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  摘 要:目的 探讨尿酸对男性急性冠状动脉综合征(ACS)患者经皮冠状动脉介入(PCI)术后抗血小板效

应的影响。方法 按照尿酸水平,将2018年1-12月在该院行PCI术的160例男性ACS患者分为高尿酸组

(72例)与正常尿酸组(88例)。PCI术后所有患者均口服硫酸氢氯吡格雷片(每次75
 

mg,每日1次)和阿司匹

林片(每次100
 

mg,每日1次)。服药1周后采用VerifyNow血小板功能检测仪测定2组的血小板聚集率,计算

血小板高反应性(血小板聚集率>46%)。采用血栓弹力图仪测定2组的花生四烯酸抑制率及二磷酸腺苷抑制

率。观察2组主要心血管不良事件的发生情况。结果 高尿酸组三酰甘油及肌酐水平均明显高于正常尿酸组

(P<0.05),高密度脂蛋白胆固醇水平明显低于正常尿酸组(P<0.05)。高尿酸组的血小板聚集率[(43.58±
7.22)%]及血小板高反应性[56.94%(41/72)]均明显高于正常尿酸组[(34.17±5.65)%、20.45%(18/88)],
差异有统计学意义(P<0.05)。高尿酸组的花生四烯酸抑制率[(48.25±8.87)%]及二磷酸腺苷抑制率

[(35.19±6.22)%]均明显低于正常尿酸组[(66.32±10.43)%、(60.44±9.17)%],差异有统计学意义(P<
0.05)。高尿酸组的主要心血管不良事件发生率[16.67%(12/72)]明显高于正常尿酸组[4.55%(4/88)],差异

有统计学意义(P<0.05)。结论 高尿酸男性ACS患者PCI术后抗血小板作用减弱,效应降低。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

uric
 

acid
 

on
 

antiplatelet
 

effect
 

in
 

male
 

patients
 

with
 

acute
 

coronary
 

syndrome
 

(ACS)
 

after
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI).Methods According
 

to
 

the
 

level
 

of
 

uric
 

acid,160
 

male
 

ACS
 

patients
 

undergoing
 

PCI
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

divid-
ed

 

into
 

high
 

uric
 

acid
 

group
 

(72
 

cases)
 

and
 

normal
 

uric
 

acid
 

group
 

(88
 

cases).All
 

patients
 

were
 

given
 

clopi-
dogrel

 

tablets
 

(75
 

mg/time,1
 

time/d)
 

and
 

aspirin
 

tablets
 

(100
 

mg/time,1
 

time/d)
 

after
 

PCI.The
 

platelet
 

ag-
gregation

 

rate
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

measured
 

by
 

VerifyNow
 

platelet
 

function
 

tester
 

one
 

week
 

after
 

taking
 

the
 

medicine,and
 

the
 

platelet
 

high
 

reactivity
 

(platelet
 

aggregation
 

rate
 

>46%)
 

was
 

calculated.The
 

inhibition
 

rates
 

of
 

arachidonic
 

acid
 

and
 

adenosine
 

diphosphate
 

were
 

measured
 

by
 

thromboelastography.The
 

main
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

were
 

observed
 

in
 

two
 

groups.Results The
 

levels
 

of
 

triacylglycerol
 

and
 

creatinine
 

in
 

high
 

uric
 

acid
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

normal
 

uric
 

acid
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

HDL-C
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

normal
 

uric
 

acid
 

group
 

(P<0.05).The
 

platelet
 

aggregation
 

rate[(43.58±7.22)%
 

vs.(34.17±5.65)%]
 

and
 

platelet
 

hyperresponsiveness
 

[56.94%(41/72)
 

vs.20.45%
(18/88)]

 

of
 

high
 

uric
 

acid
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

normal
 

uric
 

acid
 

group
 

(P<0.05).The
 

inhibition
 

rate
 

of
 

arachidonic
 

acid
 

[(48.25±8.87)%
 

vs.(66.32±10.43)%]
 

and
 

the
 

inhibition
 

rate
 

of
 

adeno-
sine

 

diphosphate
 

[(35.19±6.22)%
 

vs.(60.44±9.17)%]
 

of
 

high
 

uric
 

acid
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

normal
 

uric
 

acid
 

group
 

(P<0.05).The
 

incidence
 

of
 

main
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

[16.67%(12/
72)

 

vs.4.55%(4/88)]
 

in
 

high
 

uric
 

acid
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

normal
 

uric
 

acid
 

group
 

(P<0.05).Conclusion The
 

antiplatelet
 

effect
 

was
 

weakened
 

after
 

PCI
 

in
 

male
 

ACS
 

patients
 

with
 

high
 

uric
 

acid.
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  急性冠状动脉综合征(ACS)是以冠状动脉粥样 硬化斑块破裂或侵袭,继发完全或不完全闭塞性血栓
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为病理基础的一组临床综合征,是冠心病的一种严重

类型。采用经皮冠状动脉介入(PCI)术尽可能早地开

通梗死相关动脉可明显降低死亡率,减少并发症,改
善患者预后,而PCI术的抗血小板治疗是防止主要心

血管不良事件发生的关键[1]。尽管规范使用抗血小

板药物,但由于个体差异的存在,在有些患者中会产

生抗血小板药物抵抗。除了遗传因素是导致抗血小

板药物抵抗的主要因素以外,尿酸作为动脉粥样硬化

的危险因素[2],其对抗血小板药物抵抗影响方面的报

道尚少。因此,本研究探讨尿酸对男性 ACS患者经

PCI术后抗血小板效应的影响,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 以2018年1-12月于本院行PCI
术的160例男性ACS患者为研究对象,年龄18~80
岁,平均(62.33±10.45)岁。所有患者于PCI术前

12
 

h内口服300
 

mg的硫酸氢氯吡格雷片[赛诺菲(杭
州)制药有限公司,国药准字J20180029,每片75

 

mg]
和阿司匹林片(拜耳医药保健有限公司,注册证号

H20130339,每片100
 

mg),于PCI术后联合硫酸氢氯

吡格雷片(每次75
 

mg,每日1次)与阿司匹林片(每次

75
 

mg,每日1次)进行抗血小板治疗。按照尿酸水平

(>420
 

μg/L为高尿酸血症)将160例ACS患者分为

高尿酸组(72例)与正常尿酸组(88例)。

1.2 纳入、排除标准 纳入标准:(1)均符合中华医

学会心血管病学分会2015年《急性ST段抬高型心肌

梗死诊断和治疗指南》[3]、2016年《非ST段抬高型急

性冠状动脉综合征诊断和治疗指南》[4]及2007年《不
稳定性心绞痛和非ST段抬高心肌梗死诊断与治疗指

南》[5]中的相关诊断标准;(2)均为男性患者,年龄≥
18岁;(3)均实施PCI术,且术后进行抗血小板治疗;
(4)经本院医学伦理委员会的审批,患者均知情并签

署知情同意书。排除标准:(1)严重肝肾功能不全;
(2)伴有血液系统疾病、自身免疫性疾病、感染、恶性

肿瘤及其他严重心脑血管疾病;(3)伴有痛风或近3
个月内服用影响尿酸水平的药物。

1.3 血小板反应性的测定 PCI术后抗血小板治疗

1周,取2组患者的空腹外周静脉血5
 

mL,采用Veri-
fyNow血小板功能检测仪[美国爱科美思公司,药
(械)准字:食药监械(进)字2012第2403609号]对血

小板聚集率进行测定,以血小板聚集率>46%判定为

抗血小板高反应性;采用血栓弹力图仪(上海中庸检

验设备有限公司,YZ5000型)对花生四烯酸(AA)抑
制率及二磷酸腺苷(ADP)抑制率进行测定。AA抑

制率反映服用阿司匹林后血小板抑制的百分率,≥
50%药物起效;ADP抑制率反映服用硫酸氢氯吡格雷

后血小板抑制的百分率,≥30%药物起效。

1.4 观察指标 观察2组患者的年龄、体质量指数

(BMI)、血脂、血压、血糖、血常规、吸烟、饮酒、心血管

疾病等指标。所有患者至少随访6个月,观察2组的

主要心血管不良事件发生情况,包括心源性死亡、心
力衰竭、脑卒中、非致死性心肌梗死、不稳定型心绞

痛、恶性心律失常、支架内血栓。

1.5 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析,计数资料以率表示,采用χ2 检验;计量资料

以x±s表示,采用t检验;以P<0.05表示差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 2组患者一般资料比较 高尿酸组与正常尿酸

组三酰甘油、高密度脂蛋白胆固醇及肌酐水平比较,
差异均有统计学意义(P<0.05);2组之间其他指标

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  2组患者一般资料比较

指标
高尿酸组

(n=72)
正常尿酸组

(n=88)
χ2/t P

年龄(x±s,岁) 61.80±9.76 63.15±10.63 0.632 0.353

BMI(x±s,kg/m2) 23.89±1.77 24.15±2.03 0.774 0.215

吸烟[n(%)] 50(69.44) 51(57.95) 0.224 0.437

饮酒[n(%)] 21(29.17) 23(26.14) 0.358 0.312

高血压[n(%)] 55(76.39) 59(67.05) 0.519 0.144

糖尿病[n(%)] 3(4.17) 4(4.55) 0.449 0.238

总胆固醇(x±s,mmol/L) 5.11±2.06 4.90±1.83 0.705 0.294

三酰甘油(x±s,mmol/L) 2.35±1.02 1.47±0.90 2.558 0.024

高密度脂蛋白胆固醇

(x±s,mmol/L)
0.84±0.15 1.16±0.38 2.416 0.030

低密度脂蛋白胆固醇

(x±s,mmol/L)
2.89±0.75 2.90±0.83 0.226 0.835

肌酐(x±s,μg/L) 82.66±14.58 71.74±12.15 2.843 0.012
血小板计数(x±s,

×109/L)
208.15±44.60 209.26±50.33 0.628 0.370

射血分数(x±s,%) 56.33±5.20 57.18±5.45 0.803 0.196

急性心肌梗死[n(%)] 52(72.22) 56(63.64) 0.264 0.403

不稳定性心绞痛[n(%)] 20(27.78) 32(36.36) 0.417 0.250

2.2 2组血小板聚集率及血小板高反应性比较 高

尿酸组的血小板聚集率与血小板高反应性分别为

(43.58±7.22)%、56.94%(41/72),正常尿酸组的血

小板 聚 集 率 与 血 小 板 高 反 应 性 分 别 为(34.17±
5.65)%、20.45%(18/88),2组之间血小板聚集率及

血小板高反应性比较,差异 均 有 统 计 学 意 义(t=
2.873,P=0.015;χ2=12.447,P=<0.001)。
2.3 2组AA抑制率及ADP抑制率比较 高尿酸组

的 AA 抑 制 率 与 ADP 抑 制 率 分 别 为 (48.25±
8.87)%、(35.19±6.22)%,正常尿酸组的AA抑制率

与ADP抑制率分别为(66.32±10.43)%、(60.44±
9.17)%,2组之间AA抑制率及ADP抑制率比较,差
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异均有统计学意义(t=4.806、5.112,P<0.001、<
0.001)。

2.4 2组主要心血管不良事件比较 高尿酸组与正

常尿酸组均未见明显出血事件。高尿酸组出现心源

性死亡1例,心力衰竭2例,脑卒中1例,非致死性心

肌梗死2例,不稳定性心绞痛4例,恶性心律失常1

例,支架内血栓1例,主要心血管不良事件发生率为

16.67%(12/72);正常尿酸组出现心力衰竭1例,非
致死性心肌梗死1例,不稳定性心绞痛2例,主要心

血管不良事件发生率为4.55%(4/88);2组之间主要

心血管不良事件发生率比较,差异均有统计学意义

(χ2=11.559,P<0.001)。见表2。

表2  2组 MACE的比较[n(%)]

组别 n 心源性死亡 心力衰竭 脑卒中 非致死性心肌梗死 不稳定性心绞痛 恶性心律失常 支架内血栓 MACE发生率

高尿酸组 72 1(1.39) 2(2.78) 1(1.39) 2(2.78) 4(5.56) 1(1.39) 1(1.39) 12(16.67)

正常尿酸组 88 0(0.00) 1(1.14) 0(0.00) 1(1.14) 2(2.27) 0(0.00) 0(0.00) 4(4.55)

3 讨  论

ACS患者常表现为发作性胸痛、胸闷等症状,可
导致心律失常、心力衰竭,甚至猝死,严重影响患者的

生活质量和寿命。PCI能够有效降低患者的并发症

及死亡率,改善预后,抗血小板治疗是保证PCI治疗

有效性及安全性的基础[6]。阿司匹林联合硫酸氢氯

吡格雷是临床常用的经典抗血小板治疗方案,效果及

安全性均较高。但是不同个体间的抗血小板聚集作

用存在一定差异,部分患者对抗血小板药物的反应性

较低,称为抗血小板药物抵抗[7]。阿司匹林为一种非

选择性环氧合酶抑制剂,主要与环氧合酶-1上529号

位点的丝氨酸残基发生不可逆乙酰化反应,导致环氧

合酶-1失活,抑制AA的代谢,导致血栓素A2(其具

有较强的促血小板聚集作用)生成的减少,起到抑制

血小板聚集的作用[8-9]。硫酸氢氯吡格雷是一种ADP
受体P2Y12拮抗剂,通过氧化作用形成2-氧基-氯吡

格雷,再经过水解形成活性代谢产物,与血小板表面

的ADP受体P2Y12发生不可逆结合,对 ADP介导

糖蛋白Ⅱb/Ⅲa复合物的活化过程进行抑制,从而抑

制血小板的激活及聚集过程,此过程受细胞色素P450
酶系统的作用[6,10]。

阿司匹林与硫酸氢氯吡格雷抵抗的发生机制尚

不完全清楚,其影响因素较多,如遗传变异、基因多态

性、药物代谢、药物间相互作用、生活方式、生活环境

及基础疾病等[11-12]。有研究显示,心血管疾病的危险

因素包括高尿酸血症,且高尿酸血症是冠心病及其预

后不良的独立危险因素[13]。有研究显示,合并高尿酸

血症的老年冠心病患者,其PCI术后血液存在高凝状

态,阿司匹林与硫酸氢氯吡格雷抵抗的发生率比较

高[14]。本研究探讨尿酸对男性ACS患者PCI术后抗

血小板效应的影响,结果显示,高尿酸组三酰甘油及

肌酐水平均明显高于正常尿酸组,高密度脂蛋白胆固

醇水平明显低于正常尿酸组,说明高尿酸血症的男性

ACS患者,其体内的代谢情况比较紊乱。高尿酸组的

血小板聚集率及血小板高反应性均明显高于正常尿

酸组,高尿酸组的 AA抑制率及 ADP抑制率均明显

低于正常尿酸组,提示阿司匹林与硫酸氢氯吡格雷对

高尿酸血症男性ACS患者PCI术后血小板聚集的抑

制作用较弱,对高尿酸血症男性 ACS患者PCI术后

AA及ADP的抑制作用导致血小板高反应性增高,阿
司匹林与硫酸氢氯吡格雷的抗血小板反应性增高。
高尿酸组的主要心血管不良事件发生率明显高于正

常尿酸组,提示高尿酸血症男性 ACS患者PCI术后

更容易发生主要心血管不良事件。原因可能是尿酸

水平升高后,机体内的氧化应激反应会明显增强,对
血管内皮造成损伤,对血小板活化及聚集产生促进作

用,损害细胞膜,增加血管通透性及微循环障碍,从而

促进血栓形成[15]。
综上所述,高尿酸男性 ACS患者PCI术后抗血

小板作用减弱,效应降低。加强 ACS患者PCI术后

的尿酸管理,具有非常重要的临床意义。
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存在的现象[15]。
3.2.2 加强基础知识和技能的培训 目前,我国人

口老龄化形势严峻,慢性病高发,患者住院期间的营

养治疗时间有限,营养管理重心应转移到社区及家

庭。然而,我国基层医院医疗资源有限,人员专业素

质不高,成为分级诊疗的短板。无论是推动医改向纵

深发展,还是加强慢性病管理,都应让基层医疗机构

承担更多的慢性病防控和康复职能。此次调查发现,
西藏自治区尚未成立临床营养科,因此,笔者认为必

须加强西部地区临床营养学科之间的交流,通过进修

的形式,到临床一线进行临床营养的深入学习和实

践。同时,还需启动社区营养师培训项目,以弥补社

区营养从业人员在营养管理培训方面的缺失,将营养

与健康的理念深入到基层、深入到社区;提高基层卫

生人才的专业技术和医疗服务水平。
3.2.3 统一制订标准,规范学科发展 中国幅员辽

阔,各地差异较大,各个医院又面临许多现实困难,即
便有国家的各种规定,但要落实有较长的过渡期,笔
者认为需尽量缩短过渡期,整合西部资源,共建共享,
明确需求,优选方向开展工作,如人才培养合作,基层

医务人员营养适宜技术培训,制订统一的临床营养工

作路径、规范、标准等。同时,尽快制订“西部临床营

养学科建设标准”及“西部临床营养重点专科标准”,
以规范和促进西部临床营养学科的发展。
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