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[摘　 要] 　 目的　 观察并探讨替格瑞洛治疗下急性 ＳＴ 段抬高型心肌梗死(ＳＴＥＭＩ)患者血清高敏 Ｃ 反应蛋白(ｈｓ￣
ＣＲＰ)和内皮细胞特异性分子 １(ＥＳＭ￣１)的水平变化及短期预后ꎮ 方法　 入选首次发生症状并成功行急诊 ＰＣＩ 的

急性 ＳＴＥＭＩ 患者 １０７ 例ꎬ按双抗血小板治疗时是否应用替格瑞洛将患者分为替格瑞洛组 ５４ 例和氯吡格雷组 ５３
例ꎬ观察两组患者入院即刻、服药后 ２４ ｈ、第 ４ 天及第 ７ 天 ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＥＳＭ￣１ 的水平变化以及二者是否具有相关性ꎬ
同时观察替格瑞洛对急性 ＳＴＥＭＩ 患者短期预后的影响ꎮ 结果　 两组患者 ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＥＳＭ￣１ 水平在服药后 ２４ ｈ 均

有明显上升ꎬ两组间比较有统计学差异(Ｐ<０.０５)ꎻ服药后第 ４ 天、第 ７ 天 ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＥＳＭ￣１ 水平均呈下降趋势ꎬ两组
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差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 替格瑞洛在 ＳＴＥＭＩ 患者治疗中能够更加迅速降低细胞炎症反应并稳定血管内皮ꎬ从而改

善动脉粥样硬化斑块的稳定性ꎬ减少血栓的形成及缺血终点事件的发生且并不增加明显出血风险ꎬ值得临床推荐
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胞特异性分子 １(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬ
ＥＳＭ￣１)的水平变化以及二者是否具有相关性ꎬ同时

观察替格瑞洛对急性 ＳＴＥＭＩ 患者短期预后的影响ꎬ
寻找有效的治疗手段ꎬ从而达到减轻炎性反应、稳定

血管内皮功能ꎬ降低心血管事件的目的ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象选择

序贯入选 ２０１３ 年 １２ 月至 ２０１５ 年 １ 月因急性

ＳＴＥＭＩ 于徐州市中心医院住院并接受 ＰＣＩ 且符合入

选标准的患者共 １０７ 例ꎬ其中男 ６２ 例ꎬ女 ４５ 例ꎬ年
龄范围为 ３０ ~ ７０ 岁ꎮ 在所有患者签署知情同意书

的情况下ꎬ按治疗时是否应用替格瑞洛完全随机分

为替格瑞洛组(负荷剂量 １８０ ｍｇꎬ维持剂量每次

９０ ｍｇꎬ每日 ２ 次) ５４ 例和氯吡格雷组(负荷剂量

６００ ｍｇꎬ维持剂量每次 ７５ ｍｇꎬ每日 １ 次)５３ 例ꎬ并对

所有入选患者进行出院后 ３０ 天电话随访ꎮ 所有病

例均符合 ＥＳＣ / ＡＣＣＦ / ＡＨＡ / ＷＨＦ 第三次全球急性

心肌梗死定义和中华医学会心血管病学分会 ２０１０
急性心肌梗死诊断标准[４￣５]ꎬ排除标准:①有严重替

格瑞洛不良反应及氯吡格雷抵抗者ꎻ②既往有心肌

梗死或伴有其他心脏病者和(或)有严重心力衰竭

(ＮＹＨＡ 分级Ⅲ~Ⅳ级)者ꎻ③严重肝肾功能不全者ꎻ
④既往有 ＰＣＩ 术或 ＣＡＢＧ 术史以及近期有其他手术

或创伤史者ꎻ⑤合并糖尿病等内分泌疾病、急慢性

感染、消化道溃疡、血液病、恶性肿瘤、风湿结缔组

织等免疫系统疾病者ꎻ⑥严重未控制的高血压以及

脑血管疾病及周围血管病变者ꎻ⑦研究者认为其他

不适合参加本研究的任何情况ꎮ
１.２　 资料收集

包括患者的性别、年龄、体质指数、心血管危险

因素(吸烟史、饮酒史、高血压病史、冠心病家族史、
总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯)、研究

期间药物治疗(是否应用低分子肝素、糖蛋白Ⅱｂ /
Ⅲａ 抑制剂、 β 受体阻滞剂、ＡＣＥＩ、他汀类药物、
ＣＣＢ、硝酸酯类药物、ＰＰＩｓ、Ｈ２ＲＡ)、血小板计数、谷
草转氨酶、谷丙转氨酶、肌酐、尿素氮、应激血糖及

心脏射血分数等ꎮ
１.３　 ｈｓ￣ＣＲＰ 测定

于入院即刻(急诊 ＰＣＩ 术前)、服药后 ２４ ｈ 采肘

静脉血以及服药后第 ４ 天、第 ７ 天晨起采取空腹肘

静脉血ꎬ每次均为 ５ ｍＬꎬ取标本上清应用 ＢＮ ＩＩ 全自

动蛋白分析仪( ＳＩＥＭＥＮＳ 公司生产ꎬ德国)及配套

ｈｓ￣ＣＲＰ 检测试剂应用化学发光法测定ꎮ
１.４　 ＥＳＭ￣１ 测定

所有对象于入院即刻(急诊 ＰＣＩ 术前)、服药后

２４ ｈ 采肘静脉血以及服药后第 ４ 天、第 ７ 天晨起采

取空腹肘静脉血ꎬ每次均为 ５ ｍＬꎬ平卧至少 ２０ ｍｉｎꎬ
无需抗凝ꎬ立即置于 ４℃ 冰箱中凝聚 １ ｈꎬ ４℃、
３０００ ｒ / ｍｉｎ离心 １５ ｍｉｎꎬＥＰ 管提取血清分装ꎬ置于－
８０℃冰箱保存备用ꎮ 采用 ＥＬＩＳＡ 检测血清 ＥＳＭ￣１

５６２ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１７ 年第 ２５ 卷第 ３ 期
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提供ꎮ
１.５　 主要疗效终点观察

对上述分组患者进行 ３０ 天跟踪随访ꎬ统计①缺

血终点事件发生率:包括心源性死亡、急性心肌梗

死、需要紧急冠状动脉血运重建及脑卒中ꎻ②出血

事件发生率:依据 ＰＬＡＴＯ 出血标准确定住院期间及

术后 ３０ 天内主要安全终点(出血)事件发生率ꎬ包
括主要出血(危及生命 / 致死性)、其他主要出血、次
要出血、轻微出血、不需要医学干预的其他出血(如
擦伤ꎬ牙龈出血ꎬ注射部位渗血等) [６]ꎮ
１.６　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 统计软件进行数据分析ꎬ计量

资料用 ｘ± ｓ 表示ꎬ经过正态性检验ꎬ若符合正态分

布ꎬ两组计量资料差异性分析采用独立样本 ｔ 检验ꎬ
若不符合正态分布ꎬ两组计量资料差异性分析采用

Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ 秩和检验ꎻ计数资料用例数 (百分

数)ꎬ采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法ꎮ 变量间的

相关性分析若符合双变量正态分布采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 积

差相关分析ꎬＰ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 基线资料比较

两组患者在性别、年龄、体质指数、心血管危险

因素(吸烟史、饮酒史、高血压病史、冠心病家族史、
总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯)、研究

期间药物治疗(是否应用低分子肝素、糖蛋白Ⅱｂ /
Ⅲａ 抑制剂、 β 受体阻滞剂、 ＡＣＥＩ、他汀类药物、
ＣＣＢ、硝酸酯类药物、ＰＰＩｓ、Ｈ２ＲＡ)、血小板计数、谷
草转氨酶、谷丙转氨酶、肌酐、尿素氮、应激血糖及

心脏射血分数方面未见统计学差异(Ｐ>０.０５ꎻ表 １)ꎮ
２.２　 ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＥＳＭ￣１ 水平比较

两组患者 ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＥＳＭ￣１ 水平在入院即刻比

较未见明显差异(Ｐ>０.０５)ꎻ服药后 ２４ ｈ ｈｓ￣ＣＲＰ 和

ＥＳＭ￣１ 水平均有明显上升ꎬ两组 ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＥＳＭ￣１ 水

平比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ服药后第 ４
天、第 ７ 天两者均呈下降趋势ꎬ两组 ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＥＳＭ￣１
水平比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 ２)ꎮ
２.３　 入院即刻 ＥＳＭ￣１ 和 ｈｓ￣ＣＲＰ 的相关性

为了解 ＥＳＭ￣１ 和 ｈｓ￣ＣＲＰ 的相关性ꎬ将入院即

刻患者 ＥＳＭ￣１ 与 ｈｓ￣ＣＲＰ 水平分别进行了双变量的

Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析ꎬ结果显示 ＥＳＭ￣１ 随 ｈｓ￣ＣＲＰ 水

平升高而升高ꎬ ＥＳＭ￣１ 与 ｈｓ￣ＣＲＰ 呈正相关 ( ｒ ＝
０􀆰 ５３５ꎬＰ<０.００１ꎻ图 １)ꎮ

２.４　 ３０ 天主要疗效终点比较

替格瑞洛组与氯吡格雷组患者在缺血终点事

件、出血事件以及总不良事件的发生率上比较均无

统计学差异 (Ｐ>０.０５ꎻ表 ３)ꎮ

表 １. 两组患者基线资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项目
替格瑞洛组
(ｎ＝ ５４)

氯吡格雷组
(ｎ＝ ５３) Ｐ 值

男 / 女(例) ３１ / ２３ ３１ / ２２ ０.９１０
年龄(岁) ５３.２８±１１.８５ ５２.４９±１１.６９ ０.７３０
体质指数(ｋｇ / ｍ２) ２４.８０±２.５５ ２４.２１±２.４６ ０.２２６
心血管危险因素[例(％)]
　 吸烟史 ２６(４８.１) ２５(４７.２) ０.９１９
　 饮酒史 ３０(５５.６) ２７(５０.９) ０.６３３
　 高血压病史 ２１(３８.９) ２４(４５.３) ０.５０３
　 冠心病家族史 ５(９.３) ４(７.５) １.０００
　 ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.８８±０.５５ ４.７５±０.６６ ０.２９０
　 ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ３.０９±０.４１ ３.１８±０.４０ ０.２７２
　 ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３５±０.４３ １.３３±０.４３ ０.７８５
研究期间药物治疗[例(％)]
　 低分子肝素 ５４(１００.０) ５３(１００.０) －
　 ＧＰⅡｂ / Ⅲａ 抑制剂 ２４(４４.４) ２３(４３.４) ０.９１３
　 β 受体阻滞剂 ４３(７９.６) ４５(８４.９) ０.４７５
　 ＡＣＥＩ / ＡＲＢ ４１(７５.９) ４０(７５.４) １.０００
　 他汀类药 ５４(１００.０) ５３(１００.０) １.０００
　 ＣＣＢ １８(３３.３) １９(３５.８) ０.７８４
　 硝酸酯类药物 ４７(８７.０) ４５(８４.９) ０.７５１
　 ＰＰＩｓ ２８(５１.９) ３０(５６.６) ０.６２２
　 Ｈ２ＲＡ １３(２４.１) １２(２２.６) ０.８６１
谷草转氨酶(ｕ / Ｌ) ３９.３９±８.５０ ４１.４５±６.９６ ０.１７４
谷丙转氨酶(ｕ / Ｌ) ３４.５６±５.４５ ３５.５０±６.７６ ０.４３３
肌酐(μｍｏｌ / Ｌ) ８８.３８±１１.０９ ８５.１１±９.９０ ０.１１１
尿素氮(ｍｍｏｌ / Ｌ) ６.８８±１.６５ ６.５５±１.９２ ０.３４３
应激血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) ７.６７±２.３０ ７.９９±２.４２ ０.４８３
ＥＦ 值(×１００％) ０.５０±０.０４ ０.４９±０.０６ ０.５１１

表 ２. 两组 ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＥＳＭ￣１水平比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｈｓ￣ＣＲＰ ａｎｄ ＥＳＭ￣１ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项目
替格瑞洛组
(ｎ＝ ５４)

氯吡格雷组
(ｎ＝ ５３) Ｐ 值

ｈｓ￣ＣＲＰ(ｍｇ / Ｌ)
　 入院即刻 ７.８３±２.８４ ７.９１±２.７２ ０.７７９
　 服药后 ２４ ｈ ２６.０７±５.３４ ２７.８９±６.５０ ０.００２
　 服药后第 ４ 天 １２.４６±４.００ １４.８１±５.５１ ０.００１
　 服药后第 ７ 天 ６.１５±１.６７ ７.０３±２.３１ ０.０１１
ＥＳＭ￣１(μｇ / Ｌ)
　 入院即刻 １.１３±０.１５ １.１２±０.１８ ０.８０６
　 服药后 ２４ ｈ １.２０±０.１８ １.２７±０.１９ ０.０４６
　 服药后第 ４ 天 １.１３±０.１７ １.２０±０.１８ ０.０４５
　 服药后第 ７ 天 １.０５±０.１６ １.１２±０.１６ ０.０１２

６６２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ３ꎬ２０１７



表 ３. 两组 ３０ 天主要疗效终点比较

Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｅｎｄｐｏｉｎｔ ｅｖｅｎｔｓ ｏｆ ３０
ｄａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项目
替格瑞洛组
(ｎ＝ ５４)

氯吡格雷组
(ｎ＝ ５３) Ｐ 值

缺血终点事件[例(％)] １(１.９) ３(５.７) ０.３６３
　 心源性死亡 １(１.９) １(１.９) １.０００
　 急性心肌梗死 ０(０.０) １(１.９) １.０００
　 紧急冠状动脉血运重建 ０(０.０) ０(０.０) －
　 脑卒中 ０(０.０) １(１.９) １.０００
出血事件[例(％)] ５(９.３) ４(７.５) １.０００
　 主要出血 ０(０.０) ０(０.０) －
　 其他主要出血 ０(０.０) ０(０.０) －
　 次要出血 １(１.９) １(１.９) １.０００
　 轻微出血 ４(７.４) ３(５.７) １.０００
总不良事件[例(％)] ６(１１.１) ７(１３.２) ０.７４０

图 １. 血清 ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＥＳＭ￣１水平相关性散点图

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｓｃａｔｔｅｒ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｈｓ￣
ＣＲＰ ａｎｄ ＥＳＭ￣１ ｌｅｖｅｌｓ

３　 讨　 论

替格瑞洛属于新型环戊基三唑嘧啶类(ＣＰＴＰ)
口服 Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂ꎬ与已有 Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂

氯吡格雷和普拉格雷相比ꎬ其无需代谢激活ꎬ于口

服后迅速起效ꎬ中位达峰时间约为 １.５ ｈꎻ与 Ｐ２Ｙ１２
受体呈可逆性结合ꎬ故停药后血小板功能恢复较

快ꎮ 此外ꎬ二者均还可以通过抑制炎症细胞如小胶

质细胞、中性粒细胞、树突状细胞、单核￣巨噬细胞表

面的 Ｐ２Ｙ１２ 受体影响炎症细胞迁移从而产生其他

药理学作用[７￣８]ꎮ
ｈｓ￣ＣＲＰ 是一种敏感性和特异性均较高的炎症

标志物ꎬ可与血管内皮细胞及其他细胞相互作用促

进血管炎性反应ꎬ使冠状动脉内斑块趋向不稳定甚

至破裂ꎬ从而引发白细胞黏附、血小板激活氧化、新
血栓的产生等一系列病理生理过程ꎬ已被看作为

ＡＣＳ 的 独立预测因子ꎬ在炎症反应的判断、预测斑

块稳定性和预测心血管事件等方面具有重要作

用[９￣１０]ꎮ 本研究结果发现ꎬ在服药后 ２４ ｈ、第 ４ 天及

第 ７ 天替格瑞洛组 ｈｓ￣ＣＲＰ 水平均低于氯吡格雷组ꎬ
差异有统计学意义ꎮ 表明替格瑞洛抑制血管炎性

反应方面明显优于氯吡格雷ꎬ抗血小板药物之所以

能有效抑制粥样硬化斑块的进展机制除了能抑制

血小板聚集和血栓形成作用之外ꎬ还可能来自于对

缺血缺氧环境的改善以及对免疫炎症反应的抑制ꎮ
ＥＳＭ￣１ 主要由内皮细胞分泌ꎬ又称 Ｅｎｄｏｃａｎꎬ

１９９６ 年首次发现并报道[１１]ꎮ 研究表明ꎬＥＳＭ￣１ 可

能是内皮功能紊乱的一种新型生物标记物ꎮ Ｍｅｎｏｎ
等[１２]在动物实验中发现 ＥＳＭ￣１ 在粥样斑块中呈高

表达ꎬ从而推测 ＥＳＭ￣１ 的分泌增加可能促进血管平

滑肌细胞(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬＶＳＭＣ)的迁

移和增殖ꎬ并参与动脉粥样硬化的发病过程[１２]ꎮ
Ｋｏｓｅ 等[１３] 研究发现 ＡＣＳ 患者 ＥＳＭ￣１ 表达水平增

高ꎬ推测 ＥＳＭ￣１ 可能是反映一种新型内皮病理生物

标记物ꎮ Ｔａｄｚｉｃ 等[１４]研究也证实ꎬＥＳＭ￣１ 水平的下

降可降低内皮细胞活化ꎬ从而延缓动脉粥样硬化的

发展ꎮ Ｑｉｕ 等[１５] 在观察不同应激血糖水平的急性

ＳＴＥＭＩ 患者时发现 ＥＳＭ￣１ 水平可作为评价心血管

事件预后的指标ꎮ 而本研究发现替格瑞洛和氯吡

格雷均有不同程度降低 ＥＳＭ￣１ 作用ꎬ服药后 ２４ ｈ、
第 ４ 天及第 ７ 天替格瑞洛组与氯吡格雷组 ＥＳＭ￣１
水平比较均有统计学差异ꎬ提示替格瑞洛有改善血

管内皮功能作用ꎮ
为了证实 ＥＳＭ￣１ 确实参与 ＳＴＥＭＩ 的过程ꎬ本研

究还进行了 ＥＳＭ￣１ 和 ｈｓ￣ＣＲＰ 的相关性分析ꎬ结果

显示 ＥＳＭ￣１ 水平随炎性因子水平的升高而增加ꎬ
ＥＳＭ￣１ 和 ｈｓ￣ＣＲＰ 存在正相关( ｒ ＝ ０.５３５ꎬＰ<０.００１)ꎮ
推测内皮功能紊乱标记物 ＥＳＭ￣１ 可能与 ｈｓ￣ＣＲＰ 等

炎性因子通过一系列复杂机制共同参与冠心病急

性冠状动脉事件的发生与发展ꎬＥＳＭ￣１ 刺激 ｈｓ￣ＣＲＰ
等炎性因子的释放ꎬ同时炎性因子又促进 ＥＳＭ￣１ 表

达ꎬ这在国内外鲜有报道ꎬ我们将在今后的研究中

进一步追踪 ＥＳＭ￣１ 与 ＡＣＳ 二者的关系ꎬ并作一系列

的报道ꎮ
本研究还显示替格瑞洛组患者 ３０ 天缺血终点

事件的发生率低于氯吡格雷组ꎬ但两组缺血终点事

件发生率比较无统计学差异ꎬ这与国外研究不一

致[１６]ꎬ考虑可能与样本量较小有关ꎬ两组在出血事

件的发生率上比较亦无统计学差异ꎮ 提示替格瑞
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洛组较氯吡格雷组出血风险并没有显著增加ꎬ是安

全有效的ꎮ
综上所述ꎬ替格瑞洛在 ＳＴＥＭＩ 患者治疗中能够

更好地降低炎性因子水平ꎬ抑制其反应并稳定血管

内皮ꎬ从而改善动脉粥样硬化斑块的稳定性ꎬ减少

血栓的形成及缺血终点事件的发生ꎬ且并不增加明

显出血风险ꎬ值得临床推荐使用ꎮ
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