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!"# $%高维持量氯吡格雷提高急性冠脉综合征患者药物洗脱支架植入
术后的长期疗效
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) ) 摘) 要：目的) 评价氯吡格雷 *"" +,负荷量后予 !$" +,维持量治疗对植入药物洗脱支架（-./, 01/234, 520425，678）
的急性冠脉综合征（9:/20 :;.;49.< 5<4-.;+05，=>8）患者的长期疗效及安全性。方法) &""% 年 !& 月到 &""$ 年 !& 月前瞻
性入选 *"’ 名成功行 678植入术的 =>8患者。所有患者于术前顿服 *"" +, 负荷量氯吡格雷，术后在服用阿司匹林基础
上随机接受每日 ?$ +,（! @ ("?）或 !$" +,（! @ ("!）维持量的氯吡格雷治疗 (" -，(" -后所有患者接受每日 ?$ +,的氯吡
格雷治疗直至术后 ! 年。主要终点包括全因死亡、致死或非致死性心肌梗死（+<;:9.-391 34A9.:23;4，BC）以及靶血管血运重
建（ 29.,02 D05501 .0D95:/19.3E923;4，FGH）。次级终点包括严重及轻微出血事件。结果) 平均随访时间为 !’ 个月。!$" +,
组 BC及再次血运重建发生率均显著低于 ?$ +,组（" I"J "$）。包括死亡、BC及 FGH的主要终点发生率三联组亦显著低于
两联组（!(K 比 &"L &K，绝对风险降低 ?L &K，" @"L "!?）。两组全因病死率无明显差异（&L ?K 比 %L &K，" @"L (?$）。两
组间严重出血（&L (K 比 !L *K，" @ "L $?%）、轻微出血（ML "K 比 *L ’K，" @ "L (*’）和输血（&L "K 比 !L (K，" @ "L $%&）
的风险无差异。结论) 在 *"" +,负荷量治疗后再给予 !$" +,高维持量氯吡格雷可降低 =>8 行 678 植入术的患者术后
长期发生不良事件的风险，并且不增加出血事件的发生。
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7 7 氯吡格雷和阿司匹林两联抗血小板治疗是当前经
皮冠状动脉介入（ <"&;,)*!"%,+ ;%&%!*&> -!)"&F"!)-%!，
?@A）围术期和术后辅助药物治疗的基石。?@AE@JKI、
@KIHL等多中心随机对照研究结果表明，接受冠状动
脉支架治疗的患者在阿司匹林基础上加用氯吡格雷

M5 =: N #，可显著降低术后早期及晚期缺血事件。但
O1 P201的患者在接受常规剂量的两联抗血小板治
疗后仍会发生缺血事件［2，.］。近年报道在 ?@A 术前予
C00 =:氯吡格雷负荷量与常规 300 =: 剂量相比，可
产生更好的抗血小板效果，并且改善植入支架的急性

冠脉综合征（*;,)" ;%&%!*&> +>!#&%="+，8@G）患者的短
期临床结果［3，6］，但氯吡格雷高维持剂量的近、远期疗

效及安全性少见报道。本研究采用前瞻、随机对照方

法，评价 C00 =: 负荷量加上 250 =: 每日维持量氯吡
格雷在行药物洗脱支架（#&,: "(,)-!: +)"!)+，HIG）植入
的 8@G患者中的长期疗效。

)* 资料与方法

2/ 27 研究对象
7 7 .006 年 2. 月到 .005 年 2. 月，共入选在我院以 8@G 入院
并成功接受首次 HIG植入术的患者 C0O 例。入选标准为：诊断
为 8@G，计划接受 C00 =:负荷量氯吡格雷（波立维，赛诺菲E安
万特，法国）治疗，年龄在 2O 岁以上，自身冠状动脉中至少一处
狭窄需要接受 ?@A 治疗并适合植入 HIG。排除标准包括出血
素质，心功能!级，3 个月内接受过 ?@A 或冠状动脉搭桥术
（;%&%!*&> *&)"&> ’><*++ :&*$)-!:，@8QR），氯吡格雷或阿司匹林
禁忌，白细胞计数小于 6 S 20T N U或血小板计数小于 200 S 20T N
U，肌酐清除率小于 .5 =( N =-!，活动性肝病以及在 ?@A 术前使
用过血小板糖蛋白"’ N#*受体拮抗剂。

2/ .7 ?@A技术
7 7 植入 HIG 支架常规：每例患者仅允许植入一种类型的
HIG，其中接受雷帕霉素洗脱支架治疗者 .50 例，接受紫杉醇洗
脱支架治疗者 35O 例。所有患者在入院时接受 C00 =: 氯吡格
雷负荷量及 300 =:阿司匹林预治疗，入院后 6O 9内行 ?@A术。
术中在插入动脉鞘管后给予肝素 200 J N D:，如有必要，可再追
加 5 000 J，以维持激活凝血酶原时间大于 .50 +。

2/ 37 ?@A术后抗血小板及其他药物治疗方案
7 7 所有入选患者在 ?@A术后按研究方案随机接受每日 M5 =:
或 250 =:维持量氯吡格雷，以及 200 =:阿司匹林治疗，持续到
术后 2 个月。此后所有患者接受每日 M5 =:氯吡格雷直到 HIG
植入术后 2. 个月。研究期间所有患者的饮食习惯、生活方式

以及伴随疾病的治疗均不变。高血压患者的血压在药物治疗

后控制于!260 N T0 ==V:。糖尿病的治疗参照 8V8 N 8@@ 指
南，糖化血红蛋白（V’82;）控制在 M1以内。

2/ 67 终点及随访
7 7 所有患者在首次 ?@A 手术后 C 及 2. 个月接受随访，此后
每年随访 2 次，直到 .00C 年 2. 月。主要终点包括全因死亡、致
死及非致死心肌梗死（=>%;*&#-*( -!$*&;)-%!，WA）以及靶血管血
运重建［ )*&:") F"++"( &"F*+;,(*&-X*)-%!，YZK，包括 ?@A 及冠状动
脉旁路移植（ ;%&%!*&> *&)"&> ’><*++ :&*$)，@8QR）］。次要终点
包括严重及轻微出血事件、严重血小板减少（ [ .0 S 203 N $(）以
及输血。WA的诊断参照心肌梗死溶栓治疗（ )9&%=’%(>+-+ -! =>E
%;*&#-*( -!$*&;)-%!，YAWA）试验标准：%在". 个连续胸前导联或

". 个肢体导联中新出现的异常 \波（大于 30 =+，0/ 2 =Z），而
不是前次 WA的演变；& 肌酸激酶同工酶 @]EWQ 水平升高至
正常上限的 3 倍以上，如果 ?@A 前 @]EWQ（或总 @]）水平高于
正常上限，则必须较 ?@A 前水平升高至少 501，并且 @]EWQ
（或总 ]@）水平在本次WA发生前已有降低；’对随机分组前即
有 @]EWQ升高且无降低趋势的患者，须有与 WA相符的复发性
心绞痛或新出现心电图改变，伴随 @]EWQ高于峰值 501，或接
受 @8QR的患者 @]EWQ 水平高于正常上限 20 倍。次要终点
为严重及轻微出血，其定义参照 YAWA 试验标准。严重出血定
义为颅内出血或临床有明显迹象的出血且血红蛋白减少超过

50 : N U。颅内出血的诊断要求头部 @Y或 WKA证实。轻微出血
定义为明显的出血征象且血红蛋白水平减少 30 P 50 : N U，或出
血部位不明确但血红蛋白降低 60 : N U以上。

2/ 57 统计学分析
7 7 计量资料采用 #$ ^ " 表示，计量资料采用 % 检验；计数资料
采用 (. 检验或 _-+9"&确切概率值法进行统计学处理。无事件
存活率采用 ]*<(*!EW"-"&方法估计，并行 U%: &*!D 检验。采用
二项分布计算各主要指标的风险比（&’）和 T51 可信区间
（T51 ()）。对预先设定的糖尿病、多支病变、GY 段抬高心肌梗
死亚组行多因素回归分析。

+* 结果

./ 27 临床及造影基线资料
7 7 .006 年 2. 月至 .005 年 2. 月间，共入选 C0O 例成功植入
HIG的患者，其中 302 例于术后接受高维持剂量氯吡格雷治
疗，30M 例接受常规维持剂量氯吡格雷治疗。两组临床基线资
料包括年龄、性别、吸烟、糖尿病、高血压、UZI_ 等均无明显差
异，接受其他心血管药物治疗如 )受体阻滞剂、他汀类、血管紧
张素转换酶抑制剂等的比例亦无差异（表 2）。两组基线造影
及 ?@A手术特征具有可比性（表 .）。
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表 !" 临床基线特征

" 特征 $!% &’（! ()%$） *! &’（! ()%*） "值
年龄（岁） +,# + - .# ) +/# % - .# + %# %!.
男性［!（0）］ ,)/（**# *） ,,!（*)# )） %# ,,$
高血压［!（0）］ $!+（!$# 1） $+*（!/# /） %# !+.
糖尿病［!（0）］ .+（)$# .） $%/（))# .） %# +%+
吸烟［!（0）］ $$,（)*# ,） $)/（/)# +） %# $$*
高脂血症［!（0）］ $+!（!/# 1） $!1（!$# !） %# /$*
既往 234［!（0）］ $,)（/%# .） $$+（)*# 1） %# /!+
冠心病家族史［!（0）］ $,/（/$# ,） $%)（))# +） %# %!/
药物治疗［!（0）］
" 他汀类 $!+（!$# 1） $!%（/1# .） %# /+*
" !受体阻滞剂 $/,（/*# ,） $))（/)# )） %# )*%
" 利尿剂 !*（$1# .） /.（$+# %） %# )).
" 2356 +1（,,# +） 1$（,+# /） %# )%%
" 789: ,/$（1$# $） ,),（*!# +） %# ,%!
7;5<（0） !!# )1 - *# ,, !+# )$ - !# /) %# %*%
肌酐（"&=> ? 7） .)# // - $.# +% .%# 1, - $+# .$ %# %**

2356：血管紧张素转换酶抑制剂；789:：低分子肝素；7;5<：左
室射血分数

表 #" 基线造影及 $%&手术特征

" " " 参数 $!% &’（! ()%$） *! &’（! ()%*） "值
4@段抬高心肌梗死［!（0）］ +%（$.# .） *!（,/# /） %# ,%!
支架总长度（&&） ,)# . - /# 1 ,)# $ - +# ! %# %++
靶血管位置［!（0）］ %# *,,
" 左主干 ,$（*# %） ,/（*# 1）
" 左前降支 $/.（/.# !） $!%（/1# .）
" 左回旋支 +.（,,# .） +$（$.# .）
" 右冠状动脉 /*（$!# +） !/（$*# +）
" 对角支 $)（/# )） $!（/# .）
" 静脉桥血管 ,（%# *） )（$# %）
重叠支架［!（0）］ ,$（*# %） ,*（1# 1） %# ,/1
人均植入支架数（枚） $# .* - %# /, ,# %$ - %# )! %# ,/$
平均支架直径（&&） ,# !% - %# ,* ,# /1 - %# ,, %# )1,
支架类型［!（0）］ %# $11
" 雷帕霉素洗脱 $),（/)# .） $$1（)1# /）
" 紫杉醇洗脱 $+.（!+# $） $1.（+$# +）
病变特征［!（0）］
" 多支病变 $*+（!1# !） $+$（!,# /） %# $/,
" ") 枚支架植入 !+（$1# +） /,（$)# *） %# $,,
" 参考血管直径!,# *! && *.（,+# ,） ++（,$# !） %# $1)
" 口部病变 /,（$/# %） )/（$$# $） %# ),*

,# ," )% A临床结果
" " 两组 )% A 主要和次要终点发生率均无显著性差异，但
$!% &’ 组主要终点发生率有降低趋势，$!% &’组和 *! &’组分
别有 +例（,0）和 $,例（)# .0）发生主要终点事件（" (%B $+/），
两组 86［)（$0）比 !（$# +0），" (%B /./］、全因死亡［$（%B )0）
比 ,（%# *0），" ( %# !/*］及 @;C［)（$0）比 *（,B )0），
" ( %# ,$)］发生率均无显著差别。$!% &’ 组与 *! &’ 组 )% A
主要出血［$ ? )%$（%# )0）比 % ? )%*（%0），" ( %# /.!］及轻微出
血事件发生率［, ? )%$（%# *0）比 $ ? )%*（%# )0），" ( %B +,$］亦
无显著差别。

,# )" 长期临床结果
" " 全部患者随访 $, D ,/ 个月，平均 $1 个月，临床随访率
$%%0。$!% &’组共 ). 例（$)# %0）患者发生主要终点事件，
*! &’为 +, 例（,%# ,0），$!% &’ 组主要终点事件绝对风险较
*! &’组降低 *# ,0，相对风险下降 )!# +0（ " ( %# %$*）。

$!% &’组 86［$$（)# *0）比 ,!（1# $0），" (%# %/%］及 @;C［,*
（.B %0）比 /!（$/# *0），" ( %# %)%］发生率亦显著低于 *! &’
组，但两组全因病死率［1（,# *0）比 $)（/# ,0），" ( %# )*!］
无差别。EFG>FHI8JKJL 分析显示平均随访 $1 个月时两组累计
无事件生存率有显著性差异（7=’ LFHM，" ( %# %$) 1），见图 $。
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" " 对预先定义的高危亚组包括糖尿病、多支病变及 4@ 段抬
高 86患者进行分析，发现接受 $!% &’维持量氯吡格雷治疗者
其主要终点事件发生率显著低于接受 *! &’ 维持量治疗者。
而不存在上述高危因素的患者，接受 $!% &’或 *! &’ 维持量氯
吡格雷治疗后其主要终点事件发生率无显著差别，见图 ,。
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图 #" 主要终点事件亚组分析结果

,# /" 次要终点
" " 平均 $1 个月随访时，两组总的出血事件发生率无显著差
异。$!% &’组与 *! &’组主要出血事件发生率分别为 ,# )0和
$# +0（" ( %# !*/），轻微出血发生率分别为 .# %0 和 +# 10（"
( %# )+1）。因出血并发症需输血治疗者在 $!% &’ 组和 *! &’
组分别为 + 例（,# %0）和 / 例（$# )0）（" ( %# !/,）。两组严重
血小板减少症分别发生 , 例（%# * 0）和 $ 例（%# >0），差异无
统计学意义（" ( %# +,$）。

1" 讨论

" " 在健康志愿者中进行的药效学研究结果表明，
*! &’ 氯吡格雷维持量能获得与噻氯匹啶（,!% &’，
, 次 ? A）相同的血小板抑制作用［!］，因此 *! &’ 作为常

*)/



规氯吡格雷维持量一直延用至今。近年研究表明，人

群中存在对氯吡格雷治疗反应性的差异，疾病状态、伍

用其他经肝细胞色素 !"#$ %&" 代谢的药物、药物剂量
不足或依从性差、遗传因素等均可造成患者对氯吡格

雷治疗不敏感，即所谓的氯吡格雷抵抗［’］。在 &() 患
者中，氯吡格雷抵抗的比例可高达 *#+ , "$+，且与
临床缺血事件发生率增高有关［-］。因此，有必要探讨

增加氯吡格雷维持剂量在临床实际工作中，尤其是应

用于 &()患者的有效性和安全性。
. . 近期研究结果表明，采用 /#$ 01氯吡格雷维持量
治疗 / 个月对血小板功能的抑制作用明显强于接受
-# 01 维持量治疗者［2］。美国心脏学会 3心脏协会
（&(( 3 &4&）在 *$$# 年发表的 !(5 指南中指出，对发
生血栓可能导致致死性后果的患者，如左主干、单支开

放冠状动脉病变等，可在测定血小板功能的基础上酌

情使用 /#$ 01氯吡格雷维持量［6］，但目前对此观点尚
无充分的临床证据支持。本研究采用随机对照方法对

比 /#$ 01 与 -# 01 氯吡格雷维持量长期疗效的临床
研究，入选对象均为成功行 78)植入的 &()患者，平均
/2 个月的随访结果表明/#$ 01 维持剂量氯吡格雷治疗
%$ 9可显著降低术后长期:&(8发生率，这与上述研究
推论一致，提示可通过提高氯吡格雷维持量进一步抑制

血小板功能，进而减少临床缺血事件的发生率。此外，

针对高危因素如糖尿病、多支病变、); 段抬高 :5 进行
的亚组分析表明，这些高危 &() 患者可从高维持量氯
吡格雷治疗中获益，而低危 &()患者获益不明显。
. . 本研究术后 %$ 9的临床结果无统计学差异，但可
看出 /#$ 01 组主要终点事件发生率有降低趋势。支
架术后早期主要不良心脏事件（0<=>? <9@A?BA C<?9D>E
@<BCFG<? A@AHIB，:&(8）主要与急性 3亚急性血栓发生
率有关，但由于两联抗血小板治疗的广泛应用，早期支

架内血栓发生率已降低至 /+以下，因此，本研究的样
本量可能不足以证实 /#$ 01 氯吡格雷负荷量的近期
益处。J<KG<H :ADA?分析表明，两组生存曲线在术后 /
, * 个月时即开始分离，在平均随访 /2 个月时差异有
统计学显著意义，提示早期高维持量氯吡格雷治疗的

有益影响呈滞后性。既往研究表明，!(5 造成的血管
局部损伤在早期即出现血小板活化、血栓形成、炎症介

质激活等一系列反应，均可促进再狭窄发生。已有研

究表明，氯吡格雷除抗血小板作用外，还可抑制炎症反

应和平滑肌增生，从而在早期影响再狭窄发生的早期

关键环节［/$］。本研究中 /#$ 01 组 ;LM 显著低于 -#
01组，因此推测早期高维持量氯吡格雷治疗可能部分
通过影响再狭窄进程的机制而提高长期疗效，但此结

论还需基础研究进一步证实。

. . 强化的抗血小板治疗能否引起出血并发症增高是

临床需要考虑的重要问题之一。(NM8 研究表明，阿
司匹林与氯吡格雷联用时，阿司匹林剂量的增大可导

致出血事件发生率增高，但高维持量氯吡格雷治疗是

否会增加出血风险尚待研究。本研究结果表明，接受

/#$ 01维持量治疗者无论 %$ 9 还是长期出血事件发
生率均与 -# 01组患者相近，初步证实了其安全性。
. . 本研究结果提示高维持量氯吡格雷治疗在 &()
中的临床应用具有可行性，但其对非 &() 或低危 &()
患者是否有益还有待证实。本研究的局限性在于样本

量不大，未能证实高维持量氯吡格雷治疗的近期有效

性。此外，还需进行相应的血小板功能检测进一步证

实高维持量氯吡格雷治疗临床获益的机制。
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