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急性冠状动脉综合征行 ＰＣＩ术后氯吡格雷和
替格瑞洛引起心律失常的比较

马小春　周晶晶

摘　要　目的　分析急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）患者行冠状动脉介入（ＰＣＩ）术后氯吡格雷和替格瑞洛引起心律失常的作用

差异。方法　选择 ＰＣＩ择术期 ２２４例 ＡＣＳ患者为研究对象，按入院顺序随机分为替格瑞洛组和氯吡格雷组，每组 １１２例。所有

患者在 ＰＣＩ术后给予 １００ｍｇ／ｄ阿司匹林基础治疗，在此基础上，替格瑞洛组给予负荷剂量 １８０ｍｇ，维持剂量为 ９０毫克／次，２次／

天，氯吡格雷组给予负荷剂量 ３００ｍｇ，维持剂量为７５毫克／次，１次／天。随访１年，分别在 ＰＣＩ术后１、６和１２个月时，对两组患者

进行 ２４ｈ动态心电图监测，记录两组患者的心律失常相关的不良事件。结果　术后 １个月和 ６个月，两组患者的心率（ＨＲ）、左

心室射血分数（ＬＶＥＦ）、左心室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）和左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）无明显变化（Ｐ＞０．０５）；１２个月后，替格

瑞洛组的 ＨＲ和 ＬＶＥＦ明显下降，ＬＶＥＳＤ和 ＬＶＥＤＤ明显增高，与氯吡格雷组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。两组

患者在术后 １、６和 １２个月时，无明显症状的快速性心律失常发生率、缓慢性心律失常发生率和总心律失常发生率差异均无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。两组患者发生房性期前收缩和室性期前收缩的次数亦均无显著变化（Ｐ＞０．０５）。另外，术后 １２个月，替格

瑞洛组停搏 １１例（９．８２％），明显高于氯吡格雷组的 ７例（６．２５％），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；在两组患者中，≥４ｓ的停搏

率、多次停搏率和白天停搏率均高于 ２～４ｓ停搏率、１次停搏率和夜间停搏率，在术后 １２个月时，以上差异均有统计学意义（Ｐ＜

００１）。结论　ＰＣＩ术后抗血小板治疗中，使用替格瑞洛导致的无症状心律失常不良事件主要以心脏停搏为主，其发生率明显高

于氯吡格雷，必要时可给予抗心律失常药物。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ；Ｔｉｇｒｉｎｅ；Ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ；Ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ

　　急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＡＣＳ）
是由于冠状动脉粥样硬化斑块破裂而导致的心血管

疾病，一旦心肌严重而持久的急性缺血达到 ３０ｍｉｎ
以上则会发生心肌梗死，严重危机患者生命

［１］
。目

前对于 ＡＣＳ患者而言，经皮冠脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅ
ｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）已成为首选的有效、安
全的治疗方法

［２］
。阿司匹林和氯吡格雷等抗血小板

聚集药物也成为 ＡＣＳ患者 ＰＣＩ术后抗血小板治疗的
基础用药。替格瑞洛作为新型的抗血小板凝集的药

物，相比氯吡格雷其具有显著的净临床获益，可有效

降低中远期心血管不良事件发生率和全因病死率，并

有较高安全性
［３，４］
。阿司匹林联合替格瑞洛多应用

于对氯吡格雷低反应、其他抗血小板药物出现不良反

应的 ＡＣＳ患者或 ＰＣＩ术后的 ＡＣＳ患者的抗血小板治
疗

［５～７］
。但也有研究表明，使用替格瑞洛时有可能发

生与用药相关的心律失常
［８］
。但替格瑞洛和氯吡格

雷在 ＡＣＳ患者行 ＰＣＩ术后进行抗血小板治疗中引起
药源性心律失常的临床特点等及作用差异等研究较

少。本研究将进一步对比 ＡＣＳ患者 ＰＣＩ术后，替格
瑞洛和氯吡格雷引起的心律失常不良事件，旨在为临

床医生使用替格瑞洛的抗血小板治疗治疗提供理论

支持。

资料与方法

１．一般资料：收集笔者医院于 ２０１６年 ６月 ～
２０１６年１２月收治ＡＣＳ患者２２４例，诊断标准为非ＳＴ
段抬高急性冠状动脉综合征诊断和治疗指南（２０１２，
中华医学会心血管分会）

［９］
。（１）患者纳入标准：①

年龄 ＞１８岁且 ＜８０岁，性别不限；②ＰＣＩ择术期患
者；③ＡＣＳ心功能分级为Ⅰ ～Ⅱ级。（２）排除标准：
①临床资料不完整者；②已经发生氯吡格雷抵抗的
患者（氯吡格雷抵抗的判断标准：以 ５μｍｏｌ／Ｌ的二
磷酸腺苷诱导，血小板聚集抑制率≤１０％［１０］

）；③
对替格瑞洛、氯吡格雷、阿司匹林等药物不耐受者；

④强 ＣＹＰ３Ａ抑制剂／诱导剂治疗者；⑤哺乳期或妊
娠期女性；⑥具有病态窦房结综合征、严重高血压、
Ⅱ／Ⅲ房室传导阻滞、因心动过缓而晕厥等心律失
常风险者。（３）退出标准：①未按照研究方案接受
用药或中途换药或联合用药对试验结果影响较大

者；②因不良事件或特殊生理变化不宜继续进行研
究者；③各种原因失访、退出者。患者年龄 ３２～７９

岁，平均年龄为５６．３±９４岁；其中，男性 １４１例
（６２９５％），女 性 ８３例 （３７０５％）；吸 烟 ６６例
（２９４６％），饮酒 ５５例（２４１１％）。纽约心脏病学
会（ＮｅｗＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）心功能分级
Ⅰ级 １４７例（６５．６３％），Ⅱ级 ７７例（３４．３７％）。按
照随机数字表将所有患者随机分为替格瑞洛组和

氯吡格雷组，每组 １１２例。在研究的第 １１周，替格
瑞洛组因严重缓慢型心律失常退出 １例，其他整个
过程中没有退出或失访的患者，所有患者在本研究

开始前均已签署知情同意书。

２．治疗方法：两组患者在入院后给予阿司匹林、
低分子肝素钙等常规治疗，并择期进行 ＰＣＩ手术。术
后患者在口服 １００ｍｇ／ｄ阿司匹林（１００ｍｇ，拜耳医药
保健有限公司）的基础上，替格瑞洛组给予负荷剂量

为１８０ｍｇ、维持剂量为 １８０ｍｇ／ｄ（２次／天）的替格瑞
洛（９０ｍｇ，阿斯利康制药有限公司），氯吡格雷组给予
负荷剂量为 ３００ｍｇ、维持剂量为 ７５ｍｇ／ｄ（１次／天）的
氯吡格雷（７５ｍｇ，赛诺菲制药有限公司）。两组患者
的给药时间均至术后 １年，治疗期间所有患者均戒
烟、戒酒。

３．观察指标：两组患者随访时间均为术后 １年。
采用门诊随访和电话随访相结合的随访方式，于 ＰＣＩ
术后第 １、６和 １２个月，患者需于门诊采用十二导联
全息动态心电图机（２００Ａ型，美国 ＰＩ）进行 ２４ｈ心电
图监测，观察两组患者的心率（ＨＲ）、左心室射血分
数（ＬＶＥＦ）、左心室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）、左心室
舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ），快速性心率失常（室性心动
过速、室上性心动过速等）和缓慢性心律失常（心率

降低、心动过缓、停搏等）发生率。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件进行
统计分析，计数资料采用率表示，计量资料采用均

数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，率的比较采用 χ２检验或
Ｆｉｓｈｅｒ检验，计量资料进行 Ｌｅｖｅｎｅ′ｓ检验变量方差齐
性后采用独立样本 ｔ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

结　　果
１．两组患者基数资料的比较：两组在平均年龄、

性别、合并症和合并用药等一般资料方面无明显区别

（Ｐ＞０．０５），具有可比性，详见表１。
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表 １　两组患者一般资料的对比结果

项目 替格瑞洛组 氯吡格雷组 χ２／ｔ Ｐ
平均年龄（岁） ５９．２±１３．７ ５７．３±１１．９ ０．８４６ ０．７７４
性别（％）
　男性 ６９．８ ６５．０ １．６４２ ０．２００
　女性 ３０．２ ３５．０
合并症（％）
　高血压 ５０．８ ４４．９ ２．２９０ ０．１３０
　高脂血症 ３８．９ ４３．３ １．２５２ ０．２６３
　糖尿病 ３４．４ ３３．１ ０．１１５ ０．７３４
合并用药（％）
　β１受体阻滞剂 ６８．８ ６９．４ ０．０２８ ０．８６８
　离子泵抑制剂 ４３．４ ４７．５ １．５２３ ０．２１７
　ＣＹＰ３Ｙ４拮抗剂／诱导剂 １６．７ １９．７ ０．９５９ ０．３２８
　钙通道阻滞剂 １０．６ ９．６ ０．１９３ ０．６６１

　　２．两组患者 ＨＲ、ＬＶＥＦ、ＬＶＥＳＤ和 ＬＶＥＤＤ的比
较：术后 １和 ６个月，两组患者的 ＨＲ、ＬＶＥＦ、ＬＶＥＳＤ
和 ＬＶＥＤＤ无明显变化（Ｐ＞０．０５）；术后 １２个月，替
格瑞洛组的 ＨＲ和 ＬＶＥＦ明显低于氯吡格雷组，差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），ＬＶＥＳＤ和
ＬＶＥＤＤ明显高于氯吡格雷组，差异亦有统计学意义
（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），详见表２。
　　３．两组患者心律失常不良事件的比较：在替格瑞
洛组和氯吡格雷组患者中，术后 １、６和 １２个月发生
快速心律失常发生率、缓慢性心律失常发生率和的总

心律失常发生率差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
替格瑞洛和氯吡格雷组患者在整个治疗过程中的最

表 ２　两组患者 ＨＲ、ＬＶＥＦ、ＬＶＥＳＤ和 ＬＶＥＤＤ的比较

时间 组别 ＨＲ（次／分） ＬＶＥＦ（％） ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ）

术后１个月

术后６个月

术后１２个月

替格瑞洛组 ７５．３３±６．０８ ４２．４３±５．１２ ４４．１２±４．６１ ５３．６５±５．７６
氯吡格雷组 ７２．３５±６．０２ ４４．６５±３．９１ ４３．６１±３．７３ ５１．５４±４．９１
替格瑞洛组 ６８．３２±６．０１ ４８．６３±４．１３ ４２．３２±５．７１ ４８．４４±５．４１
氯吡格雷组 ６６．５３±５．２３ ５０．２１±４．２５ ４２．７６±４．７８ ４７．０９±５．７２
替格瑞洛组 ５９．３５±４．３９ ５１．３０±５．６５ ３９．７６±３．６２ ４６．７６±３．０９

氯吡格雷组 ６４．８２±４．９９ ５６．８８±３．７６ ３６．３８±３．０７ ４０．０２±４．６５

　　与氯吡格雷组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

高心率为１３７次／分和１３４次／分，最慢心率为 ３３次／
分和４７次／分，其中替格瑞洛组心率为 ３３次／分的患
者因严重的不良反应而退出研究，其他所有患者均未

接受抗心律失常药物治疗，也未发生不可逆的心律失

常不良事件，详见表３。

表 ３　两组发生心律失常不良事件的比较结果［ｎ（％）］

时间 组别 快速心律失常 缓慢性心律失常 总心律失常

术后１个月

术后６个月

术后１２个月

替格瑞洛组 ０（０） １（０．８９） １（０．８９）
氯吡格雷组 ０（０） ０（０） ０（０）
替格瑞洛组 １（０．８９） ３（２．６８） ４（３．５７）
氯吡格雷组 １（０．８９） ２（１．７９） ３（２．６８）
替格瑞洛组 ２（１．７９） ３（２．６８） ５（４．４６）
氯吡格雷组 １（０．８９） ３（２．６８） ４（３．５７）

　　４．两组患者期前收缩不良事件的比较：在替格瑞
洛组和氯吡格雷组患者中，术后 １、６和 １２个月房性
期前收缩和室性期前收缩次数均无显著变化（Ｐ＞
００５）。替格瑞洛组和氯吡格雷患者在整个治疗过程
中最高房性期前收缩为 １４８８次／２４ｈ和 １４２１次／
２４ｈ，最高室性期前收缩为 １５３４次／２４ｈ和 １４８１次／
２４ｈ，所有患者均未接受药物治疗，也未发生不可逆的
心律失常不良事件，详见表４。
　　５．两组患者停搏不良事件的比较：ＰＣＩ术后 １和
６个月时，两组患者总停搏率差异无统计学意义（Ｐ＞

表 ４　两组发生期前收缩数目的比较

时间 组别
房性期前收缩

（次／２４ｈ）

室性期前收缩

（次／２４ｈ）

术后１个月

术后６个月

术后

１２个月

替格瑞洛组 １２３４±４２６ １３５６±６８２
氯吡格雷组 １２０１±３９９ １３７６±６７６
替格瑞洛组 １１３４±５９１ １２０１±５４１
氯吡格雷组 １１９２±６０１ １２３４±５９１
替格瑞洛组 １１２３±５８７ １１９４±７７６
氯吡格雷组 １１７３±５７８ １１３２±７２４

０．０５）。术 后 １２个 月，替 格 瑞 洛 组 停 搏 １１例
（９８２％），明显高于氯吡格雷组的 ７例（６２５％），差
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异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。在停搏时间和停搏
频率上，在术后１、６和１２个月后，两患者≥４ｓ的停搏
和多次停搏发生率均高于 ２～４ｓ的停搏率和 １次停
搏发生率，其中在术后 １２个月时差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１）。而在昼夜停博中，两组患者白天停搏率
也均高于夜间停搏率，在术后 １２个月时差异亦有统
计学意义（Ｐ＜０．０１），详见表５。

表 ５　两组停搏不良事件的比较［ｎ（％）］

项目
ＰＣＩ术后１个月 ＰＣＩ术后６个月 ＰＣＩ术后１２个月

替格瑞洛组 氯吡格雷组 替格瑞洛组 氯吡格雷组 替格瑞洛组 氯吡格雷组

停搏患者总数 １（０．８９） ０（０） ３（２．３８） ２（１．７９） １１（９．８２） ７（６．２５）
停搏时间（ｓ）
　２～４ ０（０） ０（０） １（３３．３３） ０（０） ３（２７．２７） １（１４．２９）
　≥４ １（１００．００） ０（０） ２（６６．６７） ２（１００．００） ８（７２．７３）＃ ６（８５．７１）＃

停搏频率

　１次 ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ２（１８．１８） ２（２８．５７）
　多次 １（１００．００） ０（０） ３（１００．００） ２（１００．００） ９（８１．８２）Δ ５（７１．４３）Δ

昼夜停博

　白天 １（１００．００） ０（０） ２（６６．６７） １（５０．００） ７（６３．６４）▲ ７（１００．００）▲

　夜间 ０（０） ０（０） １（３３．３３） １（５０．００） ４（３６．３６） ０（０）

　　与氯吡格雷组比较，Ｐ＜０．０１；同组间２～４ｓ停搏与≥４ｓ停搏的比较，＃Ｐ＜０．０１；同组间多次停搏与 １次停搏的比较，ΔＰ＜０．０１；同组间白天

停搏和夜间停搏的比较，▲Ｐ＜０．０１

讨　　论
对于冠心病患者而言，各种心律失常都可以诱发

或加重心肌缺血，严重者可猝死。ＡＣＳ患者伴随发生
的心肌缺血、炎症、损伤等会导致心肌细胞的电生理

异常，进而导致心律失常的发生；药物、介入操作等刺

激心肌、影响血流灌注等医源性因素也有可能诱发心

律失常发生
［１１］
。氯吡格雷一直作为 ＡＣＳ患者 ＰＣＩ术

后的抗血小板治疗的首选药物。但随着氯吡格雷抵

抗（ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）的发现，其长期疗效存在商
榷之处

［１２］
。替格瑞洛与氯吡格雷的作用机制相同，

均为选择性的腺苷二磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＡＤＰ）受体拮抗剂。但优势在于，替格瑞洛长期使用
并不会导致血小板水平呈破坏性下降

［１３］
。大量的临

床表明替格瑞洛相对于氯吡格雷而言，将会成为 ＡＣＳ
治疗的更好选择。但也有研究表明替格瑞洛有可能

引发与用药相关的心律失常
［８］
。

本研究显示，ＰＣＩ术后替格瑞洛所致的无症状心
律失常不良事件尤其是停搏的发生率明显高于氯吡

格雷，原因可能是由于一方面替格瑞洛对心脏自律性

和电传导的直接影响；另一方面，腺苷水平上升可能

增加心律失常的风险，而替格瑞洛通过抑制独立钠扩

散型核苷转运蛋白，抑制腺苷吸收进而增加红细胞腺

苷浓度
［１４，１５］

。夏经钢等
［１６］
在研究替格瑞洛对急性

ＳＴ段抬高型心肌梗死患者行急诊介入治疗的效果时
发现，替格瑞洛具有起效快、抗栓强、出血风险低等优

点，提示其在抗血小板治疗中的有效性和安全性。

Ｊａｍｅｓ等［１７］
研究显示，与氯吡格雷比较，ＡＣＳ患者经

替格瑞洛治疗后，心血管死亡、心肌梗死及脑卒中等

风险均明显下降，这些研究均显示了替格瑞洛的众多

优势。而本研究结论则说明替格瑞洛在抗血小板治

疗中相对氯吡格雷的临床优势有待进一步全面考察。

综上所述，虽然大量临床研究证实替格瑞洛抗血

小板聚集的临床疗效和安全性均较佳，但本研究结果

证实，使用替格瑞洛与 ＰＣＩ术后患者心律失常不良事
件的发生率，尤其是无明显症状的心脏停搏不良事件

具有一定的关系，需考虑其使用的风险与患者获益的

关系，必要时可给予抗心律失常药物。
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