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质子泵抑制剂对经皮冠状动脉介入治疗术后双联抗血小板

治疗致胃肠道出血的影响
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"摘要#

!

目的
!

观察质子泵抑制剂"

!!SF

%能否对经皮冠状动脉介入治疗"

!"S

%术后双联抗血小板治疗所致胃

肠道出血以及可能性支架血栓的发生产生影响!并进一步筛查
!"S

术后发生胃肠道出血及可能性支架血栓的危险

因素&方法
!

选取
2(

例在
!"S

术后双联抗血小板治疗并最终发生胃肠道出血的患者!并按性别'年龄'居住地'民

族等为配比条件选取最终未发生胃肠道出血的患者
'(.

例进行
'm(

配对病例对照研究&分别统计
!"S

术后
'

个

月及
2

个月内发生胃肠道出血的情况!并用同样方法从该人群中选取
-'

例在
!"S

术后双联抗血小板治疗并最终发

生可能性支架血栓的患者及
/(

例最终未发生支架血栓的患者进行
'm(

配对病例对照研究&分别统计
!"S

术后

'

个月及
2

个月内发生可能性支架血栓的情况&结果
!

危险因素分析表明!与未使用
!!SF

相比!

!"S

术后联合使用

!!SF

发生胃肠道出血的相对危险度"

7M

%明显降低)

7MX,)'(,

!

1+0

可信区间"

B#

%为
,),++

!

,)(2(

*$使用
!!SF

治

疗
'

个月与
2

个月相比!发生上消化道出血的危险无明显差异"

!

$

,),+

%&此外!

!"S

术后发生胃肠道出血还与既

往胃肠复合疾病史关系密切"

7MX.)+(,

$

1+0B#

为
')(+.

!

1)//1

%&在可能性支架血栓方面!

!"S

术后有无联合

使用
!!SF

治疗及治疗时间的长短!与发生支架血栓的危险无明显差异"

!

$

,),+

%$而肾功能不全'既往心肌梗死病

史'血小板计数增高等与支架血栓的发生关系密切"

7MX1)*2+

!

1+0B#

为
.),/.

!

.,)1(/

$

7MX+)(-.

!

1+0B#

为

()--(

!

'')(2,

$

7MX'),'-

!

1+0B#

为
'),,2

!

'),('

%&结论
!

!!SF

可以明显减少
!"S

术后双联抗血小板治疗所

致胃肠道出血的危险!使用
!!SF

时间长短对该保护作用无明显影响!既往胃肠复合疾病史可能是
!"S

术后发生胃

肠道出血的独立高危因素&

!!SF

对
!"S

术后双联抗血小板治疗者可能性支架血栓的发生率无明显影响!肾功能不

全'既往心肌梗死病史'血小板计数增高可能是其高危因素&

"关键词#

!

血管成形术!经腔!经皮冠状动脉$

!

阿司匹林$

!

氯吡格雷$

!

胃肠出血
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!!

近年来#我国心脑血管疾病的发病率迅速增长#而逆转心

脑血管疾病的上升趋势关键在于预防+阿司匹林在心脑血管

疾病的一级和二级预防中均具有重要作用#可以降低心肌梗

死,脑卒中的发病)

'

*

+氯吡格雷能够抑制血小板聚集#用于预

防动脉粥样硬化患者发生心肌梗死和缺血性脑卒中)

(

*

+然而

研究表明#抗血小板药物阿司匹林和氯吡格雷均有导致胃肠道

出血的危险#尤其是两种药物联合使用时)

.

*

+如何在使用这两

种药物预防心脑血管疾病的同时降低胃肠道出血的危险成为

研究的热点+本研究旨在观察质子泵抑制剂$

!!SF

&能否对经

皮冠状动脉介入治疗$

!"S

&术后联合使用阿司匹林及氯吡格

雷所致的胃肠道出血产生影响#以及能否对阿司匹林及氯吡格

雷的抗血小板效应产生影响#并进一步筛查
!"S

术后发生胃

肠道出血及支架血栓$指美国学术研究协会支架血栓定义中可

能性较大的支架血栓及有可能的支架血栓&的危险因素+

$

!

资料与方法

$)$

!

一般资料
!

回顾性分析
(,,+

年
'

月至
(,,1

年
'(

月在

福建医科大学附属协和医院接受
!"S

支架植入#并在术后常

规使用阿司匹林或氯吡格雷进行抗血小板治疗的患者
'+1.

例#排除
+,

例#退出研究
-.

例+选取最终发生胃肠道出血的

患者
2(

例$其中粪便及呕吐物潜血
-1

例#黑便或呕血
'.

例&

作为病例组%然后按性别,年龄及民族,居住地等为配比条件选

取最终未发生胃肠道出血的患者
'(.

例作为对照组#并进行

'm(

配对的病例对照研究+同样的方法#在上述人群中选取最

终发生可能性支架血栓的患者
-'

例$其中再次血运重建或心

肌梗死
..

例#死亡
/

例&#最终未发生支架血栓的患者
/(

例作

为对照组#进行
'm(

配对的病例对照研究+

$)/

!

入选与排除标准
!

支架植入术后#持续使用阿司匹林及

氯吡格雷抗血小板治疗$超过
2

个月&#有或无合用
!!SF

+无

幽门螺杆菌感染或幽门螺杆菌感染治愈$超过
-

周&#内镜检查

无溃疡+并排除下列情况!本次就诊时
G8997=

食管或其他严

重食管及胃,十二指肠疾病及病理改变%本次入院时,入院前经

常发生上消化道症状#

.

周内发生脑卒中#入院前持续使用非

甾体抗炎药,皮质醇,抗凝药,酮康唑类%本次入院
'-A

内使用

过雷尼替丁,

!!SF

,前列素类似物#对阿司匹林或氯吡格雷过

敏#肾衰竭要求透析以及其他严重疾病如癌症等+

$)'

!

观察方法和指标
!

分别记录
!"S

术后使用阿司匹林或

氯吡格雷#联合或不联合
!!SF

治疗后
'

个月及
2

个月内发生

胃肠道出血,可能性支架血栓的情况+其中上消化道出血根据

心肌梗死溶栓出血分级标准#大出血指临床可见出血$包括影

像学&伴血红蛋白浓度下降大于或等于
+,

C

"

V

%小出血为临床

可见出血$包括影像学&伴血红蛋白浓度下降
.,

!

+,

C

"

V

%轻

微出血指出血临床可见$包括影像学&伴血红蛋白浓度下降小

于
.,

C

"

V

+支架内血栓根据美国学术研究联合会支架血栓定

义!$

'

&明确的支架血栓#冠状动脉造影证实支架植入部位和

支架边缘部$近,远端
+BB

节段&存在血栓#同时患者在冠状动

脉造影
-/>

内出现下列表现之一者#即可定义为明确的支架

血栓事件+

+

典型胸痛症状持续
(,B@:

以上者%

,

急性心肌

缺血的心电图改变%

-

心肌标志物检查呈急性心肌梗死的典型

动态改变+$

(

&可能性较大的支架血栓#如有以下情况则定义

为可能性较大的支架血栓事件+

+

术后
.,A

内发生不明原因

的死亡%

,

冠状动脉支架术后任何时间内发生支架置入血管所

支配心肌区域的心肌梗死+$

.

&有可能的支架血栓冠状动脉

支架术
.,A

后任何时间内发生难以解释的死亡+

$)1

!

危险因素分析
!

回顾性分析患者的临床资料#在胃肠出

血的危险因素分析中#判断病例组和对照组在有无使用
!!SF

,

!!SF

使用时间长短,既往胃十二指肠疾病史,复合使用其他抗

凝剂,心源性休克以及溃疡可能相关因素如嗜酒,吸烟,肝硬化

等方面的差异+在可能性支架血栓的危险因素分析中#判断病

例组和对照组在有无使用
!!SF

,

!!SF

使用时间长短,肾衰竭,

糖尿病,脑卒中,心肌梗死,缺血性心肌病以及冠状动脉旁路移

植术,血小板计数等方面的差异#并进行统计学分析+

$)2

!

统计学处理
!

采用
J!JJ'.),

统计软件进行数据分析%

采用单因素及多因素
"TZ

生存分析方法计算相对危险度

$

7M

&及
1+0

可信区间$

B#

&#确定与
!"S

术后发生胃肠道出血

及支架血栓有关的危险因素+

!

%

,),+

为差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/)$

!

上消化道出血
!

在对上消化道出血的研究中#

"TZ

回归

分析对所调查的
+

个研究因素进行单因素分析+结果表明#既

往胃肠复合疾病史,有无使用
!!SF

这两个因素差异具有统计

学意义+各因素的
7M

及其
1+0B#

见表
'

+考虑到可能存在

混杂因素对结果的干扰#从上述单因素中筛选出有统计学意义

的变量引入多因素配对生存分析模型拟合#经进一步筛选#

最后进入主效应模型的既往胃肠复合疾病史,有无联合使用

!!SF

这两个危险因素与终点事件有关#并提示既往胃肠复合

疾病史为危险因素#复合使用
!!SF

为保护因素 $表
(

&+

表
'

!

各因素与胃肠道出血关系的单因素分析结果

变量
.

7M 1+0B# !

胃肠复合疾病史
')(.. .)-.. ').+.

!

/)*,/ ,),,1

有无使用
!!SF (̀)''+ ,)'(' ,),+2

!

,)(+1 ,),,,

!!

注!

G

表示回归系数+

表
(

!

各因素与胃肠道出血关系的多因素分析结果

变量
.

7M 1+0B# !

胃肠复合疾病史
')(+/ .)+(, ')(+.

!

1)//1 ,),'*

有无使用
!!SF `()'(, ,)'(, ,),++

!

,)(2( ,),,,

!!

注!

G

表示回归系数+

表
.

!

各因素与可能性支架血栓的关系单因素分析结果

相关因素
G 7M 1+0B# !

糖尿病
')-(+ -)'+/ ()'(+

!

/)'.* ,),,,

肾功能不全
')1(( 2)/.- .)'..

!

'-)1,2 ,),,,

既往心肌梗死史
')++2 -)*./ ()+/(

!

/)21. ,),,,

血小板计数
,),'2 '),'2 '),',

!

'),(( ,),,,

!!SF

使用长短
')',2 .),(( ')*,.

!

+).2- ,),,,

!!

注!

G

表示回归系数+

/)/

!

可能性支架血栓
!

在分析可能性支架血栓的研究中#对

所调查的
*

个研究因素进行单因素配对生存分析+结果表明#

糖尿病,肾功能不全,既往心肌梗死病史,血小板计数相对较高

等
-

个因素差异具有统计学意义+这些因素各暴露水平的
7M

值及其
1+0B#

见表
.

+同时对上述单因素筛选出有统计学意

义的变量进行多因素拟合#最后进入主效应模型的肾功能不

全,既往心肌梗死病史,血小板计数相对较高等与支架血栓有

关+提示肾功能不全,既往心肌梗死病史,血小板计数相对较

高是支架血栓的危险因素#而有无使用
!!SF

与支架血栓的关

系无明显相关性$表
-

&+

-

1+,(

-

检验医学与临床
(,''

年
1

月第
/

卷第
'*

期
!
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!
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?

=7B;79(,''

!
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!
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表
-

!

各因素与可能性支架血栓关系的多因素分析结果

相关因素
.

7M 1+0B# !

肾功能不全
()(*1 1)*2+ .),/.

!

.,)1(/ ,),,,

既往心肌梗死史
')2+* +)(-. ()--(

!

'')(2, ,),,,

血小板计数
,),'- '),'- '),,2

!

'),(' ,),,,

!!

注!

G

表示回归系数+

'

!

讨
!!

论

阿司匹林与氯吡格雷均为抗血小板聚集药物#目前在心脑

血管疾病的一,二级预防中均建议规范使用阿司匹林#或者联

合使用氯吡格雷#但因其有胃肠道不良反应#对于有溃疡出血

危险的患者#使用阿司匹林和氯吡格雷预防心脑血管疾病会增

加胃肠道出血的危险)

-

*

+而
!!SF

对于基础胃酸分泌和不同刺

激引起的胃酸分泌均存在明显的抑制作用#广泛用于胃肠道疾

病的预防和治疗中#可以有效预防消化道溃疡的发生)

+

*

+本研

究结果表明#与未使用
!!SF

相比#联合使用
!!SF

治疗发生胃

肠道出血的危险明显降低+说明
!!SF

可以有效预防长期服用

阿司匹林和氯吡格雷防治心脑血管疾病所带来的胃肠道出血

的发生+

相关研究发现#高龄以及胃肠复合疾病史可以增加胃肠道

出血的危险)

2

*

+其他研究表明#服用非甾体抗炎药的患者胃肠

道出血的发生率比未服药患者高+非甾体抗炎药导致上消化

道出血的可能机制为#通过对消化道黏膜的直接损伤以及减少

前列腺素的合成#导致消化道黏膜损害)

*

*

+皮质醇有很好的抗

炎和免疫抑制作用#在临床上广泛用于多种疾病的治疗+皮质

醇对消化道黏膜#尤其是胃黏膜有损伤作用+皮质醇治疗后#

消化性溃疡的发病率显著增加#且具有症状轻而出血率高,穿

孔率和病死率高等特点)

/

*

+而抗凝治疗$如小剂量阿司匹林及

氯吡格雷&通过阻止血小板合成血栓素而达到防止血栓形成的

作用+如果用量过大则阻止前列腺素的合成#从而抑制其抗凝

作用#同时损害膜的保护作用#使胃肠道出血的危险增加)

1

*

+

机体在应激状态下$如脑栓塞和心源性休克等&发生的急性消

化道糜烂,溃疡等病变#甚至消化道出血,穿孔#即为应激性溃

疡#是各种临床危重疾病的常见并发症+应激性溃疡的发生是

多种因素综合作用的结果#涉及到胃的运动,分泌,血流,胃肠

激素,氧自由基等多种因素#使黏膜损伤因素增强,防御因素减

弱而导致胃黏膜损害)

',

*

+与既往研究相似#本研究结果显示#

既往胃肠复合疾病史可能是
!"S

术后发生胃肠道出血的独立

高危因素+因而在
!"S

术后服用阿司匹林和氯吡格雷并存在

胃肠道出血高危因素的患者#联合使用
!!SF

是非常必要的+

氯吡格雷是噻吩吡啶类衍生物#是一种无活性的药物前

体#须经肝脏细胞色素
!-+,

酶的作用而转化为具有药理活性

的硫醇衍生物+该活性代谢产物不可逆地与血小板二磷酸腺

苷受体结合#最终抑制纤维蛋白原受体活化#从而抑制血小板

聚集)

''

*

+而某些
!!SF

为细胞色素
!-+,

抑制剂#可抑制氯吡

格雷转化#降低其抗血小板作用)

'(

*

+另外#

!!SF

与阿司匹林均

经肝脏代谢,肾脏排出#在联合应用时
!!SF

就有可能对氯吡格

雷的抗血小板作用产生影响)

'.

*

+但近年来越来越多的临床研

究发现#

!!SF

对
!"S

术后双联抗血小板作用无明显影响)

'-

*

+

本研究结果也提示#

!"S

术后可能性支架血栓的发生与有无使

用
!!SF

无明显关系#而与肾功能不全,既往心肌梗死病史,血

小板计数高有关+因而有胃肠道出血的高危患者中#在使用阿

司匹林和氯吡格雷的同时加服
!!SF

是值得推荐的+

综上所述#血小板抑制剂在
!"S

术后预防心血管事件方

面应用广泛#但是存在胃肠道出血的危险#尤其对于存在胃肠

道出血高危因素的患者来说尤为重要+联合使用
!!SF

可以显

著降低
!"S

术后联合阿司匹林或氯吡格雷所致的胃肠道出血

的危险#在临床上值得大力推广+
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表
'

!

两种有机溶剂回归方程与线性范围'

&X2

(

溶剂 回归方程
M

( 线性范围$

"

C

"

BV

&

乙醇
JX(,,)/Qh2-)/'- ,)11-' ',

!

',,

甲苯
JX1/')'Qh(2.)/*, ,)111. ',

!

',,

!!

')

乙醇%

()

甲苯

图
'

!!

两种有机溶剂的分离色谱图

/)/

!

回收率试验
!

取本品$已知溶剂含量&

'(,B

C

#精密称

定#共
1

份#置
',BV

顶空瓶中#分别加入下述溶液各
.),BV

$按照上述标准储备液的配制方法#参照0中国药典1附录指导

原则)

(

*配制成
',,

,

(,,

和
.,,

"

C

"

BV

的标准溶液#各取
.

份&#

加盖密封#同法操作#得样品加入相应浓度溶液后的色谱图+

按外标法计算回收率+结果见表
(

+

表
(

!

两种有机溶剂回收率'

0

('

&X.

(

溶剂
',,

"

C

"

BV

回收率
M0:

(,,

"

C

"

BV

回收率
M0:

.,,

"

C

"

BV

回收率
M0:

乙醇
1/)'+ ')(, 1-)'. -)*, 1-)/1 ')-,

甲苯
1.)-/ ()', /+)+2 /)., /2)*( ()2,

!!

注!

M0:

表示回收率的相对标准偏差+

/)'

!

精密度试验
!

采用工作标准溶液#精密称取
2

份
'

C

左

右的过干样品分别置于
2

个
',BV

容量瓶中#用工作标准溶

液稀释至刻度+然后每份精密吸取
.),BV

#分别置于
',BV

顶空瓶中#同法测定+结果乙醇,甲苯的
M0:

分别为
')'0

和

-),0

+

/)1

!

样品测定
!

精密称取过干样品约
'(,B

C

#置
',BV

顶空

瓶中#精密加入
/,0

的乙腈溶液
.),BV

#加盖密封#照上述色

谱条件测定#乙醇的残留量为
,)..0

#甲苯的残留量为

,),(0

+

'

!

讨
!!

论

')$

!

溶剂的选择
!

经实验发现#本品在纯乙腈溶液中不溶解#

在
/,0

的乙腈溶液中能溶解#且该溶剂不影响残留溶剂的检

测#分离度较好#回收率也在
/,0

!

'(,0

#最后确定采用
/,0

的乙腈作为溶剂+

')/

!

色谱柱的选择
!

本实验根据残留溶剂的极性采用了
$G3

2(-

弹性石英毛细管柱#从实验结果看#该色谱柱能满足实验

要求$理论板数均不低于
+,,,

#分离度大于
')+

&+

')'

!

柱 温 的 选 择
!

乙 醇,甲 苯 的 沸 点 分 别 为
*/).

和

'',)/W

#在初温
+,W

的条件下#乙醇的保留时间为
.)(B@:

#

在此条件下乙醇与溶剂也能得到很好的分离+为了缩短分析

时间#采用程序升温#首先在
+,W

下保持
+B@:

#等待测组分出

峰后#再以
/W

"

B@:

的速率升至
'.,W

#保持
+B@:

#使甲苯被

快速地洗脱下来#提高了分析效率+

')1

!

顶空时间的选择
!

精密度试验显示#

2

次进样的
M0:

均

小于
',0

#表明顶空时间为
.,B@:

时气液两相达到了平衡+
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