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● 临床研究 ●

不同负荷剂量氯吡格雷在急性ST段抬高

心肌梗死中应用的临床对比研究
吴铿，叶少强

【摘要l目的对比研究经皮冠脉介入治疗(PCI)术前应用氯吡格雷常规负荷剂量(300mg)与高负荷剂量

(600mg)对急性ST段抬高心肌梗死(STEMI)患者的近期疗效和安全性。方法2006年8月至2008年2月的131

例急性STEM]患者随机分为两组，其临床基本资料中，除年龄外，性别、基本用药等均无显著差异(P>o．05)。两组

术前2h分别给予600rag(A组，，l=65)和300mg(B组，n=66)负荷剂量氯吡格雷预治疗，之后均予75mg／d维持

量。比较两组30d主要心血管事件(死亡、再发心肌梗死、紧急靶血管血运重建、心绞痛、脑卒中、再入院)、术后2h

ST段回落、术后心肌肌钙蛋白I(cTnI)峰值、30d出血事件和不良反应发生情况。结果两组PCI基线特征无明显

差异。A组与B组比较，30d主要心血管事件E7．7 o／／0(5／65)"US 19．7％(13／66)，P<0．053、术后2h汀段回落

C70．8％(46／65)"US 45．5％(30／66)，P<0．053、术后cTnI峰值((15士3)馏／L．US(22土5)储／L。P<0．013差异有统

计学意义；30d出血事件[9．2％(6／65)．US 7．6％(5／66)，P>0．053和不良反应C12．3％(8／65)佛10．6％(7／66)，

P>0．053差异无统计学意义。结论与常规负荷剂量(300mg)相比，高负荷剂量(600mg)氯吡格雷可显著改善急性

srEMI行PCI患者的近期疗效，且安全性相似。
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Different clopidogrel loading dose strategies for patients with acute

ST--segment elevation myocardial infarction

ⅥU Keng，YE Shaoqiang
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[Abstract]Objective To compare the short-term efficiency and safety of high(600 mg)"oersu$low(300 mg)

loading doses of clopidogrel in patients with acute ST-segment elevation myocardial infarction(STEM])before percu—
taneous coronary intervention(pCI)．Methods From August 2006 to Feburary 2008，a total of 131 patients with

acute STEMl were randomly divided into two groups．Except age，there was 110 significant difference in baseline data

between the two groups(P>O．05)．Two hours before PCI，the patients respectively received 600mg(group A，雄=

65)and 300 m_g(group B，豫=66)loading dose of clopidogrel administration，followed by the maintenance dose of

75 mg／d．After 30-day follow-up，the incidence of major clinical cardiovascular events including death，recurrent myo—

cardial infarction，urgent target vessel revascularization，angina pectoris，stroke，readmission，ST segment resolution

two hours after the procedure，cardiac troponin I(cTnI)peak，hemorrhagic events，and adverse reactions were com-

pared between the two groups．Results The baseline data before PCI were not different between the two groups．
The incidence of 30-day major clinical cardiovascular events(7．7％傩19．7％，P<0．05)，趼segment resolution two
hours after the procedure(70．8％砸45．5％，P<0．05)，and cTrlI peak after the pmcedure[(16±3)#g／L协

(22士5)pg／L，P<O．013 bad significant difference between the two groups．The 30-day hemorrhagic events(9．2％

协7．6％，P>O．05)and adverse reactions(12．3％讲10．6％，P>O．05)bad no significant difference between the

tWO groups．Conclusion Compared、析th routine loading dose(300rag)。high loading dose(600mg)clopidogrel pre-

treatment can significantly improve the short term outcome of the patients with acute STEM]undergoing PCI，and the

safety was identical
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随着社会经济的发展以及人口老龄化趋势的

加快，人群疾病谱发生变化，心血管疾病已成为威

胁人们身体健康的主要疾病，且呈日益增多的趋

势。其中心肌梗死是发达国家和发展中国家人口

死亡的最常见原因之一，已成为严重的公共卫生问

题。在美国，每年大约有100万人患急性心肌梗死

(acute myocardial infarction，AMI)。近10年来，随

着重视程度的提高、药物及介入治疗的迅速发展，

其死亡率有稳定的下降，但AMI患者1个月内死亡

率仍达8．4％，6个月内死亡率约4％。所以如何能

够进一步降低冠心病尤其是AMI的病死率，是摆在

我们面前极为重要的任务。

氯吡格雷是一种新型噻吩并吡啶类衍生物，可

选择性地、不可逆地抑制灿)P与其血小板受体结

合及继发的ADP介导的GP 1／b／Ⅲa复合物的活

化[1]，还能通过阻断由释放的ADP引起的血小板活

化的扩增，抑制其他激活剂诱导的血小板聚集。氯

吡格雷联合阿司匹林成为急性冠脉综合征(acute

coronary syndrome，ACS)患者强化药物治疗的基

础用药，特别是对于那些行经皮冠脉介入治疗(per-

cutaneous coronary intervention，PCI)的患者。应

用负荷剂量氯吡格雷作为PCI术前的预处理可以

显著降低缺血事件的发生率。近年来一系列临床

研究表明，非sT段抬高ACS患者PCI术前>6 h

予300mg负荷剂量氯吡格雷预治疗可显著降低围

术期死亡、心肌梗死，及紧急靶血管血运重建(ur-

gent target vessel revascularization，UTVR)联合终

点事件的发生率[2’3]。但术前给药时间>6 h很可能

延误介入治疗的时机，更高负荷剂量可缩短术前给

药时间和预防早期血栓并发症[4]。但迄今为止尚无

大规模临床试验比较600mg和300mg两种不同负

荷剂量氯吡格雷预治疗对急性ST段抬高心肌梗死

(Srelevation myocardial infarction，STEMI)患者

的有效性和安全性。本研究对比急性STEMI患者

PCI术前应用600 mg和300 mg两种不同负荷剂量

氯吡格雷预治疗的近期疗效和安全性。

l对象与方法

1．1对象 人院诊断急性STEMI患者，诊断标

准：(1)缺血性胸痛的临床病史；(2)心电图的动态

演变；(3)心肌坏死的血清标志物浓度的动态改

变[5]，发病12 h内首次行PCI并置人至少1枚支

架，Killip I～Ⅳ级患者均可入选，年龄不限。排除

标准：(1)3个月内患卒中或短暂性脑缺血发作者；

(2)患出血性疾病，存在使用抗血小板药物禁忌；

(3)对氯吡格雷过敏者；(4)人选前1周内曾服用任

何剂量的氯吡格雷或噻氯吡啶；(5)30 d内有活动性

出血病史；(6)严重肝、肾功能不全；(7)存在PCI禁

忌证或不同意PCI者。自2006年8月至2008年2

月止共入选131例，随机分为A(挖一65)、B(，z一66)

两组。所有患者均签署手术同意书。

1．2方法A、B两组在PCI术前2 h分别服用氯

吡格雷600mg和300mg，其余进行的治疗包括阿司

匹林、血管紧张素转换酶抑剂、p受体阻滞剂、他汀

类、低分子肝素、临时起搏、主动脉内球囊反搏、直

接PCI。直接PCI的适应证包括[6J]：(1)症状发作

≤12h的典型AMI(伴有ST段抬高或新发的左束

支阻滞)患者，由有经验的介入医师(每年行75例以

上PCI)行直接PCI(在90 min内开始球囊扩张)，介

入需在符合要求的医院进行(有心脏手术支持，每

年行200例以上PCI、且其中至少36例为直接

PCI)；(2)症状发作在3 h内：door-to-balloon时间

在1 h内，行直接PCI；doo卜to-balloon时间超过1 h，

建议用纤维蛋白特异性药物治疗有溶栓禁忌证的

典型AMI(伴有ST段抬高或新发的左束支阻滞)患

者；(3)症状发作超过3 h，行直接PCI，door-to-bal-

loon时间控制在90 min内。(4)合并心源性休克的

患者(在AMI发病36 h内，休克发生在18 h内可以

行UTVR)；(5)在12 h内发生严重充血性心力衰竭

和(或)肺水肿(KillipⅢ级)；(6)症状发作在12～

24h，伴有以下之一：充血性心力衰竭者、血流动力

学或电学不稳定者、持续缺血症状者。本研究人选

患者术前即刻应用肝素钠10 000 U，术中每小时经

静脉追加肝素以维持活化凝血时间(ACT)≥250 S。

所用冠脉支架包括市售裸金属支架(DRIVER、

OCCAM等)和药物洗脱支架(FIREBIRD、CY—

PHER)。手术成功判定标准[sJ为支架放置位置理

想，残余狭窄≤lo％，前向血流达到TIMI 3级且无

内膜撕裂、造影剂外渗等严重并发症。

1．3观察指标及定义

1．3．1 30d主要心血管事件30d主要心血管事

件包括死亡、再发心肌梗死、UTVR、心绞痛、脑卒

中、再人院。再发心肌梗死定义：(1)再发的典型胸

痛；(2)特征性的新的心电图变化或心肌酶进一步

增加[18|。UTVR定义为支架置人的血管于术后再

次进行紧急PCI或冠脉搭桥术。

1．3．2术后2h ST段回落分别于患者入院时及

PCI术后2 h记录18导联心电图。以J点后0．08 S

判断ST段抬高幅度，记录入院时、PCI术后2 h每

个抬高导联ST段抬高的幅度并计算ST段抬高的

总和(∑ST)。ST段回落幅度的计算方法：ST段回

落幅度=(∑ST入院一∑ST PCI术后)／∑ST入院
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×100％。按ST段回落幅度分为ST段回落(回落

≥50％)，ST段无回落(回落<50％)。

1．3．3术后cTnI峰值入院后、术后8h采集血液

标本检查cTnI，如果术后cTnI比术前升高，则每隔

8 h取血测定cTnI，以获得其峰值。

1．3．4 30d出血事件和不良反应出血事件按TIMI

试验[9]定义为轻微、次要和主要出血，其中轻微出血定

义为临床明显出血征象且血红蛋白(H[b)下降<30 g／

L；次要出血定义为临床明显出血征象且Hb下降30～

50∥L；主要出血定义为颅内出血或显著出血征象伴有

Hb下降>509／L。不良反应包括胃肠道反应、皮疹、中

性粒细胞减少(中性粒细胞计数<1．5×109／L)、血小

板减少(血小板计数<70×109／L)等。

1．4统计学处理所有数据均录人SAS8．0软件

包进行统计分析。所有计量资料均采用互士5表

示，计数资料采用频数及百分数表示。两组间的

计量资料比较采用t检验，计数资料采用#检验

或Fisher精确检验，P<0．05为差异有统计学

意义。

2结果

2．1患者临床基线特征2组中除年龄外，其余基

线特征无差异(P>O．05)，A组中年龄>75岁的有

19例，B组中年龄>75岁的有8例，2组负荷剂量氯

吡格雷术前给药的平均时间无差异[(132±25)min

仿(138士27)min，P>0．05；表1]。

袭1两组患者临床基线特征比较

注：’与300mg组比较，P<0．05

2．2冠脉造影基线特征及PcI结果 600 mg和

300mg组多支血管病变分别为25例(38．5％)和23

例(34．8％)；梗死相关动脉左前降支40例(61．5％)

和38例(57．6％)，回旋支6例(9．2％)和7例

(10．6％)，右冠状动脉19例(29．2％)和21例

(31．8％)，介入治疗只处理梗死相关动脉，发病至

血管开通时间(6．3_--t-1．8)h VS(6．5---t-_1．9)h，每支

血管平均置入支架数量1．19枚和1．17枚，药物支架

用量51枚(66．2％)和55枚(71．4％)，支架长度(23±

4)mlTl和(22土5)1211TI，支架直径(3．1士0．4)ml'n和

(3．1±0．4)1TLrn，PCI成功率100％和98．5％，以上

各特征差异均无统计学意义(P>o．05；表2)。

表2两组PCI特征比较

2．3 30d主要心血管事件两组均无失访病例。

600 mg组PCI术后无死亡、再发心肌梗死、UTVR、

脑卒中病例，心绞痛3例，再人院2例，复查冠脉造

影未见支架内血栓。300 mg组有2例植入支架后

出现无复流，冠脉内注射替罗非班后血流没有改

善，其中1例于术后18h死亡，另1例3d后复查冠

脉造影血栓负荷明显减少，1例再发心肌梗死，复查

冠脉造影发现支架内血栓，行单纯球囊扩张术治疗

成功，心绞痛5例，再人院4例，脑卒中1例。两组

30 d主要心血管事件发生率600 mg组5例

(7．7％)，300mg组13例(19．7％)，差异有统计学

意义(P<0．05)。

2．4术后2h ST段回落及术后cTnI峰值600mg

组术后2h ST段回落46例(70．8％)，300mg组术

后2h ST段回落30例(45．5％)，差异有统计学意义

(P<O．05)。600mg组术前clhI(2．6±0．9)肛g／L，

300 mg组术前c1砒(2．9士0．7)gg／L，差异无统计学

意义(P>O．05)；600mg组术后eTnI峰值(15±3)

∥L，300rag组术后函I峰值(22±5)∥L，差异
有统计学意义(P．<O．01)。

2．5 30 d出血事件和不良反应 600 mg组和

300mg／li 30d出血事件两组无差异[6／65(9．2％)vs

5／66(7．6％)，P>0．053。两组均无主要出血病例；

未发现有经CT证实的颅内出血；次要出血各1例，

均为黑便，无需住院和输血，门诊予制酸、护胃治疗

后治愈；600 mg组轻微出血5例，其中局部血肿3

例，牙龈出血2例，300mg组轻微出血4例，其中局

部血肿2例，皮肤淤点2例。两组不良反应无显著

差异[6／65(9．2％)讲5／66(7．6％)，P>0．053；

600 mggl胃肠道反应8例(12．3％)，300 mg组胃肠

道反应7例(10．6％)，两组均无皮疹、血小板减少、

中性粒细胞减少病例。
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3讨论

氯吡格雷是近年来临床广泛应用的新型抗血

小板药物。研究表明，PCI术前给予300 mg负荷剂

量氯吡格雷预治疗可降低术后近期死亡、心肌梗

死、UTVR的风险[2,3Ao]。尽管有其强大的抗血小

板作用，但临床上有一部分患者应用氯吡格雷后无

明显疗效，仍有血栓事件的发生，于是有些学者又

提出了氯吡格雷抵抗的观点。文献报道氯吡格雷

抵抗的发生率为1％～40％[11,12]，尤其在接受冠脉

支架置入术的患者中，仍有1％～7％[13,14]的患者发

生支架内血栓，健康者中亦有20％～30 oA的人存在

氯吡格雷抵抗现象[15]。Barragan等[16]对1684例

冠脉植人支架者随访30d，比较发生亚急性支架内

血栓形成者与未发生支架内血栓形成者，其血小板

活性分别为(63．28±9．56)％和(39．80±10．9)％

(P<o．001)。美国贝勒医学院的Kleiman博士等

指出，对阿司匹林的抗血小板作用抵抗与不良临床

结果相关，因此一直提议让阿司匹林耐药的患者换

用其他抗血小板药物治疗，首选氯吡格雷。但是对

阿司匹林的抗血小板活性产生抵抗的患者经常也

对氯吡格雷抵抗。这些患者接受PCI后发生血栓

并发症的风险增加[17l。因此对氯吡格雷抵抗的识

别和预防具有重要的临床意义。

氯吡格雷抵抗现象发生的影响因素是多方面

的，文献报道可能与遗传、变异、吸烟、抗血小板药

物的剂量和疗程、高胰岛素血症、胰岛素抵抗、药物

之间的相互作用等因素有关。近来研究资料提示，

高负荷剂量氯吡格雷(600 mg或900 mg)可能对血

小板聚集抑制作用更加明显，并且能更快地发挥其

抑制血小板的作用，减少氯吡格雷抵抗现象的发

生。ALBION研究[18]的结果为非ST段抬高ACS

的患者使用高负荷剂量氯吡格雷(600 mg或

900mg)可能获益提供了新的佐证，而同时ISAR-

CHOICE研究[19]则显示，将氯吡格雷的负荷剂量增

加至900 mg并不能进一步改善对血小板聚集的抑

制程度。研究者认为，当增加氯吡格雷剂量至

900mg时，肠道吸收却成为影响疗效的“瓶颈”。而

国内对于高负荷剂量氯吡格雷应用于急性STEMI

的研究较少。

本研究表明，与常规氯吡格雷负荷量相比，高

负荷剂量预治疗均可显著降低行PCI患者术后30 d

主要心血管事件的发生，降低术后cTnI峰值，增加

sT段回落，并没有增加30 d出血事件和不良反应

的发生率，两组30 d出血事件及不良反应相似。证

实高负荷剂量氯吡格雷预治疗较常规负荷剂量氯

吡格雷有效，而且具有同样的安全性。

本研究的局限性为单中心、小样本研究。有关

600 mg负荷剂量氯吡格雷在急性sTEMI中应用的

近期疗效、安全性及其对长期疗效的影响，还有待

大规模、多中心临床研究证实。
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