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［摘 要］ 目的：运用血栓弹力图评价替格瑞洛用于非体外循环冠脉搭桥（off⁃pump coronary artery bypass graft，OPCABG）术后

患者抗血小板效果并观察其临床疗效。方法：2015年5月—2016年6月南京医科大学第一附属医院心脏大血管外科成功完成

OPCABG术的患者90例随机分为A、B、C 3组。A组术后予以氯吡格雷75 mg，1次/d口服；B组术后予以替格瑞洛90 mg，2次/d
口服；C组术后予以替格瑞洛半量45 mg，2次/d口服；3组均同时服用阿司匹林标准剂量（100 mg，1次/d）。比较各组服药后5~
7 d二磷酸腺苷（adenosine diphosphate，ADP）和花生四烯酸（arachidonic acid，AA）诱导的血小板抑制率（PIADP和PIAA）、术后3~6个
月的主要心血管不良事件（major adverse cardiac events，MACE）、出血事件的发生率及相关不良反应。结果：与A组比较，B、C
组PIADP（%）均明显增大（83.8 ± 17.6 vs. 60.5 ± 25.6，P=0.001；77.9 ± 24.6 vs. 60.5 ± 25.6，P=0.013）。与B组比较，C组PIADP（%）无

明显差异（77.9 ± 24.6 vs. 83.8 ± 17.6，P > 0.05）。3组均未见明显MACE。与A组比较，B组出血事件发生率有所增加，但差异

无统计学意义（23.3% vs. 16.6%，P > 0.05）。结论：替格瑞洛用于冠状动脉旁路移植术后抗血小板效果优于氯吡格雷，是安全、

有效的。
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Study of antiplatelet efficacy of ticagrelor and clinical outcomes in patients after off⁃pump
coronary artery bypass graft via thrombelastography test
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［Abstract］ Objective：To evaluate the antiplatelet efficacy of ticagrelor in patients after off ⁃ pump coronary artery bypass graft
（OPCABG）surgery and observe its clinical outcomes. Methods：A total of 90 patients undergoing OPCABG successfully in the First
Affiliated Hospital of NMU during May 2015 to June 2016 were enrolled in this study. Patients were randomly divided into three groups.
In the first day after surgery，group A was given clopidogrel（75 mg，1/day，oral）；group B was given ticagrelor（90 mg，2/day，oral）；group
C was given half amount ticagrelor（45 mg，2/day，oral）. The three groups took aspirin standard dose（100 mg，1/day）at the same time. In
5 to 7 days after OPCABG，platelet inhibition（PI）rate induced by arachidonic acid（AA）and adenosine diphosphate（ADP）（PIADP and
PIAA）by TEG was monitored to compare antiplatelet efficacy of the three groups. Major adverse cardiac events（MACE），bleeding events
and related adverse reactions were also compared between the groups to evaluate the clinical effect. Results：Compared with group A，
PIADP（%）of group B and group C were significantly increased（83.8 ± 17.6 vs. 60.5 ± 25.6，P=0.001；77.9 ± 24.6 vs. 60.5 ± 25.6，P=0.013，
respectively）. There was no obvious difference of PIADP（%）between group B and group C（77.9 ± 24.6 vs. 83.8 ± 17.6，P > 0.05）. The
three groups were not seen obvious MACE. Compared with group A，incidence of bleeding events in group B was increased，but there was
no statistically significant difference（23.3% vs. 16.6%，P > 0.05）. Conclusion：Ticagrelor treatment as antiplatelet therapy in patients
after OPCABG was effective and safe，and its antiplatelet efficacy was superior to clopidogrel.
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目前，阿司匹林与氯吡格雷联用的抗血小板治

疗是冠状动脉旁路移植术（coronary artery bypass
grafting，CABG）后患者的首选治疗方案［1-2］。但是，

阿司匹林抵抗（aspirin resistance，AR）、氯吡格雷抵

抗（clopidogrel resistance，CR）的发现证实这种方案

的局限性［3- 4］。替格瑞洛是一种新型抗血小板药

物。2009年国际多中心PLATO研究亚组分析显示，

与氯吡格雷组比较，CABG患者中替格瑞洛组的总

死亡率、主要心血管不良事件（major adverse cardiac
events，MACE）发生率明显降低，且出血事件发生率

无明显差异［5］。这一研究奠定了替格瑞洛用于冠心

病双联抗血小板治疗的地位。2012年替格瑞洛于

我国上市，其临床应用时间较短，特别是用于CABG
术后的抗血小板治疗鲜有报道，其疗效及安全性有

待进一步研究。血栓弹力图（thrombelastograph，
TEG）是一种监测凝血、血小板聚集、纤溶等动态检测

凝血全过程的一种快速血小板检测方法［6］。

本研究随机纳入南京医科大学第一附属医院

2015年 5月—2016年 6月住院患者 90例，运用TEG
检测OPCABG术后双联抗血小板治疗效果，同时观

察患者MACE及出血事件的发生情况。

1 对象和方法

1.1 对象

入选患者为2015年5月—2016年6月在南京医

科大学第一附属医院心脏大血管外科接受OPCABG
术90例。入选标准：①年龄>18岁并且<80岁；②于

本院接受OPCABG术，手术者固定，手术组及麻醉组

成员基本固定，术前停用抗血小板药物至少5 d以上；

③签署知情同意书。排除标准：①对阿司匹林、氯吡

格雷或替格瑞洛过敏或不耐受者；②术后严重肝功

能和（或）肾功能损伤不能纠正和（或）凝血功能异

常者；③术前有严重糜烂性胃炎或消化道溃疡者或

颅内出血史；④使用主动脉球囊反搏（IABP）及血液

透析者；⑤术后出现活动性出血和（或）再次开胸止

血者；⑥术后感染并持续白细胞增高者；⑦存在心动

过缓的高危因素（病态窦房结综合征而无起搏器植

入状态，Ⅱ~Ⅲ度房室传导阻滞，心动过缓相关的晕

厥史）；⑧术后有指征必须华法林治疗（比如持续性

房颤、机械瓣膜植入）；⑨已知有临床意义的血小

板减少症（PLT<100×109个/L）和（或）已知有临床

意义的贫血（血红蛋白<100 g/L）；⑩治疗期间无法

中止必须同期接受口服或静脉使用强效CYP3A4抑
制剂、窄治疗域窗的 CYP3A4 作用底物或强效

CYP3A4诱导剂的治疗；⑪ 其他情况，如癌症；⑫ 怀

孕或哺乳期妇女。

1.2 方法

1.2.1 治疗分组

入选患者随机分为 3组，每组 30例。A组为氯

吡格雷组，OPCABG术后第 1天起口服阿司匹林标

准剂量（100 mg/d）联合氯吡格雷剂量（75 mg/d）；B
组为替格瑞洛全量组，C组为替格瑞洛半量组，分

别在OPCABG术后第 1天起口服阿司匹林标准剂

量（100 mg/d）联合替格瑞洛全量（90 mg，每天 2次）

或半量（45 mg，每天2次）。术后患者常规使用其他

药物治疗。

1.2.2 血标本采集

在患者服用抗血小板药物后5~7 d，分别取静脉

血 4.5 mL加入枸橼酸钠抗凝管及肝素钠抗凝管中

混匀，3 h内TEG检测血小板抑制率。

1.2.3 临床观察指标

①MACE：包括再发心绞痛、心肌梗死、心源性

死亡、确定的桥血管内血栓；②出血事件：按心肌梗

死溶栓治疗临床试验（thrombolysis in myocardial in⁃
farction，TIMI）出血定义记录（主要记录非CABG相

关性出血）。严重出血事件包括：任何颅内出血

（排除<10 mm仅梯度回波MRI能够显示的微小出

血灶）；临床明显的出血征象，并伴有血红蛋白下

降≥5 g/dL；致死性出血（可直接导致 7 d内死亡的

出血事件）；轻度出血事件包括：临床（包括影像提

示）明显出血征象（肉眼血尿、呕血、咯血等），并伴

有血红蛋白下降 3~<5 g/dL；轻微出血事件包括：临

床可见出血（牙龈渗血、鼻黏膜出血等）伴有血红蛋

白下降<3 g/dL；③替格瑞洛相关并发症：包括一过

性呼吸困难、胸闷、气短等。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 21.0软件分析，计数资料采用χ2检

验，最小理论频数＜1，采用Fisher确切概率法检验，

计量资料以均数±标准差（x ± s）表示，3组的一般资

料中计量资料、手术一般情况以及二磷酸腺苷（ade⁃
nosine diphosphate，ADP）与花生四烯酸（arachidonic
acie，AA）抑制率（PIADP和 PIAA）采用单因素方差分

析，两两比较采用Bonferroni法。P ≤ 0.05为差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1 患者一般资料

患者一般资料中，性别、年龄、身高、体重、体重
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指数（BMI）、冠心病分类、心功能分级、吸烟史、高血

压病史、糖尿病史、高血脂病史和术前检查方面均

无显著差异（P > 0.05，表1）。
2.2 手术一般情况

3组均无住院死亡病例。所有手术患者使用左

内乳动脉⁃左前降支搭桥，其余桥血管采用左侧桡动

脉或大隐静脉。3组在引流总量、引流管留置时间、输

血量、搭桥数、吻合口数量、桥血管流量、手术时间、呼

吸机辅助时间、住院时间等均无显著差异（表2）。
2.3 3组PIADP和PIAA

与A组比较，B组、C组患者术后口服抗血小板

药物后PIADP均较高，差异有统计学意义（P < 0.05），

表1 3组患者的一般资料

Table 1 General data of patients in the three groups

指标

男［n（%）］

年龄（岁）

身高（m）
体重（kg）
体重指数（kg/m2）

冠心病分类［n（%）］

稳定性心绞痛

不稳定性心绞痛

心肌梗死

心功能分级［n（%）］

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

吸烟史［n（%）］

高血压病史［n（%）］

糖尿病史［n（%）］

高血脂［n（%）］

左室射血分数（%）

左室舒张期内径（mm）
血肌酐（μmol/L）
丙氨酸氨基转移酶（U/L）

A组

24/80
66.4 ± 6.10
1.68 ± 0.06
71.3 ± 8.70
25.2 ± 2.80

0
13（43.3）
13（43.3）
04（13.3）

0
12（40.0）
15（50.0）
03（10.0）
0（0.0）

13（43.3）
20（66.7）
08（26.7）
04（13.3）
63.8 ± 3.30
48.4 ± 3.70
70.3 ± 20.7
28.5 ± 16.5

B组

24/80
65.8 ± 7.70
1.68 ± 0.06
70.9 ± 7.90
25.0 ± 2.60

10（33.3）
15（50.0）
05（16.7）

08（26.7）
17（56.7）
05（16.7）
0（0.0）

17（56.7）
23（76.7）
10（33.3）
06（20.0）
64.1 ± 2.50
47.8 ± 4.20
76.3 ± 21.4
35.2 ± 28.8

C组

23/77
63.2 ± 7.90
1.70 ± 0.06
69.5 ± 9.50
24.8 ± 2.00

10（33.3）
17（56.7）
03（10.0）

08（16.7）
19（63.3）
03（10.0）
0（0.0）

13（43.3）
22（73.3）
12（40.0）
06（20.0）
62.9 ± 2.70
46.6 ± 3.20
71.1 ± 20.8
25.5 ± 11.3

P值

0.935
0.194
0.528
0.725
0.828
0.813

0.673

0.490
0.679
0.549
0.738
0.244
0.193
0.492
0.172

表2 3组患者手术一般情况

Table 2 General conditions of operations of patients in the three groups

指标

引流总量（mL）
引流管留置时间（d）
红细胞（U）
新鲜冰冻血浆（mL）
搭桥数（支）

动脉远端吻合口数量（个）

静脉远端吻合口数量（个）

左内乳动脉桥血管流量（mL/min）
大隐静脉桥血管流量（mL/min）
手术时间（min）
呼吸机辅助时间（h）
总住院时间（d）

A组

1 013.2 ± 366.7
0 4.3 ± 1.5
0 1.5 ± 1.3

0 218.3 ± 190.5
0 3.5 ± 0.8
0 1.2 ± 0.6
0 2.4 ± 0.9

0 27.7 ± 10.2
0 39.7 ± 12.0
259.2 ± 41.5
17.8 ± 3.0
16.7 ± 3.4

B组

1 172.1 ± 774.7
0 4.3 ± 1.6
0 1.2 ± 1.0

0 225.5 ± 184.6
0 3.5 ± 0.9
0 1.3 ± 0.5
0 2.2 ± 1.0

0 26.8 ± 10.3
0 37.6 ± 14.4
252.3 ± 64.0
17.6 ± 9.7
17.8 ± 5.1

C组

1 001.9 ± 560.4
0 4.1 ± 1.5
0 1.3 ± 1.2

0 254.0 ± 195.8
0 3.7 ± 0.8
0 1.3 ± 0.6
0 2.5 ± 1.0
28.1 ± 8.3

0 38.2 ± 13.1
251.0 ± 22.0
15.9 ± 2.5
17.2 ± 4.6

P值

0.463
0.855
0.668
0.745
0.519
0.679
0.651
0.881
0.825
0.761
0.397
0.632
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而PIAA均无明显差异（P > 0.05）。C组和B组比较，

患者术后口服抗血小板药物后 PIADP 无明显差异

（P > 0.05），PIAA亦无明显差异（P > 0.05）。其中，A
组中PIADP小于30%患者3例，C组中PIADP小于30%患

者1例，B组中未见（表3）。

2.4 术后MACE、出血事件及并发症记录

3组术后均未发生MACE。出血事件中，A组严

重出血为上消化道出血，B组严重出血为鼻黏膜出

血，两例患者经治疗后好转，均未导致死亡。B组中

出血事件、呼吸困难发生率较A组有所升高，但差异

无统计学意义。C组较A组、B组出血事件、呼吸困

难发生率有所降低，但差异无统计学意义（表4）。

3 讨 论

阿司匹林联用氯吡格雷运用于CABG术后患者

已成为经典的抗血小板治疗方案，但患者MACE时

有发生［7］。研究证明，低吸收、低转化、体重指数增

加、糖尿病、急性冠脉综合征、药物相互作用及基因

差异等影响因素导致患者对氯吡格雷的反应存在

个体差异［8-9］。目前，各项研究显示氯吡格雷低反应

率为 4.8%~51.0%［10］。增加氯吡格雷剂量可以提高

部分低反应患者的反应性，但仍有部分患者得不到

改善［11］。替格瑞洛是一种新型的ADP P2Y12受体拮

抗剂，具有起效快、作用强以及 P2Y12 受体可逆结合

等特点，且不会因代谢酶活性差异而致药效个体差

异。有研究表明，替格瑞洛应用于氯吡格雷反应低患

者可获得满意效果［12］。

目前，国际上TEG已经广泛应用于冠状动脉旁

路移植术、肝脏移植等监测围术期凝血状况，监测各

类促凝、抗纤溶及抗凝药物的疗效［13］。王丽丽等［14］运

用 TEG 观察 84 例急性冠脉综合征（acute coronary
syndrome，ACS）患者接受双联抗血小板治疗的疗

效，将血小板抑制率<30%定义为氯吡格雷或替格瑞

洛抵抗，发现氯吡格雷抵抗发生率明显高于替格瑞

洛（26.19% vs. 2.38%，P=0.002）。本研究证明，B组

与C组患者口服抗血小板药物后 5~7 d PIADP较A组

均明显升高（P < 0.001）。这表明对于OPCABG术后

患者替格瑞洛的抗血小板效果优于氯吡格雷。C组

较B组PIADP稍低，但差异无统计学意义，表明半量替

格瑞洛可以达到全量的疗效，这为临床上调整用药

剂量提供了理论基础。C组中出现 1例 PIADP低于

30%的患者，可能与该患者术后2 d依从性差有关。

抗血小板药物主要的不良反应为各类出血事件

的发生。2009年PLATO研究亚组分析表明，1 133例
优先施行CABG术的患者，同未优先施行CABG术

患者相似，替格瑞洛组与氯吡格雷组患者相比，总

体缺血事件发生率减低，并不增加主要出血事件的

发生率［5］。PEGASUS⁃TIMI 54研究证实，替格瑞洛

90 mg每天2次或60 mg每天2次均显著降低MACE
发生率，而且替格瑞洛 60 mg组有更低的出血事件

和呼吸困难等不良反应发生率［15］。我们的试验表

明，OPCABG术后患者，B组较A组、C组出血事件发

生率均增加，但 3组间出血事件发生率均无统计学

差异（P > 0.05）。A组、B组均有1例严重出血事件发

生，故是否减少替格瑞洛剂量可以降低出血风险仍需

大样本、随访时间延长等进一步临床试验证实。

已有研究证明，行CABG术后早期阿司匹林联

合氯吡格雷抗血小板治疗不会增加患者术后胸腔

引流量、因出血二次开胸探查率及输血比例［16］。但

是，CABG术后早期应用替格瑞洛联用阿司匹林是

否会增加出血风险尚缺乏试验证明。本研究表明，

3组患者术后总引流量、引流管拔除时间、输血量、

呼吸机辅助时间、出院时间均无统计学差异。此为

替格瑞洛OPCABG术后早期治疗安全性提供一定

临床资料。

替格瑞洛较为突出的不良反应是相关性呼吸

困难，发生率达10%~20%［12，16］。其发生机制可能与

服用替格瑞洛患者血浆腺苷水平增加有关。有学

者认为，神经细胞P2Y12受体直接被可逆性P2Y12
受体抑制剂抑制，从而直接导致呼吸困难［17-18］。研究

证实，替格瑞洛相关呼吸困难对患者的心肺功能无显

与A组比较，*P=0.001，#P=0.013。

表3 3组患者PIADP和PIAA
Table 3 PIADP and PIAA of patients in the three groups

指标

PIADP

PIAA

A组

60.5 ± 25.6
79.6 ± 20.8

B组

83.8 ± 17.6*

85.6 ± 16.4

C组

77.9 ± 24.6#

73.9 ± 25.8

（%）

表4 MACE、出血事件及相关不良反应的分析

Table 4 The analysis of MACE，bleeding events and relat⁃
ed adverse reactions ［n（%）］

指标

MACE
出血事件

严重出血

轻度出血

轻微出血

呼吸困难

A组

0（0.0）
5（16.6）
1（3.3）
2（6.7）
2（6.7）
3（10.0）

B组

0（0.0）
7（23.3）
1（3.3）
2（6.7）
4（13.3）
4（13.3）

C组

0（0.0）
4（13.3）
0（0.0）
1（3.3）
3（10.0）
2（6.7）

P值

NS
0.587
1.000
0.809
0.690
0.690
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著影响，与不良预后无关［19］；PLATO试验表明，出现呼

吸困难的患者在替格瑞洛治疗中仍可获益［12］。因替

格瑞洛相关呼吸困难停用抗血小板药物，可能增加

冠状动脉及桥血管血栓形成，停药需谨慎。本试验

中，3组均有呼吸困难患者。其中，B组中1例因呼吸

困难，调整替格瑞洛剂量减半未果，最终改用氯吡格

雷75 mg每天1次继续双联抗血小板治疗。其余患者

经观察后均可耐受，继续原治疗方案。Gaubert等［20］

观察替格瑞洛疗效的研究中，入组164例患者中出现

呼吸困难37例（22.6%），因此而停药患者15例。替

格瑞洛相关性呼吸困难的鉴别及其机制、对于不能耐

受患者如何更改方案还有待进一步研究。本试验采

取观察2~3 d、调整药物剂量的方案应对替格瑞洛相

关性呼吸困难，对于不能耐受的患者停药并改用氯吡

格雷加强抗血小板治疗，未出现严重不良预后。

本试验也存在一定局限性，主要是随访时间相

对较短，样本量较小，仍需进一步扩大样本量、增加

随访时间以及监测桥血管通畅情况的研究。此外，

试验排除了脑出血史、消化道出血史、活动性胃十

二指肠溃疡及肝病史的患者，这类患者CABG术后

早期替格瑞洛抗血小板治疗是否会增加出血风险，

仍然得不到结论。今后相似试验是否能够包括这

类患者，仍需谨慎。

综上所述，替格瑞洛早期应用于OPCABG术后

患者是安全、有效的，特别其疗效较氯吡格雷明显

增加，且不增加MACE及出血风险。但是，口服替格

瑞洛患者仍出现不能耐受的呼吸困难。
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