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氯吡格雷联合替罗非班用于STEMI患者PCI术后的
抗血小板治疗及对血清炎症因子的影响
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  摘 要:目的 分析氯吡格雷联合替罗非班用于急性ST段抬高型心肌梗死(STEMI)患者经皮冠状动脉

介入(PCI)术后的抗血小板治疗及对血清炎症因子的影响。方法 回顾性分析2016年5月至2017年5月在

西安市国际医学中心医院心内科治疗的127例STEMI患者资料,将其中采用氯吡格雷抗凝的患者63例作为

对照组,采用氯吡格雷联合替罗非班抗凝的64例作为观察组,所有患者入院后均给予常规基础治疗,对照组在

上述治疗基础上术前给予氯吡格雷300
 

mg,口服,术后继续维持治疗;观察组在对照组基础上给予术中静脉推

注替罗非班,维持用药36
 

h,术后继续口服氯吡格雷维持。观察两组患者的抗血小板治疗效果及对血清炎症因

子的影响。结果 两组患者PCI术前心肌梗死溶栓试验(TIMI)血流分级经比较差异无统计学意义(P>
0.05);观察组患者PCI术后TIMI血流分级明显优于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。两组患者PCI术

前血小板黏附率及血小板聚集率差异无统计学意义(P>0.05);两组患者PCI术后血小板黏附率及血小板聚

集率与术前比较均明显降低(P<0.05),且观察组明显优于对照组(P<0.05)。两组患者治疗后血清中C反应

蛋白(CRP)、白细胞介素-6(IL-6)和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水平均较治疗前降低,差异有统计学意义(P<
0.05),且观察组降低更加明显(P<0.05);所有患者出院1个月后均定期门诊随访行心脏彩超检查,观察组左

室射血分数(LVEF)、左室舒张末期内径(LVEDD)与对照组比较均明显改善,差异有统计学意义(P<0.05);
观察组住院期间及出院后1个月内心脑血管不良反应事件发生率明显低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。结论 氯吡格雷联合替罗非班术后可以明显抑制血小板功能,改善心肌再灌注和心功能,减少严重心

脑血管不良反应事件的发生,值得推广应用。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

effect
 

of
 

clopidogrel
 

combined
 

with
 

tirofiban
 

on
 

antiplatelet
 

therapy
 

and
 

serum
 

inflammatory
 

factors
 

after
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention(PCI)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ST
 

seg-
ment

 

elevation
 

myocardial
 

infarction
 

(STEMI).Methods The
 

data
 

of
 

127
 

patients
 

with
 

STEMI
 

treated
 

in
 

the
 

cardiology
 

of
 

department
 

of
 

the
 

Xi'an
 

Municipal
 

International
 

Medical
 

Center
 

Hospital
 

from
 

May
 

2016
 

to
 

may
 

2017
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.Among
 

them,63
 

cases
 

of
 

clopidogrel
 

anticoagulation
 

treatment
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group,and
 

64
 

cases
 

of
 

clopidogrel
 

combined
 

with
 

tirofiban
 

anticoagulation
 

served
 

as
 

the
 

observa-
tion

 

group.All
 

cases
 

were
 

given
 

the
 

routine
 

basic
 

treatment
 

after
 

admission.The
 

control
 

group
 

was
 

preopera-
tively

 

given
 

oral
 

clopidogrel
 

300
 

mg
 

based
 

on
 

the
 

above
 

treatment,postoperative
 

maintenance
 

treatment;the
 

observation
 

group
 

was
 

intravenously
 

given
 

tirofiban
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group,maintenance
 

medication
 

for
 

36
 

h,postoperative
 

continuous
 

oral
 

clopidogrel
 

maintenance.The
 

effect
 

of
 

antiplatelet
 

therapy
 

and
 

its
 

influ-
ence

 

on
 

serum
 

inflammatory
 

factors
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

two
 

groups.Results There
 

was
 

no
 

statistically
 

sig-
nificant

 

difference
 

in
 

TIMI
 

blood
 

flow
 

classification
 

before
 

PCI
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

TIMI
 

blood
 

flow
 

classification
 

after
 

PCI
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

superior
 

to
 

the
 

control
 

group
 

with
 

statistical
 

difference
 

(P<0.05).The
 

platelet
 

adhesion
 

rate
 

and
 

platelet
 

aggregation
 

rate
 

before
 

operation
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05);the
 

platelet
 

adhesion
 

rate
 

and
 

platelet
 

aggregation
 

rate
 

after
 

PCI
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

PCI
 

(P<0.05),mo-
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reover
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

CRP,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

be-
fore

 

treatment
 

(P<0.05),moreover
 

the
 

decrease
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

more
 

significant
 

(P<0.05);
all

 

cases
 

were
 

followed
 

up
 

by
 

color
 

Doppler
 

echocardiography
 

at
 

regular
 

intervals
 

after
 

one
 

month
 

in
 

the
 

out-
patients

 

department,LVEF
 

and
 

LVEDD
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

improved
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

incidence
 

rate
 

of
 

cardiovascu-
lar

 

adverse
 

events
 

during
 

hospitalization
 

and
 

within
 

postoperative
 

1
 

month
 

after
 

discharge
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Clopidogrel
 

combined
 

with
 

tirofiban
 

can
 

significantly
 

inhibit
 

the
 

platelet
 

function,im-
prove

 

the
 

myocardial
 

reperfusion
 

and
 

cardiac
 

function,and
 

reduce
 

the
 

occurrence
 

of
 

serious
 

cardiovascular
 

ad-
verse

 

events,which
 

is
 

worth
 

popularizing.
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  目前急性ST段抬高型心肌梗死(STEMI)的最

有效 治 疗 方 案 为 经 皮 冠 状 动 脉 介 入(PCI)术[1]。
STEMI由于冠状动脉急性狭窄,动脉内血栓形成导

致血管闭塞,从而引起心肌细胞坏死,危及患者生命。
PCI通过植入支架可以使闭塞的血管再通,但是手术

操作、支架植入可损害冠状动脉内皮细胞,以及术后

的血小板高聚集性及局部炎性反应可导致血管再狭

窄及严重的心血管不良事件的发生[2]。因此PCI术

后能够有效抑制血小板的聚集及炎性反应,将明显改

善STEMI患者的心功能及预后。目前临床推荐PCI
术后联合应用抗血小板方案,

 

2016年5月至2017年

5月本院心内科对收治的行PCI的STEMI患者术后

采用氯吡格雷联合替罗非班抗凝效果显著,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2016年5月至2017年

5月在本院心内科治疗的127例STEMI患者资料,
其中 男 78 例,女 49 例;年 龄 36~79 岁,平 均

(58.63±5.82)岁;发病至就诊时间35~123
 

min,平
均(61.23±7.84)min。按治疗方式的不同将127例

STEMI患者分为对照组和观察组。将其中采用氯吡

格雷抗凝的63例患者作为对照组,男40例,女23
例;年龄37~78岁,平均(58.46±6.42)岁;合并高血

压54例,糖尿病10例,既往有心肌梗死2例。将采用

氯吡格雷联合替罗非班抗凝的64例作为观察组,其中

男41例,女23例;年龄36~77岁,平均(57.52±5.63)
岁;合并高血压52例,糖尿病9例,既往有心肌梗死1
例。所有STEMI患者均符合2010年中华医学会心

血管分会制定的诊断标准,12
 

h内经过冠状动脉造影

证实至少有一支冠状动脉血管狭窄并需行PCI,均签

署治疗同意书并经医院伦理委员会同意。排除合并

严重心肝肾功能不全、对抗血小板药物过敏、有出血

倾向及有感染和自身免疫性疾病的患者。两组患者

一般资料比较差异均无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者入院后均给予常规基础

治疗,包括吸氧、扩管,口服血管紧张素转换酶抑制

剂、降血脂及口服阿司匹林(300
 

mg,嚼服,拜耳医药

公司),然后均行冠状动脉造影确定血管狭窄部位,行
球囊扩张后,置入药物洗脱支架,术后继续给予口服

阿司匹林100
 

mg/d。对照组在上述治疗基础上术前

给予氯吡格雷(300
 

mg,口服,深圳信立泰药业),术后

75
 

mg/d维持;观察组在对照组基础上给予术中静脉

推注替罗非班(10
 

μg/kg,3~5
 

min推完),术后0.15
 

μg/(kg·min)持续静脉滴注,维持用药36
 

h,术后继

续口服氯吡格雷75
 

mg/d维持。
1.2.2 观察指标 (1)采用心肌梗死溶栓试验(TI-
MI)分级对两组患者术前及术后冠状动脉血流进行比

较。TIMI
 

分级标准为0级(无灌注):血管闭塞远端

无前向血流;1级(渗透而无灌注):造影剂部分通过闭

塞部位,但不能充盈远端血管;2级(部分灌注):造影

剂可完全充盈冠状动脉远端,但造影剂充盈及清除的

速度较正常冠状动脉延缓;3级(完全灌注):造影剂完

全、迅速充盈远端血管并迅速清除。(2)分别于术前、
术后72

 

h抽取空腹肘静脉血,3.8%枸橼酸钠抗凝后

于检验科采用PL-11血小板聚集分析仪比浊法检测

血小板最大聚集率和血小板黏附率。(3)4
 

mL静脉

血离心(2
 

500
 

r/min)5
 

min后酶联免疫吸附试验

(ELISA)检测患者血清中C反应蛋白(CRP)、白细胞

介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水平。(4)出
院后定期门诊随访,1个月后均行心脏彩超检查,测定

所有患者的左室射血分数(LVEF)、左室舒张末期内径

(LVEDD)。(5)记录住院期间及出院后1个月内的主

要心脑血管不良反应事件,包括心源性猝死、心律失常、
再发性心肌梗死、脑卒中、支架内血栓形成等。
1.3 统计学处理 采用SPSS17.0统计学软件进行

分析,计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验;以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者PCI手术前后TIMI分级比较 两组
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患者手术前TIMI血流分级比较差异无统计学意义

(P>0.05);观察组PCI手术后TIMI血流分级明显

优于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 两组患者PCI术后血小板功能比较 两组患者

术前血小板黏附率及血小板聚集率差异无统计学意

义(P>0.05);两组患者PCI术后血小板黏附率及血

小板聚集率与术前比较,均明显减低(P<0.05),且观

察组明显优于对照组(P<0.05)。见表2。
表1  两组患者PCI手术前后TIMI分级比较[n(%)]

组别 n 时间 0~1级 2级 3级

观察组 64 术前 41(64.06) 8(12.50) 15(23.43)

术后 0(0.00) 27(42.19) 37(57.81)

对照组 63 术前 37(58.73) 7(11.11) 19(30.16)

术后 16(25.40) 18(28.57) 29(46.03)

  注:观察组术后TIMI分级与对照组比较,P<0.05。

表2  两组患者PCI术后血小板功能比较(x±s,%)

组别 n
血小板聚集率

术前 术后

血小板黏附率

术前 术后

观察组 64 32.21±2.7818.35±2.21#* 43.48±4.5231.38±3.67#*

对照组 63 31.34±2.5726.28±1.98# 42.59±3.6836.46±2.65#

  注:与组内术前比较,#P<0.05;与对照组比较,*P<0.05。

2.3 两组患者治疗前后炎症因子水平比较 两组患

者治疗后血清中CRP、IL-6和TNF-α水平均较治疗

前降低,且观察组降低更加明显,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表3。
表3  两组患者治疗前后炎症因子水平比较(x±s)

组别 n 时间 CRP(mg/L) IL-6(ng/L) TNF-α(ng/L)

观察组 64 治疗前 18.67±5.47 19.26±2.69
 

16.43±4.26

治疗后 5.25±1.28*# 4.18±1.38*# 5.21±2.38*#

对照组 63 治疗前 17.76±3.18 18.39±2.39 15.78±3.39

治疗后 7.29±1.23* 8.36±2.28* 7.27±2.28*

  注:与组内治疗前比较,*P<0.05;与对照组比较,#P<0.05。

2.4 两组患者心功能比较 所有患者出院1个月后

均定 期 门 诊 随 访 行 心 脏 彩 超 检 查,观 察 组 患 者

LVEF、LVEDD与对照组比较均明显改善,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表4。
表4  两组患者心功能比较(x±s)

组别 n LVEF(%) LVEDD(mm)

观察组 64 47.38±6.18* 51.82±3.21*

对照组 63 36.21±3.23 33.42±3.08

  注:与对照组比较,*P<0.05。

2.5 两组患者心脑血管不良反应事件比较 观察组

患者住院期间及出院后1个月内心脑血管不良反应

事件总发生率明显低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表5。

表5  两组患者心脑血管不良反应事件比较[n(%)]

组别 n 心源性猝死 心律失常 再次心肌梗死 脑卒中 支架内血栓形成 总发生率

观察组 64 0(0.00) 3(4.69) 2(3.13) 1(1.56) 2(3.13) 8(12.50)*

对照组 63 0(0.00) 5(7.94) 6(9.52) 3(4.76) 5(7.94) 19(30.16)

  注:与对照组比较,*P<0.05。

3 讨  论

  急性心肌梗死是目前心内科常见的急症之一,具
有发病率高、致死率高的特点[3]。PCI是治疗STEMI
的最有效手段,可以使心肌快速恢复供血,血管再通

率可达90%以上。但是由于手术操作、支架植入可导

致冠状动脉局部血管内皮损伤,促进术后血小板聚集

活化,可加速引起术后冠状动脉内微小血管局部血栓

形成[4]。目前多项研究证实术后血小板高聚集性及

局部炎性反应是导致冠状动脉远端血管产生无复流

或者慢复流现象最主要的原因[5],从而引起心肌灌注

失败或者效果不佳等结果,是临床上PCI术后出现心

源性猝死、恶性心律失常和再发心肌梗死的主要原

因[6]。因此PCI围术期应用抗血小板药物和抑制血

清炎性反应就显得非常重要。
临床上目前推荐应用阿司匹林联合氯吡格雷进

行术前及术后抑制血小板聚集及活性[7]。但是仍存

在一定的局限性,口服药物由于存在体液稀释,代谢

失活和肠壁吸附的特点,因此起效较慢,且部分患者

依从性较差,无法多方面对血小板功能进行抑制,术
后仍存在较高的局部血栓形成的风险[8]。盐酸替罗

非班是一种最新研制的静脉途径的抗血小板活化药

物,是一种高效的非肽类的血小板膜糖蛋白Ⅱa/Ⅲb
受体拮抗剂,具有起效快、代谢快的特点,半衰期较

短,其静脉应用5
 

min后即可起效,对血小板的抑制

率可达到96%,且可以特异性地作用于血小板,抑制

血小板的聚集和活化,作用显著[9]。另外有研究表

明,盐酸替罗非班可以通过减少血清中的P-选择素达

到抑制血清炎性反应的作用,P-选择素可以通过与中

性粒细胞和单核细胞表面的P-选择素受体激活,从而

激活一系列的炎性级联反应,从而能够促进血小板的

功能活化和聚集;另外手术操作、支架植入导致的冠

状动脉内皮损伤也可以促进P-选择素的活化[10-11]。
联合治疗模式是目前比较流行的一种治疗模式,在传

统治疗基础上,可局部或间断改变治疗方案,能够增
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强传统方案的效果,减少其不良反应的作用,两者相

辅相成,从而起到画龙点睛的效果。因此笔者在应用

口服阿司匹林联合氯吡格雷的基础上,采用术中及术

后短时间内联合给予盐酸替罗非班的治疗模式,术后

继续口服阿司匹林联合氯吡格雷维持,与单用阿司匹

林联合氯吡格雷抗血小板方案进行比较,证实观察组

术后可以明显抑制血小板的聚集率和黏附率,降低血

清中CRP、IL-6和 TNF-α水平,从而能够明显改善

PCI术后冠状动脉灌注情况,减少冠状动脉的无复流

或慢复流现象。且对所有患者进行定期随访,患者出

院1个月后复查心脏彩超,可见观察组患者心功能较

对照组明显改善,且可以明显减少心律失常、再次心

肌梗死、脑卒中及支架内血栓形成等严重心脑血管不

良反应事件的发生。
综上所述,虽然PCI是治疗急性STEMI的有效

手段,可以显著促进冠状动脉再通,但是术后常出现

冠状动脉远端血管产生无复流或者慢复流现象,术后

应用抗血小板药物可以明显改善这种不良反应。单

用阿司匹林联合氯吡格雷进行抗血小板治疗,效果较

差,联合给予盐酸替罗非班术后可以明显抑制血小板

功能,改善心肌再灌注和心功能,减少严重心脑血管

不良反应事件的发生,值得推广应用。
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