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摘要  目的：探讨左心功能受损的急性冠脉综合征（Acute coronary syndromes，ACS）患者抗血栓治疗后出血的影响因素及干预措施，为临床防治工作提供帮助。方法：前瞻性选取2020年11月至2023年11月于杞县人民医院接受抗血栓治疗的左心功能受损ACS患者164例，根据其抗血栓治疗后1年内是否发生出血分为出血组与未出血组。比较两组一般资料，分析筛选左心功能受损的ACS患者抗血栓治疗后出血的影响因素，并予以针对性干预措施。结果：最终纳入的160例左心功能受损ACS患者中的出血发生率为31.88%（51/160）；贫血、估算肾小球滤过率（Estimated glomerular filtration rate，eGFR）、低密度脂蛋白胆固醇（Low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、生长分化因子-15（Growth differentiation factor 15，GDF-15）及抗栓治疗药物为左心功能受损的ACS患者抗血栓治疗后发生出血的影响因素（P＜0.05）。结论：左心功能受损的ACS患者抗血栓治疗后出血发生率较高，其影响因素为贫血、eGFR、LDL-C、GDF-15及抗栓治疗药物，临床可依据上述因素积极采取干预措施，以降低患者抗血栓治疗后出血发生率。
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Influencing factors and intervention measures of bleeding after antithrombotic therapy in patients with acute coronary syndrome with impaired left ventricular function
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Abstract Objective: To explore the influencing factors and intervention measures of bleeding after antithrombotic therapy in patients with Acute coronary syndromes (ACS) with impaired left ventricular function, and to provide assistance for clinical prevention and treatment. Methods: A total of 164 ACS patients with impaired left ventricular function who received antithrombotic therapy in Qixian People's Hospital from November 2020 to November 2023 were prospectively selected. They were divided into a bleeding group and a non-bleeding group based on whether they experienced bleeding within one year after antithrombotic therapy. The general information of the two groups were compared, the influencing factors of bleeding in ACS patients with impaired left ventricular function after antithrombotic therapy were analyzes and screened, and provided targeted interventions. Results: Among the 160 ACS patients with impaired left ventricular function ultimately included, the incidence of bleeding was 31.88% (51/160). Anemia, Estimated glomerular filtration rate (eGFR), Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), Growth differentiation factor 15 (GDF-15), and antithrombotic drugs were identified as influencing factors for bleeding in ACS patients with impaired left ventricular function after antithrombotic treatment (P<0.05). Conclusion:  Patients with ACS and impaired left ventricular function have a higher incidence of bleeding after antithrombotic therapy. The influencing factors are anemia, eGFR, LDL-C, GDF-15, and antithrombotic drugs. Clinicians can actively take intervention measures based on these factors to reduce the incidence of bleeding after antithrombotic therapy.
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急性冠脉综合征（Acute coronary syndromes，ACS）是由急性心肌缺血引起的临床综合征，其可导致患者左心功能受损，临床症状主要表现为呼吸困难、左心室射血分数降低、肺水肿等[1]。抗血栓治疗（如双联抗血小板治疗）、手术治疗，如经皮冠状动脉介入治疗术（Percutaneous Coronary Intervention，PCI）是临床治疗该类患者的主要有效方法[2]。但左心功能受损患者因其心排血量减少可导致全身灌注不足而影响抗血栓药物代谢，致使药物在体内产生蓄积，继而增加抗血栓治疗后出血风险，不利于患者预后恢复[3]。由此可见，明确左心功能受损的ACS患者发生出血的影响因素，对指导个体化治疗及改善患者预后具有重大意义。然而，现有关于ACS患者治疗后出血的研究重点多集中在手术治疗或抗血栓药物治疗效果等方面，针对上述高危人群抗血栓治疗后发生出血的影响因素的还需要更多临床资料研究[4-5]。鉴于此，本研究尝试基于多维度指标进行系统分析，以探讨该类患者抗血栓治疗后出血的影响因素，并据此制定相应的干预措施，以为临床防治工作提供帮助。现报道如下。
1  资料与方法  
1.1  一般资料
选取2020年11月至2023年11月于该院接受抗血栓治疗的左心功能受损ACS患者164例。平均年龄62.55±2.56岁；性别男100例，女64例；平均体质量指数21.36±1.50 kg·m-2。
纳入标准：年龄＞18岁；符合文献[6]中ACS相关诊断标准，且经超声心动图、心脏磁共振成像检查确诊左心功能受损；均接受抗血栓治疗；自愿配合相关实验室查者。本研究经杞县人民医院医学伦理委员会审核批准，患者均知情并签署同意书。排除标准：服用抗凝药物治疗者；伴严重肝功能不全；有出血倾向或活动性出血者；伴恶性肿瘤；伴急性传染性疾病；存在免疫缺陷者；伴认知功能障碍。
1.2  方法
1.2.1 数据收集
通过标准化病历登记表收集患者临床资料：包括年龄、性别、体质量指数（偏瘦，＜18.5 kg·m-2；正常，18.5~24.0 kg·m-2；偏重/肥胖，＞24.0 kg·m-2）、有无吸烟史（定义为吸烟1支·d-1，持续时间＞6个月）、是否合并糖尿病、高血压及贫血、抗血栓治疗药物（氯吡格雷、替格瑞洛）、是否接受PCI治疗及疾病类型：非ST段抬高急性心肌梗死（Non-ST segment elevation myocardial infarction，NSTEMI）、急性ST段抬高型心肌梗死（ST-segment elevation myocardial infarction，STEMI）；实验室指标数据：估算肾小球滤过率（Estimated glomerular filtration rate，eGFR）、高密度脂蛋白胆固醇（High-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（Low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、生长分化因子-15（Growth differentiation factor 15，GDF-15）。注：上述数据由两名研究人员独立录入，之后由双人交叉审核，对异常值进行溯源复核，以保障数据的真实性、完整性。
1.2.2 评估与诊断方法
出血评估方法：患者符合出血学术研究联合会（Bleeding Academic Research Consortium，BARC）标准[7]中BARC 1型、2型、3型、4型、5型均判定为发生出血，之后根据患者抗血栓治疗后1年内是否发生出血分为出血组与未出血组。随访方式为电话、门诊及查看病历系统的再入院情况。
1.2.3 检测方法
采集所有患者入院时空腹静脉血3 mlmL，置于真空采血管，静置30 min，离心（转速3000 r·min-1，10 min，半径8 cm）处理，取上层血清，-80℃保存待检；应用全自动生化分析仪（AU 5800，上海聚慕医疗）、直接测定法及配套试剂盒检测HDL-C、LDL-C水平；采用慢性肾脏病流行病学协作组织公式计算eGFR，血清肌酐采用氧化酶法测定；GDF-15采用酶联免疫法（双抗体夹心）检测。
1.3  统计学分析
[bookmark: _Hlk133414176][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: _Hlk117680773]采用SPSS22.0对数据进行分析。计数资料以例（%）表示，行χ2检验；计量资料以（[image: 2]±SD）表示，采用t检验；将单因素分析筛选出显著性水平（P＜0.05）的自变量，进一步纳入LASSO-Logistic回归分析，以解决多重共线性问题并筛选左心功能受损ACS患者抗血栓治疗后出血的影响因素。以P＜0.05为差异有统计学意义。
2  结果
2.1  出血发生率
本院符合纳入标准患者有164例，失访4例，最终纳入160例。抗血栓治疗后，有109例患者未发生出血，有51例患者发生出血，出血发生率为31.88%（51/160），根据出血发生情况分别纳入出血组与未出血组。
2.2  两组一般资料比较
出血组年龄≥60岁、性别女、体质量指数＜18.5 kg·m-2、抗血栓治疗药物为替格瑞洛、贫血占比均高于未出血组（P＜0.05）；两组剩余指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。见表1。
表1  两组一般资料比较  （例（%））
	相关因素
	未出血组
	出血组
	t/χ2
	P

	例
	
	109
	51
	
	

	年龄（岁）
	＜60
	80（73.39）
	25（49.02）
	9.151
	0.002

	
	≥60
	29（26.61）
	26（50.98）
	
	

	性别
	男
	95（87.16%）
	31（60.78%）
	14.439
	＜0.001

	
	女
	14（12.84%）
	20（39.22%）
	
	

	体质量指数
	＜18.5 kg·m-2
	16（14.68%）
	17（33.33%）
	7.404
	0.025

	
	18.5~24.0 kg·m-2
	84（77.06%）
	31（60.78%）
	
	

	
	＞24.0 kg·m-2
	9（8.26%）
	3（5.89%）
	
	

	吸烟史
	有
	51（46.79%）
	32（62.75%）
	3.543
	0.060

	
	无
	58（53.21%）
	19（37.25%）
	
	

	抗血栓治疗药物
	替格瑞洛
	68（62.39%）
	40（78.43%）
	4.078
	0.043

	
	氯吡格雷
	41（37.61%）
	11（21.57%）
	
	

	疾病类型
	STEMI
	39（35.78%）
	16（31.37%）
	0.299
	0.584

	
	NSTEMI
	70（64.22%）
	35（68.63%）
	
	

	PCI治疗
	是
	107（98.17%）
	47（92.16%）
	3.475
	0.062

	
	否
	2（1.83%）
	4（7.84%）
	
	

	合并糖尿病
	是
	36（33.03%）
	18（35.29%）
	0.080
	0.778

	
	否
	73（66.97%）
	33（64.71%）
	
	

	合并高血压
	是
	56（51.38%）
	30（58.82%）
	0.775
	0.379

	
	否
	53（48.62%）
	21（41.18%）
	
	

	贫血
	是
	10（9.17%）
	15（29.41%）
	10.793
	0.001

	
	否
	99（90.83%）
	36（70.59%）
	
	


2.3  两组实验室指标比较
出血组GDF-15水平高于未出血组，eGFR、LDL-C水平均低于未出血组（P＜0.05）；两组HDL-C水平比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。见表2。
表2  两组实验室指标比较  （[image: 2]±SD）
	组别
	例数n
	eGFR（mlL·min×1.73m-2）
	HDL-C（mmol·L-1）
	LDL-C（mmol·L-1）
	GDF-15（pg·mlL-1）

	未出血组
	109
	104.36±32.01
	1.45±0.30
	2.70±0.42
	2262.36±736.91

	出血组
	51
	92.85±31.24*
	1.36±0.31
	2.51±0.33*
	2740.25±1020.16*


注：与未出血组比较，*P＜0.05。
2.4  Lasso特征性变量初筛
以左心功能受损的ACS患者抗血栓治疗后发生出血为因变量，以单因素分析（P＜0.05）的8个变量为自变量。Lasso回归分析，年龄、性别、体质量指数的系数随着惩罚系数λ变化，被压缩至0，自变量个数减少，避免了模型的过度拟合，特征变量筛选图，见图1；以交叉验证法绘制均方误差随logλ的变化图，当惩罚系数λ=0.027时模型性能优良且影响因素最少，最终筛选出贫血、eGFR、LDL-C、GDF-15及抗栓治疗药物等5个预测变量。
[image: 8-5-4][image: 8-5-3]
图1  LASSO特征性变量初筛
2.5  Logistic多因素回归分析
以左心功能受损的ACS患者抗血栓治疗后是否发生出血为因变量，以Lasso初筛出的5个变量贫血（否=0，是=1）、eGFR（按实际值代入）、LDL-C（按实际值代入）、GDF-15（按实际值代入）、抗栓治疗药物（氯吡格雷=1，替格瑞洛=2）为自变量，纳入Logistic结果显示，贫血、eGFR、LDL-C、GDF-15及抗栓治疗药物为左心功能受损的ACS患者抗血栓治疗后发生出血的影响因素（P＜0.05）。见表3。
表3  左心功能受损ACS患者抗血栓治疗后发生出血的多因素分析
	自变量
	β
	S.E.
	Waldχ2值
	P值
	OR值
	95%CI

	贫血
	1.104
	0.399
	7.654
	＜0.001
	3.016
	2.103~4.325

	eGFR
	0.241
	0.108
	4.995
	0.023
	1.273
	1.025~1.581

	LDL-C
	0.218
	0.109
	3.986
	0.030
	1.243
	1.010~1.530

	GDF-15
	0.205
	0.103
	3.957
	0.036
	1.227
	1.003~1.502

	抗栓治疗药物（替格瑞洛）
	1.178
	0.365
	10.421
	＜0.001
	1.178
	1.098~9.612


3  讨论  
抗血栓治疗是ACS患者的治疗基石，其虽能降低缺血风险，但可导致出血风险增加，尤其是左心功能受损的ACS患者是其治疗后发生出血的高危人群[3]。本研究结果显示，160例接受抗血栓治疗的左心功能受损患者中出血发生率为31.88%，提示其发生率较高，需引起临床重视。但目前临床对左心功能受损的ACS患者抗血栓治疗后发生出血影响因素的研究尚处于空白状态，亟需深入研究以指导临床治疗。
本研究发现，贫血、eGFR、LDL-C、GDF-15及抗栓治疗药物是左心功能受损的ACS患者抗血栓治疗后发生出血的影响因素。具体而言：①贫血是引起出血的独立危险因素，与张筑欣等[8]研究结果相符。原因分析为贫血可导致患者血小板凝聚力下降，且该类患者由于血液中血红蛋白含量减少，可导致血管内皮功能障碍，其与抗血栓药物协同作用可进一步降低血小板聚集率，进而增加出血风险[8]。②较低表达的eGFR预示着患者肾功能减退，而部分抗血栓药物（如替格瑞洛）主要经肾脏代谢，其肾功能不全可导致药物清除率下降，致使其在体内蓄积，进而增加出血风险[9]。③LDL-C水平下降可增加血管细胞膜通透性及降低血小板活性，进而增加出血风险。④GDF-15水平升高可产生与糖蛋白Ⅱb/Ⅲa抑制作用相似反应，抑制血小板活化导致血栓形成能力下降，增加出血风险[10]。⑤抗栓治疗药物：替格瑞洛抗血小板作用较强，加之左心功能受损的ACS患者因全身灌注不足可导致药物在体内产生蓄积，进而采用替格瑞洛治疗可增加出血风险[3，11]。
基于上述影响因素，总结干预措施如下：①贫血：建议输血，但需注意配以促红细胞生成素、补铁等治疗，以降低输血风险。②GFR：定期监测eGFR水平，根据肾功能调整药物剂量或治疗方案，如选择经肾脏排泄较少的药物。③LDL-C：根据LDL-C水平调整降脂药物剂量，并定期监测凝血功能、血小板计数等指标，结合多学科制定个性化治疗方案。④GDF-15：根据GDF-15水平调整抗血栓药物使用剂量来平衡抗血栓治疗获益与出血风险。⑤抗栓治疗药物：针对替格瑞洛引起的出血风险可通过降低药物剂量或缩短抗血小板治疗时长。创新与不足：首次聚焦左心功能受损的ACS患者，填补了该高危人群抗血栓治疗出血风险评估的空白，为临床个体化治疗提供了参考依据。但未整合显著影响因素形成列线图，仍待进一步优化设计方案构建风险预测模型并加以验证，以提升其在临床实践中的应用价值。
综上所述，左心功能受损ACS患者抗血栓治疗后发生出血的概率较高，贫血、eGFR、LDL-C、GDF-15及抗栓治疗药物是该类患者发生出血的影响因素，临床可据此制定针对性干预措施，以降低出血的发生风险及促进患者预后改善。
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