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[摘　 要] 　 目的 　 探讨不同剂量替格瑞洛对老年(>７０ 岁)急性冠状动脉综合征(ＡＣＳ)合并中度肾功能不全

(ＣＲＩ)患者疗效及肾功能的影响ꎮ 方法　 将 ７２ 例老年 ＡＣＳ 合并中度 ＣＲＩ 患者按照数字表法随机分为全量组(３６
例)和半量组(３６ 例)ꎬ在原有冠心病、肾功能不全常规治疗的基础上ꎬ全量组采用替格瑞洛全量治疗(１８０ ｍｇ 负荷

量后ꎬ再以 ９０ ｍｇ / 次ꎬ２ 次 / 天)ꎻ半量组采用替格瑞洛半量治疗(９０ ｍｇ 负荷量后ꎬ再以 ４５ ｍｇ / 次ꎬ２ 次 / 天)ꎮ 于分组

治疗前及治疗后 １ 个月、３ 个月、６ 个月、１２ 个月分别检测血小板抑制率(ＰＩＲ)、血清肌酐(Ｓｃｒ)及丙氨酸氨基转移

酶(ＡＬＴ)ꎬ计算估算的肾小球滤过率(ｅＧＦＲ)ꎬ观察两组治疗 １２ 个月内的缺血事件、出血事件及药物的不良反应ꎮ
结果　 治疗 １ 个月、３ 个月、６ 个月、１２ 个月后ꎬ两组患者 ＰＩＲ、Ｓｃｒ 较治疗前呈升高趋势ꎬｅＧＦＲ 较治疗前呈下降趋

势ꎮ 两组患者 ＰＩＲ 比较差异无统计学意义(Ｆ＝ ３.６７９ꎬＰ＝ ０.０５９)ꎻ半量组患者 Ｓｃｒ 和 ＡＬＴ 低于全量组(Ｆ＝ ２３４.２８８、
１９.４５１ꎬＰ＝ ０.０００、０.０００)ꎬｅＧＦＲ 高于于全量组(Ｆ＝ ５４.５２１ꎬＰ＝ ０.０００)ꎮ 用药 １２ 个月内随访:两组缺血事件发生率比

较差异无统计学意义(χ２ ＝ ０.０５０ꎬＰ ＝ ０.８２４)ꎬ半量组出血事件发生率和呼吸困难发生率低于全量组(χ２ ＝ ５.１８８、
５.０３０ꎬＰ＝ ０.０２３、０.０２５)ꎮ 结论　 对于老年急性冠状动脉综合征合并中度肾功能不全患者ꎬ应用半量与全量替格瑞

洛时其 ＰＩＲ 无显著差异ꎬ疗效相当ꎬ但半量替格瑞洛对肾功能及肝功能的影响较小ꎬ出血率较低ꎬ安全性更好ꎮ
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　 　 随着我国老龄化社会的加快ꎬ老年急性冠状动脉

综合征(ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＡＣＳ)并发慢性肾功

能不全(ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙꎬＣＲＩ)患者日益增

多ꎬ高龄及 ＣＲＩ 已经成为目前公认的 ＡＣＳ 的高危因

素ꎮ 而 ＡＣＳ 与 ＣＲＩ 之间存在密切关联ꎬ肾功能越差

ＡＣＳ 患者冠状动脉病变越严重ꎬＣＲＩ 是 ＡＣＳ 诊断的独

立危险因素[１]ꎮ 因此ꎬ老年 ＡＣＳ 合并 ＣＲＩ 患者有着

复杂的病理生理状态ꎬ机体内凝血与抗凝机制处于不

稳定状态ꎬ同时存在高凝易发生缺血事件的风险ꎬ又
存在抗凝时易发生出血事件的风险[２]ꎮ 因此ꎬ此类患

者抗血小板治疗药物种类及剂量的选择成为困扰临

床医师的难题ꎮ 新型血小板 Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂替格

瑞洛的出现解决了这一难题ꎬ它比氯吡格雷起效更

快ꎬ直接抑制血小板聚集作用更强ꎬ停药后血小板功

能恢复更快ꎬ以及不受基因变异的影响等优势[３]ꎬ其
次ꎬ它还具有抗炎并稳定血管内皮的功能[４]ꎬ受到国

内外临床医生的青睐并得到广泛应用ꎮ 但替格瑞洛

的应用中发现其不良反应:引起肌酐、血尿酸升高、呼
吸困难、出血等[５]ꎬ因此目前国内抗血小板治疗方案

在疗效和安全性方面仍未找到最佳的收益与风险平

衡点ꎬ尤其是针对老年 ＡＣＳ 合并 ＣＲＩ 患者选择个体

化的抗血小板治疗方案缺乏循证学依据ꎮ 本研究旨

在对此进行探讨ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

选择 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１６ 年 ５ 月于本院心内科

收治的 ７０ 岁以上的 ＡＣＳ 合并中度 ＣＲＩ 患者 ７２ 例ꎮ
入选标准:①年龄>７０ 岁ꎻ②ＡＣＳ 诊断均符合«２０１４
年 ＡＨＡ / ＡＣＣ 非 ＳＴ 段抬高急性冠状动脉综合症管

理指南» [６]中 ＡＣＳ 诊断标准ꎬ包括不稳定型心绞痛

(ｕｎｓｔａｂｌｅ ａｎｇｉｎａ ｐｅｃｔｏｒｉｓꎬＵＡＰ)、非 ＳＴ 段抬高型心肌

梗死(ｎｏｎ ＳＴ￣ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬ
ＮＳＴＥＭＩ) 和 ＳＴ 段 抬 高 型 心 肌 梗 死 ( ＳＴ￣ｓｅｇｍｅｎｔ
ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＳＴＥＭＩ)ꎬ行急诊、择期

介入治疗或仅行药物治疗ꎻ③慢性肾脏疾病(ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＫＤ) ３ 期ꎬ肾小球滤过率中度降低ꎬ
估算的肾小球滤过率(ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

ｒａｔｅꎬｅＧＦＲ) ３０~５９ ｍＬ / (ｍｉｎ􀅰１.７３ ｍ２)ꎻ④愿意参加

本研究并接受随访ꎬ签署知情同意书ꎮ 排除标准:①
急性 ＳＴ 段抬高型心肌梗死或 ＮＹＨＡ 心功能分级Ⅳ
级ꎬ不能平卧２４ ｈ以上ꎻ②伴有血液系统疾病或凝血

功能障碍、中重度贫血或血小板计数<１００×１０９ / Ｌꎻ
③有出血倾向: 尚未控制的高血压 (收缩压 >
１８０ ｍｍＨｇ或舒张压>１１０ ｍｍＨｇ)ꎬ既往有脑出血、
大面积脑梗死、消化性溃疡、主动脉夹层等病史ꎬ近
３０ 天内胃肠道出血、严重创伤或接受大手术等ꎻ④
ＣＫＤ １、２ 期或 ４ 期ꎬｅＧＦＲ<３０ ｍＬ / (ｍｉｎ􀅰１.７３ ｍ２)ꎬ
或单侧肾动脉狭窄>７０％、双侧肾动脉狭窄>５０％ꎻ
⑤中重度肝功能不全、支气管哮喘、严重窦性心动

过缓(心率<５０ 次 / 分)、恶性肿瘤或多脏器功能衰

竭、自身免疫性疾病、妊娠哺乳期妇女、精神异常ꎻ
⑥对替格瑞洛过敏ꎮ 本研究开始前经过本院伦理

委员会审查批准ꎬ所有入选患者均签署知情同意书ꎮ
１.２　 治疗方法

两组患者入选后依据病情需要给予 ＡＣＳ 常规

治疗ꎬ包括经皮冠状动脉介入治疗 ( ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬＰＣＩ)及保守治疗ꎬ均给予他汀

类药物、扩张冠状动脉、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

(ＡＲＢ)或血管紧张素转换酶抑制剂(ＡＣＥＩ)、β 受体

阻滞剂、低分子肝素等ꎮ 两组中 ５０ 例成功施行

ＰＣＩꎬ应用国产 Ｆｉｒｅｂｉｒｄ 雷帕霉素药物洗脱支架(上
海微创医疗器械有限公司生产)ꎬ达到术后血管开

通且残余狭窄<２０％ꎮ 在常规治疗基础上:①全量

组 ３６ 例ꎬ采用替格瑞洛(倍林达ꎬ瑞典阿斯利康制

药有限公司生产ꎬ国药准字 Ｊ２０１３００２０)治疗ꎬ首剂

１８０ ｍｇ 负荷量后ꎬ再以 ９０ ｍｇ / 次ꎬ２ 次 / 天ꎻ②半量

组 ３６ 例ꎬ采用替格瑞洛(生产厂家同上)治疗ꎬ首剂

９０ ｍｇ 负荷量后ꎬ再以 ４５ ｍｇ / 次ꎬ２ 次 / 天ꎮ 两组患

者均连续治疗 １２ 个月ꎮ
１.３　 监测指标及方法

于治疗前及治疗后 １ 个月、３ 个月、６ 个月、１２ 个

月分别检测下列指标:①血小板抑制率(ｐｌａｔｅｌｅｔ ｉｎｈｉ￣
ｂｉｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬＰＩＲ):采集患者晨起空腹静脉血 ３ ｍＬꎬ２ ｈ
内应用 ＧＥ５０００ 型血栓弹力图凝血分析仪(美国 Ｈａｅ￣
ｍｏｓｃｏｐｅ 公司生产)检测各通道最大幅度(ｍａｘｉｍｕｍ

２８１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ２ꎬ２０１８



ａｍｐｌｉｔｕｄｅꎬＭＡ)ꎬ主要包括二磷酸腺苷 ( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＡＤＰ)诱导的血凝块强度(ＭＡＡＤＰ)、纤维

蛋白原被激活后的血凝块强度(ＭＡｆｉｂｒｉｎ)、凝血酶诱导

的凝血块强度(ＭＡｔｈｒｏｍｂｉｎ)ꎮ 通过计算机软件根据公

式计算:血小板聚集率 (％) ＝ (ＭＡＡＤＰ －ＭＡｆｉｂｒｉｎ ) /
(ＭＡｔｈｒｏｍｂｉｎ－ＭＡｆｉｂｒｉｎ) ×１００％ꎬＰＩＲ ＝ １－血小板聚集率

(％)ꎻ②血清肌酐(ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬＳｃｒ)及丙氨酸氨

基转移酶(ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＡＬＴ):清晨空腹

状态采集静脉血ꎬ以 ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎꎬ分离血

清ꎬＳｃｒ 采用乳胶颗粒免疫比浊法ꎬＡＬＴ 采用赖氏比色

法ꎬ应用贝克曼库尔特 ＡＵ￣２７００ 全自动生化分析仪测

定ꎻ③ｅＧＦＲ:采用美国慢性肾脏病流行病学协作组

２００９ 年开发的 ＣＫＤ￣ＥＰＩ 肌酐公式[７] 计算ꎻ④安全性

指标:监测所有患者生命体征、心电图、血尿常规、肝
肾功能等指标ꎬ记录患者用药过程中出现的不良

反应ꎮ
１.４　 缺血事件、出血事件及呼吸困难发生率

所有患者随访记录治疗后 １２ 个月内的缺血事

件(不稳定型心绞痛、再发急性心肌梗死、心力衰

竭、缺血性脑卒中、心源性猝死)和出血事件(主要

出血、次要出血、轻微出血)ꎮ 出血事件包括穿刺部

位有无血肿、大片瘀斑ꎬ有无消化道大出血ꎬ有无牙

龈、皮肤粘膜出血ꎮ 出血判定标准[８]:①主要出血:
致命性颅内出血ꎬ血红蛋白下降≥５０ ｇ / Ｌ 或输血≥
４ Ｕꎬ需要升压药物或手术治疗的低血压ꎻ伴心脏压

塞的心包内出血ꎻ低血容量性休克ꎮ 其他主要出

血:显著的功能丧失ꎬ如眼内出血伴永久性失明ꎬ输
血 ２~３ Ｕ 或血红蛋白下降 ３０~５０ ｇ / Ｌꎻ②次要出血:
临床可见的出血(包括影像学)ꎬ伴血红蛋白水平下

降 ３０~５０ ｇ / Ｌꎻ需要药物干预或治疗ꎻ③轻微出血:
临床可见的出血(包括影像学)ꎬ伴血红蛋白水平下

降<３０ ｇ / Ｌꎬ不需要干预的其他出血ꎬ如瘀斑、牙龈出

血及注射部位渗血等ꎮ
１.５　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 统计软件进行数据分析ꎬ统计

数据采用正态分布检验ꎬ正态分布计量资料以 ｘ±ｓ
表示ꎬ两组之间的比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ非正态

分布计量资料采用秩和检验ꎻ两组间在不同时间点

重复测量数据的比较采用重复测量方差分析ꎻ计数

资料以率表示ꎬ组间比较采用 χ２ 检验ꎮ 以 Ｐ<０.０５
为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 两组基线资料及治疗情况

两组患者的性别、年龄、体重指数( ｂｏｄｙ ｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)、ＡＣＳ 分型、冠心病病程、左心室射血分

数(ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＬＶＥＦ)、血小板计

数(ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔꎬＰＬＴ)、既往史、ＰＣＩ 人数、冠状动

脉病变特征及入院后用药等基线资料比较差异均

无统计学意义ꎬ具有可比性(Ｐ>０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 两组患者的基线资料和治疗情况比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项　 目
全量组
(ｎ＝ ３６)

半量组
(ｎ＝ ３６) Ｐ

男性[例(％)] ２３(６３.９) ２１(５８.３) ０.６２９
年龄(岁) ７６.６±３.０ ７６.３±２.６ ０.６１９
ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２４.０±２.０ ２３.６±１.８ ０.３５１
ＡＣＳ 分型[例(％)]
　 ＳＴＥＭＩ １４(３８.９) １６(４４.４) ０.６３３
　 ＮＳＴＥＭＩ ９(２５.０) １０(２７.８) ０.７８９
　 ＵＡＰ １３(３６.１) １０(２７.８) ０.４４８
冠心病病程(年) ４.１±０.８ ４.０±１.１ ０.６３４
ＬＶＥＦ(％) ４７.８±３.６ ４８.０±２.６ ０.８０６
ＰＬＴ(×１０９ / Ｌ) １３５.６±１２.４ １３４.８±１０.７ ０.７７６
既往史[例(％)]
　 高血压 ２２(６１.１) ２４(６６.７) ０.６２４
　 糖尿病 １３(３６.１) １１(３０.６) ０.６１７
　 高脂血症 ２３(６３.９) ２５(６９.４) ０.６１７
　 吸烟史 １９(５２.８) １７(４７.２) ０.６３７
ＰＣＩ[例(％)] ２６(７２.２) ２４(６６.７) ０.６０９
冠状动脉病变特征[例(％)]
　 单支病变 １５(４１.７) １７(４７.２) ０.６３５
　 双支病变 １３(３６.１) ９(２５.０) ０.３０６
　 三支病变 ８(２２.２) １０(２７.８) ０.５８６
　 前降支 ２５(６９.４) ２３(６３.９) ０.６１７
　 回旋支 ２(５.６) ３(８.３) １
　 右冠状动脉 １０(２７.８) １１(３０.６) ０.７９５
　 左主干 ２(５.６) ３(８.３) １
入院后用药[例(％)]
　 缬沙坦 １６(４４.４) １９(５２.８) ０.４７９
　 氨氯地平 ８(２２.２) ６(１６.７) ０.５５１
　 美托洛尔 １０(２７.８) ６(１６.７) ０.２５７
　 氢氯噻嗪 ４(１１.１) ５(１３.９) １
　 螺内酯 ５(１３.９) ６(１６.７) ０.７４３
　 胰岛素 ８(２２.２) １０(２７.８) ０.５８６
　 吡格列酮 ７(１９.４) ５(１３.９) ０.５２７
　 二甲双胍 ３(８.３) ２(５.６) １

２.２　 疗程完成情况

全量组 ３６ 例中有 ２ 例因不能耐受呼吸困难停

药ꎬ１ 例死于脑出血ꎬ最终完成疗程 ３３ 例ꎻ半量组 ３６
例中有 １ 例因交通事故死亡ꎬ最终完成疗程 ３５ 例ꎮ
２.３　 两组 ＰＩＲ、Ｓｃｒ、ｅＧＦＲ 及 ＡＬＴ 比较

治疗前两组患者的 ＰＩＲ、Ｓｃｒ、ｅＧＦＲ 及 ＡＬＴ 比较

差异无统计学意义ꎬ具有可比性( ｔ ＝ －０.９８９、１.２６４、

３８１ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１８ 年第 ２６ 卷第 ２ 期



－０.５５７、０.３６４ꎬＰ＝ ０.８２６、０.２１１、０.５７９、０.７１７)ꎮ 治疗

１ 个月、３ 个月、６ 个月、１２ 个月后ꎬ两组患者 ＰＩＲ 先

升高后缓降ꎬＳｃｒ 呈缓升趋势ꎬｅＧＦＲ 呈下降趋势ꎮ

半量组 Ｓｃｒ 和 ＡＬＴ 低于全量组(Ｐ＝ ０.０００)ꎬｅＧＦＲ 高

于全量组(Ｐ＝ ０.０００)ꎮ 两组患者 ＰＩＲ 比较差异无统

计学意义(Ｐ＝ ０.０５９ꎻ表 ２)ꎮ

表 ２. 两组治疗前后 ＰＩＲ、Ｓｃｒ、ｅＧＦＲ 及 ＡＬＴ 比较(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＩＲꎬ Ｓｃｒꎬ ｅＧＦＲ ａｎｄ ＡＬＴ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ(ｘ±ｓ)

指　 标 分组 例数 治疗前 治疗 １ 个月 治疗 ３ 个月 治疗 ６ 个月 治疗 １２ 个月

ＰＩＲ(％) 全量组 ３３ １３.９±３.９ ８４.０±９.０ ８２.７±７.９ ８１.０±７.１ ８０.６±６.８
半量组 ３５ １４.９±４.６ ８２.４±８.３ ８０.５±５.７ ７８.２±６.７ ７６.５±７.８

Ｆ ３.６７９
Ｐ ０.０５９

Ｓｃｒ(μｍｏｌ / Ｌ) 全量组 ３３ １３６.４±５.６ １４５.９±７.３ １５３.０±９.０ １５７.９±６.３ １５８.４±９.５
半量组 ３５ １３４.６±６.１ １３５.９±５.５ １３８.４±７.６ １３８.３±６.５ １４０.０±６.０

Ｆ ２３４.２８８
Ｐ ０.０００

ｅＧＦＲ[ｍＬ / (ｍｉｎ􀅰１.７３ ｍ２)] 全量组 ３３ ６０.６±５.０ ５７.３±６.１ ５０.７±６.９ ４８.９±５.２ ４４.５±５.２
半量组 ３５ ６１.３±５.６ ５７.８±５.５ ５５.９±５.２ ５４.４±５.３ ５３.７±５.８

Ｆ ５４.５２１
Ｐ ０.０００

ＡＬＴ(Ｕ / Ｌ) 全量组 ３３ ２６.８±５.３ ２６.７±６.２ ２７.８±５.０ ３０.４±６.６ ３３.３±６.０
半量组 ３５ ２６.３±６.１ ２６.６±４.９ ２６.１±５.４ ２６.７±３.８ ２７.３±５.８

Ｆ １９.４５１
Ｐ ０.０００

２.４　 缺血事件、出血事件及呼吸困难发生情况

用药 １２ 个月内随访:全量组发生不稳定型心绞

痛 ３ 例ꎬ再发急性心肌梗死 １ 例ꎬ心力衰竭 １ 例ꎬ累
计缺血事件 ５ 例(１５.２％)ꎻ半量组发生不稳定型心

绞痛 ４ 例ꎬ再发急性心肌梗死 １ 例ꎬ缺血性脑卒中 １
例ꎬ累计缺血事件 ６ 例(１７.１％)ꎻ两组均未发生心源

性猝死ꎻ两组缺血事件发生率比较差异无统计学意

义(Ｐ＝ ０.８２４)ꎮ 全量组发生主要出血(颅内出血)１
例ꎬ未发生次要出血ꎬ发生轻微出血 ９ 例(眼结膜出

血 １ 例、鼻腔出血 ３ 例、牙龈出血 ２ 例、皮肤瘀点 ３
例)ꎬ累计出血事件 １０ 例(３０.３％)ꎻ半量组未发生主

要出血及次要出血ꎬ发生轻微出血 ３ 例(鼻腔出血 １
例、皮肤瘀点 １ 例ꎬ注射部位渗血 １ 例)ꎬ经对症治疗

后出血停止ꎬ累计出血事件 ３ 例(８.６％)ꎻ半量组出

血事件发生率低于全量组(Ｐ＝ ０.０２３)ꎮ 全量组发生

呼吸困难 ８ 例(２４.２％)ꎬ其中 ２ 例胸闷较重ꎬ因不能

耐受而停药ꎬ余下 ６ 例较轻ꎬ持续时间较短ꎬ１ ~ ３ 天

后缓解ꎬ未影响继续用药ꎻ半量组发生一过性呼吸

困难 １ 例(２.９％)ꎬ症状较轻ꎬ未影响继续用药ꎻ半量

组呼吸困难发生率低于全量组(Ｐ＝ ０.０２５)ꎮ

３　 讨　 论

ＡＣＳ 是由于冠状动脉粥样硬化不稳定性斑块

继发病理改变ꎬ如斑块糜烂、斑块内出血或斑块纤

维帽破裂ꎬ引起冠状动脉内血栓形成ꎬ造成管腔完

全或不完全闭塞ꎬ导致心绞痛、心肌梗死、心律失

常、心衰、休克甚至死亡ꎬ病死率高[９]ꎮ 由于血栓形

成是 ＡＣＳ 的主要发病机制ꎬ因此抗血小板治疗成为

ＡＣＳ 治疗的重要基石[１０]ꎮ 目前阿司匹林和 Ｐ２Ｙ１２
受体拮抗剂的双联抗血小板治疗已成为抗血小板

治疗的标准方案ꎮ 替格瑞洛作为一种新型环戊基

三唑嘧啶类的血小板 ＡＤＰ 受体抑制剂ꎬ可逆性地与

Ｐ２Ｙ１２ 受体结合ꎬ无需经肝代谢激活直接起效ꎬ药
物本身和其代谢产物均具有活性ꎬ因此其起效更

快、作用更强、患者个体间差异小、停药后恢复

快[１１]ꎮ 其疗效已得到许多临床验证ꎬ近年来被国内

外指南一致推荐为 ＡＣＳ 的一线抗血小板药物ꎮ 但

在替格瑞洛的临床应用中发现了一系列不良反应

如呼吸困难、出血、血肌酐升高、血尿酸升高等ꎬ
ＰＬＡＴＯ 研究也证实替格瑞洛的肾脏不良反应略高

于氯吡格雷ꎮ
老年和肾功能不全与患者的临床预后密切相

关ꎬ已被公认为 ＡＣＳ 患者重要的高危因素[１２]ꎮ 究

其原因ꎬ首先ꎬ老年人肾脏血液灌注减少ꎬ部分皮质

肾小球缺血功能丧失ꎬ剩余肾小球又出现一定程度

的硬化ꎬ加之老化衰退ꎬ及其他基础疾病的多发ꎬ导
致老年人肾脏损伤的风险增高ꎬ更易发肾功能不

全ꎮ 老年人一旦发生肾功能不全ꎬ不但容易合并心

血管“传统”因素ꎬ而且容易合并“非传统”因素ꎮ 其

次ꎬ老年肾功能不全患者机体常处于高氧化应激状

态ꎬ导致氧自由基生成ꎬ损害线粒体ꎬ进而造成内皮

４８１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ２ꎬ２０１８



细胞功能不全ꎬ导致缺血性事件的发生率增高ꎮ 另

外ꎬ由于老年人抗凝药物排泄能力下降造成抗凝药

物蓄积出现效应ꎬ加上肾功能不全本身凝血功能障

碍ꎬ引起出血风险增加[１３]ꎮ
替格瑞洛主要经过肝脏 ＣＹＰ３Ａ４ 和 ＣＹＰ３Ａ５ 系

统代谢ꎬ经肾脏排出量较少ꎬ肾脏肌酐清除率下降对

替格瑞洛的代谢无明显影响ꎬ故有人认为对于轻中度

肾功能不全的患者不需要调整剂量[１４]ꎮ Ｔｅｎｇ 等[１５]

研究显示ꎬ对服用替格瑞洛的 ＡＣＳ 老年患者(年龄>
７５ 岁)和年轻患者(年龄<４５ 岁)进行检测ꎬ替格瑞洛

原药及代谢产物 ＡＲ￣Ｃ１２４９１０ＸＸ 的曲线下面积

(ＡＵＣ)和 Ｃｍａｘ约增加 ２０％ꎬ故认为无需考虑患者的年

龄调整给药剂量ꎮ 但该文结果与本研究略有差异ꎮ
随访 １２ 个月内ꎬ在临床疗效方面ꎬ两种剂量的 ＰＩＲ 及

缺血事件发生率无显著差异ꎮ 在安全性方面ꎬ半量组

患者的 Ｓｃｒ 和 ＡＬＴ 水平、出血事件发生率及呼吸困难

发生率低于全量组ꎮ 说明对于老年 ＡＣＳ 合并中度肾

功能不全患者ꎬ应用半量替格瑞洛可以在保证抗血小

板凝集疗效的前提下减轻其不良反应及对肝肾功能

的影响ꎮ 本研究中老年 ＡＣＳ 合并中度肾功能不全患

者不良反应的发生率还是与给药剂量有关ꎬ分析其原

因:一是可能与老年人各个脏器功能存在不同程度的

衰退及对药物的敏感性增高有关ꎻ二是替格瑞洛不良

反应的产生可能不是由替格瑞洛原药及代谢产物直

接引起的ꎬ而是与体内腺苷代谢改变有关ꎮ 因为替格

瑞洛可通过抑制腺苷转运体 １ 升高血浆中腺苷的水

平ꎬ增强腺苷介导的生物学作用[１６]ꎬ还可通过促进三

磷酸腺苷释放以及通过平衡型腺苷转运体 １ 通道抑

制红细胞腺苷再摄取而引起循环中腺苷浓度升

高[１７]ꎮ 其导致呼吸困难的机制尚不清楚ꎬ目前普遍

认为其类似腺苷三磷酸物ꎬ刺激支气管ꎬ从而导致呼

吸系统不良应激及收缩支气管而引起呼吸困难ꎮ 腺

苷水平升高还可降低入球小动脉压力ꎬ从而降低肾小

球滤过压改变肾血流动力学导致肌酐升高ꎮ 在替格

瑞洛治疗早期ꎬ嘌呤(腺苷)代谢产物—尿酸升高也

可能升高肌酐[５]ꎮ
总之ꎬ对于老年 ＡＣＳ 合并中度肾功能不全患

者ꎬ应用半量替格瑞洛其抗血小板聚集的效果及降

低缺血事件发生率与全量替格瑞洛无显著差异ꎬ但
半量替格瑞洛治疗其 Ｓｃｒ 水平及出血事件发生率较

低ꎬ安全性更好ꎬ得到最大化获益和最小风险ꎮ 本

研究样本含量较小ꎬ观察疗程较短ꎬ观察的年龄范

围较宽ꎬ探索我国老年或高龄患者是否可从更低的

剂量中获益ꎬ更科学的循证学依据需要多中心更大

样本的临床随机对照研究ꎮ
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