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替格瑞洛对氯吡格雷抵抗PCI术后抗血小板治疗的临床研究

胡樑臣，于学会，李艳华，霍鸿波，张 龙，孙巍巍，白文征

廊坊市广阳区管道局总医院急诊科，河北 廊坊 065000

摘 要： 目的 观察替格瑞洛对氯吡格雷抵抗经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术后抗血小板治疗的临床效果。方法 选取

2016年 6月 1日—2016年 12月 1日廊坊市广阳区管道局总医院心血管内科、急诊科收治的PCI术后冠心病患者 100例，按随

机数字表法分为观察组与对照组。对照组（50例）采用常规药物治疗，观察组（50例）加用替格瑞洛治疗。比较两组术后

血小板聚集率及心脑血管事件发生率。结果 术前，两组血小板聚集率比较无显著差异，术后 2 h、1 d、1周，两组血小板

聚集率均有所下降（P＜0.05）；且观察组血小板聚集率明显优于对照组，差异具有统计学意义（P＜0.05）。随访期间，观

察组心脑血管事件发生率为 2.00%（1/50），明显低于对照组的 14.00%（7/50），差异具有统计学意义（P＜0.05）。结论 替

格瑞洛用于氯吡格雷抵抗PCI术后抗血小板治疗，疗效确切，可明显降低术后血小板的聚集率，降低患者心脑血管病的发

生率，值得临床推广。
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Clopidogrel resistance to PCI postoperative antiplatelet therapy on clinical

study of tigliello
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Abstract: Objective To observe the clinical effect of clopidogrel on antiplatelet therapy after percutaneous coronary intervention

(PCI). Methods In this paper, 100 patients with coronary heart disease were selected from June 1, 2016 to December 1, 2016 in the

department of cardiology and emergency department of our hospital, and the random number table method was divided into

observation group and control group. The control group (50 cases) were treated with conventional medicine and the observation

group (50 cases) was treated with tigrarro. The rate of platelet aggregation and the incidence of cardioascular eents were compared in

two groups. Results Preoperative, two groups of platelet aggregation rate was no significant difference, postoperative 2 h, 1 d, 1 w

and platelet aggregation rate of observation group was obviously better than the control group (P < 0.05), statistically significant

difference; During the follow-up period, the incidence of cardioascular eents in the observation group was 2.00% (1/50), which was

significantly lower than the control group of 14.00% (7/50), and the difference was statistically significant (P < 0.05). Conclusion

For Greg los for clopidogrel resistance PCI postoperative antiplatelet therapy, curative effect, can obviously reduce postoperative

platelet aggregation rate, reduce the incidence of patients with cardio-cerebral vascular disease, worthy of clinical promotion and use.
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氯吡格雷是临床上常用的一种抗血小板药物，

与拜阿司匹林联合已经在经皮冠状动脉介入

术（Percutaneous Coronary Intervention，PCI）中应用

广泛，可促使心血管事件的发生概率显著降低、支

架中血栓的形成率下降［1］。但研究发现［2］，心血管

疾病患者在氯吡格雷等抗血小板药物的使用过程

中存在较为明显的个体差异，导致少数患者血小板

抑制不充分，造成给予常规剂量的氯吡格雷治疗仍

然存在药物抵抗现象，临床治疗效果下降，进而会

诱发血栓事件的发生。本次研究随机选取 2016年 6
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月 1日—2016年 12月 1日廊坊市广阳区管道局总医

院心血管内科、急诊科收治的 100例 PCI术后冠心

病患者作为研究对象，采用替格瑞洛进行术后抗血

小板治疗，取得了一定效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

随机选取 2016年 6月 1日—2016年 12月 1日廊

坊市广阳区管道局总医院心血管内科、急诊科收治

的 PCI术后冠心病患者 100例，均为氯吡格雷抵抗。

按随机数字表法将患者分为观察组与对照组。观

察组 50 例，男 24 例，女 26 例；年龄 58～77 岁，平均

年龄（66.55±2.81）岁；体质量 26.29～52.35 kg/m2，平

均体质量（39.32±1.57）kg/m2；病程 2.5～6.7年，平均

病程（4.58±0.74）年。对照组 50 例，男 25 例，女 25

例；年龄 57～76岁，平均年龄（66.52±2.74）岁；体质

量 26.31～53.36 kg/m2，平均体质量（39.35±1.62）kg/

m2；病程 2.4～6.8年，平均病程（4.62±0.71）年。两组

患者性别、年龄、体质量、病程等一般资料比较差异

不具有统计学意义，具有可比性。

1.2 病例选取标准

纳入标准：①本次研究对象均符合《冠心病患

者运动治疗中国专家共识》［3］中关于冠心病的诊断

标准：临床表现为心前区突发性绞痛、压榨痛，伴憋

闷感等。发作时心电图表现为 S-T段异常压低等。

②血小板聚集率大于 70% 或变化率小于 30%。③

本次研究已经医院伦理学委员会批准，且患者知情

同意，并签署知情同意书。排除标准：糖蛋白抑制

剂近期服用者、严重肝脏疾病者、抗血小板治疗禁

忌证者、药物过敏者、近 1月内氯吡格雷服用者、血

小板比积（血小板/血细胞）低于 30%或血小板计数

低于 100×109/L者、严重器质性疾病者、精神障碍或

意识障碍者等。

1.3 方法

1.3.1 手术方法 术前常规行抗血小板及抗凝治

疗，口服氯吡格雷片（法国 Sanofi Pharma Bristol -

Myers Squibb SNC，规格 300 mg），75 mg/d，3～5 d。

皮下注射低分子肝素钠（杭州九源基因工程有限公

司，规格 1 mL2׃ 500 IU）40 mg，2次/d，连续 3～5 d。

进行PCI术治疗过程中给予患者氢氯吡格雷片负荷

剂量 600 mg，70～100 U/kg 普通肝素（苏州新宝制

药有限公司，规格2 mL12׃ 500单位），完成冠动脉血

管造影检查，行药物洗脱支架（Drug Eluting Stenta，

DES）植入术后，按规定要求行高压球囊后扩张，使

支架完全贴壁。术后，口服水溶性阿司匹林片（云

南云龙制药股份有限公司，规格0.5 g）100 mg/d。

1.3.2 给药方法 术后，对照组同术前口服氯吡格

雷片，皮下注射低分子肝素钠，3～5 d。观察组在对

照组基础上给予替格瑞洛片（瑞典AstraZeneca AB，

规格 90 mg）治疗，90 mg/次，2次/d。经血管冠状动

脉造影检查，对于需要再行PCI的患者，术前给予双

倍含量的替格瑞洛。两组均进行为期半年的随访。

1.4 观察指标及评定标准

术前及术后 2 h、1 d、1周清晨（6：00～6：30）采

集患者 5 mL空腹静脉血，血浆用于测定 20 μmol/L

二磷酸腺苷（Adenosine diphosphate，ADP）诱导的最

大 血 小 板 聚 集 率（Platelet maximum aggregation

rate，MPA）。将已吸取富血小板血浆的血液标本进

行离心，离心时间为 10 min，离心速度为 4 000 r/

min，以获取贫血小板血浆。采用QX-200多通道血

小板聚集仪（北京鑫骉腾达仪器设备有限）对血小

板聚集率进行测定，采集贫血小板血浆，调整富血

小板血浆中血小板计数，将其放置于比色管中，加

入诱导剂（20 μmol/L）测定血小板聚集率，得出MPA

检测结果。

1.5 统计学方法

本次研究均采用统计学软件 SPSS17.0 for

Windows 对数据进行处理，两组数据以 x̄ ± s表示，

采用 t检验；计数资料采用 χ2检验。

2 结果

2.1 比较两组血小板聚集率

术前，两组血小板聚集率比较无显著性差异；

术后 2 h、1 d、1 周，两组血小板聚集率均有所下

降（P＜0.05）；且观察组血小板聚集率均低于对照

组，差异具有统计学意义（P＜0.05），见表1。

2.2 不良反应

半年的随访期间，观察组发生 1例暂时性脑缺

血，心脑血管事件发生率 2.00%（1/50）；对照组为

14.00%（7/50），包括 1例心力衰竭，1例非ST抬高型

心肌梗死，3例暂时性脑缺血，2例不稳定型心绞痛。

两组比较（χ2=4.891 3，P=0.027 0），差异具有统计学

意义（P＜0.05）。

3 讨论

近年来，随着我国人们生活水平的显著提高，

人们生活节奏越来越快，导致冠心病发病率上升趋

势明显，对人们的生命安全与身体健康造成了极大

威胁［4］。PCI作为目前冠心病临床治疗的有效手段

之一，术后给予拜阿司匹林、氯吡格雷联合治疗，可

对人体血小板集聚功能进行抑制，促使心血管事
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件、支架内血栓事件发生率显著降低［5］。但长时间

的临床实践发现，部分冠心病患者给予常规剂量的

氯吡格雷口服治疗后，仍然会发生急性血栓事件，

该类事件被称为氯吡格雷抵抗［6］。研究［7］发现这可

能与遗传、患者的饮食生活习惯及用药依从性、疾

病与药物的相互作用等多种因素有关，其中遗传因

素的个体差异性是导致患者发生氯吡格雷抵抗事

件的重要因素之一。患者发生氯吡格雷抵抗后，由

于血小板未充分抑制，血小板集聚率增加，会导致

心血管事件的复发风险增加，临床预后受到严重影

响。拜阿司匹林、氯吡格雷在 PCI术后抗血小板治

疗上存在局限，氯吡格雷抵抗将对抗血小板治疗产

生消极影响。因此，积极探求 PCI术后氯吡格雷抵

抗患者抗血小板治疗的有效药物，具有重要意义。

本次研究结果显示观察组PCI术后采用替格瑞

洛行抗血小板治疗，术后 2 h、1 d、1周的血小板聚集

率较术前有所下降，且相比对照组，下降幅度更

大（P＜0.05），差异具有统计学意义。说明替格瑞洛

用于抗血小板治疗，可明显降低 PCI术后患者的血

小板聚集率。近几年随着冠心病患者数量的逐年

增加，PCI术数量显著上升。氯吡格雷联合拜阿司

匹林进行抗血小板治疗是PCI术后的主要药物治疗

方式。氯吡格雷属于前体类药物，本身不具有生物

活性，需在人体中经过肝药酶CYP的氧化作用才能

生成可抗血小板集聚活性的代谢产物［8］。但治疗过

程中，氯吡格雷抵抗将对抗血小板治疗产生消极影

响，相比氯吡格雷，替格瑞洛直接作用 P2Y12二磷

酸腺苷（Adenosine Diphosphate，ADP）受体，对血小

板聚集的抑制作用更强，见效更快［9］。可明显降低

PCI 术后患者再发心脑血管疾病的几率。本研究

中，观察组经过半年随访，心脑血管事件发生

率（2.00%）明显低于对照组（14.00%），差异具有统

计学意义（P＜0.05）。说明替格瑞洛在预防 PCI术

后再发心脑血管疾病方面有显著优势。PCI术后，

预防心脑血管事件再发的关键是抗血小板治疗，替

格瑞洛作为一种新型受体拮抗剂，可对 P2Y12受体

产生可逆作用［10］。使其不仅具有较强的抗血小板

能力，且相比氯吡格雷片等常规局药物，替格瑞洛

未有抗血小板低反应性。相关资料显示［11］：180 mg

的替格瑞洛在用药 0.5 h后，其抑制平均血小板聚集

可达到 41.9%，2～4 h后抑制率将达到 89.9%，且药

效可持续几小时。

综上所述，替格瑞洛用于氯吡格雷抵抗 PCI术

后抗血小板治疗，优于氯吡格雷等常规药物，可明

显降低血小板聚集率，减少患者心脑血管病的发作几率。
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表1 两组血小板聚集率比较

Table 1 Comparison on platelet aggregation rate between two groups

组别

对照

观察

n/例

50

50

血小板聚集率/%

术前

58.06±5.32

59.10±5.40

术后2 h

56.05±6.26*

52.44±6.30*#

术后1 d

55.08±7.20*

48.07±7.18*#

术后1周

52.71±3.51*

42.91±3.32*#

与本组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组术后同期比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs ame group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment at same time
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