吲哚布芬联合氯吡格雷对冠心病介入术后心肌损伤指标及预后的影响
程何龙[footnoteRef:1]*     何志光 [1: * 作者简介：程何龙，男，主管药师，主要从事临床药学方面工作，Email：xinxmali@163.com。] 

（南阳市中心医院西药药学部，河南 南阳 473000）
摘要 目的：探究冠心病经皮冠状动脉治疗（Percutaneous Coronary Intervention，PCI）后应用吲哚布芬联合氯吡格雷治疗的效果。方法：选取2022年10月至2024年1月于我院接受PCI治疗的84例冠心病患者作为研究对象，根据随机数字表法分为观察组和照组，各42例。对照组患者采用阿司匹林联合氯吡格雷治疗，观察组患者采用吲哚布芬联合氯吡格雷治疗，两组患者均连续治疗3个月 m。比较两组治疗效果、心肌损伤指标、凝血-纤溶指标、心功能指标、心血管不良事件（Major Adverse Cardiovascular Events，MACE）发生情况及药物安全性。结果：观察组患者总有效率明显高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者氨基末端脑钠肽前体（N-terminal pro-Brain Natriuretic Peptide‌‌，‌NT-proBNP）、肌钙蛋白Ⅰ（Troponin I，cTnⅠ）、纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）、左心室舒张末期容积（Left Ventricular End-Diastolic Volume，LVEDV）、左心室收缩末期容积（Left Ventricular End Systolic Volume，LVESV）水平、均明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）；两组抗凝血酶Ⅲ（Antithrombin III，AT-Ⅲ）、凝血酶原时间（Prothrombin Time，PT）和左心室射血分数（Left Ventricular Ejection Fraction，LVEF）水平明显升高，且观察组明显高于对照组（P＜0.05）。两组药物安全性无明显差异（P＞0.05）。结论：冠心病PCI术后患者采用吲哚布芬联合氯吡格雷治疗有利于改善凝血-纤溶指标，降低心肌损伤，提高心功能，降低MACE发生风险，且药物安全性理想，疗效确切，值得推广。
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The eEffect of indobufen combined with clopidogrel on myocardial injury indicators and prognosis after coronary heart disease intervention surgery
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Abstract Objective: To investigate the efficacy of indobufen combined with clopidogrel in patients with coronary heart disease (CHD) after percutaneous coronary intervention (PCI). Methods: A total of 84 CHD patients who underwent PCI in our hospital from October 2022 to January 2024 were selected as the study subjects. They were randomly divided into an observation group and a control group, with 42 patients in each group, using a random number table. The control group was treated with aspirin combined with clopidogrel, while the observation group was treated with indobufen combined with clopidogrel. Both groups were treated continuously for 3 months. The therapeutic efficacy, myocardial injury markers, coagulation-fibrinolysis indicators, cardiac function parameters, incidence of major adverse cardiovascular events (MACE), and drug safety were compared between the two groups. Results: The total effective rate in the observation group was significantly higher than that in the control group (P < 0.05). After treatment, levels of N-terminal pro-Brain Natriuretic Peptide (NT-proBNP), troponin I (cTnI), fibrinogen (FIB), left ventricular end-diastolic volume (LVEDV), and left ventricular end-systolic volume (LVESV) were significantly reduced in both groups, with the observation group showing significantly lower levels than the control group (P < 0.05). Levels of antithrombin III (AT-III), prothrombin time (PT), and left ventricular ejection fraction (LVEF) were significantly increased in both groups, with the observation group showing significantly higher levels than the control group (P < 0.05). There was no significant difference in drug safety between the two groups (P > 0.05). Conclusion: For CHD patients after PCI, treatment with indobufen combined with clopidogrel can improve coagulation-fibrinolysis indicators, reduce myocardial injury, enhance cardiac function, and lower the risk of MACE, with ideal drug safety and confirmed efficacy. It is worthy of promotion
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冠心病是由冠状动脉供血不足，造成心肌缺氧、缺血或坏死而引起的心脏病，在我国心血管疾病中占比较高，且多发生于中老年群体[1]。目前临床多对冠心病患者实行经皮冠状动脉介入治疗术（Percutaneous Coronary Intervention，PCI），在患者动脉狭窄处置入气囊导管，能够有效扩张狭窄管腔，恢复动脉供血，改善心肌缺氧、缺氧状态[2]。但PCI易诱发血栓等心血管不良事件（Major Adverse Cardiovascular Events，MACE），且术后仍存在再狭窄或堵塞的风险，因此需对冠心病PCI术后患者进行干预[3]。既往临床多采用阿司匹林联合氯吡格雷对冠心病PCI术后患者进行干预，阿司匹林能够抑制血小板聚集，改善动脉粥样硬化状态，但部分患者用药后会出现胃肠道出血，或存在阿司匹林抵抗现象，治疗存在局限性[4]。吲哚布芬具有与阿司匹林相似的药理作用，且研究证实其药物安全性较高，但冠心病PCI术后患者应用吲哚布芬干预的临床研究较少[5]。鉴于此，本研究旨在探究吲哚布芬联合氯吡格雷对冠心病PCI术后患者的应用效果。
1  临床资料与方法
1.1  一般资料  
选取2022年10月至2024年1月于我院接受PCI治疗的84例冠心病患者作为研究对象，根据随机数字表法分为观察组和照组，各42例。观察组中男23例，女19例；年龄61~79岁，平均年龄68.58±3.69岁；体质量指数（Body Mass Index，BMI）18.31~30.14kg·m-2，平均BMI 24.52±2.11kg·m-2；病程1~9年 y，平均病程4.64±1.37年 y；吸烟史患者24例，饮酒史患者22例；基础疾病：高血压25例，高血脂18例，糖尿病15例；舒张压（Diastolic Blood Pressure，DBP）62~93 mmHg-1，平均DBP80.32±4.11 mmHg；收缩压（‌Systolic Blood Pressure，SBP）117~146 mmHg，平均SBP138.21±4.33 mmHg。对照组中男22例，女20例；年龄60~78岁，平均年龄68.37±3.58岁；BMI 18.29~30.23 kg·m-2，平均BMI 24.66±2.09 kg·m-2；病程1~10年 y，平均病程4.73±1.40年 y；吸烟史患者26例，饮酒史患者22例；基础疾病：高血压24例，高血脂19例，糖尿病16例；DBP 64~95 mm·Hg-1，平均DBP 80.60±4.31 mmHg；SBP 119~148 mmHg，平均SBP138.52±4.31 mmHg。两组一般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究经医院医学伦理委员会审核批准；患者均知情同意本研究，并自愿签署知情同意书。纳入标准：冠心病符合相关诊断标准[6]；接受PCI手术治疗；能够配合完成研究。排除标准：入院前1年内 y内发生过心肌梗死者；有脑出血、活动性出血倾向者；严重肝肾功能损害者；恶性肿瘤、先天性凝血功能障碍者；合并溃疡病或腐蚀性胃炎者；合并其他心脏疾病者；精神类疾病或认知障碍者；对研究相关药物有禁忌症或过敏史者。
1.2  方法
对照组患者PCI术后联合口服氯吡格雷（规格：75 mg·片-1，乐普药业股份有限公司，国药准字号：H20123116）和阿司匹林（规格：25 mg·片-1，河北康泰药业有限公司，国药准字号：H13024064）治疗。氯吡格雷首次服用剂量为300 mg，之后调整剂量为75 mg·次-1，Qd；阿司匹林首次服用剂量为300 mg，之后调整剂量为100 mg·次-1，Qd。
观察组患者PCI术后联合口服氯吡格雷和吲哚布芬（规格：0.1 g·片-1，杭州中美华东制药有限公司，国药准字号：H20194067）治疗。氯吡格雷用法用量同对照组；吲哚布芬服用剂量为100 mg·次-1，Bid。
两组患者均连续治疗3个月 m。
1.3  观察指标  
1.3.1 治疗效果
治疗后观察患者心绞痛发作频率，并对患者行心电图检查，心电图恢复正常、频率降低80%以上为显效；心电图ST段及心绞痛发作频率有改善，分别在50%以上和50%~80%为有效；上述情况均无改善为无效。显效与有效之和为总有效。
1.3.2 心肌损伤指标
治疗前、治疗3个月 m后，抽取患者5mL静脉血，3000 rpm离心10 min后分离血清，采用干式荧光免疫法检测心肌损伤指标[氨基末端脑钠肽前体（N-terminal pro-Brain Natriuretic Peptide‌‌，‌NT-proBNP）、肌钙蛋白Ⅰ（Troponin I，cTnⅠ）]。
1.3.3 凝血-纤溶指标
治疗前、治疗3个月 m后，采集患者空腹状态下静脉血5 mL，存于内含枸橼酸钠抗凝剂的抗凝管内，充分混合后3000 rpm离心10 min，分离上层清液待检，采用血凝分析仪（型号：OCG-101，广州万孚生物技术股份有限公司,粤械注准：20172221223）检测患者的纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）、抗凝血酶Ⅲ（Antithrombin III，AT-Ⅲ）、凝血酶原时间（Prothrombin Time，PT）。
1.3.4 心功能指标
[bookmark: _GoBack]治疗前、治疗3个月 m后，采用超声系统（型号：ViV 70，武汉中旗生物医疗电子有限公司,，鄂械注准：20212063266）检测患者心功能指标，包括左心室射血分数（Left Ventricular Ejection Fraction，LVEF）、左心室舒张末期容积（Left Ventricular End-Diastolic Volume，LVEDV）、左心室收缩末期容积（Left Ventricular End Systolic Volume，LVESV）。
1.3.5 MACE发生情况
药物治疗结束后对两组患者进行随访，随访时长为6个月 m，观察患者在此期间发生心肌梗死、支架内血栓、心绞痛、恶性心律失常等的情况，并计算总发生率。
1.3.6 药物安全性
记录患者治疗期间不良反应发生情况，包括：上腹部不适、恶心、胃肠道轻微出血、气短等，并计算发生率。
1.4  统计学方法
采用 SPSS 26.0软件进行统计学分析。计量资料以均数标准差（XSD）表示，采用t检验；计数资料以例数（%）表示，采用χ2检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。
2  结果
2.1  治疗效果
观察组显效27例，有效13例，无效2例，总有效率为95.24%；对照组显效21例，有效12例，无效9例，总有效率为78.57%。观察组总有效率明显高于对照组（P＜0.05）。
2.2  心肌损伤指标
治疗前，两组患者cTnⅠ和NT-proBNP水平无明显差异（P＞0.05）。治疗后，两组患者cTnⅠ和NT-proBNP水平均明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）。见表1。
表1 两组心肌损伤指标对比（XSD，n=42）
	组别
	cTnⅠ（ng·mL-1）
	‌NT-proBNP（pg·mL-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	0.79±0.11
	0.20±0.04a
	1043.59±213.60
	290.57±28.48a

	观察组
	0.78±0.13
	0.07±0.02a*
	1051.88±221.66
	201.32±20.14a*


注：与治疗前相比，aP＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
2.3  凝血-纤溶指标
治疗前，两组凝血-纤溶指标比较无明显差异（P＞0.05）。治疗后，两组AT-Ⅲ、PT水平明显升高，且观察组明显高于对照组（P＜0.05）；两组FIB水平明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）。见表2。
表2 两组凝血-纤溶指标对比（XSD，n=42）
	组别
	AT-Ⅲ（%）
	PT（s）
	FIB（g·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	100.97±11.38
	121.65±12.33a
	12.60±2.13
	14.69±2.37a
	5.68±1.01
	4.43±0.69a

	观察组
	100.61±12.44
	133.64±13.32a*
	12.57±2.25
	15.76±2.44a*
	5.49±1.22
	3.24±0.55a*


注：与治疗前相比，aP＜<0.05；与对照组相比，*P＜<0.05。
2.4  心功能指标
治疗前，两组心功能指标比较无明显差异（P＞0.05）。治疗后，两组 LVEF水平明显升高，且观察组明显高于对照组（P＜0.05）；两组LVEDV、LVESV水平明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）。见表3。
表3 两组心功能指标对比（XSD，n=42）
	组别
	LVEDV（mL）
	LVESV（mL）
	LVEF（%）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	162.55±13.14
	149.68±11.35a
	95.44±6.38
	83.06±5.13a
	49.57±4.69
	55.62±5.08a

	观察组
	161.89±13.67
	133.46±10.08a*
	94.94±6.75
	72.60±5.44a*
	49.04±4.81
	60.38±6.17a*


注：与治疗前相比，aP＜<0.05；与对照组相比，*P＜<0.05。
2.5  MACE发生情况
观察组MACE发生率明显低于对照组（P＜0.05），见表4。
表4 两组MACE发生情况对比（例（%），n=42）
	组别
	心肌梗死
	支架内血栓
	心绞痛
	恶性心律失常
	总发生

	对照组
	2（4.76）
	2（4.76）
	1（2.38）
	3（7.14）
	8（19.05）

	观察组
	1（2.38）
	0（0.00）
	0（0.00）
	1（2.38）
	2（4.76）*


注：与对照组相比，*P＜<0.05。
2.6  药物安全性
观察组发生上腹部不适、恶心、气短各1例，发生率为7.14%（3/42）；对照组发生上腹部不适、恶心各2例，发生胃肠道轻微出血、气短各1例，发生率为14.29%（6/42）。两组药物安全性无明显差异（P＞0.05）。
3  讨论
PCI是冠心病主要治疗手段，通过微创方式将球囊或支架植入病变血管，快速开通狭窄、闭塞血管，实现血运重建、恢复心肌供血，从而缓解患者病情[7]。但其本身作为一种外源性刺激，术中会造成血管内皮功能损伤激活凝血途径，促使血小板活化聚集，升高MACE风险，故术后亟需采取有效措施以改善预后[8,9]。
目前，临床主张采用氯吡格雷进行抗血小板治疗，其能特异性结合血小板上的二磷酸腺苷，从而抑制血小板的聚集与黏附，减少血栓形成风险；该药半衰期约为6小时 h，口服给药后短时间内即可到达峰值效应。然而，该药长期应用存在药物抵抗，部分患者疗效欠佳[10]本研究结果显示，较对照组，研究组总有效率更高，MACE发生率更低；两组治疗后AT-Ⅲ、PT、LVEF水平均升高，FIB、LVEDV、LVESV水平均降低，且观察组变化更明显；两组均未发生严重不良反应。提示冠心病PCI患者术后采用吲哚布芬联合氯吡格雷治疗效果确切，能够有效改善凝血-纤溶指标，提高心功能，降低MACE发生率，且安全性理想。分析其原因为，吲哚布芬对环氧化酶的抑制作用具有可逆性，能够抑制血小板生成血栓素A2，同时使磷酸二酯酶、血小板活化因子及花生四烯酸在机体内的表达降低，来阻止血小板凝聚过程，降低血小板黏附性；同时吲哚布芬能够促进内皮细胞释放一氧化氮，改善血管内皮功能，进而改善患者心功能[11]。氯吡格雷对血小板聚集的抑制作用，主要是通过抑制腺苷二磷酸实现，联合吲哚布芬使用，能够增强对腺苷二磷酸的抑制效果，进一步提高抗血小板聚集效果，最终降低MACE发生风险[12]。且相较于阿司匹林，吲哚布芬使用后对前列环素的影响较小，从而使其产生的不良反应较少[13]。PCI虽然一定程度上恢复血流灌注，改善心肌缺氧、缺血状态，但术后线粒体、粒细胞等系统被激活，会导致机体产生大量氧自由基，造成心肌损伤。‌NT-proBNP、cTnⅠ均为反映心肌受损的常见指标，正常情况下，心肌细胞中的cTnⅠ不易透过细胞膜，而当心肌受到损伤时，cTnⅠ在机体内表达升高；‌NT-proBNP来源于心室肌细胞，可以帮助减轻心脏负荷，而冠心病患者心脏舒缩功能异常，导致心脏负荷及室壁张力增加，损伤心肌细胞，从而使机体内‌NT-proBNP水平升高[14]。本研究结果显示，两组治疗后‌NT-proBNP、cTnⅠ水平均降低，且观察组更低。提示应用吲哚布芬联合氯吡格雷治疗冠心病PCI术后患者，有助于降低心肌损伤。分析其原因主要与吲哚布芬联合氯吡格雷高效抑制血小板聚集有关，有助于恢复正常的血流灌注，改善心肌缺氧、缺血状态，从而减轻心肌损伤[15]。
综上所述，采用吲哚布芬联合氯吡格雷治疗冠心病PCI术后患者，能够有效缓解患者心肌损伤，改善心功能，并促进机体调节凝血-纤溶指标，降低MACE发生风险，且不易引发不良反应，值得临床推广。
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