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　　[摘要]　目的:观察老年患者服用不同剂量氯吡格雷或替格瑞洛的反应性及出血事件的发生。方法:入选

2018年1月—2020年1月在北京大学第一医院老年科住院并服用不同剂量氯吡格雷或替格瑞洛的老年患者296
例。用光比浊法检测二磷酸腺苷诱导的血小板聚集率(ADP-Ag),观察氯吡格雷或替格瑞洛不同剂量组 ADP-Ag
水平及影响因素,并观察12个月内的出血情况。结果:服用氯吡格雷75mg/d和≤50mg/d的患者 ADP-Ag分

别为(42.96±14.20)%和(45.27±14.18)%,组间差异无统计学意义;服用替格瑞洛180mg/d和≤135mg/d患

者的 ADP-Ag分别为(24.17±10.65)%和(25.99±8.84)%,替格瑞洛组 ADP-Ag水平低于氯吡格雷组(P<
0.05)。氯吡格雷75mg/d和≤50mg/d患者ADP-Ag>46%的比例分别为43.54%和42.31%,服用替格瑞洛的

患者 ADP-Ag均<46%,服用替格瑞洛180mg/d和≤135mg/d的患者 ADP-Ag<19%的分别占31.25%和

15.56%,高于氯吡格雷75mg/d(4.78%)和≤50mg/d(3.84%)的患者。氯吡格雷联用质子泵抑制剂(PPIs)的
老年患者 ADP-Ag更高[(45.99±12.42)% vs(41.33±14.86)%,P=0.023],替格瑞洛联用PPIs对 ADP-Ag无显

著影响。BMI与替格瑞洛治疗的 ADP-Ag水平呈正相关(r=0.454,P=0.008)。12个月随访期内,服用氯吡格雷

的老年患者发生出血事件5例(2.13%),服用替格瑞洛的老年患者发生出血事件5例(8.20%),差异有统计学意义

(P=0.035)。结论:老年患者服用氯吡格雷或替格瑞洛治疗后血小板反应性存在个体差异,氯吡格雷治疗后血小

板高反应性比例高,替格瑞洛治疗后血小板低反应性比例高。替格瑞洛减量后仍可降低 ADP-Ag,同时减少出血。
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Abstract　Objective:Toobservethereactivityofelderlypatientstakingdifferentdosesofclopidogrelorti-
cagrelorandthecorrelationwithbleedingevents.Methods:Atotalof296elderlypatientstreatedwithclopidogrel
orticagrelorintheDepartmentofGerontology,PekingUniversityFirstHospitalfromJanuary2018toJanuary
2020wereenrolled.ADP-AgwasdetectedbyLightTransmittanceAggregometry(LTA).ThelevelsofADP-Ag
anditsinfluencingfactorswereobserved,andthebleedingeventswithin12monthswerefollowed-up.Results:

TheaveragevaluesofADP-Agwere(42.96±14.20)% and(45.27±14.18)%inpatientstakingclopidogrel75
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mg/dand≤50mg/d,respectively,andtherewasnostatisticaldifferencebetweenthetwogroups.Theaverage
valuesofADP-Agwere(24.17±10.65)%and(25.99±8.84)%inpatientstakingticagrelor180mg/dand≤135
mg/d,respectively,whichlowerthanthoseintheclopidogrelgroup(P<0.05).TheproportionofADP-Ag>
46%inpatientswithclopidogrel75mg/dand≤50mg/dwas43.54%and42.31%,respectively;ADP-Agwas
<46%inalldosesofticagrelor,andADP-Ag<19% were31.25%and15.56%inpatientstakingticagrelor180
mg/dand≤135mg/d,respectively,whichwerehigherthanthatofclopidogrel75mg/d(4.78%)and≤50mg/

d(3.84%).TheADP-Aginelderlypatientstakingclopidogrelcombinedwithprotonpumpinhibitors(PPIs)was
higher[(45.99±12.42)%vs.(41.33±14.86)%,P=0.023],butthecombinationofPPIshadnosignificant
effectonADP-Ag.BMIwaspositivelycorrelatedwithADP-Agafterticagrelortreatment(r=0.454,P=0.008).
Duringthe12-monthfollow-up,therewere5cases(2.13%)thatoccurredbleedingeventsinpatientstakingclopi-
dogreland5cases(8.20%)inpatientstakingtiacagrelor,thedifferencebetweenthetwogroupshasstatisticalsig-
nificance(P=0.035).Conclusion:Theplateletreactivityexistsindividualdifferencesinelderlypatientsundergo-
ingtreatmentwithclopidogrelorticagrelor.Theproportionofhighplateletreactivityishigherinpatientstaking
clopidogrel,whiletheproportionoflowplateletreactivityishigherinpatientstakingticagrelor.Loweringthe
doseofticagrelorcanstillstablyandeffectivelyinhibitplateletaggregationaswellasreducebleedingevents.

Keywords　clopidogrel;ticagrelor;elderly;reactivity;bleeding

　　氯吡格雷和替格瑞洛是常用的抗血小板药物,
能够减少心血管事件,降低病死率,主要用于急性

冠状动脉(冠脉)综合征或冠脉介入治疗术后的患

者[1-3]。研究表明,部分患者用药后仍发生血栓事

件,另有患者出血事件增加[4-6]。本研究旨在观察

老年患者接受不同剂量氯吡格雷或替格瑞洛治疗

后的血小板反应性及其出血事件的发生。
1　对象与方法

1.1　对象

本研究纳入2018年1月—2020年1月在北京

大学第一医院老年科住院,因冠心病、经皮冠脉介

入治疗、脑血管病等原因应用氯吡格雷或替格瑞洛

的老年(≥60 岁)患者。排除标准:血小板计数

(PLT)<100×109/L;患有严重的血液系统疾病或

肿瘤;患有严重的肝肾疾病;对氯吡格雷或替格瑞

洛过敏。
1.2　血小板聚集率检测

服用药物至少5d后,检测二磷酸腺苷诱导的

血小板聚集率(adenonisinedisphosphate-induced
plateletaggregation,ADP-Ag)。检测方法采集空

腹3.2%枸橼酸钠抗凝的静脉血3mL,800×g 离

心10min制备富含血小板的血浆,3000×g 离心

10min制备乏血小板血浆,利用美国贝克曼库尔

特LH750血细胞分析仪、普利生公司LBY-NJ4血

小板聚集仪器,以5-二磷酸腺苷(ADP;CHRONO-
LOG,Havertown,American)作为血小板聚集诱导

剂,光学比浊法血小板聚集率参照本实验室 SOP
进行检测,采用 ADP(终浓度5μmol/L)作为血小

板聚集诱导剂,测定5min最大血小板聚集率。所

有检测均于标本采集后4h内完成。
1.3　血小板反应性的定义

根据《血小板对二磷酸腺苷的反应性与缺血和

出血相关的治疗定义共识及更新》[7],通过测量

ADP-Ag评估 药 物 治 疗 后 的 血 小 板 反 应 性,将

ADP-Ag>46%定义为P2Y12 受体拮抗剂治疗后血

小板高反应性,将 ADP<19%定义为 P2Y12 受体

拮抗剂治疗后血小板低反应性。
1.4　病例资料采集

收集患者年龄、性别、吸烟史、糖尿病史、高血

压、血脂异常等心血管疾病危险因素和合并疾病情

况,联用阿司匹林、质子泵抑制剂(PPIs)等情况,血
常规、血生化、高敏C反应蛋白(hs-CRP)等资料。

所有患者均进行至少12个月的临床随访,中
位随访时间12个月,平均随访12.03个月,最长14
个月。主要不良心血管事件(MACE)包括心血管

死亡、非致死性卒中及心肌梗死。出血事件判断根

据患者出血表现和便潜血检查,判断消化道出血情

况。根据临床表现、血红蛋白及是否需要治疗等进

行分级。分级标准采用 PLATO 定义的出血标

准[8]:威胁生命的主要出血事件:致命的颅内出血、
心包压塞、低血容量性休克或严重低血压,需要升

压药物或手术,血红蛋白水平下降≥50g/L,需要

输全血或悬浮红细胞≥4U;其他主要出血事件:严
重致残(如永久性视力丧失)的大出血,血红蛋白水

平下降30~50g/L,需要输全血或悬浮红细胞2~
3U;次要出血事件:需要临床干预的出血;轻微出

血:其他无需临床治疗的出血。
1.5　统计学处理

所有统计分析应用SPSS27.0软件完成。正态

分布的计量资料以■X±S 描述,组间差异采用t检

验或方差分析;非正态分布的计量资料组间差异采

用秩和检验;计数资料以例(%)描述,组间差异采

用χ2 检验或 Fisher确切检验;相关性采用Pear-
son 相关分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　研究人群的基线资料

本 研 究 纳 入 296 例 患 者,其 中 男 253 例
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(85.5%),女43例(14.5%),年龄60~94岁,平均

(75.70±8.76)岁,中位数为76岁,其中171例≥
75岁(57.8%)。服用氯吡格雷的患者235例,其
中75mg/d209例,≤50mg/d26例(50mg/d18
例,37.5mg/d8例)。服用替格瑞洛的患者61例,
其 中 180 mg/d 16 例,≤ 135 mg/d 45 例

(135mg/d5例,90mg/d33例,45mg/d7例)。
4组患者中,氯吡格雷≤50mg/d组患者冠心

病及联用阿司匹林的比例比其他3组更低(P<
0.05)。替格瑞洛180mg/d组患者较氯吡格雷≤
50mg/d组患者年龄更低(P=0.04)、男性比例更

高(P<0.01)。各组间实验室检验结果差异无统

计学意义。见表1。
2.2　不同剂量氯吡格雷和替格瑞洛治疗后 ADP-
Ag水平

296 例 老 年 患 者 治 疗 后 ADP-Ag 范 围 为

5.09% ~79.37%,四 分 位 数 分 别 为 27.43%、
39.04%、50.27%。其 中,服 用 氯 吡 格 雷 的 患 者

ADP-Ag为(43.22±14.19)%,服用替格瑞洛的患

者为(25.51±9.29)%,二者差异有统计学意义(P

<0.001)。不同剂量氯吡格雷或替格瑞洛治疗后

ADP-Ag水平见表2。
氯吡格雷75 mg/d组与≤50 mg/d组患者

ADP-Ag 水 平 差 异 无 统 计 学 意 义 [(42.96±
14.20)%vs(45.27±14.18)%,P=0.435];替格

瑞洛180mg/d组与≤135mg/d组患者 ADP-Ag
水平差异无统计学 意 义 [(24.17±10.65)% vs
(25.99±8.84)%,P=0.506]。

≥75岁的患者ADP-Ag平均值为40.47%,四
分位数分别为27.46%、39.50%、52.57%。其中,
140例服用氯吡格雷的患者 ADP-Ag为(43.50±
14.51)%,31例服用替格瑞洛的患者 ADP-Ag为

(26.80±9.74)%,两者差异有统计学意义(P<
0.001)。服 用 氯 吡 格 雷 ≥75 岁 的 患 者,64 例

(44.76%)ADP-Ag>46%,其中 75 mg/d 组 55
例、≤50mg/d组9例;ADP-Ag<19%的患者7例

(4.90%),均为75mg/d组。所有服用替格瑞洛的

≥75岁的患者 ADP-Ag均<46%,ADP-Ag<19%
的患者5例(16.13%),其中180mg/d组2例、≤
135mg/d组3例。

表1　研究人群的基线资料

Table1　Generaldata 例(%),■X±S

项目
氯吡格雷

75mg/d(209例) ≤50mg/d(26例)
替格瑞洛

180mg/d(16例) ≤135mg/d(45例)

年龄/岁 75.81±8.90 78.69±7.90 71.56±7.551) 74.91±8.57
男性 177(84.7) 20(76.9) 16(100.0)1) 40(88.9)

BMI/(kg·m-2) 24.41±3.10 24.66±3.49 25.45±3.63 24.11±2.67
危险因素

　吸烟 31(14.8) 2(7.7) 1(6.3) 10(22.2)

　高血压 157(75.1) 21(80.8) 14(87.5) 32(71.1)

　糖尿病 91(43.5) 11(42.3) 10(62.5) 16(35.6)

　冠心病 198(94.7) 20(76.9)1) 16(100.0) 45(100.0)

　冠心病介入史 175(83.7) 13(50.0)1) 14(87.5) 43(95.6)

　出血史 10(4.78) 0 0 0
合并用药

　阿司匹林 172(82.3) 12(46.2)1) 15(93.8) 40(88.9)

　他汀类药物 198(94.7) 25(96.2) 15(93.8) 43(95.6)

　CCBs 78(37.3) 13(50.0) 7(43.8) 15(33.3)

　PPIs 73(34.9) 7(26.9) 5(31.3) 22(48.9)

实验室检查

　PLT/(×109·L-1) 183.86±53.44 172.62±47.54 164.44±48.45 190.16±51.51
　Cr/(μmol·L-1) 93.63±29.35 88.12±21.83 94.63±17.29 99.38±23.50
　eGFR/[mL·min-1·(1.73m2)-1]68.92±17.17 68.08±15.14 71.16±14.86 65.50±15.15
　FBG/(mmol·L-1) 6.90±2.36 6.78±2.34 6.30±2.09 7.41±5.13
　hs-CRP/(mg·L-1) 3.38±12.08 1.00±0.75 2.14±4.33 1.87±3.33
　HbA1c/% 6.34±0.89 6.55±1.32 6.76±1.33 6.45±1.26
　FIB/(g·L-1) 3.01±0.53 2.87±0.43 2.94±0.51 3.03±0.50

　　CCBs:钙拮抗剂;Cr:血肌酐;eGFR:估测肾小球滤过率;FBG:空腹血糖;HbA1c:糖化血红蛋白;FIB:血浆纤维蛋白原。
与其他3组比较,1)P<0.05。

·264·
司家章,等.老年患者服用不同剂量氯吡格雷、替格瑞洛的反应性及安全性分析

SIJiazhang,etal.Analysisofthereactivityandsafetyofdifferentdosesofclopidogreland...



表2　氯吡格雷和替格瑞洛治疗后ADP-Ag水平

Table2　ADP-Aglevelsaftertreatmentwithclopidogrel
andticagrelor 例(%),■X±S

组别
ADP-Ag

/%
ADP-Ag>

46%
ADP-Ag<

19%

替格瑞洛

　180mg/d(16例) 24.17±10.65 0 5(31.25)

　≤135mg/d(45例)25.99±8.84 0 7(15.56)

氯吡格雷

　75mg/d(209例) 42.96±14.20 91(43.54) 10(4.78)

　≤50mg/d(26例) 45.27±14.18 11(42.31) 1(3.84)

2.3　氯吡格雷75mg/d组与替格瑞洛90mg/d
组患者资料比较

氯吡格雷75mg/d组与替格瑞洛90mg/d组

患者在临床特点、合并用药及实验室检查等基线资

料比较,差异无统计学意义。见表3。
替格瑞洛90mg/d组患者的 ADP-Ag水平低

于氯 吡 格 雷 75 mg/d 组,差 异 有 统 计 学 意 义

[(25.83±8.28 )% vs(42.96±14:20)%,P<
0.001]。

表3　氯吡格雷75mg/d组及替格瑞洛90mg/d组患

者基线情况比较

Table3　Baselinedataofpatientswithclopidogrel75mg/d
andticagrelor90mg/d 例(%),■X±S

项目

氯吡格雷

75mg/d
(209例)

替格瑞洛

90mg/d
(33例)

P

男性 177(84.7) 30(90.9) 0.320
吸烟 31(14.8) 5(15.2) 0.715
高血压 157(75.1) 22(66.) 0.315
糖尿病 91(43.5) 11(33.3) 0.496
冠心病 198(94.7) 32(97.0) 0.559
介入治疗 175(83.7) 31(94.0) 0.093
阿司匹林 172(82.3) 27(81.2) 0.770
他汀类药物 198(94.7) 31(94.0) 0.583
CCBs 78(37.3) 7(21.2) 0.078
PPIs 73(34.9) 13(39.4) 0.543
年龄/岁 75.81±8.90 74.58±8.65 0.459
BMI/(kg·m-2) 24.41±3.10 24.24±2.66 0.753

PLT/(×109·L-1) 183.86±53.44 194.24±52.16 0.299

Cr/(μmol·L-1) 93.63±29.35 99.01±20.92 0.320

eGFR/[mL · min-1

·(1.73m2)-1]
68.92±17.17 65.35±13.75 0.142

FBG/(mmol·L-1) 6.90±2.36 8.05±5.88 0.485

hs-CRP/(mg·L-1) 3.38±12.08 2.17±3.81 0.937
HbA1c/% 6.34±0.89 6.65±1.47 0.628
FIB/(g·L-1) 3.01±0.53 3.16±0.46 0.134

2.4　ADP-Ag的相关因素分析

2.4.1　氯吡格雷　氯吡格雷75mg/d组联合应用

PPIs类药物的患者较不联用患者 ADP-Ag更高;

PLT、hs-CRP水平与老年患者氯吡格雷用药后的

ADP-Ag水平相关关系显示,r=0.155、0.213,
P=0.025、0.002。见表4、5。
2.4.2　替格瑞洛 　 替格瑞洛 90 mg/d 组患者

BMI与 治 疗 后 的 ADP-Ag 水 平 呈 正 相 关 (r=
0.454,P=0.008),与其他临床特点、合并用药情

况及实验室检查结果无明显相关性。见表6、7。

表4　氯吡格雷75mg/d患者ADP-Ag影响因素分析

Table4　InfluencingfactorsofADP-Aginpatientswith
clopidogrel75mg/d ■X±S

项目 例(%)
ADP-Ag/%

因素存在 因素不存在

男性 177(84.7) 42.76±13.91 44.05±15.92
年龄≥75岁 120(57.4) 43.07±14.46 42.82±13.92

BMI≥28kg/m2 32(15.3) 43.26±14.02 42.91±14.27
吸烟 37(17.7) 39.44±14.51 43.72±14.06
糖尿病 91(43.5) 43.30±13.15 42.69±15.01
阿司匹林 172(82.3) 43.24±13.77 41.68±16.21
他汀类药物 198(94.7) 42.91±14.44 43.76±9.32

CCBs 78(37.3) 42.49±14.48 43.24±14.08

PPIs 73(34.9) 45.99±12.42 41.33±14.861)

　　1)P<0.05。

表5　氯吡格雷75mg/d患者 ADP-Ag与部分指标的

相关性分析

Table5　CorrelationbetweenADP-Agandindexesin

patientswithclopidogrel75mg/d

项目 r P
年龄 0.010 0.881
BMI 0.074 0.286
PLT 0.155 0.025
Scr -0.010 0.885
eGFR 0.017 0.812
hs-CRP 0.213 0.002
HBA1c -0.012 0.869
FBG 0.044 0.619
FIB 0.120 0.085

表6　替格瑞洛90mg/d患者ADP-Ag影响因素分析

Table6　InfluencingfactorsofADP-Aginpatientswith
ticagrelor90mg/d ■X±S

项目 例(%)
ADP-Ag/%

因素存在 因素不存在

年龄≥75岁 18(54.5) 25.55±9.17 26.16±7.39

BMI≥28kg/m2 3(9.10) 28.45±7.65 25.57±8.42

未戒烟 5(15.2) 29.12±5.74 25.24±8.61

糖尿病 10(30.3) 22.71±9.93 26.61±12.31

阿司匹林 27(81.8) 26.83±7.94 22.73±9.32

CCBs 7(21.2) 28.22±6.54 25.62±8.57

PPIs 13(39.4) 29.32±8.01 24.05±7.72
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　　表7　替格瑞洛90mg/d患者ADP-Ag与部分指标的

相关性分析

Table7　CorrelationbetweenADP-Agandindexesin
patientswithticagrelor90mg/d

项目 r P
年龄 -0.036 0.841
BMI 0.454 0.008
PLT 0.060 0.741
Scr -0.043 0.817
eGFR 0.066 0.717
hs-CRP -0.111 0.545
HBA1c -0.018 0.926
FBG -0.071 0.759
FIB 0.284 0.115

2.5　药物种类调整对 ADP-Ag的影响

16例患者由氯吡格雷换用替格瑞洛,换药前

ADP-Ag为(51.18±8.79)%,换药后 ADP-Ag为

(23.53±8.75)%,较 换 药 前 下 降 (27.66±
11.61)%。14例患者换药前ADP-Ag>46%,所有

患者换药后 ADP-Ag均下降至46%以下。
5例患者自替格瑞洛换用氯吡格雷,换药前

ADP-Ag为(17.44±8.38)%,换药后 ADP-Ag为

(43.37±4.77)%,较 换 药 前 上 升 (25.92±
12.20)%。3例患者换药前 ADP-Ag<19%,换药

后所有患者ADP-Ag水平均在19%以上,2例患者

换药后 ADP-Ag上升至46%以上。
具体换药方式及换药前后对应的 ADP-Ag水

平见表8。

表8　药物种类调整对ADP-Ag的影响

Table8　EffectsofdrugadjustmentonADP-Ag
■X±S

调整方式
ADP-Ag/%

调整前 调整后

氯吡格雷→替格瑞洛(16例) 51.18±8.79 23.53±8.75

　75mg/d→180mg/d(6例) 56.26±3.50 21.45±11.33

　75mg/d→135mg/d(2例) 35.90±6.60 18.77±5.73

　75mg/d→90mg/d(6例) 50.65±7.41 26.55±5.65

　75mg/d→45mg/d(2例) 52.79±7.71 25.44±5.70

替格瑞洛→氯吡格雷(5例) 17.44±8.38 43.37±4.77

　180mg/d→75mg/d(4例) 19.43±7.42 43.21±5.33

　90mg/d→75mg/d(1例) 9.47 43.96

2.6　出血事件

随访期间,发生出血事件共计10例(3.38%)。
其中,服用氯吡格雷的老年患者5例(2.13%),服
用替格瑞洛的老年患者5例(8.20%)。替格瑞洛

出血事件发生率高于氯吡格雷(P=0.035)。
发生出血的患者中,氯吡格雷组患者均服用标

准剂量75mg/d,替格瑞洛组患者3例出血时服用

180mg/d,2例服用90mg/d。低剂量替格瑞洛与

标准剂量氯吡格雷出血事件发生率差异无统计学

意义(4.44%∶2.13%,P=0.474)。见表9。

表9　不同剂量替格瑞洛与氯吡格雷出血事件发生率

比较

Table9　Incidenceofbleedingeventsingroupswithdif-
ferentdosesofticagrelorandclopidogrel

例(%)

项目

氯吡格雷

75mg/d
(235例)

替格瑞洛

180mg/d
(16例)

替格瑞洛

90mg/d
(45例)

无出血 205(98.01) 13(81.25) 43(95.56)

发生出血 5(2.13) 3(18.75)1) 2(4.44)

　　与其他2组比较,1)P<0.05

1例其他主要出血事件,为急性脑出血左侧放射

冠,81岁女性,因冠心病服用氯吡格雷37.5mg/d,
ADP-Ag 为 26.44%,联 用 阿 司 匹 林 (Ara-Ag
7.82%),合并有淀粉样脑血管病,于随访的第8个

月发生出血事件。4例轻微出血事件分别为黑便3
例和牙龈出血1例,患者年龄均>75岁,均服用氯

吡 格 雷 75 mg/d,用 药 后 ADP-Ag 分 别 为

21.83%、53.18%、17.13%、38.02%;其中3例联

用阿司匹林 100 mg/d,Ara-Ag 分别为 6.48%、
6.82%、5.33%;3例黑便患者既往均有消化道出

血史,其中1例胃镜检查诊断为十二指肠溃疡,其
他患者未行内镜检查。所有出血事件均于随访的

第6个月后发生。
1 例 服 用 替 格 瑞 洛 (180 mg/d,ADP-Ag

18.05%)患者发生消化道出血,表现为持续黑便、
便潜血阳性,更换为氯吡格雷75mg/d(ADP-Ag
32.08%)并加用雷贝拉唑后黑便消失,便潜血转

阴,后续未进一步行内镜检查。4例轻微出血分别

为皮下瘀斑伴牙龈出血1例、痰中带血2例、肉眼

血尿1例。患者年龄均>75岁,无出血病史,其
ADP-Ag 分 别 为 34.71%、37.47%、34.53% 和

14.21%。所有出血事件均发生在加用药物的7d
以内。
3　讨论

氯吡格雷或替格瑞洛与阿司匹林联合的双联

抗血小板治疗,是国内急性冠脉综合征和经皮冠脉

介入术后患者的主要治疗方案。应用双联抗血小

板治疗期间的血小板高反应性与心血管事件相关,
老年患者发生缺血事件和出血并发症的风险更高,
随年龄增长而增加[9-11]。因此,评估老年患者在不

同种类、不同剂量药物治疗后的血小板反应性,有
助于及 时 干 预 并 减 少 心 血 管 事 件 和 出 血 事 件
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的发生。
本研究中,低剂量替格瑞洛组患者ADP-Ag平

均值为25.99%,低于标准剂量氯吡格雷,与标准

剂量替格瑞洛无明显差别。低剂量替格瑞洛治疗

后无血小板高反应性情况,而标准剂量氯吡格雷治

疗后血小板高反应性发生比例高达43.40%。因

此,替格瑞洛减量服用可有效抑制血小板聚集。使

用标准剂量氯吡格雷的部分老年患者调整为低剂

量替格 瑞 洛 治 疗 后,ADP-Ag 水 平 平 均 降 低 了

27.23%,治疗后血小板高反应性发生率由87.5%
降低至0%。同时,老年患者替格瑞洛减量使用后

发生治疗后血小板低反应性情况的比例低于标准

剂量,出血风险降低。
既往研究结果发现,hs-CRP与老年患者氯吡

格雷治疗后ADP-Ag呈正相关,而与替格瑞洛治疗

后 ADP-Ag无关[12-14]。Bernlochner等[13]研究发

现,长期服用氯吡格雷的患者中,hs-CRP≥5mg/L
的患者 ADP-Ag水平高于hs-CRP<5mg/L的患

者。另有报道,给予急性ST段抬高型心肌梗死患

者氯吡格雷治疗后,hs-CRP相对较高的患者ADP-
Ag水平更高,但给予替格瑞洛治疗后不同炎症水

平的患者 ADP-Ag无显著差异[14]。以上研究表

明,hs-CRP持续升高、高炎症状态的患者更易出现

氯吡格雷治疗后血小板高反应性,而替格瑞洛的抗

血小板作用受炎症状态的影响小。
本研究中,氯吡格雷联用 PPIs的老年患者

ADP-Ag水平和 ADP>46%的比例均更高,替格

瑞洛联用PPIs对ADP-Ag水平无显著影响。临床

上,PPIs常与氯吡格雷或替格瑞洛同时应用,特别

是在高出血风险的患者中,以预防出血事件。研究

发现,氯吡格雷联用 PPIs的患者血小板反应性更

高[15-16]。这可能与PPIs代谢途径与氯吡格雷竞争

CYP2C19有关[17]。替格瑞洛不经过肝脏代谢即

有生物活性,CYP2C19、SLCO1B1和 CYP3A5等

多个基因的变异对替格瑞洛治疗后血小板反应性

变化无显著影响,所以其抗血小板作用不受 PPIs
代谢途径的影响[18-19]。在联用 PPIs时,氯吡格雷

的治疗效果则可能受到影响,而替格瑞洛的抗血小

板作用更稳定。
本研究分析还表明,老年患者 BMI与替格瑞

洛治 疗 后 ADP-Ag 呈 正 相 关。Nardin 等[20]和

Alexopoulos等[21]的研究均有类似发现。对长期

服用替格瑞洛的老年患者,临床上应关注低体重及

肥胖患者的血小板反应性,及时调整药物剂量。
本研究中,老年患者服用替格瑞洛后出血事件

的发生率高于氯吡格雷(8.20%∶2.13%),低剂量

替格瑞洛与标准剂量氯吡格雷出血事件发生率差

异无统计学意义(4.4%∶2.4%,P=0.474)。本

研究出血事件发生率低于文献报道,可能与患者用

药前出血风险评估、联用PPIs的患者比例较高、药
物减量等因素有关。本研究纳入的患者中,有出血

史的患者均服用标准剂量氯吡格雷治疗。标准剂

量替格瑞洛组的患者均为男性且年龄低于其他组

患者。出血史、高龄、女性等因素均提示出血风险

高,这影响了临床医师对P2Y12 受体拮抗剂种类和

剂量的选择。PLATO试验等研究中,标准剂量替

格瑞洛表现出了高于标准剂量氯吡格雷的出血事

件发生率。国内报道中老年患者标准剂量替格瑞

洛治疗期间出血事件发生率可高达36.9%[22]。尽

管替格瑞洛可以带来血栓事件方面的获益,临床上

对出血高风险患者使用标准剂量替格瑞洛态度仍

然谨慎。而低剂量替格瑞洛在保证抗血小板作用

的同时,出血风险较标准剂量下降。PEGASUS-
TIMI54、BLEEDING-ACS等多个国内外相关研

究表明,低剂量替格瑞洛(60mgbid或45mgbid)
治疗的出血风险心血管事件和出血事件发生率均

优于标准剂量氯吡格雷,同时出血风险低于标准剂

量替格瑞洛[23-25]。基于这些研究,低剂量替格瑞洛

在欧洲及我国指南中均被推荐用于急性冠脉综合

征后1年以上患者的治疗。
本研究表明,老年患者服用氯吡格雷或替格瑞

洛治疗后血小板反应性存在个体差异,氯吡格雷治

疗后血小板高反应性发生率高,替格瑞洛减量服用

可降低血小板聚集率,在炎症状态、联用PPIs等情

况下抗血小板作用更稳定,同时出血较标准剂量替

格瑞洛减低。老年患者服用氯吡格雷或替格瑞洛

时,应注意监测 ADP-Ag等相关指标,及时调整药

物剂量,减少出血事件的发生。由于本研究规模不

大,随访时间相对较短,出血事件例数较少,尚需更

大规模、长期随访的研究对P2Y12 受体拮抗剂在老

年人群中出血事件的发生做进一步的研究。
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