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摘要　目的：评价稳定性冠心病患者服用阿司匹林和／或氯吡格雷的消化道不良反应。方法：采用前瞻性队列研究设计，制定消
化道不良反应调查表，经预调查并完善调查表后，观察符合稳定性冠心病入选标准（既往有心肌梗死病史或冠状动脉造影检查

至少有一支冠状动脉狭窄≥５０％，且近３个月内无明显心绞痛症状）患者的消化道不良反应。根据患者是否服用阿司匹林和／
或氯吡格雷分为单抗组（仅阿司匹林或氯吡格雷）和双抗组两个队列。采用门诊和电话随访的方式每３个月随访１次，随访１
年，观察并记录终点指标（非致死性心肌梗死、脑卒中、经皮冠状动脉介入术和／或冠状动脉旁路移植术的需求、心源性死亡以
及总死亡）、消化道不良反应的表现及程度。采用卡方检验分析单抗和双抗的消化道不良反应发生率及消化道不良反应程度。

结果：共计入选１０９９例稳定性冠心病患者，其中单抗组４０１例，双抗组６９８例；两组在性别、年龄、冠心病病程、合并病、合并用
药、阿司匹林服药史、氯吡格雷服药史、入选时消化道症状等方面无统计学意义（Ｐ＞００５）。两组同期比较，恶心或呕吐、胃痛、
脘痞、腹胀或腹痛的发生率无统计学意义，然而在６个月、１２个月随访时，双抗组出现反酸烧心的发生率要显著高于单抗组（Ｐ
＜００５，Ｐ＜００１）。两组同期比较，６个月、１２个月随访时，双抗组消化道不良反应总体发生率明显高于单抗组（Ｐ＜００５，Ｐ＜
００１）。两组同期比较，６个月、１２个月随访时，双抗组消化道不良反应积分也明显高于单抗组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），两组终点
指标发生率无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：长期服用阿司匹林和氯吡格雷双联抗血小板药物，消化道不良反应发生率高于单
独服用阿司匹林或氯吡格雷。
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Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）是近３０年发展起来并普遍应用治疗
冠心病的有效方法。尤其是药物洗脱支架（Ｄｒｕｇ－ｅｌｕ
ｔｉｎｇｓｔｅｎｔ，ＤＥＳ）的出现，使介入治疗进入了一个新的阶
段：ＤＥＳ显著降低了再狭窄率，改善了冠心病患者的预
后，但也带来了新的问题—支架内血栓形成［１］。针对

支架内血栓，阿司匹林联合血小板 ＡＤＰ受体拮抗剂氯
吡格雷是目前介入治疗后抗血栓的基础治疗。阿司匹

林长期服用，氯吡格雷术后至少服用１年，可有效预防
支架内血栓，明显减少心血管事件的发生［２］。但二者

在消化系统、血液系统、皮肤等均存有不同程度的不良

反应，其中二者对胃肠黏膜损伤较为常见。国外有研

究发现，阿司匹林和氯吡格雷合用消化道黏膜损伤的

发生率显著高于单药治疗［３］，但亚洲人群尚缺少此方

面的研究。因此，本研究采用前瞻性队列研究方法，对

连续服用一年双抗和单抗的稳定期冠心病患者消化道

不良反应进行临床观察。

１　资料与方法
１１　诊断标准　参照国际心脏病学会和协会及世界
卫生组织临床命名标准化联合专题组报告《缺血性心

脏病的命名及诊断标准》和２００７年中华医学会心血管
病学分会制订的《慢性稳定性心绞痛诊断与治疗指

南》。

１２　纳入标准　１）既往有心肌梗死病史或冠状动脉
造影检查至少有一支冠状动脉狭窄≥５０％，且近３个
月内无明显心绞痛症状；２）１８岁≤年龄≤７５岁；３）签
署知情同意书者。

１３　排除标准　１）合并消化道疾病患者；２）近１个月
内感染、发热、创伤、烧伤、手术史；３）活动性结核病或
风湿免疫疾病患者；４）严重心力衰竭患者，ＥＦ＜３５％；
５）合并严重瓣膜疾病或心肌病；６）合并严重慢阻肺、肺
心病或呼吸衰竭患者；７）已知的肾功能不全，男性血清
肌酐＞２５ｍｇ／ｄｌ（２２１μｍｏｌ／Ｌ），女性＞２０ｍｇ／ｄｌ（１７７
μｍｏｌ／Ｌ）；８）已知的肝功能不全，基础肝酶检测 ＞正常
值的３倍或合并肝硬化；９）严重造血系统疾病；１０）严
重精神病患者；１１）恶性肿瘤患者；１２）脏器移植患者；
１３）患者的预期寿命小于３年。
１４　一般资料　选择２００７年１０月至２００９年８月中
国中医科学院西苑医院、中日友好医院、首都医科大学

北京安贞医院、首都医科大学北京同仁医院、福建中西

医结合研究院门诊的冠心病患者，共计１０９９例。其
中服用阿司匹林和氯吡格雷者纳入双抗组，计６９８例，
仅服用阿司匹林者或氯吡格雷者为单抗组，计４０１例。
单抗组平均年龄为（６２４±９０）岁，双抗组（６０８±
９７）岁。两组在性别、年龄、冠心病病程、合并病、合并
用药、阿司匹林服药史、氯吡格雷服药史、入选时消化

道症状等方面具有可比性，无统计学意义（Ｐ＞００５）。
１５　观察指标　分别在病例入组时、随访６个月、随
访１２个月时观察以下指标。
１５１　消化道不良反应单项症状发生率　恶心或呕
吐、反酸烧心、胃痛、脘痞、腹胀或腹痛。记录上述单项

症状发生率。

１５２　消化道不良反应总发生率　恶心或呕吐、反酸
烧心、胃痛、脘痞、腹胀或腹痛，出现上述症状至少一项

者即为１，反之记为０。
１５３　消化道不良反应积分　受访患者出现恶心或
呕吐、反酸烧心、胃痛、脘痞、腹胀或腹痛时各记为 １
分，相加即为积分。

１５４　终点指标　非致死性心肌梗死、脑卒中、经皮
冠状动脉介入术和／或冠状动脉旁路移植术的需求、心
源性死亡以及总死亡。

１５５　安全性指标　消化道以外的出血，血常规及生
化检查（肝功、肾功）。如出现严重不良反应（如白细

胞减少）应详细记录。

１６　统计学方法　所有计量资料均采用均数加减标
准差（珋ｘ±ｓ）表示，使用统计软件 ＳＰＳＳ１３０进行统计
分析，计数资料采用χ２检验，计量资料以独立样本ｔ检
验比较，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

表１　随访完成情况

随访时间 随访例数 完成率（％）

入组时 １０９９ １０００
入组后６个月 １０２７ ９３４５
入组后１２个月 ９４９ ８６３５

２　结果
２１　随访完成情况　随访时间为１年，观察时间点为
入组时、入组后６个月、入组后１年，由于患者及家属
联系方式变更、交通不便、工作繁忙及发生心血管事

件，失访病例数为 １５０人，其中单抗组失访 ５３例
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（１３２２％），双抗组失访９７例（１３９０％），两组失访率
无统计学意义，各时间点随访情况如。见表１。
２２　两组消化道不良反应比较
２２１　消化道不良反应单项症状比较　单抗组患者６
个月和１２个月随访时出现恶心或呕吐、反酸烧心、胃
痛、脘痞、腹胀或腹痛发生率分别是 １０５％、２５９％、
１４１％、１３８％、１８７％，１５１％、３０２％、１７２％、
１８２％、２２１％。双抗组患者６个月和１２个随访时出

现恶心或呕吐、反酸烧心、胃痛、脘痞、腹胀或腹痛发生

率分别是 １０３％、２８８％、１２２％、１２８％、１７１％，
１６１％、３４６％、１４２％、１５２％、２００％。双抗组与单
抗组同期比较，出现恶心或呕吐、胃痛、脘痞、腹胀或腹

痛单项症状的发生率无统计学意义（Ｐ＞００５），而两
组同期比较，６个月、１２个月随访时，双抗组出现反酸
烧心的发生率要显著高于单抗组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）
见表２。

表２　两组消化道不良反应单项症状比较（珋ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 恶心或呕吐 反酸烧心 胃痛 脘痞 腹胀或腹痛

单抗组 入组时 ３４８ ２０（５７％） ５８（１６７％） ３５（１０１％） ３７（１０６％） ４６（１３２％）
入组６个月 ３０５ ３２（１０５％） ７９（２５９％） ４３（１４１％） ４２（１３８％） ５７（１８７％）
入组１２个月 ２８５ ４３（１５１％） ８６（３０２％） ４９（１７２％） ５２（１８２％） ６３（２２１％）

双抗组 入组时 ６０１ ３６（６０％） ８５（１４１％） ５５（９２％） ６２（１０３％） ８６（１４３％）
入组６个月 ５５６ ６７（１０３％） １８７（３３６％） ６８（１２２％） ７１（１２８％） ９５（１７１％）
入组１２个月 ５１４ ８３（１６１％） ２０６（４０１％） ７３（１４２％） ７８（１５２％） １０３（２００％）

２２２　消化道不良反应总体发生率比较　单抗组患
者６个月和１２个月随访时消化道不良反应总体发生
率分别为２２７（７４４３％），２３４（８２１１％）。双抗组患者
６个月和１２个月随访时消化道不良反应总体发生率
分别为 ４８１（８６５１％），４６２（８９８８％）。两组同期比
较，６个月、１２个月随访时，双抗组消化道不良反应发
生总体发生率明显高于单抗组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。
见表３。

表３　两组同期消化道不良反应总体发生率比较

组别 时间 例数 消化道不良反应总体发生率

单抗组 入组时 ３４８ １３４（３８５１％）
入组６个月 ３０５ ２２７（７４４）
入组１２个月 ２８５ ２３４（８２１１％）

双抗组 入组时 ６０１ ２１３（３５４４％）
入组６个月 ５５６ ４８１（８６５１％）

入组１２个月 ５１４ ４６２（８９８８％）

　　注：与单抗组同期比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

２２３　消化道不良反应积分比较　单抗组患者６个
月和１２个月随访时消化道不良反应积分分别为（０７８
±０８３），（０８８±０７２）。双抗组患者６个月和１２个
月随访时消化道不良反应积分分别为（０８８±０８６），
（０９２±０８４）。两组同期比较，６个月、１２个月随访
时，双抗组消化道不良反应积分明显高于单抗组（Ｐ＜
００５，Ｐ＜００１）。见表４。
２３　终点指标　单抗组和双抗组在随访期间发生终
点事件包括非致死性心肌梗死、脑卒中、经皮冠状动脉

介入术和／或冠状动脉旁路移植术的需求、心源性死亡
以及总死亡的发生率没有统计学意义（Ｐ＞００５）（见
表５）。

表４　两组同期消化道不良反应积分比较（珋ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 消化道不良反应积分

单抗组 入组时 ３４８ ０６６±０９８
入组６个月 ３０５ ０７８±０８３
入组１２个月 ２８５ ０８８±０７２

双抗组 入组时 ６０１ ０６７±０８７
入组６个月 ５５６ ０８８±０８６

入组１２个月 ５１４ ０９２±０８４

　　注：与单抗组同期比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

表５　终点事件发生率

终点指标
单抗组

例数 百分比

双抗组

例数 百分比

非致死性心肌梗死 １３ ３７％ １９ ３２％
脑卒中 ７ ２０％ １３ ２２％

经皮冠状动脉介入术和／或
冠状动脉旁路移植术的需求

１８ ５２％ ２７ ４５％

心源性死亡 ２ ０６％ ４ ０７％
总死亡 ４ １１％ ６ １０％

２４　安全性评价　两组随访期间，血常规及肝功能、
肾功能无明显改变，组内及组间比较差异均无统计学

意义（Ｐ＞００５）。单抗组在随访１２个月时有两例出
现血小板总数减少，双抗组在６个月、１２个月时共出
现４例血小板总数减少，血小板减少均无临床意义，两
组比较无统计学意义（Ｐ＞００５）。
３　讨论

阿司匹林和氯吡格雷是目前临床应用较为广泛的

抗血小板药物，然而阿司匹林与氯吡格雷均有消化道

的不良反应，表现为恶心呕吐、胃痛、脘痞、腹胀或腹

痛、反酸烧心甚引起消化性溃疡及上消化道出血。国

外几项临床研究 （ＣＵＲＥ、ＭＡＴＣＨ 和 ＣＨＡＲＩＳＭＡ

·２０４１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｄｅｃｅｍｂｅｒ．２０１３，Ｖｏｌ．８，Ｎｏ．１２



等）［４］均证实，当阿司匹林与氯吡格雷联合应用时，消

化道出血的危险性会比阿司匹林进一步增加（ＯＲ值
为７４）。

阿司匹林引起消化道损伤的机制有二［５］：一是直

接作用，表现为阿司匹林口服入胃后，直接作用于黏膜

的磷脂层，破坏胃黏膜的疏水保护屏障；另外在胃内崩

解使白三烯等细胞毒性物质释放增多，进而刺激并损

伤胃黏膜。二是间接作用，阿司匹林吸收后进入全身，

抑制了环氧化酶（ＣＯＸ）活性，干扰胃十二指肠黏膜产
生前列腺素，从而减少胃黏膜血流量，减少黏液和碳酸

氢盐的合成分泌，减少上皮细胞增生，从而破坏胃黏

膜。而对于已有消化道黏膜损伤的患者因为阿司匹林

抑制了血小板 ＣＯＸ活性，减少血栓素 Ａ２（ＴＸＡ２）合
成，降低了血小板凝集能力，更容易被诱发消化道出

血［６］。

与阿司匹林不同，氯吡格雷通过抑制血小板膜上

的ＡＤＰ受体发挥抗血小板作用，本身并不直接引起消
化道损伤。动物实验证实，血小板减少可导致溃疡组

织血管生长受到抑制并使溃疡愈合延迟。氯吡格雷可

抑制血小板释放具有促进内皮增生和加速修复溃疡作

用的血管内皮生长因子，其抗血管生长作用可能阻碍

已受损消化道黏膜的修复。在酸存在的情况下，这可

能会导致一些较轻的胃黏膜损害延迟愈合，甚至加重

成为溃疡和出血［７］。

本研究结果表明在反酸烧心单项症状发生率、消

化道不良反应总体发生率及积分方面，双抗组要明显

高于单抗组（Ｐ＜００５），且在１年随访时消化道不良
反应总体发生率及积分高于６个月随访时，提示长期
服用阿司匹林和氯吡格雷双联抗血小板药物，消化道

不良反应发生率高于单独服用阿司匹林或氯吡格雷，

而且随着用药时间的延长，消化道的不良反应发生有

增高的趋势。限于本研究已排除合并消化道疾病病史

的冠心病患者，加之随访时间仅为１年，尚未观察到消
化性溃疡、上消化道出血等消化道的严重不良反应。

但笔者认为，冠心病患者长期口服双联抗血小板药物，

广大医生和患者都应该加强对消化道不良反应的重

视，减少消化道常见不良反应，避免消化道严重不良反

应的发生。
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