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　　 【摘要】　目的　 观察急诊冠状动脉介入治疗 （ＰＣＩ）术前口服高负荷量氯吡格雷的短期效果。方法　选取２０１２
年１月—２０１４年６月柳州市中医院心内科行急诊ＰＣＩ的ＡＣＳ患者２００例，按就诊顺序分为对照组和研究组，各１００例。
两组患者均给予常规治疗，包括溶栓、抗血小板及冠心病常规药物治疗，且在急诊 ＰＣＩ术前对照组患者给予负荷量
（３００ｍｇ）氯吡格雷进行治疗，研究组患者给予高负荷量 （６００ｍｇ）氯吡格雷进行治疗。比较两组患者服药前与术后
２４ｈ白细胞计数 （ＷＢＣ）和血小板计数 （ＰＬＴ），服药前与术后即刻血小板最大凝集率 （ＭＰＡＲ），术后随访３０ｄ时主
要临床心血管事件发生率及出血事件发生率。结果　服药前及术后２４ｈ研究组与对照组患者ＷＢＣ、ＰＬＴ比较，差异无
统计学意义 （Ｐ＞００５）。服药前两组患者 ＭＰＡＲ比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；术后即刻研究组患者 ＭＰＡＲ
低于对照组 （Ｐ＜００５）。随访期间研究组患者主要临床心血管事件发生率为１４０％ （１４／１００），低于对照组的３４０％
（３４／１００）（Ｐ＜００５）。研究组患者出血事件发生率为４４０％ （４４／１００），对照组为３４０％ （３４／１００），差异无统计学
意义 （Ｐ＞００５）。结论　急诊ＰＣＩ术前口服高负荷剂量 （６００ｍｇ）氯吡格雷安全有效，其能更好地抑制血小板聚集、
减少术后主要临床心血管事件发生率，且对患者血常规无明显影响，亦未增加出血风险。
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　　急性冠脉综合征 （ＡＣＳ）病情危重、治疗难度大且预后
差，冠状动脉介入治疗 （ＰＣＩ）因重建心肌血运效果好且应用
广泛而成为 ＡＣＳ的常规治疗方法［１］。随着临床的深入研究，

目前多数学者认为抑制血小板聚集能减少 ＰＣＩ术后心肌损伤、
降低心血管事件发生率［２］。本研究在 ＡＣＳ患者行急诊 ＰＣＩ术
前口服不同负荷量氯吡格雷进行治疗，旨在观察急诊ＰＣＩ术前
口服高负荷量氯吡格雷的短期效果，现报道如下。

１　资料与方法
１１　纳入及排除标准　纳入标准：（１）符合美国心脏病学会
和美国心脏协会 （ＡＣＣ／ＡＨＡ）１９９９年修订的 ＡＣＳ诊断标准，
至少具备以下３条中的２条：缺血性胸痛的临床病史；缺血性
心电图动态演变；血清心肌坏死标志物浓度的动态改变。（２）
近期无严重活动性出血。（３）成功完成急诊 ＰＣＩ。排除标准：
（１）３０ｄ内有活动性出血病史者；（２）有明确肝功能异常或
氯吡格雷过敏者；（３）入院血常规检查血小板计数 （ＰＬＴ） ＜
１００×１０９／Ｌ者； （４）入院后应用血小板膜糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ
（ＧＰⅡｂ／Ⅲａ）受体拮抗剂或溶栓治疗者。
１２　一般资料　选取２０１２年１月—２０１４年６月柳州市中医院

心内科行急诊ＰＣＩ治疗的 ＡＣＳ患者２００例，按就诊顺序分为
对照组和研究组，各１００例。研究组中男５６例，女４４例；年
龄４５～７５岁，平均年龄 （５３５±５２）岁。对照组中男５０例，
女５０例；年龄４２～７６岁，平均年龄 （５４４±６２）岁。两组
患者性别 （χ２＝０１６６）、年龄 （ｔ＝６１８８）比较，差异无统
计学意义 （Ｐ＞００５），具有可比性。所有患者知情同意，且
本研究经柳州市中医院伦理委员会批准。

１３　治疗方法　两组患者均给予常规治疗，包括溶栓、抗血
小板及冠心病常规药物治疗，且在急诊ＰＣＩ术前对照组患者口
服负荷量 （３００ｍｇ）氯吡格雷进行治疗，研究组患者口服高
负荷量 （６００ｍｇ）氯吡格雷进行治疗。冠状动脉造影及植入
术符合中华医学会心血管病学分会制定的 “经皮冠状动脉介

入治疗指南”中的相关标准。

１４　观察指标　 （１）服药前与术后２４ｈ血常规 〔主要包括

白细胞计数 （ＷＢＣ）和ＰＬＴ〕；（２）服药前与术后即刻血小板
最大凝集率 （ＭＰＡＲ）；（３）患者术后均随访３０ｄ，统计主要
临床心血管事件发生情况，包括全因死亡、新发心肌梗死、靶

血管血运重建、心绞痛、脑卒中、再入院、联合终点事件；

（４）记录患者随访期间出血事件，分为主要出血事件和次要
出血事件。全因死亡是指任何原因导致的死亡，包括心源性和

非心源性；再发心肌梗死定义为典型胸痛持续３０ｍｉｎ以上，２
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个以上相邻导联心电图新发生病理性 Ｑ波，或肌酸激酶
（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶 （ＣＫ－ＭＢ）超过参考值上限２倍以
上；靶血管血运重建定义为支架置入血管术后再次进行ＰＣＩ或
冠状动脉旁路移植术 （ＣＡＢＧ）。主要出血事件包括消化道出
血、颅内出血；次要出血事件包括皮肤淤点、局部血肿和牙龈

出血。

１５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１７０统计学软件进行数据处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用两独立样本ｔ检验；计数资料
采用χ２检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　两组患者服药前与术后２４ｈＷＢＣ和 ＰＬＴ比较　服药前
及术后２４ｈ研究组与对照组患者 ＷＢＣ、ＰＬＴ比较，差异无统
计学意义 （Ｐ＞００５，见表１）。

表１　两组患者服药前与术后２４ｈＷＢＣ和ＰＬＴ比较 （ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ）

Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＷＢＣａｎｄＰＬＴｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄａｆｔｅｒ２４ｈｏｆｓｕｒｇｅｒｙ

组别 例数
ＷＢＣ

服药前　　 　术后２４ｈ
ＰＬＴ

服药前　　　　　术后２４ｈ
对照组 １００ ６９７±１９８ ８６９±２３３ １９６２８±７５０９ ２０３６８±６９０５

研究组 １００ ７０５±２０２ ８３９±２２０ ２００１８±７３２５ ２０７２６±６８９２

ｔ值 ０２８ ０９４ ０３７ ０３７

Ｐ值 ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５

　　注：ＷＢＣ＝白细胞计数，ＰＬＴ＝血小板计数

２２　两组患者服药前与术后即刻 ＭＰＡＲ比较　对照组患者服
药前 ＭＰＡＲ为 （６０２８±１６０１）％、术后即刻为 （４５９７
±１７００）％；研 究 组 患 者 服 药 前 ＭＰＡＲ 为 （５９８１
±１４３５）％，术后即刻为 （３８０５±１４６９）％。服药前两组患
者ＭＰＡＲ比较，差异无统计学意义 （χ２＝０２２，Ｐ＞００５）；
术后即刻研究组患者 ＭＰＡＲ低于对照组，差异有统计学意义
（χ２＝３５３，Ｐ＜００５）。
２３　两组患者主要临床心血管事件发生情况比较　随访期间
研究组患者出现心绞痛８例、脑卒中２例、再入院４例，主要
临床心血管事件发生率为１４０％。对照组患者出现新发心肌
梗死２例、心绞痛２０例、再入院１０例、联合终点事件２例，
主要临床心血管事件发生率为３４０％。研究组患者主要临床
心血管事件发生率低于对照组，差异有统计学意义 （χ２ ＝
１０９６，Ｐ＜００５）。
２４　两组患者出血事件发生情况比较　研究组患者出现皮肤
淤点２４例、局部血肿 １２例、牙龈出血 ４例、消化道出血 ４
例，出血事件发生率为４４０％；对照组患者出现皮肤淤点１６
例、局部血肿１４例、牙龈出血２例、消化道出血２例，出血
事件发生率为３４０％。研究组患者出血事件发生率低于对照
组，差异无统计学意义 （χ２＝２１０，Ｐ＞００５）。
３　讨论

目前，关于氯吡格雷减少 （不良）事件 （ＣＲＥＤＯ）的多
项试验证实，接受ＰＣＩ的患者术前口服氯吡格雷３００ｍｇ后服
用常规剂量氯吡格雷 （７５ｍｇ／ｄ）至１２个月，结果显示术后

２８ｄ患者联合终点事件 （死亡、心肌梗死、靶血管重建）相

对减少１８５％，但主要出血危险度并未降低 （８８％比６７％，
Ｐ＝００７）［３－５］。欧洲心脏病学会 （ＥＳＣ）２００５ＰＣＩ指南和
ＡＣＣ／ＡＨＡ２００５ＰＣＩ指南均推荐急诊ＰＣＩ术前应给予患者口服
负荷量氯吡格雷，推荐剂量为３００ｍｇ［６］，但氯吡格雷用于 ＰＣＩ
围术期抗血小板治疗仍存在争议，主要原因为氯吡格雷低反应

现象及起效慢［７－８］。针对以上问题主要的解决方法有增加氯吡

格雷使用剂量及开发新型抗血小板聚集药物。因新型抗血小板

聚集药物尚处于试验阶段，因此增加氯吡格雷使用剂量成为近

期国内外的研究热点［９］。张杰等［１０］研究结果显示，非ＳＴ段抬
高型ＡＣＳ患者口服氯吡格雷６００ｍｇ后２ｈ与服用氯吡格雷３００
ｍｇ后５ｈ的血小板抑制率相似；朱华刚等［１１］研究结果显示，

氯吡格雷６００ｍｇ较３００ｍｇ能明显降低ＰＣＩ术后３０ｄ主要临床
终点事件发生率，且两组患者出血事件发生率类似。虽然以上

研究均提示高负荷量 （６００ｍｇ）氯吡格雷较负荷剂量氯吡格
雷能更有效地抑制血小板活化，但临床上对氯吡格雷的最佳使

用剂量仍存在较大争议［１２－１４］。因此，有必要对急诊 ＰＣＩ术前
口服高负荷量氯吡格雷的有效性及安全性进行研究。

本研究于急诊 ＰＣＩ术前分别给予患者负荷量 （３００ｍｇ）
氯吡格雷及高负荷量 （６００ｍｇ）氯吡格雷进行口服，结果显
示，研究组患者术后即刻 ＭＰＡＲ低于对照组，提示高负荷量
氯吡格雷能更好地抑制血小板聚集。两组患者服药前及术后

２４ｈＷＢＣ和ＰＬＴ比较无差异，提示高负荷量氯吡格雷对患者
血液功能影响不明显。术后随访３０ｄ，研究组患者主要临床心
血管事件发生率低于对照组，且两组患者出血事件发生率间无

差异，提示高负荷量氯吡格雷能降低患者主要临床心血管事件

发生风险，且在抑制血小板聚集的同时不增加出血风险。

综上所述，急诊 ＰＣＩ术前口服高负荷剂量 （６００ｍｇ）氯
吡格雷安全有效，其能更好地抑制血小板聚集、减少术后主要

临床心血管事件发生率，且对患者血常规无明显影响，亦未增

加出血风险，值得临床推广。
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呈正相关。ＴＮＦ－α主要由巨噬细胞和单核细胞产生，在机体
炎性反应和免疫反应中扮演重要角色［１１］。ＴＮＦ－α可以选择性
地杀伤肿瘤细胞，参与免疫调节，一般当机体受到细菌、病毒

侵袭时ＴＮＦ－α分泌增多［１２］。因此推测ＴＮＦ－α与ＩＬ６在哮喘
中具有一定的协同作用。ＥＯＳ作为 ＤＴＡ患者气道炎症的主要
表型之一，与ＴＮＦ－α呈正相关，推断ＴＮＦ－α可能通过直接
活化ＥＯＳ发挥作用。同时，ＥＯＳ能够进一步产生ＴＮＦ－α，抑
制自身凋亡。方丽萍等［１３］认为，ＴＮＦ－α可通过介导血管内皮
细胞黏附白细胞、ＥＯＳ、淋巴细胞等在炎症部位聚集，刺激
ＩＬ６细胞因子生成，使嗜酸粒细胞、肥大细胞聚集，抑制 ＥＯＳ
凋亡，从而产生气道持续性炎症，与本研究结果相似。

综上所述，难治性支气管哮喘患者血清ＴＮＦ－α水平明显
升高，且与ＦＥＶ１呈负相关，与血清ＩＬ６水平、ＥＯＳ呈正相关，

可能是影响ＤＴＡ病情和疗效的主要作用机制。原淑莉［１４］提出

抗ＩｇＥ生物制剂、表型特异性治疗、支气管热成形疗法、支气
管肺泡灌洗术、氦氧混合气体驱动疗法等治疗 ＤＴＡ的临床效
果良好。笔者认为临床上可将 ＴＮＦ－α阻断剂作为 ＤＴＡ的治
疗药物之一，但其安全性和可行性有待进一步研究。
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