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  摘 要:目的 探讨吲哚布芬联合替格瑞对急性心肌梗死(AMI)患者经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术后冠

状动脉血流、心功能、炎症因子、血小板参数及出血的影响。方法 选取2020年12月至2022年12月该院收治

的208例急性ST段抬高型心肌梗死患者作为研究对象,按照随机数字表法将其分为研究组和对照组,每组104
例。接受PCI的对照组在常规治疗的基础上采用阿司匹林联合替格瑞洛进行治疗,研究组在常规治疗的基础

上采用吲哚布芬联合替格瑞洛进行治疗,2组均持续治疗4周。记录所有患者治疗前后的冠状动脉血流参数

[冠状动脉血流速度储备(CFVR)、舒张期峰流速(DPV)和左前降支收缩期峰流速(SPV)]、心功能指标[左室舒

张末期内径(LVEDD)和左室射血分数(LVEF)]、炎症因子[血清白细胞介素-6(IL-6)和肿瘤坏死因子-α(TNF-
α)]和血小板参数[平均血小板体积(MPV)和血小板计数(PLT)]。同时记录治疗期间不良反应发生情况,以及

住院期间和出院6个月内出血事件发生情况。结果 2组治疗后LVEF、MPV、CFVR、DPV和SPV高于治疗

前,且研究组LVEF、MPV、CFVR、DPV和SPV高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);2组治疗后

LVEDD小于治疗前,PLT和TNF-α、IL-6水平低于治疗前,差异均有统计学意义(P<0.05);研究组治疗后

LVEDD小于对照组,PLT和TNF-α、IL-6水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。住院期间及出

院6个月内,2组出血事件总发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗期间,研究组不良反应发生率明

显低于对照组(P<0.05)。结论 AMI患者PCI术后接受吲哚布芬联合替格瑞洛可改善患者心功能和冠状动

脉血流,有效防止血小板聚集,减轻术后炎症反应,减少不良反应,相较于阿司匹林安全性更高,效果更佳。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

indobufen
 

combined
 

with
 

ticagrelor
 

on
 

coronary
 

blood
 

flow,cardiac
 

function,inflammation,platelets
 

and
 

bleeding
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

(AMI)
 

after
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI).Methods A
 

total
 

of
 

208
 

patients
 

with
 

acute
 

ST-segment
 

ele-
vation

 

myocardial
 

infarction,who
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

and
 

underwent
 

PCI
 

from
 

December
 

2020
 

to
 

Decem-
ber

 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.According
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group,with
 

104
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

aspirin
 

combined
 

with
 

ticagrelor
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

treatment,and
 

the
 

study
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

indobufen
 

combined
 

with
 

ticagrelor
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

treatment.Both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

4
 

weeks.The
 

coronary
 

blood
 

flow
 

parameters
 

[coronary
 

flow
 

velocity
 

reserve
 

(CFVR),peak
 

diastolic
 

flow
 

ve-
locity

 

(DPV)
 

and
 

peak
 

systolic
 

flow
 

velocity
 

(SPV)
 

of
 

left
 

anterior
 

descending
 

artery],cardiac
 

function
 

inde-
xes

 

[left
 

ventricular
 

end
 

diastolic
 

diameter
 

(LVEDD)
 

and
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)]
 

and
 

in-
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flammatory
 

factors
 

[serum
 

interleukin-6
 

(IL-6)]
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)]
 

and
 

platelet
 

parame-
ters

 

[mean
 

platelet
 

volume
 

(MPV)
 

and
 

platelet
 

count
 

(PLT)]
 

were
 

recorded
 

before
 

and
 

after
 

treatment.The
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

during
 

treatment,as
 

well
 

as
 

bleeding
 

events
 

during
 

hospitalization
 

and
 

within
 

6
 

months
 

after
 

discharge,were
 

recorded
 

simultaneously.Results After
 

treatment,LVEF,MPV,CFVR,DPV
 

and
 

SPV
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

LVEF,MPV,CFVR,DPV
 

and
 

SPV
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences(P<
0.05);LVEDD

 

in
 

the
 

two
 

groups
 

after
 

treatment
 

was
 

less
 

than
 

that
 

before
 

treatment,PLT
 

and
 

TNF-α,IL-6
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05);LVEDD
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

less
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,PLT
 

and
  

TNF-α,IL-6
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).During
 

hospitalization
 

and
 

within
 

6
 

months
 

after
 

discharge,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

total
 

incidence
 

of
 

bleeding
 

events
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05);During
 

the
 

treatment,the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

signif-
icantly

 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion AMI
 

patients
 

who
 

receive
 

indobufen
 

combined
 

with
 

ticagrelor
 

after
 

PCI
 

can
 

experience
 

improvements
 

in
 

cardiac
 

function
 

and
 

coronary
 

blood
 

flow,
effectively

 

preventing
 

platelet
 

aggregation,alleviating
 

postoperative
 

inflammatory
 

responses,and
 

reducing
 

ad-
verse

 

reactions,the
 

combination
 

offers
 

higher
 

safety
 

and
 

better
 

efficacy
 

compared
 

with
 

aspirin.
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  急性心肌梗死(AMI)是导致心脏功能异常甚至

危及生命的严重疾病,其发病机制主要为冠状动脉粥

样硬化不稳定斑块破裂或糜烂,继发血栓形成,引起

血管急性完全闭塞,导致受累心肌因持久缺血而发生

坏死[1-2]。AMI发病急且致死率高,对患者生命构成

重大威胁[3]。经皮冠状动脉介入治疗(PCI)是 AMI
首选的再灌注治疗策略,此法可初步疏通血管、恢复

血流,避免心肌缺血坏死[4]。但PCI容易损伤血管内

皮,导致血小板、凝血因子等聚集引发二次心肌梗死

或冠状动脉再狭窄,还会诱发斑块脱落或破碎而堵塞

心肌毛细血管,增加血栓发生概率,因此PCI围术期

需使用抗血小板药物[5-7]。临床实践中,阿司匹林肠

溶片与替格瑞洛片的联合用药方案较为普遍,但该方

案可能会产生恶心、呕吐、肚子痛以及消化道出血等

一系列不良症状,严重者需中止用药,因此临床迫切

需要一种不良反应较轻的替代药物来进行治疗[8]。
吲哚布芬是新一代抗血小板药,相较于阿司匹林,其
疗效更好,且不良反应少,安全性高[9]。但目前国内

外关于吲哚布芬用于AMI患者PCI术后治疗的报道

较少。为了寻找更佳的临床治疗方案,为阿司匹林不

耐受患者的临床治疗提供更多选择,本研究拟探讨吲

哚布芬联合替格瑞洛对AMI患者PCI术后冠状动脉

血流、心功能、炎症因子、血小板参数及出血的影响,
以期为临床提供参考依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年12月至2022年12月

本院收治的208例急性ST段抬高型心肌梗死患者作

为研究对象。纳入标准:(1)符合《急性ST段抬高型心

肌梗死诊断和治疗指南(2019)》[10]中的相关诊断标准;

(2)符合《中国经皮冠状动脉介入治疗指南(2016)》[11]

中实施PCI的要求,且均接受PCI。排除标准:(1)合
并肿瘤或免疫系统疾病;(2)对本研究治疗药物过敏;
(3)同时参与其他研究;(4)伴肝、肾功能障碍;(5)存
在精神、心理疾病或认知功能受损;(6)备孕、哺乳期

或妊娠期女性;(7)合并先天性凝血功能障碍或正在

服用其他影响抗凝功能的药物;(8)近期做过大型外

科手术或经历过其他严重创伤(9)治疗配合度不佳、
难以协作研究。按照随机数字表法,将研究对象分为

研究组和对照组,每组104例。对照组中男62例,女
42例;平均年龄(55.88±4.37)岁;梗死部位:前壁49
例,非前壁55例;病变血管:单支34例,双支36例,
多支34例;Killip分级:1~2级78例,3~4级26例;
平均发病距手术时间(3.13±0.84)h。研究组中男64
例,女40例;平均年龄(56.31±4.48)岁;梗死部位:
前壁50例,非前壁54例;病变血管:单支35例,双支

32例,多支37例;Killip分级:1~2级76例,3~4级

28例;平均发病距手术时间(3.21±0.90)h。研究组

与对照组性别、年龄、梗死部位、病变血管、Killip分

级、发病距手术时间比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。所有患者或其家属均了解并同

意研究方案,并签署知情同意书。本研究经本院医学

伦理学委员会批准(审批号:伦审202008012)。
1.2 方法 2组均采用阿托伐他汀、β-受体阻滞剂等

常规治疗,口服替格瑞洛片(广州海瑞药业有限公司;
国药准字H20193366;规格:90

 

mg),术前一次性给予

180
 

mg负荷剂量,术后改为每次90
 

mg、2次/d,术后

持续治疗4周。
1.2.1 对照组 在常规治疗的基础上,口服阿司匹
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林肠溶片(乐普恒久远药业有限公司;批准文号:国药

准字 H20227122;规格:100
 

mg),术前一次性给予

300
 

mg负荷剂量,术后改为每次100
 

mg、1次/d,术
后持续治疗4周。
1.2.2 研究组 在常规治疗的基础上,口服吲哚布

芬片(杭州中美华东制药有限公司,批准文号:国药准

字H20194067;规格:0.1
 

g),术前一次性给予0.2
 

g
负荷剂量,术后每次0.1

 

g、2次/d,术后持续治疗

4周。
1.3 观察指标

1.3.1 心功能指标和冠状动脉血流参数 治疗前、
治疗4周后分别由同一位经验丰富的医师使用彩色

多普勒超声诊断仪(宁波康达凯能医疗科技有限公

司,注册证编号:浙械注准20232061035;型号规格:
KD-Apsaras

 

A400C)检测2组心功能指标[左室舒张

末期内径(LVEDD)、左室射血分数(LVEF)]和冠状

动脉血流参数[左前降支收缩期峰流速(SPV)、冠状

动脉血流速度储备(CFVR)和舒张期峰流速(DPV)]。
1.3.2 炎症因子及血小板参数 治疗前、治疗4周

后采集所有研究对象空腹静脉血6
 

mL。取3
 

mL血

液标本离心(3
 

000
 

r/min离心10
 

min)后取上清液,
采用酶联免疫吸附试验(ELISA)测定肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、白 细 胞 介 素-6(IL-6)水 平,TNF-α、IL-6

 

ELISA试剂盒均购自河南天驰生物技术有限公司。
另外3

 

mL静脉血采用全自动血细胞分析仪(深圳理

邦实验生物电子有限公司,注册证编号:粤械注准

20172220317;型号规格:DS-580)检测血小板参数[平
均血小板体积(MPV)、血小板计数(PLT)]。
1.3.3 出血事件 监测患者住院期间、出院后6个

月内出血情况(住院期间由治疗医师每天记录出血相

关事件,出院后于术后1、3、6个月进行门诊复诊或电

话随访),按照PLATO研究[12]中规定的出血准则判

定:(1)严重出血为血红蛋白(Hb)降低>50
 

g/L,需
进行手术干预并配合使用升压药物,涵盖低血容量性

休克、致命性颅内出血等情况;(2)次要出血为 Hb降

低30~50
 

g/L,需接受1~3
 

U输血治疗并联合药物

进行干预;(3)轻微出血为Hb降低<30
 

g/L。

1.3.4 不良反应 住院期间由经治疗医师每日记

录,出院后于术后1、3、6个月进行门诊复诊或电话随

访。记录治疗期间2组不良反应(肠胃出血、呼吸困

难、恶心呕吐、头晕头痛、腹痛、牙龈出血等)发生情

况,以评价药物的安全性。
1.4 统计学处理 采用SPSS

 

25.0统计软件进行数

据处理与分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,2组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数

或百分率表示,2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 对照组和研究组治疗前后心功能指标比较 2
组治疗前LVEDD、LVEF比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);2组治疗后LVEDD小于治疗前,LVEF
高于治疗前,且研究组LVEDD小于对照组,LVEF
高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表1。
2.2 对照组和研究组治疗前后冠状动脉血流参数比

较 2组治疗前CFVR、DPV和SPV比较,差异均无

统计学意义(P>0.05);2组治疗后CFVR、DPV和

SPV高于治疗前,且研究组CFVR、DPV和SPV高于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表1  对照组和研究组治疗前后心功能指标

   比较(x±s)

组别 n
LVEDD(mm)

治疗前 治疗后

LVEF(%)

治疗前 治疗后

研究组 104 62.88±3.61 52.53±4.11a 42.99±5.09 54.98±5.59a

对照组 104 63.19±3.60 58.35±4.24a 42.52±5.01 49.78±5.44a

t -0.620 -10.051 0.671 6.799

P 0.536 <0.001 0.503 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.3 对照组和研究组治疗前后炎症因子水平比较 
2组治疗前血清TNF-α、IL-6水平比较,差异均有统

计学意义(P>0.05);2组治疗后血清TNF-α、IL-6水

平低于治疗前,且研究组血清TNF-α、IL-6水平低于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表2  对照组和研究组治疗前后冠状动脉血流参数比较(x±s,cm/s)

组别 n
CFVR

治疗前 治疗后

DPV

治疗前 治疗后

SPV

治疗前 治疗后

研究组 104 2.21±0.25 3.47±0.39a 24.77±3.22 32.40±5.11a 12.38±1.32 14.79±1.79a

对照组 104 2.18±0.26 3.01±0.33a 24.79±3.15 29.69±4.11a 12.31±1.34 13.25±1.50a

t 0.848 9.182 -0.045 4.214 0.380 6.725

P 0.397 <0.001 0.964 <0.001 0.705 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.4 对照组和研究组治疗前后血小板参数比较 2 组治疗前 MPV、PLT 比较,差异均无统计学意义
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(P>0.05);2组治疗后 MPV高于治疗前,PLT低于

治疗前,且研究组 MPV高于对照组,PLT低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。
2.5 对照组和研究组出血事件发生情况比较 住院

期间及出院6个月内,2组均未出现严重出血事件,对
照组次要出血与轻微出血事件发生率略低于对照组,
但2组出血事件总发生率比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表5。
表3  对照组和研究组治疗前后炎症因子水平

   比较(x±s,ng/L)

组别 n
TNF-α

治疗前 治疗后

IL-6

治疗前 治疗后

研究组104279.15±30.08 183.47±21.01a 28.44±3.49 18.38±2.02a

对照组104277.88±30.06 239.98±25.10a 28.66±3.52 22.97±2.93a

t 0.305 -17.606 -0.453 -13.153

P 0.761 <0.001 0.651 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.6 对照组和研究组不良反应发生情况比较 治疗

期间,研究组不良反应总发生率为3.85%,明显低于

对照组的13.46%,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表6。
表4  对照组和研究组治疗前后血小板参数比较(x±s)

组别 n
MPV(fL)

治疗前 治疗后

PLT(×109/L)

治疗前 治疗后

研究组1047.24±1.02 12.71±1.65a 355.05±40.28 160.78±21.01a

对照组1047.21±1.04 9.45±1.27a 357.57±40.36 253.95±33.66a

t 0.210 15.967 -0.451 -23.946

P 0.834 <0.001 0.653 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表5  对照组和研究组出血事件发生情况比较[n(%)]

组别 n 严重出血 次要出血 轻微出血 合计

研究组 104 0(0.00) 1(0.96) 2(1.92) 3(2.88)

对照组 104 0(0.00) 3(2.88) 3(2.88) 6(5.77)

χ2 0.465

P 0.496

表6  6对照组和研究组不良反应发生情况[n(%)]

组别 n 呼吸困难 肠胃出血 腹痛 头晕头痛 牙龈出血 恶心呕吐 合计

研究组 104 0(0.00) 0(0.00) 1(0.96) 2(1.92) 0(0.00) 1(0.96) 4(3.85)
对照组 104 1(0.96) 3(2.88) 3(2.88) 2(1.92) 3(2.88) 2(1.92) 14(13.46)

χ2 6.082
P 0.014

3 讨  论

  AMI患者发病时会出现胸部剧烈疼痛、胸部憋

闷、气短、出汗等症状,若未及时救治,可能使患者面

临生命危险[13]。依据AMI发病机制,临床治疗主要

从扩张冠状动脉、疏通血管堵塞入手,从而达到恢复

心肌供血功能的目的[14]。目前临床最常用的AMI治

疗方案便是PCI,PCI虽然可以疏通栓塞,恢复心肌组

织血流灌注,挽救濒死心肌,但术后易出现不良反应,
如PCI术后会刺激血小板聚集生成血栓,还会引发冠

状动脉血栓脱落,造成二次栓塞,因此需使用抗血小

板药物治疗[15-16]。阿司匹林可使血栓素A2生成受到

阻碍,抑制血小板聚集,但部分患者服用后会引起较

严重的不良反应,且长期服用会使血小板功能受损,
所以目前亟须一种不良反应少、安全性高的可替代药

物[17]。吲哚布芬本质是异吲哚啉基苯基丁酸衍生物,
是重要的可逆性抗血小板药物之一,它能减少血栓素

A2生成,从而抑制血小板聚集与活化,避免血栓形

成;与阿司匹林相比,吲哚布芬导致消化道出血等不

良反应更少,药物安全性更高[18-19]。
LVEDD、LVEF均为AMI后左心室重构的关键

指标,LVEDD能够反映左心室舒张功能,LVEF能够

反映左心室收缩功能,二者均可用于评估心功能。本

研究结果显示,治疗后,2组 LVEDD小于治疗前,

LVEF高于治疗前,且研究组LVEDD小于对照组,
LVEF高于对照组,说明吲哚布芬联合替格瑞洛可显

著改善心功能。AMI患者PCI术后容易引起重度炎

症反应,TNF-α、IL-6等炎症因子会促使新生内膜异

常增生,增加血管再狭窄风险[20]。本研究结果显示,
治疗后2组血清TNF-α和IL-6水平低于治疗前,且
研究组血清TNF-α和IL-6水平低于对照组,说明替

格瑞洛联合吲哚布芬治疗能有效抑制手术引起的炎

症损伤。可能因为吲哚布芬通过抑制血小板聚集和

活化,可能促进冠状动脉侧支循环形成,在血管狭窄

或闭塞时为心肌提供代偿性血供,改善心肌灌注。其

还可通过抑制血管内皮细胞活化减轻炎症反应,具有

心肌保护作用[21-22]。替格瑞洛则通过降低血管阻力、
增加血管顺应性来改善CFVR[23]。血小板参数中,
PLT与冠状动脉粥样硬化进展相关,MPV可评估血

小板活化状态。冠状动脉狭窄时前降支血流减少会

导致CFVR下降,SPV、DPV和CFVR均为评估急性

心肌梗死疗效的关键指标[24]。本研究结果显示,2组

治疗后 MPV、CFVR、DPV 和SPV 均高于治疗前,
PLT低于治疗前,且研究组 MPV、CFVR、DPV 和

SPV均高于对照组,PLT低于对照组。以上表明吲

哚布芬联合替格瑞洛治疗能进一步阻碍血小板聚集,
显著改善冠状动脉血流。主要原因可能在于吲哚布
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芬通过抑制血栓素A2合成,降低血小板聚集和血管

收缩,同时减少纤维蛋白原水平,发挥双重抗栓作

用[25-26]。替格瑞洛则通过阻断ADP受体信号通路抑

制血小板活化,并通过调节环磷酸腺苷水平增强血小

板膜稳定性。2种药物联用可协同作用于血小板聚集

的不同环节,实现多靶点抑制,显著提升抗血小板治

疗效果[27-28]。除此之外,本研究结果还发现,研究组

不良反应发生率明显低于对照组,也说明吲哚布芬治

疗安全性高于阿司匹林,不良反应发生率更低。提示

吲哚布芬在抑制血小板功能的同时,对前列腺素依赖

性组织如胃肠黏膜的影响较小,从而表现出更高的安

全性[29-30]。
综上所述,AMI患者PCI术后给予吲哚布芬联

合替格瑞洛可显著改善心功能及冠状动脉血流灌注,
有效抑制血小板聚集,减轻术后炎症反应及药物相关

不良反应,具有更高的治疗安全性。但本研究也存在

不足之处,如单中心、小样本及短期随访,难以评估远

期心血管事件及出血风险,未来仍需多中心、大样本

量及更长随访对本研究结果进行验证。
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