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抗血小板药物替格瑞洛临床相关呼吸困难的危险因素分析
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［摘要］ 目的 探讨经皮冠状动脉介入（PCI）治疗的急性冠状动脉综合征（ACS）患者服用抗血小板药物替

格瑞洛后出现呼吸困难的危险因素。方法 采用回顾性研究和前瞻性研究相结合的方法。回顾性纳入 2016 年 1 月至

2019 年 11 月上海交通大学附属新华医院心血管内科收治的 418 例接受 PCI 治疗后服用替格瑞洛的 ACS 患者，根据

呼吸困难发生情况将患者分为替格瑞洛相关呼吸困难组和未发生呼吸困难组，收集并比较两组患者的临床及实验室

检查资料。在前瞻性研究中选择 2020 年 1 月至 8 月上海交通大学附属新华医院心血管内科收治的 PCI 术后服用替格

瑞洛的ACS患者367例，根据回顾性研究结果并参照临床指南将患者分为低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）组（LDL-C＜ 

2.6 mmol/L）和高 LDL-C 组（LDL-C≥2.6 mmol/L），比较两组患者资料，并采用多因素 logistic 回归分析替格瑞洛

相关呼吸困难的危险因素。结果 回顾性研究的 418 例 ACS 患者中 71 例（17.0%）发生替格瑞洛相关呼吸困难。与

未发生呼吸困难组相比，替格瑞洛相关呼吸困难组的出血事件更多［23.9%（17/71）vs 10.1%（35/347），P＝0.001］、

LDL-C 水平更高［（2.54±0.88）mmol/L vs（2.32±0.81）mmol/L，P＝0.045］。多因素 logistic 回归分析结果显示出

血事件（OR＝3.128，95% CI 1.613～6.065，P＝0.001）、LDL-C 升高（OR＝1.451，95% CI 1.071～1.964，P＝0.016）
是 PCI 术后 ACS 患者发生替格瑞洛相关呼吸困难的危险因素。前瞻性研究的 367 例 ACS 患者中 64 例（17.4%）发

生替格瑞洛相关呼吸困难。高 LDL-C 组患者替格瑞洛相关呼吸困难的发生率高于低 LDL-C 组［23.4%（33/141）vs 
13.7%（31/226），P＝0.018］，同时两组在吸烟史、PCI 史、心肌梗死史、超敏 CRP、空腹血糖、总胆固醇、总甘

油三酯、高密度脂蛋白胆固醇、左心室射血分数、植入支架数目方面的差异均有统计学意义（P 均＜0.05）。经多因

素 logistic 回归分析发现吸烟史是 PCI 术后 ACS 患者发生替格瑞洛相关呼吸困难的独立预测因素（OR＝2.695，95% 

CI 1.236～5.878，P＝0.013）。结论 PCI 术后服用替格瑞洛的 ACS 患者呼吸困难的发生率为 17.4%（64/367），血

清 LDL-C≥2.6 mmol/L 的 PCI 术后 ACS 患者服用替格瑞洛后呼吸困难发生率更高，吸烟史是替格瑞洛相关呼吸困难

的独立预测因素。
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［ Abstract ］ Objective To investigate the risk factors of dyspnea in acute coronary syndrome (ACS) patients taking 
antiplatelet drug ticagrelor after percutaneous coronary intervention (PCI). Methods A combination of retrospective and 
prospective studies was used. A total of 418 ACS patients taking ticagrelor after PCI in the Department of Cardiovasology, 
Xinhua Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong University School of Medicine from Jan. 2016 to Nov. 2019 were 
retrospectively included. According to the incidence of dyspnea, the patients were divided into ticagrelor-related dyspnea 
group and non-dyspnea group. The clinical and laboratory data were collected and compared. In the prospective study, 367 
ACS patients taking ticagrelor after PCI in the Department of Cardiovasology, Xinhua Hospital Affiliated to Shanghai Jiao 
Tong University School of Medicine from Jan. to Aug. 2020 were selected. Based on the results of retrospective study and 
guidelines, the patients were divided into low low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) group (LDL-C＜2.6 mmol/L) and 
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high LDL-C group (LDL-C≥2.6 mmol/L), The clinical data were compared, and the risk factors of ticagrelor-related dyspnea 
were further analyzed using multiple logistic regression. Results Of the 418 ACS patients in the retrospective study, 71 
(17.0%) had ticagrelor-related dyspnea. The ticagrelor-related dyspnea group had more bleeding events (23.9% ［17/71］ 
vs 10.1% ［35/347］, P＝0.001) and higher LDL-C level (［2.54±0.88］ mmol/L vs ［2.32±0.81］ mmol/L, P＝0.045) 
compared with the non-dyspnea group. Multiple logistic regression analysis showed that bleeding events (odds ratio［OR］＝ 

3.128, 95% confidence interval［CI］1.613-6.065, P＝0.001) and elevated LDL-C (OR＝1.451, 95% CI 1.071-1.964, P＝
0.016) were the risk factors of ticagrelor-related dyspnea. Of the 367 ACS patients in the prospective study, 64 (17.4%) had 
ticagrelor-related dyspnea. The incidence of ticagrelor-related dyspnea was higher in the high LDL-C group than that in the 
low LDL-C group (23.4% ［33/141］ vs 13.7% ［31/226］, P＝0.018). At the same time, there were significant differences in 
the history of smoking, PCI and myocardial infarction, the levels of hypersensitive C reactive protein, fasting blood glucose, 
total cholesterol, total triglyceride, high-density lipoprotein-cholesterol, left ventricular ejection fraction, and the number of stent 
implantation between the 2 groups  (all P＜0.05). Multiple logistic regression analysis showed that smoking history was an 
independent predictor of ticagrelor-related dyspnea (OR＝2.695, 95% CI 1.236-5.878, P＝0.013). Conclusion The incidence 
of dyspnea in ACS patients taking ticagrelor after PCI is 17.4% (64/367). The ACS patients after PCI with serum LDL-C≥ 

2.6 mmol/L are prone to ticagrelor-related dyspnea. Smoking history is an independent predictor of ticagrelor-related dyspnea.
［ Key words ］ ticagrelor; dyspnea; acute coronary syndrome; low-density lipoprotein-cholesterol; risk factors

［Acad J Sec Mil Med Univ, 2021, 42(9): 988-996］

P2Y12 受体拮抗剂联合阿司匹林的双联抗血小板

治疗是急性冠状动脉综合征（acute coronary syndrome, 
ACS）患者经皮冠状动脉介入（percutaneous coronary 
intervention，PCI）术后的基础药物治疗方案［1］，

是有效降低 PCI 术后血栓事件的重要措施［2-5］。新

型的第三代 P2Y12 受体拮抗剂替格瑞洛为非前体

药物，无须肝酶激活，原药（活性代谢物）即可直

接起效，其与 P2Y12 受体可逆性结合，停药后血小

板功能恢复较快，并且其抗血小板作用不受具有

多态性的药物转运体和代谢酶基因型影响［6-9］。因

此，替格瑞洛抗血小板作用起效迅速、强效、个

体效应差异性小。国内外指南均推荐替格瑞洛作

为 ACS 首选抗血小板治疗药物［1-2,10-11］。研究发现

呼吸困难是替格瑞洛的常见不良反应，替格瑞洛

相关呼吸困难的发生率达 10% 以上［2,12-14］，远高

于氯吡格雷及其他抗血小板药物所致呼吸困难的

发生率［15-16］。目前替格瑞洛相关呼吸困难的临床

危险因素尚不清楚。本研究采用回顾性和前瞻性 
2 种方法，对 ACS 患者接受 PCI 治疗并服用替格瑞

洛后呼吸困难的发生率及危险因素进行分析，以利

于精准个体化治疗方案的制订。

1 资料和方法

1.1 研究对象 回顾性纳入 2016 年 1 月至 2019 年

11 月上海交通大学附属新华医院心血管内科收治的

PCI 术后服用替格瑞洛抗血小板治疗的 ACS 患者

418 例，前瞻性选择 2020 年 1 月至 8 月上海交通大

学附属新华医院心血管内科收治的 PCI 术后服用替

格瑞洛抗血小板治疗的 ACS 患者 367 例。

回顾性研究纳入标准：接受 PCI 治疗并服用替

格瑞洛（180 mg 负荷剂量或 90 mg 每天 2 次维持剂

量）抗血小板治疗的 ACS 患者。回顾性研究排除

标准：（1）年龄≤18 岁或≥85 岁；（2）对替格

瑞洛过敏或不能耐受；（3）存在呼吸系统疾病，

如慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘、肺栓塞、急性

呼吸窘迫综合征；（4）心功能不全［左心室射血

分数（left ventricular ejection fraction，LVEF）＜40% 
或 NYHA 心功能分级Ⅲ级及以上］、心动过缓

（心率＜60 min－1）、病态窦房结综合征、房室传

导阻滞；（5）严重肝肾功能异常［丙氨酸转氨酶

或天冬氨酸转氨酶检测值大于正常值上限 2 倍，估

算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration 
rate，eGFR）＜30 mL/（min·1.73 m2）］；（6）活 
动性消化性溃疡或胃肠道出血；（7）近 6 个月内

有出血性脑卒中史；（8）患有虽经积极治疗但仍

无法控制的高血压和糖尿病；（9）依从性差，未

按照研究方案的规定剂量或疗程用药者。前瞻性研

究与回顾性研究的纳入、排除标准相同。本研究

通过上海交通大学附属新华医院伦理委员会审批

（XHEC-D-2020-184），患者个人信息均为匿名。

1.2 研究方法　所有入组 ACS 患者均在接受 PCI
治疗前后服用替格瑞洛进行抗血小板治疗。对患
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者的医疗记录进行系统性回顾，了解患者人口统计

学特征、生化指标、药物使用情况等。信息收集

采用标准化记录格式，项目如下：性别、年龄、

BMI、吸烟史、高血压、糖尿病、心肌梗死史；血

常规包括血红蛋白、红细胞分布宽度、血小板分布

宽度；超敏 C 反应蛋白（hypersensitive C reactive 
protein，hs-CRP）；血生化指标包括空腹血糖、总

胆固醇（total cholesterol，TC）、总甘油三酯（total 
triglyceride，TG）、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）、血尿素氮、血肌酐、eGFR；脑钠肽前体；

LVEF；服用药物、急诊 PCI、既往 PCI 史、冠状

动脉旁路移植术史等。

在回顾性研究中，根据呼吸困难发生情况将患

者分为替格瑞洛相关呼吸困难组和未发生呼吸困难

组，比较两组患者的临床及实验室检查资料，并进

行电话随访或门诊随访，记录呼吸困难发生情况。

出血事件是指符合心肌梗死溶栓（thrombolysis in 
myocardial infarction，TIMI）出血分级标准［17］的

任何出血事件，即满足如下条件中的任意 1 条： 
（1）主要出血，颅内出血或临床可见出血，伴血

红蛋白浓度下降≥0.5 g/L；（2）小出血，临床可

见出血（包括影像学诊断），伴血红蛋白浓度下降

0.3～＜0.5 g/L；（3）轻微出血，临床可见出血（包

括影像学诊断），血红蛋白浓度下降＜0.3 g/L。替

格瑞洛相关呼吸困难指在服用替格瑞洛治疗后出现

的呼吸困难或出现与先前症状、频率及严重程度均

不同的呼吸困难，且患者的呼吸困难症状在 3 d 内

未能自发改善，虽给予适当安慰和咨询，患者对呼

吸困难仍不能耐受，停药或换药后呼吸困难症状改

善。呼吸困难的临床诊断由 2 名副主任以上职称医

师共同确认，意见不一致时再次讨论至判断一致后

录入数据库。

在前瞻性研究中，参照回顾性研究中 ROC 曲

线分析结果并结合临床指南［11］，根据血清 LDL-C
水平将患者分为低LDL-C 组（LDL-C＜2.6 mmol/L）
和高 LDL-C 组（LDL-C≥2.6 mmol/L），比较两组

患者替格瑞洛相关呼吸困难的发生情况及基线资

料，并分析 LDL-C 水平与替格瑞洛相关呼吸困难

之间的关系。

1.3 统计学处理　应用 SPSS 24.0 软件进行统计学

分析。呈正态分布的计量资料以 x±s 表示，两组间

比较采用独立样本 t 检验；呈偏态分布的计量资料

以中位数（下四分位数，上四分位数）表示，两组

间比较采用 Mann-Whitney U 检验；计数资料以例

数和百分数表示，两组间比较采用 χ2 检验或 Fisher
确切概率法。采用多因素 logistic 回归分析替格瑞

洛相关呼吸困难发生的独立危险因素。绘制 ROC
曲线，分析血清 LDL-C 水平对替格瑞洛相关呼吸

困难的诊断效能。检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 回顾性研究结果

2.1.1 替格瑞洛相关呼吸困难组和未发生呼吸困难

组 ACS 患者基线资料比较 418 例 PCI 术后服用

替格瑞洛的 ACS 患者中 71 例［17.0%（71/418）］

发生替格瑞洛相关呼吸困难。替格瑞洛相关呼吸困

难组出血事件发生率为 23.9%（17/71），未发生

呼吸困难组出血事件发生率为 10.1%（35/347），

两组比较差异有统计学意义（P＝0.001）。替格

瑞洛相关呼吸困难组的血清 LDL-C 水平高于未发

生呼吸困难组，差异有统计学意义［（2.54±0.88）
mmol/L vs（2.32±0.81）mmol/L，P＝0.045］。

其他基线资料在两组间的差异均无统计学意义 
（P 均＞0.05）。见表 1。
2.1.2 替格瑞洛相关呼吸困难影响因素的多因素

logistic 回归分析结果 将单因素分析中差异有统

计学意义的变量纳入多因素 logistic 回归，分析结

果显示出血事件（OR＝3.128，95% CI 1.613～6.065，
P＝0.001）、血清 LDL-C 升高（OR＝1.451，95% 
CI 1.071～1.964，P＝0.016）是血清 PCI 术后 ACS
患者发生替格瑞洛相关呼吸困难的危险因素。绘制

血清 LDL-C 判断替格瑞洛相关呼吸困难的 ROC 曲

线，以灵敏度＋特异度－1 为最大值时所对应的数

值作为最佳诊断界值，结果显示血清 LDL-C 的诊

断界值为 2.535 mmol/L。
2.2 前瞻性研究结果

2.2.1 低 LDL-C 组与高 LDL-C 组 ACS 患者基线资

料比较 367 例 PCI 术后服用替格瑞洛的 ACS 患

者中 64 例（17.4%）发生替格瑞洛相关呼吸困难。

226 例低 LDL-C 患者中 31 例（13.7%）发生替格

瑞洛相关呼吸困难，141 例高 LDL-C 患者中 33 例

（23.4%）发生替格瑞洛相关呼吸困难，高 LDL-C
组替格瑞洛相关呼吸困难的发生率高于低 LDL-C
组，差异有统计学意义（P＝0.018）。两组在吸烟



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

· 991 ·

表 1 替格瑞洛相关呼吸困难组和未发生呼吸困难组 ACS 患者的基线资料比较

Tab 1 Comparison of baseline data of ACS patients in ticagrelor-related dyspnea group and non-dyspnea group
Index Non-dyspnea N＝347 Dyspnea N＝71 Statistic P value

Demographic data
 Male, n (%) 260 (74.9) 56 (78.9) χ2＝0.497 0.481
 Age/year, x±s 63.62±7.89 64.31±7.44 t＝－2.038 0.558
 BMI/(kg·m－2), x±s 24.73±3.02 24.53±2.78 t＝0.494 0.644
 Smoking, n (%) 154 (44.4) 36 (50.7) χ2＝0.951 0.330
Medical history, n (%)
 Hypertension 229 (66.0) 50 (70.4) χ2＝0.521 0.471
 Diabetes 100 (28.8) 16 (22.5) χ2＝1.161 0.282
 Acute myocardial infarction 122 (35.2) 32 (45.1) χ2＝2.489 0.115
 Prior myocardial infarction   45 (13.0) 8 (11.3) χ2＝0.154 0.695
Laboratory examination   
 HGB/(g·L－1), x±s 138.19±13.47 139.00±15.63 t＝－0.450 0.495
 RDW/%, M (QL, QU) 13.10 (12.70, 13.60) 13.20 (12.70, 13.90) Z＝－0.453 0.651
 PDW/%, x±s 15.85±1.87 15.88±1.67 t＝－0.122 0.896
 hs-CRP/(mg·L－1), M (QL, QU) 1.50 (0.55, 4.62) 2.18 (0.76, 4.67) Z＝－1.172 0.241
 FBG/(mmol·L－1), x±s 6.23±2.00 5.35±1.91 t＝－0.448 0.196
 TC/(mmol·L－1), x±s 4.15±1.12 4.25±1.03 t＝－0.710 0.296
 TG/(mmol·L－1), M (QL, QU) 1.44 (1.05, 2.09) 1.51 (1.15, 2.25) Z＝－0.982 0.326
 HDL-C/(mmol·L－1), M (QL, QU) 1.11 (0.96, 1.30) 1.15 (0.99, 1.27) Z＝－0.356 0.722
 LDL-C/(mmol·L－1), x±s 2.32±0.81 2.54±0.88 t＝－2.038 0.045
 BUN/(mmol·L－1), x±s 5.36±1.67 5.49±1.95 t＝－0.495 0.946
 SCr/(µmol·L－1), x±s 74.56±24.60 74.57±22.42 t＝－0.001 0.663
 eGFR/(mL·min－1·［1.73 m2］－1), x±s 92.75±23.41 94.20±27.58 t＝－0.460 0.687
 proBNP/(pg·mL－1), M (QL, QU) 117.15 (48.15, 398.23) 179.10 (64.46, 538.20) Z＝－0.923 0.058
 LVEF/%, x±s 63.12±5.97 61.88±6.68 t＝1.567 0.165
Medication, n (%)
 ACEI/ARB 192 (55.3) 39 (54.9) χ2＝0.004 0.951
 β-blockade 303 (87.3) 58 (81.7) χ2＝1.586 0.208
 Statin 327 (94.2) 67 (94.4) χ2＝0.002 0.966
 CCB   96 (27.7) 16 (22.5) χ2＝0.791 0.374
 Metformin   51 (14.7)   9 (12.7) χ2＝0.196 0.658
 Other hypoglycemic agents or RI 110 (31.7) 16 (22.5) χ2＝2.351 0.126
Coronary lesion and surgical condition
 Single vessel lesion, n (%) 175 (50.4) 31 (43.7) χ2＝1.081 0.299
 Multi-vessel lesion, n (%) 172 (49.6) 40 (56.3) χ2＝1.081 0.299
 Stent number, x±s 1.34±0.75 1.42±0.77 t＝－0.809 0.395
 Urgent PCI, n (%)   54 (15.6) 15 (21.1) χ2＝1.324 0.250
 Prior PCI, n (%)   98 (28.2) 27 (38.0) χ2＝2.693 0.101
 Prior CABG, n (%)     1 (0.3) 0 χ2＝0.205 0.651
Adverse reaction
 Bleeding event, n (%)   35 (10.1) 17 (23.9) χ2＝10.390 0.001

ACS: Acute coronary syndrome; BMI: Body mass index; HGB: Hemoglobin; RDW: Red blood cell distribution width; PDW: 
Platelet distribution width; hs-CRP: Hypersensitive C reactive protein; FBG: Fasting blood glucose; TC: Total cholesterol; TG: Total 
triglyceride; HDL-C: High-density lipoprotein-cholesterol; LDL-C: Low-density lipoprotein-cholesterol; BUN: Blood urea nitrogen; 
SCr: Serum creatinine；eGFR: Estimated glomerular filtration rate; proBNP: Pro-brain natriuretic peptide; LVEF: Left ventricular 
ejection fraction; ACEI/ARB: Angiotensin-converting enzyme inhibitor/angiotensinⅡreceptor blocker; CCB: Calcium channel 
blocker; RI: Regular insulin; PCI: Percutaneous coronary intervention; CABG: Coronary artery bypass grafting; M (QL, QU): Median 
(lower quartile, upper quartile).

史、急性心肌梗死、陈旧性心肌梗死、hs-CRP、
空腹血糖、TC、TG、HDL-C、LVEF、植入支架数

目、急诊 PCI、既往 PCI 史的差异均有统计学意义

（P 均＜0.05）。两组的性别、年龄、BMI 及其他

基线资料比较差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。

见表 2。
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表 2 低 LDL-C 组和高 LDL-C 组 ACS 患者的基线资料比较

Tab 2 Comparison of baseline data of ACS patients in low and high LDL-C groups
Index Low LDL-C N＝226 High LDL-C N＝141 Statistic P value

Demographic data
 Male, n (%) 179 (79.2) 111 (78.7) χ2＝0.012 0.913
 Age/year, x±s 63.21±8.14 61.95±9.43 t＝1.354 0.243
 BMI/(kg·m－2), x±s 24.64±2.97 24.91±3.08 t＝－0.832 0.326
 Smoking, n (%) 65 (28.8) 61 (43.3) χ2＝8.099 0.004
Medical history, n (%)
 Hypertension 146 (64.6) 85 (60.3) χ2＝0.694 0.405
 Diabetes 65 (28.8) 38 (27.0) χ2＝0.141 0.708
 Acute myocardial infarction 35 (15.5) 62 (44.0) χ2＝36.232 0.001
 Prior myocardial infarction 54 (23.9) 16 (11.3) χ2＝8.855 0.003
Laboratory examination
 HGB/(g·L－1), x±s 138.89±15.39 141.06±12.08 t＝－1.423 0.322
 RDW/%, x±s 12.78±0.67 12.81±0.74 t＝－0.431 0.739
 PDW/%, x±s 15.41±1.90 15.28±2.02 t＝0.614 0.906
 hs-CRP/(mg·L－1), M (QL, QU) 1.31 (0.47, 3.02) 2.81 (1.20, 6.41) Z＝－3.611 0.001
 FBG/(mmol·L－1), x±s 6.01±1.97 6.44±2.32 t＝－1.899 0.026
 TC/(mmol·L－1), M (QL, QU) 3.43 (3.05, 3.80) 4.81 (4.40, 5.40) Z＝－15.602 0.001
 TG/(mmol·L－1), M (QL, QU) 1.33 (0.98, 1.92) 1.82 (1.29, 2.52) Z＝－4.753 0.001
 HDL-C/(mmol·L－1), x±s 1.05±0.29 1.14±0.38 t＝－2.585 0.011
 BUN/(mmol·L－1), x±s 5.38±1.65 5.58±1.56 t＝－1.134 0.120
 SCr/(µmol·L－1), x±s 74.05±18.87 73.28±17.72 t＝0.388 0.922
 eGFR/(mL·min－1·［1.73 m2］－1), x±s 92.47±21.91 94.72±24.07 t＝0.919 0.641
 proBNP/(pg·mL－1), M (QL, QU) 79.57 (41.02, 220.90) 81.22 (33.44, 337.25) Z＝－0.343 0.732
 LVEF/%, x±s 61.98±5.50 60.59±5.59 t＝2.227 0.016
Medication, n (%)
 ACEI/ARB 113 (50.0) 82 (58.2) χ2＝2.319 0.128
 β-blockade 186 (82.3) 117 (83.0) χ2＝0.028 0.868
 Statin 212 (93.8) 133 (94.3) χ2＝0.042 0.838
 CCB 51 (22.6) 36 (25.5) χ2＝0.442 0.516
 Metformin 40 (17.7) 18 (12.8) χ2＝1.588 0.208
 Other hypoglycemic agents or RI 56 (24.8) 34 (24.1) χ2＝0.021 0.886
Coronary lesion and surgical condition
 Single vessel lesion, n (%) 102 (45.1) 58 (4.1) χ2＝0.564 0.453
 Multi-vessel lesion, n (%) 119 (52.7) 83 (58.9) χ2＝1.353 0.245
 Stent number, x±s 1.06±0.87 1.33±0.70 t＝22.723 0.001
 Urgent PCI, n (%) 12 (5.3) 32 (22.7) χ2＝24.872 0.001
 Prior PCI, n (%) 128 (56.6) 25 (17.7) χ2＝54.068 0.001
 Prior CABG, n (%) 3 (1.3) 1 (0.7) χ2＝0.308 0.580
Adverse reaction, n (%)
 Ticagrelor-related dyspnea 31 (13.7) 33 (23.4) χ2＝5.660 0.018
 Bleeding event 27 (11.9) 22 (15.6) χ2＝1.003 0.317

Low LDL-C group: LDL-C＜2.6 mmol/L; High LDL-C group: LDL-C≥2.6 mmol/L. LDL-C: Low-density lipoprotein-
cholesterol; ACS: Acute coronary syndrome; BMI: Body mass index; HGB: Hemoglobin; RDW: Red blood cell distribution width; 
PDW: Platelet distribution width; hs-CRP: Hypersensitive C reactive protein; FBG: Fasting blood glucose; TC: Total cholesterol; TG: 
Total triglyceride; HDL-C: High-density lipoprotein-cholesterol; BUN: Blood urea nitrogen; SCr: Serum creatinine; eGFR: Estimated 
glomerular filtration rate; proBNP: Pro-brain natriuretic peptide; LVEF: Left ventricular ejection fraction; ACEI/ARB: Angiotensin-
converting enzyme inhibitor/angiotensinⅡ receptor blocker; CCB: Calcium channel blocker; RI: Regular insulin; PCI: Percutaneous 
coronary intervention; CABG: Coronary artery bypass grafting; M (QL, QU): Median (lower quartile, upper quartile).
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2.2.2 替格瑞洛相关呼吸困难预测因素的多因素

logistic 回归分析结果 多因素 logistic 回归分析结

果（表 3）显示吸烟史是 PCI 术后 ACS 患者发生

替格瑞洛相关呼吸困难的预测因素（OR＝2.695，

95% CI 1.236～5.878，P＝0.013），见表 3。

表 3 ACS 患者替格瑞洛相关呼吸困难危险因素的 

多因素 logistic 回归分析

Tab 3 Multiple logistic regression analysis of risk 

factors for ticagrelor-related dyspnea in ACS patients
Variable OR (95% CI) P value

Smoking 2.695 (1.236, 5.878) 0.013
AMI 1.667 (0.508, 5.468) 0.399
PMI 0.561 (0.153, 2.050) 0.382
hs-CRP 0.991 (0.971, 1.013) 0.430
FBG 0.954 (0.756, 1.203) 0.691
TC 0.958 (0.503, 1.825) 0.897
TG 0.869 (0.552, 1.368) 0.869
HDL-C 0.702 (0.155, 3.190) 0.647
LDL-C 1.963 (0.589, 6.545) 0.272
LVEF 0.998 (0.949, 1.084) 0.959
Stent number 0.915 (0.494, 1.695) 0.778
Urgent PCI 0.537 (0.139, 2.071) 0.366
Prior PCI 0.977 (0.346, 2.755) 0.964

ACS: Acute coronary syndrome; AMI: Acute myocardial 
infarction; PMI: Prior myocardial infarction; hs-CRP: 
Hypersensitive C reactive protein; FBG: Fasting blood 
glucose; TC: Total cholesterol; TG: Total triglyceride; HDL-C: 
High-density lipoprotein-cholesterol; LDL-C: Low-density 
lipoprotein-cholesterol; LVEF: Left ventricular ejection 
fraction; PCI: Percutaneous coronary intervention; OR: Odds 
ratio; CI: Confidence interval.

3 讨 论

既往研究证实临床较常见的抗血小板治疗药

物如氯吡格雷、普拉格雷、替格瑞洛等服用后患者

均可出现呼吸困难症状，且替格瑞洛相关呼吸困难

的发生率最高［15-16］。PLATO（PLATelet Inhibition 

and Patient Outcomes）研究显示服用替格瑞洛患

者在 1 年随访期内有 1 339 例出现呼吸困难，发生

率 为 14.5%［14］。Bonaca 等［18］ 在 PEGASUS-TIMI 

54（Prevention of Cardiovascular Events in Patients 

with Prior Heart Attack Using Ticagrelor Compared to 

Placebo on a Background of Aspirin-Thrombolysis in 

Myocardial Infarction 54）研究中纳入陈旧性心肌

梗死病史 1 年以上的稳定型冠心病患者 21 162 例，

随访 33 个月发现标准剂量下替格瑞洛（90 mg，每

天 2 次）相关呼吸困难发生率为 18.93%。本研究

中回顾性分析结果提示行 PCI 治疗并服用替格瑞洛

的 ACS 患者呼吸困难发生率为 17.0%（71/418），

而前瞻性分析结果显示替格瑞洛相关呼吸困难的发

生率为 17.4%（64/367），均与上述研究结果接近。

本研究回顾性分析发现，与无出血事件的 ACS
患者相比，发生过出血事件的 ACS 患者呼吸困难

发生率较高［23.9%（17/71）vs 10.1%（35/347），

P＝0.001］，且多因素 logistic 回归分析证明出血

事件是 ACS 患者发生替格瑞洛相关呼吸困难的危

险 因 素（OR＝3.128，95% CI 1.613～6.065，P＝
0.001）。本研究还发现血清 LDL-C 升高与替格瑞

洛相关呼吸困难的发生有关，也是 ACS 患者发生

替格瑞洛相关呼吸困难的危险因素（OR＝1.451，
95% CI 1.071～1.964，P＝0.016）。GRAPE（GReek 
AntiPlatElet） 注册研究显示，服用替格瑞洛期间有

出血事件的患者更易发生呼吸困难（OR＝2.21，
P＜0.001）［15］。国内亦有研究发现，出血事件与

替格瑞洛相关呼吸困难的发生有关（OR＝2.925，
95% CI 1.386～6.175，P＝0.005）［16］。虽然多项

研究表明出血事件与替格瑞洛相关呼吸困难的发生

有关［14,16,19］，但 PLATO 研究也表明出血本身可通

过多种机制（包括缺血、贫血和心力衰竭）促进呼

吸困难的发展［14］。本研究未精确记录出血和呼吸

困难发生的具体时间，尚难以确定出血事件和呼吸

困难之间的关系。因此，本研究仅选取血清 LDL-C
为暴露因素进行前瞻性研究，以进一步验证 LDL-C
对替格瑞洛相关呼吸困难的影响。

我们在回顾性研究中绘制了血清 LDL-C 对替格

瑞洛相关呼吸困难的 ROC 曲线，将约登指数最大值

时的数值 2.535 mmol/L作为最佳诊断界点，结合《中

国成人血脂异常防治指南（2016 年修订版）》［20］ 

中血清 LDL-C 理想目标值（＜2.6 mmol/L），选

定 2.6 mmol/L 作为 LDL-C 值分界点。在前瞻性

研究中将 ACS 患者分为低 LDL-C 组（LDL-C＜ 

2.6 mmol/L）和高LDL-C组（LDL-C≥2.6 mmol/L），

单因素分析结果显示两组呼吸困难发生率有显著差

异，低 LDL-C 组替格瑞洛相关呼吸困难发生率为

13.7%（31/226），而高 LDL-C 组替格瑞洛相关呼

吸困难发生率为 23.4%（33/141），差异具有统计

学意义（P＝0.018）。进一步多因素 logistic 回归

分析结果显示吸烟史是替格瑞洛相关呼吸困难发生
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的独立预测因素（OR＝2.695，95% CI 1.236～5.878，
P＝0.013）。吸烟与血清 LDL-C 水平的相关性已

被多项研究［21-23］证实，本研究也发现与低 LDL-C
组相比，高 LDL-C 组有吸烟史患者的比例更高，

分别为 43.3%（61/141）和 28.8%（65/226），差

异有统计学意义（P＝0.004）。一项药代动力学研

究发现，吸烟习惯可使替格瑞洛的清除率降低 22%
（95% CI 19%～25%）［24］，而有关替格瑞洛代谢

的研究表明吸烟患者血浆中的替格瑞洛向其活性代

谢物的转化率更高（4.2%，95% CI 0.2%～8.3%，

P＝0.04）［25］。吸烟者血浆中替格瑞洛向活性代谢

物转化加速，加之体内替格瑞洛药物本身清除率降

低，使得血药浓度也相应增加。Storey 等［14］报道呼

吸困难可能与替格瑞洛血药浓度有关，故解释了吸

烟患者表现出更高的呼吸困难发生率。

目前被广泛接受的替格瑞洛相关呼吸困难的机

制主要有 2 种：一种与细胞外腺苷水平升高有关，另

一种与P2Y12 受体有关［26-27］。这 2 种机制假说各有优

劣，目前暂时没有一种机制被完全证实或推翻［28］。 
腺苷假说认为，替格瑞洛能够促进腺苷生成、抑制

腺苷被红细胞再摄取，从而引起血液中腺苷浓度增

加［14］。腺苷一方面刺激迷走性 C 纤维引起呼吸困

难的感觉［29-30］，另一方面可诱导支气管平滑肌细

胞的收缩，导致支气管痉挛［31-33］。还有研究显示

LDL-C 可以通过影响血管外腺苷脱氨酶水平促进

腺苷生成［34］。替格瑞洛和 LDL-C 均能增加腺苷浓

度，这可能解释了本研究中血清 LDL-C 水平偏高

的 ACS 患者在服用替格瑞洛后更容易发生呼吸困

难，LDL-C 水平升高是替格瑞洛相关呼吸困难的危

险因素。

P2Y12 受体假说提出，替格瑞洛作为可逆性

P2Y12 受体拮抗剂，不断与神经元或神经胶质细胞

中新产生的 P2Y12 受体结合［28］，刺激中央化学反

射系统和引发潮式呼吸［35-36］。这可能也是本研究

中接受替格瑞洛治疗后 LDL-C 水平偏高 ACS 患者

呼吸困难发生率更高的原因之一。一项将 LDL-C
充当药物载体并调节体内药物运输和代谢的体外

实验研究认为，LDL 受体过表达显著增加了与

LDL-C 相关的 P2Y12 受体拮抗剂的吸收，即高水平

LDL-C 可促进体内替格瑞洛的吸收［37］。

总之，PCI 术后服用替格瑞洛的 ACS 患者中

替格瑞洛所致呼吸困难较为常见。本研究认为血清

LDL-C 水平偏高的 ACS 患者更容易发生替格瑞洛

相关呼吸困难，而吸烟史是替格瑞洛相关呼吸困难

发生的独立预测因素。这一结果有助于我们在开始

替格瑞洛治疗前筛选易发生呼吸困难的患者，从而

有利于精准个体化治疗方案的制订。

本研究存在以下局限性：对呼吸困难症状的

界定仍然基于随访过程的主观互动，受访者的自身

直观感受可能会影响试验结果，而真实世界中对

于呼吸困难的物理刺激来源很难被准确界定和衡 
量［38］。如在住院或门诊随访期间，医疗人员对患

者就替格瑞洛可能带来的呼吸困难会提前警示。这

可能造成一部分患者会因自我暗示，将自身某些症

状联想为呼吸困难；也可能会使一部分患者忽略

已出现的轻微呼吸困难症状。虽然在本次研究前，

通过排除肺部疾病、严重心功能不全及谨慎设计随

访问题等手段最大限度地避免其他因素引起的呼吸

困难所带来的干扰［39］，但并不能完全避免上述情

况的发生。此外，本研究为单中心研究，样本量仍

然较小，研究对象仅限于上海交通大学医学院附属

新华医院的住院患者，未能纳入更大范围的人群资

料，不能排除由于地域、治疗条件等因素造成的选

择偏倚，因此研究结果有待于大样本、多中心研究

进一步验证。
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