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　　[摘要]　目的:探讨经皮冠状动脉介入治疗(PCI)围手术期替罗非班诱导血小板减少症患者的预后情况。方

法:选取郑州大学第一附属医院2016年1月1日—2019年12月30日收治入院的74例PCI围术期发生替罗非

班诱导血小板减少的患者作为研究组;连续入选郑州大学第一附属医院2018年1月1日—2018年12月30日入

院的213例PCI围术期使用替罗非班未发生血小板减少的患者作为对照组。采用倾向性评分匹配获得基线项目

相似的对照组和研究组,对比2组30d内出血事件及随访12个月时主要不良心脑血管事件(MACCE)。结果:
匹配前研究组较对照组,年龄偏大[63(57,69)岁∶60(52,66)岁],有吸烟史的患者所占比例偏大[37(50.0)%∶
64(30.0)%],血小板基数偏低[192(164,249)×109/L∶219(181,256)×109/L],且差异均有统计学意义(P<
0.05)。匹配后获得74例研究组和74例对照组,组间的基线资料比较差异无统计学意义(P>0.05)。与对照组

比较,研究组30d内总出血事件和轻微出血发生概率显著升高(P<0.05)。随访12个月时研究组和对照组间的

MACCE发生率比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论:替罗非班诱导的血小板减少症增加30d内出血的风

险但不增加严重出血的风险,不增加随访中期 MACCE发生的风险。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheprognosisofpatientswiththrombocytopeniainducedbytirofibandur-
ingtheperioperativeperiodofPCI.Methods:The74patientswhosufferedfromthrombocytopeniainducedby
tirofibanduringtheperioperativeperiodofPCIwereenrolledasastudygroupfromJanuary1,2016toDecember
30,2019intheFirstAffiliatedHospitalofZhengzhouUniversity.The213patientswithoutthrombocytopenia
whousedtirofibanduringtheperioperativeperiodofPCIwereenrolledasacontrolgroupfromJanuary1,2018to
December30,2018intheFirstAffiliatedHospitalofZhengzhouUniversity.Thecontrolgroupandthestudy
groupwithsimilarbaselineitemswereselectedbypropensityscorematching.Bleedingeventswithin30daysand
majoradversecardiacandcerebrovascularevents(MACCE)at12monthsoffollow-upwerecomparedbetweenthe
twogroups.Results:Comparedwiththecontrolgroupbeforematching,theagewasolder[63(57,69)years∶
60(52,66)years],andtheproportionofsmokinghistorywashigher[37(50.0)%∶64(30.0)%],theplatelet
basewaslow[192(164,249)×109/L∶219(181,256)× 109/L]inthestudygroup,andthedifferencewas
statisticallysignificant(P<0.05).Aftermatching,74casesinthestudygroupand74casesinthecontrolgroup
wereobtained,andtherewasnosignificantdifferenceinbaselinedatabetweenthegroups(P>0.05).Compared
withthecontrolgroup,theprobabilityoftotalbleedingeventsandminorbleedingwithin30daysinthestudy
groupwassignificantlyincreased(P<0.05).TherewasnosignificantdifferenceintheincidenceofMACCEbe-
tweenthestudygroupandthecontrolgroupat12monthsoffollow-up(P>0.05).Conclusion:Tirofiban-induced
thrombocytopeniaincreasedtheriskofbleedingwithin30daysbutdidnotincreasetheriskofseverebleeding.
TherewasnoincreasedriskofMACCEatmid-follow-up.
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　　血小板聚集在急性冠状动脉综合征(acute
coronarysyndrome,ACS)发病过程中扮演着重要

角色[1]。当血小板受到激动剂激活后,血小板糖蛋

白(glycoprotein,GP)Ⅱb/Ⅲa受体的构象发生改

变,增加与其配体的亲和力,最终使邻近的血小板

结合在一起,此过程是血小板聚集的最后共同途

径[2]。GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂(GPⅡb/Ⅲarecep-
torinhibitor,GPI)作用于血小板聚集的最终共同

途径成为一种强效抗血小板药物。替罗非班是非

肽类小分子 GPI,见效迅速,半衰期短,代谢快,安
全性好[3],在 ACS患者围术期得到了广泛运用。
随着替罗非班使用日益增加,在见证其明显的临床

获益同时[4-6],替罗非班诱导的血小板减少症(tiro-
fibaninducedthrombocytopenia,TIT)引起了医生

的关注与研究。TARGET 研究[7]中 TIT 可增加

患者院内出血和30d内缺血事件,但此报道中血

小板减少组年龄偏大,有既往短暂脑缺血发作、慢
性肾脏病和外周血管疾病等既往史的患者所占比

例偏大且有统计学意义,给研究预后带来混杂因

素,降低了组间预后的可比性。为进一步明确 TIT
对患者中长期预后的影响,本文使用倾向性评分匹

配(propensityscorematching,PSM)获得基线项

目相近的研究组和对照组,对比患者临床预后的差

异。现报告如下。
1　对象与方法

1.1　对象

入选郑州大学第一附属医院2016年1月1
日—2019年12月30日入院的74例 PCI围术期

发生 TIT的患者作为研究组。纳入标准:①ACS
患者在PCI围术期应用替罗非班。疾病诊断符合

《急性冠状动脉综合征急诊快速诊疗指南(2016)》
和治疗遵循《中国经皮冠状动脉介入治疗指南

(2016)》;②符合 TIT 的诊断标准。排除标准:①
血小板基数低或数据缺失;②患严重的肾脏、肝脏、
血液、免疫系统疾病;③癌症中晚期或放化疗患者;
④其他原因(肝素、阿司匹林、P2Y12 受体抑拮抗剂

等)导致的血小板减少,4Ts评分≥6分者。
TIT的诊断标准:血小板基线正常,使用替罗

非班24h内发生血小板减少,血小板计数<100×
109/L或较基数下降50%以上[8],停药后血小板恢

复正常且能长期维持;停用替罗非班后继续使用其

他药物(阿司匹林、氯吡格雷或替格瑞洛以及肝素

等)血小板计数仍维持正常;再次使用替罗非班导

致血小板减少复发;排除其他原因(肝素、双联抗血

小板药物等)导致的血小板减少[9],应用4Ts评分

以排除肝素诱导的血小板减少症(heparininduced
thrombocytopenia,HIT),评分≤3分可以直接排

除 HIT[10-11],阴性预测值为0.998(95%CI:0.970
~1.000),评分4~5分的阳性预测值偏低为0.14

(0.09~0.22)[12],为尽可能研究到所有的 TIT,将
评分≤5分者纳入研究。

连续入选我院2018年1月1日—2018年12
月30日入院的213例PCI围术期使用替罗非班未

发生血小板减少的患者作为对照组。纳入标准:
ACS患者PCI围术期应用替罗非班未发生血小板

减少,疾病诊断符合《急性冠脉综合征急诊快速诊

疗指南(2016)》和治疗遵循《中国经皮冠状动脉介

入治疗指南(2016)》。排除标准:①血小板基数低

或数据缺失;②患严重肾脏、肝脏、血液、免疫系统

疾病;③癌症中晚期或放化疗者。
1.2　观察指标

记录患者的年龄、体重、性别、既往史;血常规、
肝功能、肾功能、血脂等;记录30d内出血事件,出
血事件参照 TIMI标准化出血定义[13]的轻微出血、
小出血和大出血;记录随访12个月时主要不良心

脑血管事件(majoradversecardiacandcerebrovas-
cularevents,MACCE)。MACCE 包括心源性死

亡、支架内血栓形成(造影证实)、靶血管再次血运

重建、非致命性心肌梗死、卒中(缺血性卒中)和心

绞痛复发住院。
1.3　统计学处理

使用SPSS25.0软件进行统计学分析。正态

分布的计量资料以■X±S 表示,组间比较采用独立

样本t检验;非正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)
表示,组间比较采用 Wilcoxon秩和检验。计数资

料以频数(%)表示,组间比较采用χ2 检验或Fish-
er确切概率法。对比2组患者的基线项目,采用

PSM 法,以有统计学差异的基线项目作为协变量,
设定匹配容差为0.02,研究组和对照组进行1∶1
匹配。使用 Kaplan-Meier生存分析评价随访12
个 月 时 的 预 后。以 P <0.05 为 差 异 有 统 计

学意义。
2　结果

2.1　PSM 前对照组和研究组基线资料比较

PSM 前研究组较对照组年龄偏大,有吸烟史

的患者所占比例偏大,血小板基数偏低,且差异均

有统计学意义(P<0.05)。2组患者体重、冠状动

脉狭窄情况、检验指标等其他基线项目差异无统计

学意义(P>0.05)。见表1。
2.2　PSM 后对照组和研究组基线资料比较

为保证研究组和对照组预后的可比较性,以有

统计学差异的基线项目(年龄、吸烟史、血小板基

数)作为协变量,设定匹配容差为0.02,采用 PSM
进行1∶1匹配,获得74例研究组和74例对照组,
2组基线项目比较差异无统计学意义(P>0.05)。
见表2。
2.3　30d内出血事件比较

研究组30d内出血总发生率和 TIMI轻微出
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血发生率显著高于对照组,差异有统计学意义(P
<0.001),在大出血和小出血事件上2组差异无统

计学意义(P>0.05)。见表3。
2.4　2组患者12个月时 MACCE比较

随访 12 个 月,研 究 组 13 例 (17.6%)发 生

MACCE 事 件,对 照 组 9 例 (12.2%)发 生

MACCE,研究组 MACCE 发生率高于对照组,但
差异无统计学意义(P=0.355)。见表4。随访12
个月研究组和对照组无 MACCE 生存率分别为

82.4%和87.8%(Log-rank,P=0.372)。见图1。

表1　研究组与对照组基线资料比较(PSM前)

Table1　Comparisonofbaselinedatabetweenstudygroupandcontrolgroup(beforePSM)
例(%),M(Q1,Q3)

项目 研究组(74例) 对照组(213例) P
年龄/岁 63(57,69) 60(52,66) 0.017
男性 54(73.0) 146(68.5) 0.475
体重/kg 70(60,78) 70(62,77) 0.416
既往史

　高血压病 45(60.8) 122(57.3) 0.595
　脑血管病 11(14.9) 35(16.4) 0.752
　糖尿病 26(35.1) 54(25.4) 0.106
　吸烟史 37(50.0) 64(30.0) 0.002
　饮酒史 16(21.6) 34(16.0) 0.269
　心肌梗死史 7(9.5) 22(10.3) 0.831
　PCI史 11(14.9) 22(10.3) 0.292
　冠状动脉移植史 1(1.4) 4(1.9) 1.000
KillipⅢ/Ⅳ级 17(23.0) 30(14.1) 0.075
左心室射血分数/% 61(56,64) 61(58,64) 0.614
收缩压/mmHg 130(116,144) 132(120,142) 0.312
舒张压/mmHg 77(69,86) 76(70,85) 0.555
白细胞数/(×109·L-1) 6.95(5.48,8.41) 6.80(5.70,8.20) 0.833
血小板基数/(×109·L-1) 192(164,249) 219(181,256) 0.024
肌酐/(μmol·L-1) 71.90(59.00,87.00) 70.60(60.80,83.00) 0.614
肾小球滤过率/(mL·min-1) 92.52(79.95,99.57) 94.42(82.20,102.62) 0.321
谷丙转氨酶/(U·L-1) 28.50(15.00,46.00) 24(16,37) 0.385
谷草转氨酶/(U·L-1) 26(17,49) 23(16,32) 0.053
总胆固醇/(mmol·L-1) 3.63(3.07,4.71) 3.81(3.37,4.59) 0.158
高密度脂蛋白/(mmol·L-1) 0.97(0.78,1.20) 1.00(0.86,1.20) 0.307
低密度脂蛋白/(mmol·L-1) 2.03(1.65,3.01) 2.34(1.88,3.01) 0.132
ACS分型 0.054
　不稳定型心绞痛 45(60.8) 255(72.8)

　急性心肌梗死 29(39.2) 58(27.2)
冠状动脉情况

　左主干病变 8(10.8) 42(19.7) 0.082
　单支病变 10(13.5) 29(13.6) 0.982
　双支病变 16(21.6) 49(23.0) 0.807
　3支病变 40(54.1) 93(43.7) 0.122

3　讨论

TARGET研究[7]中 TIT 的发生率为0.5%,

Yi等[14]统计 TIT的发生率浮动在0.4%~5.6%。
在本研究中,与未发生血小板减少的213例患者相

比,TIT多见于年龄大、低血小板基数、吸烟的患

者。Yi等[14]研究发现年龄>65岁,白细胞计数>
12×109/L,充血性心力衰竭、糖尿病和慢性肾脏疾

病是发 生 TIT 的 危 险 因 素。TARGET 试 验 研

究[7]回顾发现女性、既往短暂脑缺血发作、肌酐水

平≥0.8mg/dL和外周血管疾病是发生 TIT的危

险因素。中国台湾的一项研究得出糖尿病倾向于

增加 患 者 对 血 小 板 减 少 的 易 感 性[15]。Mondal
等[16]报道氧化应激可能在心力衰竭患者血小板凋

亡、血小板功能障碍和非手术出血中起潜在作用。
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表2　研究组与对照组基线项目对比(PSM后)

Table2　Comparisonofbaselinedatabetweenstudygroupandcontrolgroup(afterPSM)

例(%),M(Q1,Q3),■X±S
项目 研究组(74例) 对照组(74例) P
年龄/岁 63(57,69) 61(55,68) 0.401
男性 54(73.0) 55(74.3) 0.852
体重/kg 70(60,78) 70(62,80) 0.432
既往史

　高血压病 45(60.8) 45(60.8) 1.000
　脑血管病 11(14.9) 11(14.9) 1.000
　糖尿病 26(35.1) 17(23.0) 0.103
　吸烟史 37(50.0) 39(52.7) 0.742
　饮酒史 16(21.6) 19(257) 0.562
　心肌梗死史 7(9.5) 8(10.8) 0.785
　PCI史 11(14.9) 12(16.2) 0.821
　冠状动脉移植史 1(1.4) 2(2.7) 1.000
KillipⅢ/Ⅳ级 17(23.0) 16(21.6) 0.843
左心室射血分数/% 61(56,64) 61(58,64) 0.988
收缩压/mmHg 130±20 129±18 0.862
舒张压/mmHg 77±12 76±13 0.989
白细胞数/(×109·L-1) 6.95(5.48,8.41) 6.80(5.60,8.16) 0.797
血小板基数/(×109·L-1) 192(164,249) 199(168,238) 0.723
肌酐/(μmol·L-1) 71.90(59.00,87.00) 69.90(62.75,82.45) 0.675
肾小球滤过率/(mL·min-1) 92.52(79.95,99.57) 94.72(82.11,102.64) 0.480
谷丙转氨酶/(U·L-1) 28.50(15.00,46.00) 24.60(17.75,35.50) 0.645
谷草转氨酶/(U·L-1) 26(17,49) 24(18,40) 0.535
总胆固醇/(mmol·L-1) 3.63(3.07,4.71) 3.76(3.25,4.26) 0.539
甘油三酯/(mmol·L-1) 1.30(0.93,1.69) 1.42(1.11,1.98) 0.164
高密度脂蛋白/(mmol·L-1) 0.97(0.78,1.20) 1.01(0.88,1.21) 0.246
低密度脂蛋白/(mmol·L-1) 2.03(1.65,3.01) 2.28(1.89,2.72) 0.274
ACS分型 0.052
　不稳定型心绞痛 45(60.8) 56(75.7)

　急性心肌梗死 29(39.2) 18(24.3)
冠状动脉情况

　左主干病变 8(10.8) 10(13.5) 0.615
　单支病变 10(13.5) 9(12.2) 0.806
　双支病变 16(21.6) 15(20.3) 0.840
　3支病变 40(54.1) 40(54.1) 1.000

表3　30d内出血事件比较

Table3　Comparisonofbleedingeventswithin30days 例(%)

项目 研究组(74例) 对照组(74例) P
院内出血 30(40.5) 4(5.4) <0.001
　轻微出血 24(32.3) 4(5.4) <0.001
　小出血 5(6.8) 0(0) 0.069
　大出血 1(1.4) 0(0) 1.000

表4　随访12个月时两组 MAACE比较

Table4　ComparisonofMAACEat12monthsfollow-up 例(%)

组别
心绞痛

复发住院

靶血管再次

血运重建
支架内血栓形成 卒中 死亡 合计

研究组(74例) 4(5.4) 5(6.7) 1(1.4) 1(1.4) 2(2.7) 13(17.6)
对照组(74例) 1(1.3) 3(4.1) 1(1.4) 2(2.7) 2(2.7) 9(12.2)
P 0.363 0.716 1.000 1.000 1.000 0.355
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图1　2组随访12个月时K-M生存曲线

Figure1　K-Msurvivalcurveat12monthsfollow-up

观察 TIT患者30d内出血事件发现,出血主

要发生在血小板计数减少期间。研究组74例患者

中,30例出现出血事件,多表现为牙龈出血、皮肤

瘀斑、咯血、血尿、穿刺部位出血、大便潜血等,发生

出血的患者中绝大多数为 TIMI轻微出血,少数表

现为TIMI小出血,仅1例发生TIMI大出血(脑出

血)事件。与未发生血小板减少的患者对比,TIT
增加患者 TIMI轻微出血的发生率,不增加患者严

重出血的发生率。有研究显示获得性血小板减少

症与 ACS患者缺血事件明显相关[17]。可能的原

因有:①导致血小板减少的疾病中如 HIT,本身可

通过免疫介导引发血栓前状态[18],增加获得性血

小板减少症患者缺血和血栓形成的风险;②发生严

重的血小板减少后,减少或停止双联抗血小板药物

的使用也能增加缺血的风险;③既往报道中与血小

板正常组相比,血小板减少组年龄更大、有既往史

(糖尿病、心力衰竭、慢性肾脏病)的患者比例更高,
且差异有统计学意义,年老、糖尿病、慢性肾功能不

全等本身可增加缺血的风险。为研究 TIT对患者

预后的影响,使用PSM 获得基线项目相近的两组

患者以免混杂因素的影响,发现 TIT 不增加患者

发生缺血的风险。可能的原因有:①74例研究组

中仅4例患者短暂减少双联抗血小板药物的使用,
大大降低了停止抗血小板药物使用带来缺血的风

险;②TIT本身不增加血栓栓塞事件;③使用PSM
校正过研究组和对照组基线项目的不同,避免了2
组间基础疾病的不同对患者预后比较的影响。

综上所述,TIT 增加30d内出血的风险但不

增加严重出血的风险,不增加随访中期缺血的风

险。本文研究有一定的局限性:①本研究属于回顾

观察性研究,仅通过临床诊断确诊 TIT,没有实验

室检测验证;②本研究属于小样本研究,期待未来

大数据临床研究。
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　　[摘要]　目的:探讨系统炎症因子预测老年冠心病经皮冠状动脉介入术(PCI)术后主要不良心脑血管事件

(MACCE)的价值。方法:选取2017年2月—2020年2月我院老年冠心病并行PCI治疗的患者85例(观察组)及
同期健康体检者85例(对照组)进行回顾性研究。比较2组超敏C反应蛋白(hs-CRP)、脂联素(APN)、单核细胞

与高密度脂蛋白胆固醇比值(MHR)水平及不同 Gensini积分老年冠心病患者hs-CRP、APN、MHR水平,分析老

年冠心病患者hs-CRP、APN、MHR水平与 Gensini积分的相关性,Cox回归分析老年冠心病 PCI术后 MACCE
的影响因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析hs-CRP、APN、MHR预测 PCI术后 MACCE的价值。结果:观察

组hs-CRP、MHR水平高于对照组,APN水平低于对照组(P<0.05);Gensini积分高分患者hs-CRP、MHR水平

高于中分、低分患者,APN水平低于中分、低分患者,中分患者hs-CRP、MHR水平高于低分患者,APN水平低于

低分患者(P<0.05);老年冠心病患者hs-CRP、MHR水平与 Gensini积分呈正相关,APN水平与 Gensini积分呈

负相关(P<0.05);Cox回归分析显示,将年龄、吸烟控制后,冠脉病变、Gensini积分、hs-CRP、APN、MHR水平仍

与老年冠心病患者PCI术后 MACCE相关(P<0.05);hs-CRP、APN、MHR联合预测老年冠心病患者 PCI术后

MACCE的 AUC值(0.890)最大,对应灵敏度为93.75%,特异度为70.19%。结论:老年冠心病患者hs-CRP、

APN、MHR水平与冠脉病变程度有关,且可预测患者PCI术后 MACCE发生风险,为临床防治提供理论参考。
[关键词]　冠心病;老年;经皮冠状动脉介入术;超敏C反应蛋白;脂联素;单核细胞与高密度脂蛋白胆固醇

比值;主要不良心脑血管事件
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Abstract　Objective:Toexplorethevalueofsystemicinflammatoryfactorsinpredictingmajoradversecardi-
accerebrovascularevents(MACCE)afterpercutaneouscoronaryintervention(PCI)inelderlypatientswithcoro-
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