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ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）为常见心血管疾病，是
以冠状动脉粥样硬化斑块的形成与破裂为主要病理基

础的一类疾病，硬化斑块形成破裂后在冠状动脉血管中

形成血栓，使患者的心肌供血不足，出现缺血坏死，进而

导致心绞痛、心肌梗死等严重心血管事件犤１－２犦，临床表

现为胸痛、胸闷、心律失常、心力衰竭、甚至猝死等犤３犦。目

前，治疗ＡＣＳ的药物以溶栓、抗血小板、抗凝、调血脂等
药物为主犤４犦。依诺肝素、替格瑞洛分别是新型的抗凝、抗

血小板药物，有临床报道可用于治疗 ＡＣＳ犤５犦。本研究中

采用依诺肝素联合替格瑞洛治疗 ＡＣＳ，疗效良好。现报
道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：经心电图、冠状动脉造影检查确诊，符合

中国医师协会急诊医师分会制订的《急性冠脉综合征急

诊快速诊疗指南》犤６犦；首次发病；对本研究中治疗药物无

严重过敏反应。本研究方案经医院医学伦理学委员会批

准，患者及其家属均签署知情同意书。

依诺肝素联合替格瑞洛治疗急性冠状动脉综合征临床评价

李文芳，翟明霞
（河北省石家庄市井陉县医院，河北 石家庄 ０５０３００）

摘要：目的 探讨依诺肝素联合替格瑞洛治疗急性冠状动脉综合征的疗效，及其与血清脑利钠肽（ＢＮＰ）和血清肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）的相关性。
方法 选择医院２０１６年１月至２０１８年１月收治的急性冠状动脉综合征患者１５０例，按随机数字表法分为 Ａ组、Ｂ组和Ｃ组，各５０例。

Ａ组患者给予依诺肝素治疗，Ｂ组患者给予替格瑞洛治疗，Ｃ组患者给予依诺肝素联合替格瑞洛治疗。３组患者均连续治疗 ２周。
结果 总有效率 Ａ组为 ６８．００％，Ｂ组为 ７４．００％，Ｃ组为 ９２．００％，３组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗后，Ｃ组患者左室射血分
数（ＬＶＥＦ）高于 Ａ组和Ｂ组患者，ＳＹＮＴＡＸ评分低于 Ａ组和 Ｂ组患者，３组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗后，Ｃ组患者血清ＢＮＰ
和 ｃＴｎＩ水平均显著低于 Ａ组和 Ｂ组，３组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；经 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性检验分析，ＢＮＰ和 ｃＴｎＩ与 ＬＶＥＦ呈负相
关，与 ＳＹＮＴＡＸ评分呈正相关（Ｐ＜０．０５）；Ａ组、Ｂ组、Ｃ组患者治疗期间不良反应发生率分别为８．００％，１０．００％，１６．００％，３组间差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论 与单独用药相比，依诺肝素联合替格瑞洛治疗急性冠状动脉综合征疗效更好，患者的心功能、ＳＹＮＴＡＸ
评分、血清学指标等均有显著改善，且疗效指标与ＢＮＰ和ｃＴｎＩ水平呈显著相关性。
关键词：急性冠状动脉综合征；依诺肝素；替格瑞洛；脑利钠肽；肌钙蛋白Ｉ
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ａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍ ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ（ＢＮＰ）ａｎｄｓｅｒｕｍ ｔｒｏｐｏｎｉｎＩ（ｃＴｎＩ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ａ ｔｏｔａｌｏｆ１５０ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｗｈｏｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｉｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ２０１６ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０１８ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ
ｇｒｏｕｐｓＡ，ＢａｎｄＣａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅｍｅｔｈｏｄｓ，５０ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．ＧｒｏｕｐＡｒｅｃｅｉｖｅｄｅｎｏｘａｐａｒｉｎ，ｇｒｏｕｐＢｒｅ
ｃｅｉｖｅｄｔｅｇｒｉｌｏｌ，ａｎｄｇｒｏｕｐＣｒｅｃｅｉｖｅｄｅｎｏｘａｐａｒｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｅｇｒｉｌｏｌ．Ａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ２ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｗｅｅｋｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ
ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｇｒｏｕｐＡｗａｓ６８．００％，７４．００％ ｉｎｇｒｏｕｐＢａｎｄ９２．００％ ｉｎｇｒｏｕｐＣ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｍｏｎｇｔｈｅ
ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ（ＬＶＥＦ）ｏｆｇｒｏｕｐＣｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｏｔｈｅｒ
ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅＳＹＮＴＡＸｓｃｏｒｅｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｏｔｈｅｒｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ
（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｓｅｒｕｍ ＢＮＰａｎｄｃＴｎＩｌｅｖｅｌｓｉｎｇｒｏｕｐＣｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｏｔｈｅｒｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）；ＰｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｔｅｓｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＢＮＰａｎｄｃＴｎＩｗｅｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈＬＶＥＦａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＳＹＮＴＡＸｓｃｏｒｅ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｗａｓ８．００％，

１０．００％ ａｎｄ１６．００％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｔｈｅｓｉｎｇｌｅｄｒｕｇ，ｅｎｏｘａｐａｒｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｅｇｒｉｌｏｌｉｓｍｏｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ．Ｔｈｅｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ＳＹＮＴＡＸｓｃｏｒｅａｎｄｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｈａｖｅｂｅｅｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄ，ａｎｄｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｄｅｘｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＢＮＰａｎｄｃＴｎＩ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｅｎｏｘａｐａｒｉｎ；ｔｅｇｒｉｌｏｌ；ｓｅｒｕｍｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ；ｓｅｒｕｍｔｒｏｐｏｎｉｎＩ
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Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｆ值

Ｐ值

治疗前

４０．２９±７．２８
４１．９８±７．４６
４１．３５±７．０１
１．１４６
０．２５４

治疗后

５１．３２±８．９８＃

５４．６７±８．９３＃

６３．９０±９．１１

６．９５４
０．０００

治疗前

２９．３１±４．８７
２９．１０±４．１５
３０．３８±４．５３
１．１３８
０．２５８

治疗后

２０．６９±２．８７＃

１８．３４±２．４２＃

１２．６８±２．１０

１５．９２７
０．０００

治疗前

２６７．２８±２５．２７
２６４．８９±２４．１９
２６５．５９±２４．７５

０．８１０
０．４１９

治疗后

１８８．３６±１８．９８＃

１７０．３４±１７．９１＃

１２６．５２±１２．２５

１４．１２６
０．０００

治疗前

３．３８±１．０７
３．６７±１．２０
３．５２±１．２３
１．２５８
０．２１１

治疗后

１．６９±０．４７＃

１．３４±０．４２＃

０．６８±０．２３

１３．６４９
０．０００

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｆ／χ２值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

３０／２０
２８／２２
２５／２５
１．０２５
０．５９９

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５８．１０±１０．２８
６０．１９±１１．０９
５９．５６±１０．６８
０．９７７
０．３３１

体质量指数

（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２３．２９±１．２９
２３．０２±１．２８
２３．５６±１．４５
０．９８７
０．３２６

Ⅲ级

３２
２９
２４

Ⅳ级

１８
２１
２６

高血压

１３
１５
１０

高血糖

１０
１１
１３
１．４４７
０．８３６

高血脂

９
８
７

ＬＶＥＦ（％） ＳＹＮＴＡＸ评分（分） 血清ＢＮＰ（ｐｇ／ｍＬ） 血清ｃＴｎＩ（ｎｇ／ｍＬ）
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ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

表４ ３组患者临床指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５０）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与Ｃ组治疗后比较，＃Ｐ＜０．０５。

组别

表１ ３组患者一般资料比较（ｎ＝５０）

心功能分级（例） 合并症（例）

２．６６１
０．２６４

排除标准：入组前未采取相应治疗措施；严重感染、

自身免疫疾病、恶性肿瘤等；入组前 ２周服用影响血流
循环的药物。

病例选择与分组：选取我院２０１６年１月至２０１８年
１月收治的 ＡＣＳ患者 １５０例，按随机数字表法分为
Ａ组、Ｂ组、Ｃ组，各５０例。３组患者一般资料比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
３组患者均给予阿司匹林、阿托伐他汀等基础治

疗。Ａ组患者给予依诺肝素钠注射液（赛诺菲 ＜北京＞
制药有限公司，国药准字 Ｈ２０１５００６０，规格为每支
０．２ｍＬ∶２０ｍｇ）皮下注射，每次１支，每日 ２次。Ｂ组患
者口服替格瑞洛片（阿斯利康制药公司，国药准字

Ｊ２０１３００２０，规格为每片 ９０ｍｇ），每次 １片，每日 ２次。
Ｃ组患者给予依诺肝素钠注射液联合替格瑞洛片治疗，
给药方法同Ａ组和Ｂ组。３组患者均连续治疗２周。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：采用 ＥＰＩＱ５型彩色多普勒超声诊断仪
（飞利浦公司）测量左室射血分数（ＬＶＥＦ）。采用ＳＹＮＴＡＸ
评分比较冠状动脉病变程度，该量表共１２项，每项５分，
总分６０分，得分越高表示病变程度越高，０～２２分为轻
度，２３～３２分为中度，３３～６０分为重度。分别于治疗前
后采集患者晨起空腹静脉血各３ｍＬ，加入抗凝管中，采
用 ＫＬ－０５Ｒ型高速离心机（湖南凯达科学仪器有限
公司）速率为 ５０００ｒ／ｍｉｎ，离心半径为 １２ｃｍ，离心
１０ｍｉｎ，分离得到血清样品，采用酶联免疫吸附法检测
血清中脑利钠肽（ＢＮＰ）、血清肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ），相关检
测试剂盒购于上海恒远生物科技有限公司，严格按照说

明书操作。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性检验分析 ＬＶＥＦ和
ＳＹＮＴＡＸ评分与ＢＮＰ和ｃＴｎＩ的相关性。

临床疗效犤７犦：显效为各项症状均完全消失，心功能

分级提高至２级或以上；有效为临床症状显著好转，心
功能分级提高１级；无效为临床症状无明显好转，心功
能分级未提高。以前两者合计为总有效。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２１．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ／Ｆ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检
验；相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ检验。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２ 结果

结果见表２至表４。治疗期间，Ａ组发生恶心呕吐、
食欲下降、出血、腹泻各 １例，不良反应发生率为
８．００％（４／５０）；Ｂ组发生恶心呕吐、出血、腹泻各１例，
食欲下降２例，总发生率为１０．００％（５／５０）；Ｃ组发生恶
心呕吐、食欲下降、出血、腹泻各２例，不良反应发生率
为 １６．００％（８／５０）。３组间比较，差异无统计学意义
（χ２＝１．７２５，Ｐ＝０．４４２＞０．０５）。
３ 讨论

主流观点认为，ＡＣＳ的发病受体内血流因素和炎性
反应的影响犤８犦。由于各种因素的影响导致患者血脂水平

的改变，出现动脉粥样硬化并导致斑块的形成，随着病

情的进展，硬化斑块破裂在血管中形成血栓和各种栓塞

表２ ３组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝５０犦

注：与 Ａ组和 Ｂ组相比，χ２＝９．０９１，Ｐ＝０．０１１＜０．０５。

组别

Ａ组

Ｂ组
Ｃ组

显效

１８（３６．００）

２２（４４．００）

２５（５０．００）

有效

１６（３２．００）

１５（３０．００）

２１（４２．００）

无效

１６（３２．００）

１３（２６．００）

４（８．００）

总有效

３４（６８．００）

３７（７４．００）

４６（９２．００）

表３ Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析

ＬＶＥＦ ＳＹＮＴＡＸ评分
相关性指标

ＢＮＰ
ｃＴｎＩ

ｒ值

－０．４６７
－０．４１９

Ｐ值

０．０００
０．０００

ｒ值

０．５０３
０．４７２

Ｐ值

０．０００
０．０００
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性物质，对心肌血管内的血流供应产生影响，造成心肌

缺血缺氧而引发 ＡＣＳ犤９犦。根据 ＡＣＳ的发病机制，对于该
病的治疗应以调血脂、抗血小板、抗凝、溶栓治疗为主要

治疗原则，或采用上述不同种类药物的多种联用方式。

依诺肝素为新型抗凝药物，是在传统抗凝药物肝素的基

础上通过结构修饰和改进而得到犤１０犦，具有持久和强效

的抗凝及抗血栓作用，临床用于各种血栓性疾病的预防

和治疗。该药作用机制为通过与抗凝血酶Ⅲ（ＡＴⅢ）及
其复合物的结合，加强对Ⅹａ因子和凝血酶的抑制作
用，但由于其分子链较短，对抗Ⅹａ活性较强而久，对凝
血酶抑制作用较弱犤１１犦；其能增进纤溶作用的发挥，并能

保护血管内皮，增强抗栓作用犤１２犦；还可通过结构修饰，降

低治疗过程中出血的风险，因此安全性更好犤１３犦。替格瑞

洛为新型口服抗血小板药物，具有较强的抗血小板作

用，目前的各项指南中均将其列为ＡＣＳ一线治疗药物。
其作用机制是通过抑制机体血小板的 Ｐ２Ｙ１２受体，并
与该受体的可逆性结合，减少血小板的聚集，从而保护

和修复心肌细胞和心脏动脉血管，从而缓解 ＡＣＳ患者
的病情犤１４犦。替格瑞洛较氯吡格雷具有更迅速和更强的

抗血小板聚集作用，且由于是与 Ｐ２Ｙ１２受体可逆性结
合，不会对患者血小板功能产生不良影响，治疗安全性

更好。

本研究结果显示，联合用药的临床疗效显著提升，

这是因为２种药物分别通过不同的作用机制，从抗凝、
抗血小板聚集２个方面发挥协同增效作用，从而提高疗
效。在进一步的 ＬＶＥＦ和 ＳＹＮＴＡＸ评分比较中，Ｃ组各
项指标得到显著改善，心功能进一步提高，ＡＣＳ症状得
到进一步缓解；Ｃ组的ＢＮＰ和ｃＴｎＩ水平进一步降低，提
示联合用药治疗效果更佳，ＢＮＰ和 ｃＴｎＩ均为 ＡＣＳ患者
代表性的血清学指标，均参与ＡＣＳ患者的病情发生、进
展和预后犤１５犦。在相关性分析中，ＢＮＰ和ｃＴｎＩ与ＬＶＥＦ呈
负相关性，与 ＳＹＮＴＡＸ评分呈正相关性，提示联合治疗
对疗效更有改善，也进一步影响了患者的ＢＮＰ和ｃＴｎＩ等
血清学指标水平。３组患者不良反应发生率无明显差异，
表明联合用药的安全性良好。

综上所述，与单独用药相比，依诺肝素联合替格瑞

洛治疗 ＡＣＳ的疗效更好，患者的心功能、ＳＹＮＴＡＸ评
分、血清学指标等均得到显著改善，且疗效指标与 ＢＮＰ
和ｃＴｎＩ水平呈显著相关性。
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