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摘　 要　 目的:探讨尼可地尔联合氯吡格雷对急性冠脉综合征(ACS)患者经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术后血小板活化指标及
血清脑钠肽(BNP)、基质金属蛋白酶 9(MMP-9)的影响。 方法:选取 2020 年 8 月至 2021 年 10 月于该院接受 PCI 治疗的 63 例
ACS 患者作为研究对象,采用随机数字表法分为对照组 31 例和观察组 32 例。 对照组患者术前采用常规氯吡格雷治疗方案,观察
组患者在对照组基础上联合尼可地尔治疗。 比较两组患者术前及术后 24

 

h 时的血小板活化指标[CD62p、CD63p 和血小板聚集
率(PAR)]、血流动力学指标[收缩期血流速度峰值(PSV)、血浆黏度(PV)和全血黏度(BV)]、血清学指标[BNP、MMP-9 和肌酸
激酶同工酶(CK-MB)] 和心功能指标[左心室舒张末期内径( LVEDD)、左心室收缩末期内经( LVESD) 和左心室射血分数
(LVEF)]水平。 结果:术后 24

 

h 时,两组患者 CD62p、CD63p、PAR、PV、BV、BNP、MMP-9、LVEDD 和 LVESD 水平均显著低于术前,
且观察组患者上述指标水平显著低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 术后 24

 

h 时,两组患者 PSV、CK-MB 和 LVEF 水平
均显著高于术前;观察组患者 PSV、LVEF 水平显著高于对照组,但 CK-MB 水平显著低于对照组,上述差异均有统计学意义(P<
0. 05)。 结论:尼可地尔联合氯吡格雷可有效抑制 ACS 患者 PCI 术后血小板活化情况,促进机体血流动力学改善,同时可有效减
轻心肌损伤,改善患者术后心功能,临床应用价值显著。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

nicorandil
 

combined
 

with
 

clopidogrel
 

on
 

platelet
 

activation
 

indicators
 

and
 

serum
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(BNP)
 

and
 

matrix
 

metalloproteinase
 

9
 

(MMP-9)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

coronary
 

syndrome
 

( ACS)
 

after
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

( PCI).
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

63
 

patients
 

with
 

ACS
 

who
 

received
 

PCI
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

Aug.
 

2020
 

to
 

Oct.
 

2021
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

(n= 31)
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

(n= 32)
 

via
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

conventional
 

clopidogrel
 

before
 

surgery,
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

additionally
 

received
 

nicorandil
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

platelet
 

activation
 

indicators
 

[CD62p,
 

CD63p,
 

platelet
 

aggregation
 

rate
 

( PAR)],
 

hemodynamic
 

indicators
 

[peak
 

systolic
 

velocit
 

(PSV),
 

plasma
 

viscosity
 

(PV),
 

whole
 

blood
 

viscosity
 

(BV)],
 

serological
 

indicators
 

[BNP,
 

MMP-9,
 

creatine
 

phosphokinase
 

( CK-MB)]
 

and
 

cardiac
 

function
 

indicators
 

[ left
 

ventricular
 

end
 

diastolic
 

diameter
 

( LVEDD),
 

left
 

ventricular
 

end
 

systolic
 

diameter
 

( LVESD),
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

( LVEF)]
 

before
 

surgery
 

and
 

after
 

surgery
 

of
 

24
 

h
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
 

RESULTS:
 

After
 

surgery
 

of
 

24
 

h,
 

the
 

levels
 

of
 

CD62p,
 

CD63p,
 

PAR,
 

PV,
 

BV,
 

BNP,
 

MMP-9,
 

LVEDD
 

and
 

LVESD
 

in
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

surgery,
 

and
 

the
 

above
 

indicators
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

After
 

surgery
 

of
 

24
 

h,
 

the
 

levels
 

of
 

PSV,
 

CK-MB
 

and
 

LVEF
 

in
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

surgery,
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

PSV
 

and
 

LVEF
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

while
 

the
 

level
 

of
 

CK-MB
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Nicorandil
 

combined
 

with
 

clopidogrel
 

can
 

effectively
 

inhibit
 

platelet
 

activation
 

in
 

patients
 

with
 

ACS
 

after
 

PCI,
 

promote
 

the
 

improvement
 

of
 

hemodynamics,
 

reduce
 

the
 

myocardial
 

injury
 

and
 

improve
 

the
 

postoperative
 

cardiac
 

function
 

of
 

patients,
 

with
 

significant
 

clinical
 

application
 

value.
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　 　 急性冠脉综合征(acute
 

coronary
 

syndrome,ACS)为一类冠

状动脉斑块侵袭、破裂导致的临床综合征,患者机体中可形成

完全或不完全的闭塞性血栓,继而引发一系列症状[1] 。 ACS
的发病存在多种高危因素,冠状动脉粥样硬化斑块稳定性差

为主要因素,此外,药物滥用、动脉炎和外伤均可能引发该

病[2] 。 目前,该病高发于高脂血症、高血压和糖尿病患者及老

年人群,患者典型症状表现为持续发作或间断发作的胸骨后

闷痛,还可出现上腹隐痛、牙痛、呼吸困难、心律不齐和面色苍

白等症状[3-4] 。 若 ACS 未及时治疗,可能并发低血压、心力衰

竭、休克、心律失常、栓塞或心脏破裂,患者死亡风险高。 经皮

冠状动脉介入治疗( percutaneous
 

coronary
 

intervention,PCI)作

为 ACS 的有效治疗手段,可有效改善心肌灌注情况并缓解患

者病情,但其可增大支架内血栓形成风险,术前需选择合理的

抗凝血药或内皮保护类药物以降低风险[5-6] 。 尼可地尔为近

年来应用于临床的钾离子通道开放剂,可有效改善冠状动脉

血流状态,预防各类心血管不良事件发生[7] 。 本研究探究了

尼可地尔联合氯吡格雷对 ACS 患者 PCI 术后血小板活化情况

及内皮损伤的影响,现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

 

将 2020 年 8 月至 2021 年 10 月于我院接受 PCI 治疗的

63 例 ACS 患者作为研究对象。 纳入标准:符合《急性冠脉综

合征急诊快速诊治指南(2019)》 [8] 中的相关诊断标准;经造影

检查发现存在 1 支或多支血管狭窄情况,于我院接受 PCI 治

疗;年龄>18 岁;术前检查未发现心肌损伤。 排除标准:本次研

究前 7
 

d 内存在抗凝血药、抗血小板药应用史者;存在抗血小

板药使用禁忌证者;存在肝肾等重要脏器功能障碍者;本次研

究前 3 个月内存在免疫增强剂或激素类药物应用史者;合并

血液系统疾病或恶性肿瘤者;存在心源性休克或心律失常者。
采用随机数字表法将患者分为对照组 31 例和观察组 32 例。
两组患者一般资料相似,具有可比性,见表 1。 本研究经伦理

委员会批准(伦理审查编号:2020bkkyLW004)。
表 1　 两组患者一般资料比较

Tab
 

1　 Comparison
 

of
 

general
 

data
 

between
 

two
 

groups
项目 内容 观察组(n= 32) 对照组(n= 31) t / χ2 P
年龄 / ( x±s,岁) 55. 79±6. 17 56. 02±5. 84 0. 152 0. 880
性别 / 例(%) 男性 20 (62. 50) 18 (58. 06) 0. 129 0. 719

女性 12 (37. 50) 13 (41. 94)
病变类型 / 例(%) 不稳定型 22 (68. 75) 20 (64. 52) 0. 656 0. 720

非 ST 段抬高型 7 (21. 88) 6 (19. 35)
ST 段抬高型 3 (9. 37) 5 (16. 13)

合并症 / 例(%) 高血压 9 (28. 13) 10 (32. 26) 0. 128 0. 721
糖尿病 4 (12. 50) 3 (9. 68) 0. 002 0. 964

高脂血症 13 (40. 63) 14 (45. 16) 0. 132 0. 716

1. 2　 方法

两组患者行 PCI 术前,均常规口服阿司匹林肠溶片(规

格:50
 

mg),1 次 75
 

mg,1 日 1 次。 对照组患者在此基础上口

服硫酸氢氯吡格雷片(规格:75
 

mg),1 次 75
 

mg,1 日 1 次,术

前累积口服量需达到 300
 

mg 以上。 观察组患者在对照组治疗

基础上,于术前 12
 

h 停用低分子肝素,静脉滴注注射用尼可地

尔(规格:12
 

mg),剂量为 2
 

mg / h。
1. 3　 观察指标

比较两组患者术前及术后 24
 

h 时的血小板活化指标、血
流动力学指标、血清学指标和心功能指标水平。 (1)血小板活

化指标:采用流式细胞仪测定 CD62p、CD63p 水平,采用全自

动血流变仪测定血小板聚集率(PAR)。 (2)血流动力学指标:
采用全自动血流变仪测定血浆黏度( PV)、全血黏度( BV),采
用彩色多普勒超声诊断仪测定收缩期血流速度峰值( PSV)。
(3)血清学指标:采用酶联免疫吸附试验测定血清脑钠肽

(BNP )、 基质金属蛋白酶 9 ( MMP-9) 和肌酸激酶同工酶

(CK-MB)水平。 (4)心功能指标:采用彩色超声心动图仪测定

左心室舒张末期内径 ( LVEDD )、 左心室收缩末期内经

(LVESD)和左心室射血分数(LVEF)。
1. 4　 统计学方法

 

采用 SPSS
 

21. 0 软件分析数据,计量资料采用 x±s 表述,
行 t 检验;计数资料以例数、百分率(%)表述,行 χ2 检验。 P<
0. 05 为差异具有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 血小板活化指标水平比较

 

术后 24
 

h 时,两组患者的 CD62p、CD63p 和 PAR 水平均

显著低于术前,且观察组患者显著低于对照组,上述差异均有

统计学意义(P<0. 05),见表 2。
2. 2　 血流动力学指标水平比较

 

术后 24
 

h 时,两组患者的 PSV 水平均显著高于术前,且
观察组患者显著高于对照组,差异均有统计学意义 ( P <
0. 05);术后 24

 

h 时,两组患者的 PV、BV 水平均显著低于术

前,且观察组患者显著低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0. 05),见表 3。
2. 3　 血清学指标水平比较

 

术后 24
 

h 时,两组患者的 BNP、MMP-9 水平均显著低于

术前,且观察组患者显著低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0. 05);术后 24
 

h 时,两组患者的 CK-MB 水平均显著高于

术前,但观察组患者显著低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0. 05),见表 4。
2. 4　 心功能指标水平比较

 

术后 24
 

h 时,两组患者的 LVEDD、LVESD 水平均显著低

于术前,且观察组患者显著低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0. 05);术后 24
 

h 时,两组患者的 LVEF 水平均显著高于

术前,且观察组患者显著高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0. 05),见表 5。
3　 讨论

ACS 作为一类急性心脏缺血综合征,其发病与动脉粥样

硬化斑块破裂、冠状动脉内皮损伤和血栓形成有关。 相关报

道指出,在 ACS、心绞痛、急性心肌梗死及猝死等患者中多存
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　 　 　 　 表 2　 两组患者手术前后血小板活化指标水平比较(x±s,%)
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

platelet
 

activation
 

indicators
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

surgery
 

(x±s,
 

%)

组别
CD62p CD63p PAR

术前 术后 24
 

h 时 术前 术后 24
 

h 时 术前 术后 24
 

h 时
观察组(n= 32) 12. 74±1. 83 6. 37±1. 05∗ 10. 81±3. 27 5. 36±1. 17∗ 65. 49±7. 56 35. 58±5. 61∗

对照组(n= 31) 13. 08±1. 54 8. 42±1. 35∗ 11. 15±2. 84 7. 42±1. 40∗ 66. 11±7. 30 41. 39±6. 23∗

t 0. 797 6. 740 0. 440 6. 345 0. 331 3. 892
P 0. 429 <0. 001 0. 661 <0. 001 0. 742 <0. 001
　 　 注:与同组术前相比,∗P<0. 05

Note:vs.
 

the
 

same
 

group
 

before
 

surgery,
 ∗P<0. 05

表 3　 两组患者手术前后血流动力学指标水平比较(x±s)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

hemodynamic
 

indicators
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

surgery(x±s)

组别
PSV / (cm / s) PV / (mPa·s) BV / (mPa·s)

术前 术后 24
 

h 时 术前 术后 24
 

h 时 术前 术后 24
 

h 时
观察组(n= 32) 12. 37±1. 46 15. 91±1. 84∗ 8. 64±0. 57 6. 63±0. 44∗ 2. 01±0. 07 1. 63±0. 06∗

对照组(n= 31) 12. 51±1. 38 14. 07±1. 45∗ 8. 69±0. 60 7. 21±0. 53∗ 1. 98±0. 08 1. 82±0. 10∗

t 0. 391 4. 399 0. 339 4. 732 1. 585 9. 178
P 0. 697 <0. 001 0. 736 <0. 001 0. 118 <0. 001
　 　 注:与同组术前相比,∗P<0. 05

Note:vs.
 

the
 

same
 

group
 

before
 

surgery,
 ∗P<0. 05

表 4　 两组患者手术前后血清学指标水平比较(x±s)
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

serological
 

indicators
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

surgery(x±s)

组别
BNP / (pg / mL) MMP-9 / (ng / mL) CK-MB / (ng / mL)

术前 术后 24
 

h 时 术前 术后 24
 

h 时 术前 术后 24
 

h 时
观察组(n= 32) 511. 82±87. 54 267. 24±47. 51∗ 15. 04±3. 71 11. 26±1. 02∗ 10. 59±2. 31 13. 16±2. 61∗

对照组(n= 31) 507. 63±84. 95 341. 29±43. 62∗ 14. 96±3. 57 12. 35±1. 16∗ 10. 64±2. 46 16. 52±2. 85∗

t 0. 193 6. 438 0. 087 3. 964 0. 083 4. 883
P 0. 848 <0. 001 0. 930 <0. 001 0. 934 <0. 001
　 　 注:与同组术前相比,∗P<0. 05

Note:vs.
 

the
 

same
 

group
 

before
 

surgery,
 ∗P<0. 05

表 5　 两组患者手术前后心功能指标水平比较(x±s)
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

cardiac
 

function
 

indicators
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

surgery(x±s)

组别
LVEDD/ mm LVESD / mm LVEF / %

术前 术后 24
 

h 时 术前 术后 24
 

h 时 术前 术后 24
 

h 时
观察组(n= 32) 61. 49±6. 87 48. 53±5. 72∗ 38. 53±7. 29 27. 19±3. 46∗ 48. 26±5. 61 62. 69±6. 71∗

对照组(n= 31) 61. 05±6. 94 53. 02±5. 60∗ 39. 20±7. 33 33. 52±3. 19∗ 48. 10±5. 76 57. 26±6. 05∗

t 0. 253 3. 147 0. 364 7. 543 0. 112 3. 376
P 0. 801 0. 003 0. 717 <0. 001 0. 911 0. 001
　 　 注:与同组术前相比,∗P<0. 05

Note:vs.
 

the
 

same
 

group
 

before
 

surgery,
 ∗P<0. 05

在血小板异常活化,经血小板激活形成的血栓为该类疾病主要

发病机制[9] 。 为保证 PCI 的治疗效果,降低内皮损伤、血栓形

成风险,术前应用抗凝血药、内皮保护药物极为必要。
血小板在体内具备凝血、止血的生理功能,在病理状态下,

其活化、聚集可参与促进机体冠状动脉内血栓形成,使心肌供

血不足。 在生理状态下,血小板作为血液中的组分,可保持未

激活、静息的状态,而在机体动脉粥样斑块不稳定性增加并发

生纤维帽破裂时,血小板可因部分胶原组分暴露而发生活化,
并进一步于破裂斑块部位发生聚集。 血小板发生活化、聚集

后,可促进局部生物活性物质大量释放,加速形成血管内血栓,
从而导致心肌供血不足,引发 ACS。 CD62p、CD63p 等血小板

膜糖蛋白表达增加为血小板活化状态的重要标志[10] 。 CD62p
为血小板 α 颗粒内存在的一类糖蛋白,在活化血小板将伪足

伸出时,细胞骨架发生重组,血小板 α 颗粒在融合质膜的过程

中暴露 CD62p,亦可使存在于溶酶体中的 CD63p 暴露,暴露后

的 CD62p、CD63p 可参与促进氧代谢产物、血管活性物质的释

放,亦可介导激活中性粒细胞,促进血栓形成[11] 。 本研究中,

术后 24
 

h 时,两组患者 CD62p、CD63p、PAR、PV 和 BV 水平均

较术前有所降低,PSV 水平均较术前有所升高,其中观察组患

者各项指标变化幅度更为显著,提示尼可地尔联合氯吡格雷可

有效减轻 ACS 患者 PCI 术后血小板活化状态,有利于改善机

体血流动力学。 分析其原因,尼可地尔可发挥扩血管、开放钾

离子通道 2 种重要作用。 一方面,尼可地尔中存在硝酸酯成

分,可通过对鸟苷酸环化酶的激活使胞内环鸟苷酸浓度增加,
同时使胞浆钙离子浓度降低,血管平滑肌得到松弛,表现出明

显的扩血管作用[12] 。 另一方面,该药可开放钾离子通道,促进

钾离子从胞内流出,同时减少钙离子内流,最终发挥扩张冠状

动脉的作用。 在上述 2 种作用下,机体血流状态可得到有效改

善,血栓形成现象有效减少,继而使血小板活化程度明显降低。
BNP 主要经心室分泌产生,具有利尿、利钠和舒张血管等

多项生理功能。 相关研究结果发现,频繁的心肌缺血可导致室

壁压力增大,即使机体血流动力学未受到影响,BNP 亦可在这

种刺激下增大分泌量[13] 。 MMP-9 可参与降解细胞外基质中

Ⅳ、Ⅴ等类型的胶原蛋白,其可通过对组织学屏障的破坏促进
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肿瘤浸润转移,常出现于肿瘤转移方面的报道中[14] 。 近年来,
随着临床对 MMP-9 及其家族成员的研究逐渐深入, 发现

MMP-9 可在 ACS、心力衰竭和高血压等多种心血管疾病患者

体内呈现活性增加、表达水平升高,认为 MMP-9 的蛋白降解作

用可影响动脉粥样硬化斑块支撑结构的稳定性,可加速纤维帽

破裂,并促进急性血栓形成[15] 。 本研究中,术后 24
 

h 时,两组

患者的 BNP、 MMP-9、 LVEDD 和 LVESD 水平均有所降低,
CK-MB、LVEF 水平均有所升高,观察组患者除 CK-MB 变化幅

度小于对照组外,其余指标变化幅度均大于对照组,提示尼可

地尔联合氯吡格雷可有效减轻 ACS 患者 PCI 术后血小板活化

情况,可促进机体血流动力学改善,同时可有效降低心肌损伤,
增加动脉粥样硬化斑块稳定性,亦有助于患者术后心功能的改

善。 分析其原因,尼可地尔为钾离子通道开放剂,具有三磷酸

腺苷敏感性,同时可发挥类硝酸酯作用,通过增进钾离子外流

来促进细胞膜超极化,使动作电位时限明显缩短,有效纠正钙

超载情况,从而减少血管痉挛,促进血管平滑肌松弛[16] 。 基于

上述血管松弛作用,尼可地尔可有效减轻全身血流阻力,降低

心脏前后负荷,减少心肌耗氧量,在保证心肌缺血改善的同时

抑制血管炎症,使受损内皮功能得以有效恢复,从而可显著减

轻 ACS 患者 PCI 术后心肌损伤,促进患者术后心功能恢复。
综上所述,对行 PCI 治疗的 ACS 患者术前联合应用尼可

地尔、氯吡格雷,可有效减轻其术后血小板活化情况,改善机体

血流动力学,同时可降低心肌损伤程度,有助于患者术后心功

能恢复。
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