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急性冠脉综合征（ＡＣＳ）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系列疾病，硬化斑块

形成破裂后在冠脉血管中形成血栓，使心肌供血不足，

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。其临床表现为胸痛、胸闷、心律失常、心力衰

竭、猝死等犤３犦。目前，治疗 ＡＣＳ多以溶栓、抗血小板、抗
凝、调血脂等药物为主犤４犦。低分子肝素是 ＡＣＳ治疗中最
常用的抗凝药物，但由于 ＡＣＳ具有复杂的血液斑块发
病形成机制，单用时溶栓疗效欠佳。根据２０１４年美国心
脏病协会非ＳＴ段抬高型急性冠脉综合征牗ＮＳＴＥ－ＡＣＳ牘

治疗指南推荐，联合用药治疗ＡＣＳ可发挥更好的疗效犤５犦。

替格瑞洛、氯吡格雷、阿司匹林等抗血小板药物在ＡＣＳ辅
助治疗中的效果越发突出，其中替格瑞洛是近年来逐渐

受到临床医师认可的新型抗血小板药物犤６犦。本研究中尝

试将其与低分子肝素联合应用治疗ＡＣＳ，并观察疗效及对
患者血清炎性因子基质金属蛋白酶－９（ＭＭＰ－９）及髓过
氧化物酶（ＭＰＯ）水平的影响。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合中国医师协会急诊医师分会制订的

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙ

替格瑞洛联合低分子肝素治疗急性冠脉综合征临床观察

孙定军，邢 波，陈漠水，林德洪，张福伟
（海南省海口市人民医院·中南大学湘雅医学院附属海口医院，海南 海口 ５７０２０８）

摘要：目的 探讨替格瑞洛联合低分子肝素治疗急性冠脉综合征（ＡＣＳ）的临床疗效及对患者血清基质金属蛋白酶 －９（ＭＭＰ－９）和髓过

氧化物酶（ＭＰＯ）水平的影响。方法 选取医院 ２０１８年 １月至２０１９年７月收治的 ＡＣＳ患者９２例，按奇偶分配原则分为观察组和对照

组，各 ４６例。两组患者均予 ＡＣＳ常规治疗，并皮下注射低分子肝素钙注射液，观察组患者加服替格瑞洛片。结果 观察组总有效率为

８９．１３％，显著高于对照组的 ７１．７４％（Ｐ＜０．０５）；与治疗前比较，两组患者治疗后的左室射血分数（ＬＶＥＦ）显著升高，左室收缩末内径
（ＬＶＥＳｄ）、左室舒张末内径（ＬＶＥＤｄ）均显著缩短，Ｄ－二聚体（Ｄ－Ｄ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、ＭＭＰ－９及ＭＰＯ水平均显著降低，活化部分凝

血活酶时间（ＡＰＴＴ）显著延长，且观察组患者上述指标改善程度均显著优于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组与对照组不良反应发生率相当
（１５．２２％比 ８．７０％，χ２ ＝０．９２９，Ｐ＞０．０５）。结论 替格瑞洛联合低分子肝素治疗 ＡＣＳ，可改善患者的心功能和凝血功能指标水平，降

低ＭＭＰ－９和 ＭＰＯ等炎性因子水平。

关键词：替格瑞洛；低分子肝素；急性冠脉综合征；心功能；凝血功能；炎性因子；临床疗效
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组别

观察组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

３０／１６
２６／２０
０．７３０
０．３９３

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５２．０９±８．９１
５３．１７±９．０６
０．５７６
０．５６６

ＢＭＩ
（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２３．９８±１．６７
２３．３９±１．８５
１．６０６
０．１１２

Ⅲ级

２８
３２

Ⅳ级

１８
１４

高血压

１０
１２

高血糖

７
９

０．１６６
０．９２０

高脂血症

５
８

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３９．１１±７．２０
４０．５４±７．４６
０．９３５
０．３５２

治疗后

５６．９２±８．１７

５１．３６±７．９８

３．３０２
０．００１

治疗前

５２．３７±７．３５
５１．５２±７．５２
０．５４８
０．５８５

治疗后

３８．９０±６．４７

４３．４５±６．９８

３．２４２
０．００２

治疗前

６３．４３±７．８１
６２．４５±７．５９
０．６１０
０．５４３

治疗后

４７．３４±６．６０

５３．５４±６．９２

４．３９７
０．０００

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２９１．３４±３０．８３
２９６．４２±３１．３５

０．７８４
０．４３５

治疗后

１９５．３４±２０．３４

２０７．８２±２２．１１

２．８１７
０．００６

治疗前

４．１５±１．１９
４．２９±１．２５
０．５５０
０．５８４

治疗后

３．１９±０．７９

３．７６±０．８５

３．３３１
０．００１

治疗前

２５．６２±２．０２
２５．１０±１．９７
１．２５０
０．２１５

治疗后

３０．３４±１．８９

２８．９７±１．８３

３．５３１
０．００１

ＬＶＥＦ（％） ＬＶＥＳｄ（ｍｍ） ＬＶＥＤｄ（ｍｍ）

Ｄ－Ｄ（μｇ／Ｌ） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ＡＰＴＴ（ｓ）

ＭＭＰ－９（μｇ／Ｌ） ＭＰＯ（ｎｇ／ｍＬ）

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

９５．２７±９．１９
９３．４９±９．４６
０．９１５
０．３６２

治疗后

４５．９７±７．１５

５１．１０±７．４１

３．３７９
０．００１

治疗前

４８．０６±６．８２
４７．３２±６．６８
０．５２６
０．６００

治疗后

１６．３４±４．６２

２１．３８±４．９４

５．０１４
０．０００

表１ 两组患者一般资料比较牗ｎ＝４６牘

心功能分级（例） 合并症（例）

０．７６７
０．３８１

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝４６犦

注：与对照组比较，χ２＝４．４２０，＃Ｐ＝０．０３６＜０．０５。

组别

观察组

对照组

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４、表５同。

组别

表３ 两组患者心功能指标水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４６）

组别

表４ 两组患者凝血功能指标水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４６）

显效

２２（４７．８３）

１９（４１．３０）

有效

１９（４１．３０）

１４（３０．４３）

无效

５（１０．８７）

１３（２８．２６）

总有效

４１（８９．１３）＃

３３（７１．７４）

表５ 两组患者血清炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４６）

组别

《急性冠脉综合征急诊快速诊疗指南》犤７犦，经心电图、冠

状动脉造影等检查确诊；首次发病；精神状态、认知功能

正常，能配合治疗；对本研究拟用药物无过敏反应和禁

忌证。本研究经医院医学伦理委员会批准，患者或其家

属签署知情同意书。

排除标准：合并其他心脑血管疾病；严重感染，炎症

性疾病，自身免疫性疾病；血液功能障碍；妊娠期或哺乳

期；恶性肿瘤。

脱落剔除标准：中途自愿退出本研究；未按本研究

治疗方案服用药物；随访或疗效评估期间失访。

病例选择与分组：选取医院２０１８年１月至２０１９年
７月收治的ＡＣＳ患者９２例，按入院先后顺序编号，奇数
号患者纳入观察组，偶数号患者纳入对照组，各 ４６例。
两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

两组患者均予ＡＣＳ常规治疗，即补液、维持水电解质
平衡、抗血小板和抗凝溶栓、硝酸酯类药物治疗等，并予低

分子肝素钙注射液（深圳赛保尔生物药业有限公司，国药

准字Ｈ２００６０１９１，规格为每支０．５ｍＬ∶５０００ＡＸａＩＵ）皮
下注射，每次１支，每日２次。观察组患者加服替格瑞洛
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。两组均治疗４周。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：采用 Ｖｉｖｉｄｉ型彩色多普勒超声诊断仪
（美国ＧＥ公司）监测患者治疗前后的心功能指标水平，
包括左室射血分数（ＬＶＥＦ）、左室收缩末内径（ＬＶＥＳｄ）、
左室舒张末内径（ＬＶＥＤｄ）。采集患者治疗前后的空腹静
脉血，常规离心，分离得血清，采用 ＡＣＬ－８０００型全自
动血凝分析仪（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ公司）检测患者的凝血指
标水平，包括 Ｄ－二聚体（Ｄ－Ｄ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、活
化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）；以酶联免疫吸附试验法，
采用 ＳｐｅｃｔｒａＭａｘｉＤ５型多功能酶标仪（美谷分子仪器
＜上海 ＞有限公司）检测患者血清中的 ＭＭＰ－９和
ＭＰＯ水平。试剂盒均购自上海默克试剂公司，严格按说
明书步骤操作。

疗效判定犤８犦：显效，胸部不适、心悸、气急、烦躁、心

绞痛等症状完全消失，心功能分级提高不少于 ２级；有

效，临床症状明显好转，心功能分级提高１级；无效，临
床症状无明显改善，心功能分级未提高。总有效＝显效＋
有效。

安全性：观察治疗期间患者恶心呕吐、食欲下降、出

血、腹泻等不良反应发生情况。

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检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。
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表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４６犦

注：与对照组比较，χ２＝０．９２９，＃Ｐ＝０．３３５＞０．０５。

组别

观察组

对照组

恶心呕吐

２（４．３５）

１（２．１７）

食欲下降

２（４．３５）

１（２．１７）

出血

２（４．３５）

１（２．１７）

腹泻

１（２．１７）

１（２．１７）

合计

７（１５．２２）＃

４（８．７０）

３ 讨论

ＡＣＳ的发病机制多认为受体内血流因素、炎性反应
的影响。患者由于各种因素的影响导致血脂水平改变，

出现动脉粥样硬化并导致斑块形成，随着病情进展，硬

化斑块破裂在血管中形成血栓和各种栓塞性物质，影响

心肌血管内的血流供应，造成患者心肌缺血缺氧，从而

导致ＡＣＳ的发生犤９犦。根据对ＡＣＳ发病机制的研究，该病
的治疗应以调血脂、抗血小板、抗凝、溶栓等为原则，并

可联用上述不同种类药物。低分子肝素是普通肝素解聚

得到的相对分子质量为 ４０００～６０００的小分子肝素制
剂，具有较强的抗凝作用，与普通肝素相比，其吸收及起

效更快，对硬化斑块组织和血栓有较强的溶解作用，从

而改善血液的高凝状态和血流灌注。但单用低分子肝素

仅能抗凝血，不能抗血栓，难达到满意效果，需联用其他

作用机制的药物。

本研究结果显示，观察组临床疗效好于对照组，表

明替格瑞洛的辅助应用对于ＡＣＳ患者的溶栓治疗有较
强作用。替格瑞洛具有较强的抗血小板作用，目前各项

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。替格瑞洛较氯吡格雷可更迅速、更强地

抗血小板聚集，并与Ｐ２Ｙ１２受体是可逆性结合，不会对患
者的血小板功能产生负面影响，治疗安全性更好犤１０－１１犦。

观察组患者的 ＬＶＥＦ，ＬＶＥＳｄ，ＬＶＥＤｄ改善效果比对照
组更明显。替格瑞洛通过改善血液中斑块性物质的状

态，可减少血小板的聚集，从而改善心肌供血功能，恢复

和提高患者的心功能指标犤１２犦。

Ｄ－Ｄ是血栓性疾病诊断评估的重要指标，是最简
单的纤维蛋白降解产物，其水平升高说明体内存在高凝

状态。ＦＩＢ是由肝脏合成的具有凝血功能的蛋白质，其
水平升高也直接反映机体血液处于高凝状态，血流速度

减慢，血液黏滞性增加。ＡＰＴＴ越短表明机体高凝状态越
严重犤１３犦。本研究结果显示，观察组患者的 Ｄ－Ｄ，ＦＩＢ，
ＡＰＴＴ均显著改善。替格瑞洛通过抑制血小板的聚集，加
速血液流动和血液循环，从而改善血液的高凝状态。

ＡＣＳ病情进展过程中粥样硬化斑块破裂及血栓形成实
质上是慢性炎性反应过程，伴随着多种炎性因子水平的

异常改变，ＭＰＯ与ＭＭＰ－９均为体内的炎性因子，大量
存在于易损斑块中，近年的研究证实均与 ＡＣＳ中易损

斑块的活动性密切相关犤１４犦。ＭＭＰ－９由单核细胞、巨噬
细胞等细胞以酶原形式分泌到细胞外，动脉粥样斑块的

肩部和泡沫细胞聚集部位的 ＭＭＰ－９表达及分泌增
加。ＭＰＯ为由活化的中性粒细胞、单核细胞及动脉粥样
斑块内巨噬细胞分泌的活性酶。研究发现，在粥样斑块

破裂处表现为 ＭＰＯ水平升高犤１５－１６犦。因此，在 ＡＣＳ治疗
过程中通过观察 ＭＭＰ－９和 ＭＰＯ水平的变化，可以判
断患者的病情进展、疗效及预后效果。本研究中，观察组

患者治疗后的 ＭＭＰ－９和 ＭＰＯ水平均低于对照组，表
明增加替格瑞洛治疗后的ＡＣＳ引起的炎性反应得到了
更好的缓解。同时，观察组不良反应未明显增加。

综上所述，替格瑞洛联合低分子肝素治疗 ＡＣＳ，可
改善患者的心功能和凝血功能指标水平，降低 ＭＭＰ－９
和ＭＰＯ等炎性因子水平。
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