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急性冠状动脉综合征牗ＡＣＳ牘是由于冠状动脉内不
稳定的粥样斑块破裂或糜烂引起血栓造成的疾病犤１犦，主

要临床表现为发作性胸骨后闷痛、紧缩压迫感、灼烧感

等。目前临床主要应用溶栓药物、β受体阻断剂、硝酸酯
类药物等常规治疗，但疗效欠佳犤２犦。利伐沙班属口服抗

凝药物，具有高选择性，能可逆地抑制凝血酶原向凝血

酶的转化过程中所需Ⅹａ因子的酶活性，广泛应用于预
防血栓形成；替格瑞洛属腺苷二磷酸牗ＡＤＰ牘受体拮抗
剂，能可逆地与血小板 Ｐ２Ｙ１２ＡＤＰ受体作用，减弱血小
板活性，抑制血小板聚集犤３－４犦。本研究中探讨了替格瑞

洛联合利伐沙班治疗ＡＣＳ的临床疗效及对患者血小板

活化相关因子水平的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合《不稳定型心绞痛诊断和治疗建议》

中的诊断标准犤５犦；能配合本方案治疗，临床资料完整。本研

究经医院医学伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：听力、视觉、意识或精神障碍；对本研究

拟用药物过敏；肿瘤，循环系统疾病，肾功能不全。

病例选择与分组：选取医院２０１７年１月至２０１９年
１月收治的ＡＣＳ患者１３０例，按随机数字表法分为对照组
和研究组，各６５例。两组患者一般资料比较，差异无统计

替格瑞洛联合利伐沙班治疗急性冠状动脉综合征临床研究

刘宏颖，李 臻△

（河北省遵化市人民医院，河北 唐山 ０６４２００）
摘要：目的 探讨替格瑞洛联合利伐沙班治疗急性冠状动脉综合征牗ＡＣＳ牘的临床疗效及对患者血小板活化相关因子水平的影响。
方法 选取医院２０１７年１月至２０１９年１月收治的 ＡＣＳ患者１３０例，按随机数字表法分为对照组和研究组，各６５例。两组患者均予常
规治疗，研究组患者加服替格瑞洛片及利伐沙班片，均治疗 ２周。结果 研究组总有效率为 ９８．４６％，显著高于对照组的８４．６２％
（Ｐ＜０．０５）；研究组患者治疗后的白细胞介素 １７（ＩＬ－１７）、基质金属蛋白酶 －９（ＭＭＰ－９）、超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、可溶性细胞黏
附分子－１（ｓＩＣＡＭ－１）、血小板膜糖蛋白 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ、Ｐ－选择素（Ｐ－ｓｅｌｅｃｔｉｎ）、血管性血友病因子（ｖＷＦ）、血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）、血浆 Ｂ
型脑钠肽（ＢＮＰ）水平显著低于对照组，左心室收缩末期内径（ＬＶＥＳｄ）、左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤｄ）显著短于对照组，左室射血分数
（ＬＶＥＦ）显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；研究组与对照组不良反应发生率相当（３．０８％比 ４．６２％，Ｐ＞０．０５）。结论 替格瑞洛联合利伐沙

班治疗 ＡＣＳ，能明显降低血清炎性因子和血小板活化相关因子水平，改善心功能。
关键词：替格瑞洛；利伐沙班；急性冠状动脉综合征；血小板活化因子；心功能；临床疗效
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组别

对照组

研究组

χ２ ／ｔ值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

３８／２７
３６／２９
０．１２６
０．７２３

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

６２．３５±８．１９
６２．４２±８．２６
０．０４９
０．９６１

发病至入院时间

（Ｘ±ｓ，ｈ）

４．５７±０．８１
４．６０±０．８３
０．２０９
０．８３５

ＢＭＩ
（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２３．２７±１．４８
２３．３０±１．５２
０．１１４
０．９０９

ＧＰⅡｂ／Ⅲａ（％） Ｐ－ｓｅｌｅｃｔｉｎ（％） ｖＷＦ（％） ＡｎｇⅡ（ｎｇ／Ｌ）

ＩＬ－１７（ｎｇ／Ｌ） ＭＭＰ－９（ｇ／Ｌ） ｈｓ－ＣＲＰ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ｓＩＣＡＭ－１（ｎｇ／ｍＬ）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝６５）

注：ＢＭＩ为体质量指数。

表４ 两组患者血小板活化相关因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６５）

对照组

研究组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１３．２５±１．８３
１３．２６±１．８５
０．０３１
０．９７５

治疗后

６．８２±０．８６

４．１１±０．７１

１９．５９２
０．０００

治疗前

２２．５８±３．４９
２２．６２±３．５１
０．０６５
０．９４８

治疗后

１４．２４±２．２８

８．０２±１．４８

１８．４４９
０．０００

治疗前

１４２．５８±１４．２６
１４３．０１±１４．３０

０．１７２
０．８６４

治疗后

１０２．５８±１０．２６

９１．４８±９．１５

６．５１０
０．０００

治疗前

１２１．５８±１２．１６
１２２．１０±１２．２１

０．２４３
０．８０８

治疗后

９２．３６±９．２４

８４．１１±８．４１

５．３２４
０．０００

组别

表３ 两组患者血清炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６５）

组别

对照组

研究组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３４．２９±３．４３
３４．３３±３．４４
０．０６６
０．９４７

治疗后

２６．１１±２．６１

１９．０５±１．９１

１７．５９９
０．０００

治疗前

８１．０９±８．１１
８１．２０±８．１２
０．０７７
０．９３９

治疗后

５９．００±５．９０

３６．１８±３．６２

２６．５７９
０．０００

治疗前

６．１９±１．０５
６．２２±１．０８
０．１６１
０．８７３

治疗后

３．０６±０．５７

１．７７±０．３３

１５．７９１
０．０００

治疗前

２０５．６８±２０．５７
２０６．１０±２０．６１

０．１１６
０．９０８

治疗后

１７２．５７±１７．２６

１２７．０８±１２．７１

１７．１１０
０．０００

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４、表５同。

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝６５犦

组别

对照组

研究组

注：与对照组比较，χ２＝８．０４４，＃Ｐ＝０．００５＜０．０５。

显效

３２（４９．２３）

４８（７３．８５）

有效

２３（３５．３８）

１６（２４．６２）

无效

１０（１５．３８）

１（１．５４）

总有效

５５（８４．６２）

６４（９８．４６）＃

学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。
１．２ 方法

两组患者均予卧床休息、吸氧、抗血小板聚集，口服

血管紧张素转换酶抑制剂、他汀类药物、β受体阻断剂
等常规治疗。研究组患者口服替格瑞洛片（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ
ＡＢ，国药准字Ｊ２０１７１０７７，规格为每片９０ｍｇ），每次１片，
每日２次；口服利伐沙班片（ＢａｙｅｒＡＧ，进口药品注册证
号Ｈ２０１８１０８１，规格为每片 １０ｍｇ），每次 １片，每日
１次。两组均持续治疗２周。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

血清炎性因子：抽取患者空腹静脉血，离心分离得

血清（或血浆，下同），采用酶联免疫法检测白细胞介素

１７（ＩＬ－１７）、基质金属蛋白酶－９（ＭＭＰ－９）、超敏 Ｃ反应
蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）和可溶性细胞黏附分子－１（ｓＩＣＡＭ－１）
水平。

血小板活化相关因子：采用ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞
仪检测患者血小板膜糖蛋白 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ和 Ｐ－选择素
（Ｐ－ｓｅｌｅｃｔｉｎ）；采用酶标法检测血浆血管性血友病因子
（ｖＷＦ）；采用放射免疫法检测血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）。

心功能指标：采用酶联免疫吸附法检测患者的血浆

Ｂ型脑钠肽（ＢＮＰ）水平；采用超声心动图检测左心室收
缩末期内径（ＬＶＥＳｄ）、左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤｄ）及

左室射血分数（ＬＶＥＦ）。
疗效判定：显效，临床症状完全消失，心电图参数恢

复正常；有效，临床症状显著缓解，心电图显示下降的

ＳＴ段回升超过０．０５ｍＶ，Ｔ波由平坦变为直立或在主要
导联上倒置的 Ｔ波变浅幅度超过 ２５％，但均未达正常
值；无效，临床症状和心电图监测参数无变化牗或恶化牘。
总有效＝显效＋有效。

安全性：记录患者头痛、头晕、胃肠道反应等不良反

应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１８．０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５。对照组发生头痛、头晕、胃肠道
反应各１例，不良反应发生率为４．６２％；研究组出现头
痛、头晕各１例，不良反应发生率为３．０８％。两组比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
３ 讨论

ＡＣＳ为常见严重的心血管疾病，常表现为发作性胸痛、
胸闷等症状，可导致心律失常、心力衰竭，甚至猝死犤６－７犦。该

病的治疗重点是尽快恢复和改善罪犯血管的有效血流

灌注，挽救缺血和濒死心肌，同时对不稳定斑块进行干

预，使其趋于稳定，甚至消退犤８犦。临床以往常用卧床休

息、吸氧、抗血小板聚集，口服血管紧张素转换酶抑制
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表５ 两组患者心功能指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６５）

对照组

研究组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３１９．５８±３１．９６
３２０．１６±３２．０２

０．１０３
０．９１８

治疗后

１９１．５４±１９．１５

１１２．４５±１１．２５

２８．７１０
０．０００

治疗前

６２．３５±６．２４
６２．５１±６．２５
０．１４６
０．８８４

治疗后

５９．１２±５．９１

５２．０６±５．２１

７．２２５
０．０００

治疗前

４４．９７±４．５０
４５．１２±４．５１
０．１９０
０．８５０

治疗后

４０．２２±４．０２

３４．１８±３．４２

９．０７４
０．０００

治疗前

４８．６７±４．８７
４８．８１±４．８８
０．１６４
０．８７０

治疗后

５２．３６±５．２４

５８．０１±５．８０

５．８２８
０．０００

组别

剂、他汀类药物、β受体阻断剂等常规方式进行治疗，但效
果欠佳犤９犦。有研究报道，替格瑞洛、利伐沙班等药物治疗ＡＣＳ
效果较好犤１０犦。同时，大量研究表明，血小板活化功能异常在急

性ＡＣＳ发展的各个阶段具有较大影响犤１１－１２犦。

本研究结果显示，研究组总有效率显著高于对照组。

究其原因，替格瑞洛能抑制血小板聚集，抑制粥样硬化

斑块发展，减轻炎性反应；利伐沙班通过抑制因子Ⅹａ，
可中断凝血瀑布的内源性和外源性途径，抑制凝血酶的

产生和血栓形成。故加用替格瑞洛联合利伐沙班能显著

提高疗效。

炎性病变在 ＡＣＳ发展过程中扮演着重要角色。
ｈｓ－ＣＲＰ水平可反映冠状动脉病变及炎性反应程度；
ＩＬ－１７能促进动脉粥样硬化的形成和发展；ＭＭＰ－９属
由炎性细胞与心肌细胞生成的蛋白酶，是不稳定冠状动

脉斑块形成的重要因素；ｓＩＣＡＭ－１能促进动脉粥样硬
化斑块由稳定状态向不稳定状态转化犤１３犦。替格瑞洛可

减轻炎性反应，利伐沙班能抑制血栓形成，故研究组患

者的上述指标水平显著低于对照组。

替格瑞洛能抑制血小板聚集，抑制粥样硬化斑块发

展；利伐沙班可抑制凝血酶的产生和血栓形成，保护了

心肌功能 犤１４犦。本研究中发现，研究组患者的 ＢＮＰ，
ＬＶＥＳｄ，ＬＶＥＤｄ水平均显著低于对照组患者，ＬＶＥＦ显
著高于对照组患者。

血小板膜糖蛋白 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ、Ｐ－ｓｅｌｅｃｔｉｎ与血栓形
成密切相关；ｖＷＦ能活化血小板，促使血小板粘附于内
皮，诱导血小板凝集；ＡｎｇⅡ与动脉粥样硬化形成相关，能
舒张血管，促进单核细胞集聚与活化，损伤血管内皮犤１５犦。替

格瑞洛能抑制血小板聚集，利伐沙班抑制凝血酶的产生

和血栓形成，从而降低血小板活化相关因子水平。本研

究结果显示，研究组患者的 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ，Ｐ－ｓｅｌｅｃｔｉｎ，
ｖＷＦ，ＡｎｇⅡ水平均显著低于对照组。同时，两组患者的
不良反应发生率相当。

综上所述，替格瑞洛联合利伐沙班治疗 ＡＣＳ，能明
显降低血清炎性因子和血小板活化相关因子水平，改善

心功能。
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