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摘要:[目的]探讨冠心病(CHD)介入术后应用泮托拉唑防治消化道损伤的治疗效果及其对抗血小板效果是否

存在影响。[方法]入选2015年9月~2017年4月因 CHD就诊于清华大学第一附属医院心脏中心并成功完成经

皮冠状动脉介入术(PCI)的患者232例,最终纳入符合条件的患者220例。其中男120例,女100例,年龄(63.4±

8.6)岁。根据入院先后顺序随机分为观察组(n=110)和对照组(n=110)。对照组给予氯吡格雷+阿司匹林双联

抗血小板等常规治疗,观察组在对照组常规治疗基础上加用泮托拉唑口服,所有患者术后均完善血栓弹力图检测,

随访并记录2组患者术后1年消化道不适或出血、心脑血管不良事件发生情况。[结果]随访显示对照组患者发生

消化道不适症状18例,消化道出血7例,观察组发生消化道不适症状6例,无发生消化道出血发生,观察组消化道

不适症状及出血的发生率均明显低于对照组,分别为5.5vs.16.4,0vs.6.4,差异均具有统计学意义(P 均<

0.05)。血栓弹力图结果显示对照组 AA 抑制率(78.4±21.9),ADP抑制率(37.8±25.3),观察组 AA 抑制率

(77.4±22.4),ADP抑制率(36.4±24.2),观察组与对照组相比较差异无统计学意义(P 均<0.05)。对照组出现

心脑血管不良事件5例,观察组4例,2组患者心脑血管不良事件的发生率无统计学意义(P>0.05)。[结论]PCI
术后在双联抗血小板基础上加用泮托拉唑可以有效降低消化道损伤,且并不影响抗血小板效果,未增加心脑血管

不良事件的发生率。
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Abstract:[Objective]Toexplorethetherapeuticeffectofpantoprazoleinthepreventionandtreatment
ofdigestivetractinjuryaftercoronaryinterventionandwhetherithasaneffectonantiplateleteffect.
[Methods]BetweenSeptember2015andApril2017,232patientswhounderwentcoronaryarterydisease
(CHD)attheHeartCenteroftheFirstAffiliatedHospitalofTsinghuaUniversityandsuccessfullycom-
pletedpercutaneouscoronaryintervention(PCI)wereenrolled.Finally,220eligiblepatientswereincluded.
Therewere120malesand100females,aged(63.4±8.6)yearsold.Accordingtotheorderofadmission,

theywererandomlydividedintoobservationgroup(n=110)andcontrolgroup(n=110).Thecontrolgroup
receivedconventionaltreatmentssuchasclopidogrelandaspirin.Theobservationgroupwasgivenpanto-
prazoleonthebasisofthetreatmentofthecontrolgroup.Allpatientsimprovedthrombuselastogram
(TEG)test,followedupandrecordedtheoccurrenceofgastrointestinaldiscomfortorbleeding,cardio-ce-
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rebrovascularadverseeventsinthetwogroupsoneyearafteroperation.[Results]Follow-upshowedthat
therewere18casesofdigestivetractdiscomfort,7casesofgastrointestinalbleedinginthecontrolgroup,

Intheobservationgroup,gastrointestinaldiscomfortoccurredin6cases,andnogastrointestinalbleeding
occurred,andtheincidenceofdigestivetractdiscomfortandgastrointestinalbleedingintheobservation
groupweresignificantlylowerthanthecontrolgroup.Thedifferencewasstatisticallysignificant(P <
0.05)for5.5%vs.16.4%,0vs.6.4%.TheresultsofthromboelastographyshowedthattheAAinhibition
rateofthecontrolgroupwas(78.4±21.9)%,theADPinhibitionratewas(37.8±25.3)%,theAAinhibi-
tionrateoftheobservationgroupwas(77.4±22.4)%,andtheADPinhibitionratewas(36.4±24.2)%
.Therewasnosignificantdifferencebetweenthegroupandthecontrolgroup(P<0.05).Therewere5ca-
sesofcardiovascularandcerebrovascularadverseeventsinthecontrolgroupand4casesintheobservation
group.Therewasnosignificantdifferenceintheincidenceofcardiovascularandcerebrovascularadversee-
ventsbetweenthetwogroups(P>0.05).[Conclusion]Applicationofpantoprazolecanreducethedigestive
tractinjurycausedbydoubleantiplatelettherapyafterPCIinpatientswithcoronaryheartdisease,anddoes
notaffectthedualantiplateleteffect,anddoesnotincreasetheincidenceofcardiovascularandcerebrovas-
cularadverseevents.

Keywords:coronaryheartdisease;pantoprazole;thromboelastography;digestivetractinjury

　　目前,冠心病发病率逐年增加,作为经皮冠状动

脉 介 入 术 (percutaneouscoronaryintervention,

PCI)后国内外指南推荐的标准治疗方案,阿司匹林

+氯吡格雷双联抗血小板治疗在有效降低 PCI术

后患者围手术期及远期心血管不良事件及缺血事件

发生的同时,在一定程度上也增加了消化道损伤,甚
至消化道出血的发生[1-2]。2017年 ESC 联合欧洲

心胸外科学会(EACTS)发布的PCI术后双联抗血

小板治疗指南推荐在抗血小板治疗的同时,建议常

规加用质子泵抑制剂(PPI)进行预防性消化道保

护,双联抗血小板基础上加用 PPI药物治疗方案,
其短期和远期的安全性和疗效已获得越来越多证

据[3]。2018年国内 PCI术后消化道损伤的预防及

消化道出血处理流程专家研讨会指出对于 PCI术

后高危出血患者建议全程使用 PPI抑制剂[4]。因

氯吡格雷主要通过 CYP2C19代谢活化,而目前临

床所应用的多种PPI对于CYP2C19的抑制作用却

存在明显差异,从而影响氯吡格雷抗血小板效果。
因此对于PCI术后患者应尽量选择没有争议的PPI
如雷贝拉唑、泮托拉唑[4]。本研究对PCI术后患者

在常规治疗的基础上加用泮托拉唑,并对所有 PCI
术后患者完善血栓弹力图检测,并对结果进行采集

分析比较,从而做到对临床用药精准指导。

1　资料与方法

1.1　一般资料

入选2015年9月~2017年4月在清华大学第

一附属医院心脏中心就诊并成功完成 PCI术的患

者232例,最终纳入符合条件的患者220例。其中

男120例,女100例,年龄38 ~ 84岁,平均年龄

(63.4±8.6)岁,根据入院先后顺序随机分为观察组

(n=110)和对照组(n=110)。2组患者一般情况

(年龄、性别、BMI、吸烟,肌酐)、合并疾病(糖尿病、
高血压、脑梗死)的比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),见表1。

表1　2组一般情况比较　例(%),■x±s
项目 对照组 观察组

女 48(43.6) 52(47.3)

男 62(56.4) 58(52.7)

年龄/岁 63.0±11.1 63.5±10.2

BMI/(kg·m-2) 26.8±3.5 24.9±4.8

吸烟 68(61.8) 72(65.5)

高血压 48(43.6) 68(61.8)

糖尿病 40(36.4) 36(32.7)

脑梗死 6(5.5) 8(7.3)

Cr/(μmol·L-1) 80.8±20.2 85.2±24.8

1.2　排除标准

①血小板严重异常(>450×109/L或<100×
109/L);②术前2周使用华法林等抗凝药物或其他

抗血小板药物;③存在阿司匹林或氯吡格雷禁忌;④
罹患肝硬化等严重肝脏疾病或凝血功能异常者;⑤
PCI术后持续应用替罗非班或血栓弹力图检测前替

罗非班停用时间不足10h。

1.3　方法

1.3.1　给药方法　急诊行PCI患者术前给予一次

性顿 服 负 荷 剂 量 氯 吡 格 雷 300 mg+ 阿 司 匹 林
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300mg,其后每日口服氯吡格雷75mg、阿司匹林

100mg;择期行 PCI患者给予每日口服氯吡格雷

75mg+阿司匹林100mg,行 TEG前至少服用4d
以上。所有患者氯吡格雷服用1年,阿司匹林长期

服用。观察组在上述常规治疗基础上,术后加用泮

托拉唑40mg每日1次口服,直至1年后氯吡格雷

停止服用。

1.3.2　血栓弹力图检测　血小板抑制率方法使用

TEG5000型凝血分析仪,所用试剂均为美国 Hae-
moscope公司的产品。所有患者于PCI术后第5天

晨起后空腹抽取静脉血,置于含3.13%枸橼酸钠进

行检查,分别记录 AA及 ADP抑制率。

1.3.3　调查内容　①一般情况:年龄、性别、体重指

数(BMI)、吸烟情况;②合并疾病:糖尿病、高血压

病、脑梗死;CHOL、LDL、HDL及 Cr水平;③血栓

弹力图 AA及 ADP抑制率。

1.3.4　随访　随访1年,观察记录心脑血管、消化

道的不良事件。心脑血管不良事件包括:心源性猝

死、休克、再发心肌梗死、脑梗死、脑出血。消化道不

良事件包括:消化道出血、溃疡,上腹部疼痛、烧灼等

不适。消化道出血需有胃肠镜证实或有明确呕血、
反复便潜血阳性以及血红蛋白进行性降低表现;消
化道溃疡需胃肠镜下发现溃疡病变。

1.4　统计学处理

统计学方法采用SPSS22.0软件包进行分析。
计量资料采用■x±s表示,经正态性检验发现本研

究中计量资料符合正态分布,故观察组及对照组间

的指标比率较采用2个独立样本的t检验,计数资

料采用Pearson’sχ2 检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结果

血栓弹力图结果显示观察组与对照组AA抑制

率、ADP抑制率差异无统计学意义。观察组消化道

不适及出血的发生率均显著低于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05)。对照组出现心脑血管不良事

件5例,观察组4例,2组患者心脑血管不良事件的

发生率无统计学意义。见表2。

表2　2组随访结果比较 例(%),■x±s

组别 例数 AA/% ADP/% 心脑不良事件 消化道不适 消化道出血

对照组 110 78.4±21.9 37.8±25.3 5(4.6) 18(16.4) 7(6.4)

观察组 110 77.4±22.4 36.4±24.2 4(3.6) 6(5.5)1) 01)

　　与对照组比较,1)P<0.05。

3　讨论

近20年来心血管疾病发病率明显增加,PCI技

术不断进步普及,此项技术被应用于急性冠脉综合

征(ACS)的治疗[5],而且全球应用广泛[6],PCI术后

主要应用阿司匹林联合氯吡格雷的双重抗血小板以

进行抗栓治疗[7]。统计学显示 PCI术后临床上口

服阿司匹林+氯吡格雷双联抗血小板治疗的患者增

加了大约42.5%[8]。国内外大量循证医学证据表

明,双联抗血小板治疗较单药治疗能够显著降低心

血管不良事件的发生,但伴随而来的上消化道出血

发生率也明显增加。现有研究显示,阿司匹林通过

局部直接作用及系统作用造成胃黏膜的损伤,长期

口服阿司匹林会导致消化道黏膜损伤以及出血风险

的显著增加[9-11],其中消化道黏膜损伤风险可增加2
~4倍,而所引起的溃疡发生率则高达11%[12]。而

氯吡格雷可阻碍新生血管的生成和影响溃疡的愈

合,而对于 PCI术后患者而言,绝大多数患者均需

服用双联抗血小板药物,双联抗血小板药物所致消

化道损伤风险进一步增加[13]。国外有研究显示

PCI术后接受阿司匹林+氯吡格雷双联抗血小板治

疗的患者,3个月后至少会发生一种类型的胃黏膜

病变,胃黏膜糜烂是主要表现,约占70%[14]。当出

现出血并发症时,抗血小板治疗可能就要终止,因此

有人认为抗栓药物的应用并不单单要考虑到血栓风

险,更要考虑到如何避免出血,在抗血栓及出血两方

面达到平衡,以不增加出血风险作为其获益风险比

的价值判断[15]。质子泵抑制剂是目前公认的预防

药源性消化道损伤和出血的首选用药,质子泵抑制

剂是一类抑制胃酸分泌药,对胃黏膜有良好保护作

用,可预防性改善局部微循环。联合应用质子泵抑

制剂患者的出血风险降低,是未合用质子泵抑制剂

患者的0.391倍,合用质子泵抑制剂是PCI术后应

用阿司匹林联合氯吡格雷治疗1年内发生上消化道

出血的保护性因素[16-17]目前国内外指南均推荐在抗

血小板治疗时要常规使用PPI进行消化道保护,其
短期和长期的安全性和疗效已得到大量临床研究证

实[4,18]。然而,因氯吡格雷的代谢途径与 PPI存在

竞争,两者在联合应用时,这种竞争性抑制作用会影
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响抗血小板效果,从而导致心血管事件的风险增

加[19]。国内学者Li等[20]通过比较雷贝拉唑、泮托

拉唑、奥美拉唑、兰索拉唑和埃索美拉唑这5种PPI
对CYP2C19的抑制作用,发现兰索拉唑竞争性抑

制作用最大,而泮托拉唑和雷贝拉唑的抑制作用最

小。冯怡等[21]报道,通过对170例行PCI的冠心病

患者进行临床观察、随访发现应用泮托拉唑可以降

低冠心病患者 PCI术后双联抗血小板治疗引起的

消化道损伤,并且不会增加心脑血管不良事件的发

生率。虽然泮托拉唑代谢途径主要为CYP2C19同

工酶,但氯吡格雷在代谢过程中并不仅仅局限于

CYP3A4和CYP2C19,而是多个同工酶共同参与

的结果,因此在旁路代谢效率高的情况下,氯吡格雷

可以通过旁路代谢成为活性产物[22],因此目前研究

认为泮托拉唑联合氯吡格雷使用是安全的。本研究

在双联抗血小板患者中加用泮托拉唑预防消化道损

伤,并同时检测2组患者血栓弹力图,结果显示泮托

拉唑并未影响氯吡格雷抗血小板效果(P>0.05),1
年随 访 2 组 心 脑 血 管 事 件 无 统 计 学 差 异 (P >
0.05)。而观察组消化道不适及消化道出血的发生

率 均 显 著 低 于 对 照 组,5.5% vs.16.4%,0
vs.6.4%,差异有统计学意义(P<0.05)。因此本

研究显示泮托拉唑可有效预防 PCI术后双联抗血

小板患者消化道损伤,同时并不影响氯吡格雷抗血

小板效果。
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营养可有效降低患者不良反应发生率,这是由于免

疫型肠内营养可有效维持手术应激时患者肠黏膜结

构和肠黏膜屏障功能,并刺激患者肠黏膜上皮细胞

生长,促进胃肠功能早期恢复,患者耐受性提高,从
而不良反应发生率低。

综上所述,免疫型肠内营养可有效恢复结直肠

癌根治术患者术后蛋白水平,减轻炎症反应,降低不

良反应发生率,值得在临床上推广应用。
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