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急性冠状动脉综合征$
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'的病理基础在于冠

状动脉粥样硬化斑块破裂或侵袭后*继发完全或不完

全闭塞性血栓*患者发病后出现心肌缺血损伤*表现

为胸部疼痛0上腹不适及呼吸困难*具有发病急骤0致

残率高特点*

2HL

的急救方案及预后评估是临床研究

重点+

!

,

)目前*冠状动脉支架植入$

?HA

'是治疗
2HL

的标准方案*

?HA

术可迅速恢复闭塞冠状动脉血流*

挽救濒死心肌细胞*继而改善预后*但
?HA

术后扩张

部位再狭窄率仍高达
")f

$

)%f

*而血小板聚集0缺

血
0

再灌注损伤触发血管内皮炎症是术后再狭窄的主

要机制+
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?HA

术后双联抗血小板药物是
2HL

患者

?HA

术后的基础用药)临床上常用的双联抗血小板

治疗方案是阿司匹林加一种血小板
?"J!"

受体抑制

剂*如氯吡格雷0替格瑞洛)但是部分患者存在氯吡

格雷抵抗*易发生冠状动脉内急性"亚急性血栓*尤其

是支架相关血栓*增加终点事件发生率*替格瑞洛是

新一代
?"J!"

受体阻滞剂*较氯吡格雷风险低且无需

经肝脏生物转化作用*起效快*但其联合阿司匹林对

2HL

患者
?HA

术后的血小板聚集性0血管内皮功能0

炎症介质水平的影响较少报道+
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)本将于本院诊治

的
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例
2HL

患者纳入本研究*分析了
?HA

术后用

阿司匹林加替格瑞洛或氯吡格雷抗凝治疗对血小板

聚集性0血管内皮功能0炎症介质水平的影响*现报道

如下)

$

"

资料与方法
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"

一般资料
"

将
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年
$

月至
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年
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月于本

院行
?HA

术的
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患者
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例纳入研究)纳入研究

者均符合
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年.急性冠脉综合征急诊快速诊疗指

南/

+
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,中
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的诊断标准*包括不稳定型心绞痛

$
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'0非
LV

段抬高型心肌梗死$

@LVQFA

'0

LV

段

抬高型心肌梗死$

LVQFA

')纳入标准!$

!

'冠状动脉

造影显示
!

处以上的狭窄需接受
?HA

术且首次发病*

在
!"^

内拟行
?HA

治疗($

"

'未曾服用抗血小板药

物($

&

'对本研究知情同意并签署知情同意书)排除

标准!$

!

'住院期间使用了除阿司匹林0替格瑞洛0氯

吡格雷以外的其他抗血小板聚集药物($

"

'治疗过程

中有明显的出血倾向*或既往发生过活动性消化性溃

疡0脑出血0血液系统疾病0抗血小板聚集者($

&

'纽约

心功能分级
+

级或心源性休克引起血流动力学紊乱

的心律失常者($

$

'严重肝肾功能不全0恶性肿瘤及妊

娠与哺乳期妇女)采用随机数表法分为观察组和对

照组各
)%

例)观察组中男
"(

例*女
"&

例(年龄
)+

$

+*

岁*平均$

+"#!%i%#%)

'岁(

2HL

临床分型!

[2?

"*

例*

@LVQFA!"

例*

LVQFA*

例(植入支架时间为

发病后
)

$

!!^

*平均$

'#%&i%#%!

'
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)对照组中男
"+

例*女
"$

例(年龄
))

$

(!

岁*平均$

+"#!$i%#%"

'岁(

2HL

临床分型!

[2?"'

例*

@LVQFA!&

例*

LVQFA

*

例(植入支架时间为发病后
$

$
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*平均$

'#%!i
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'
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*两组一般资料比较差异无统计学意义$

?

%

%#%)

'*具有可比性)
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方法
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两组入院后均行血常规0尿常规0肝肾功

能0心肌酶0电解质0血糖0血脂0凝血等检查*并完善

相关无创检查*在发病后
!"^

内采用国产
K-54E-5:

雷

帕霉素药物洗脱支架$上海微创医疗器械有限公司提

供'行
?HA

治疗*术后血管开通且残余狭窄在
"%f

以

下*心肌梗死溶栓试验血流达
*

级以上且无急性支架

内血栓形成)两组在
?HA

术后均在常规使用他汀类

药物0扩管药物0

&

受体阻滞剂治疗的基础上予以双联

抗血小板治疗)观察组于术后
!:

给予阿司匹林肠溶

片$上海海虹实业集团巢湖今辰药业有限公司*规格!

&%%R

X

*

!

片"次*

!

次"天'

d

替格瑞洛片$瑞典
2.0

<57N4/4;72I

公司*规格!

*%R

X

'*负荷剂量
!'%R

X

*

术后给予标准维持剂量
*%R

X

*

"

次"天*口服
!"

个

月(对照组在
?HA

术后
!:

给予阿司匹林肠溶片$厂商

及用量同观察组'

d

硫酸氢氯吡格雷片$赛诺菲杭州

制药有限公司*规格!

()R

X

'*负荷剂量
&%%R

X

*术后

给予维持剂量
()R

X

*

"

次"天*连续服用
!"

个月)

$#&

"

观察指标
"

$

!

'两组用药后
!

年内血小板聚集

率!比较两组用药前0用药后
!

个月0用药后
+

个月0

用药后
!

年血小板聚集率*应用美国
Ĥ56/6086

X

公司

)*%0"O

血小板分析仪进行测定*诱导剂为花生四烯酸

$终浓度
!%

#

R68

"

D

'及胶原$终浓度
"

#

R68

"

D

'*抽血

&^

内完成检测*由电脑屏幕读出血小板聚集率($

"

'

两组治疗前后内皮功能及纤溶酶原激活物抑制剂
0!

$

?2A0!

'水平!入院时及治疗结束后
&:

*取晨空腹静

脉血
&RD

*离心分离得血清后*置于
Y(%e

冰箱中保

存备用*采用酶联免疫吸附法$

QDAL2

'测定内皮素
0!

$

QV0!

'0一氧化氮$

@W

'0纤溶酶原激活抑制剂
0!

$

?2A0!

'水平*试剂盒均由上海斯信生物科技有限公

司提供*检测时严格按照说明书进行($

&

'促炎性细胞

因子水平!入院时及治疗结束后
&:

*按照上述方法采

集血标本*采用
QDAL2

检测两组血清超敏
H

反应蛋

白$

.̂0H1?

'0白介素
0+

$

AD0+

'0人可溶性
HO$%

配体

$

.HO$%D

'水平($

$

'观察两组术后终点事件及不良反
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应发生率!主要终点事件包括心肌梗死0充血性心力

衰竭0卒中0终末期肾病0肾小球滤过率降低
)%f

*不

良反应主要包括大出血0消化道出血0呼吸困难0心动

过缓等)

$#'

"

统计学处理
"

采用
L?LL!*#%

软件处理数据*计

数资料以
f

表示*采取
!

" 检验*计量资料以
(iB

表

示*组间比较采用
6

检验*

?

$

%#%)

为差异有统计学

意义)

%

"

结
""

果

%#$

"

两组用药后
!

年内血小板聚集率比较
"

两组用

药后
!

0

+

个月0

!

年血小板聚集率均低于用药前$

?

$

%#%)

'*且观察组上述各时点血小板聚集率低于对照

组$

?

$

%#%)

'*见表
!

)

%#%

"

两组治疗前后内皮功能及
?2A0!

水平的比较
"

治疗前两组血清
QV0!

0

@W

0

?2A0!

水平比较*差异无

统计学意义$

?

%

%#%)

'(治疗后观察组血清
QV0!

0

?2A0!

水平均低于对照组$

?

$

%#%)

'*

@W

水平明显高

于对照组$

?

$

%#%)

'*见表
"

)

表
!

""

两组用药后
!

年内血小板聚集率比较$

f

)

(iB

%

组别
'

用药前 用药后
!

个月 用药后
+

个月 用药后
!

年

观察组
)% (%#!%i!#'' $)#"*i!#(*

!

&%#"%i!#(&

!

"$#"&i!#+(

!

对照组
)% (%#%!i!#*+ +&#!%i!#((

!

$)#!!i!#''

!

&"#!$i!#*'

!

!

"

%#"&$ )%#%"( $!#"++ "!#)*&

? %#'!) %#%%% %#%%% %#%%%

""

注!与同组用药前比较*

!

?

$

%#%)

%#&

"

两组治疗前后促炎性细胞因子水平比较
"

治疗

后观察组血清
.̂0H1?

0

AD0+

0

.HO$%D

水平与对照组

比较明显降低$

?

$

%#%)

'*见表
&

)

表
"

""

两组治疗前后内皮功能及
?2A0!

水平的比较$

(iB

%

组别
QV0!

$

/

X

"

D

'

治疗前 治疗后

@W

$

R

X

"

D

'

治疗前 治疗后

?2A0!

$

#

X

"

D

'

治疗前 治疗后

观察组
!&)#"+i!#(% !%%#"%i!#'(

!

&)#"(i!#+( )'#""i!#($

!

(#(+i!#%' &#"%i!#&$

!

对照组
!&$#+*i!#() !")#$&i!#(&

!

&)#%)i!#($ $"#!%i!#('

!

(#+)i!#%" )#+*i!#$)

!

6 !#+)" (%#%&% %#+$) $)#(*" %#)"$ '#*!'

? %#!%" %#%%% %#)"% %#%%% %#+%" %#%%%

""

注!与同组治疗前比较*

!

?

$

%#%)

表
&

""

两组治疗前后促炎性细胞因子水平比较$

(iB

%

组别
.̂0H1?

$

R

X

"

D

'

治疗前 治疗后

AD0+

$

3X

"

RD

'

治疗前 治疗后

.HO$%D

$

#

X

"

D

'

治疗前 治疗后

观察组
&&#!%i!#%) !"#"%i!#+)

!

$"#"!i!#(( !%#"*i!#($

!

$#()i!#&* !#"%i%#"(

!

对照组
&&#$)i!#%" "%#!"i!#(&

!

$"#+(i!#'" "$#"*i!#+)

!

$#')i!#&+ "#+*i%#&&

!

6 !#+*! "&#$") !#"'! $!#"'& %#&+$ "$#(!%

? %#%*$ %#%%% %#"%& %#%%% %#(!( %#%%%

""

注!与同组治疗前比较*

!

?

$

%#%)

%#'

"

两组术后
!

年内终点事件发生率比较
"

两组间

术后
!

年内观察组终点事件发生率比较*差异无统计

学意义$

?

%

%#%)

'*见表
$

)

表
$

""

两组术后
!

年内终点事件发生率比较&

'

$

f

%'

组别
'

心肌

梗死

充血性

心力衰竭
卒中

终末

期肾病

肾小球滤

过率异常

终点事件

发生率

观察组
)% % ! % % " &

$

+#%%

'

对照组
)% ! % ! " ! )

$

!%#%%

'

!

"

Y Y Y Y Y %#)$$

? Y Y Y Y Y %#$+!

""

注!

Y

表示该项无数据

%#(

"

两组术后
!

年内不良反应发生率比较
"

术后
!

年内*观察组出现大出血
"

例*胃肠道出血0呼吸困难

各
!

例*对照组出现大出血
!

例*尿酸升高
"

例*心动

过缓
"

例*观察组术后
!

年内不良反应发生率为

'#%%f

与对照组$

!%#%%f

'比较*差异无统计学意义

$

!

"

j%#!""

*

?

%

%#%)

')

&

"

讨
""

论

""

2HL

是由冠状动脉粥样硬化斑块破裂*出现冠状

动脉痉挛的临床综合征*患者急性心肌组织出现明显

缺血症状*大片坏死或严重受损*若未及时救治会严

重影响患者生命安全及生活质量*因此需及早诊断0

治疗及进行预后评估+

+0(

,

)近年来*

?HA

在
2HL

患者

中已被广泛应用*该术采用心导管技术疏通狭窄甚至

闭塞的冠状动脉管腔*继而改善患者心肌血流灌注*

但术后患者支架内血小板聚集常引起支架内再狭窄

及主要心血管事件)因此*

?HA

术后积极抗栓0抗血

小板治疗是
2HL

的重要干预环节+

'

,

)此外*内皮损

伤0促炎性细胞因子等是诱发
2HL

患者斑块破裂的

#

*'%!

#
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主要原因*血管内皮细胞会分泌血管活性物质*调节

血管功能*其中
@W

为体内最强内源性血管舒张因

子*在动脉粥样硬化中起着重要作用*而
QV0!

是血管

内皮细胞分泌的缩血管因子*正常情况下
QV0!

及

@W

水平处于动态平衡*维持血管正常舒缩功能*而在

2HL

患者
QV0!

水平明显增高*

@W

水平降低*

QV0!

的血管收缩效应占主导地位*引起内皮功能紊乱0血

管收缩及外周阻力增加*同时
?2A0!

等纤溶系统抑制

因子过表达也会加速斑块破裂+

*

,

)促炎性细胞因子

.̂0H1?

0

AD0+

在
2HL

发病中也扮演重要角色)此外*

?HA

术中球囊扩张及支架置入的机械挤压也会损伤

血管内膜*加剧炎症反应*如
.HO$%D

是由膜结合性

白细胞分化抗原
$%

配体$

HO$%D

'水解形成的三聚肽

片段*可刺激炎症细胞趋化因子0诱发慢性炎症+

!%

,

)

氯吡格雷联合阿司匹林已成为
?HA

术后常规抗

血小板治疗方案*但氯吡格雷为噻吩并吡啶类药物*

必须经生物过程转化才可实现活性*会干扰
2O?

受

体活性*影响血小板寿命及功能恢复*因此部分
2HL

患者会存在氯吡格雷低反应性*不仅不会降低血小板

聚集率*反而诱发心血管事件)替格瑞洛为新型环戊

基三唑嘧啶类口服抗血小板药*是
?"J"

受体拮抗剂*

具有起效快0无需经肝脏代谢激活0与
?"J!"2O?

受

体可逆结合等优点*有研究显示治疗
!

周替格瑞洛的

血小板抑制率明显高于氯吡格雷*尤其针对氯吡格雷

低反应者*可更好抑制血小板聚集*避免因基因多态

性所致的氯吡格雷低反应性*同时降低心血管死亡0

心肌梗死0卒中等复合终点事件发生率*不会增加出

血风险*但替格瑞洛对
2HL

患者内皮功能及促炎性

细胞因子的改善作用较少报道+

!!0!&

,

)

张玉惠等+

!$

,在对比替格瑞洛与氯吡格雷对
2HL

患者血小板聚集率的影响时发现*留置用药后
"^

0

$

^

0

"$^

0

(:

0

&%:

时血小板聚集率均明显低于用药前*

且替格瑞洛组上述各时点血小板聚集率均较氯吡格

雷组低*本研究结果显示*观察组用药后
!

个月0

+

个

月0

!

年血小板聚集率均较用药前及对照组同时点低*

这与上述研究结果相似*因而替格瑞洛联合阿司匹林

对
2HL

患者血小板抑制效果好*推测是因为与氯吡

格雷相比*替格瑞洛为非前体药物*不需肝脏代谢即

可直接作用*加之其与
?"J!"

0

2O?

受体结合具有可

逆性*不会改变受体构象或发生信号转导*因此有利

于血小板功能迅速恢复)在内皮功能及促炎性细胞

因子改善方面*高鹏等+

!)

,分析了替格瑞洛与氯吡格雷

对
2HL

患者
?HA

术后血小板功能和促炎性细胞因子

的影响*结果显示替格瑞洛组术后
"$^

0

(:

及
"':

血

清
.̂0H1?

0

.HO$%D

水平均较氯吡格雷组低*本研究

结果显示观察组治疗后血清
QV0!

0

?2A0!

0

.̂0H1?

0

AD0+

0

.HO$%D

水平低于对照组及同组治疗前*而
@W

水平较对照组明显升高*这与上述报道结果相似*因

而替格瑞洛具有抗血小板聚集与抗炎双重作用*能较

好发挥对血管0心肌的保护和修复功能)在安全性方

面*周登峰等+

!+

,报道*

!'&

例
2HL

患者使用替格瑞洛

d

阿司匹林行抗凝治疗
!

年后*其心肌梗死0卒中0心

血管死亡等终点事件发生率为
%#))f

*不良反应发生

率为
'#"*f

*均略低于氯吡格雷联合阿司匹林组

$#!)f

0

!%#*&f

*但差异比较无统计学意义*本研究

观察组与对照组的终点事件发生率$

+#%%f EB4

!%#%%f

'0不良反应发生率$

'#%%fEB4!%#%%f

'比

较未见明显差异*这与上述研究结果相似)因此*替

格瑞洛在安全性方面略优于氯吡格雷*但并没有明显

差异*远期安全性需进一步研究)

综上所述*

2HL

患者行
?HA

术后应用阿司匹林
d

替格瑞洛行抗凝治疗能较好地改善血小板聚集性0血管

内皮功能及炎症介质水平*近期安全性与阿司匹林
d

氯

吡格雷相近*远期疗效及安全性可进一步开展研究)
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现代药理学研究表明双黄连制剂具有广谱的抗菌作

用+

)0+

,

*并且双黄连与抗菌药物联用也成为新的研究

应用方向)张伟等+

(

,将双黄连与氯唑西林钠联用*研

究表明对金葡球菌耐药株具有较好的体外抗菌活性)

杨嘉永等+

'

,将双黄连与左氧氟沙星联合应用后*双黄

连与左氧氟沙星联合用药
KAH

指数范围为
%

$

!

*体外

联合抗菌作用以相加为主)

本研究中*双黄连联合哌拉西林"他唑巴坦的

KAH

指数显示*对广泛耐药鲍曼不动杆菌联合抑菌以

无关作用为主*少数表现为相加作用*无拮抗作用)

双黄连与哌拉西林"他唑巴坦单用与联合应用浓度
0

累

积抑菌百分率曲线结果显示*两药联合应用与单用相

比*累积抑菌曲线在一定浓度内轻度左移*表明双黄

连与哌拉西林"他唑巴坦有联合抑菌作用*但抑菌效

果增强较弱)双黄连联合头孢哌酮"舒巴坦
KAH

指数

显示*对广泛耐药鲍曼不动杆菌联合抑菌以相加作用

和协同作用为主*无拮抗作用)双黄连与头孢哌酮"

舒巴坦单用与联合应用浓度
0

累积抑菌百分率曲线结

果显示*两药联合应用与单用相比*累积抑菌曲线明

显左移*表明双黄连与头孢哌酮"舒巴坦联合应用抑

菌作用显著增强*体外联合抑菌效果较好)哌拉西

林"他唑巴坦和头孢哌酮"舒巴坦同为含
&

0

内酰胺抑

制剂类抗菌药物*有多项研究表明*头孢哌酮"舒巴坦

具有明显的抗菌活性+

*0!"

,

)舒巴坦是一种半合成的

&

0

内酰胺酶抑制剂*它可以抑制多种
&

0

内酰胺酶*而且

可以直接作用于细菌的青霉素结合蛋白
?I?"

*从而

显示出明显的抑菌作用*舒巴坦的抑菌效果明显好于

其他
&

0

内酰胺酶抑制剂)本次试验也表明了双黄连

与头孢哌酮"舒巴坦联合用药优于与哌拉西林"他唑

巴坦联合用药的抑菌效果)总之*

"

种联合方案在体

外对
&%

株广泛耐药鲍曼不动杆菌均显示了不同程度

的抑菌作用*尤其与头孢哌酮"舒巴坦联合应用抑菌

效果显著增强)中西药联合应用降低
FAH

的抑菌机

制有可能与干扰细菌某个组分合成0抑制细菌的外排

泵等因素有关+

!&

,

*具体抑菌机制和临床应用效果尚需

进一步研究)
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