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替格瑞洛治疗急性冠脉综合征时引起
缓慢性心律失常患者的临床进展分析
韦联章，韩国桥，龙超温，邹梅，罗莉芳，刘春秀  （广西凤山县人民医院，广西凤山  547699）

摘要：替格瑞洛是一种血小板聚集抑制剂，被国内外多个指南推荐为冠心病一线治疗药物，该药物治疗效果和安全性已得到血小板

抑制研究的证实，故广泛用于治疗急性冠脉综合征。随着药物的不断应用，临床发现急性冠脉综合征患者使用替格瑞洛治疗时出现

缓慢性心律失常不良反应，虽发生率低，但若出现缓慢性心律失常可增加患者病死风险。对此，文章对近年来有关替格瑞洛治疗急

性冠脉综合征患者引起缓慢性心律失常的相关研究进展进行总结，从患者缓慢性心律失常发生率、发生机制、危险因素、治疗干预

及预后等方面进行阐述。
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急性冠状动脉综合征是临床常见的一种冠心病，
以冠状动脉粥样硬化斑块破裂作为病理基础，伴继发
不完全或完全闭塞性血栓形成。急性冠状动脉综合征
病情严重，多见于老年人或具有慢性疾病患者，该疾
病临床为胸闷、发作性胸痛等，可导致心力衰竭、心
律失常，甚至猝死。对急性冠状动脉综合征患者，临
床主要采用抗血小板药物治疗，替格瑞洛是一种新型
的环戊基三唑嘧啶类口服抗血小板药物，不需要经肝
脏代谢激活，起效快，相比于氯吡格雷，该药物显著
降低急性冠脉综合征患者猝死率 [1]。欧洲心脏病协会
指南指出，在不能接受替格瑞洛治疗的情况下才能使
用氯吡格雷。替格瑞洛治疗过程中也会出现不良反应，
常见有鼻出血、呼吸困难、尿酸升高、心动过缓等，
其中缓慢性心律失常发生率较低，若发生缓慢性心律
失常很可能造成患者死亡，有研究 [2] 指出，缓慢性心
律失常是冠心病患者服用替格瑞洛治疗早期停药的主
要原因。

1缓慢性心律失常发病机制

1.1  自主神经功能紊乱

替格瑞洛治疗急性冠脉综合征过程中可快速移植
二磷酸腺苷诱导的血小板聚集，但也影响腺苷水平，
通过促进三磷酸腺苷释放，使细胞外腺苷浓度增高，
而腺苷浓度高低会引发机体生物学效应，增加不良反
应发生风险 [3]。在自主神经系统功能中，腺苷参与神
经调控与稳定调节，若腺苷浓度增加，可抑制神经兴
奋性传导，减少神经递质的分泌，引发自主神经功能
紊乱。若腺苷浓度减少，可促使交感神经节后纤维末
梢释放去甲肾上腺素，可结合心肌细胞膜的肾上腺素
受体，作用于 G 蛋白，导致腺苷酸环化酶被激活，分
泌大量环腺苷酸，而环腺苷酸作用蛋白激酶，磷酸化
多种心脏功能必须的蛋白质，促使钙离子内流，加快
心率 [4]。当交感神经兴奋，释放大量去甲肾上腺素，
增加钙离子内流，使心率加快；当交感神经抑制时，
降低去甲肾上腺素水平，减少钙离子内流，进一步抑

制心肌兴奋传导，造成心率减慢。此外，迷走神经兴
奋后，节后纤维末梢会释放乙酰胆碱，抑制钙离子内
流，导致心率减慢。

1.2  腺苷假说

腺苷在血浆中会减慢窦房结与房室结的传导，导
致心动过缓。有研究指出 [5]，替格瑞洛治疗急性冠脉
综合征患者的腺苷表达水平较高。也有研究表明 [6]，
替格瑞洛通过抑制平衡型核苷转运体提升腺苷在血浆
中的浓度。作用机制为通过抑制内源性腺苷细胞再吸
收，延长腺苷的半衰期，增加腺苷浓度与暴露量影响
腺苷代谢。细胞内源性腺苷的去氨基作用也会快速代
谢转化，缩短心肌细胞外的腺苷半衰期，使替格瑞洛
半衰期抑制平衡型核苷转运体转运延长，激活 A 受体
发挥心脏电生理效应，从而产生心动过缓。腺苷在窦
房结与房室结中浓度越高，其引起心动过缓的风险越
大。当患者冠脉血管中替格瑞洛活性浓度增强，并超
过谷胱甘肽酶和超氧化物歧化酶的活性浓度，可抑制
心肌细胞的抗氧化作用，导致腺苷与受体激动剂作用
于延迟期的心肌细胞，降低心肌细胞的保护作用。此
外，替格瑞洛的腺苷结合血管平滑肌受体，改善冠脉
血流灌注，也可能引发再灌注损伤，造成心室停博或
缓慢性心律失常。

目前，替格瑞洛治疗急性冠脉综合征引起缓慢
性心律失常的具体机制尚未明确，这是因为替格瑞
洛引起的病变大多都应向窦房结传导，同时心脏传
导或自律性也可能被该药物直接影响，腺苷会抑制
心肌细胞自律性，影响房室结传导功能，从而产生
心动过缓。对此，还需要进一步的临床研究，以探
究替格瑞洛治疗急性冠脉综合征引起缓慢性心律失
常的主要作用机制。

2替格瑞洛引发缓慢性心律失常的概率
朱川萌等 [7] 探讨替格瑞洛与急性冠状动脉综合征

患者行急诊介入治疗后引发心律失常的相关性，结果
显示替格瑞洛患者与氯吡格雷患者治疗初始阶段均出
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现缓慢性心律失常不良事件，替格瑞洛治疗患者治疗
后 12 个月的缓慢性心律失常例数少于氯吡格雷组，
治疗后 12 个月的心率低于氯吡格雷组。由此可见，
替格瑞洛治疗急性冠状动脉综合征引发缓慢性心律失
常的风险较低，但也存在一定的可能性。林璨璨等 [8]

在替格瑞洛、氯吡格雷治疗不稳定性心绞痛治疗效果
与安全性对比研究中，发现替格瑞洛组患者发生心律
失常仅 1 例，氯吡格雷组患者发生心律失常有 6 例，
表明替格瑞洛治疗安全性较高，不良心律失常发生率
较低。由此可见，冠心病患者服用替格瑞洛治疗早期
容易出现缓慢性心律失常，但治疗后缓慢性心律失常
发生率较低。

3替格瑞洛引发缓慢性心率失常的危险因
素

徐春芳 [9] 在不同剂量替格瑞洛对经皮冠状动脉介
入治疗老年冠心病的影响研究中，发现口服替格瑞洛
45 mg/ 次患者的二磷酸腺苷抑制率低于口服替格瑞洛
90 mg/ 次患者，但数据对比无明显差异，可见不同剂
量替格瑞洛可能会影响患者腺苷在血浆的浓度，用药
剂量可作为该药物引发缓慢性心率失常的危险因素。
目前尚无临床研究证实替格瑞洛服用负荷剂量更容易
引起缓慢性心律失常。有研究 [10] 指出，替格瑞洛治疗
糖尿病合并冠心病患者可能会增加心脏传导受阻的风
险，进而提高缓慢性心律失常的发生率；替格瑞洛无
缓慢性心律失常患者的心力衰竭病史、血压降低、血
钾降低、B 型脑钠肽升高占比低于替格瑞洛致缓慢性
心律失常患者。此外，具有基础心脏传导障碍的冠心
病患者采用替格瑞洛治疗引发缓慢性心律失常的风险
更高。

综上，具有糖尿病史、基础心脏传导障碍、低血压、
心力衰竭病史的冠心病患者采用替格瑞洛治疗引发慢
性心率失常的风险较大，可视为替格瑞洛致缓慢性心
律失常的危险因素。

4替格瑞洛引发缓慢性心律失常的治疗干
预

以往，临床主要采用心脏起搏器治疗急性冠脉综
合征伴缓慢性心律失常，改善患者的心功能。张珺 [11]

指出，采用双腔心脏起搏器治疗老年缓慢性心律失常
患者的治疗总有效率高于单腔心脏起搏器治疗患者，
心率、心脏指数高于单腔心脏起搏器治疗患者。这是
因为单腔心脏起搏器是自身抑制性起搏器，而双腔起

搏器属于生理性起搏技术，可以实现心室、心房同步
收缩，刺激两侧心室收缩，维持患者心输出量，对改
善患者症状和预后具有积极作用。贾君迪等 [12] 指出采
用宁心宝胶囊联合抗心律失常西药治疗患者的平均心
率和动态心电图指标优于单纯抗心律失常西药治疗患
者，不良反应发生率低于单纯抗心律失常西药治疗患
者。这表明宁心宝胶囊在治疗缓慢性心律失常患者具
有显著疗效和安全性。

5结语
替格瑞洛治疗急性冠脉综合征患者的安全性尚未

明确，这也成为临床研究的热点，目前国内欠缺替格
瑞洛治疗急性冠脉综合征患者引发缓慢性心律失常发
生机制、危险因素的深入研究，还需对上述内容开展
进一步探究。
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