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非体外冠状动脉旁路移植术后早期强化

抗栓治疗对出血的影响
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摘!要!目的!评价术后联合应用阿司匹林加氯吡格雷抗血小板治疗对非体外循环下冠状动脉旁路移植术 #:TT_O7KO

?F]-!U/?F]$后出血的影响" 方法!+&&' 年 "+ 月 0+&&) 年 "+ 月期间在我院成功接受 U/?F]的患者 "$& 名!术后随机分配到

阿司匹林组 #F组$和阿司匹林加氯吡格雷组#F?组$" 两组采用不同的抗血小板治疗方案'F组 *# 例!口服阿司匹林 "&&KP>

4+F?组 '" 例!口服阿司匹林 "&&KPd氯吡格雷 '*KP>4" 记录并比较两组患者术前基线资料(实验室检查结果(术中术后情况!

以及两组患者术后胸腔引流量(血及血制品使用量" !结果!两组患者术前(术中的基线资料及实验室检查结果比较差异无统

计学意义#%k&<&*$+F组和 F?组胸腔引流总量比较差异无统计学意义 #"&&&<'% J$)+<))K;S6"&*'<#% J('*<$+K;!%m

&W(*)$" F组和 F?组给予抗血小板药物后的胸腔引流量比较差异无统计学意义#(%$<"$ J+%"<()K;S6(%#<"+ J+(#<(*K;!%m

&<#"($" 两组患者中均未发生围术期死亡(二次开胸止血或严重的胸外出血情况" 结论!U/?F]术后早期采用双联抗血小板

治疗不会导致术后出血的显著增加"

关键词!非体外循环下冠状动脉旁路移植术!氯吡格雷!抗血小板治疗!出血!胸腔引流量
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!!非体外循环冠状动脉旁路移植术由于避免了体

外循环对血液系统及肺(肾等器官的损害!较经典体

外循环下冠状动脉旁路移植术具有创伤小(恢复快等

优点!因而在世界范围内得到越来越广泛的应用" 同

体外循环下 ?F]-手术一样! U/?F]术后患者也普

遍应用单纯阿司匹林抗血小板治疗!以预防术后血管

桥的狭窄和堵塞" 有研究发现 U/?F]较经典的体外

循环下 ?F]-伴随着体内更明显的高凝状态!可能是

由于血小板未遭到体外循环的破坏而丧失功能所

致
,"-

" 对这部分患者来说!有必要采用强化的抗血

小板治疗" 部分临床试验已证明阿司匹林加氯吡格

雷双联抗血小板治疗可以明显减少患者 ?F]-后心

血管死亡(脑卒中和非致死性心肌梗死的发生

率
,+!$-

" 目前有少数中心开始对 ?F]-后的患者应

用双联抗血小板治疗
,(!*-

" 然而既往研究发现在外

科术前 * 天内使用氯吡格雷会明显增加术后出

)&+)
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血
,% 0"&-

!而术后早期应用氯吡格雷特别是与阿司匹

林联用的情况下是否增加出血目前文献报道较少"

在心外科领域!氯吡格雷依然没有被普遍接受!主要

原因之一是担心氯吡格雷的使用有可能增加患者术

后出血的风险" 为了评价 U/?F]患者术后早期应用

阿司匹林加氯吡格雷双联抗血小板治疗对手术后出

血的影响!我们开展了如下单中心的临床研究"

资料与方法

"<研究设计和对象'本研究为前瞻性随机对照临床试验!

研究方案经伦理委员会审议并同意" 所有入选者均自愿参加

试验并已签署知情同意书" 入选标准'在 +&&' 年 "+ 月 0

+&&) 年 "+ 月期间接受初次单纯 U/?F]的患者" 排除标准'

合并瓣膜手术+血清肌酐 k"$&

0

K:;>L+术前超声心动图左心

室射血分数#L9HY$ l$&,+肝病史+术前 ' 天内服用阿司匹

林或氯吡格雷+术前或术后需要服用华法林+活动性胃十二指

肠溃疡或术后消化道出血+术后胸腔引流量较多#胸腔引流量

k+&&K;>V 持续 +V 以上$ 或心包填塞需要二次开胸止血者+

低心排血量综合征需要正性肌力药物维持超过 +(V#使用两

种以上正性肌力药物或主动脉内球囊反搏$+围术期心肌梗死

等病情不稳定患者+恶性肿瘤"

+<试验分组和干预措施'患者成功接受 U/?F]后!采用

随机数字表法简单随机分组!将其分到阿司匹林加氯吡格雷

组#F?组$或阿司匹林组#F组$" 当胸腔引流量 l$&K;>V 并

持续至少 +V 后!开始抗血小板治疗'F?组口服阿司匹林

"&&KPd氯吡格雷 '*KP>4!F组口服阿司匹林 "&&KP>4!用药

至术后 $ 个月" 根据目前 ?F]-术后治疗指南!研究规定所

有入选患者须在术后 ()V 之内开始抗血小板治疗" 详细记录

两组患者术后胸腔引流量(血及血制品使用量" 满足下述条

件时可考虑拔除胸腔引流管'既往 +(V 胸腔引流总量 l

+&&K;+胸腔引流量 l+&K;>V 并持续至少 $V"

$<终点事件评价'主要终点事件为'给于抗血小板药物后

胸腔引流量!术后胸腔引流总量" 次要终点事件包括'术后红

细胞(血浆及血小板用量+术后 +(V 胸腔引流量+术后需要输

血及血制品的患者数量+术后二次开胸止血发生率+术后严重

出血并发症发生率+围术期病死率+患者总住院时间+术后住

院时间+术后 ?̂A停留时间" 严重出血并发症定义为颅内出

血(消化道或泌尿系的明显出血并导致血红蛋白下降 *P>4;以

上或血细胞比容下降 "*,以上"

(<手术过程'手术均经胸骨正中标准切口开胸!常规取左

乳内动脉及大隐静脉备用!于切断乳内动脉前全身肝素化

#+KP>\P$!F?@时间维持在 +*& 0$*&6" 协助麻醉控制深度

或加用
)

受体阻滞剂!减慢心率 #%& 次>分左右$并降低心脏

收缩幅度" 术中采用心包牵引线结合头低左旋或右旋位显露

后降支(左心室后支或钝缘支" 手术采用 ?@C 心脏固定器或

美敦力公司八爪鱼固定器 #KM883NO:;M6! 2=$固定心脏局部"

手术结束采用鱼精蛋白中和肝素" 是否采用体外循环由每位

外科医生根据每个患者具体情况慎重决定"

*<统计学分析'统计分析使用 C/CC"%<& 统计软件包

#C/CC 8̂G<! ?VMGNP:! L̂$" 计量资料表示为均数 J标准差!

计数资料表示为发生数#百分率$" 两组之间连续变量采用两

独立样本 "检验进行比较!计数资料采用
!

+

检验进行比较"

所有统计分析为双侧检验!%l&<&* 为差异有统计学意义"

结!!果

"<患者基线资料'共有 "$& 例患者入选本试验!

F组 *# 例!F?组 '" 例" 两组患者术前及术中的基

线资料比较差异无统计学意义!见表 ""

表 I6患者术前及术中基线资料

基线资料 F组# * m*#$ F?组# * m'"$ %

年龄#岁$ *)<) J)<+ *)<' J'<' &<#)'

女性, *#,$ - ##"*<$$ ##"+<'$ &<%'+

体重指数# \P>K

+

$

+*<$ J$<** +*<% J+<$+ &<(%*

糖尿病史, *#,$ - +%#((<"$ +'#$)<&$ &<()*

高血压史, *#,$ - $'#%+<'$ ("#*'<'$ &<*%*

高脂血症史, *#,$ - +(#(&<'$ +&#+)<+$ &<"$$

既往心肌梗死史, *#,$ - +$#$#$ +%#$%<%$ &<')+

术前左心室射血分数 %&<' J*<* %"<+ J%<# &<%%&

手术时间# V$ $<*' J"<(" $<() J&<%" &<%$(

!!计量资料表示为均数 J标准差!计数资料表示为发生数#百分率$

!!+<术前实验室检查'患者术前清蛋白(血肌酐(血

红蛋白和血小板含量以及凝血功能在两组之间比较

差异无统计学意义!见表 +"

表 !6患者术前实验室检查相关指标

指标 F组# * m*#$ F?组# * m'"$ %

术前清蛋白#P>L$ ("<+" J(<+# (&<#& J(<"' &<%)(

术前血肌酐#

0

K:;>L$ )+<%) J"'<+& )%<'( J++<+) &<+*(

术前血糖#KK:;>L$ %<+" J"<*& %<+# J"<#* &<'#&

术前血红蛋白#P>L$ "$(<'* J+&<'% "$)<') J"$<"$ &<")+

术前血小板# n"&

#

>L$

+&'<$& J*&<&) "#'<&* J(&<%+ &<+&&

凝血酶原时间#6$ "+<)) J&<%) "+<)# J&<*' &<#""

凝血酶原活动度#,$ "&&<$* J#<** ##<*( J)<$( &<%&'

国际标准比值 "<&& J&<&% "<&" J&<&% &<%%$

!!$<两组胸腔引流量和输血量比较结果'两组患者

术后胸腔引流总量和给予抗血小板药物后的胸腔引

流量之间比较差异无统计学意义+两组输血人数及红

细胞用量比较差异无统计学意义+F?组患者血浆使

用量较 F组患者显著增加#%m&W&"$$+两组患者均

未使用血小板!见表 $"

(<两组围术期临床结果'所有患者中没有发生围

术期死亡(二次开胸止血或严重的胸外出血情况" 两

组患者总住院时间(术后住院时间及 ?̂A停留时间

比较!差异无统计学意义!见表 ("

)"+)
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表 J6两组患者术后出血及输血情况

指标 F组# * m*#$ F?组# * m'"$ %

胸腔引流总量 #K;$ "&&&<'% J$)+<)) "&*'<#% J('*<$+ &<(*)

术后 +(V 胸腔引流量 #K;$ %('<'" J+(#<(( '&*<+" J+#"<%$ &<+$*

给药后胸腔引流量#K;$ (%$<"$ J+%"<() (%#<"+ J+(#<(* &<#"(

需要输血及血制品人数, *#,$ - $&#*&<)$ ((#%+<&$ &<+&+

红细胞用量#A$ "<$* J"<') "<(% J+<+# &<'+$

新鲜冷冻血浆用量#K;$ "&*<) J+((<*( "'(<%* J+")<#& &<&"$

血小板用量#A$ & & "<&&&

表 K6两组患者术后临床结果比较

指标 F组# * m*#$ F?组# * m'"$ %

总住院时间#天$ "#<%$ J"&<&$ +&<*( J#<)& &<%&(

术后住院时间#天$ )<"+ J"<#$ #<&" J$<)* &<"&%

?̂A停留时间# V$ (&<#$ J+%<#' (+<') J+*<)" &<%#&

严重出血# *$ & & "<&&&

围术期死亡# *$ & & "<&&&

二次开胸止血# *$ & & "<&&&

讨!!论

外科手术从切皮开始就伴随着血小板活化聚集"

病理研究显示术后早期血管桥的狭窄堵塞主要是由

于血小板被激活后形成血栓造成的" 由于 U/?F]较

经典的体外循环下 ?F]-患者体内血小板具有更活

跃的功能状态!对这部分患者来说!为了防止血小板

活化造成术后早期桥血管狭窄堵塞!强化抗血小板治

疗就显得尤为重要" 在世界范围内应用最广泛的口

服抗血小板药物阿司匹林和氯吡格雷自然成为联合

用药的首选" 然而经典抗血小板药阿司匹林通过阻

断血栓素 F

+

途径抑制血小板激活!而氯吡格雷属于

噻吩吡啶类化合物!通过抑制 F./依赖的血小板激

活和聚集过程来抑制血小板功能
,""-

" 两种药物的联

合应用虽然可以通过强化抗血小板作用!预防或减少

术后早期桥血管狭窄堵塞!但也可能会导致由血小板

过度抑制所致的出血风险的增加" 既往文献证明!术

前 ' 天内应用氯吡格雷会明显增加 ?F]-术后出血

及输血的比例并延长住院时间
,% 0"&-

" ?F]-手术通

常时间长!创面大!吻合口多!对于 ?F]-术后早期开

始氯吡格雷治疗是否增加出血的问题国内外报道较

少" 关于国人 U/?F]术后早期应用双联抗血小板治

疗是否增加术后出血的研究则更少!本试验应为国内

该领域首个前瞻性随机对照的临床研究" 研究发现!

U/?F]术后早期应用阿司匹林加氯吡格雷双联抗血

小板治疗不会显著增加患者术后胸腔引流量及红细

胞使用量!患者术后 ?̂A停留时间(术后住院时间和

总住院时间没有明显延长" 试验中两组均未出现围

术期死亡(二次开胸止血及胸外出血的情况" 虽然

F?组血浆使用量较 F组显著增加!但分析其原因不

排除 F?组较多患者应用血浆扩容治疗!因而这一结

果并不能推导出 F?组患者出血多这一必然的结论!

毕竟两组患者红细胞的用量没有显著差别" ?VN8 等

的研究报道不论体外或非体外循环下 ?F]-!术后早

期应用氯吡格雷加阿司匹林都不会造成术后出血增

加!因而是安全的
,"+-

" 但该研究未遵循随机对照原

则!患者术后是否采用双联抗血小板治疗是根据主刀

医生的经验来决定的!这就不可避免在患者分组时产

生选择偏倚" 另外!其阿司匹林组患者的药量为

$+*KP>4!远大于本组患者所采用的国人搭桥术后口

服阿司匹林 "&&KP>4 的常规剂量" 相比较而言!本

试验更真实地反映了客观情况下国人采用双联抗血

小板治疗对 U/?F]术后出血的影响"

本试验也存在一定局限'#"$由于没有更多经验

可资借鉴!术后抗血小板药的应用比较谨慎!为了尽

量降低出血的风险!研究规定只有患者每小时胸腔引

流量少于 $&K;并持续 +V 以上时!才开始抗血小板治

疗!并且不给负荷量!总体给药时间也略晚于国外同

类研究" #+$随访时间相对较短!双联抗血小板治疗

是否会增加患者术后远期出血事件仍需进一步观察"

总之只要严格遵循一定的给药方案!U/?F]术后早

期应用阿司匹林加氯吡格雷双联抗血小板治疗不会

导致术后出血的显著增加"
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快速老化小鼠 2:F<L 海马组织中基因表达谱的研究

戴大鹏!宋晓宁!郑君德!蔡剑平

摘!要!目的!观察快速老化小鼠 /) # CF2/) $与同龄正常老化小鼠 5" # CF25" $海马组织中基因表达谱的差异"

方法!选用 "(((%()("+ 月龄的 CF2/) 小鼠!用 CF25" 作为对照组!每组各 # 只!快速处死后取海马组织提取总 5=F! 用纯化后

的总 5=F合成 G.=F并标记荧光染料!与 $+\ 小鼠寡核苷酸微阵列芯片杂交!用共聚焦扫描仪 L7 C̀GN8

@2

"&BF及 L7 C̀GN8 $<&

软件进行图像采集与数据处理!用 CF2软件分析差异表达的基因!用 2FC 系统对差异基因进行通路# ONIVZNQ$分析" 结果!正

常老化小鼠 CF25" 各月龄间表达谱差异无显著性!快速老化小鼠 CF2/) 各月龄间差异显著!两种品系小鼠的比较结果显示 "

月龄("+ 月龄基因表达差异最为显著!% 月龄无显著差异" /NIVZNQ分析结果显示 2F/B信号通路的基因表达差异最为显著"

结论!CF2/)小鼠与 CF25" 小鼠海马的基因表达存在明显的差异!以 2F/B信号通路的基因表达差异最为显著"

关键词!快速老化小鼠!基因芯片!ONIVZNQ分析
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