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替格瑞洛联合吲哚布芬对急性ST抬高型心肌梗死
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  [摘要] 目的 观察替格瑞洛联合吲哚布芬对急性ST段抬高型心肌梗死(STEMI)患者临床疗效及预后

的影响。方法 选取2019年9月至2020年6月重庆市璧山区人民医院心血管内科收治的STEMI患者106
例作为研究对象,采用随机数字表法分为对照组(替格瑞洛联合阿司匹林)和观察组(替格瑞洛联合吲哚布芬),
每组53例。观察两组患者冠状动脉血流灌注、血小板功能、心功能、主要不良心血管事件(MACE)及不良反应

发生率等。结果 与对照组比较,观察组患者经皮冠状动脉介入治疗后心肌梗死溶栓治疗和心肌灌注分级血

流3级发生率明显增加,服药1周后血小板聚集率、P2Y12反应单位均明显降低,服药后6个月左心室射血分

数明显升高,左心室舒张末期内径、脑钠肽明显降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。与对照组比较,观察组

住院期间、出院6个月内 MACE发生率明显降低,差异均有统计学意义(P<0.05);观察组患者次要出血、轻微

出血事件发生率稍低于对照组,但差异无统计学意义(P>0.05)。两组患者不良反应发生率比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。结论 替格瑞洛联合吲哚布芬可明显降低STEMI患者血小板聚集率,改善冠状动脉血

流,提高患者心功能水平,改善患者预后。
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  [Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

effect
 

of
 

ticagrelor
 

combined
 

with
 

indobufen
 

on
 

the
 

clinical
 

effica-
cy

 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

ST-segment
 

elevation
 

myocardial
 

infarction
 

(STEMI).Methods A
 

total
 

of
 

106
 

cases
 

of
 

STEMI
 

treated
 

in
 

the
 

cardiology
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

September
 

2019
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

(ticagrelor+aspirin)
 

and
 

obser-
vation

 

group
 

(ticagrelor+indobufen)
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,53
 

cases
 

in
 

each
 

group.
The

 

coronary
 

blood
 

perfusion,platelet
 

function,heart
 

function,major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

(MACE)
 

and
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

two
 

groups.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

level
 

3
 

ratio
 

of
 

TIMI
 

and
 

TMPG
 

blood
 

flow
 

after
 

PCI
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

increased
 

signif-
icantly,the

 

platelet
 

aggregation
 

rate
 

and
 

P2Y12
 

reaction
 

unit
 

after
 

1-week
 

medication
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

reduced,the
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)
 

after
 

6-month
 

medication
 

in
 

the
 

ob-
servation

 

group
 

was
 

significantly
 

increased,while
 

the
 

left
 

ventricular
 

end
 

diastolic
 

diameter
 

(LVEDD)
 

and
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(BNP)
 

were
 

significantly
 

decreased,the
 

incidence
 

rate
 

of
 

MACE
 

during
 

hospitaliza-
tion

 

and
 

within
 

6
 

months
 

of
  

discharge
 

was
 

significantly
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
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(P<0.05).The
 

incidence
 

rate
 

of
 

minor
 

bleeding
 

and
 

mild
 

bleeding
 

events
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

slightly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,but
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).
There

 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Ticagrelor
 

combined
 

with
 

indobufen
 

can
 

significantly
 

reduce
 

the
 

platelet
 

ag-
gregation

 

rate,improve
 

the
 

coronary
 

blood
 

flow,increase
 

the
 

cardiac
 

function
 

level
 

and
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

STEMI.
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acute
 

ST-segment
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myocardial
 

infarction;
 

platelet
 

aggrega-
tion

 

rate

  根据最新中国心血管病研究报告显示,目前,我
国心血管疾病患病率和病死率仍局首位,其中一半以

上死因与急性心肌梗死有关[1]。急性心肌梗死是在

冠状动脉(冠脉)粥样硬化病变基础上发生冠脉血供

急剧减少或中断,使相应心肌持续性缺血导致的心肌

坏死,其中血小板激活在急性心肌梗死的发生、发展

中发挥着核心作用,因此,抗血小板药物是治疗的基

石[2]。近年来,替格瑞洛联合阿司匹林已被各大指南

推荐为急性ST段抬高型心肌梗死(ST
 

segment
 

ele-
vation

 

myocardial
 

infarction,STEMI)患者抗血小板

治疗的一线方案,但仍无法克服“阿司匹林抵抗”和应

用阿司匹林后导致的胃肠道严重不良反应及出血现

象[3]。吲哚布芬是新一代抗血小板聚集药物,作用与

阿司匹林类似,但由于其多靶点和对环氧化酶-1等酶

的抑制作用而具有可逆性的特点,故与阿司匹林比

较,其抗血小板效果好,胃肠反应少,出血风险低,安
全性高[4]。但迄今国内外尚缺乏吲哚布芬用于

 

STE-
MI患者的相关研究。本研究以STEMI患者作为研

究对象,观察了替格瑞洛联合吲哚布芬对STEMI患

者的临床疗效及预后的影响,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年9月至2020年6月重庆市璧山区人

民医院心血管内科收治的STEMI患者106例作为研

究对象,采用随机数字表法分为对照组(替格瑞洛联

合阿司匹林)和观察组(替格瑞洛联合吲哚布芬),每
组53例。两组患者性别、年龄、体重指数、发病时间、
基础疾病等一般资料比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),见表1。本研究经重庆璧山区人民医院伦理委

员会批准。

表1  两组患者一般资料比较

组别 n
性别(n)

男 女

年龄

(x±s,岁)
体重指数

(x±s,kg/m2)
发病时间

(x±s,h)

基础疾病[n(%)]

高血压 糖尿病 高脂血症

对照组 53 31 22 64.8±10.2 24.4±3.4 13.8±7.0 26(49.06) 28(52.83) 25(47.17)

观察组 53 30 23 65.3±9.8 25.5±3.5 14.1±8.1 24(45.28) 25(47.17) 27(50.94)

P 0.844 0.797 0.104 0.839 0.697 0.560 0.697

1.2 纳入标准

(1)符合 WHO和世界心脏联盟关于STEMI的

相关诊断标准[5-6];(2)签署本研究知情同意书。
1.3 排除标准

(1)心功能
 

Killip
 

分级为Ⅳ级;(2)伴二尖瓣乳头

肌功能不全、室间隔穿孔、心脏游离壁破裂等心肌梗

死机械并发症;(3)就诊前近期使用阿司匹林、替格瑞

洛、吲哚布芬之外的其他抗血小板药物治疗;(4)凝血

功能障碍、哮喘、慢性阻塞性肺病或肝、肾功能不全;
(5)血小板功能异常;(6)就诊前长期或近期使用过细

胞色素P450
 

3A4酶(CYP3A4)抑制剂(如酮康唑、奈
法唑酮等);(7)就诊前长期或近期连续接受过大剂量

华法林、双香豆素等抗凝药物治疗;(8)具有替格瑞

洛、阿司匹林、吲哚布芬过敏或禁忌证;(9)就诊前3
个月内发生脑缺血性卒中或活动性出血、重大手术病

史、严重肺部感染、恶性肿瘤、精神疾病。
1.4 治疗方法

对照组经皮冠状动脉介入 治 疗(percutaneous
 

coronary
 

intervention,PCI)前给予阿司匹林肠溶片
 

300
 

mg、替格瑞洛180
 

mg
 

顿服,PCI
 

后给予阿司匹林

肠溶片(100
 

mg,口服,每天1次)和替格瑞洛(90
 

mg,
口服,每天2次)连续治疗1年。观察组PCI前给予

吲哚布芬400
 

mg、替格瑞洛180
 

mg顿服,
 

PCI
 

后给

予吲哚布芬(100
 

mg,口服,每天2次)和替格瑞洛(90
 

mg,口服,每天2次)连续治疗1年。两组患者行
 

PCI
 

后均依据指南常规给予血管紧张素转换酶抑制剂、β-
受体阻滞剂、阿托伐他汀等治疗。
1.5 观察指标

1.5.1 冠脉血流灌注情况

采用飞利浦平板数字血管造影系统观察两组患

者
 

PCI
 

前后梗死相关动脉的血流灌注情况,并进行心

肌梗死溶栓治疗(thrombectomy
 

in
 

myocardial
 

in-
farction,TIMI),血 流 分 级 和 TIMI心 肌 灌 注 分 级

(Myocardial
 

perfusion
 

grading,TMPG)相关分级标

准参照文献[7-8]。
1.5.2 血小板功能

1663重庆医学2021年11月第50卷第21期



服药前、服药后1周采集两组患者静脉血3
 

mL,
检测 二 磷 酸 腺 苷(ADP)诱 导 的 血 小 板 聚 集 率 和

P2Y12反应单位。
1.5.3 心功能指标

采用心脏超声检测两组患者术前、术后6个月左

心室 射 血 分 数 (left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,
LVEF)和左心室舒张末期内径(left

 

ventricular
 

end-
diastolic

 

dimension,LVEDD);采用放射免疫法检测

两组患者术前、术后6个月脑钠肽(brain
 

natriuretic
 

peptide,BNP)水平。
1.5.4 主要不良心血管事件(major

 

adverse
 

cardiac
 

events,MACE)
观察两组患者住院期间、出院后6个月内 MACE

发生情况,包括心源性猝死、再发心肌梗死、靶血管再

次血运重建、恶性心律失常等。
1.5.5 出血事件

观察两组患者住院期间、出院后6个月内出血事

件发生情况,采用
 

PLATO研究中定义的出血标准:
(1)严重出血(血红蛋白下降大于50

 

g/L),需要手术

治疗并联用升压药物,包括低血容量性休克、致命性

颅内出血等;(2)次要出血(血红蛋白下降
 

30~50
 

g/L),需输血1~3
 

U
 

联用药物干预治疗;(3)轻微出

血(血红蛋白下降小于30
 

g/L)。
1.5.6 不良反应

观察两组患者住院期间、出院后6个月内药物不

良反应发生情况,包括胃肠道反应、呼吸困难、精神异

常、皮疹等。
1.6 统计学处理

采用SPSS19.0统计软件进行数据分析,计量资

料采用x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料采

用例数或率表示,组间比较采用χ2 检验。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者冠脉血流灌注情况比较

两组患者 PCI术前 TIMI、TMPG 分级情况比

较,差异均无统计学意义(P>0.05);与对照组比较,
观察组患者PCI术后TIMI、TMPG分级中3级血流

发生率均明显增加,差异均有统计学意义(P<0.05),
见表2。
2.2 两组患者血小板功能比较

两组患者服药前血小板聚集率、P2Y12反应单位

比较,差异均无统计学意义(P>0.05);与对照组比

较,观察组患者服药1周后血小板聚集率、P2Y12反

应单位均明显降低,差异均有统计学意义(P<0.05),
见表3。
2.3 两组患者心功能指标比较

两组患者服药前心功能指标 LVEF、LVEDD、
BNP比较,差异均无统计学意义(P>0.05);与对照

组比较,观 察 组 服 药 后 6 个 月 LVEF 明 显 升 高,
LVEDD、BNP明显降低,差异均有统计学意义(P<

0.05),见表4。
表2  两组患者冠脉血流灌注情况比较[n(%)]

组别 n
TIMI分级(级)

<3 3

TMPG分级(级)
 

<3 3

对照组 53

 PCI前 48(90.56) 5(9.44) 48(90.56) 5(9.44)

 PCI后 15(28.30) 38(71.70) 16(30.19) 37(69.81)

观察组 53

 PCI前 49(76.25) 4(23.75) 50(77.50) 3(22.50)

 PCI后 6(11.32) 47(88.68)a 7(13.21) 46(86.79)a

  a:P<0.05,与对照组PCI后比较。

表3  两组患者血小板功能比较(x±s)

组别 n
血小板聚集率(%)

服药前 服药1周后

P2Y12反应单位(U)
 

服药前 服药1周后

对照组 53 68.9±7.4 46.5±6.2 226.5±31.4 169.4±26.2

观察组 53 68.4±6.7 41.2±5.7a 228.9±32.5 148.7±25.8a

  a:P<0.05,与对照组服药1周后比较。

表4  两组患者心功能指标比较(x±s)

组别 n LVEF(%) LVEDD(mm) BNP(pg/mL)

对照组 53

 服药前 45.6±5.2 57.5±4.1 359.5±34.2

 服药6个月后 51.8±4.7 54.1±3.5 209.3±30.6

观察组 53

 服药前 45.9±5.0 58.0±4.2 352.8±40.7

 服药6个月后 56.0±4.3a 50.6±4.0a 175.3±32.9a

  a:P<0.05,与对照组服药6个月后比较。

2.4 两组患者 MACE发生情况比较

与对照组比较,观察组患者住院期间、出院6个

月内 MACE发生率明显降低,差异均有统计学意义

(P<0.05),见表5。
表5  两组患者 MACE发生情况比较[n(%)]

组别 n
心源性

猝死

再发

心肌梗死

靶血管再次

血运重建

恶性

心律失常
合计

对照组 53 0 5(9.43) 4(7.55) 5(9.43) 14(26.41)

观察组 53 0 3(5.66) 2(3.77) 1(1.89) 6(11.32)a

  a:P<0.05,与对照组比较。

2.5 两组患者出血事件发生情况比较

两组患者住院期间、出院6个月内均未发生严重

出血事件,观察组患者次要出血、轻微出血事件发生

率稍低于对照组,但差异均无统计学意义(P>0.05),
见表6。
2.6 两组患者不良反应发生情况比较

观察组患者中住院期间、出院后6个月内出现胃

肠道反应1例,呼吸困难3例,精神异常1例;对照组

患者中住院期间、出院后6个月内出现胃肠道反应4
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例,呼吸困难3例,精神异常1例,皮疹1例。与对照

组比较,观察组患者不良反应发生率稍低,但差异无

统计学意义(P>0.05)。
表6  两组患者出血事件发生情况比较[n(%)]

组别 n 严重出血 次要出血 轻微出血 合计

对照组 53 0 4(7.55) 6(11.32) 10(18.87)

观察组 53 0 2(3.77) 5(9.43) 7(13.20)

3 讨  论

  目前,STEMI发病率呈逐年上升趋势,是除恶性

肿瘤外造成我国居民死亡的最主要原因之一[9]。
STEMI患者临床治疗主要包括药物和PCI,其中药物

治疗贯穿于整个治疗全程。抗血小板药物是STEMI
患者药物治疗的基石,抑制血小板黏附、聚集和释放,
进而防止血栓形成和发展,是抗血小板药物的主要

作用。
近半个世纪以来,出现许多经典的抗血小板药

物,如双嘧达莫、阿司匹林、噻氯匹定、硫酸氢氯吡格

雷、普拉格雷、替格瑞洛等。在目前的临床实践中,无
论是否行

 

PCI
 

,如无禁忌证,STEMI患者给予阿司匹

林联合替格瑞洛的双联抗血小板治疗1年已得到广

泛的共识[10]。但上述治疗方案仍无法克服“阿司匹林

抵抗”和服用阿司匹林过程中出现的腹痛、腹胀、过
敏、哮喘、出血等不良反应,消化道出血严重者即使应

用质子泵抑制剂仍难以改善症状,导致患者不得不停

药,不仅增加了治疗的复杂性,且极大地影响了疗效。
因此,积极寻找可替代阿司匹林且具有较少不良反应

的抗血小板聚集药物对改善STEMI患者的预后具有

重要意义。
吲哚布芬片是新一代多靶点抗血小板聚集药物,

通过抑制血栓素形成、多种血小板因子释放、花生四

烯酸代谢等多个环节、多个部位作用,发挥抗血小板

聚集的作用,从而具有选择性作用于循环血小板,阻
断血栓形成,能防止与血小板高聚集状态有关的缺血

性血管疾病[11]。《美国胸科医师学会循证临床实践指

南》指出,吲哚布芬是有效的环氧化酶抑制剂,在生

化、药理作用及临床患者疗效方面均与阿司匹林相

当,已得到临床研究证实[12]。由于吲哚布芬是多靶点

抗血小板药物,对血小板的抑制具有可逆性,几乎不

影响胃肠黏膜前列腺素的合成,也不影响血管内皮前

列环素的生成,因此,与阿司匹林比较,吲哚布芬抗血

小板效果好,胃肠反应少,出血风险低,安全性高[13]。
但迄今国内外尚缺乏吲哚布芬用于STEMI患者的相

关研究。本研究观察了替格瑞洛联合吲哚布芬对

STEMI患者的临床疗效及预后的影响,结果显示,与
替格瑞洛联合阿司匹林比较,替格瑞洛联合吲哚布芬

可明显降低血小板聚集率,改善冠状动脉血流。
心功能和 MACE发生率是反映STEMI患者临

床疗效及预后的重要指标,STEMI患者因心肌细胞

缺血、缺氧,引起部分心肌细胞过度凋亡或坏死,导致

心功能明显受损。替格瑞洛联合吲哚布芬可明显改

善STEMI患者6个月内心功能指标及降低6个月内

MACE发生率,可能与明显抑制血小板聚集、改善冠

状动脉血流有关。阿司匹林抗血小板治疗引起的出

血事件是制约其疗效、降低STEMI患者依从性的重

要因素。本研究结果显示,吲哚布芬替代阿司匹林可

在一定程度上降低患者半年内出血事件发生率,但因

本研究样本量偏少,暂无统计学意义。
综上所述,替格瑞洛联合吲哚布芬可明显降低

STEMI患者血小板聚集率,改善冠状动脉血流,提高

患者心功能水平,改善患者预后。但由于本研究样本

量及观察时间的限制,对是否降低出血事件和改善患

者长期预后(1年及以上)尚需进一步研究予以观察和

证实。
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