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摘要　目的：评价银杏酮酯联合常规双联抗血小板方案在急性冠脉综合征（ＡＣＳ）患者经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）术后
氯吡格雷抵抗时的应用价值。方法：选取２０１７年１月至１２月在首都医科大学附属北京潞河医院共有１５６０例ＡＣＳ患者
行ＰＣＩ手术，按就诊顺序纳入４８９例经血栓弹力图证实存在氯吡格雷抵抗的患者进行临床观察，根据不同抗血小板方案
将其分为Ａ组（ｎ＝１２７）、Ｂ组（ｎ＝２０９）和Ｃ组（ｎ＝１５３）。Ａ组采用阿司匹林＋氯吡格雷强化的抗血小板治疗方案，Ｂ组
采用阿司匹林＋替格瑞洛的抗血小板治疗方案，Ｃ组采用阿司匹林＋氯吡格雷＋银杏酮酯的抗血小板治疗方案。调整用
药后２周复查ＴＥＧ，观察３组腺苷二磷酸抑制率（ＡＤＰ％）、花生四烯酸抑制率（ＡＡ％），比较用药期间药物不良反应发生
率（ＡＤＲ）、３组抗血小板治疗的药物总费用（元），考察随访６个月时主要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）发生率。结果：调整用
药后２周复查ＴＥＧ发现，３组ＡＤＰ％、ＡＡ％均较其调整用药前明显改善（Ｐ＜００５），３组组间比较差异有统计学意义（Ｐ＞
００５），其中Ｃ组改善最佳（Ｐ＜００５）。３组抗血小板治疗药物总费用分别是：Ａ组４４０３０元，Ｂ组３０５２０元，Ｃ组３０７４４
元。与Ｂ组比较，Ｃ组药物总费用没有明显增加。持续随访６个月，３组总ＡＤＲ发生率分别是：Ａ组为１４３８％（２２／１２７），
Ｂ组为３０６２％（６１／２０９），Ｃ组为７１９％（１１／１５３），３组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５），其中Ｃ组皮肤黏膜轻度出血发
生率更低（Ｐ＜００５）。３组ＭＡＣＥ发生率分别是：Ａ组４７２％（６／１２７），Ｂ组０４８％（１／２０９），Ｃ组０６５％（１／１５３），３组比
较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：银杏酮酯联合常规阿司匹林和氯吡格雷双联抗血小板治疗可有效改善ＡＣＳ患者
ＰＣＩ术后出现的氯吡格雷抵抗，可显著降低血小板的聚集活性、降低出血率及近期 ＭＡＣＥ事件，且不会增加药物费用，故
推荐这一方案在临床合理应用。
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　　流行病学资料显示，近年来我国冠状动脉粥样硬
化性心脏病（ＣｏｒｏｎａｒｙＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃＨｅａｒｔＤｉｓｅａｓｅ，
ＣＨＤ）的年发病率逐年增高，且患者年龄趋于年轻化。
急性冠脉综合征（ＡＣＳ）以冠状动脉粥样硬化斑块不
稳定为其基本病理特点，常见的临床类型包括不稳定

心绞痛（ＵｎｓｔａｂｌｅＡｎｇｉｎａＰｅｃｔｏｒｉｓ，ＵＡＰ）、非ＳＴ段抬高
心肌梗死（ＮｏｎＳＴＳｅｇｍｅｎｔＥｌｅｖａｔｉｏｎＭｉｏｃａｒｄｉａｌＩｎｆａｒｃ
ｔｉｏ，ＮＳＴＥＭＩ）和 ＳＴ段抬高心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）。ＡＣＳ
严重威胁患者的健康和生命安全［１］。经皮冠状动脉

介入治疗（ＰＣＩ）术是目前临床治疗ＡＣＳ的重要手段。
ＡＣＳ患者经ＰＣＩ手术治疗的围术期需常规服用抗血
小板药物以改善患者血液高凝状态，预防ＰＣＩ术后支
架内再发血栓的形成，以及预防和降低心源性死亡等

主要不良心血管事件（ＭａｊｏｒＡｄｖｅｒｓｅＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＥ
ｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）的发生率。常规的抗血小板药物方案
是阿司匹林十氯吡格雷双联药物方案，患者需持续

用药至少１年。因患者存在个体的差异性，故这一
常规双联抗血小板药物方案的治疗效应因人而异，

存在着较大的差异性［２３］。部分患者会发生氯吡格

雷抵抗［４］。本研究对 ＡＣＳ患者 ＰＣＩ术后出现氯吡
格雷抵抗时采用３种不同抗血小板药物方案治疗，
旨在探讨一种能权衡治疗效益风险预防的、合理有
效的抗血小板药物方案，为临床制定个体化方案提

供一定的参考数据。现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　２０１７年１月至１２月在首都医科大

学附属北京潞河医院接受ＰＣＩ手术的ＡＣＳ患者共１
５６０例，按就诊顺序纳入４８９例ＰＣＩ术后经血栓弹力
图证实存在氯吡格雷抵抗的患者作为研究对象，其

中男３１７例（６４８３％），女 １７２例（３５１７％）；年龄
３８～８１岁，平均年龄（６０４±７２）岁。根据患者病
情、基础疾病及既往用药史，并结合患者经济状况及

患者意愿确定其抗血小板药物方案，并据此将４８９
例患者分为 Ａ组（ｎ＝１２７）、Ｂ组（ｎ＝２０９）和 Ｃ组
（ｎ＝１５３）。３组患者年龄、性别、基础并发症（高血
脂、高血压、糖尿病）、病变血管数、腺苷二磷酸抑制

率（ＡＤＰ％）、花生四烯酸抑制率（ＡＡ％）等基线资料
比较，差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），具有可比
性。见表１。本研究经医院伦理会审核备案（伦备
［１６０３３／１０９］）。
１２　诊断标准　ＡＣＳ诊断标准符合中华中医药学
会心血管病分会制定的《冠心病稳定型心绞痛中医

诊疗专家共识》［５］。

１３　纳入标准　患者均行ＰＣＩ手术治疗，术后规范
化服用常规双联抗血小板药物（阿司匹林 ＋氯吡格
雷）至少１周；经 ＴＥＧ检测结果证实存在氯吡格雷
抵抗（在规律服用阿司匹林和或氯吡格雷的情况下，

经ＴＥＧ检测为不达标：ＡＤＰ％ ＜３０％）；临床病历资
料完整；符合统计学分析的要求。患者可接受持续、

有效的随访，随访时间≥６个月（或随访至主要终点
事件：死亡）。

１４　排除标准　血小板计数绝对值＜１００×１０９／Ｌ。

表１　３组患者基线资料比较

组别
性别（例）

男／女
平均年龄

（珋ｘ±ｓ，岁）
ＡＤＰ％
（珋ｘ±ｓ）

ＡＡ％
（珋ｘ±ｓ）

基础疾病（例）

高血压 高血脂 糖尿病 其他

病变血管数量（例）

单支 双支 ≥３支

Ａ组（ｎ＝１２７） ７２／５５ ６０９２±７９７ １２１０±２０２ １３７５±３０７ ８３ ６５ １４ １ １０５ ４９ １０
Ｂ组（ｎ＝２０９） １２３／８６ ６０７６±７６１ １１９０±１８９ １３２４±３１０ ８０ ７１ １０ ６ １０２ ４４ １２
Ｃ组（ｎ＝１５３） １２２／３１ ６１０１±７５２ １１７３±１６６ １３６６±３４０ ７８ ６６ １２ ３ １１１ ４５ １１
统计值 ０４４９ ００４９ １３７８ １２７８ ０３２０ ０２１０
Ｐ值 ０５６２ ０９５２ ０２５３ ０２８０ ０８５４ ０９００
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凝血功能异常。有近期（１个月内）颅内、消化道、皮
肤黏膜等活动性出血的病史。既往合并严重肝、肾

功能不全，血液系统的疾病。未完成２周全部治疗
（＜９０％全部用药量）或漏服药≥３次者。不能接受
持续随访的。临床资料不完整，不符合本次统计学

分析的要求。

１５　脱落与剔除标准　未按照治疗计划完成全部
治疗用药（用药量 ＜９０％）；观察指标的影像学、实
验室检查结果不完整、不符合统计学分析的要求；未

获得持续性、有效的随访结果数据；其他研究者认为

会影响统计分析结果的情况。

１６　治疗方法
１６１　ＰＣＩ手术围术期用药　３组患者入院后均经
冠心病二级预防和治疗，继续服用高血压、糖尿病、

高血脂等基础疾病治疗用药。完善ＰＣＩ手术前的各
项检查，ＰＣＩ术前常规抗血小板治疗（择期 ＰＣＩ：抗
血小板负荷量阿司匹林３００ｍｇ＋氯吡格雷３００ｍｇ；
急诊 ＰＣＩ：负荷量阿司匹林３００ｍｇ＋氯吡格雷６００
ｍｇ），术中静脉推注肝素抗凝，术后口服抗血小板药
物阿司匹林 １００ｍｇ／ｄ＋硫酸氢氯吡格雷片（薄膜
衣）７５ｍｇ／ｄ。
１６２　氯吡格雷抵抗后的抗血小板药物方案　Ａ
组：氯吡格雷强化方案。阿司匹林１００ｍｇ／ｄ＋氯吡
格雷１５０ｍｇ／ｄ。Ｂ组：阿司匹林１００ｍｇ／ｄ＋替格瑞
洛（替换氯吡格雷）方案。替换当日给予替格瑞洛

负荷量 １８０ｍｇ口服即刻，之后 ９０ｍｇ，２次／ｄ。Ｃ
组：阿司匹林１００ｍｇ／ｄ＋氯吡格雷７０ｍｇ／ｄ＋银杏
酮酯１２０ｍｇ／ｄ。
１７　观察指标　１）抗血小板效应：调整用药后２周
复查 ＴＥＧ，检测并比较 ３个组的 ＡＤＰ％、ＡＡ％［６］。

ＴＥＧ检测的主要步骤：晨起空腹，抽取肘前静脉血
３ｍＬ，置于含 ３１３％枸橼酸钠和肝素钾的采血管
内，２ｈ内送至院内生化实验室。应用全自动 ＴＥＧ
凝血分析仪（型号５０００，Ｈａｅｍｏｓｃｏｐｅ）检测，并由计
算机软件根据公式自动计算后得出 ＡＤＰ％、ＡＡ％。
２）安全性评价：比较２周用药观察期间，３组 ＡＤＲ
发生率。ＡＤＲ包括：呼吸系统、消化道症状，皮肤黏
膜或颅内出血事件等。３）预后评价：对全部患者均
持续随访至少６个月或直至出现 ＭＡＣＥ主要终点
事件（心源性死亡），比较 ３组 ＭＡＣＥ发生率。
ＭＡＣＥ包括：非致死性心肌梗死，心源性休克，再次
血栓形成需血运重建行 ＰＣＩ术，心源性死亡（主要
终点事件）。４）抗血小板药物总费用（元）核算：本
研究中对３组调整用药后的抗血小板药物总费用进

行核算和比较。单个抗血小板药物的费用，参照

２０１７年院内西药房的零售价格，分别是：肠溶阿司
匹林（德国拜耳公司，国药准字 Ｊ２００８００７８），１５４
元／盒；硫酸氢氯吡格雷薄膜片（赛诺菲安万特公
司，国药准字 Ｊ２０１３００８３），１０８２９元／盒；替格瑞洛
（阿斯利康制药有限公司，国药准字 Ｊ２０１３００２０），
１４０元／盒；银杏酮酯滴丸（浙江九旭药业，国药准字
Ｚ２００５０３９３），２３９３元／瓶。
１８　疗效判定标准　依据相关临床文献［７］，并根

据临床实际判定疗效。ＡＡ％或ＡＤＰ％≥７５％，提示
抗血小板药物抑制率良好；ＡＡ％或 ＡＤＰ％为５０％
（含）～７５％，提示抗血小板药物抑制率有效；ＡＡ％
或ＡＤＰ％为３０％（含）～５０％，提示抗血小板药物抑
制率不佳；＜３０％，提示机体对抗血小板药物抵抗。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件对数
据进行分析。计量资料用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，多组数据的比较采用 Ｆ差分析，组间数据比较
采用 ｔ检验，非正态数据分析采用非参数检验。计
数资料以例数和率（百分比）表示，采用 χ２检验。
以Ｐ＜００５认为差异有统计学意义。
２　结果
２１　３组调整用药前后抗血小板效应比较　调整
用药后２周复查 ＴＥＧ发现，３组的 ＡＤＰ％、ＡＡ％均
明显高于其调整用药前（均 Ｐ＜００５），调整用药后
３组组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），其中
Ｃ组与 Ａ组、Ｂ组比较，差异均有统计学意义（均
Ｐ＜００５），Ａ组和 Ｂ组的比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。见表２。

表２　３组调整用药前后的抗血小板效应比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＡＤＰ％ ＡＡ％

Ａ组（ｎ＝１２７）
　调整用药前 １２１０±２０２ １３７５±３０７
　调整用药后２周 ５２１０±６４４ ６０５５±５３１

Ｂ组（ｎ＝２０９）
　调整用药前 １１９０±１８９ １３２４±３１０
　调整用药后２周 ５６９０±６２３ ６３８７±５４６

Ｃ组（ｎ＝１５３）
　调整用药前 １１７３±１６６ １３６６±３４０
　调整用药后２周 ６５５０±６９３△▲ ８０９０±６３５△▲

　　注：与用药前比较，Ｐ＜００５；与 Ａ组同一时间点比较，△Ｐ＜

００５；与Ｂ组同一时间点比较，▲Ｐ＜００５

２２　随访期间３组ＡＤＲ发生率比较　随访期间，３
组均未出现严重的ＡＤＲ，未发生支架内再次血栓形
成、心源性死亡等ＭＡＣＥ事件。３组ＡＤＲ总发生率
比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），其中Ｃ组出血
率最低（Ｐ＜００５）。见表３。
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表３　３组随访期间ＡＤＲ发生率比较［例（％）］

组别 皮肤黏膜轻度出血 胃部不适／心悸 呼吸困难 ＡＤＲ总发生情况

Ａ组（ｎ＝１２７） １６（１２６０） ６（３９２） ０（０００） ２２（１４３８）
Ｂ组（ｎ＝２０９） ２９（１３８８） １４（６７０） ２１（１００５） ６１（３０６２）
Ｃ组（ｎ＝１５３） ９（５８８） ２（１３１） ０（０００） １１（７１９）
χ２值 ０１６０ ５９８０ ２９３４０ ２７８７０
Ｐ值 ００４６ ００５０ ００００ ００００

表４　随访期间３组ＭＡＣＥ发生率比较［例（％）］

组别 前壁心肌梗死 需再次血运重建 心源性休克 心源性死亡 ＭＡＣＥ合计

Ａ组（ｎ＝１２７） ３（２３６） １（０７９） ２（１５７） ０（０００） ６（４７２）
Ｂ组（ｎ＝２０９） １（０４８） ０（０００） ０（０００） ０（０００） １（０４８）
Ｃ组（ｎ＝１５３） １（０６５） ０（０００） ０（０００） ０（０００） １（０６５）
χ２值 ３０７０ ２８６０ ５７２０ － ００６０
Ｐ值 ０２１６ ０２４０ ００５７ － ０９７０

表５　抗血小板药物费用核算

序号 药物名称 规格 零售价 每天剂量 每天费用（元） １４天费用（元）

① 肠溶阿司匹林 １００ｍｇ／片，３０片／盒 １５４元／盒 １片 １５４／３０天＝０５１ １４×０５１＝７１４
② 硫酸氢氯吡格雷片（薄膜衣） ７５ｍｇ／片，７片／盒 １０８２９元／盒 １片 １０８２９／７天＝１５４７ １４×１５４７＝２１６５８
③ 替格瑞洛 ９０ｍｇ／片，１４片／盒 １４９元／盒 ２片 １４９／７＝２１２９ １４×２１２９＝２９８０６
④ 银杏酮酯滴丸 ８０粒／瓶 ２３９３元／瓶 １５粒 ２３９３／４天＝５９８ １４×５９８＝８３７２

２３　随访期间３组 ＭＡＣＥ发生率比较　到本次研
究数据收集截止时间，全部患者均获得至少６个月
的有效随访结果数据，患者均为存活状态。６３％患
者为每半年定期到院复查，其余患者为主管医生通

过电话对患者进行随访跟踪，详细询问患者在当地

医院的复查情况，记录 ＡＤＲ及 ＭＡＣＥ事件。３组
ＭＡＣＥ总发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表４。
２４　３个组的抗血小板药物费用比较　计算调整
用药２周３组抗血小板药物的总费用，可见与 Ｂ组
药物总费用比较，Ｃ组方案药物总费用没有明显增
加。见表５、表６。

表６　３组抗血小板药物总费用核算

组别 药物方案 ２周药物总费用（元）

Ａ组 ①＋②×２ ７１４＋２１６５８×２＝４４０３０
Ｂ组 ①＋③ ７１４＋２９８０６＝３０５２０
Ｃ组 ①＋②＋③＋④ ７１４＋２１６５８＋８３７２＝３０７４４

３　讨论
ＡＣＳ严重威胁患者健康、危及患者的生命。临

床上针对ＡＣＳ患者的治疗，首先是早期识别并对其
施行急诊ＰＣＩ术，经积极干预以期减轻患者心绞痛
等症状，减轻对其心脏的损害、降低患者的死亡风

险；其次治疗是针对其高血压、高血脂等原发病，包

括控制血压、降血脂，给予抗心律失常药物等，还需

予抗血小板药物以改善凝血状态，巩固 ＰＣＩ手术的
效果和患者的预后。

ＡＣＳ患者经ＰＣＩ手术治疗后仍需持续抗血小板
治疗至少１年［７８］。阿司匹林、氯吡格雷、替格瑞洛、

双嘧达莫等均为目前在临床应用较多的抗血小板药

物。尽管各个药物的作用机制不完全相同，但其基

本药理作用均是抑制血小板环氧化酶的生长，最终

起到抑制血小板凝集活性的作用。

文献资料［９１１］显示，女性患者、吸烟、糖尿病、高

脂血症、年龄等均为引发氯吡格雷抵抗的高危影响

因素。部分学者［１２１３］认为糖尿病是氯吡格雷抵抗

的独立影响因素。氯吡格雷系通过肝细胞色素

Ｐ４５０同工酶，实现选择性的抑制血小板聚集效
应［１４］。多数学者［１５１７］认为氯吡格雷抵抗与患者自

身体内肝细胞色素 Ｐ４５０酶 ＣＹＰ３Ａ４的代谢活性，
ＡＤＰ受体Ｐ２Ｙ１２基因的多态性，及抗血小板药物剂
量、基线血小板的活性、患者个体差异（胃肠道的吸

收）等因素具有相关性。文献资料［１８］显示，ＰＣＩ术
后氯吡格雷抵抗的发生率为２９％～４５％。笔者在临
床实践中发现，予ＡＣＳ患者ＰＣＩ术后常规应用双联
抗血小板药物治疗方案，用药 ５ｄ后复查 ＴＥＧ，约
３０％患者可出现氯吡格雷抵抗。氯吡格雷抵抗与
ＰＣＩ术后支架内再发血栓等ＭＡＣＥ事件有密切的关
系。所以，ＰＣＩ术后的再发血栓事件和抗血小板药

·５９８１·世界中医药　２０１９年７月第１４卷第７期



物治疗中的出血风险高，此为临床面临和亟需解决

的难题。

出现氯吡格雷抵抗时，需积极检测血小板功能，

调整和选择更为合理有效的抗血小板药物方案。这

是ＰＣＩ术后保障手术效果、使得患者获得更好预后
的关键。本研究中纳入的观察对象均为ＰＣＩ术后复
查ＴＥＧ证实存在氯吡格雷抵抗的 ＡＣＳ患者。本研
究中对氯吡格雷抵抗的定义为经 ＴＥＧ检测证实
ＡＤＰ％＜３０％。

目前西医针对氯吡格雷抵抗主要有２种方案：
１）调整氯吡格雷的剂量，因为高剂量的氯吡格雷可
改善ＡＣＳ患者 ＰＣＩ术后的氯吡格雷抵抗。在本研
究中，对ＰＣＩ术后出现氯吡格雷抵抗的 ＡＣＳ患者分
别应用了３种不同的方案。Ａ组应用的是氯吡格雷
强化方案，即在常规阿司匹林 ＋氯吡格雷双联抗血
小板方案中加大了氯吡格雷的给药剂量（７５ｍｇ→
１５０ｍｇ）。氯吡格雷给药剂量加大，可能使患者发
生牙龈出血、消化道出血等并发症［１９］。所以说，第

一种方案中增加了氯吡格雷的剂量，同时可能也加

大了患者出血的风险。２）在临床实践中，因考虑到
抗血小板药物在不同患者体内代谢的个体差异性，

氯吡格雷抵抗时的调整抗血小板方案可将氯吡格雷

用替格瑞洛所替代。本研究中 Ｂ组患者即为应用
这一替格瑞洛代替氯吡格雷的双联抗血小板药物方

案。替格瑞洛为ＡＤＰ受体Ｐ２Ｙ１２抑制剂，是一种新
型、强效的抗血小板药物。其作用机制是通过与

Ｐ２Ｙ１２受体呈可逆性结合而发挥其抗血小板凝集的
作用，因而用替格瑞洛后出现抗血小板药物抵抗的

可能性小。《替格瑞洛临床应用中国专家共识》［２０］

中推荐将替格瑞洛用于复杂、多支病变的 ＰＣＩ术后
的ＡＣＳ患者。但替格瑞洛有增加 ＰＣＩ术后 ＡＣＳ患
者发生颅内出血等ＡＤＲ的风险，故替格瑞洛应慎用
于老年患者，也禁用于既往有脑中风病史患者。另

外，笔者在临床实践中观察到，氯吡格雷抵抗时应用

替格瑞洛的双联抗血小板方案，仍有部分患者会发

生皮肤黏膜的轻度出血等不良事件。所以，替格瑞

洛替代氯吡格雷的双联抗血小板方案在临床的使用

具有其局限性。

临床实践中在出现氯吡格雷抵抗后调整抗血小

板药物方案时，还可以采用在常规双联方案基础上

增加银杏酮酯滴丸的中西药结合三联药物方案。从

中医学角度分析，瘀血是出现氯吡格雷抵抗的最重

要病因［２１］。中医中药对心血管、脑血管疾病的诊疗

具有丰富的经验。近年来关于复方丹参滴丸、麝香

保心丸、通心络胶囊、血府逐瘀胶囊、银杏酮酯等中

药制剂治疗冠心病、心绞痛的临床报道也逐渐增多。

银杏酮酯滴丸是含有银杏的有效成分萜内酯化合
物的中药制剂。萜内酯化合物是天然的拮抗剂，可

抗自由基，具有多种药理作用。萜内酯化合物可较

好地改善冠脉流量、对缺血再灌注后的心肌损伤也

具有良好的改善作用。临床研究［２２］证实，银杏叶提

取物中的各单体成分包括槲皮素、山柰酚、异鼠李

素、银杏内酯等均有抑制血小板聚集作用。其中银

杏内酯可以显著抑制血小板的聚集及血小板磷酸二

酯酶３（Ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ３，ＰＤＥ３）的活性。银杏酮
酯滴丸具有活血化瘀，通络止痛的作用；与其他药物

联合应用，银杏酮酯滴丸还具有协同抗血小板聚集

的作用［２３］。

在本研究结果中，调整用药治疗后 ２周复查
ＴＥＧ发现，３组 ＡＤＰ％、ＡＡ％均明显高于调整用药
前的水平（均 Ｐ＜００５）。Ｃ组与其他２组比较，差
异均有统计学意义（Ｐ＜００５），而Ａ组与Ｃ组比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５），此结果显示，出现氯
吡格雷抵抗后应用３种不同的抗血小板药物方案治
疗均可有效改善氯吡格雷抵抗，可降低血小板的反

应性，其中Ｃ组的改善效果最佳，说明常规双联 ＋
银杏酮酯的方案对血小板聚集的抑制作用最显著。

本研究中Ｃ组应用的是常规双联抗血小板药物基
础上增加银杏酮酯的三联中西药结合方案，采用中

药制剂可弥补西药方案中的局限性和不足，规避或

减少了因西药方案中药物（氯吡格雷）引起或用药

量大等引起的不良反应，同时又能充分发挥中药制

剂银杏酮酯在改善血液微循环方面的独特作用。

在本研究中，随访观察期间发现，患者均未发生

严重的ＡＤＲ，３组总ＡＤＲ发生率和皮肤黏膜轻度出
血ＡＤＲ发生率比较，差异均有统计学意义（均 Ｐ＜
００５），其中Ｃ组发生皮肤黏膜轻度出血的几率最
低，Ｂ组最高，说明Ｂ组采用替格瑞洛替代氯吡格雷
获得了明显的改善氯吡格雷抵抗的效果，但同时也

增加了出血的风险。

ＡＣＳ患者ＰＣＩ术后出现氯吡格雷抵抗更易发生
心肌梗死等ＭＡＣＥ事件，患者的预后不佳［２４］。本研

究中截止数据收集时间，患者均为存活状态，３组均
未发生心源性死亡的终点 ＭＡＣＥ事件。３组 ＭＡＣＥ
事件总发生率比较，差异无统计学意义，可能与本研

究随访时间短有关。

本研究中对３种不同药物方案的药物总费用经
核算后发现，与 Ａ组或 Ｂ组比较，Ｃ组方案中的抗
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血小板药物总花费并没有明显增加，Ｃ组方案中的
阿司匹林、氯吡格雷、银杏酮酯在临床应用较为广

泛，均为国家医保药物目录内的药品，故 Ｃ组方案
容易为患者所接受，使患者具有更好的依从性。

本研究尚有不足之处：本研究中纳入的 ＰＣＩ术
后出现氯吡格雷抵抗的ＡＣＳ患者的样本量尚可，但
研究设计方面并未采用随机对照的方式将患者进行

分组，这在一定程度上降低了本研究统计学分析结

果的可信度和数据可供参考的循证医学级别。因本

研究所用药物方案均为临床实践中的药物方案，故

本研究可视为已上市药物的扩大ＩＶ期临床观察，本
研究结果对临床具有一定的实际意义。另外，本研

究中目前对３组患者的随访时间较短，仅获得近期
随访结果，更多远期生存数据有待于继续对患者进

行有效随访来获得。

综上所述，ＡＣＳ患者 ＰＣＩ术后出现氯吡格雷抵
抗时应用银杏酮酯联合常规氯吡格雷和阿司匹林的

抗血小板药物方案，可有效改善氯吡格雷抵抗，显著

降低血小板的聚集活性和皮肤膜轻度出血率，且不

会增加近期ＭＡＣＥ事件，这一中西医结合抗血小板
药物方案是合理、有效和经济实用的，故具有临床推

广价值。
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脉介入治疗预后的影响及危险因素［Ｊ］．中国老年学杂志，

２０１４，６（９）：２３２１２３２２．

［１４］陈韬，朱荔，赵仙先，等．氯吡格雷抵抗的实验室诊断及临床价

值［Ｊ］．国际心血管病杂志，２０１５，４２（４）：２２５２２８．

［１５］李晓静，陈晓敏．血小板 Ｐ２Ｙ１２受体基因多态性与氯吡格雷抵

抗相关性研究［Ｊ］．浙江大学学报：医学版，２０１４，４３（３）：３３３

３３８．

［１６］黄娇．ＣＹＰ２Ｃ１９指导行ＰＣＩ的ＡＣＳ患者抗血小板药物选择的研

究［Ｄ］．青岛：青岛大学，２０１６．

［１７］ＡｎｇｉｏｌｉｌｌｏＤＪ，ＲｏｌｌｉｎｉＦ，ＦｒａｎｃｈｉＦ．ＴｈｅＱｕｅｓｔｆｏｒｔｈｅＯｐｔｉｍａｌ

ＰｅｒｉｐｒｏｃｅｄｕｒａｌＡｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃＴｒｅａｔｍｅｎｔＳｔｒａｔｅｇｙｉｎＡＣＳＰａｔｉｅｎｔｓ

ＵｎｄｅｒｇｏｉｎｇＰＣＩ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１８，７１（１１）：１２４３１２４５．

［１８］张宁，王?．冠心病 ＰＣＩ患者服用双联抗血小板药物后氯吡格

雷抵抗发生情况及影响因素分析［Ｊ］．白求恩医学杂志，２０１７，１５

（６）：７６４７６５．

［１９］ＹｕｄｉＭＢ，ＣｌａｒｋＤＪ，ＦａｒｏｕｑｕｅＯ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ，ＰｒａｓｕｇｒｅｌｏｒＴｉ

ｃａｇｒｅｌｏｒｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡｃｕｔｅＣｏｒｏｎａｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇＰｅｒ

ｃｕｔａｎｅｏｕｓＣｏｒｏｎａｒｙＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＭｅｄＪ，２０１６，４６（５）：５５９

５６５．

［２０］中国医师协会心血管内科医师分会血栓防治专业委员会．替格

瑞洛临床应用中国专家共识［Ｊ］．临床军医杂志，２０１６，４４（５）：

１１２１２０．

［２１］张立晶．ＰＣＩ术后氯吡格雷抵抗人群证候特点及血府逐瘀胶囊

干预的临床评价［Ｄ］．北京：中国中医科学院，２０１６．

［２２］耿婷，申文雯，王佳佳，等．银杏叶中内酯类成分的研究进展

［Ｊ］．中国中药杂志，２０１８，４３（７）：１３８４１３９１．

［２３］梁丽?．银杏酮酯滴丸用于治疗冠心病心绞痛（心血瘀阻证）的

临床观察研究［Ｄ］．沈阳：辽宁中医药大学，２０１２．

［２４］贺学魁，赵英娟．替格瑞洛改善ＮＳＴＥＡＣＳ患者ＰＣＩ术后氯吡格

雷抵抗的研究［Ｊ］．中国循证心血管医学杂志，２０１７，９（２）：２２２

２２４．
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