
[收稿日期] 　 ２０１７￣１０￣０９ [修回日期] 　 ２０１８￣０２￣１２
[基金项目] 　 海南省卫生计生行业科研项目(１５Ａ２０００８７)ꎻ海南省科协青年科技英才学术创新计划项目(ＱＣＸＭ２０１８１４)
[作者简介] 　 吴丹娜ꎬ硕士ꎬ主管药师ꎬ研究方向为临床药学ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｗｕｄａｎｎａｃｈａｎｇｃｈａｎｇ＠ ｃｓｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ 通信作者徐萍ꎬ博
士ꎬ副教授ꎬ硕士研究生导师ꎬ研究方向为临床药学ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｘｕｐｉｎｇ１１０９＠ ｃｓｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ

􀅰临床研究􀅰 [文章编号] 　 １００７￣３９４９(２０１８)２６￣０８￣０７９８￣０５

冠状动脉搭桥术后患者对抗血小板药物低反应性的
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[摘　 要] 　 目的　 探究行冠状动脉搭桥手术后发生高血小板反应性的影响因素ꎮ 方法　 选择 ２０１５ 年 ５ 月至 ２０１６
年 ５ 月行冠状动脉搭桥术并符合纳入标准的患者 ９０ 例ꎬ术后服用阿司匹林肠溶片和氯吡格雷片双联抗血小板治

疗且行血栓弹力图检测ꎬ查阅病案系统建档并电话随访 １ 年ꎬ记录患者随访期间发生的缺血事件和出血事件ꎬ分为

高血小板反应性组和正常血小板反应性组ꎬ评估血栓弹力图检测的高血小板反应性与冠状动脉搭桥患者对应因素

的相关性ꎮ 结果　 年龄、尿酸、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、术中输血量、２４ ｈ 引流量、手术时长、术后血栓弹力图指标

(血块动力 Ｋ、血块强度 ＭＡｔｈｒｏｍｂｉｎ、凝血综合指数 ＣＩ、血块强度 ＭＡＡＤＰ)有统计学差异(Ｐ<０.０５)ꎮ 多因素二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析显示尿酸升高与发生高血小板反应性呈正相关(ＯＲ＝ １.０１１ꎬ９５％ＣＩ 为 １.００３~ １.０１９ꎬＰ<０.０５)ꎮ 结论　 尿

酸升高可能是导致冠状动脉搭桥患者对抗血小板药物反应低下的危险因素ꎮ
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　 　 冠状动脉搭桥( ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇꎬ
ＣＡＢＧ)是目前对于缺血性心脏病最完全和持久的

治疗手段ꎬ然而术后每年仍有 ４％ ~ ８％的患者可能

再次出现心绞痛等心肌缺血症状[１]ꎮ 即使严格按

照指南规范行双联抗血小板治疗ꎬ并非所有患者均

能从中获益ꎬ依然有相当一部分患者在治疗期间发

生心肌缺血事件[２]ꎮ 研究显示有 ５％ ~ ６０％的患者

会出现阿司匹林抵抗低下或无效的情况ꎬ容易导致

ＣＡＢＧ 术后因为高凝血功能致桥血管发生阻塞[３]ꎮ
本研究通过临床试验筛选出 ＣＡＢＧ 术后发生高血小

板 反 应 性 ( ｈｉｇｈ ｏｎ￣ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙꎬ
ＨＴＰＲ)的影响因素ꎬ以期更好地规避不良影响因素

促进抗血小板药物用药安全ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

　 　 采用对比排除标准ꎬ并剔除试验过程中脱落的

患者ꎬ最后进入队列 ９０ 例ꎬ均来自中南大学湘雅二

医院于 ２０１５ 年 ５ 月至 ２０１６ 年 ５ 月行 ＣＡＢＧ 术的患

者ꎮ 报经医院伦理委员会审核通过ꎬ对病患获取知

情同意ꎮ 排除标准:对阿司匹林、氯吡格雷禁忌ꎻ近
期有过活动性出血性疾病ꎻ血红蛋白浓度<１００ ｇ / Ｌꎻ
血小板计数≤１００×１０９ / Ｌꎻ红细胞压积<２５％ꎻ凝血

酶原时间≥１.５ 倍正常值ꎻ应用华法林治疗ꎻ具有其

他血液系统疾病ꎻ肝、肾存在严重功能障碍者ꎬＡＬＴ /
ＡＳＴ 超正常高限值 ５ 倍以上ꎻ长期使用免疫抑制剂ꎻ
长期使用化疗药物ꎻ妊娠期患者ꎻ不能坚持完成随

访者ꎻ参加其它药物试验者ꎮ
１.２　 临床诊疗

所有患者常规给予扩冠、调脂、活血、控制危险

因素(降压、降糖、调脂、戒烟、戒酒)等治疗ꎮ 术前

均行凝血常规、肾功能、肝功能、血脂、血糖、血常

规、血压、心脏超声心动图、冠状动脉造影等检测ꎮ
ＣＡＢＧ 术后ꎬ予阿司匹林及氯吡格雷双联抗血小板

治疗ꎬ检测血栓弹力图(血栓弹力图仪 ＣＦＭＳ ＬＥＰＵ￣
８８００)ꎬ获得凝血时间 Ｒ、血块动力 Ｋ、血块动力 Ａｌ￣
ｐｈａ、血块强度 ＭＡｔｈｒｏｍｂｉｎ、凝血综合指数 ＣＩ、血块强度

ＭＡＡＤＰ、花生四烯酸( ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＡＡ)抑制率、
二磷酸腺苷(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＡＤＰ)抑制率等

指标值ꎮ
１.３　 随访建档

基本资料:病历号、年龄、民族、性别、籍贯、身
高、体重、合并症(高血压、糖尿病、高脂血症等)、既
往史(心肌梗死史、ＰＣＩ 手术史、脑卒中史、胃溃疡病

史等)、出院诊断、吸烟史、饮酒史、联系电话、联系

地址、职业等ꎮ 术前相关参数:凝血常规、肾功能、
血脂、血糖、血常规、肝功能、血压、术前射血分数(ｅ￣
ｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＥＦ)等ꎮ 手术相关参数:冠状动脉造

影、ＣＡＢＧ 血管类型、手术时长、术中输血量、术后输

血量、术后引流量等ꎮ 术后相关参数:术后患者状

态、心脏彩超检测 ＥＦ、术后 ＴＥＧ 检测等ꎮ
１.４　 随访方法

电话沟通ꎬ随访一年ꎮ 在专业医师的指导下ꎬ
评估患者是否发生事先预设的终点事件ꎬ记载不良

事件ꎮ 预设主要终点事件:①缺血事件:心源性猝

死、急性心肌梗死、心绞痛复发、缺血性脑卒中、桥
血管内血栓反复或再住院ꎻ②出血事件:颅内出血、
消化道出血、泌尿道出血、皮肤黏膜出血ꎮ
１.５　 样本量估计

根据流行病学调查要求ꎬ行影响因素分析的研

究ꎬ一般认为采用多元回归统计方法需要的样本量

是所需研究因素的 ５~１０ 倍[４]ꎮ 本研究考虑的相关

因素数目约 １２ 个ꎬ故样本量可以在 ６０ ~ １２０ 例之

间ꎬ按 ２０％的失访率ꎬ样本取 ７５~１５０ 例ꎮ
１.６　 统计学分析

本研究定义 ＡＤＰ 抑制率<３０％或 ＡＡ 抑制率≤
５０％为 ＨＴＰＲ 的标准[５]ꎮ 计数资料两组间比较采用
χ２ 检验(当 Ｔ<５、ｎ<５０ 采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法)ꎬ用
频数及百分率表示ꎮ 计量资料中符合正态分布和

方差齐采用 ｔ 检验ꎬ用 ｘ±ｓ 表示ꎻ非正态分布或方差

不齐采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验ꎬ用中位数(Ｍ)及四分

位数间距(Ｐ ２５ꎬＰ ７５)表示ꎮ 对影响因素的相关性分

析采用多因素二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎮ Ｐ<０.０５ 为差

异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般资料比较

９０ 例入组患者中ꎬＨＴＰＲ 组 １９ 例ꎬ正常血小板

反 应 性 ( ｎｏｒｍａｌ ｏｎ￣ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙꎬ
ＮＴＰＲ)组 ７１ 例ꎮ 两组间年龄差异有统计学意义(Ｐ
<０.０５)ꎬ而职业、体重指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)、
合并症、既往病史、不良嗜好、冠心病分型没有显著

差异ꎮ 性别和脑卒中史均为 Ｐ 值＝ １ꎬ说明完全不相

关ꎬ出错的概率是 １００％(表 １)ꎮ
２.２　 生物化学指标和凝血常规指标比较

ＨＴＰＲ 组与 ＮＴＰＲ 组术前尿酸、ＡＬＴ、ＡＳＴ 差异

有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ而凝血常规检测的指标值

差异均无统计学意义(表 ２)ꎮ
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表 １. ＨＴＰＲ 组与 ＮＴＰＲ 组一般资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ＨＴＰＲ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ＮＴＰＲ ｇｒｏｕｐ

项目
ＨＴＰＲ 组
(ｎ＝ １９)

ＮＴＰＲ 组
(ｎ＝ ７１)

男 /女[例(％)] １６ / ３(８４.２ / １５.８) ５８/ １３(８１.７/ １８.３)
年龄(岁) ６１(５２ꎬ６３) ａ ６４(５６ꎬ６８)

体重指数(ｋｇ / ｍ２)
２４.４５

(２２.４８ꎬ２７.０２)
２３.９３

(２２.１４ꎬ２５.５９)
吸烟史[例(％)] １１(５７.９) ３７(５２.１)
饮酒史[例(％)] ６(３１.６) １１(１５.５)
高血压[例(％)] １２(６３.２) ４８(６７.６)
糖尿病[例(％)] ５(２６.３) ２５(３５.２)
高血脂[例(％)] ５(２６.３) １７(２３.９)
心肌梗死史[例(％)] ０(０.０) ５(７.０)
ＰＣＩ 手术史[例(％)] １(５.３) ２(２.８)
脑卒中史[例(％)] ２(１０.５) ８(１１.３)
胃溃疡病史[例(％)] １(５.３) ２(２.８)
诊断[例(％)]
　 不稳定型心绞痛 １４(７３.７) ５３(７４.６)
　 急性心肌梗死 １(５.３) １０(１４.１)
　 稳定型心绞痛 ４(２１.１) ８(１１.３)
　 陈旧性心肌梗死 ３(１５.８) １７(２３.９)
冠状动脉病变[例(％)]
　 单支 １(５.３) ２(２.８)
　 双支 ４(２１.１) ８(１１.３)
　 三支及以上 １４(７３.７) ６１(８５.９)
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＮＴＰＲ 组比较ꎮ

表 ２. ＨＴＰＲ 组与 ＮＴＰＲ 组术前生物化学指标和凝血常规指

标比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ
ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｒｏｕｔｉｎｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＨＴＰＲ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ＮＴＰＲ ｇｒｏｕｐ

项目 ＨＴＰＲ 组(ｎ＝ １９) ＮＴＰＲ 组(ｎ＝ ７１)
ＰＴ(ｓ) １１.７０±０.７７ １２.１３±１.０６
ＩＮＲ ０.９７(０.９０ꎬ１.０２) ０.９６(０.９３ꎬ１.０１)
ＡＰＴＴ(ｓ) ３５.４９±６.１７ ３８.１５±７.０４
ＡＰＴＴ 比值 １.０９±０.１６ １.１５±０.２０
ＦＩＢ(ｇ / Ｌ) ３.４２±０.８１ ３.１３±０.７６
ＴＴ(ｓ) １６.９０(１６.３０ꎬ１７.４０) １６.８０(１６.００ꎬ１７.４０)
ＰＬＴ(×１０９ / Ｌ) ２１２(１６５ꎬ２３０) １７４(１４４ꎬ２１４)
ＨＧＢ(ｇ / Ｌ) １３３.８９±１４.９５ １２８.３２±１４.５５
Ｈｃｔ(％) ３９.６１±４.７５ ３８.３８±３.８５
Ｃｒ(μｍｏｌ / Ｌ) ８３.３０(７７.２０ꎬ１１０.００) ８１.４０(６９.２０ꎬ９９.００)

尿酸(μｍｏｌ / Ｌ)
４１２.６０

(３４６.９０ꎬ５０７.１０) ａ
３４５.００

(３００.５０ꎬ４１２.６０)
ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.７２(１.３５ꎬ２.７３) １.５１(１.１６ꎬ２.２６)
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ３.８０(３.２４ꎬ４.３３) ３.７４(３.１７ꎬ４.１５)
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.２４(１.７２ꎬ２.８５) ２.１３(１.６０ꎬ２.６５)
ＡＬＴ(Ｕ / Ｌ) ３６.５０(２３.４０ꎬ４９.６０) ａ ２５.２０(１５.１０ꎬ３８.７０)
ＡＳＴ(Ｕ / Ｌ) ２８.００(１９.７０ꎬ３５.５０) ａ ２１.６０(１７.７０ꎬ３０.２０)
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＮＴＰＲ 组比较ꎮ

２.３　 手术相关资料比较

ＨＴＰＲ 组与 ＮＴＰＲ 组搭桥血管类型没有统计学

差异ꎬ而术中输血量、２４ ｈ 引流量、手术时长差异有

统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 ３)ꎮ

表 ３. ＨＴＰＲ 组与 ＮＴＰＲ 组手术相关参数比较

Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ＨＴＰＲ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＮＴＰＲ ｇｒｏｕｐ

项目 ＨＴＰＲ 组(ｎ＝ １９) ＮＴＰＲ 组(ｎ＝７１)
搭桥血管类型[例(％)]
　 乳内动脉 ４(２１.１) １０(１４.１)
　 大隐静脉 ０(０.０) ３(４.２)
　 乳内动脉＋大隐静脉 １５(７８.９) ５８(８１.７)
手术时长(ｍｉｎ) ２７０(２５０ꎬ３２５) ａ ３２５(２８０ꎬ３９０)
术中输血量(ｍＬ) ０(０ꎬ４００) ａ ４００(０ꎬ８００)
２４ ｈ 引流量[例(％)]
　 <５００ ｍＬ ９(４７.４) ａ １６(２２.５)
　 ５００~１０００ ｍＬ ９(４７.４) ４０(５６.３)
　 >１０００ ｍＬ １(５.３) １５(２１.１)
总引流量(ｍＬ) １２２０(７８０ꎬ２２２０) １２８０(９５０ꎬ１８００)
总输血量[例(％)]
　 不输血 ９(４７.４) ３３(４６.５)
　 <５００ ｍＬ ６(３１.６) １３(１８.３)
　 ５００~１０００ ｍＬ ２(１０.５) １１(１５.５)
　 >１０００ ｍＬ ２(１０.５) １４(１９.７)
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＮＴＰＲ 组比较ꎮ

２.４　 ＴＥＧ 指标比较

术后检测 ＴＥＧ 指标ꎬＨＴＰＲ 组与 ＮＴＰＲ 组血块

动力 Ｋ、血块强度 ＭＡｔｈｒｏｍｂｉｎ、凝血综合指数 ＣＩ、血块

强度 ＭＡＡＤＰ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 ４)ꎮ

表 ４. ＨＴＰＲ 组与 ＮＴＰＲ 组术后 ＴＥＧ 比较

Ｔａｂｌｅ ４. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＥＧ ｉｎ ＨＴＰＲ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＮＴＰＲ
ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

术后 ＴＥＧ 指标 ＨＴＰＲ 组(ｎ＝ １９) ＮＴＰＲ 组(ｎ＝ ７１)
Ｒ(ｍｉｎ) ４.５(３.２ꎬ７.５) ４.１(３.３ꎬ５.３)
Ｋ(ｍｉｎ) １.３(１.１ꎬ２.０) ａ １.１(０.９ꎬ１.４)
Ａｌｐｈａ(°) ７０.１(６２.９ꎬ７３.４) ７３.８(６７.９ꎬ７６.３)
ＭＡｔｈｒｏｍｂｉｎ(ｍｍ) ６４.６(６０.１ꎬ６７.５) ａ ６７.８(６３.５ꎬ７１.８)

ＣＩ １.９(－０.１ꎬ２.５) ａ ３.０(１.２ꎬ４.１)
ＭＡＡＤＰ(ｍｍ) ５３.８(２０.９ꎬ６３.７) ａ ３８.３(２６.８ꎬ４６.１)
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＮＴＰＲ 组比较ꎮ

２.５　 不良事件发生情况比较

ＨＴＰＲ 组与 ＮＴＰＲ 组术后 １ 年不良事件发生无

统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎬ其中ꎬＨＴＰＲ 组发生缺血性

００８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ８ꎬ２０１８



脑卒中 １ 例ꎬ桥血管堵塞再住院 ２ 例ꎬ皮肤粘膜出血

２ 例ꎻＮＴＰＲ 组发送心源性猝死 ２ 例(其中 １ 例伴随

颅内出血)、１ 例缺血性脑卒中、１０ 例心绞痛复发、
皮肤粘膜出血 ３ 例、泌尿道出血 １ 例ꎬ另外还有 １ 例

颅内出血(表 ５)ꎮ

表 ５. ＨＴＰＲ 组与 ＮＴＰＲ 组不良事件发生比较[例(％)]
Ｔａｂｌｅ ５. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＨＴＰＲ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＮＴＰＲ ｇｒｏｕｐ[Ｃａｓｅ(％)]

项目 ＨＴＰＲ 组(ｎ＝ １９) ＮＴＰＲ 组(ｎ＝ ７１) Ｐ 值

缺血事件 ３(１５.８) １６(２２.５) ０.７５３
出血事件 ２(１０.５) １１(１５.５) ０.７２８

２.６　 ＨＴＰＲ 危险因素分析

将前面组间具有统计学意义的指标及 ＴＥＧ 检

测指标进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ将年龄分级为≤４４
岁＝ １ꎬ４５~ ５４ 岁 ＝ ２ꎬ５５ ~ ６４ 岁 ＝ ３ꎬ≥６５ 岁 ＝ ４ꎮ 根

据模型系数综合检验ꎬＣｈｉ￣Ｓｑｕａｒｅ 检验ꎬχ２ ＝ ２５.５８４ꎬ
Ｐ<０.０００１ꎬ表 ６ 所示的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归方程有统计学意

义ꎮ 移除 ＣＩ＝ １ 的参数ꎬ最后有 Ｘ１ ＝手术时长ꎬＸ２ ＝
尿酸ꎬＸ３ ＝年龄ꎬ进入回归方程ꎬＬｏｇｉｓｔｉｃ 回归方程为

ｌｏｇｉｔ Ｐ＝ ２.１９５－０.０１１Ｘ１＋０.０１１Ｘ２－０.７６０Ｘ３ꎮ 根据 ＣＩ
的下限>１ꎬＸ３ 即尿酸为危险因素ꎮ 而年龄每增加一

个等级ꎬＨＴＰＲ 发生的情况更少ꎮ 同理ꎬ手术时长越

长ꎬＨＴＰＲ 发生的情况越少ꎮ

表 ６. ＨＴＰＲ 相关因素进入回归方程的变量

Ｔａｂｌｅ ６. Ｃｏｖａｒｉａｔｅｓ ａｄｊｕｓｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ
ＨＴＰＲ ｇｒｏｕｐ

变量 Ｂ Ｓ.Ｅ. Ｗａｌｓ Ｐ 值 ＯＲ ９５％ＣＩ
手术时长 －０.０１１ ０.００５ ４.４１７ ０.０３６ ０.９８９ (０.９７９~０.９９９)
尿酸 ０.０１１ ０.００４ ６.７８０ ０.００９ １.０１１ (１.００３~１.０１９)
年龄 －０.７６０ ０.３８１ ３.９８３ ０.０４６ ０.４６８ (０.２２２~０.９８６)
常量 ２.１９５ ２.４１８ ０.８２４ ０.３６４ ８.９８４

３　 讨　 论

当前ꎬ不管是未手术行保守治疗ꎬ还是在 ＣＡＢＧ
手术后二级预防[６]ꎬ药物治疗都不理想ꎮ 有研究统

计首次 ＣＡＢＧ 术后 ５ 年需再次手术的发生率为

２.７％ꎬ１０ 年为 １１.４％ꎬ１２ 年达到 １７.３％ꎬ再次 ＣＡＢＧ
手术的死亡率和并发症都明显高于首次手术[７]ꎬ所
以规范和有效的术后抗血小板药物治疗是至关重

要的ꎮ 研究表明阿司匹林抵抗的发生率为 ５％ ~
６０％[３]ꎬ氯吡格雷抵抗现象高达 ３１％[２]ꎮ 本研究

中ꎬ有 １９ 例出现抗血小板药物抵抗ꎬ其中仅 １ 例患

者是阿司匹林肠溶片和氯吡格雷片同时抵抗ꎬ考虑

是此次纳入研究的样本量较小导致发生概率较小ꎮ
ＨＴＰＲ 组和 ＮＴＰＲ 组间血块动力 Ｋ 值比较具有

显著性差异ꎬ考虑在反映纤维蛋白原的水平和功能

方面ꎬＫ 是其中一个重要指标ꎮ Ｋ 值越高ꎬ说明血液

中纤维蛋白原水平越高ꎬ凝血速度越快ꎬ发生缺血

风险就越高ꎮ 这与本研究中血小板反应低下导致

常规抗栓不足结局一致ꎮ ＭＡ 主要取决于血小板数

量及功能状态[８]ꎬ包括凝血酶介导的 ＭＡｔｈｒｏｍｂｉｎ和二

磷酸 腺 苷 介 导 的 ＭＡＡＤＰꎮ 本 研 究 中ꎬ 两 组 间

ＭＡｔｈｒｏｍｂｉｎ、ＭＡＡＤＰ 均有统计学差异ꎬ其中 ＭＡＡＤＰ 说明

未被对应的抗血小板药物抑制和纤维蛋白网形成

最大凝血块强度ꎬＨＴＰＲ 组较 ＮＴＰＲ 组更强ꎬ换言

之ꎬＨＴＰＲ 组 ＡＤＰ 受体抑制剂药效低ꎮ
尿酸升高可能是患者发生 ＨＴＰＲ 致血栓的风险

因素ꎮ ＨＴＰＲ 是一个综合且复杂的生理机制ꎬ与患

者的自身因素息息相关ꎮ 按本研究得到的结果ꎬ考
虑原因可能有:①尿酸升高时ꎬ尿酸盐结晶易析出ꎬ
堆积于血管壁ꎬ损伤血管内膜ꎬ促进血小板黏附、聚
集ꎬ加速冠状动脉内血栓形成ꎻ②血管内皮损伤可

由高尿酸通过过度激活肾素￣血管紧张素系统

(ＲＡＡＳ)诱导[９]ꎻ③尿酸升高可以促进 ＬＤＬＣ 氧化

和脂质过氧化ꎬ诱发氧自由基产生ꎬ参与炎症反

应[１０]ꎻ④尿酸升高常伴随高血压、高血糖等ꎬ有研究

已证实糖尿病患者的血小板反应性增高导致黏附

性、活性和聚集性增强ꎬ使血小板表面 Ｐ 选择素的

表达增加ꎬ激活 ＰＫＣ(能激活血小板)ꎬ糖化血小板

表面的蛋白使细胞膜表面流动性降低并使血小板

黏附性增强等[５]ꎮ 尿酸很可能通过以上因素的作

用加剧血管内皮损伤ꎮ
另外ꎬ长期吸烟可以促进动脉粥样硬化的形成

和发展ꎬ考虑机制包括:①烟草中含具 ＣＹＰ１Ａ２ 诱导

剂作用的成分ꎬ当诱导 ＣＹＰ１Ａ２ 这个基因激活时会

抑制抗血小板药物的疗效ꎻ②抑制机体抗氧化机能

而促进 ＬＤＬＣ 超氧化加速ꎬ加快巨噬细胞对其吞噬ꎬ
并同时导致血管内皮抗氧化能力下降ꎬ血管内皮功

能失调[１１]ꎮ 所以已有研究表明长期吸烟会降低

ＰＣＩ 术后氯吡格雷对患者的获益率[１２]ꎬ但本次研究

未得到吸烟和 ＨＴＰＲ 的相互关系ꎮ 意见不统一ꎬ考
虑可能和手术处理的类型不一致及本研究样本量

不大有关ꎬ仍有待后续进一步探讨ꎮ
ＣＡＢＧ 术后发生血栓或出血一直是困扰临床有

效治疗的难题ꎬ所以需要我们实现早期识别 ＨＴＰＲ
患者ꎬ避免负面的相关因素ꎬ实行个性化抗血小板

药物治疗ꎮ 本研究中 ＣＡＢＧ 患者的尿酸值与 ＴＥＧ
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检测的 ＡＤＰ 抑制率及 ＡＡ 抑制率不达标(ＨＴＰＲ)具
有相关性ꎬ对 ＣＡＢＧ 患者危险因素的强化控制提供

一定依据ꎮ 再者ꎬ本研究虽然已对相关的全部临床

资料进行了分析ꎬ随访时间 １ 年也符合目前指南对

ＣＡＢＧ 术后双联抗血小板治疗 １ 年的推荐ꎬ但考虑

入组样本较少可能会对本研究的结论有影响ꎮ 本

次研究的不足之处我们将在未来的研究中继续完

善以更好的对 ＣＡＢＧ 术后发生 ＨＴＰＲ 的相关性因素
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