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摘 要 ：目 的 观 察 替 罗 非 班 对 老 年 非 S T 段 抬 高 型 急 性 冠 脉 综 合 征 （n on -S T -e lev a tio n  acu te coronary syndrom e, 

N S T E -A C S )患 者 血 小 板 聚 集 率 及 近 期 临 床 预 后 的 影 响 。方 法 将 人 选 的 老 年 N S T E -A C S 患者按随机数字表法 

随 机 分 为 对 照 组 （常 规 治 疗 ）和 试 验 组 （常规治疗+ 替 罗 非 班 ）。比 较 两 组 治 疗 前 、后心肌损伤标志物和炎性标志 

物 包 括 血 清 C - 反 应 蛋 白 （C -reac tiv e  protein ，C R P ) 、肌 钙 蛋 白 T ( t r〇p〇nin T ，c T n T )及 肌 酸 激 酶 同 工 酶 (c rea tine  

kinase M B ，C K M B )的 浓 度 ; 检 测 两 组 患 者 血 小 板 聚 集 率 ；比 较 两 组 临 床 治 疗 效 果 ；随 访 30 d ，记录主要心血管事 

件 (m ajo r adverse cardiovascular even t, M A C E )发 生 率 ，•观 察 治 疗 后 出 血 事 件 的 发 生 率 。结 果 与 对 照 组 比 较 ，试 

验 组 治 疗 后 血 清 C R P 、T n T 及 C K M B 浓 度 明 显 降 低 ，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 .0 5 ) ; 同 时 ，试验组治疗后血小板聚 

集 率 也 明 显 低 于 对 照 组 （0 .2 8 ± 0 .0 7 仍. 0 .3 9 ± 0 .0 8 ，P < 0 .0 5 ) ; 试 验 组 治 疗 的 总 有 效 率 明 显 高 于 对 照 组 ，差异有统 

计 学 意 义 （9 3 .4 % 仍. 8 4 .3 % ，P < 0 .0 5 ) ;随 访 30 d , 与 对 照 组 比 较 ，试 验 组 M A C E 发 生 率 明 显 低 于 对 照 组 ，差异有 

统 计 学 意 义 ( P < 0 .0 5 ) ;而 对 照 组 与 试 验 组 出 血 事 件 发 生 率 比 较 ，差 异 无 统 计 学 意 义 （P > 0 .0 5 ) 。结 论 对 于 老 年  

N S T E -A C S 患 者 ，替 罗 非 班 能 有 效 地 降 低 心 肌 损 伤 标 志 物 及 血 小 板 聚 集 率 ，提 高 临 床 疗 效 ，改 善 近 期 临 床 预 后 ， 

而 不 增 加 出 血 风 险 ，值 得 临 床 运 用 。
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A bstrac t ： O bjectives To observe the effect of tirofiban on the platelet aggregation rate and short-term  clinical 

prognosis in elderly patien ts with non-ST-elevation acu te  coronary syndrome (N ST E -A C S). M ethods The elderly 

patients with NSTE-ACS were randomly divided into two groups includ ing control group ( conventional treatm en t) and 

experim ental group ( conventional treatm ent+ tirofiban) .  The m arkers of m yocardial injury and inflammation including 

sem m  concentrations of C -reactive p ro te in ( C R P ) , troponin T  (cT nT ) and creatine k inase M B(CK M B ) were com pared, 

and the plate let aggregation levels were m easured before and  after treatm ent. C linical efficacy was compared between the 

two groups. Incidence of m ajor adverse cardiovascular events (M A C E ) and b leeding events were recorded during a 

follow-up period of 30 cl. Results Compared with control g roup , serum  concentrations of C R P ,cT nT  and CKMB in 

elderly patients were significantly lower in experim ental group (P < 0 .0 5 ). M eanw ile, p la te let aggregation rate was also 

significantly lower in experim ental group than in control group after treatm ent (0 .2 8 ± 0 .0 7  ias. 0 .3 9 ± 0 .0 8 ， P < 0 .0 5 ).

Total effective ra te  of experim ental group was 9 3 .4 % , which was significantly higher than that of control group (8 4 .3 % )

( 尸< 0 .0 5 ) . During the follow-up of 30 d , compared with control g rou p , incidence of MACE was significantly lower in
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experim ental group (P < 0 .0 5  ) , while incidence of bleeding events had no significant difference between control group 

and experim ental group (P > 0 .0 5 ) .  Conclusions For the elderly patients with NSTE-ACS, tirofiban can effectively 

reduce the m arkers of m yocardial injury and p latelet aggregation lev e l, while improving the clinical efficacy and short­

term  clinical outcomes without increasing the risk of b leed ing , which is worthy of clinical use.
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非 S T 段 抬 高 型 急 性 冠 脉 综 合 征 （non- ST-  

elevation acute coronary syndrome, NSTE- ACS) 主要 

包 括 不 稳 定 型 心 绞 痛 和 非 S T 段 抬 高 型 心 肌 梗 死 。 

其 病 理 基 础 为 动 脉 硬 化 斑 块 破 裂 继 发 血 栓 形 成 ， 

引 起 不 完 全 闭 塞 性 血 栓 ，其中血小板聚集在血栓 

形 成 过 程 中 发 挥 着 重 要 作 用 [1]，因 此 ，抗血小板治 

疗 是 NSTE- A C S 治 疗 的 关 键 环 节 。目前，常用的抗 

血 小 板 药 物 阿 司 匹 林 、氯吡格雷在临床上得到了 

广 泛 的 运 用 ，但在急 性 期 其 抑 制 血 小 板 的 作 用 往  

往 有 限 [2]。替 罗 非 班 作 为 一 种 血 小 板 糖 蛋 白 lib /  

El a 受 体 拮 抗 剂 ，显 示 出 了 较 强 的 抗 血 小 板 聚 集  

的作用[3]。本 研 究 拟 通 过 比 较 常 规 抗 血 小 板 与 联  

合 替 罗 非 班 治 疗 对 老 年 NSTE- A C S患者血小板聚 

集 率 和 近 期 临 床 预 后 的 作 用 ， 旨在探讨替罗非班 

在 老 年 NSTE- A C S患 者 治 疗 的 临 床 价 值 。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选 取 2 0 1 0 年 1 月 至 2 0 1 5 年 1 月在重庆市酉 

阳 县 中 医 院 人 院 诊 断 治 疗 的 老 年 NSTE- A C S患者 

3 8 0 例 ，其 中 男 2 3 8 例 ，女 142例 ，年龄(71.5±9.4)岁。 

将 人 选 的 患 者 按 随 机 数 字 表 法 随 机 分 为 对 照 组  

( 1 8 5 例 )和 试 验 组 （1 9 5 例 ）。所有入选患者均符合 

2 0 0 7 年 美 国 心 脏 协 会 制 定 的 NSTE- A C S诊 断 与  

治 疗 指 南 标 准 w 。排 除 标 准 :诊 断 为 S T 段抬高型 

心肌梗死的患者•，有血小板功能异常或血小板减 

少 病 史 ;有 出 血 倾 向 及 近 期 消 化 道 出 血 的 患 者 ;严  

重 肝 、肾 功 能 不 全 ；近 期 使 用 II b /E I a 受体拮抗剂 

的 患 者 或 对 替 罗 非 班 过 敏 的 患 者 。所有人选患者 

均 签 署 知 情 同 意 书 ，该研究方案获得了本院伦理 

委 员 会 批 准 。

1 . 2 治疗方法

对 照 组 患 者 人 院 后 即 刻 给 予 常 规 治 疗 ，包括 

抗 小 板 治 疗 （顿 服 肠 溶 阿 司 匹 林 片 300 m g，负荷 

剂 量 后 再 以 顿 服 100 m g 长 期 维 持 ；氯吡格雷顿服 

300 m g, 负 荷 剂 量 后 ，次 日 改 为 顿 服 75 mg) ; 抗凝 

治 疗 （皮 下 注 射 依 诺 肝 素 丨 mg/ kg，1 次 /12  h , 持 

续 5 d ) ; 抗 心 肌 缺 血 治 疗 （硝 酸 脂 类 药 物 、血管紧

张 素 转 换 酶 抑 制 剂 及 P - 受 体 阻 断 药 等 药 物 ）；调 

脂药物治疗(他汀类降脂药物）。试验组在对照组常 

规治疗的基础上同时给予替罗非班进行治疗，首先 

予 以 负 荷 剂 量 3 m in 内 静 脉 注 射 10 (Jig/ ( k g*m in) , 

继 而 以 0.15 |JLg/ ( k g . m in) 微 量 栗 持 续 栗 人 ，维 

持 36 h , 同 时 监 测 并 维 持 活 化 凝 血 酶 时 间 200~  

250 s 〇

1 . 3 检测指标

所 有 研 究 对 象 均 于 治 疗 前 及 治 疗 后 24 h 空 

腹 抽 取 静 脉 血 3 mL, 3 000 r/ m in , 离 心 15 m in，分 

离 血 清 。通 过 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 ( ELISA) 法检测心 

肌 损 伤 标 志 物 即 肌 钙 蛋 白 T (troponin T ，cTnT) 和 

肌 酸 激 酶 同 工 酶 （creatine kinase MB, CKMB) 浓 

度 ，免 疫 散 射 比 浊 法 检 测 炎 性 指 标 即 血 清 C- 反应 

蛋 白 （C reactive protein，CRP) 浓 度 ，上 述 操作过程 

严 格 遵 照 相 应 试 剂 盒 说 明 书 进 行 。

1 . 4 临床疗效及预后指标

临 床 疗 效 的 判 定 ：（1) 显效为相应治疗后患者 

心 绞 痛 发 作 次 数 减 少 80% 以 上 或 基 本 消 失 ，硝酸 

甘 油 使 用 剂 量 较 治 疗 前 减 少 80% 以 上 ，心 电 图 ST 

段 及 T 波 恢 复 正 常 ；（2 ) 有效为心绞痛发作次数显 

著 减 少 即 较 治 疗 前 减 少 50% ~80% ，硝酸甘油使用 

剂 量 较 治 疗 前 减 少 50% ~80% ，心 电 图 S T 段 下 降 ， 

未 恢 复 正 常 ，T 波 变 浅 达 50% 以 上 ；（3 ) 无效为心 

绞 痛 发 作 次 数 无 明 显 减 少 ，心 电 图 无 变 化 。总有效 

率= 显效+有 效 。记 录 患 者 入 院 期 间 及 随 访 30 d 内 

出 现 主 要 心 血 管 事 件 （major adverse cardiovascular 

event，MACE) 发 生 率 ，包 括 急 性 心 肌 梗 死 、心源性 

猝 死 及 顽 固 性 心 绞 痛 等 。血小板计数及血小板聚 

集 率 分 析 ：检 测 两 组 患 者 治 疗 前 后 24 h 血小板计 

数 和 血 小 板 聚 集 率 。观察出 血 并 发 症 发 生 率 :重 度  

出血为颅内出血或血红蛋白较治疗前下降>50 g/ L ; 

轻 度 出 血 为 牙 龈 出 血 、肉 眼 血 尿 、呕血等导致血红 

蛋 白 降 低 30~50 g/ L。

1 . 5 统计学分析

采 用 SPSS 1 7 .0 统 计 软 件 对 数 据 进 行 统 计 和  

分 析 。计 量 资 料 以 表 示 ，两 组 间 比 较 运 用 *  

检 验 ;计 数 资 料 以 率 或 百 分 数 表 示 , 组间比较采用
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妒 检 验 。 以 P<〇.〇5为 差 异 具 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2 . 1 两组基线资料比较

两 组 患 者 在 年 龄 [(71 .8± 9 .1 )岁 w .(71_3±8.7) 

岁 ， 0 .18 ,P > 0 .05 ]、体 质 量 指 数 [(26 .1±2 .5 )kg/ m2 

(26 .3±3 .1  ) kg/ m2，f = 0 .1 0 , f *>0.05]、性另1J 、吸烟 

情 况 、相 关 疾 病 史 等 基 线 特 征 方 面 比 较 ，差异无统 

计 学 意 义 （b O .0 5 ) ，详 见 表 1。

表 1 两组基线资料比较 [ « (%) ]

临床资料 对照组 试验组 y 值 户值

n 185 195

性别（男） 11 6 (6 2 .7 ) 121 (6 2 .1 ) 0.42 >0.05

吸烟 4 2 (2 2 .7 ) 4 1 (2 1 .0 ) 0.25 >0.05

糖尿病 5 1 (2 7 .6 ) 5 7 (2 9 .2 ) 0.38 >0.05

高血脂症 11 2 (6 0 .5 ) 115 (5 9 .0 ) 0.48 >0.05

心肌梗死病史 3 1 (1 6 .8 ) 3 5 (1 7 .9 ) 0 .34 >0.05

冠心病家族史 2 8 (1 5 .1 ) 2 9 (1 4 .8 ) 0.27 >0.05

注：冠心病为冠状动脉粥样硬化性心脏病

2 . 2 两 组 治 疗 前 、后 炎 性 指 标 及 心 肌 损 伤 标 志 物  

比较

两 组 治 疗 前 血 清 C R P、T n T 及 CK M B浓度比 

较 ，差 异 无 统 计 学 意 义 (P > 〇.〇5 ) 。治 疗 2 4 h 后 ，两 

组 血 清 C R P、T nT 及 CKM B浓 度 明 显 升 高 ，但试验 

组 血 清 C R P、T nT 及 CKM B浓度升高水平明显低于 

对 照 组 ，差异有统计学意义(P < 〇.〇5 ) , 详见表2 。

2 . 3 两组治疗后临床疗效比较

治 疗 24 h 后 ，对 照 组 显 效 1 1 4 例 ，有 效 42例 ， 

无 效 2 9 例 ，总 有 效 率 84.3% 。试 验 组 显 效 1 3 7 例 ， 

有 效 4 5 例 ，无 效 1 3 例 ，总 有 效 率 93.4% 。 试验组 

患 者 总 有 效 率 显 著 高 于 对 照 组 患 者 ，差异有统计 

学 意 义 (P < 〇.〇5 ) , 详 见 表 3 。

2 . 4 两组主要心血管事件发生率比较

通 过 对 患 者 入 院 及 出 院 随 访 30 d 的 MACE 

事 件 发 生 率 比 较 ，试 验 组 M A CE事件包括急性心 

肌 梗 死 、心 源 性 死 亡 及 顽 固 性 心 绞 痛 的 发 生 率 显  

著 低 于 对 照 组 （P < 〇.〇5 ) ，差 异 有 统 计 学 意 义 （P <

表 3 两组临床疗效比较 [ « ( %) ]

组别 n 显效 有效 无效 总有效率

对照组 185 114 (6 1 .6 ) 4 2 (2 2 .7 ) 2 9 (1 5 .7 ) 1 5 6 (8 4 .3 )

试验组 195 137 (7 0 .3 ) 45 (23 .1  ) 1 3 (6 .6 ) 1 8 2 (9 3 .4 )

X2值 6.83 0.96 7.14 7.05

P 值 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05

0 .0 5 ) ，详 见 表 4 。

表 4 两组M ACE事件发生率比较 [ « ( % ) ]

组别 n 急性心肌梗死 心源性死亡 顽固性心绞痛 合计

对照组 185 8 (4 .3 ) 5 (2 .7 ) 8 (4 .3 ) 21 (11 .3 )

试验组 195 3 (1 .5 ) 2 (1 .0 ) 5 (2 .6 ) 10 (5 .1 )

X2值 9.73 8.35 6.15 6.82

p 值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

2 . 5 两组血小板检测情况比较

两 组 治 疗 后 未 出 现 血 小 板 明 显 减 少 的 情 况 。 

其 中 ，血 小 板 聚 集 率 均 明 显 降 低 ，对照组血小板聚 

集 率 由 治 疗 前 0.71 ± 0 .1 1 降 至 0 .3 9 ± 0 .0 8 ;试验组 

血 小 板 聚 集 率 由 治 疗 前 0 .6 9 ± 0 .0 9 降 至 0.28±  

0 .0 7 。试 验 组 血 小 板 聚 集 率 较 对 照 组 降 低 更 明 显 ， 

差 异 有 统 计 学 意 义 (P < 〇.〇5 ) ，详 见 表 5 。

表 5 两组治疗前、后血小板计数及血小板聚集率比较

[无土s]

组 另 y n
血小板计数/ x l 0 9*L_l 血小板聚集率

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对 照 组 185 146±8.5 139±7.6 0.71±0.11 0 .39±0 .08

试 验 组 195 141±7.8 137±8.2 0 .69±0 .09 0 .28±0 .07

t{M. 0.82 0.57 0.49 7.25

尸值 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05

2 . 6 两组出血情况比较

两 组 患 者 均 无 重 度 出 血 发 生 。对 照 组发生轻 

度 出 血 8 例 ，发 生 率 为 4 .3 % ;试 验 组 发 生 轻 度 出  

血 7 例 ，发 生 率 为 3 .6 % ，主 要 为 牙 龈 、皮肤黏膜出 

血 及 血 尿 。两 组 出 血 情 况 比 较 ，差异无统计学意义 

(P >0.05)〇

表 2 两组治疗前、后血清CRP、T nT 及 CKMB浓度比较 p ± s ]

组 另 n
C R P /m g -L -1 T n T /n g .L —1 C K M B /ng-L -1

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 185 9 .8± 1 .9 21.2±2.1 0 .64±0.09 1.07±0.12 0 .60±0 .07 1.27±0.12

试验组 195 10.1±2.1 14.2±2.3 0.62±0.11 0 .84± 0 .10 0.65 土 0 .09 0 .98±0 .08

f值 0.24 9.63 0.28 6.42 0.21 8.12

p值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05
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3 讨 论

N ST E -A C S是 由 于 不 稳 定 的 粥 样 斑 块 破 裂 ， 

继 而 引 起 管 腔 内 血 栓 形 成 ，造 成 冠 状 动 脉 不 完 全  

性 闭 塞 ，若 不 及 时 处 理 ，极 易 出 现 完 全 闭 塞 ，引起 

心 肌 梗 死 甚 至 猝 死 [5]。 特 别 是 对 于 老 年 N STE- 

A C S 患 者 ，其 病 死 率 可 达 年 轻 患 者 的 4 倍 叭 因  

此 ，针 对 老 年 患 者 的 早 期 干 预 治 疗 就 显 得 尤 为 重  

要 。血 栓 形 成 的 关 键 在 于 血 小 板 的 激 活 、黏附及聚 

集 ，抗 血 小 板 治 疗 在 抑 制 血 栓 形 成 方 面 起 着 重 要  

的 作 用 。

目前，临 床 上 常 用 的 阿 司 匹 林 、氯吡格雷及低 

分 子 肝 素 在 N ST E -A C S患 者 抗 血 小 板 治 疗 方 面 得  

到 了 广 泛 运 用 ，但 上 述 抗 血 小 板 药 物 往 往 仅 作 用  

于 抑 制 血 小 板 聚 集 的 某 一 环 节 ，如阿司匹林主要 

通 过 抑 制 环 氧 化 酶 活 性 ，阻 断 血 栓 烷 A2 途 径 ，从 

而 起 到 抑 制 血 小 板 聚 集 的 作 用 [71。而 氯 吡 格 雷 通  

过 特 异 性 抑 制 二 磷 酸 腺 苷 受 体 ，使 血 小 板 活 化 受  

阻 ，达 到 抗 血 小 板 聚 集 的 作 用 [8]。虽然上述抗血小 

板 药 物 可 从 不 同 的 途 径 抑 制 血 小 板 的 聚 集 ，但是 

血 小 板 仍 可 通 过 其 他 途 径 被 激 活 ，特别是在 急 性  

期 ，其 抑 制 血 小 板 的 作 用 有 限 。如何选择有效的抗 

血 小 板 药 物 治 疗 ，对 于 N ST E -A C S患者治疗的临 

床 疗 效 及 预 后 ，具 有 重 要 的 意 义 。替罗非班作为一 

种 特 异 性 的 血 小 板 糖 蛋 白 n b /m  a 受 体 拮 抗 剂 ， 

通 过 竞 争 性 与 血 小 板 糖 蛋 白 II b/ I I I a 受 体 结 合 ， 

作 用 于 血 小 板 聚 集 的 最 后 共 同 通 路 ，从而起到强 

大 的 抗 血 小 板 聚 集 的 作 用 [9]。相 关 研 究 显 示 ，替罗 

非 班 可 显 著 降 低 急 性 冠 脉 综 合 症 患 者 M A C E的发 

生 率 ，提 高 临 床 预 后 水 平 [1° ]。其 对 老 年 NSTE-ACS 

的 血 小 板 聚 集 率 及 近 期 临 床 预 后 的 影 响 ， 目前研 

究 尚 未 完 全 阐 明 。

本 研 究 首 先 对 患 者 心 肌 损 伤 标 志 物 及 炎 性 指  

标 进 行 了 观 察 ，研 究 显 示 人 院 后 N ST E -A C S患者 

外 周 血 心 肌 损 伤 标 志 物 血 清 CK M B和 T n T 浓度明 

显 升 高 ，同 时 炎 性 指 标 血 清 C R P 浓 度 也 显 著 升  

高 ，但 替 罗 非 班 组 上 述 指 标 升 高 水 平 明 显 低 于 对  

照 组 ，表 明 替 罗 非 班 可 显 著 降 低 心 肌 损 伤 程 度 及  

炎 症 状 态 。进 一 步 观 察 患 者 临 床 疗 效 ，结果显 

替 罗 非 班 组 的 总 有 效 率 明 显 高 于 对 照 组 ，提示联 

合 使 用 替 罗 非 班 可 改 善 NSTE -  A C S 患 者 临 床 效  

果 。 目前，临 床 普 遍 采 用 M A CE的发生率来评估 

N ST E -A C S患 者 临 床 预 后 水 平 ，其 发 生 率 越 高 ，表 

明 临 床 预 后 水 平 越 差 。本 研 究 结 果 显 示 ，替罗非

班 组 随 访 30 d 内 M A C E 的 发 生 率 明 显 低 于 对 照  

组 ，表 明 替 罗 非 班 可 显 著 改 善 N ST E -A C S患者临 

床 预 后 。替 罗 非 班 的 主 要 不 良 反 应 是 出 血 和 血 小  

板 减 少 ，其 血 小 板 减 少 的 发 生 率 往 往 较 低 ，并且大 

多 是 可逆性的[1\本 研 究 结 果 显 示 两 组 均 没 有 血  

小板减少的情况发生，但替罗非班组血小板聚集率 

显 著 低 于 对 照 组 ，表明替罗非班可明显抑制血小板 

的聚集。进 一 步 比 较 两 组 患 者 出 血 情 况 的 发 生 率 ， 

结 果 显 示 两 组 出 血 事 件 的 发 生 率 无 明 显 差 异 ，表 

明 替 罗 非 班 副 作 用 较 小 ，临 床 运 用 较 为 安 全 。

本 研 究 结 果 显 示 ，对 于 老 年 N ST E -A C S患 者 ， 

早 期 联 合 替 罗 非 班 治 疗 ，可有效降低 血 小 板 聚 集  

率 ，提 高 临 床 疗 效 ，改 善 患 者 近 期 临 床 预 后 ，值得 

积 极 推 广 运 用 。鉴 于 本 研 究 样 本 量 偏 小 ，随访时间 

较 短 ，对 长 期 疗 效 及 预 后 的 观 察 还 有 待 于 多 中 心  

大 规 模 的 随 机 临 床 试 验 予 以 进 一 步 证 实 。
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