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　　摘　要：目的　探讨双联抗血小板治疗对药物洗脱支架术后不同性别患者血液流变学的影响。方法　选择２００９年９月至

２００９年１２月接受药物洗脱支架置入术的５９８例冠心病患者，排除急性心肌梗死、急性脑梗死、肿瘤、肺源性心脏病、血流变学检

查异常者，共有４４４例患者纳入分析。其中２１４例在术后９个月完成血液流变学检测随访。用ＺＬ９０００ＰＬＵＳ型血流变测定仪测

定全血黏度（高切、中切、低切）、血浆黏度、血细胞比容、红细胞变形指数、红细胞聚集指数、红细胞电泳时间。结果　药物洗脱支

架术后双联抗血小板治疗９个月时，患者的全血黏度均明显升高，但全血低切还原黏度轻度降低，男性组红细胞沉降率和红细胞

沉降率方程Ｋ值（除去血细胞比容的影响后的红细胞沉降率校正值）明显减小，但女性组变化不明显。结论　双联抗血小板治疗

可以降低男性红细胞聚集，从而减少男性冠心病患者药物洗脱支架术后主要不良心脏事件的发生。
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　　冠状动脉支架置入是治疗冠状动脉狭窄的有效治疗手段，

但是支架内再狭窄影响患者的远期预后。与金属裸支架

（ＢＭＳ）相比，药物洗脱支架（ＤＥＳ）的药物涂层有抗内膜增生效

果，使得狭窄冠状动脉再血管化效果得以长期保持［１３］，然而第

一代ＤＥＳ的永久性涂层或其所负载的抗平滑肌增生药物有可

能导致晚期支架内血栓［４６］。目前指南推荐所有经皮冠状动脉

介入治疗（ＰＣＩ）术后患者阿司匹林联合氯吡格雷的双联抗血

小板治疗（ＤＡＰＴ）最少维持１年
［７］，可是少数患者尽管联合应

用抗血小板药物，仍不能预防支架内血栓事件的发生。血栓形

成与血黏度增高、血流缓慢、血小板聚集有关，即血液流变学异

常［８］。阿司匹林和氯吡格雷联合应用可在不同的环节抑制血

小板的聚集，起到协同抗血小板的作用，因此ＤＡＰＴ对血小板

功能的影响和检测方法已得到越来越多的关注，但是关于

ＤＡＰＴ对血液流变学的影响的研究却鲜有报道。本文通过血

液流变学的方法观察ＤＥＳ术后ＤＡＰＴ患者血黏度的变化，探

讨ＤＡＰＴ对ＤＥＳ术后患者远期不良事件的影响以及性别

差异。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００９年９月至２００９年１２月在南京市

第一医院接受ＤＥＳ治疗冠状动脉阻塞性病变的患者５９８例，

剔除急性心肌梗死，急性脑梗死，肿瘤，肺源性心脏病，血流变

学检查异常，共有４４４例患者纳入分析。其中２１４例（４８．２％）

在ＤＥＳ术后第９个月完成血液流变检测随访。

１．２　方法

１．２．１　冠状动脉介入治疗　按照ＰＣＩ常规对冠状动脉直径狭

窄大于或等于５０％的冠心病患者进行冠状动脉支架植入治

疗，导丝放置在靶血管的远端，由术者决定是否进行预扩张（为

防止预扩张后夹层，球囊／血管直径比为０．８∶１．０，扩张压力

６ａｔｍ）。靶血管送入支架，支架／血管比例１．０～１．１∶１．０，靶

病变支架膨胀。术后即刻两次近正交投影中病灶平均直径狭

窄小于３０％ 并且ＴＩＭＩ血流分级达到３级，无Ｂ型以上夹层，

结束手术。

１．２．２　抗血小板药物治疗　术前常规服用阿司匹林１００ｍｇ／

ｄ和氯吡格雷７５ｍｇ／ｄ，并且在术前２４ｈ口服氯吡格雷３００ｍｇ

负荷量，术中经动脉鞘管给予肝素１００Ｕ／ｋｇ，如果手术时间超

过１ｈ，每隔１ｈ追加２０００Ｕ，术后继续口服阿司匹林３００ｍｇ／

ｄ，１个月后改为１００ｍｇ／ｄ至终生，氯吡格雷７５ｍｇ／ｄ至少服

用１年。
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１．２．３　血液流变检测方法　所有患者在ＰＣＩ术前２４～４８ｈ，

清晨空腹、不用止血带抽取手背静脉血４ｍＬ，肝素钠抗凝，进

行血液流变学检查。检测仪为北京众驰伟业科技发展有限公

司研制的自动血流变测试仪（ＺＬ９０００ＰＬＵＳ）。室内温度２５～

３７℃ ，先作全血黏度（ηｂ）测定，之后３０００ｒ／ｍｉｎ离心３０ｍｉｎ，

用毛细管法测血浆黏度（ηｐ），血细胞比容（ＨＣＴ）测定仪测

ＨＣＴ，温氏法测红细胞沉降率，再经计算得出全血高切还原黏

度、全血低切还原黏度、红细胞刚性指数（ＥＲＩ）、红细胞聚集指

数（ＥＡＩ）、红细胞变形指数（ＥＤＩ）。以上检测指标成人正常值：

ηｂ，切变率 （２００ｓ
－１）：３．５３～４．６５ｍＰａ·ｓ，切变率（３０ｓ－１）：

５．１８～５．９４ｍＰａ·ｓ，切变率（５ｓ－１）：８．３１～９．９５ｍＰａ·ｓ，切

变率（１ｓ－１）：１７．６３～２１．３５ｍＰａ·ｓ，ηｐ１．２０～１．６６ｍＰａ·ｓ；

ＨＣＴ４２．５％～４８．４％；红细胞沉降率：男性０～１５ｍｍ／ｈ，女性：

０～２０ｍｍ／ｈ；ＥＲＩ３．４～５．９，ＥＡＩ２．０～３．０，ＥＤ１０．６６～１．０９。

１．３　统计学处理　运用ＳＰＳＳ１６．０行统计分析，计量数据以

狓±狊表示，采用方差分析；分类变量表示为频数和百分数，采

用卡方检验，频数小于５时采用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率检验，等级资

料采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 非参数检验。术前和术后血液流变

学指标比较使用配对狋检验，不同性别患者随访期间主要心脏

不良事件使用成组狋检验，双侧犘＜０．０５为有统计学意义。

２　结　　果

２．１　患者和病变特征　４４４名患者中，男性３０８例（６９．４％），

２４．８％并发糖尿病。大多数患者为前降支病变，分叉病变的比

例为３２．７％，慢性完全闭塞病变为１７．２％，因此５５％患者使

用２根或２根以上的支架。７５．８％的手术经桡动脉完成。

２．２　血液流变学检查　以性别分组，ＤＥＳ术后ＤＡＰＴ９个月

时，女性组和男性组不同切变率的全血黏度均较治疗前升高，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。男性组全血高切还原黏度升

高的同时，红细胞比积增加，刚性指数增高（犘＜０．０５）。男性

组的红细胞沉降率较治疗前明显减慢，从１５．２７减至１０．６１，

差异有统计学意义（犘＜０．００１），而女性组没有出现这种变化

（表１）。

表１　　双联抗血小板治疗前后血液流变学比较

检测项目
女性（狀＝１３６）

术前 术后 犘值

男性（狀＝３０８）

术前 术后 犘值

全血黏度（ｍＰａ·ｓ）

　切变率（２００ｓ－１） ３．８６±０．４７ ４．１７±０．５１ ０．００３ ４．１６±０．５８ ４．４３±０．５０ ＜０．００１

　切变率（３０ｓ－１） ４．９５±０．５５ ５．３１±０．６２ ０．００２ ５．４３±０．７０ ５．７３±０．６３ ＜０．００１

　切变率（５ｓ－１） ８．０９±１．０２ ８．５５±０．９５ ０．０１４ ８．９４±１．１１ ９．４９±０．９９ ＜０．００１

　切变率（１ｓ－１） １６．８４±２．０３ １７．７６±１．９７ ０．０１３ １９．３７±２．３２ ２０．３７±２．０９ ＜０．００１

全血还原黏度（ｍＰａ·ｓ）

　高切 ５．９２±０．５３ ６．１３±０．６５ ０．１５９ ６．１１±０．７５ ６．３５±０．６２ ０．００２

　低切 ３８．０７±３．６５ ３６．９７±２．５１ ０．１１６ ４０．７７±２．０２ ４０．４０±２．５１ ０．１８１

血浆黏度（ｍＰａ·ｓ） １．４４±０．０５ １．４５±０．０３ ０．０８ １．４７±０．１２ １．４６±０．０６ ０．４５５

红细胞比积（％） ４０．４６±４．４１ ４４．１０±４．６１ ０．２６９ ４４．１７±５．２９ ４６．３３±４．４０ ＜０．００１

红细胞沉降率 ２０．３９±１９．２０ ２０．３５±１７．５９ ０．２５５ １５．２７±１３．６５ １０．６１±９．５１ ＜０．００１

红细胞沉降率方程Ｋ值 ６３．４５±５６．７１ ８３．０８±６５．６９ ０．１２６ ５７．６０±４４．５０ ４５．４３±３８．３４ ０．００７

红细胞刚性指数 ４．１０±０．４０ ４．２３±０．４２ ０．２６５ ４．１７±０．４６ ４．３４±０．３９ ＜０．００１

红细胞聚集指数 ４．３４±０．３３ ４．２７±０．２５ ０．２６２ ４．６４±０．２８ ４．６０±０．２０ ０．２３３

红细胞变形指数 ０．８１±０．０６ ０．７８±０．０４ ０．００７ ０．７８±０．０５ ０．７７±０．０４ ０．２０２

图１　　ＭＡＣＥＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线（ｌｏｇｒａｎｋ法）

２．３　临床随访　所有患者术后规律服用ＤＡＰＴ１年，所有存

活患者在术后第１个月，第１２个月和第２年通过电话进行临

床随访，内容包括 ＤＡＰＴ药品名称，服用剂量和是否规律服

用，心绞痛症状及主要心脏不良事件（ＭＡＣＥ）。ＭＡＣＥ定义

为：ＤＥＳ术后发生的与靶病变或靶血管相关的心源性死亡，心

肌梗死和血运重建。平均随访时间５８１．３天，５１例（１１．５％）

患者发生 ＭＡＣＥ，其中心源性死亡２２例（４．９％），靶血管支配

区域心肌梗死６例（１．４％），靶病变血运重建１９例（４．３％），不

同性别组无统计学差异（图１）。

３　讨　　论

本研究采取血液流变学检测方法，观察ＤＡＰＴ９个月血黏

度变化，主要发现有：（１）ＤＥＳ术后ＤＡＰＴ治疗９个月时，患者

的全血黏度均明显升高，但全血低切还原黏度轻度降低；（２）男

性组红细胞沉降率和红细胞沉降率方程 Ｋ值（除去血细胞比

容的影响后的红细胞沉降率校正值）在ＤＡＰＴ治疗９个月时

均明显减慢，但女性组变化不明显；（３）不同性别组 ＭＡＣＥ无

统计学差异，但是在ＤＥＳ术后１年停止ＤＡＰＴ后，男性组的

ＭＡＣＥ有升高趋势。

血液流变学是研究血液及其有形成分的流动性与形变规

·４５６· 国际检验医学杂志２０１３年３月第３４卷第６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．６



律的生物力学。血液流变性质的异常与血管损伤、微循环障碍

以及血栓的形成和发展具有密切的联系，被认为是血栓前状态

的危险因子，其中尤以血液黏度为重要因素［８１０］。全血黏度表

示血液总体（包含血细胞和血浆）流动性的指标。全血还原黏

度是除去血细胞浓度这个影响因素后的全血黏度，反映血浆黏

度和血细胞本身性质对血液流动性的影响。本研究观察到

ＤＥＳ术后ＤＡＰＴ治疗９个月时，患者的全血黏度均明显升高，

但全血低切还原黏度改变不明显。说明ＤＡＰＴ对血黏度的影

响主要来自于血细胞浓度。由于不同性别冠心病患者的血液

流变学存在差异［１１］，本研究还比较了ＤＡＰＴ对不同性别人群

血液流变学影响，发现男性组红细胞沉降率和红细胞沉降率方

程Ｋ值（除去血细胞比容的影响后的红细胞沉降率校正值）均

明显减慢，但女性组变化不明显。这个结果显示ＤＡＰＴ对不

同性别患者的治疗效果有差别，反映在血液流变学上是ＤＡＰＴ

可以减少男性红细胞聚集，维持红细胞悬浮稳定性。红细胞聚

集可以导致血流缓慢瘀滞，使微循环的血液灌注减少，造成血

管内皮细胞低氧缺血，血管内皮功能紊乱，与晚期支架内血栓

有关。规律、足量的ＤＡＰＴ是防止ＤＥＳ术后血栓形成的重要

手段。

本研究使用的ＤＡＰＴ是阿司匹林联合氯吡格雷。阿司匹

林通过抑制血小板上的环氧化酶（ＣＯＸ１）而减少血栓素 Ａ２

（ＴＸＡ２）的生成，从而起到抑制血小板功能的作用。氯吡格雷

是一种新型血小板聚集抑制剂，可以选择性地抑制二磷酸腺苷

（ＡＤＰ）与其血小板受体结合及继发的ＡＤＰ介导的血小板糖蛋

白Ⅱｂ／Ⅲａ（ＧＰⅡｂ／Ⅲａ）受体复合物的活性，抑制血小板聚集。

阿司匹林和氯吡格雷联合应用，可在不同的环节抑制血小板的

聚集，起到协同抗血小板的作用。文献［１２１３］证实ＰＣＩ术后

过早停止抗血小板治疗可显著增加主要心血管事件的发生风

险。本研究随访结果显示术后第２年男性组的 ＭＡＣＥ较女性

组有升高趋势，可能与停止ＤＡＰＴ，ＤＡＰＴ降低男性红细胞聚

集作用消失有关。

综上所述，血液流变性和红细胞聚集指数与ＤＥＳ术后主

要心脏不良事件有关。血液流变学监测可以作为ＤＡＰＴ治疗

效果的客观指标，为不同性别冠心病患者的病情发展和转归提

供重要信息。
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ｍａｒｋｅｒｐｒｏｇａｓｔｒｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇＣａｎｃｅｒ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２０１１，

１２４（１０）：１５６３１５６８．

［４］ ＮａｇａｋｕｂｏＤ，ＴａｉｒａＴ，ＫｉｔａｕｒａＨ，ｅｔａｌ．ＤＪ１，ａｎｏｖｅｌｏｎｃｏｇｅｎｅ

ｗｈｉｃｈｔｒａｎｓｆｏｒｍｓｍｏｕｓｅＮＩＨ３Ｔ３ｃｅｌｌｓｉｎｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｒａｓ

［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，１９９７，２３１（２）：５０９５１３．

［５］ ＷａｒａｇａｉＭ，ＳｅｋｉｙａｍａＫ，ＳｅｋｉｇａｗａＡ，ｅｔａｌ．αＳｙｎｕｃｌｅｉｎａｎｄＤＪ１

ａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｌｕｉｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１０，１１（１１）：４２５７４２６６．

［６］ＬｅＮａｏｕｒＦ，ＭｉｓｅｋＤＥ，ＫｒａｕｓｅＭＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓｂａｓｅｄｉｄｅｎ

ｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＲＳ／ＤＪ１ａｓａｎｏｖｅｌｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒａｎｔｉｇｅｎｉｎｂｒｅａｓｔ

Ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００１，７（１１）：３３２８３３３５．

［７］ 杜立平．中晚期肺腺癌患者体内ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＡ１２５

水平的改变［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１２，３３（１６）：１９３９１９４０．

［８］ 徐忠玉，林雅宁，梁声强．血清ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲ２１１水平检测在

肺癌诊断和鉴别诊断的应用价值［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１２，

３３（１３）：１５９７１５９８．

［９］ ＧｒｕｎｎｅｔＭ，ＳｏｒｅｎｓｅｎＪＡ．Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ （ＣＥＡ）ａｓ

ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０１２，７６（２）：１３８

１４３．

［１０］谭维琴，杨士军，鲍艳梅，等．肺癌患者手术前后血清 ＮＳＥ、ＣＹ

ＦＲＡ２１１、ＣＥＡ的变化及临床意义［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１２，

３３（１）：１６１７．

（收稿日期：２０１２１１０９）
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