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替格瑞洛在冠脉搭桥术治疗急性 )* 段抬高性心肌
梗死的临床疗效
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近年来，急性 !" 段抬高心肌梗死（#$%&' !"

(')*'+& ','-#&./+ *0/$#12.#, .+3#1$&./+，!"456）发病

呈现出年轻化趋势，且发病率、病死率居高不下，

已成为冠心病中危害性最大的病症之一。冠脉搭桥

术能够及时开通缺血相关血管，最大程度挽救缺血

心肌，是目前冠状动脉血流重建的首选治疗方案之

一 789，但冠脉搭桥术后微循环血栓形成甚至栓塞、

桥血管再狭窄、闭塞及出血等恶性事件是影响其预

后的危险因素7:9，其中血小板激活、聚集成为 !";<6

发生、发展中的重要环节和关键因素。国内外研究者

表示，抗血小板药物能够有效对抗冠脉搭桥围手术

期血小板聚集，改善搭桥血管近远期通畅度，降低搭

桥血管血栓栓塞、狭窄及闭塞发生率7=>?9。替格瑞洛作

为目前新型抗血小板聚集 @:A8: 受体拮抗剂之一，

其母体药物及活性代谢产物（BC>D8:?E8FGG）均发

挥强大的抑制血小板聚集作用，同时由于其避免了

基因型的影响，因此可以更好的适用于存在氯吡格

雷药物抵抗的患者。对比氯吡格雷的抗血小板作用，

替格瑞洛不仅可以显著改善冠脉 "6<6 血流，增加冠

脉心肌灌注7H9，而且可以降低术后远端血管堵塞、冠

状动脉无复流等现象的发生，降低冠脉搭桥术后缺

血、心衰等主要不良心血管事件发生率7I>J9，抑制血小

板功能更快、更强、更持久，安全性更高。

! !"#$%

8K8 !"#$ 选取 :L8= 年 8: 月>:L8I 年 8: 月

在济宁市第一人民医院心外科就诊的急性 !" 段抬

高性心肌梗死患者 =MJ 例，术前冠脉造影证实存在

冠脉血管左主干病变或严重弥漫冠脉血管病变患

者共 ::8 例，其中 IH 例患者行急诊 @DNO?L 例行溶

栓治疗，余 88I 例患者因存在急诊 @DN 困难或超过

溶栓治疗时间窗，建议限期行冠脉搭桥手术且获家

属同意，随机平均分两组（各 HM 例）：试验组（替格

瑞洛组）和对照组（氯吡格雷组）。

纳入标准P（8）冠脉造影证实患者存在冠脉血

管左主干病变或弥漫冠脉血管病变，无法进行经皮

冠状动脉腔内介入治疗或超过溶栓治疗时间窗；

（:）符合 !";<6 的临床诊断标准；（=）符合冠脉搭桥

手术适应征；（?）左室射血分数!?LQ；（H）术前告知

患者及其家属该治疗方案、且自愿签署知情同意书。

排除标准：（8）妊娠期或哺乳期妇女；对氯吡格

雷或替格瑞洛过敏或禁忌证者；（:）严重的免疫系

统疾病患者；（=）严重肺部疾病患者R 急性心包炎、

主动脉夹层患者；（?）冠脉搭桥手术禁忌证患者；

（H）近 = 个月内活动性内出血患者；（I）严重的肝肾

功能不全患者；（J）拒绝参加本项研究，不配合治

疗、复查及随访。

两组患者在年龄、性别构成、吸烟、高血压、肥

胖、高血脂、糖尿病、左主干、弥漫血管病变、干预血

管特点（@DN 介入困难S溶栓困难者、急诊搭桥T限期

搭桥者）、发病至搭桥时间、相关检验指标（DU<V 同

工酶峰值、$"+N 峰值、VW@ 峰值）、桥血管数量等方

面的比较均无统计学意义（!!LXLH），见表 8。

分组 " 年龄T岁 男T女T" 吸烟史T" 高血压T" 肥胖T" 糖尿病T" 高血脂T" 左主干病变T" 弥漫血管病变T"

试验组 HM H=KJ?"IKJM :MT=L :L 8E 8I :8 8J 8? 8H

对照组 HM H?KL8"JK8? =8T:J 8M :8 8E 8M 8E 8I 8M

#T!

:

LK:LE LK8=M !!LKL=E !!LKL=M !!LK8I? !!LK8HH !!LKL?L !!LKL?H !!LK8IE

! LKM=? LKJ8L !!LKM?= !!LKM?H !!LKIMI !!LKIE? !!LKM?8 !!LKM=: !!LKIM8

对照组 HM =8T:J 8:T?I MIKE"MK8 ?LEK?"H=KM MKLJ"8K?H Y?=EKH"?EK?Z :XEJ"FXH8

#S!

:

FXF=H FXF:: 8XFJM 8XFEH 8X8J8 8XFMI 8X:M?

! FXMH= FXI=I FXJJJ FXJ== FXHH= FXJHI FX=?J

试验组 HM =FS:M 8FS?M MMXI"JXM ?FJXH"HIX= MX8E"8X=? Y?HFXI"?JX=Z :XME"FX?H

@D6S溶栓困难 急诊S限期搭桥 DU<V 同工酶峰值SY!S[Z $"+6 峰值SY+)S*[Z VW@ 峰值SY+)S*[Z

分组 "

干预血管特点S" 发病至搭桥

时间S\

相关检验指标
桥血管数量S支

& ! '()*!+,-.!"#/

"#$ ! %&'(#)*+&, &- ./*,*.#/ 0#1# $21322, 142 13& 5)&6(+.!"$0

8X: %& 所有患者予以减轻心肌耗氧、改善冠脉

供血等常规治疗及冠脉搭桥手术，对照组术前予以

氯吡格雷]低分子肝素治疗，术后予以氯吡格雷]阿

司匹林治疗，试验组术前予以替格瑞洛]低分子肝

素治疗，术后予以替格瑞洛]阿司匹林治疗。其中替

格瑞洛（V1.,.+&#，EL *)，V.2）为英国阿斯利康公司产

品，氯吡格雷（@,#-.^，JH *)，_2）为赛诺菲（杭州）制

药有限公司产品。通过电话随访的方式对患者进行

为期 H 个月的随访。

8X= '()*

8X=X8 血小板聚集率测定 两组患者分别于服药后

H 2、8F 2以及=F 2 空腹静脉抽血 = *[，采用血栓弹

第 :? 卷天津医科大学学报8II



! ! "#$%&'()*!"#+

"#$ ! %&'&(')*+ *, -.#'&.&' #//0&/#')*+ 0#'&*!"$+

组别 ! 用药第 ! 天 用药第 "# 天 用药第 $# 天

试验组 !% !&'(!!$'(!) *"'#"!!'"&) !"'$*! ('%+)

对照组 !% %$'+%!,'&% %+'*&!('$( %,'"&!!'"*

" (#'*(! $#'#$$ $$'#&,

# !!#'### !!#'### !!#'###

)#"#'#! 与同期对照组比较（" 检验）

组别 !

-. 段回落程度/0

术后第 " 1 术后第 ", 1 术后第 ,( 1

试验组 !% +$'"(!#'(,) %$'+%!#'*$) %!',+!#'(,)

对照组 !% *&'(!!#'$% %#'(*!#'+( %,'+&!#'!$

" (&'*"* "%'"%# ,+'&$#

# #'### #'### #'###

)#"#'#! 与同期对照组比较（" 检验）

! 1 ,- 2"./01234*!%$+

"#$ 3 4*5-#0)6*+ *, 2" 6&/5&+' ,#.. $&'7&&+ '8& '7* /0*9-6*!"$+

力图检测血小板聚集率，以相对数表示。

"'$', -. 回落幅度测定 记录入院前、冠脉搭桥术

后第 "、",、,(小时心电图。选择 -.段抬高最明显的

导联，测量 2点后 #'#* 3处 -.段的抬高水平。以冠脉

搭桥术前后同一导联 -. 段抬高的差值除以术前该

导联抬高 -.值，即可计算出 -.段回落幅度测定值。

"'$'$ 术后超声心动图心功能指标 两组患者分

别于术后 " 周、术后 ( 周复查心脏超声，测定左室

射血分数（4567）、左室舒张末期内径（45688）及

左室收缩末期内径（456-8）。

"'$'( 术后心血管不良事件发生率 记录两组患

者术后不稳定性心绞痛 9 :;3<=>?@ =;AB;= C@D<EFB3G

HIJ）、出血、心力衰竭（D=FKB=D L=B?:F@G M7）、急性心

肌梗死（=D:<@ NOED=FKB=? B;L=FD<BE;，IPQ）、心源性猝

死（3:KK@; D=FKB=D K@=<1G -M8）事件。

"'( !"#$% 采用 -J--,#'# 统计学软件进行

统计分析。计量资料以 !"# 表示，采用 " 检验，组间

比较采用单因素方差分析；计数资料以率（0）表示，

采用 !

, 检验。#"#'#! 表示差异具有统计学意义。

: 56

,'" &'()*+,- 试验组患者用药 ! K、"# K

以及 $# K 血小板聚集率均低于对照组（#"#'#!），见

表 ,。

,', -. ./01234 术后第 "、",、,( 小时试

验组 -. 段回落幅度大于对照组（#"#'#!），见表$。

,'$ 5678,-9:;<=> 两组术后 " 周

心功能心脏超声心动图指标（左室 67、688、6-8）

相比，差异均无统计学意义（###'#!）。术后 (周试验

组左室67、688、6-8 均明显优于对照组（#"#'#!），

见表(。

7 ; ,-89 <:;;:<=>?()@AB4*!"$+

"#$ ; 4*5-#0)6*+ *, &(8*(#0=)*/0#-8)( )+=&>&6 $&'7&&+ '8& '7* /0*9-6 #' <6' #+= ;'8 7&&?6 #,'&0 *-&0#')*+*!"$+

组别 !

67/0 688/NN 6-8/NN

术后 " 周 术后 ( 周 术后 " 周 术后 ( 周 术后 " 周 术后 ( 周

试验组 !% (%'$!*'+ !$'+!+',) (&'$!!'% (,'*!$'&) $('(!!'# $#'(!('&)

对照组 !% (+'&!+'# !#'!!%'" (+'&!*', (!'"!('+ $!'"!('+ $,'%!!'$

" #'$"( ,',(% "',!* $'""% #'+++ ,'!$,

# #'+!( #'#,* #',", #'##, #'($& #'#"$

,'( ?@5&ABCDEF4 试验组 HIJ、R7、

IPQ、-M8 及出血发生率 （"'+,0、!'"+0、$'(!0、

#'##0、!'"+0）均低于同期对照组（"!'!,0、"%'&+0、

"+',(0、$'(!0、"%'&+0），其中 HIJ、R7、IPQ、出血

事件，试验组低于对照组（#"#'#!）。见表 !。

3 CD

近年来，经皮冠状动脉腔内介入、溶栓治疗、冠

状动脉内膜剥脱、冠状动脉搭桥已成为治疗 -.6PQ

的重要手段。但对于冠脉造影证实为复杂左主干病

变或多支弥漫血管病变者，冠状动脉介入治疗困难

或超过溶栓治疗时间窗的患者应限期行冠脉搭桥

术完成血运重建，其整体治疗效果比较理想S%T。但也

有文献报道S&T，冠脉搭桥手术操作、冠脉固定器、分

流栓等相关器械的辅助，不仅在一定程度上损伤血

管内皮细胞，而且存在增加粥样硬化斑块破裂的可

能，从而激活血小板，使其粘附积聚的状态更容易

导致血栓形成；除此之外，围手术期高凝状态、粥样

硬化斑块中炎症反应细胞、既往基质成分的积聚及

)#"#'#! 与同期对照组比较（" 检验）

组别 R7 IPQ

试验组 !!$9!'"+U ) !!,9$'(!U )

对照组 ""9"%'&+U "#9"+',(U

-M8

!!#9#'##U

,$'(!U

出血

!!$9!'"+U )

""9"%'&+U

!

!%

!%

HIJ

"9"'+,U)

&9"!'!,U

!

,

$'&%# ('!!! #'!#& $'&%#!'$*,

# #'#," #'#(* #'#$$ #'(+* #'#(*

E @ ,-FGHI<"JKLMN34A!*B+C
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其粘附效应，均可能加剧冠脉微血管损伤，从而导

致心绞痛或心肌梗死再次发作。桥血管狭窄或闭塞

的发生可能与早期血小板介导微循环血栓甚至栓

塞，中期移植物内膜增生，晚期动脉粥样硬化斑块

形成密切相关!"#$。有研究证实，血小板激活、聚集、活

化成为 %&'() 发生、发展过程中的关键环节和重要

因素。而抗血小板药物能够行之有效对抗冠脉搭桥

围手术期血小板聚集，改善桥血管通畅度，降低桥

血管血栓形成、栓塞，桥血管再狭窄、闭塞。

抗血小板聚集和抗凝药物联合用药疗效明显

优于单一用药，它可有效提高冠心病近远期生活质

量、降低冠心病患者并发症发生率及病死率!""$。低分

子肝素不仅可以通过减低血液凝固性达到在体内

外均发挥抗凝作用目的；而且可以有效防止急性血

栓形成，对血栓的各个环节均发挥对抗作用，使其

成为抗血栓的首选。联合应用阿司匹林、氯吡格雷

的双联抗血小板方案作为治疗 %&'() 患者的精髓，

多次纳入美国心脏病学会、心脏学会和欧洲心脏病

学会指南的治疗 %&'() )* 类推荐治疗!"+$。但研究证

实，一部分急性冠脉综合征患者由于存在 ,-.+,/、

,-.+,"/ 等位基因表达降低或突变而出现对氯吡

格雷的药物抵抗!"0$，使得氯吡格雷的抗血小板作用呈

现个体差异性，加剧了冠脉内血栓形成的风险，围手

术期 12.、,3、2()、%,4等不良事件发生率增加 !"5$。

替格瑞洛是一种直接起效的强效抗血小板药

物，其母体药物及活性代谢产物均具有高效的抗血

小板功能，近年来欧洲心脏病学会年会指南多次推

荐：氯吡格雷仅用于无法获得替格瑞洛或普拉格雷

患者或需要服用口服抗凝药物治疗的患者，而替格

瑞洛可用于所有缺血中6重高风险（如肌钙蛋白升

高）且无显著禁忌证患者，不论患者起始治疗方案

及患者氯吡格雷既往治疗史，包括已服用氯吡格雷

患者，都应该使用替格瑞洛。27*89

!":$的研究表明，无

论患者是否对氯吡格雷药物抵抗，服用替格瑞洛对

血小板抑制程度及安全性均明显优于氯吡格雷，同

时由于替格瑞洛不通过肝脏代谢激活即可转化为

活性物质，可以直接发挥抗血小板聚集作用，;<7=>?
!"@$研究显示口服替格瑞洛后的患者比氯吡格雷起效

速度更加快，抑制血小板程度更强烈，加之其独特

的可逆性抑制 24. .+-"+ 受体作用，停药后的替格

瑞洛可以比氯吡格雷更迅速使血小板功能恢复至

正常水平、可控性更强。与此同时，替格瑞洛还可以

通过抑制红细胞对于腺苷的再次摄取来提升血浆

中腺苷的浓度，从而抑制机体额外血小板粘附、聚

集和活化反应，增强冠状动脉内皮原始细胞分裂增

生及迁移，进而改善血管内皮功能，降低心肌梗死

面积及改善冠状动脉血管舒缩性，强化心肌保护作

用!"A6+#$。

本研究结果显示，术后第 "、"+、+5 小时替格瑞

洛组 %& 段回落幅度大于氯吡格雷组，替格瑞洛组

用药 : 8、"# 8 以及 0# 8 血小板聚集率低于氯吡格

雷组，术后 5 周替格瑞洛组患者主要心功能指标

BC'3、BC'44、BC'%4 明显优于氯吡格雷组，提示

在冠脉搭桥术治疗 %&'() 患者的基础上，应用替格

瑞洛可有效改善心功能、完善冠脉供血流重建、抑

制心室重塑。替格瑞洛组术后 12.、,3、2()、%,4

等不良心血管事件发生率明显低于氯吡格雷组，提

示在冠脉搭桥术治疗 %&'() 患者的基础上，应用替

格瑞洛能够进一步降低心血管不良事件的发生率。

抗凝过度导致出血是口服抗血小板聚集药物

的常见不良反应，本研究显示，替格瑞洛组患者在

治疗后出血发生率低于氯吡格雷组，考虑可能与替

格瑞洛可逆的抗血小板聚集作用有关，而氯吡格雷

的抗血小板作用不具备可逆性，对于停用替格瑞洛

的患者，血液循环中的血小板聚集功能可以迅速恢

复，尤其对于严重出血的 %&'() 患者，替格瑞洛抗

血栓程度可控性更灵活!+"$。替格瑞洛在增加抗血小

板聚集有效率的前提下并未增加出血概率，临床应

用效果更显著。多数专家共识建议!++$，在对抗血小板

治疗窗方面，亚洲人群比西方国家人群更加敏感，

在抗栓治疗中出血事件发生率更高!+0$。在临床实际

用药过程中更应该严格把握替格瑞洛用量及不良

反应。

综上所述，对比氯吡格雷，替格瑞洛在冠脉搭

桥术治疗急性 %& 段抬高性心肌梗死患者，抑制血

小板聚集作用程度更强，安全性更高。
!"#$%
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