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替格瑞洛与替罗非班联用在急诊经皮冠状动脉介入

治疗中的疗效与安全性

肖艳平，郑　义

（辽宁省鞍山市中心医院心内二科　１１４００１）

　　摘　要：目的　探讨替格瑞洛与替罗非班联用在急性ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者中行经皮冠状动脉介入（ＰＣＩ）的效

果及安全性。方法　将该院１１６例确诊的急性ＳＴＥＭＩ并行ＰＣＩ治疗的患者随机分为Ａ组（３８例）、Ｂ组（３８例）、Ｃ组（４０例）、Ｄ

组（４０例）。Ａ组给予阿司匹林、低分子肝素和氯吡格雷；Ｂ组给予阿司匹林、低分子肝素和替格瑞洛；Ｃ组给予阿司匹林、低分子

肝素、氯吡格雷、替罗非班；Ｄ组在此基础上给予替格瑞洛。治疗１０ｄ后比较各组的疗效和安全性。结果　ＰＣＩ术后Ｄ组ＳＴ段

完全下降（犘＜０．０５），治疗后Ｄ组血小板聚集率显著低于Ｂ、Ｃ组（犘＜０．０５），Ｄ组出血并发症显著低于Ａ、Ｂ、Ｃ组（犘＜０．０５）。结

论　急性ＳＴＥＭＩ患者行ＰＣＩ时替格瑞洛与替罗非班联用疗效高于单用替格瑞洛，且出血并发症发生率低于单用替格瑞洛。
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　　直接经皮冠状动脉介入（ＰＣＩ）是目前治疗急性ＳＴ段抬高

型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）最直接、最有效的方法，但仍需要抗血栓

药物进行辅助治疗［１］。替格瑞洛通过抑制ＡＤＰ介导的血小板

活化和聚集达到抑制血小板的作用，２０１２年美国心脏病学会

基金会／美国心脏协会《不稳定型心绞痛和非ＳＴ段抬高型心

肌梗死治疗指南》将替格瑞洛列为氯吡格雷的替代品［２］。替罗

非班是血小板糖蛋白受体的可逆性拮抗剂，减少血栓形成的效

果明显［３］。现探讨替格瑞洛与替罗非班联用在急性ＳＴＥＭＩ

患者中行ＰＣＩ的效果及安全性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１４年１２月至２０１５年１２月该院确诊

的急性ＳＴＥＭＩ并行ＰＣＩ治疗的患者１５６例。采用随机数字

表法，将患者分为 Ａ组３８例、Ｂ组３８例、Ｃ组４０例、Ｄ组４０

例。Ａ组患者男２９例，女９例，年龄４０～７６岁，平均年龄

（５２．４±１０．９）岁，前降支２０例，回旋支３例，右冠状动脉１５

例；Ｂ组患者男２８例，女１０例，年龄４３～７９岁，平均年龄

（５３．８±９．３）岁，前降支１９例，回旋支５例，右冠状动脉１４例；

Ｃ组患者男３０例，女１０例，年龄３９～７５岁，平均年龄（５１．５±

１１．７）岁，前降支２２例，回旋支２例，右冠状动脉１６例；Ｄ组患

者男２９例，女１１例，年龄３８～７６岁，平均年龄（５２．１±１１．４）

岁，前降支２０例，回旋支３例，右冠状动脉１７例，所有患者均

自愿入选，研究方案经该院伦理委员会批准。４组患者的性

别、年龄等一般资料比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有

可比性。纳入标准：按照美国心脏病学学会／美国心脏协会／欧

洲心脏病学会（ＡＣＣ／ＡＨＡ／ＥＳＣ）制定的急性ＳＴＥＭＩ标准
［４］，

患者胸痛或者不适大于３０ｍｉｎ，心电图相连２个或２个以上导

联ＳＴ段太高，肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）至少２次超过正常上

限２倍。排除标准：从发病到行ＰＣＩ手术间隔超过１２ｈ；有脑

出血病史；有凝血疾病和血小板减少症病史；术前接受过溶栓

治疗；术前长期服用阿司匹林；有急性心肌梗死机械并发症；肝

肾功能不全者；对本研究药物严重过敏者。

１．２　方法　基础治疗为术前皮下注射依诺肝素（赛诺菲安万

特制药有限公司，国药准字Ｊ２００９００９５，１ｍｇ／ｋｇ，１次／１２小

时），口服阿司匹林 （长春新安药业有限公司，国药准字

Ｈ２２０２３４４５）３００ ｍｇ／ｄ。ＰＣＩ 术 后 皮 下 注 射 依 诺 肝 素

（１ｍｇ／ｋｇ，１次／１２小时）口服阿司匹林１００ｍｇ／ｄ，维持１０ｄ。

（１）Ａ组：术前口服氯吡格雷（赛诺菲安万特制药有限公司，国

药准字Ｊ２０１３００８３）３００ｍｇ／ｄ。ＰＣＩ术后口服氯吡格雷７５ｍｇ／

ｄ，维持１０ｄ。（２）Ｂ组：术前口服替格瑞洛（瑞典 Ａｓｔｒａｚｅｎｅｃａ

ＡＢ，国药准字Ｊ２０１３００２０）１８０ｍｇ／ｄ。ＰＣＩ术后口服替格瑞洛

１８０ｍｇ／ｄ，维持１０ｄ。（３）Ｃ组：术前给予盐酸替罗非班氯化钠

注射液［远大医药（中国）有限公司，国药准字 Ｈ２００４１１６５，起始

以０．４μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）滴注２ｈ，然后以０．０５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）滴

注３６ｈ］，口服氯吡格雷（赛诺菲安万特制药有限公司，国药准
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字Ｊ２０１３００８３）３００ｍｇ／ｄ。ＰＣＩ术后口服氯吡格雷７５ｍｇ／ｄ，维

持１０ｄ。（４）Ｄ组：术前给予盐酸替罗非班氯化钠注射液［远大

医药（中国）有限公司，国药准字 Ｈ２００４１１６５，起始以０．４μｇ／

（ｋｇ·ｍｉｎ）滴注２ｈ，然后以０．０５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）滴注３６ｈ］，口

服替格瑞洛１８０ｍｇ／ｄ。ＰＣＩ术后口服替格瑞洛１８０ｍｇ／ｄ，维

持１０ｄ。１０ｄ结束后比较各组的疗效和安全性。

１．３　疗效和安全性评估　（１）心肌梗死溶栓治疗临床试验

（ＴＩＭＩ）血流检测：０级表示无灌流；１级表示微灌流；２级表示

部分灌流；３级表示完全灌流。检测术后及６个月ＴＩＭＩ血流

比率。（２）４组患者ＳＴ段下降百分比：测定ＰＣＩ术前与术后

９０ｍｉｎ心电图梗死相关导联的ＳＴ段抬高总和之差与术前ＳＴ

段抬高总和的比值为ＳＴ段下降百分比。ＳＴ段下降百分比小

于３０％定义为ＳＴ段无下降，３０％～７０％定义为ＳＴ段部分下

降，＞７０％定义为ＳＴ段完全下降。（３）４组患者ＰＣＩ术前与术

后１０ｄ各指标：血小板计数（ＰＬＴ）、血小板聚集率、凝血酶时

间（ＴＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、纤维蛋白原（Ｆｉｂ）、部分凝血活酶

时间（ＡＰＴＴ）。（４）不良事件：回访患者术后６个月内主要心

血管事件（急性心肌梗死、支架内血栓形成、再发性心绞痛、靶

血管血运重建、病死）；一般不良事件（呼吸困难、过敏反应）和

出血并发症。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据分析，

计量资料以狓±狊表示，组间比较使用独立样本狋检验，组内治

疗后与治疗前比较应用配对狋检验。计数资料以百分数表示，

使用χ
２ 检验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　４组患者 ＴＩＭＩ血流比率及ＳＴ段下降百分比结果比

较　Ｄ组ＴＩＭＩ３级病例数及ＳＴ段完全下降率显著高于Ｂ、Ｃ

组（犘＜０．０５）。见表１。

２．２　４组患者凝血指标结果比较　治疗前４组患者的血小板

聚集率差异无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗后各组血小板聚集

率均显著低于治疗前（Ａ组狋＝５．７２９，犘＜０．０５，Ｂ组狋＝６．８４４，

犘＜０．０５，Ｃ组狋＝６．３７５，犘＜０．０５，Ｄ组狋＝７．６９３，犘＜０．０５），Ｄ

组血小板聚集率显著低于其他３组（狋＝３．６２８，犘＜０．０５）；４组

患者治疗后各凝血指标差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见

表２。

表１　　４组患者ＴＩＭＩ血流比率及ＳＴ段下降百分比结果比较［狀（％）］

组别
例数

（狀）

ＴＩＭＩ级别

０级 １级 ２级 ３级

ＳＴ段下降率

＜３０％ ３０％～７０％ ＞７０％

Ａ组 ３８ ３（７．９） ７（１８．４） １８（４７．４） １０（２６．３） ９（２３．７） １９（５０．０） １０（２６．３）

Ｂ组 ３８ １（２．６） ５（１３．２） １６（４２．１） １６（４２．１） ５（１３．２） １５（３９．５） １８（４７．３）＃

Ｃ组 ４０ １（２．５） ６（１５．０） １７（４２．５） １７（４２．５） ６（１５．０） １５（３７．５） １７（４２．５）＃

Ｄ组 ４０ １（２．５） ２（５．０） １０（２５．０） ２７（６７．５） ２（５．０） １０（２５．０） ２８（７０．０）

　　注：与Ｂ、Ｃ组比较，犘＜０．０５；与Ａ组比较，＃犘＜０．０５。

表２　　４组患者凝血指标结果比较（狓±狊）

组别 时间 ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） 血小板聚焦率（％） ＴＴ（ｓ） ＰＴ（ｓ） Ｆｉｂ（ｇ／Ｌ） ＡＰＴＴ（ｓ）

Ａ组 手术前 １９３．０±４５．２ ８３．２±６．３ １４．０±２．９ １２．７±４．２ ３．５±２．５ ２９．７±４．２

手术后 １９１．０±３５．０ ６２．２±７．４ １５．２±３．９ １４．２±３．７ ３．９±１．６ ３２．１±３．４

Ｂ组 手术前 １９５．９±４０．８ ８５．２±５．８ １３．７±３．７ １２．２±３．５ ３．６±１．４ ３０．２±３．７

手术后 １９２．０±３８．２ ５８．２±３．４ １４．５±４．０ １３．４±３．４ ３．８±１．２ ３１．９±３．７

Ｃ组 手术前 １９４．６±３８．９ ８３．５±４．９ １４．１±４．０ １２．９±３．４ ３．５±１．３ ３０．６±３．４

手术后 １９２．３±３９．７ ５７．４±３．３ １４．９±４．３ １４．１±３．３ ３．９±１．５ ３１．３±３．１

Ｄ组 手术前 １９２．２±３９．０ ８３．５±４．９ １３．９±３．９ １２．８±３．２ ３．６±１．２ ３０．８±３．５

手术后 １９０．４±３９．４ ５０．７±３．５ １４．８±４．２ １３．７±３．２ ３．７±１．３ ３１．４±３．２

２．３　４组患者不良事件结果比较　Ｂ、Ｃ、Ｄ组患者主要心血管

事件显著低于Ａ组（犘＜０．０５），Ｄ组出血并发症显著低于 Ａ、

Ｂ、Ｃ组（犘＜０．０５）。见表３。

表３　　４组患者不良事件结果比较［狀（％）］

组别 例数（狀） 不良事件 一般不良事件 出血并发症

Ａ组 ３８ ６（１５．８） ２（５．３） １０（２６．３）

Ｂ组 ３８ ０（０） １（２．６） ９（２３．７）

Ｃ组 ４０ ０（０） １（２．５） ８（２０．０）

Ｄ组 ４０ ０（０） １（２．５） ２（５．０）

２．４　４组患者６个月后ＴＩＭＩ血流比率　各组ＴＩＭＩ血流比

率术前术后一致，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

３　讨　　论

临床上应用氯吡格雷治疗常出现氯吡格雷抵抗，治疗后血

小板聚集率仍然很高，其原因较多，如 ＣＹＰ３Ａ４活性低，与

Ｐ２Ｙ１２受体结合不可逆，而新型的抗血小板药物如非噻吩吡

啶类的替格瑞洛是选择性Ｐ２Ｙ１２受体抑制剂，抑制ＡＤＰ与血

小板Ｐ２Ｙ１２结合，其本身作为活性物质，不经肝脏代谢激活即

起效，抗血小板作用强于氯吡格雷，疗效稳定，服药２ｈ后血小

板抑制率达９０％，与Ｐ２Ｙ１２受体结合呈可逆性，停药后血小板

可恢复正常作用，导致出血的不良反应较小［６８］。此外，替格瑞

洛抑制红细胞对腺苷的摄取，胞外腺苷浓度增加，血小板 Ａ２Ａ

受体得到激活，刺激ｃＡＭＰ生成，再分解为腺苷，增加的腺苷

有抑制血小板活化、增加冠状动脉血流速度、舒张血管的功能，

起效快，应用前景广阔。临床较多数据表明，替格瑞洛可弥补

氯吡格雷个体差异大、疗效差、不良反应大的不足。

替罗非班是目前公认的最强抗血小板聚集药物，属于非肽

类血小板膜糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗剂，占据Ｆｉｂ与血小板糖

蛋白受体结合的位点，阻断血小板聚集的最后通路，阻止 ＡＤＰ

·０９４· 检验医学与临床２０１７年２月第１４卷第４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．４



诱导的血小板激活，确保心肌组织良好的再灌注，同时替罗非

班还能抑制Ｆｉｂ释放、促使已聚集的血小板解离、抑制收缩血

管物质和炎性因子等物质的释放，抑制血管收缩作用和减少炎

性反应。替罗非班已成为临床行ＰＣＩ的常规药物之一。

替格瑞洛与替罗非班在抑制血小板激活方面有协同作用，

分别从不同的位点同时抑制血小板聚集，作用效果更强，在更

短时间内缓解病情。有研究表明，联合应用替格瑞洛与替罗非

班可改善行ＰＣＩ患者的心肌灌注，小剂量的替罗非班可降低

不良反应发生率［９１０］。替格瑞洛与替罗非班联用治疗的效果

及安全性临床依据较少，仍需探究。

本研究替格瑞洛与替罗非班联用在急诊ＰＣＩ介入治疗中

的疗效高于单用替格瑞洛，联用会降低出血并发症的发生。临

床上急性ＳＴＥＭＩ患者行ＰＣＩ采用替格瑞洛治疗时，有联合替

罗非班治疗的必要性。
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［１３］张如梅，王波，杨圣强，等．运动疗法配合非药物辅助睡眠

对机械通气患者谵妄的影响［Ｊ］．中国实用护理杂志，

２０１６，３２（２１）：１６４５１６４７．

［１４］盛孝敏，甘秀妮，张传来，等．夜间使用眼罩耳塞对ＩＣＵ

患者谵妄及睡眠障碍的疗效观察［Ｊ］．中国医科大学学

报，２０１３，４２（５）：４６３４６５．

［１５］孙婷，韩芳，孙运良，等．重症监护病房谵妄患者２４ｈ连

续睡眠监测及褪黑素动态水平变化的研究［Ｊ］．中华危重

病急救医学，２０１４，２６（１０）：７２６７２９．

（收稿日期：２０１６０９２６　　修回日期：２０１６１２０２）
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