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　　［摘要］　目的：探究ＰＣＩ前负荷剂量替格瑞洛对急性心肌梗死（ＡＭＩ）患者冠状动脉（冠脉）血流、炎症反应及
心肌酶谱的影响。方法：选择６０例急性ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者，随机分为替格瑞洛组（３０例）和氯
吡格雷组（３０例），分别于术前应用负荷剂量的替格瑞洛１８０ｍｇ和氯吡格雷６００ｍｇ，后行经皮冠脉介入治疗
（ＰＣＩ），随访１２个月，比较两组患者ＰＣＩ手术情况、血清肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）、磷酸肌酸激酶同工酶（ＣＫ－ＭＢ）、降钙
素（ＰＣＴ）、高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）水平及主要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）发生情况。结果：两组患者植入血管
数量和植入支架数量均无统计学差异（Ｐ＞０．０５），术后ＴＩＭＩ血流分级存在显著差异（Ｐ＜０．０５），替格瑞洛组冠
脉慢血流发生率（０％）显著低于氯吡格雷组（２０．００％）（Ｐ＜０．０５）。ＰＣＩ术前两组患者的ｃＴｎＩ和ＣＫ－ＭＢ无统计
学差异（Ｐ＞０．０５），术后１２ｈ均上升，但术后２４ｈ均明显下降，且替格瑞洛组在两个时期的指标均显著低于氯吡
格雷组（Ｐ＜０．０５）。ＰＣＩ术前两组患者的ＰＣＴ和ｈｓ－ＣＲＰ水平无统计学差异（Ｐ＞０．０５），术后２４ｈ均上升，但术
后４８ｈ均明显下降，且替格瑞洛组在两个时期的指标均显著低于氯吡格雷组（Ｐ＜０．０５）。替格瑞洛组患者的

ＭＡＣＥ发生风险（２６．６７％）显著低于氯吡格雷组（４６．６７％）（ＨＲ＝０．４８２，Ｐ＝０．０４５）。结论：负荷剂量替格瑞洛
能明显恢复ＡＭＩ患者ＰＣＩ治疗后的冠脉血流及减少冠脉慢血流的发生率，有效恢复ｃＴｎＩ和ＣＫ－ＭＢ水平，降低
炎症反应，改善预后。
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　　急性ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴ－ｓｅｇｍｅｎｔ　ｅｌｅ－
ｖａｔｉｏｎ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）是冠心病中
常见又危急的一种疾病［１］，病死率很高。经皮冠状
动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｉｎｔｅｒｖｅｎ－
ｔｉｏｎ，ＰＣＩ）是当前解除冠状动脉（冠脉）狭窄、重建
血管及恢复血流的主要方式［２］，但其实施条件有严
格的时间限制，因此在有效实施ＰＣＩ前及时应用药
物改善病情［４］，对于成功实施ＰＣＩ手术、恢复血管
再通有重要价值。当前世界上公认的ＰＣＩ术前常
规用药为双联抗血小板药物，即阿司匹林联合
Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂，其中应用最多的是氯吡格雷，
但患者病情恢复程度不一。替格瑞洛作为一种新
型Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂，具有更强的抗血小板作
用［３］，已经被诸多欧美国家所推荐，但在我国其临
床应用尚未被推广。为此，我院对６０例拟行ＰＣＩ
治疗的ＳＴＥＭＩ患者进行了一项随机对照实验，现
报告如下。

１　对象与方法
１．１　对象
选择２０１６－０６－２０１８－０３于我院就诊的ＳＴＥＭＩ

患者６０例，纳入标准：①符合《急性ＳＴ段抬高型心
肌梗死诊断和治疗指南》［４］；②发病与就诊时间间
隔＜１２ｈ，直接送往我院治疗和（或）转院至我院且
首次医疗接触至ＰＣＩ时间＜１２０ｍｉｎ；③发病年龄
１８～７５岁。
排除标准：①发病时间＞１２ｈ或发病时间＜

１２ｈ，但ＦＭＣ至ＰＣＩ时间＞１２０ｍｉｎ；②存在活动
性消化性溃疡、主动脉夹层等疾病；③３周内存在创
伤、手术及内脏出血史；④存在严重出血倾向；⑤对
本试验涉及药物过敏。
随机分为替格瑞洛组（３０例）和氯吡格雷组（３０

例），两组患者基线资料间不存在明显的统计学差
异（Ｐ＞０．０５），详见表１。本研究方案经我院伦理
学委员会审核，并与患者本人或家属签订知情同

意书。

１．２　治疗方案
两组患者 ＰＣＩ术前均口服阿司匹林肠溶片

３００ｍｇ，此外，替格瑞洛组患者口服替格瑞洛
１８０ｍｇ，氯吡格雷组患者口服硫酸氢氯吡格雷片
６００ｍｇ。服药结束后，２ｈ内在ＰＨＩＬＩＰＳ　ＦＤ２０数
字剪影血管造影机下，选择桡动脉穿刺法，应用美
敦力造影导管行冠脉造影检查并行冠脉内支架植

入术，植入支架后再次评估病变血管的血流情况。
术后替格瑞洛组实施口服阿司匹林（１００ｍｇ／次，

１次／ｄ）及替格瑞洛（９０ｍｇ／次，２次／ｄ）抗血小板治
疗，氯吡格雷组实施口服阿司匹林（１００ｍｇ／次，

１次／ｄ）及氯吡格雷（７５ｍｇ／次，１次／ｄ）抗血小板治
疗，两组均行常规降压、降脂、强心、降血糖等治疗。

１．３　观察指标
比较两组患者ＰＣＩ手术及引起心肌梗死相关

血管（ｉｎｆａｒｃｔ　ｒｅｌａｔｅｄ　ａｒｔｅｒｙ，ＩＲＡ）再通情况、血清肌
钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）、磷酸肌酸激酶同工酶（ＣＫ－ＭＢ）、
降钙素（ＰＣＴ）、高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）水平及
主要不良心脑血管事件（ｍａｊｏｒ　ａｄｖｅｒｓｅ　ｃａｒｄｉａｃ　ａｎｄ
ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｖｅｎｔ，ＭＡＣＥ）发生情况。造影显
示ＩＲＡ　ＴＩＭＩ血流达２～３级为血管再通，即２级
血流：冠脉内造影剂完全充盈，闭塞远端３个心动
周期内造影剂未完全排空；３级血流：冠脉内造影剂
完全充盈，闭塞远端３个心动周期内完全排空；

ＩＲＡ　ＴＩＭＩ血流达０～１级为血管未通，即０级血
流：冠脉闭塞远端无造影剂充盈；１级血流：部分造
影剂通过，冠脉狭窄的远端不能完全充盈。所有待
测样本经高速冷冻离心机３　０００×ｇ离心１５ｍｉｎ，分
离血清置于－７０℃冰箱冷冻待用。采用免疫层析
技术于ＰＣＩ术前、术后１２ｈ和２４ｈ对血清ｃＴｎＩ、

ＣＫ－ＭＢ进行定量检测，仪器为 ＱＭＴ８０００免疫定
量分析仪。采用ＥＬＡＳＡ法于ＰＣＩ术前、术后２４ｈ
和４８ｈ测定血清ＰＣＴ和ｈｓ－ＣＲＰ水平 ，仪器为

表１　两组患者基线资料的对比

Ｔａｂｌｅ１　Ｇｅｎｅｒａｌ　ｄａｔａ 例（％），珚ｘ±ｓ

项目 替格瑞洛组（３０例） 氯吡格雷组（３０例） ｔ／χ
２　 Ｐ

年龄／岁 ６４．８６±３．４１　 ６５．１０±３．５７ －０．２６６　 ０．７９１
男

女

１８（６０．００）

１２（４０．００）
１６（５３．３３）

１４（４６．６７）
０．０６８　 ０．７９４

ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２） ２４．４１±２．３６　 ２４．６８±２．４５ －０．４３４　 ０．６６５
病程／年 ６．５７±１．５３　 ６．４３±１．８２　 ０．３２２　 ０．７４８
发病与治疗间隔时间／ｈ　 ６．４０±１．３０　 ６．８０±１．５０ －１．１０４　 ０．２７４
合并慢性心功能衰竭 ８（３５．７１） １０（３０．９５） ０．０７９　 ０．７７８
合并高血压 １５（２１．４３） １７（２８．５７） ０．０６７　 ０．７９６
合并血脂异常 １３（２６．１９） １１（３３．３３） ０．０６９　 ０．７９２
合并糖尿病 ７（２１．４３） ９（１１．９０） ０．０８５　 ０．７７０
吸烟史 １３（１４．２９） １５（９．５２） ０．０６６　 ０．７９５
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ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ　ｉＤ５－多功能酶标仪。所有指标试剂盒
购自北京中检安泰诊断科技有限公司，所有检测试
验操作均严格按照试剂盒的说明书进行。

１．４　随访
主要随访终点事件为 ＭＡＣＥ，包括心血管相关

再入院、急性心力衰竭、支架内血栓形成、再发心肌
梗死和心血管相关死亡。次要事件为全因死亡。
随访时间为ＰＣＩ术后１２个月。

１．５　统计学处理
采用软件ＳＰＳＳ　２５．０和ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ　７．０

进行数据处理，计量资料以珚ｘ±ｓ的形式表示，组间
比较采用ｔ检验；计数资料采用例数（％）的形式表
示，等级变量采用秩和检验比较，分类变量采用χ

２

检验比较；应用Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法绘制生存曲线。Ｐ
＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　两组患者的ＰＣＩ手术及血管再通情况
两组患者植入血管数量和植入支架数量均无

统计学差异（Ｐ＞０．０５）；两组患者术后ＴＩＭＩ血流
分级存在显著差异（Ｐ＜０．０５），替格瑞洛组冠脉慢
血流（ＳＣＦ）发生率（０％）显著低于氯吡格雷组（Ｐ＜
０．０５），见表２。

表２　两组患者的ＰＣＩ手术及血管再通情况

Ｔａｂｌｅ　２　ＰＣＩ　ａｎｄ　ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ 例（％）

指标 替格瑞洛组氯吡格雷组 χ
２／Ｚ　 Ｐ

植入血管数量 －０．６９１　０．４８９

　１支 １６（５３．３３）１８（６０．００）

　２支 １１（３６．６７）１１（３６．６７）

　＞２支 ３（１０．００） １（３．３３）

植入支架数量 －０．６９６　０．４８７

　１枚 １２（２８．５７）１４（３３．３３）

　２枚 １３（５２．３８）１３（５７．１４）

　＞２枚 ５（１９．０５） ３（９．５２）

ＴＩＭＩ血流分级 －２．３２２　０．０２０

　０级 ０（０．００） ２（６．６７）

　１级 １（３．３３） ４（１３．３３）

　２级 ７（２３．３３）１０（３３．３３）

　３级 ２２（７３．３４）１４（４６．６７）

ＳＣＦ　 ０（０．００） ６（２０．００） ４．６２９　０．０３１

２．２　两组患者ＰＣＩ前后ｃＴｎＩ和ＣＫ－ＭＢ水平的对比
ＰＣＩ术前两组患者的ｃＴｎＩ和ＣＫ－ＭＢ水平无
统计学差异（Ｐ＞０．０５），ＰＣＩ术后１２ｈ，两组的ｃＴ－
ｎＩ和ＣＫ－ＭＢ水平均上升，但术后２４ｈ均明显下
降，且替格瑞洛组在两个时期的指标均显著低于氯
吡格雷组（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　两组患者前后ｃＴｎＩ和ＣＫ－ＭＢ的对比

Ｔａｂｌｅ　３　ｃＴｎＩ　ａｎｄ　ＣＫ－ＭＢ 珚ｘ±ｓ

组别
ｃＴｎＩ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

术前 术后１２ｈ 术后２４ｈ
ＣＫ－ＭＢ／（Ｕ·Ｌ－１）

术前 术后１２ｈ 术后２４ｈ
替格瑞洛组（３０例） ５．３４±１．１１　 １３．８２±３．２３１） ６．３２±２．３６２）３） ６７．２４±１２．２３　１６７．６５±４３．８３１）３３．４７±２５．４０２）３）

氯吡格雷组（３０例） ５．５６±１．０７　 １５．３１±２．１１１） ７．９１±２．９０２） ６５．８９±１３．２３　１９８．１４±４４．５６１）４７．２９±２５．１２２）

ｔ值 －０．７８１ －２．１１５ －２．３２９　 ０．４１０ －２．６７１ －２．１１９
Ｐ值 ０．４３８　 ０．０３９　 ０．０２３　 ０．６８３　 ０．０１０　 ０．０３８

　　与术前比较，１）Ｐ＜０．０５；与术后１２ｈ比较，２）Ｐ＜０．０５；与氯吡格雷组比较，３）Ｐ＜０．０５。

２．３　两组患者治疗前后ＰＣＴ和ｈｓ－ＣＲＰ水平的对比
ＰＣＩ术前两组患者的ＰＣＴ和ｈｓ－ＣＲＰ水平无
统计学差异；ＰＣＩ术后２４ｈ，两组的 ＰＣＴ 和ｈｓ－

ＣＲＰ水平均上升，但术后４８ｈ均明显下降，且替格
瑞洛组在两个时期的指标均显著低于氯吡格雷组，
见表４。

表４　两组患者治疗前后ＰＣＴ和ｈｓ－ＣＲＰ水平的对比

Ｔａｂｌｅ　４　ＰＣＴ　ａｎｄ　ｈｓ－ＣＲＰ 珚ｘ±ｓ

组别
ＰＣＴ／（ｎｇ·Ｌ－１）

术前 术后２４ｈ 术后４８ｈ
ｈｓ－ＣＲＰ／（ｍｇ·Ｌ－１）

术前 术后２４ｈ 术后４８ｈ
替格瑞洛组（３０例） ０．９２±０．１６　 １１．７３±１．４５１） ０．８１±０．１３２）３） ６．１６±１．０３　 １８．１７±２．５４１） ９．３４±３．７６２）３）

氯吡格雷组（３０例） ０．９４±０．１２　 １２．６１±１．１０１） ０．８９±０．１４２） ６．２２±１．１３　 ２０．２５±２．３４１）１１．５６±３．９８２）

ｔ值 －０．３８９ －３．４１８ －２．９６１ －０．２１４ －３．２９８ －２．２２０
Ｐ值 ０．８９３　 ０．００１　 ０．００４　 ０．８３０　 ０．００１　 ０．０３０

　　与术前比较，１）Ｐ＜０．０５；与术后２４ｈ比较，２）Ｐ＜０．０５；与氯吡格雷组比较，３）Ｐ＜０．０５。

２．４　两组患者行ＰＣＩ前后心功能的对比
两组患者术前的左室射血分数（ＬＶＥＦ）和左室

舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）间无统计学差异（Ｐ＞

０．０５）；术后１２个月，两组患者的ＬＶＥＦ均较术前
显著升高，ＬＶＥＤＤ均显著降低，且替格瑞洛组的改
善程度更为显著（Ｐ＜０．０５），见表５。
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表５　两组患者行ＰＣＩ前后心功能的对比

Ｔａｂｌｅ　５　Ｈｅａｒｔ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｎｄ　ａｆｔｅｒ　ＰＣＩ 珚ｘ±ｓ

组别
ＬＶＥＦ／％

术前 术后１２个月
ＬＶＥＤＤ／ｍｍ

术前 术后１２个月
替格瑞洛组（３０例） ４４．８２±５．２３　 ５４．３２±５．３６１）２） ５２．６５±６．８３　 ４５．４７±４．７８１）２）

氯吡格雷组（３０例） ４４．１１±６．５６　 ５１．６１±４．５６１） ５１．６４±５．５６　 ４８．５６±４．１２１）

ｔ值 ０．４６３　 ２．１０９ －０．０８８ －２．６８１
Ｐ值 ０．６４５　 ０．０３９　 ０．９３１　 ０．０１０

　　与术前比较，１）Ｐ＜０．０５；与氯吡格雷组比较，２）Ｐ＜０．０５。

２．５　两组患者ＰＣＩ术后 ＭＡＣＥ发生情况的对比
替格瑞洛组和氯吡格雷组ＰＣＩ术后１２个月内

ＭＡＣＥ发生率分别为２６．６７％和４６．６７％（Ｐ＝
０．１８０），替格瑞洛组患者的 ＭＡＣＥ发生风险显著
低于氯吡格雷组（ＨＲ＝０．４８２，９５％ＣＩ　０．２１６～
１．０７９，Ｐ＝０．０４５），见图１。

图１　两组患者ＰＣＩ术后 ＭＡＣＥ发生情况的对比

Ｆｉｇｕｒｅ　１　ＭＡＣＥ　ａｆｔｅｒ　ＰＣＩ

２．６　两组患者ＰＣＩ后血压、血糖及血脂水平对比
随访１２个月，两组高血压和高血糖患者ＰＣＩ

术后的血压和血糖无统计学差异，所有患者ＰＣＩ术
后１２个月的ＬＤＬ－Ｃ无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。见
表６。

３　讨论
随着临床救治能力和技术的不断进步，ＰＣＩ已

成为冠心病，尤其是ＳＴＥＭＩ的重要治疗手段［５］。
为提高ＰＣＩ术后ＩＲＡ血流恢复情况，双联抗血小
板是目前国外推荐的标准ＰＣＩ术前用药，但氯吡格
雷作为目前应用最为广泛的Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂，
其应用效果不一。替格瑞洛是一种新型Ｐ２Ｙ１２受
体拮抗剂，且本身即一种活性药物，无须经肝脏代
谢激活即可直接起效［６］，因此具有更强、更直接的
抗血小板效果［７］。欧洲心脏病协会的两个权威指
南（２０１１年 ＥＳＣ　ＮＳＴＥ－ＡＣＳ指南和２０１７年的
ＳＴＥＭＩ指南）提出，替格瑞洛应作为冠心病患者抗
血小板治疗的首选药物［８－９］，但在我国该药的临床
关注度尚且不够，临床应用尚未推广。

表６　两组患者ＰＣＩ后血压、血糖及血脂水平对比

Ｔａｂｌｅ　６　Ｂｌｏｏｄ　ｐｒｅｓｓ，ｂｌｏｏｄ　ｓｕｇａｒ　ａｎｄ　ｂｌｏｏｄ　ｌｉｐｉｄ　ａｆｔｅｒ　ＰＣＩ 珚ｘ±ｓ

组别 收缩压／ｍｍＨｇ 舒张压／ｍｍＨｇ 血糖／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＬＤＬ－Ｃ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
替格瑞洛组（３０例） １４８．３４±８．１１　 ８７．２３±６．３３　 ６．３１±１．２２　 ２．８９±１．０３
氯吡格雷组（３０例） １４９．１２±９．１３　 ８７．３４±６．４１　 ６．３２±１．３４　 ２．９１±１．１２

ｔ －０．２５３ －０．０４９ －０．０１５ －０．０７１
Ｐ　 ０．８０１　 ０．９６１　 ０．９８７　 ０．９４２

　　本研究通过对６０例拟行ＰＣＩ治疗的ＳＴＥＭＩ
患者给予负荷剂量替格瑞洛治疗，结果显示，替格
瑞洛能更好地恢复ＩＲＡ再通率，降低ＳＣＦ发生率。
分析原因，氯吡格雷作为一种前体药物，须在肝内
通过肝细胞色素Ｐ４５０酶（ＣＹＰ）进行两步代谢，才
能生成抑制血小板的活性代谢产物，自服药至获得
有效的抗血小板聚集效果所需时间较长［１０］；而替格
瑞洛是一种非前体的活性药物，可不经过肝脏激活
而直接与 Ｐ２Ｙ１２受体结合［１１］，并迅速代谢生成
ＡＲ－Ｃ１２４９１０ＸＸ，该代谢产物亦存在药物活性。因
此，替格瑞洛较氯吡格雷有更加高效、迅速抑制血

小板聚集的作用。Ｋｒｉｓｈｎａｍｕｒｔｈｙ等［１２］对３２６例
ＳＴＥＭＩ患者应用替格瑞洛治疗发现该药物能有效
缓解 ＳＴＥＭＩ病情，降低病死率，与本试验结果
一致。

ｃＴｎＩ和ＣＫ－ＭＢ是心肌梗死中较为特异和敏
感的指标，可以有效提示心肌的损伤程度及恢复情
况。本研究提示虽然ＰＣＩ术后心肌存在再灌注损
伤，但替格瑞洛能更迅速地缓解心肌损伤状态，起
到心肌保护作用。炎症反应在急性心肌梗死发病
过程中发挥重要作用，炎性因子对心肌状态恢复有
预测作用。且虽然ＰＣＩ存在短期内加速炎症反应
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的危害，但替格瑞洛能更好地抑制炎症反应，具有
更佳的抗炎效果。此外，替格瑞洛能更好地改善
ＳＴＥＭＩ患者的心功能。其原因可能为，替格瑞洛
能够抑制红细胞膜上平衡型核苷转运体－１的作用
从而抑制腺苷摄取，提高局部腺苷水平，起到心肌
保护作用［１３］；抑制动脉内膜增生，减少心肌梗死面
积，降低炎性因子释放［１４］；同时能增加冠脉血流速
度、改善外周动脉功能，有利于心肌细胞功能恢
复［１５］。这与Ｋｉｍ等［１６］的研究结果相一致。
此外，ＰＣＩ术前应用负荷剂量替格瑞洛能明显

改善患者预后，不影响患者的血液、血糖及血脂指
标。替格瑞洛通过直接发挥作用快速有效的抗血
小板作用，为ＰＣＩ有效实施及血管重塑和血流恢复
提供了更多机会［１７］；通过有效的心肌保护作用和良
好的抗炎能力，使心肌细胞得到有效修复，心脏功
能得以恢复［１８］，这些与替格瑞洛改善患者预后均密
不可分。替格瑞洛与受体之间可逆性结合，没有构
象改变和信号传递，停药后血小板功能快速恢复，
因此对机体影响较小。Ｗａｌｌｅｎｔｉｎ等［１９］在抑制血小
板与患者转归（ＰＬＡＴＯ）研究结果显示，替格瑞洛治
疗１２个月较氯吡格雷进一步显著降低ＡＣＳ患者的
心血管死亡、心肌梗死、卒中复合终点事件风险达
１６％，降低心血管死亡达２１％，与本研究结论一致。
综上所述，负荷剂量替格瑞洛能明显恢复急性

心肌梗死患者ＰＣＩ治疗后的冠脉血流及减少ＳＣＦ
的发生率，有效恢复ｃＴｎＩ和ＣＫ－ＭＢ水平，降低炎
症反应，显著改善预后。
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