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[摘　 要] 　 目的　 评估不稳定型心绞痛患者择期 ＰＣＩ 术后替格瑞洛与氯吡格雷抗血小板治疗的晚期临床疗效及

安全性ꎮ 方法　 连续纳入 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１４ 年 １２ 月南方医院诊断不稳定型心绞痛并择期 ＰＣＩ 术 １３５ 例患者ꎬ根
据术后抗血小板治疗不同分为替格瑞洛组(５５ 例)、氯吡格雷组(８０ 例)ꎬ随访时间至少 ６ 个月ꎬ随访指标包括心绞

痛复发率、主要不良心脏事件(ＭＡＣＥ)、出血事件及呼吸困难等发生率ꎮ 结果　 替格瑞洛组平均随访时间为 １３.０±
３.２ 个月、氯吡格雷组为 １３.７±３.０ 个月ꎻ替格瑞洛组心绞痛复发率为 １８.２％(１０ / ５５)ꎬ氯吡格雷组 ２７.５％(２２ / ８０)ꎬ两
组间无统计学差异(Ｐ＝ ０.２１)ꎻＭＡＣＥ 发生率(替格瑞洛组 ３ / ５５、氯吡格雷组 ６ / ８０)两组间无统计学差异(Ｐ＝ ０.９)ꎬ
出血事件(替格瑞洛组 ９ / ５５、氯吡格雷组 １７ / ８０)两组间无统计学差异(Ｐ ＝ ０.４８)ꎬ呼吸困难发生率(替格瑞洛组

９ / ５５、氯吡格雷组 ４ / ８０)在替格瑞洛组高于氯吡格雷组(Ｐ＝ ０.０３)ꎮ 结论　 替格瑞洛用于不稳定型心绞痛患者择期

ＰＣＩ 术后抗血小板治疗的晚期疗效显著ꎬ且不增加出血风险ꎮ
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　 　 不稳定型心绞痛 ( ｕｎｓｔａｂｌｅ ａｎｇｉｎａ ｐｅｃｔｏｒｉｓꎬ
ＵＡＰ)发病机制主要是由于冠状动脉内斑块的不稳

定性ꎬ斑块表面易突发破裂ꎬ导致血小板聚集ꎬ血栓

形成ꎬ病情多进展为急性心肌梗死[１]ꎮ 经皮冠状动
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脉介入治疗(ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬＰＣＩ)
目前是冠心病治疗的主要方法ꎬ然而术后的抗血小

板治疗更是至关重要ꎬ氯吡格雷联合阿司匹林过去

被认为是 ＰＣＩ 术后抗血小板的标准方案[２]ꎬ但是由

于氯吡格雷体内代谢酶 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因的多态性ꎬ部
分患者呈氯吡格雷抵抗ꎬ增加支架内血栓风险[３￣４]ꎮ
替格瑞洛作为新型口服抗血小板药物ꎬ进入体内后

无需经肝脏代谢激活即可起效ꎬ可直接与血小板表

面二 磷 酸 腺 苷 ( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＡＤＰ ) 的

Ｐ２Ｙ１２ 受体可逆性结合抑制血小板聚集ꎬ因此替格

瑞洛作为非前体药物ꎬ具有起效快、作用强、无首过

效应等优点[５]ꎮ 而目前我国在这方面的临床研究

大多局限于急诊 ＰＣＩ 术后的早期(６ 个月以内)疗效

观察ꎬ较少涉及择期 ＰＣＩ 术后 ６ 个月ꎬ甚至随访 １８
个月的晚期疗效观察ꎮ 本研究旨在对比分析 ＵＡＰ
择期 ＰＣＩ 术后替格瑞洛与氯吡格雷的晚期临床疗效

及安全性ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 病例纳入

　 　 本研究选取 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１４ 年 １２ 月在南

方医科大学附属南方医院心血管内科诊断 ＵＡＰ 并

择期行 ＰＣＩ 术的 １３５ 例患者作为随访观察对象ꎮ 通

过患者临床症状特点、心电图、心肌酶谱变化等依

据诊断 ＵＡＰꎬ符合 ２００７ 年中华医学会心血管病分

会«不稳定型心绞痛和非 ＳＴ 段抬高型心肌梗死诊

断与治疗指南»的诊断标准[６]ꎮ 入选标准:ＵＡＰ 且

择期行 ＰＣＩ 的患者ꎬ心功能 Ｉ ~ ＩＩＩ 级ꎻ排除标准:急
性心肌梗死、冠状动脉完全闭塞病变、心功能 ＩＶ 级、
需抗凝治疗的心房纤颤、慢性阻塞性肺部疾病、严
重肝肾功能不良、血液系统疾病、消化道溃疡未愈

合、肿瘤晚期、替格瑞洛或氯吡格雷过敏及失访患

者等ꎮ 共纳入 １３５ 例患者ꎬ根据术后抗血小板的方

案不同ꎬ分为替格瑞洛组(５５ 例)和氯吡格雷组(８０
例)ꎬ根据既往病史资料提取两组患者的年龄、性
别、心功能、生物化学指标、造影资料及影响预后的

危险因素等基线资料ꎮ
１.２　 研究方法

两组患者 ＰＣＩ 术前均给予氯吡格雷(波立维ꎬ
每片 ７５ ｍｇꎬ赛诺菲公司生产) ３００ ~ ６００ ｍｇ 或替格

瑞洛(倍林达ꎬ每片 ９０ ｍｇꎬ阿斯利康公司生产) １８０
ｍｇ 负荷剂量ꎬ术后维持剂量(氯吡格雷 ７５ ｍｇꎬ每日

１ 次ꎻ替格瑞洛 ９０ ｍｇꎬ每日 ２ 次) 持续口服近 １２ 个

月ꎮ ＰＣＩ 术后均给予普通肝素或低分子肝素抗凝 ２

~３ 天ꎬ其余用药包括阿司匹林(１００ ｍｇ / ｄ)、血管紧

张素转换酶抑制剂、β 受体阻滞剂及他汀等药物ꎬ如
有其它合并症则予以相应治疗ꎮ
１.３　 随访及疗效性、安全性评价

随访指标均来源于门诊随诊记录及电话随访ꎬ
随访时间至少术后 ６ 个月ꎬ可持续到术后 １８ 个月ꎻ
随访指标包括主要不良心脏事件(ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒ￣
ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓꎬ ＭＡＣＥ)ꎬ包括(全因死亡、支架再

狭窄、支架血栓、再次心肌梗死)、术后心绞痛复发

率(至少 ２ 次及以上)、不良反应包括轻度出血(皮
肤瘀斑、牙龈出血、黑便)、呼吸困难及其他出血事

件等ꎮ
１.４　 统计学方法

计量资料采用ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间均数比较采用 ｔ
检验ꎻ计数资料采用百分数表示ꎬ两组间率的比较

采用 χ２ 检验ꎻ等级资料则采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验ꎬ
Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 基本资料比较

　 　 纳入 １３５ 例患者ꎬ替格瑞洛组 ５５ 例ꎬ氯吡格雷

组 ８０ 例ꎬ替格瑞洛组在平均植入支架数目及术前心

肌肌钙蛋白 Ｉ(ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ ＩꎬｃＴｎＩ) 高于氯吡格

雷组(Ｐ<０.０５)ꎮ 两组间其余基线资料无统计学差

异(Ｐ>０.０５ꎻ表 １)ꎮ
２.２　 心绞痛复发率

替格瑞洛组心绞痛复发率为 １８.２％(１０ / ５５)ꎬ
氯吡格雷组心绞痛复发率为 ２７.５％(２２ / ８０)ꎬ两组

间无统计学差异(Ｐ＝ ０.２１ꎻ表 ２)ꎮ
２.３　 ＭＡＣＥ 发生率

替格瑞洛组发生 ＭＡＣＥ ３ 例(１ 例支架内血栓ꎬ
１ 例支架再狭窄ꎬ１ 例死亡)ꎬ氯吡格雷组发生 ＭＡＣＥ
６ 例(１ 例支架内血栓ꎬ３ 例支架再狭窄ꎬ２ 例再次心

肌梗死)ꎬ两组间 ＭＡＣＥ 发生率无统计学差异(Ｐ ＝
０.９ꎻ表 ２)ꎮ
２.４　 不良事件发生情况

替格瑞洛组发生出血事件 ９ 例ꎬ氯吡格雷组发

生出血事件 １７ 例ꎬ两组均为轻度出血ꎬ主要表现为

皮下或真皮下瘀斑、穿刺或注射部位出血、牙龈出

血、鼻出血等ꎬ且均无严重出血事件ꎬ两组间无统计

学差异(Ｐ＝ ０.４８)ꎮ 替格瑞洛组出现呼吸困难 ９ 例ꎬ
氯吡格雷组出现呼吸困难 ４ 例ꎬ表现为气喘、咳嗽、
胸闷等症状ꎬ多发生在用药前 ３ 个月ꎬ且替格瑞洛组

２９５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ６ꎬ２０１６



高于氯吡格雷组(Ｐ ＝ ０.０３)ꎮ 所有患者呼吸困难症

状较为轻微ꎬ均能耐受、未作特殊处理(表 ２)ꎮ

表 １. 纳入患者基线资料

Ｔａｂｌｅ １. Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
替格瑞洛组
(ｎ＝ ５５)

氯吡格雷组
(ｎ＝ ８０) Ｐ 值

女性(例) １０(１８.２％) ２３(２８.８％) ０.１６
年龄(岁) ５９±１０.０ ６２±９.８ ０.０９
高血压(例) ３８ (６９.１％) ６１(７６.２％) ０.３５
糖尿病(例) ２５(４５.５％) ３８(４７.５％) ０.８２
血脂异常(例) ４３(７８.２％) ６７(８３.８％) ０.４１
吸烟史(例) ３２(５８.２％) ４９(６１.２％) ０.７２
心功能分级(例) ０.６
　 　 Ⅰ级 ３４(６１.８％) ４４(５５％)
　 　 Ⅱ级 １６(２９.１％) ３２(４０％)
　 　 Ⅲ级 ５(９.１％) ４(５％)
血肌酐(μｍｏｌ / Ｌ) ８９.３±２１.３ ９１.３±２４.１ ０.６３
尿酸(μｍｏｌ / Ｌ) ３９９.３±８４.４ ３８９.６±８９.３ ０.８１
ｃＴｎＩ(μｇ / Ｌ) ０.５２±１.４ ０.１６±０.４ ０.０３
ｐｒｏ￣ＢＮＰ(ｎｇ / Ｌ) ４９４.９±９５８.０ ４６０.１±９１５.４ ０.８３
靶血管(例) ０.９４
单支病变 ３４(６１.８％) ５１(６３.８％)
两支病变 １２(２１.８％) １４(１７.５％)
三支病变 ９(１６.４％) １５(１８.８％)

支架长度(ｍｍ) ２３.７±６.３ ２２.４±６.９ ０.１４
支架大小(ｍｍ) ２.９７±０.３８ ２.９９±０.４１ ０.７１
支架数目(个) ２.２±１.２ １.８±１.０ ０.０４
随访时间(月) １３.０±３.２ １３.７±３.０ ０.１９

表 ２. 随访指标

Ｔａｂｌｅ ２. Ｆｏｌｌｏｗ ｕｐ ｉｎｄｅｘ

项　 目
替格瑞洛组
(ｎ＝ ５５)

氯吡格雷组
(ｎ＝ ８０) Ｐ 值

ＭＡＣＥ(例) ３(５.５％) ６(７.５％) ０.９
　 再次心肌梗死(例) ０(０％) ２(２.５％) ０.６５
　 支架内血栓(例) １(１.８％) １(１.２％) １
　 支架内再狭窄(例) １(１.８％) ３(３.８％) ０.８９
　 死亡(例) １(１.８％) ０(０％) ０.８５
心绞痛复发率(例) １０(１８.２％) ２２(２７.５％) ０.２１
出血事件(例) ９(１６.４％) １７(２１.２％) ０.４８
呼吸困难(例) ９(１６.４％) ４(５.０％) ０.０３
合计 ３１(５６.４％) ４９(６１.２％) ０.５７

３　 讨　 论

ＵＡＰ 通常是介于稳定型心绞痛与急性心肌梗

死之间的过渡期ꎬ冠状动脉内斑块由于脂质沉积ꎬ

使斑块内脂质池增大、斑块表面纤维帽变薄ꎬ即稳

定斑块逐渐趋于不稳定ꎬ其发病机制正是由于斑块

不稳定破裂或血管内皮受损ꎬ引起血小板聚集、血
管痉挛狭窄[１]ꎮ 当前氯吡格雷联合阿司匹林抗血

小板治疗一直是减少冠状动脉内血栓负荷、预防

ＰＣＩ 术后支架内血栓形成的重要措施[２ꎬ７￣８]ꎮ 氯吡格

雷是经典的双联抗血小板用药之一ꎬ但氯吡格雷作

为前体药物进入体内不能直接与 ＡＤＰ 受体结合发

挥抗血小板作用ꎬ而是首先经肝脏细胞色素 Ｐ４５０
酶代谢为活性产物ꎬ进而非可逆性拮抗 ＡＤＰ 受体而

发挥抗血小板聚集的作用ꎬ即使术前负荷剂量 ６００
ｍｇ 也需 ２ ｈ 后才能发挥抗血小板作用[９]ꎬ因此其起

效较慢ꎬ尤其是 ＰＣＩ 术后早期容易引起缺血风险增

加[１０]ꎻ且近年来发现由于受体基因的遗传多态性、
Ｐ４５０ 代谢酶系基因的变异、胰岛素抵抗、肥胖等因

素影响ꎬ使部分患者对氯吡格雷存在低反应或无反

应 等 现 象ꎬ 称 之 氯 吡 格 雷 抵 抗 (ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬＣＰＧＲ) [３￣４]ꎬ使其疗效具有明显的个体差

异性ꎮ 因此亟需探索新型抗血小板药物以弥补其

不足之处ꎮ 替格瑞洛作为一种环戊基三唑嘧啶类

(ｃｙｃｌｏ￣ｐｅｎｔｙｌ￣ｔｒｉａｚｏｌｏ￣ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｓꎬＣＰＴＰ)新型口服抗

血小板药物ꎬ其作用机制与氯吡格雷相似ꎬ但其与

ＡＤＰ 受体为可逆性结合ꎬ且替格瑞洛作为非前体药

物进入体内后无需经肝脏 Ｐ４５０ 酶代谢ꎬ即可直接

与 ＡＤＰ 受体可逆性结合发挥抗血小板聚集作用ꎬ随
着体内药物的撤除ꎬ药物对 ＡＤＰ 受体的抑制作用减

弱ꎬ血小板即可恢复活性[１１]ꎬ因此长期应用替格瑞

洛抗血小板并不会引起数量减少[１２]ꎮ ２００９ 年欧洲

心脏病学会公布了一项替格瑞洛与氯吡格雷头对

头的 ＰＬＡＴＯ 研究ꎬ研究纳入包括 ＳＴ 段抬高和非 ＳＴ
段抬高型心肌梗死、ＵＡＰ 共 １８６２４ 患者ꎬ结果显示

替格瑞洛在减少心血管死亡、心肌梗死及卒中等方

面均优于氯吡格雷ꎬ且并没有增加主要出血风

险[１３]ꎬ因此目前已倾向将替格瑞洛视为急性冠状动

脉综合征 ( ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＡＣＳ) 的更好

选择ꎮ
本研究回顾分析了我院 ２０１４ 年行择期 ＰＣＩ 术

的 ＵＡＰ 患者 １３５ 例ꎬ替格瑞洛组支架植入数、ｃＴｎＩ
两项基线资料均高于氯吡格雷组ꎬ提示替格瑞洛组

较氯吡格雷组患者病情可能更复杂ꎮ 结果显示两

组心绞痛复发率(替格瑞洛组为 １８.２％ꎬ氯吡格雷组

为 ２７.５％)、ＭＡＣＥ(替格瑞洛组为 ５.５％ꎬ氯吡格雷

组为 ７.５％)虽无统计学差异但替格瑞洛心绞痛复发

率低于氯吡格雷ꎮ 两组均无严重出血事件ꎬ但替格

瑞洛组出血发生率为 １６. ４％ꎬ低于氯吡格雷组的
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２１.２％ꎬ可能与氯吡格雷不可逆性抗血小板ꎬ导致血

小板减少有关ꎻ替格瑞洛组呼吸困难发生率为

１６􀆰 ４％ꎬ氯吡格雷组呼吸困难发生率为 ５.０％ꎬ替格

瑞洛组高于氯吡格雷组ꎬ主要发生在用药后 ３ 个月

以内ꎬ其机制可能与抑制红细胞再摄取体内的腺

苷ꎬ引起支气管刺激有关[１４]ꎬ所有患者均为轻微症

状ꎬ随访期间均可耐受ꎬ未予停药处理ꎮ
本研究结果显示ꎬ替格瑞洛用于 ＵＡＰ 择期 ＰＣＩ

术后抗血小板治疗与氯吡格雷的晚期临床疗效相

当ꎬ且安全性、耐受性良好ꎮ 因替格瑞洛在我国上

市时间短、药物价格贵、服药频次多于氯吡格雷等

实际因素ꎬ使我国替格瑞洛的临床应用数据仍缺乏

权威统计ꎬ有待于开展多中心 ＲＣＴ 研究ꎮ 本研究为

非随机对照临床研究ꎬ样本量较小ꎬ存在一定的纳

入及随访偏倚等不足ꎻ但患者不同程度合并高血

压、糖尿病、高血脂、吸烟等危险因素ꎬ且平均随访

时间长达 １ 年多ꎬ符合临床实际情况ꎮ 因此ꎬ本研究

结果仍能为替格瑞洛用于 ＵＡＰ 患者择期 ＰＣＩ 术后

的抗血小板治疗提供一定参考价值ꎮ
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