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【摘要】 目的  观察替格瑞洛与氯吡格雷对急性心肌梗死（AMI）患者行急诊经皮冠脉介入治疗（PCI）联
合血栓抽吸术后炎症因子水平的影响。方法  选择 2014 年 4 月至 2017 年 4 月沧州市中心医院收治的 216 例
接受急诊 PCI 联合血栓抽吸术后 AMI 患者 216 例，将患者按随机数字表法分为氯吡格雷组和替格瑞洛组，每
组 108 例。氯吡格雷组入院后给予阿司匹林 300 mg 及氯吡格雷 300 mg，术后给予阿司匹林 100 mg 及氯吡格
雷 75 mg，均每日 1 次，维持 12 周。替格瑞洛组于入院后给予阿司匹林 300 mg 及替格瑞洛 180 mg，术后给予
阿司匹林 100 mg（每日 1 次）及替格瑞洛 90 mg（每日 2 次），维持 12 周。于入院即刻和术后 24 h 以及 1、4、
12 周取患者静脉血，用双抗体夹心酶联免疫吸附试验（ELISA）测定血浆 C- 反应蛋白（CRP）、白细胞介素 -6 

（IL-6）、可溶性 CD40 配体（sCD40L）水平。结果  术后 24 h 两组炎症因子 CRP、IL-6、sCD40L 水平均较术前
明显升高，1、4、12 周上述炎症因子水平持续降低，术后 12 周达到最低水平，且替格瑞洛组上述指标水平均显
著低于氯吡格雷组〔CRP（μg/L）：2.96±0.63 比 4.44±0.34，IL-6（ng/L）：2.50±0.51 比 2.81±0.21，sCD40L（ng/L）：
519.60±12.53 比 570.25±11.55，均 P＜0.05〕。结论  替格瑞洛比氯吡格雷对行急诊 PCI 联合血栓抽吸的 AMI
患者具有更强、更持久的抗炎作用。
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【Abstract】 Objective  To  compare  the  effects  of  ticagrelor  and  clopidogrel  on  levels  of  inflammatory  factors 
after  emergent  percutaneous  coronary  intervention  (PCI)  combined  with  thrombus  aspiration  in  patients  with  acute 
myocardial infarction (AMI).  Methods  Two hundreds and sixteen patients with AMI undertaking emergent PCI plus 
thrombus aspiration admitted to Cangzhou Central Hospital from April 2014 to April 2017 were enrolled, and they were 
randomly assigned into a ticagrelor group and a clopidogrel group, each group 108 cases. After admission, the clopidogrel 
group received 300 mg aspirin and 300 mg clopidogrel  loading, after operation, aspirin 100 mg and clopidogrel 75 mg 
were given, once a day maintaining for 12 weeks; ticagrelor group after admission received 300 mg aspirin and 180 mg 
ticagrelor  loading and after  operation 100 mg aspirin  (once per day)  and 90 mg  ticagrelor  (twice per day) were given, 
maintaining for 12 weeks. Venous blood was taken immediately after admission and 24 hour and 1, 4, and 12 weeks after 
PCI plus thrombus aspiration, and the plasma levels of C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6) and soluble CD40 
ligand (sCD40L) were measured by double antibody enzyme linked immunosorbent assay (ELISA).  Results  Twenty-
four hours after the operation, the levels of inflammatory factors, CRP, IL-6 and sCD40L were significantly higher than 
those before operation,  the  levels of  the above  inflammatory  factors continued  to decrease at  the  time points 1, 4, and  
12 weeks later, reaching the lowest level at 12 weeks, and the above levels in ticagrelor group were significantly lower 
than those in clopidogrel group [CRP (μg/L): 2.96±0.63 vs. 4.44±0.34, IL-6 (ng/L): 2.50±0.51 vs. 2.81±0.21, sCD40L  
(ng/L):  519.60±12.53  vs.  570.25±11.55,  all P  < 0.05].  Conclusion  The  anti-inflammatory  effect  of  ticagrelor  is 
greater and more durable than that of clopidogrel after emergent PCI plus thrombus aspiration in patients with AMI.
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  急性心肌梗死（AMI）是临床常见的心血管危重

症之一，其病理基础是冠状动脉（冠脉）粥样斑块在

各种炎症介质作用下破裂、血栓形成进而致血管闭

塞、心肌坏死［1］。急诊经皮冠脉介入治疗（PCI）联

合抽吸清除罪犯血管内血栓可显著降低病变血管血

栓负荷，改善心肌灌注，迅速恢复血流灌注，降低无

复流和慢血流发生率［2］。但支架植入及缺血 / 再灌

注（I/R）可加重血管炎症反应，而炎症反应对 PCI 术

后再狭窄起着重要作用［3］。有研究表明，P2Y12 受

体拮抗剂具有抗炎作用。但氯吡格雷是不可逆的

P2Y12 受体拮抗剂，其激活前需经肝脏代谢，存在药

物抵抗，停药后血小板功能恢复慢等缺点［4］。与之
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相比，替格瑞洛是新型的可逆性P2Y12受体拮抗剂，

它无需经肝脏激活，起效更快，作用更持久。故本研

究观察替格瑞洛与氯吡格雷对 AMI 患者急诊 PCI

联合血栓抽吸术后患者炎症因子的影响。

1 对象与方法

1.1  研究对象：连续收集 2014 年 4 月至 2017 年 

4 月沧州市中心医院收治的冠脉造影证实存在冠脉

血栓负荷病变需要接受急诊 PCI 及血栓抽吸治疗的

ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）患者的临床资料。

1.1.1  STEMI 的诊断标准：依据《AMI 诊断和治疗

指南》［5］，持续胸痛＞30 min，含服硝酸甘油不能缓

解；心肌酶升高＞正常值的 2 倍和（或）心肌肌钙蛋

白 I（cTnI）升高≥1.5 μg/L；体表心电图相邻两肢体

导联 ST 段抬高≥0.1 mV，胸前导联≥0.2 mV；胸痛

发生在 12 h 内。

1.1.2  纳入标准：入院后未行溶栓治疗，直接接受

急诊 PCI 联合血栓抽吸治疗的 STEMI 患者。

1.1.3  排除标准： ① 有使用替格瑞洛和氯吡格雷

禁忌证； ② 急慢性心力衰竭（心衰）； ③ 收缩压≥ 

180 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）和（或）舒张压≥ 

110 mmHg； ④ 急慢性感染性疾病； ⑤ 严重肝肾功

能不全； ⑥ 妊娠期及哺乳期妇女； ⑦ 预计生存期＜
1 年； ⑧ 恶性肿瘤； ⑨ 不同意进入本研究者。

1.1.4  伦理学：本研究符合人体试验委员会制定的

伦理学标准，并经本院医学伦理委员会批准，受试者

签署知情同意书。

1.2  研究分组：将入选的 216 例患者按随机数字表

法分为氯吡格雷组和替格瑞洛组，每组 108 例。

1.3  治疗方法：术中经导丝送入血栓抽吸导管至病

变部位，导管尾端连接 30 mL 注射器手动持续负压

抽吸，缓慢前送及后撤抽吸导管，反复抽吸 2～5 次，

直至血栓影减少或消失，前向血流改善，然后进行球

囊扩张术或直接支架植入术。氯吡格雷组入院即给

予阿司匹林 300 mg 及氯吡格雷 300 mg，术后给予

阿司匹林 100 mg、每日 1 次及氯吡格雷 75 mg、每

日 1 次，维持 12 周。替格瑞洛组入院即给予阿司匹

林 300 mg 及替格瑞洛 180 mg，术后给予阿司匹林 

100 mg、每日 1 次及替格瑞洛 90 mg、每日 2 次，维

持 12 周。

  术后两组均每 12 h 皮下注射低分子肝素 

1 mg/kg 1 次，连续 5 d。患者住院期间照常服用控

制血压、心率以及调节血脂等药物。

1.4  观察指标及方法：于入院即刻和急诊 PCI 联

合血栓抽吸术后 24 h 以及 1、4、12 周采集患者

肘静脉血约 3 mL，置于抗凝管中低温离心 10 min 

（3 000 r/min），将分离出的血浆置于 -80 ℃冰箱中保

存。采用北京京美生物工程有限公司生产的双抗体

夹心酶联免疫吸附试验（ELISA）试剂盒测定血浆炎

症因子 C- 反应蛋白（CRP）、白细胞介素 -6（IL-6）

及可溶性 CD40 配体（sCD40L）水平。

1.5  统计学处理：使用 SPSS 15.0 统计软件分析

数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用 t 检验；计数资料以例（率）表示，

采用 χ2 检验；P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  两组基线资料比较（表 1）：两组性别、年龄、

体质量指数（BMI）、吸烟史和原发病以及罪犯血管

等基线资料比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）；

说明两组资料均衡，有可比性。

2.2  两组炎症因子水平比较（表 2）：术前两组

CRP、IL-6 及 sCD40L 水平比较差异均无统计学意

义（均 P＞0.05），术后 24 h 两组上述炎症因子水平

均较术前升高，术后 1、4 及 12 周上述炎症因子水

平持续降低，且术后各时间点替格瑞洛组均显著低

于氯吡格雷组（均 P＜0.05）。

表 1 氯吡格雷组与替格瑞洛组基线资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄
（岁，x±s）

BMI
（kg/m2，x±s）

吸烟史
〔例（%）〕

原发病〔例（%）〕 罪犯血管〔例（%）〕

男性 女性 高血压 糖尿病 高血脂 前降支 回旋支 右冠脉

氯吡格雷组 108 82 26 62.58±5.34 25.76±1.93 74（68.5） 77（71.3） 38（35.2） 90（83.3） 60（55.6） 24（22.2） 24（22.2）
替格瑞洛组 108 85 23 63.48±5.13 25.65±1.89 67（62.0） 70（64.8） 33（30.6） 86（79.6） 55（50.9） 20（18.5） 33（30.6）

表 2 氯吡格雷组与替格瑞洛组炎症因子水平比较（x±s）

组别
例数
（例）

CRP
（μg/L）

IL-6
（ng/L）

sCD40L
（ng/L）

氯吡格雷组
  术前 108 6.98±0.56 4.80±0.72 497.23±  9.05
  术后 24 h 108 15.88±0.90 a 9.07±0.63 a 697.63±13.22 a

  术后 1 周 108 12.55±0.88 a 3.53±0.59 a 618.35±15.81 a

  术后 4 周 108 5.24±0.45 a 3.33±0.61 a 615.29±40.93 a

  术后 12 周 108 4.44±0.34 a 2.81±0.21 a 570.25±11.55 a

替格瑞洛组
  术前 108 6.96±0.59 4.77±0.69 496.60±  9.40
  术后 24 h 108 13.20±0.99 ab 7.57±0.70 ab 636.83±11.77 ab

  术后 1 周 108 9.91±0.76 ab 2.56±0.47 ab 590.05±10.67 ab

  术后 4 周 108 3.44±0.40 ab 2.40±0.47 ab 595.41±11.06 ab

  术后 12 周 108 2.96±0.63 ab 2.50±0.51 ab 519.60±12.53 ab

注：与术前比较，aP＜0.05； 与氯吡格雷组比较，bP＜0.05
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3 讨 论

  AMI 是由多种原因引起的粥样硬化斑块破裂而

诱发血栓形成、阻塞冠脉，导致心肌坏死的心血管

急症［6］。急诊介入术是目前治疗 AMI 最有效的方

法，但仍有不少患者会出现慢血流或无复流现象，其

病死率、心肌梗死（心梗）再发率和恶性心律失常发

生率约增加 10 倍［7］。因此，PCI 术中采用血栓抽吸

装置将罪犯血管内血栓移除，可减少远端微循环栓

塞引起的慢血流或无复流现象［8］。

  阿司匹林联合氯吡格雷的双联抗血小板治疗

是 PCI 联合血栓抽吸术后的标准治疗方法。氯吡

格雷是目前广泛应用于临床的第二代噻吩并吡啶

类药物，其作为 P2Y12 受体拮抗剂还具有抗炎作

用。目前认为血清炎症因子参与不稳定性动脉粥

样硬化斑块的发生和演变［9］。P2Y12 受体拮抗剂

可减少血小板与白细胞的相互作用，从而抑制白细

胞的激活、浸润和炎症形成［10］。CRP 是一种由肝

脏合成和分泌的非特异性炎症反应标志物，同时

CRP 能在 IL-6 等的调控下加重炎症反应，促进血栓 

形成［11-12］。IL-6 是具有多种生物学活性的细胞因

子，能促进炎症细胞聚集、黏附于心肌细胞，加重炎

症反应，促进新生内膜的过度增生及纤维蛋白原的

生成，加速血栓形成过程，导致支架内再狭窄的发

生［13-14］。sCD40L 是由膜结合性白细胞分化抗原

CD40L 水解而成的三聚肽片段，可以促进斑块断裂

和血栓形成［15-16］。这 3 种炎症因子均与 PCI 术后

再狭窄有密切的关系。已有多项研究表明，氯吡格

雷与替格瑞洛可明显降低 PCI 术后炎症因子的水 

平［17-19］。且 PCI 联合血栓抽吸术较单纯 PCI 术可

以更明显降低炎症因子的水平［20］。但目前尚无研

究观察氯吡格雷与替格瑞洛对急诊 PCI 联合血栓抽

吸术后炎症因子水平的影响。

  氯吡格雷是一种前体药物，它必须经过肝脏

代谢才能激活，而 AMI 患者由于代谢功能受损，所

以起效较慢［21］。同时由于氯吡格雷是不可逆的

P2Y12 受体拮抗剂，所以血小板功能恢复的也较 

慢［22］。除此之外，这一代谢通路的活性存在个体差

异，导致氯吡格雷对有些患者效果并不理想［23］。替

格瑞洛是一种新型的可逆性 P2Y12 受体拮抗剂，它

无需通过肝脏激活，所以起效和血小板功能恢复均

较快。研究表明，与氯吡格雷比较，替格瑞洛可明显

降低急性冠脉综合征（ACS）患者心血管疾病病死

率、心梗以及中风发生率［24］。

  本研究表明，氯吡格雷和替格瑞洛均可明显降

低 AMI 患者急诊 PCI 联合血栓抽吸术后的 CRP、

IL-6、sCD40L 水平，术后 24 h 炎症因子水平的升高

可能与球囊扩张及支架植入导致内膜损伤有关，故

炎症因子水平在 24 h 达到峰值后下降。此外，替格

瑞洛组术后 24 h 和 1、4 以及 12 周 3 种炎症因子水

平均明显低于氯吡格雷组。

  综上所述，替格瑞洛对行急诊 PCI 联合血栓抽

吸的 AMI 患者较氯吡格雷具有更强、更持久的抗炎

作用。但本研究样本量较小，随访时间较短，其结果

有待更大样本量的随机对照试验来进一步证实。
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