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替格瑞洛治疗老年急性冠脉综合征患者的效果
及对炎性因子、心功能的影响
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［摘要］　目的　观察老年急性冠脉综合征（ＡＣＳ）患者服用替格瑞洛６个月内作用的有效性、安全性，并评
价６个月内炎性因子及心功能的变化。方法　选取收治的６５岁以上 ＡＣＳ患者８７例，根据抗血小板的方案不
同，分为替格瑞洛组（ｎ＝４４）和氯吡格雷组（ｎ＝４３），观察６个月内心源性死亡、心肌梗死、心绞痛、充血性心力
衰竭、脑卒中等主要事件的发生率，以及出血事件、呼吸困难、尿酸升高、心动过缓等不良事件的发生率。以及

两组治疗前、治疗１个月、３个月、６个月后超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、白细胞介素６
（ＩＬ６）和血利钠肽（ＢＮＰ）、左室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、左室射血分数（ＬＶＥＦ）的变化。结果　替格瑞洛可减
少心绞痛（Ｐ＝０．０２）的发生，在心源性猝死、心肌梗死、充血性心力衰竭方面，两组差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。替格瑞洛显著增加呼吸困难（Ｐ＝０．０４）、尿酸升高（Ｐ＝０．０４）、心动过缓（Ｐ＝０．０３）的发生概率，具有减
少出血事件发生的趋势，但与氯吡格雷组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后替格瑞洛与氯吡格雷均
可减少血浆中ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６炎性因子，但替格瑞洛组减少更加明显（Ｐ＜０．０５）；两组均可改善 ＬＶＥＦ、
ＬＶＥＤＤ和ＢＮＰ水平，但替格瑞洛组改善更加明显（Ｐ＜０．０５）。结论　在老年急性冠脉综合征患者中，替格瑞洛
可显著减少心绞痛的发生，但同时增加呼吸困难、尿酸升高、心动过缓等不良反应的发生率。替格瑞洛较氯吡

格雷更显著减少ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６炎性因子水平以及改善ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＤ和ＢＮＰ。
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　　急性冠脉综合征（ＡＣＳ）在老年人群中具有高发
病率、高致死率的特点。血小板的活化、聚集是ＡＣＳ
的重要的病理生理学基础。氯吡格雷作为前体药物

在肝内转换起效时间延迟、代谢受ＣＹＰ２Ｃ１９基因多
态性影响［１］，导致氯吡格雷抵抗发生率高。替格瑞

洛无需经过肝酶代谢转化为活性产物，可逆性的结

合二磷酸腺苷受体拮抗剂，选择性的抑制 Ｐ２Ｙ１２受
体，因此可作为氯吡格雷抵抗的替代治疗药物［２４］。

本研究观察了高龄老年 ＡＣＳ患者服用替格瑞洛抗
血小板治疗的有效性、安全性，以及对心功能和炎性

因子的影响。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１５年１２月至２０１６月９日
在陆军总医院干部病房收治的６５岁以上 ＡＣＳ患者
８７例，随访６个月。根据抗血小板的方案不同，分
为替格瑞洛组（４４例）和氯吡格雷组（４３例），两组
患者的易患因素、基础疾病、临床基础治疗方面具有

可比性。所有患者均签署知情同意书，研究方案经

我院医学伦理委员会批准。

入选标准：符合 ＡＣＳ诊断标准，包括急性心肌
梗死、不稳定性心绞痛，其中急性心肌梗死又分为

ＳＴ段抬高型心肌梗死、非ＳＴ段抬高型心肌梗死。
排除标准：阿司匹林、氯吡格雷、替格瑞洛过敏；

有心肌梗死病史；患自身免疫性疾病或肿瘤；严重肺

部疾病或中重度慢性肝、肾功能不全；血小板计数低

于１００×１０９／Ｌ；有抗凝或抗血小板药物禁忌证；明
确消化性溃疡病史。

１．２　研究方法　替格瑞洛组服用替格瑞洛（阿斯
利康制药有限公司生产），首次负荷量 １８０ｍｇ，此
后，每次９０ｍｇ，每日２次。氯吡格雷组给予氯吡格
雷（赛诺菲安万特杭州制药有限公司生产）首次负

荷３００ｍｇ，此后，每日给予７５ｍｇ，每日１次。替格
瑞洛组和氯吡格雷组均常规给予硝酸酯类制剂、β
受体阻滞剂、他汀类药物及血管紧张素转化酶抑制

剂（ＡＣＥＩ）等基础冠心病治疗，并常规口服阿司匹林
１００ｍｇ，每日１次。
１．３　观察指标　患者于治疗后１、３、６个月随访，观
察：（１）记录两组患者再发心血管事件（包括心脏原
因的死亡、再发心肌梗死和心绞痛）的再住院率，比

较两组患者不良反应发生情况。主要终点事件：心

血管死亡复合终点、心肌梗死、充血性心力衰竭、卒

中。常见不良反应包括：主要出血，次要出血及最小

出血的发生率。出血标准按照 ＰＬＡＴＯ研究定义的

出血标准。另记录呼吸困难、血清尿酸水平升高和

心动过缓的发生率。（２）抽血化验超敏Ｃ反应蛋白
（ｈｓＣＲＰ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、白细胞介素６
（ＩＬ６）、人血利钠肽（ＢＮＰ）；（３）查心脏超声心功能
指标：左室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、左室射血分数
（ＬＶＥＦ）。

ＰＬＡＴＯ主要出血：（１）危及生命的出血：包括符
合下列标准的任何一条：致死性出血；颅内出血；心

包内出血致心包压塞；出血引起低血容量性休克或

严重低血压需用升压药、强心剂或手术；血红蛋白含

量减少＞５ｇ／Ｌ（或当血红蛋白不能测量时血细胞比
容下降≥１５％）；因出血需输血≥４单位。（２）其余
主要出血包括满足以下任何一条件出血事件：重要

残疾（例如永久性视力下降）；临床明显出血导致血

红蛋白减少 ３０～５０ｇ／Ｌ（或者当血红蛋白不可用
时，血细胞比容下降９％～１５％）；因出血需输血２～
３个单位ＰＲＢＣｓ。ＰＬＡＴＯ次要出血：不符合上述主
要出血标准以及需要医疗干预停止或治疗的出血。

ＰＬＡＴＯ最小出血：出血不符合 ＰＬＡＴＯ研究定义的
主要或次要出血同时包括其他不需要临床干预或治

疗出血事件（如瘀伤、牙龈出血、注射部位渗血等）。

１．４　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行
分析，计量资料用 ｘ±ｓ表示，采用 ｔ检验；计数资料
的比较采用χ２检验。
２　结果
２．１　两组治疗期间再发心血管事件及不良反应的
发生　随访期间，两组均无心源性死亡发生，氯吡格
雷组发生心脏不良事件１６例（２例再发心肌梗死，９
例因心绞痛、５例因充血性心力衰竭再住院），替格
瑞洛组发生心脏不良事件６例（１例再发心肌梗死，
２例因心绞痛，３例因充血性心力衰竭再住院），替
格瑞洛可减少心绞痛发作（Ｐ＜０．０５）。氯吡格雷组
及替格瑞洛组分别有３例及２例发生脑卒中，两组
比较，差异无统计学意义。两组在治疗６个月内均
无主要出血等发生，次要出血事件６例，氯吡格雷组
５例（４例为消化道出血，１例为皮下血肿），替格瑞
洛组１例（为消化道出血），两组间比较，差异无统
计学意义；最小出血８例，其中氯吡格雷组６例（４
例为牙龈出血，２例为皮下淤血），替格瑞洛组２例
（均为皮下淤血）。次要出血及最小出血组，两组比

较，差异无统计学意义。在随访期间替格瑞洛组发

生呼吸困难６例（其中有４例可口服氨茶碱缓释胶
囊缓解，２例因症状严重停药后才缓解）；尿酸升高
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１３例，其中氯吡格雷组３例，替格瑞洛组１０例；心
动过缓１１例，其中氯吡格雷组２例，替格瑞洛组９
例。两组比较，替格瑞洛组在呼吸困难、尿酸升高、

心动过缓三个方面发生率均高于氯吡格雷组（Ｐ＜
０．０５）。见表１。
２．２　两组治疗前后炎性因子水平的比较　治疗前
两组 ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６水平比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后两组上述指标均下降，其中
替格瑞洛组较氯吡格雷组下降明显（Ｐ＜０．０５）。见
表２。
２．３　两组治疗前后心功能指标比较　治疗前两组
ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＤ、ＢＮＰ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗１月后两组ＢＮＰ均明显降低，但差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗３个月后两组ＬＶＥＦ、
ＬＶＥＤＤ均明显改善（Ｐ＜０．０５），６个月后替格瑞洛
组降低更明显（Ｐ＜０．０５）。治疗１月后两组ＢＮＰ均
明显降低，３个月后替格瑞洛组 ＢＮＰ降低较氯吡格
雷组降低更加明显（Ｐ＜０．０５）。见表３。
３　讨论

氯吡格雷是经典的抗血小板药物，但需肝内细

胞色素Ｐ４５０酶激活而作用延迟、不可逆结合Ｐ２Ｙ１２
受体，受ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性影响，患者中容易发
生药物低反应或无反应［５６］。替格瑞洛是一种新型

的环戊基三唑类ＡＤＰ受体Ｐ２Ｙ１２拮抗剂，无需经肝
脏Ｐ４５０酶代谢快速起效，选择性的抑制 Ｐ２Ｙ１２受
体，使纤维蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ结合受阻而起到抗血小板
聚集的作用，是目前美国、欧洲以及我国现行 ＡＣＳ
管理指南推荐的一线抗血小板药物［７８］。急性冠脉

综合征在高龄老年人中具有高发病率、高致死率的

特点，而替格瑞洛在老年特殊群体的药物动力学发

生改变［９］，因此选择适合高龄ＡＣＳ患者的抗血小板
治疗策略非常必要。

ＰＬＡＴＯ研究入选≥７５岁的老年患者２８７８例，
＜７５岁的１５７４４例，发现替格瑞洛较氯吡格雷在主
要终点事件、心肌梗死、心血管死亡、明确支架血栓、

全因死亡等方面的临床获益在两个年龄组之间差异

无统计学意义，并且两组均未增加总体主要出

血［１０］。本文研究８７例高龄ＡＣＳ患者，随访６个月，
结果显示替格瑞洛可显著降低老年人的心绞痛，但

在心肌梗死、充血性心力衰竭住院及脑卒中发生率

替格瑞洛组无明显降低。本研究中，与氯吡格雷组

相比，替格瑞洛组发生次要及最小出血发生率有减

低趋势，但两组比较无统计学意义。考虑可能与老

年人群心脏基础功能较差、药物代谢减慢有关。

ＰＬＡＴＯ研究中，替格瑞洛组呼吸困难发生率为
１４．５％，多为轻至中度，仅０．４％为重度，多数可自

表１　两组治疗期间再发心血管事件及不良反应的发生［例（％）］

组别 例数 心源性死亡 心肌梗死 心绞痛 充血性心力衰竭 脑卒中 主要出血 次要出血 最小出血 呼吸困难 尿酸升高 心动过缓

替格瑞洛组 ４４ ０（０．００） １（２．２７） ２（４．５５） ３（１３．６４） ２（４．５５） ０（０．００） １（２．２７） ２（４．５５） ６（１３．６４） １０（２２．７２） ９（２０．４６）
氯吡格雷组 ４３ ０（０．００） ２（４．６５） ９（２０．９３）ａ ５（１１．６３） ３（６．９８） ０（０．００） ５（１１．６３） ６（１３．９５） ０（０．００）ａ ３（６．９８）ａ ２（４．６５）ａ

　　注：与替格瑞洛组比较，ａＰ＜０．０５

表２　两组治疗前后炎性因子变化比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 １个月后 ３个月后 ６个月后

ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 １个月后 ３个月后 ６个月后

ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 １个月后 ３个月后 ６个月后

替格瑞洛组 ４４ １５．６２±４．６１１２．３８±５．１４ａ１０．９６±４．３６ａ ６．５６±３．２２ａ ２１．８７±６．２４ ２０．３４±５．９８ １６．９２±５．０７ａ１２．４５±５．４５ａ１５．８２±４．７７１３．９７±４．１２１１．８９±５．２０ａ９．４５±３．９８ａ

氯吡格雷组 ４３ １６．０２±４．３７１２．４６±５．２０ａ１１．２８±３．８９ａ８．１６±３．７７ａｂ ２２．６５±４．８９１９．８２±４．５６ａ１６．７０±４．１１ａ１４．６８±４．９７ａｂ１６．１３±５．０５１４．２６±４．４４１２．４５±３．９２ａ１１．１３±３．７７ａｂ

　　注：ｈｓＣＲＰ为超敏Ｃ反应蛋白，ＴＮＦα为肿瘤坏死因子α，ＩＬ６为白细胞介素６；与组内治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与替格瑞洛组同期比较，ｂＰ＜０．０５

表３　两组治疗前后心功能指标变化（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＬＶＥＦ（％）

治疗前 １个月后 ３个月后 ６个月后

ＬＶＥＤＤ（ｍｍ）

治疗前 １个月后 ３个月后 ６个月后

ＢＮＰ（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 １个月后 ３个月后 ６个月后

替格瑞洛组 ４４ ４２．３±５．７４４．１±５．５４７．１±４．７ａ５３．８±６．２ａ５２．３±６．２５０．６±５．９４８．８±５．０ａ４５．１±５．４ａ ３３９±４３ ２３８±５４ａ１９６±４０ａ ９６±３１ａ

氯吡格雷组 ４３ ４１．２±４．３４５．１±５．１ａ４７．２±５．７ａ５０．２±４．８ａｂ５１．８±４．８５１．２±４．５４９．５±４．１ａ４８．１±４．３ａｂ ３５６±５５ ２５２±４４ａ２２４±３８ａｂ１１１±３７ａｂ

　　注：ＬＶＥＲ为左室射血分数，ＬＶＥＤＤ为左室舒张末期内径，ＢＮＰ为利钠肽；与组内治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与替格瑞洛组同期比较，ｂＰ＜０．０５
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行缓解［１１］，血尿酸水平较基线增加高于氯吡格雷

组［１２］，用药早期替格瑞洛组发生心室停搏≥３ｓ的
患者多于氯吡格雷组［１３］。本研究中替格瑞洛组呼

吸困难发生率为１３．６４％，略低于 ＰＬＡＴＯ试验。绝
大多数患者给予茶碱类药物后症状缓解；尿酸水平

较治疗前相比增高且与氯吡格雷组比较，Ｐ＜０．０５。
其原因可能与替格瑞洛的类腺苷作用及抑制红细胞

对腺苷的再摄取作用有关［１４］。本文中替格瑞洛组

心动过缓发生率为２０．４６％，较氯吡格雷组明显升
高，可能与老年人心脏起搏及传导功能较差，同时合

并服用β受体阻滞剂、钙拮抗剂有关。
炎症在ＡＣＳ的发生发展过程中起到重要作用，

在缺血缺氧、应激的作用下会导致炎性反应的扩大、

血小板激活，加重心肌损伤。本研究中，ＡＣＳ初期
ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６均高于正常值。随着治疗进
行，上述炎性因子逐步下降，替格瑞洛组下降幅度明

显大于氯吡格雷组，这与黄坚等［１５］的研究相似；同

时本研究随访治疗６个月的ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＤ、ＢＮＰ，可
以看出随着治疗的进行，两组中上述指标均有改善，

替格瑞洛组改善更加明显，这与缺血缺氧程度改善

应激反应降低有关，有利于保护心功能、改善预后。
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ｃａｇｒｅｌｏｒｖｅｒｓｕｓｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００９，３６１（１１）：１０４５
１０５７．

［１３］ＳＣＩＲＩＣＡＢＭ，ＣＡＮＮＯＮＣＰ，ＥＭＡＮＵＥＬＳＳＯＮＨ，ｅｔａｌ．
Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｂｒａｄｙａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｂｒａｄｙ
ａｒｒｈｙｔｈｍｉｃｅｖｅｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎ
ｄｒｏｍｅｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔｉｃａｇｒｅｌｏｒｏｒｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｉｎｔｈｅＰＬＡＴＯ
（ＰｌａｔｅｌｅｔＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｎｄＰａｔｉｅｎｔＯｕｔｃｏｍｅｓ）ｔｒｉａｌ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆ
ｔｈｅｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓｕｂｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１１，５７（１９）：１９０８１９１６．

［１４］ＳＡＮＣＨＥＺＧＡＬＩＡＮＭＪ，ＦＬＯＲＥＳＢＬＡＮＣＯＰＪ，ＬＯＰＥＺ
ＣＵＥＮＣＡＡ，ｅｔａｌ．Ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒｒｅｌａｔｅｄｄｙｓｐｎｅａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓ：Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｏｎｔｉｃａｇｒｅｌｏｒｗｉｔｈｄｒａｗｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１５，１８７：５１７
５１８．

［１５］黄坚，孔小明，陆士奇，等．替格瑞洛治疗非 ＳＴ段抬高
型急性冠脉综合征的疗效［Ｊ］．中国老年学杂志，
２０１４，３４（１６）：４４３８４４３９．

（收稿日期：２０１７０７２８）
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