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替罗非班联合阿司匹林和氯吡格雷治疗糖尿病合并急性心肌梗死的临床

研究

吴会玲，侯凤辉，娄 侠，付晓燕

河北港口集团有限公司港口医院，河北 秦皇岛 066002

摘 要： 目的 探讨替罗非班联合阿司匹林和氯吡格雷治疗糖尿病合并急性心肌梗死的临床研究。方法 选择 2018年 6月—

2020年 2月在河北港口集团有限公司港口医院行急诊经皮冠状动脉介入治疗（PCI）的 112例糖尿病合并急性心肌梗死患

者，将其随机分为三联组（n=56）和二联组（n=56）。二联组口服阿司匹林肠溶片 300 mg/d和氯吡格雷片 300 mg/d，PCI后

给予阿司匹林肠溶片 100 mg/d和氯吡格雷片 75 mg/d，服用 6个月。三联组在二联组的基础上静脉滴注替罗非班注射液，起

始 0.5 h内以 0.4 μg/(kg·min)的速率滴注，之后维持滴注的速率变为 0.1 μg/(kg·min)。比较两组临床疗效、血糖水平［餐后 2 h血

糖（2 h PG）、空腹血糖（FPG）］、心功能指标［左室射血分数（LVEF）、左室短轴缩短分数（LVFS）］、血小板活化参

数（CD62P、CD63）及出血不良事件发生情况。结果 治疗后，观察组的总有效率为 91.07%，显著高于对照组的

76.79%（P＜0.05）。治疗后，两组患者FPG、2 h PG较治疗前差异无统计学意义。治疗后，两组患者LVFS、LVEF较治疗

前显著升高（P＜0.05）；且三联组患者LVFS、LVEF显著高于二联组（P＜0.05）。治疗后，两组患者CD62P、CD63较治疗

前显著下降（P＜0.05）；且三联组患者CD62P、CD63显著低于二联组（P＜0.05）。两组出血不良事件发生率比较差异无统

计学意义。结论 替罗非班联合阿司匹林和氯吡格雷治疗糖尿病合并急性心肌梗死患者短期疗效较好，能够改善患者心功

能，降低血小板活化水平，且对患者的血糖水平无明显影响，不会增加出血不良事件发生率，值得进一步研究和推广。
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Clinical study of tirofiban combined with aspirin and clopidogrel in treatment

of diabetes mellitus complicated with acute myocardial infarction

WU Huiling, HOU Fenghui, LOU Xia, FU Xiaoyan

Port Hospital of Hebei Port Group Co. Ltd, Qinhuangdao 066002, China

Abstract: Objective To investigate efficacy of tirofiban combined with aspirin and clopidogrel in treatment of diabetes mellitus

complicated with acute myocardial infarction. Methods A total of 112 patients with diabetes mellitus complicated with acute

myocardial infarction who underwent emergency percutaneous coronary intervention (PCI) in Port Hospital of Hebei Port Group

Co., Ltd from June 2018 to February 2020 were selected and randomly divided into triple antiplatelet (n=56) and double antiplatelet

group (n=56). Patients in the double antiplatelet group were po administered with Aspirin Enteric-coated Tablets, 300 mg/d and

Clopidogrel Tablets 300 mg/d, and 100 mg/d Aspirin Enteric-coated Tablets, 75 mg/d Clopidogrel Tablets were given after PCI for 6

months. Patients in the triple antiplatelet group were iv administered with Tirofiban Injection on the basis of two antiplatelet group at

a rate of 0.4 μg/(kg·min) for the first half hour, and then at a rate of 0.1 μg/(kg·min) for maintenance. After treatment, the clinical

efficacy, blood glucose level [2 h postprandial blood glucose (2 h PG), fasting blood glucose (FPG)], cardiac function indexes [left

ventricular ejection fraction (LVEF), left ventricular short axis fraction (LVFS)], platelet activation parameters (CD62P, CD63), and

the occurrence of bleeding adverse events were compared between two groups. Results After treatment, the total effective rate of

triple group was 91.07%, which was significantly higher than 76.79% of double group, and the difference was statistically

significant (P < 0.05). After treatment, there was no significant difference in FPG and 2 h P G between two groups compared with
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before treatment. After treatment, LVFS and LVEF in two groups were significantly increased compared with before treatment (P <

0.05), and LVFS and LVEF in triple group were significantly higher than those in double group (P < 0.05). After treatment, CD62P

and CD63 in two groups were significantly decreased compared with before treatment (P < 0.05), and CD62P and CD63 in triple

group were significantly lower than those in double group (P < 0.05). There was no significant difference in the incidence of

bleeding adverse events between two groups. Conclusion Tilofiban combined with aspirin and clopidogrel in treatment of patients

with diabetes mellitus complicated with acute myocardial infarction has good short-term efficacy, can improve the cardiac function

of patients, reduce platelet activation level, and has no significant effect on the blood glucose level of patients, will not increase the

incidence of bleeding adverse events, worthy of further research and promotion.

Key words: tilofiban; aspirin; clopidogrel; diabetes mellitus; acute myocardial infarction; LVEF; LVFS; bleeding-related adverse

event

糖尿病患者机体糖脂代谢异常、血管内皮细

胞（vascular endothelial cell，VEC）受损严重以及动

脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）形成，是发生急性

心肌梗死的高危人群［1］。由于血小板异常活化、聚

集在糖尿病合并急性心肌梗死的过程中发挥关键

性作用，因此抗血小板治疗有助于阻止病情进展［2］。

给予阿司匹林和氯吡格雷进行二联抗血小板治疗

是目前国内外临床治疗急性心肌梗死的指南，但其

应用于糖尿病合并急性心肌梗死的疗效较差，故有

医学专家提出针对此类患者可给予强化抗血小板

治疗，即三联抗血小板治疗［3］。但是，三联抗血小板

治疗糖尿病合并急性心肌梗死患者的疗效报道较

少，而且有学者认为三联抗血小板治疗方案可能会

增加患者出血不良事件的风险［4］。基于此，本研究

分析了替罗非班联合阿司匹林和氯吡格雷治疗糖

尿病合并急性心肌梗死患者短期疗效及出血不良

事件的影响，希望为临床的诊疗工作提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018年 6月—2020年 2月在河北港口集团

有限公司港口医院的糖尿病合并急性心肌梗死患

者 112例，男性 82例，女性 30例；年龄 40～78岁，平

均年龄（55.96±5.46）岁；糖尿病病史（10.57±7.49）

年；吸烟史 57例，高血压病史 70例，卒中史 13例，高

脂血症史39例，梗死前心绞痛9例。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准 ：（1）符合急性心肌梗死诊断标

准［5］；（2）符合糖尿病诊断标准［6］；（3）临床资料齐

全；（4）肝、肾、肺、脑功能正常；（5）未合并恶性肿

瘤、甲状腺疾病、过敏性疾病、自身免疫性疾病、感

染性疾病、传染性疾病；（6）所有患者对本研究内容

知情并了解，然后签订知情同意书。

排除标准：（1）合并严重肝、肾等重要脏器疾

病；（2）妊娠期或哺乳期妇女；（3）合并造血系统疾

病；（4）对本研究药物不耐受；（5）依从性不好，不能

配合完成本研究；（6）急性心肌梗死症状发作至入

院大于12 h；（7）入院前30 d内有出血史。

剔除标准：随访期间失访；因其他原因导致的

出血不良事件。

1.3 治疗方法

两组均予以常规规范治疗，包括抗凝、改善微

循环、血压控制、降糖、他汀类等药物。二联组住院

即刻口服阿司匹林肠溶片（北京拜耳医药保健有限

公司 ，国药准字 J20171021，规格 100 mg，批号

BJ54589）300 mg和氯吡格雷片（法国赛诺菲公司，

J20130083，规格75 mg，批号S14202003034）300 mg，

PCI后口服阿司匹林肠溶片（100 mg/d）和氯吡格雷

片（75 mg/d），1次/d，服用 6个月。三联组在二联组

的基础上，住院即刻静 脉 滴 注 替 罗 非 班 注射

液（山 东 新 时 代 药 业 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H20090227，规格 12.5 mg，批号 040190101），起始半

小时内以 0.4 μg/（kg·min）的速率滴注，之后维持滴

注的速率变为0.1 μg/（kg·min）。

1.4 评价项目

1.4.1 临床疗效［7］ 显效：急性心肌梗死的典型临

床症状或体征基本消失，心电图中异常改变恢复正

常或基本正常；有效：急性心肌梗死的典型临床症

状及体征程度明显减轻，心绞痛发作次数明显减少

且程度也显著缓解，心电图中ST段下移的幅度减少

至少 0.05 mV或平坦的T波转为直立；无效：急性心

肌梗死的典型临床症状及体征无改善，心电图中异

常改变无明显变化，甚至恶化。

总有效率=（显效+有效）/总例数

1.4.2 血糖水平 采集两组患者治疗前后晨起外

周静脉血各4 mL，采用C1012-E血液离心机（无锡微

色谱生物科技有限公司），3 000 r/min离心 15 min（离

心半径 10 cm），分离血清，采用葡萄糖氧化酶法及

GA-6全自动血糖检测仪（深圳爱奥乐医疗器械有限
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公司）检测血清餐后 2 h 血糖（2 hours postprandial

blood glucose，2 h PG）、空腹血糖（fasting plasma

glucose，FPG）水平，试剂为原厂配套。

1.4.3 心功能指标 采用 Voluson E8 TruScanTM

彩色多普勒超声诊断仪（上海涵飞医疗器械有限公

司）检测左室射血分数（Left ventricular ejection

fraction，LVEF）、左室短轴缩短分数（Fractional

shortening of left ventricular short axis，LVFS）。

1.4.4 血小板活化参数 采用EPIC-SXL流式细胞

仪（美国Coulter Beckman公司）检测CD62P、CD63，

然后采用EXPO-analysis软件（上海恪敏生物科技有

限公司）对数据进行详细的分析，最终结果以荧光

密度表示。

1.4.5 出血不良事件发生情况 记录两组患者在

院期间和随访 6个月期间内的出血不良事件发生情

况，出血不良事件包括颅内出血、尿路出血、牙龈出

血、上消化道出血、鼻出血。

1.5 统计学方法

采用SPSS 22.0软件，计量资料以 x̄ ± s表示，组

间计量资料比较采用 t检验，计数资料以百分比表

示，组间计数资料比较采用 χ2检验。

2 结果

2.1 基线资料

将 112 例患者随机分为三联组（n＝56）和二联

组（n＝56），三联组男性 40例，女性 16例；年龄 40～

76 岁 ，平 均 年 龄（55.02±5.56）岁 ；糖 尿 病 病

史（10.26±7.60）年；吸烟史 28 例，高血压病史 34

例，卒中史 6例，高脂血症史 20例，梗死前心绞痛 4

例。二联组男性 42例，女性 14例；年龄 42～78岁，

平均年龄（56.78±5.13）岁；糖尿病病史（10.34±

7.25）年，吸烟史 29 例，高血压病史 36 例，卒中史 7

例，高脂血症史 19例，梗死前心绞痛 5例。两组患

者一般资料差异无统计学意义，具有可比性。

2.2 两组患者临床疗效比较

治疗后，三联组总有效率为 91.07%，显著高于

二联组的 76.79%，差异具有统计学意义（P＜0.05），

见表1。

2.3 两组患者血糖水平及心功能指标比较

治疗后，两组患者FPG、2 h PG较治疗前差异无

统计学意义。治疗后，两组患者 LVFS、LVEF 较治

疗前显著升高（P＜0.05）；且三联组患者 LVFS、

LVEF显著高于二联组（P＜0.05），见表2。

2.4 两组患者血小板活化参数比较

治疗后，两组患者CD62P、CD63较治疗前显著

下降（P＜0.05）；且三联组患者CD62P、CD63显著低

于二联组（P＜0.05），见表3。

2.5 两组患者出血不良事件比较

治疗期间，三联组出血不良事件发生率较二联

组差异无统计学意义，见表4。

3 讨论

糖尿病为常见慢性代谢性疾病，由胰岛素分泌

不足所致，以高血糖以及糖代谢紊乱为主要的病理

特征，临床表现为多饮、多食、多尿等，随着病情进

一步发展可累及各脏器，引起各种并发症［8］。急性

心肌梗死是糖尿病的合并症之一，两病并发可加重

患者病情，危及生命。急性心肌梗死的发病基础是

冠状动脉粥样硬化斑块不稳定后出现破裂，导致血

小板聚集，完全闭塞性血栓形成，而糖尿病患者机

表1 两组患者临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

二联组

三联组

n/例

56

56

显效/例

33

39

有效/例

10

12

无效/例

13

5

总有效率/%

76.79

91.07*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组患者血糖水平及心功能指标比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of blood glucose levels and cardiac function indexes between two groups (
-x±s)

组别

二联

三联

n/例

56

56

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

FPG/（mmol·L−1）

6.87±0.98

6.65±0.87

6.82±1.97

6.40±0.80

2 h PG/（mmol·L−1）

9.59±6.19

9.38±6.00

9.61±6.15

9.05±5.86

LVFS/%

21.66±2.63

30.42±3.77*

20.89±2.95

39.76±4.48*#

LVEF/%

42.23±3.15

56.88±4.17*

41.95±3.54

65.13±5.56*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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体循环处在一个高凝状态，血小板亦处于高度激活

状态，故临床公认拮抗血小板聚集是治疗糖尿病合

并急性心肌梗死的重要原则［9］。

阿司匹林为临床诊疗指南Ⅰ类推荐的抗血小板

药物，可通过抑制血小板环氧化酶，阻断血栓素

A2（Thromboxane A2，TXA2）生成，发挥抗血小板聚

集的作用，大量临床试验表明其疗效确切且不良反

应轻，但部分患者有阿司匹林抵抗现象［10］。氯吡格

雷为一种新型的抗血小板药物，可抑制腺苷二磷

酸与血小板受体结合，阻断腺苷二磷酸介导的

GPⅡb/Ⅲa 受体活化，减少纤维蛋白结合位点的暴

露，最终达到抑制血小板异常聚集的目的，但存在

颅内出血、上消化道出血、尿道出血等不良反应［11］。

替罗非班是一种GPIIb/IIIa受体拮抗剂，能够对抗多

种途径诱发的血小板聚集，在静注给药 5 min后起

效，30 min血小板聚集抑制率高达 93%，其血小板抑

制效应更快速、更直接，但也存在出血不良事件，替

罗非班的需在密切观察病人凝血功能的情况下进

行［12］。目前国际指南推荐采用以阿司匹林和氯吡

格雷为代表的二联抗血小板治疗，已被多个研究中

心证实在急性心肌梗死治疗中具有良好的应用价

值，但二联抗血小板治疗方案在糖尿病合并急性心

肌梗死中的临床疗效达不到预期要求，因此，有专

家推荐在二联抗血小板方案的基础上给予替罗非

班，进行三联抗血小板治疗，已有研究证实其能改

善糖尿病急性心肌梗死的心肌血流灌注，减少不良

心血管事件，还能降低急性冠状动脉综合征（acute

coronary syndrome，ACS）合并糖尿病病人药物涂层

支架术后再狭窄率［12-14］。此外，有文献报道，三联抗

血小板治疗方案应用于非 ST段抬高性 ACS患者，

其在改善血管功能和抗炎方面优于二联抗血小板

治疗方案［15］。本研究显示，三联组总有效率高于二

联组；治疗后，两组患者 FPG、2 h PG较治疗前差异

无统计学意义，提示替罗非班联合阿司匹林和氯吡

格雷治疗方案不会对糖尿病合并急性心梗病人的

血糖水平造成影响。本研究显示，治疗后，两组患

者 LVFS、LVEF 较治疗前显著升高，三联组患者

LVFS、LVEF较二联组显著升高，提示替罗非班联合

阿司匹林和氯吡格雷治疗方案能够改善糖尿病合

并急性心梗病人的心功能。本研究显示，治疗后，

两组患者CD62P、CD63较治疗前显著下降，三联组

患者CD62P、CD63较二联组下降更为显著，提示替

罗非班联合阿司匹林和氯吡格雷治疗方案能够降

低糖尿病合并急性心梗病人的血小板活化水平。

此外，接受三联抗血小板治疗方案患者出血不良事

件发生率较二联抗血小板治疗方案并没有明显增

加，提示替罗非班联合阿司匹林和氯吡格雷治疗方

案在保证疗效的同时亦具有一定安全性。

综上所述，替罗非班联合阿司匹林和氯吡格雷

治疗糖尿病合并急性心肌梗死患者短期疗效较好，

能够改善患者心功能，降低血小板活化水平，且对

患者的血糖水平无明显影响，不会增加出血不良事

件发生率，值得进一步研究和推广。
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