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硫酸氢氯吡格雷联合曲美他嗪对冠心病治疗效果的影响
王!溪$!!李!涛""$:上海市公共卫生临床中心药学部!上海!"###B>#":上海市公共卫生临床中心综合内科!
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摘!要!目的+探讨硫酸氢氯吡格雷联合曲美他嗪治疗冠心病的效果及对氧化应激反应的影响# 方法+选取 "#$A年 $月至 "#$=年
$月上海市公共卫生临床中心收治的冠心病患者 $##例!按照完全随机法将所有患者分为曲美他嗪组和联合治疗组!每组 ?#例#
曲美他嗪组患者给予曲美他嗪治疗!联合治疗组患者在曲美他嗪组的基础上加用硫酸氢氯吡格雷治疗# 观察两组患者心电图 Mc
段下移程度"心绞痛发作次数"心绞痛发作持续时间"疾病控制时间"心功能-左心室舒张末期内径&Y9%II)"左心室收缩末期内
径&Y9%MI)和左心室射血分数&Y9%̂ )."血小板功能"机体氧化应激反应"内皮功能"临床疗效及不良反应发生情况# 结果+联合
治疗组患者的疾病控制时间明显短于曲美他嗪组!差异有统计学意义&&k#F#?)# 治疗后!联合治疗组患者心电图 Mc段下移程度
明显低于曲美他嗪组!心绞痛发作次数明显少于曲美他嗪组!心绞痛发作持续时间明显短于曲美他嗪组!差异均有统计学意义
&&k#F#?)# 治疗后!联合治疗组患者Y9%II"Y9%MI"血小板聚集率及血小板反应指数明显低于曲美他嗪组!Y9%̂ 明显高于曲
美他嗪组!差异均有统计学意义&&k#F#?)# 治疗后!联合治疗组患者dIG"%c4$水平明显低于曲美他嗪组!MJI";J水平明显高
于曲美他嗪组!差异均有统计学意义&&k#F#?)# 联合治疗组患者的治疗总有效率为 =<F##i&<AD?#)!明显高于曲美他嗪组的
B#F##i&<#D?#)!差异有统计学意义&&k#F#?)# 联合治疗组患者总不良反应发生率为 @F##i&>D?#)!高于曲美他嗪组的 <F##i
&"D?#)!但差异无统计学意义&&g#F#?)# 结论+硫酸氢氯吡格雷联合曲美他嗪可改善冠心病患者的临床症状!缓解患者机体的氧
化应激反应!改善内皮功能!效果显著#
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!!冠心病属于临床上较为常见的心脏病+是因冠状动脉狭
窄*心肌供血不足等引起的心肌坏死或者心肌功能障碍.$/ )
目前的研究结果认为+冠心病的致病因素较多+但大多数患者
是由冠状动脉粥样硬化引起+冠心病可引发心肌梗死*心律失
常等并发症的发生+较为严重者可引发心力衰竭+患者死亡率
较高."/ ) 目前+临床上对于冠心病的治疗多以减轻心肌耗氧
量*改善冠状动脉供血以及治疗冠状动脉粥样硬化为原则+多
采用血小板聚集抑制剂进行治疗+该类药物可降低血小板黏
附功能+抑制凝血酶释放+最终发挥改善冠心病临床症状*降
低血栓发生风险的作用.>/ ) 硫酸氢氯吡格雷是一种血小板聚
集抑制剂+其可选择性地抑制GIa受体与血小板受体结合+选
择性抑制糖蛋白Xa’‘D0’复合物活化+最终发挥抗血小板
聚集的作用.</ ) 本研究采用硫酸氢氯吡格雷联合曲美他嗪用
于冠心病患者的治疗+探讨两者联合应用对患者氧化应激反
应的影响+为临床上冠心病的治疗提供参考)
@A资料与方法
@B@A资料来源

研究对象为 "#$A年 $ 月至 "#$= 年 $ 月上海市公共卫生
临床中心收治的冠心病患者 $## 例) 纳入标准"所有患者均
符合世界卫生组织命名标准化联合专题组共同制定的&缺血
性心脏病命名及诊断标准(中冠心病的诊断标准%美国纽约心
脏病学会#;5QZ,2_ 65’2*’00,P+P’*+,-+;ZNG$心功能分级为
’’0级) 排除标准"近 @个月内出现心肌梗死*心律失常等
心血管系统疾病者%合并感染*恶性肿瘤者%合并精神疾病者%
认知功能障碍者%肝*肾及肺等功能不全者%合并消化性溃疡
等活动性病理性出血者) 按照完全随机法将所有患者分为曲
美他嗪组和联合治疗组+每组 ?# 例) 曲美他嗪组患者中+男
性 "B例+女性 ""例%年龄 <@eB#岁+平均#@?F"j"F@$岁%病程
$e$#年+平均#?F>j#F<$年%合并疾病"糖尿病 $# 例+高血压
$>例) 联合治疗组患者中+男性 "? 例+女性 "? 例%年龄 <?e
B#岁+平均#@?FBj"F?$岁%病程 $e$$ 年+平均#?FBj#F?$年%
合并疾病"糖尿病 $"例+高血压 $$ 例) 两组患者性别*年龄*
病程以及合并疾病等资料相似+具有可比性) 本研究所有患
者及其家属均知情+均签署了知情同意书)
@BCA方法

两组患者入院后均给予常规的吸氧*扩血管及利尿等治
疗+并根据患者疾病情况给予,受体阻断剂*钙通道阻滞剂和
血管紧张素转换酶抑制剂) 曲美他嗪组患者口服盐酸曲美他
嗪片#规格""# O3$治疗+$次 "# O3+$日 >次+温水送服+连续
治疗 B周) 联合治疗组患者在曲美他嗪组治疗基础上联合口
服硫酸氢氯吡格雷片.规格""? O3#以 8$@N$@8(;J"M 计$/+
$次 ?# O3+$日 $次+温水送服+连续治疗 B周)
@BDA观察指标
$F>F$!心电图 Mc段下移程度*心绞痛发作次数*心绞痛发作

持续时间*疾病控制时间评价"对患者治疗前后行心电图检
查+评价 Mc段下移程度+统计治疗前后心绞痛发作次数*心绞
痛发作持续时间以及疾病控制时间)
$F>F"!心功能*血小板功能检测"采用YJXKm%=型彩色多普
勒超声仪#北京东方迈润医疗器械有限公司$对两组患者左心
室射血分数#Y9%̂ $*左心室舒张末期内径#Y9%II$及左心室
收缩末期内径#Y9%MI$进行检测+并进行组间比较) 采用美
国862,-,4(,3全血血小板聚集仪检测患者的血小板聚集率*血
小板反应指数)
$F>F>!机体氧化应激反应*内皮功能检测"抽取两组患者清
晨空腹静脉血 > O(+以 ? PO的离心半径*> ### 2DO+- 的转速
离心处理 $# O+-+分离上层血清+HB# }保存+待用) 采用丙
二醛#dIG$*超氧化歧化酶#MJI$评价患者机体氧化应激反
应+采用一氧化氮#;J$*内皮素4$#%c4$$评价患者的内皮功
能) 采用硫代巴比妥酸法检测患者血清 dIG水平%采用黄
喋呤氧化酶法检测患者血清 MJI水平%采用硝酸还原法检测
患者血清 ;J水平%采用放射免疫法检测患者血清 %c4$
水平)
$F>F<!不良反应发生情况统计"对两组患者治疗过程中所出
现的恶心*呕吐*失眠及胃黏膜出血等不良反应发生情况进行
统计+并作组间比较)
@BEA疗效评定标准

根据患者临床症状改善情况及心电图情况进行疗效评
价.?/ ) 将临床疗效分为治愈*显效*有效及无效 < 个等级) 治
愈"患者治疗后胸闷*心绞痛等症状均完全消失+适量运动后
不会引发心绞痛+心电图检查恢复至正常水平%显效"患者治
疗后心绞痛发作次数与治疗前相比减少gB#F#i+静息状态下
不会引发心绞痛+心电图检查 Mc段趋于正常%有效"患者治疗
后在静息状态下胸闷*心绞痛等临床症状均显著改善+心绞痛
发作次数与治疗前相比减少g?#F#i+心电图检查无显著变
化%无效"患者治疗后胸闷*心绞痛等临床症状*心电图检查无
变化+且有加重的趋势) 总有效率n#治愈病例数f显效病例
数f有效病例数$D总病例数o$##i)
@BHA统计学方法

采用 MaMM "#F#统计软件进行分析处理%计量资料采用均
数j标准差#&3j2$描述+组间比较采用独立样本 /检验+治疗前
后比较采用重复测量资料+做重复测量方差分析%计数资料采
用频数和率#i$表示+组间比较采用 "" 检验%&k#F#? 为差异
有统计学意义)
CA结果
CB@A两组患者心电图62段下移程度(心绞痛发作次数(心绞
痛发作持续时间及疾病控制时间比较

联合治疗组患者的疾病控制时间明显短于曲美他嗪组+
差异有统计学意义#&k#F#?$%两组患者治疗前心电图 Mc段
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下移程度*心绞痛发作次数及心绞痛发作持续时间比较+差异
无统计学意义#&g#F#?$%两组患者治疗后心电图 Mc段下移
程度*心绞痛发作次数低于治疗前+心绞痛发作持续时间短于
治疗前+差异均有统计学意义#&k#F#?$%联合治疗组患者治
疗后 Mc段下移程度*心绞痛发作次数低于曲美他嗪组+心绞
痛发作持续时间短于曲美他嗪组+差异均有统计学意义#&k
#F#?$+见表 $)
CBCA两组患者治疗前后心功能(血小板功能比较

两组患者治疗前心功能*血小板功能比较+差异无统计学
意义#&g#F#?$%两组患者治疗后 Y9%II*Y9%MI*血小板聚集
率及血小板反应指数明显低于治疗前+Y9%̂ 水平明显高于治

疗前+差异均有统计学意义#&k#F#?$%联合治疗组患者治疗
后Y9%II*Y9%MI*血小板聚集率及血小板反应指数明显低于
曲美他嗪组+Y9%̂ 水平明显高于曲美他嗪组+差异均有统计
学意义#&k#F#?$+见表 ")
CBDA两组患者治疗前后机体氧化应激反应(内皮功能比较

两组患者治疗前 dIG*MJI*;J及 %c4$ 水平比较+差异
无统计学意义#&g#F#?$%两组患者治疗后 dIG*%c4$水平明
显低于治疗前+MJI*;J水平明显高于治疗前+差异均有统计
学意义#&k#F#?$%联合治疗组患者治疗后 dIG*%c4$水平明
显低于曲美他嗪组+MJI*;J水平明显高于曲美他嗪组+差异
均有统计学意义#&k#F#?$+见表 >)

表 @A两组患者62段下移程度(心绞痛发作次数(心绞痛发作持续时间和疾病控制时间比较"’"Z##
20G@A’(3#0%.*()(4-(O)O0%-3(/$3$)&(462*$83$)&’ )+3G$%(40)8.)0 #$5&(%.*’ -+%0&.()(40)8.)0 #$5&(%.*0)-

-.*$0*$5()&%(1&.3$G$&O$$)&O( 8%(+#*"’"Z##

组别 心电图 Mc段下移程度DOO 心绞痛发作次数D次 心绞痛发作持续时间DO+-
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 疾病控制时间D.

曲美他嗪组#4n?#$ $F?<j#F<= #FB"j#F""’ @F@=j$F#? >F=Bj#F@B’ AF@?j$F#? ?F"?j#FAB’ $#F@<j$F"?’

联合治疗组#4n?#$ $F?Bj#F?" #F?$j#F$=’‘ @FA"j$F#= "F##j#F?<’‘ AF@Bj$F#= >F#?j#F<=’‘ @F"<j$F##‘
/ #F>=@ AF?<$ #F$<# $?F>=# #F$<# $@FB=# $=F<<#
& #F@=> #F##$ #FBB= #F##$ #F##= #F##$ #F##$
!!注"与治疗前相比+’&k#F#?%与曲美他嗪组治疗后相比+‘&k#F#?

;,*5" &0:‘51,25*25’*O5-*+ ’&k#F#?% &0:*65*2+O5*’T+.+-532,)7 ’1*52*25’*O5-*+ ‘&k#F#?

表 CA两组患者治疗前后心功能(血小板功能比较"’"Z##
20GCA’(3#0%.*()(4N$0%&4+)5&.()0)-#10&$1$&4+)5&.()G$&O$$)&O( 8%(+#*G$4(%$0)-04&$%&%$0&3$)&"’"Z##

组别
Y9%IIDOO Y9%MIDOO Y9%̂ Di 血小板聚集率Di 血小板反应指数Di

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
曲美他嗪组#4n?#$ <?F=@j?F$" <"F@"j<F??’ >#F?=j>F?" "@F@=j>F$?’ ><F$@j>F"? >AF<@j>F@>’ @@F>#j@F$= <BF@>j<F=@’ <?F@>j<F?" >=F"@j>F@@’

联合治疗组#4n?#$ <?FBAj?F"@ <#F##j<F$>’‘ >#F@<j>F@@ ">F"?j"F@B’‘ ><F@=j>F>= <>F==j<F?"’‘ @@F<"jAF$" <#F"?j<F"=’‘ <?F>Aj<F?= "@F@>j"F$@’‘
/ #F#BA >F#$? #F#A# ?FBB$ #FA=B AF=@? #F#=# =F#>@ #F"B? "$F#"#
& #F=>$ #F##> #F=<? #F##$ #F<"A #F##$ #F="= #F##$ #FAA@ #F##$
!!注"与治疗前相比+’&k#F#?%与曲美他嗪组治疗后相比+‘&k#F#?

;,*5" &0:‘51,25*25’*O5-*+ ’&k#F#?% &0:*65*2+O5*’T+.+-532,)7 ’1*52*25’*O5-*+ ‘&k#F#?

表 DA两组患者治疗前后机体氧化应激反应(内皮功能比较"’"Z##
20GDA’(3#0%.*()(4(".-0&./$*&%$**%$*#()*$0)-$)-(&N$1.014+)5&.()G$&O$$)&O( 8%(+#*G$4(%$0)-04&$%&%$0&3$)&"’"Z##

组别
dIGD#.O,(DY$ MJID#_[DY$ ;JD#.O,(DY$ %c4$D#-3DY$

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
曲美他嗪组#4n?#$ BFA=j$F#> @F<=j$F#?’ A"F@=jAF@< $#?F"@j$#F?"’ ?$F"?j?F$@ @$F?"j@F>>’ $><F"?j$>F"@ $$"F"?j$"F>"’

联合治疗组#4n?#$ BFB"j$F#@ ?F##j$F##’‘ A"FA>jAF@= $"$F"?j$"F>@’‘ ?$F>@j?F"# A?F?<jAF=@’‘ $><F@>j$>F>> B=F"@jBF$>’‘

/ #F$<< AF"@@ #F#"@ @F=@@ #F$#@ =FA<B #F$<> $$F#$#
& #FBB@ #F##$ #F=A= #F##$ #F=$@ #F##$ #FBBA #F##$
!!注"与治疗前相比+’&k#F#?%与曲美他嗪组治疗后相比+‘&k#F#?

;,*5" &0:‘51,25*25’*O5-*+ ’&k#F#?% &0:*65*2+O5*’T+.+-532,)7 ’1*52*25’*O5-*+ ‘&k#F#?

CBEA两组患者临床疗效比较
联合治疗组患者的治疗总有效率为 =<F##i#<AD?#$+明

显高于曲美他嗪组的 B#F##i#<#D?#$+差异有统计学意义#&k
#F#?$+见表 <)

表 EA两组患者临床疗效比较)例"[#*
20GEA’(3#0%.*()(451.).501$44.505R G$&O$$)&O(

8%(+#*)50*$*"[#*
组别 治愈 显效 有效 无效 总有效
曲美他嗪组#4n?#$ "" #<<F##$ B #$@F##$ $# #"#F##$ $# #"#F##$ <# #B#F##$
联合治疗组#4n?#$ "= #?BF##$ $$ #""F##$ A #$<F##$ > #@F##$ <A #=<F##$’
"" >F?@< <F<"? "F=<< @F=@@ <F>>"
& #F#<" #F#>$ #F#<A #F##$ #F#>A

CBHA两组患者不良反应发生情况比较
联合治疗组患者的总不良反应发生率为 @F##i#>D?#$+

高于曲美他嗪组的 <F##i#"D?#$+但差异无统计学意义#&g
#F#?$+见表 ?)

表 HA两组患者不良反应发生情况比较)例"[#*
20GHA’(3#0%.*()(40-/$%*$-%+8 %$05&.()*G$&O$$)

&O( 8%(+#*)50*$*"[#*
组别 恶心*呕吐 失眠 胃黏膜出血 合计
曲美他嗪组#4n?#$ $ #"F##$ $ #"F##$ # ##$ " #<F##$
联合治疗组#4n?#$ " #<F##$ # ##$ $ #"F##$ > #@F##$
"" #F><< $F#$# $F#$# #F"$$
& #F??B #F>$? #F>$? #F@<@

DA讨论
冠心病是由冠状动脉粥样硬化所引发的冠状动脉管腔狭

窄*痉挛和堵塞现象+可导致心肌缺氧*缺血+严重者可引发心
肌坏死+冠状动脉病变支数*冠状动脉粥样硬化狭窄程度与冠



中国医院用药评价与分析!"#"$年第 "$卷第 $"期! %&’()’*+,- ’-. ’-’(/0+0,1.2)34)05+- 6,07+*’(0,186+-’"#"$ 9,(:"$ ;,:$" !$<=A! !

心病患者疾病严重程度具有一定的相关性)
曲美他嗪属于哌嗪类衍生物+可显著改善心肌代谢情况+

进而缓解患者心肌缺血缺氧症状+以维持患者心肌存活+抑制
机体内自由基生成.@/ ) 另外+有研究结果显示+曲美他嗪可减
少心肌自由基生成*维持线粒体功能+降低血管阻力+增加冠状
动脉*冠状动脉周围循环血流量+促使心肌代谢*心肌能量的产
生+最终改善心肌氧供需.A/ ) 郭峰等.B/的研究结果显示+曲美
他嗪可用于治疗冠心病心力衰竭+效果较为理想) 目前+临床
上已将双重抗血小板治疗作为冠心病患者抗血小板治疗的标
准方案+临床上较为常用的血小板聚集抑制剂为阿司匹林*氯
吡格雷等.=4$#/ ) 研究结果显示+硫酸氢氯吡格雷可与血小板膜
表面的二磷酸腺苷受体相结合+发挥其抑制血小板活化*聚集
的作用+可在一定程度上避免冠状动脉血栓形成+另一方面其
可有效抑制凝血酶的活性以降低出血风险.$$4$>/ ) 硫酸氢氯吡
格雷经过机体内细胞色素 a<?# 酶代谢转化为活性化合物+发
挥抗血小板聚集的作用.$<4$?/ ) 本研究将硫酸氢氯吡格雷与曲
美他嗪联合应用于冠心病患者的治疗中+结果显示+联合治疗
组患者的临床症状*心功能改善程度较为明显+且患者血小板
聚集率*血小板反应指数均显著降低+说明联合治疗可有效抑
制患者血小板聚集+改善临床症状+促进患者疾病恢复)

目前的研究结果发现+氧化应激损伤为引发冠心病的主要
原因之一+当冠心病发生后+机体产生大量活性氧+作用于不饱
和脂肪酸+促使机体发生脂质过氧化反应+激发氧化应激反应+
导致机体出现氧化应激损伤.$@4$A/ ) 冠心病患者发生氧化应激
损伤后表现为dIG含量升高*MJI含量降低+dIG*MJI均为
目前临床上评价脂质过氧化程度的敏感指标+其中 dIG可间
接反映机体氧化应激损伤程度+MJI可反映机体对氧自由基的
清除能力.$B4$=/ ) 另外+研究结果显示+冠心病发生后可损伤患者
血管内皮功能+表现为 ;J含量降低+%c4$含量升高."#4"$/ ) 本
研究对两组患者机体氧化应激反应*血管内皮功能进行了评
价+结果显示+联合治疗组患者机体氧化应激反应*血管内皮功
能改善程度较为明显+说明联合治疗可有效改善患者机体氧化
应激反应*血管内皮功能+减轻机体应激损伤+效果较为理想)

综上所述+硫酸氢氯吡格雷联合曲美他嗪可改善冠心病患
者临床症状+缓解机体氧化应激反应+改善内皮功能+效果显著)
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