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本文引用：陈瑞阳．双倍剂量氯吡格雷对心肌梗死患者经皮冠状动脉介入术后氯吡格雷抵抗的影响［Ｊ］．新乡医

学院学报，２０１８，３５（８）：７１６７１８．ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１８．０８．０１７． 【临床研究】

双倍剂量氯吡格雷对心肌梗死患者经皮冠状动脉介入术后氯吡

格雷抵抗的影响

陈瑞阳

（长垣县人民医院心内科，河南　长垣　４５３４００）

摘要：　目的　探讨双倍剂量氯吡格雷对心肌梗死患者药物洗脱支架经皮冠状动脉介入（ＰＣＩ）术后氯吡格雷抵
抗的影响。方法　将２０１０年６月至２０１７年６月长垣县人民医院收治的１３８例ＰＣＩ术后氯吡格雷抵抗患者分为对照
组和观察组，每组６９例。２组患者术前均给予阿司匹林３００ｍｇ·ｄ－１，服用１个月后改为１００ｍｇ·ｄ－１，长期口服。对
照组患者入院第２天起口服氯吡格雷７５ｍｇ·ｄ－１，观察组患者入院第２天起口服氯吡格雷１５０ｍｇ·ｄ－１，服用１个月
后改为７５ｍｇ·ｄ－１，均长期维持治疗。比较２组患者治疗前、治疗７ｄ及１、３、６个月后二磷酸腺苷（ＡＤＰ）诱导的血小
板抑制率、术后６个月心血管事件和出血事件发生率。结果　治疗前２组患者ＡＤＰ诱导的血小板抑制率比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后７ｄ及１、３、６个月观察组患者ＡＤＰ诱导的血小板抑制率均高于对照组（Ｐ＜０．０５）。术
后６个月，观察组与对照组患者心血管事件发生率分别为１１．５９％（８／６９）和２６．０８％（１８／６９），观察组患者心血管事件
发生率低于对照组（χ２＝５．６２９，Ｐ＜０．０５）；观察组和对照组患者出血事件发生率分别为１１．５９％（８／６９）和１４．４９％
（１０／６９），２组患者出血事件发生率比较差异无统计学意义（χ２＝１．６５３，Ｐ＞０．０５）。结论　双倍剂量氯吡格雷能够有
效降低心肌梗死ＰＣＩ后氯吡格雷抵抗患者ＡＤＰ诱导的血小板抑制率和心血管事件发生率。
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　　经皮冠状动脉介入术（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎ
ｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）是经心导管技术将狭窄或闭塞的冠
状动脉管腔疏通，进而改善心肌血流灌注的治疗方

法，是目前临床上治疗心肌梗死等疾病的常用方法

之一［１］。有研究发现，ＰＣＩ可诱导甚至加重局部炎
症反应，使血管再狭窄或内皮增生，进而导致动脉粥

样硬化斑块破裂，形成急性血栓［２］。因此，患者经

ＰＣＩ治疗后常给予抗血小板药物以降低急性血栓发
生率，减少心源性死亡，降低心肌梗死和脑卒中等发

病率。常用的药物为氯吡格雷联合阿司匹林［３］。

氯吡格雷是噻吩吡啶衍生物，作为新型抗血小板药

物能够有效降低心血管疾病的发生率［４］，但部分患者

使用常规剂量氯吡格雷无法起到较好的抗血小板作

用，可发生氯吡格雷抵抗［５］。本研究旨在探讨双倍剂

量氯吡格雷对心肌梗死ＰＣＩ后氯吡格雷抵抗患者二
磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）诱导的血小板
抑制率、短期心血管事件和出血事件发生率的影响，

以期为后期临床治疗提供参考。现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年６月至２０１７年６月
长垣县人民医院收治的１３８例ＰＣＩ术后氯吡格雷抵
抗患者为研究对象，将所有患者分为观察组和对照

组，每组 ６９例。观察组：男 ４１例，女 ２８例；年龄
１８～７９（４１．８４±５．８８）岁；合并症：糖尿病７例，高
脂血症１１例，高血压１９例。对照组：男４５例，女２４
例；年龄１９～７８（４３．９１±６．３２）岁；合并症：糖尿病９
例，高脂血症 １０例，高血压 １０例。２组患者的性
别、年龄、合并症比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。
１．２　纳入标准和排除标准　纳入标准：（１）顺利完
成ＰＣＩ的心肌梗死患者；（２）经临床诊断为氯吡格
雷抵抗者；（３）近 ３个月内未使用过氯吡格雷者；

（４）自愿参加本项研究并已经签署知情同意书的患
者。排除标准：（１）有出血倾向、血液系统疾病或出
血性疾病的患者；（２）术前使用过华法林等影响血
小板功能的药物；（３）氯吡格雷或阿司匹林过敏患
者；（４）合并肝、肾、肺功能障碍或恶性肿瘤的患者；
（５）急慢性感染、免疫系统疾病患者；（６）存在支架
内血栓发生史的患者。

１．３　治疗方法　２组患者术前均给予阿司匹林
３００ｍｇ·ｄ－１的，服用１个月后改为１００ｍｇ·ｄ－１，
长期口服。对照组患者入院第 ２天起口服
７５ｍｇ·ｄ－１氯吡格雷，长期维持治疗；观察组患者
入院第２天起口服１５０ｍｇ·ｄ－１氯吡格雷，服用１个
月后改为 ７５ｍｇ·ｄ－１，长期维持治疗。
１．４　观察指标　比较２组患者治疗７ｄ及１、３、６
个月后ＡＤＰ诱导的血小板抑制率、术后６个月心血
管事件和出血事件发生率。（１）ＡＤＰ诱导的血小板
抑制率：治疗６个月后抽取５ｍＬ清晨空腹静脉血，
采用血栓弹力图凝血分析仪检测 ＡＤＰ诱导的血小
板抑制率；（２）心血管事件：包括支架内血栓形成、
梗死、靶血管重建、心源性死亡；（３）出血事件：包括
牙龈出血、局部淤血、皮下出血、鼻出血、颅内出血、

消化道出血。

１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计
分析，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ
检验，计数资料以百分率表示，采用 χ２检验；Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组患者ＡＤＰ诱导的血小板抑制率比较　结
果见表１。治疗前２组患者ＡＤＰ诱导的血小板抑制
率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后 ７ｄ
及１、３、６个月观察组患者 ＡＤＰ诱导的血小板抑制
率均高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　２组患者治疗前后ＡＤＰ诱导的血小板抑制率比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＡＤＰｉｎｄｕｃｅｄｐｌａｔｅｌｅｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＡＤＰ诱导的血小板抑制率／％

治疗前 治疗７ｄ 治疗１个月 治疗后３个月 治疗６个月
对照组 ６９ ２１．０４±５．０１ ２３．１７±４．６１ ２３．０８±４．９９ １８．２５±５．１３ １４．８０±５．２２
观察组 ６９ ２０．８９±４．７７ ３７．１６±５．０２ ３８．９１±４．６７ ２４．５２±４．４７ １８．０４±５．１３
ｔ １．６５２ ２．３５２ ２．４９５ ２．５６１ ２．０１３
Ｐ ０．０９８ ０．０３４ ０．０２３ ０．０１３ ０．０４５

２．２　２组患者心血管事件发生率比较　术后６个
月，对照组患者发生支架内血栓形成４例，再梗死５
例，靶血管重建７例，心源性死亡２例，心血管事件
发生率为２６．０８％；观察组患者发生支架内血栓形

成２例，再梗死２例，靶血管重建４例，心血管事件
发生率为１１．５９％；观察组患者心血管事件发生率
低于对照组，差异有统计学意义（χ２＝５．６２９，Ｐ＜
００５）。
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２．３　２组患者出血事件发生率比较　术后６个月，
观察组患者发生消化道出血１例，局部淤血１例，皮
下出血１例，鼻出血２例，牙龈出血３例，出血事件
发生率为１１．５９％；对照组患者发生消化道出血 １
例，皮下出血３例，鼻出血４例，颅内出血１例，牙龈
出血１例，出血事件发生率为１４．４９％，２组患者出
血事件发生率比较差异无统计学意义（χ２＝１．６５３，
Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

氯吡格雷抵抗主要是指给予６００ｍｇ负荷剂量
的氯吡格雷４ｈ后，ＡＤＰ诱导的血小板抑制率较基
线降低 ＜１０％，而降低 １０％ ～２９％则定义为半抵
抗，降低＞３０％则为正常反应［６］。ＰＣＩ术中器械扩
张会对血管内皮产生损伤而导致血小板活化，释放

出血栓素等促进血管收缩和血小板凝集的物质，进

而导致支架内再狭窄。同时，由于血小板的聚集和

激活，促进了机体内炎性相关因子的分泌，严重者可

导致心肌梗死和死亡，对患者的生命健康产生严重

威胁［７］。因此，抗血小板治疗对心肌梗死患者具有

十分重要的意义，但部分患者经治疗后仍会发生缺

血事件。有研究指出，氯吡格雷抵抗是影响患者抗

血小板治疗的重要因素之一［８］。

目前，氯吡格雷抵抗的发生机制尚不明确，但氯

吡格雷抗血小板作用与其服用剂量有一定的相关

性。已有研究指出，氯吡格雷的抗血小板作用存在

剂量依赖性，高负荷剂量的氯吡格雷短时间内能够

发挥强效的抗血小板活性作用，临床中依据血小板

功能检测结果适当调整氯吡格雷负荷剂量，能够帮

助患者降低氯吡格雷抵抗的发生率［９１０］。氯吡格雷

作为第２代磷酸腺苷受体拮抗药物，口服后生物利
用度达５０％，虽在体外无活性，但血浆药物浓度在
口服后０．７～１．０ｈ即可达到峰浓度［１１］。氯吡格雷

具有不可逆的血小板抑制功能，其代谢产物能够与

血小板表面的 ＡＤＰ受体 Ｐ２ＹＡＣ结合，减少 ＡＤＰ受
体结合点，并抑制纤维蛋白原与糖蛋白受体合成，阻

断血小板激活后的级联放大反应，进而抑制血小板

聚集，因而服药后 ２ｈ便可发挥抗血小板凝集作
用［１２］。本研究结果显示，治疗后７ｄ及１、３、６个月
观察组患者ＡＤＰ诱导的血小板抑制率均高于对照
组，差异有统计学意义。观察组患者术后６个月心
血管事件发生率发生率低于对照组，差异有统计学

意义。临床中将氯吡格雷与阿司匹林联合使用，起

效迅速，且不良反应发生率低，已被广泛应用。由于

氯吡格雷能够抑制吞噬细胞的诱导、迁移和增殖，降

低再狭窄发生率和心血管事件发生率［１３１４］。氯吡

格雷作为新型抗血小板药物，其在临床中的应用可

能会增大患者出血倾向，但本研究发现，观察组患者

出血事件发生率与对照组比较差异无统计学意义，

说明双倍剂量氯吡格雷并不会显著增大患者的出血

事件发生率，安全性较佳。

综上所述，双倍剂量氯吡格雷能够有效降低心

肌梗死ＰＣＩ后氯吡格雷抵抗患者 ＡＤＰ诱导的血小
板抑制率和心血管事件发生率，可在临床上进一步

推广和使用。

　　参考文献：
［１］　张莹，苏敬泽，高铸烨，等．心肌梗死ＰＣＩ术后患者焦虑抑郁状

态的中医证候分布特点研究［Ｊ］．世界中医药，２０１５，１０（６）：
９３８９４１．

［２］　李辉，许艳春．瑞舒伐他汀对 ＰＣＩ术后患者血管内皮功能、炎
性因子的影响［Ｊ］．海南医学院学报，２０１７，２３（２）：１６２１６４．

［３］　夏裕，郑壁伟，李平宝，等．益气通痹汤对心肌梗死患者心功能
及血管内皮功能的影响［Ｊ］．世界中医药，２０１７，１２（５）：１０２１
１０２４．

［４］　杨佳，赵百孝，哈略，等．艾灸对动脉硬化模型 ＡｐｏＥ／小鼠纤
溶凝血因子的调空作用研究［Ｊ］．世界中医药，２０１６，１１（８）：
１４１４１４１８，１４２３．

［５］　詹晓燕，林玉蓓，胡杰，等．血栓弹力图监测冠心病患者ＰＣＩ术
后替格瑞洛和氯吡格雷抗血小板治疗效果研究［Ｊ］．中国循证
心血管医学杂志，２０１７，９（９）：１１０８１１１１．

［６］　林梅，林荣龙，蔡慧敏，等．血栓弹力图评价经ＰＣＩ术后氯吡
格雷及阿司匹林血小板抑制情况及作用机制［Ｊ］．中国老年学
杂志，２０１８，３８（７）：１５６８１５６９．

［７］　陈瑞阳．不同血运重建方案下冠状动脉多支病变并发糖尿病
高龄患者生存状况比较［Ｊ］．新乡医学院学报，２０１７，３４（６）：
５００５０２，５０６．

［８］　ＲＥＨＭＡＮＫＵ，ＡＫＨＴＡＲＴ，ＳＡＢＡＲＭＦ，ｅｔａｌ．Ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣＹＰ２Ｃ１９２ａｌｌｅｌｉｃｖａｒｉａｎｔｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｌｏｐｉ
ｄｏｇｒｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃａｒｄｉａｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１５，１０
（１）：３０９３１５．

［９］　ＬＩＮＬ，ＷＡＮＧＨ，ＣＨＥＮＹＦ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｄｏｓｅｏｆｃｌｏ
ｐｉｄｏｇｒｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｔｅｌｅｔｒｅａｃｔｉｖｉｔｙａｆｔｅｒａ
ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｏｒｏｎａｒｙ
ＡｒｔｅｒｙＤｉｓ，２０１５，２６（５）：３８６３９５．

［１０］　林乐健，唐发宽，华宁，等．双倍剂量氯吡格雷对老年患者介
入术后心血管缺血事件及出血事件发生率的影响［Ｊ］．中华
老年心脑血管病杂志，２０１６，１８（１）：２８３１．

［１１］　张鹏博，张金盈．经皮冠状动脉介入术后不同剂量氯吡格雷
治疗 ＣＹＰ２Ｃ１９基因中代谢型急性冠脉综合征的安全性研究
［Ｊ］．中国全科医学，２０１７，２０（６）：６８９６９３．

［１２］　魏雪梅，朱庆华，谷世奎，等．替格瑞洛在氯吡格雷抵抗急性
心肌梗死患者ＰＣＩ术后抗血小板治疗中的应用效果［Ｊ］．山
东医药，２０１５，５５（１５）：４６４７，４８．

［１３］　梁振洋，王海平，李毅，等．替格瑞洛与双倍剂量氯吡格雷治
疗ＰＣＩ术后血小板高反应性的单中心随机对照研究［Ｊ］．中
国循环杂志，２０１６，３１（ｚ１）：５４５４．

［１４］　陈月，田辉，冯婉玉，等．双倍维持量氯吡格雷对经皮冠状动
脉介入术后患者疗效和安全性的系统评价［Ｊ］．中国临床药
理学杂志，２０１７，３３（１０）：９５１９５３．

（本文编辑：杨　博　英文编辑：杨　博）

·８１７· 新乡医学院学报　　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｘｙｘｙｘｂ．ｃｏｍ　　　　　　　　　２０１８年　第３５卷


