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硫酸氢氯吡格雷联合瑞舒伐他汀对冠心病患者心功能、凝血功能
及血液流变学的影响 *
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摘要 目的：探讨硫酸氢氯吡格雷联合瑞舒伐他汀对冠心病患者凝血功能、血液流变学的影响。方法：纳入我院 2018年 2月～

2020年 6月期间收治的冠心病患者 100例，根据信封抽签法分为对照组和观察组，各 50例，对照组给予硫酸氢氯吡格雷联合阿

托伐他汀治疗，观察组给予硫酸氢氯吡格雷联合瑞舒伐他汀治疗，疗程均为 2个月。对比两组疗效、心功能、凝血功能、血液流变

学、血脂，记录治疗期间两组不良反应发生情况。结果：观察组的临床总有效率高于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率组间对
比无差异（P>0.05）。治疗 2个月后，观察组左心室射血分数（LVEF）高于对照组，室壁运动评分指数（WMSI）低于对照组（P<0.05）。
治疗 2个月后，观察组纤维蛋白原（FIB）低于对照组，活化的部分凝血酶时间（APTT）、凝血酶原时间（PT）高于对照组（P<0.05）。
治疗 2个月后，观察组血小板聚集、全血黏度、血浆黏度低于对照组（P<0.05）。治疗 2个月后，观察组总胆固醇（TC）、甘油三酯

（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平低于对照组，高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平高于对照组（P<0.05）。结论：硫酸氢氯
吡格雷联合瑞舒伐他汀治疗冠心病患者，可有效改善患者凝血功能、血脂、心功能、血液流变学，安全有效。
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Effects of Clopidogrel Bisulfate Combined with Rosuvastatin on Cardiac
Function, Coagulation Function and Hemorheology in Patients with Coronary

Heart Disease*

To investigate the effect of clopidogrel bisulfate combined with rosuvastatin on coagulation function and

hemorheology in patients with coronary heart disease. 100 patients with coronary heart disease who were admitted to our hospi-

tal from February 2018 to June 2020 were selected, they were divided into control group and observation group according to envelope

drawing method, 50 cases in each group. The control group was treated with clopidogrel bisulfate combined with atorvastatin, and the

observation group was treated with rosuvastatin on the basis of the control group. The course of treatment was 2 months. The curative

effect, cardiac function, coagulation function and hemorheology of the two groups were compared, and the incidence of adverse reactions

during the treatment was recorded. The total effective rate of the observation group was higher than that of the control group

(P<0.05). There was no difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). 2 months after treatment, the
left ventricular ejection fraction (LVEF) of the observation group was higher than that of the control group, and the ventricular wall

motion score index (WMSI) was lower than that of the control group (P<0.05). 2 months after treatment, fibrinogen (FIB) in the observa-
tion group was lower than that in the control group, and the activated partial thromboplastin time (APTT) and prothrombin time(PT) in

the observation group were higher than those in the control group (P<0.05). 2 months after treatment, the levels of total cholesterol (TC),
triglyceride (TG) and low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) in the observation group were lower than those in the control group,

and the level of high density lipoprotein cholesterol(HDL-C) in the observation group was higher than that in the control group (P<0.05).
Clopidogrel bisulfate combined with rosuvastatin in the treatment of coronary heart disease patients, can effectively improve

the coagulation function, cardiac function, hemorheology, safe and effective.
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前言

冠心病是由多种因素共同作用引起的冠状动脉病变综合

征，是发达国家成年人致残与死亡的主要原因之一[1]。近年来，

我国冠心病的发病率呈逐年升高的趋势，且发病年龄趋于年轻

化，给我国居民的健康带来严重威胁[2]。冠心病现今治疗的目的

在于缓解症状、延缓冠状动脉粥样硬化进展、减少心绞痛的发

作等[3,4]。血栓形成是造成冠心病发病的成因之一，而血小板聚

集又在血栓形成中发挥重要作用[5,6]。硫酸氢氯吡格雷属于并吡

啶类药物，可稳定易损斑块，保护血管内皮[7]。而瑞舒伐他汀为

选择性 3-羟基 -3-甲基戊二酰辅酶 A还原酶抑制剂，可发挥抗

动脉粥样硬化、抗炎、抗氧化的作用[8,9]。本研究通过探讨瑞舒伐

他汀联合硫酸氢氯吡格雷对冠心病患者心功能、凝血功能、血

液流变学的影响，以期为冠心病临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

纳入我院 2018年 2 月～2020 年 6 月期间收治的 100 例

冠心病患者。纳入标准：（1）符合冠心病的相关诊断标准[10]，经

冠状动脉造影及心电图检查确诊；（2）临床资料完整且同意参

加本研究；（3）心功能分级Ⅱ～Ⅳ级；（4）认知功能良好，意识清

醒；（5）近 1个月内未进行过相关治疗。排除标准：（1）肺、肝、肾

等脏器严重损害者；（2）对本研究所用药物过敏者；（3）合并血

液系统病者；（4）急性心肌梗死、Ⅳ级劳累心绞痛、先天性心脏

病者；（5）合并感染性疾病、免疫缺陷者。以上患者根据信封抽

签法分为对照组 50例和观察组 50例，观察组女性 26例，男性

24例，年龄 47~77（62.91± 5.28）岁；心功能分级：Ⅳ级 6例，Ⅲ

级 21例，Ⅱ级 23例；病程 6~20（13.86± 3.57）个月。对照组女

性 28 例，男性 22 例，年龄 45~76（62.59± 4.51）岁；心功能分

级：Ⅳ级 5例，Ⅲ级 20例，Ⅱ级 25例；病程 5~18（13.29± 2.31）

个月。两组一般资料对比无差异（P>0.05），均衡可比。本次研究
经我院伦理学委员会批准进行。

1.2 方法

两组均给予抗血小板、抗缺血等基础治疗，随后对照组给

予硫酸氢氯吡格雷[国药准字 H20056410，规格：75 mg，赛诺菲

(杭州)制药有限公司]口服治疗，75 mg/次，1次 /d。阿托伐他汀

钙片（福建东瑞制药有限公司，国药准字 H20193043，按

C33H35FN2O5计 10 mg），口服，20 mg/次，1次 /d。

观察组给予硫酸氢氯吡格雷联合瑞舒伐他汀（南京正大天

晴制药有限公司，国药准字 H20080670，规格：10 mg）治疗，其

中硫酸氢氯吡格雷治疗方案同对照组，瑞舒伐他汀口服，20

mg/次，1次 /d。两组均治疗 2个月。

1.3 疗效判定标准

冠心病疗效判定标准参考《临床疾病诊断与疗效判断标

准》[10]，分为治愈、好转和无效。治愈：症状消失，心力衰竭和心

律失常得到抑制；好转：经治疗后心律失常得到缩小，心功能得

到改善；无效：未能达到上述标准者。总有效率 =治愈率 +好

转率。

1.4 观察指标

（1）采用美国 Diasonics公司生产的彩色多普勒血流仪测

定两组治疗前、治疗 2个月后的心功能指标：左心室射血分数

（LVEF）、室壁运动评分指数（WMSI）。其中WMSI=室壁运动

评分 /节段数。检查时将左室壁分成 16段，室壁运动评分为：

形成室壁瘤为 5分；矛盾运动为 4分；向内运动消失为 3分；运

动减弱，即心内膜移位 <5 mm为 2分；运动正常为 1分。（2）于

治疗前、治疗 2个月后，采集 5 ml外周静脉血，室温下静置 30

min，3100 r/min离心 12 min，离心半径 10.5 cm，分离血清和血

浆保存于冰箱中待测。采用 STA-R Evolution全自动凝血分析

仪（法国 STAGO诊断技术有限公司生产）检测凝血酶原时间

（PT）、活化的部分凝血酶时间（APTT）、纤维蛋白原（FIB）。采用

SA6000血液流变仪（赛科西德公司生产）检测全血黏度、血小

板聚集、血浆黏度。利用 TMS-1024全自动生化分析仪（日本

Niigata公司）测定血清总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度

脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平。

（3）观察记录两组不良反应发生情况。

1.5 统计学处理

采用 SPSS21.0软件行数据分析。计数资料用率（%）表示，

行 x2检验。计量资料用（x± s）表示，组内前后比较行配对 t检

验，组间比较行成组 t检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效对比

治疗 2个月后，对照组治愈 10例，好转 21例，无效 19例，

总有效率为 62.00%（31/50）；观察组治愈 17例，好转 25例，无

效 8例，总有效率为 84.00%（42/50）；观察组的临床总有效率高

于对照组（x2=6.353，P=0.012）。
2.2 两组心功能指标对比

治疗前，两组 LVEF、WMSI组间比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；治疗 2个月后，两组 LVEF升高，WMSI降低（P<0.
05）；治疗 2个月后，观察组 WMSI低于对照组，LVEF高于对

照组（P<0.05），详见表 1。

Note: compared with before treatment, ① P<0.05.

表 1 两组心功能指标对比（x± s）
Table 1 Comparison of cardiac function indexes between the two groups（x± s）

Groups
LVEF（%） WMSI

Before treatment 2 months after treatment Before treatment 2 months after treatment

Control group（n=50） 44.89± 7.65 47.49± 6.95① 1.76± 0.24 1.38± 0.26①

Observation group（n=50） 44.96± 5.57 51.01± 7.83① 1.72± 0.25 1.04± 0.19①

t 0.063 4.962 0.846 7.466

P 0.942 0.001 0.416 0.000
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2.3 两组凝血功能指标对比

治疗前，两组 PT、FIB、APTT组间比较无明显差异（P>0.05）；
治疗 2个月后，两组 FIB降低，且观察组低于对照组（P<0.05）；
PT、APTT升高，且观察组高于对照组（P<0.05），详见表 2。

Note: compared with before treatment, ① P<0.05.

表 2 两组凝血功能指标对比（x± s）
Table 2 Comparison of coagulation function indexes between the two groups（x± s）

Groups

Whole blood viscosity（mPa/s） Platelet aggregation（%） Plasma viscosity（mPa/s）

Before treatment
2 months after

treatment
Before treatment

2 months after

treatment
Before treatment

2 months after

treatment

Control group

（n=50）
7.37± 1.16 5.25± 0.99① 73.23± 7.85 60.28± 8.46① 1.81± 0.85 1.44± 0.67①

Observation group

（n=50）
7.29± 1.08 3.62± 0.83① 73.29± 6.93 49.74± 7.51① 1.79± 0.81 1.06± 0.59①

t 0.357 8.922 0.041 6.588 0.120 3.010

P 0.722 0.000 0.968 0.000 0.904 0.003

2.4 两组血液流变学指标对比

治疗前，两组血小板聚集、全血黏度、血浆黏度组间比较无

明显差异（P>0.05）；治疗 2 个月后，两组血小板聚集、全血黏

度、血浆黏度降低，且观察组低于对照组（P<0.05），详见表 3。

Note: compared with before treatment, ① P<0.05.

表 3 两组血液流变学指标对比（x± s）
Table 3 Comparison of hemorheology indexes between the two groups（x± s）

Groups

PT（s） FIB（g/L） APTT（s）

Before treatment
2 months after

treatment
Before treatment

2 months after

treatment
Before treatment

2 months after

treatment

Control group

（n=50）
10.91± 2.24 12.78± 2.16① 5.65± 0.38 3.91± 0.45① 21.36± 3.35 25.19± 3.75①

Observation group

（n=50）
10.86± 2.31 15.39± 2.41① 5.61± 0.43 2.75± 0.36① 21.16± 4.39 28.67± 3.89①

t 0.110 5.703 0.493 14.233 0.256 4.554

P 0.913 0.000 0.243 0.000 0.798 0.000

2.5 两组血脂指标对比

治疗前，两组 TC、LDL-C、TG、HDL-C水平比较无明显差

异（P>0.05）；两组患者治疗 2个月后 TG、TC、LDL-C水平均较

治疗前降低（P<0.05），而 HDL-C水平与治疗前升高（P<0.05），
观察组治疗 2个月后 TG、TC、LDL-C水平低于对照组，HDL-C

水平高于对照组（P<0.05），详见表 4。

Note: compared with before treatment, ① P<0.05.

表 4 两组血脂指标对比（x± s）
Table 4 Comparison of blood lipid indexes between the two groups（x± s）

Groups

TC（mmol/L） TG（mmol/L） LDL-C（mmol/L） HDL-C（mmol/L）

Before

treatment

2 months after

treatment

Before

treatment

2 months after

treatment

Before

treatment

2 months after

treatment

Before

treatment

2 months after

treatment

Control group

（n=50）
5.32± 0.61 3.56± 0.53① 2.88± 0.42 2.11± 0.54① 3.67± 0.45 2.18± 0.43① 1.35± 0.29 1.62± 0.33①

Observation

group（n=50）
5.34± 0.59 2.11± 0.57① 2.94± 0.53 1.35± 0.46① 3.63± 0.58 1.23± 0.39① 1.32± 0.31 1.94± 0.42①

t 0.338 4.997 0.627 4.812 0.385 5.619 0.426 6.372

P 0.740 0.000 0.532 0.000 0.701 0.000 0.689 0.000

2.6 两组不良反应发生率对比

治疗期间，对照组不良反应发生率为 6.00%（3/50），包括胃

肠道不适 1例、恶心呕吐 2例，经停药处理后自行缓解。观察组

不良反应发生率为 10.00%（5/50），包括胃肠道不适 2例、恶心

呕吐 3例，经停药处理后自行缓解。两组不良反应发生率比较

无明显差异（x2=0.543，P=0.461）。
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3 讨论

目前临床上均认为冠心病的发病基础为冠脉内动脉粥样

硬化斑块，当斑块破裂时，暴露血管下的内皮组织，导致血小板

发生黏附和聚集，阻塞冠脉，引起心肌缺血性坏死，降低患者心

功能[11-13]。其中血栓形成的主要机制有血液流变学异常、血管内

皮受损等[14]。此外，也有研究证实[15]，凝血系统异常激活可以引

起血栓的形成，引起冠心病。硫酸氢氯吡格雷可通过选择性的

抑制二磷酸腺苷与血小板受体结合，从而起到阻止血小板生成

及聚集的目的[16,17]。但硫酸氢氯吡格雷仅可阻止和延缓已出现

的冠状动脉粥样硬化斑块进展，无法从根本上进行改善，疗效

具有局限性[18]。瑞舒伐他汀是第三代他汀药物，在所有他汀类

物质中瑞舒伐他汀的终末半衰期最长，近年来在临床冠心病治

疗中逐渐得到推广[19,20]。然而国内外有关瑞舒伐他汀在改善心

功能、血液流变学、凝血功能等方面的循证医学证据尚不多见，

需进一步的相关研究以证实。

本次研究结果显示，硫酸氢氯吡格雷联合瑞舒伐他汀治疗

冠心病的疗效较硫酸氢氯吡格雷联合阿托伐他汀治疗者的高，

可有效促进患者心功能、血脂改善。近年来的研究表明[21,22]，瑞

舒伐他汀可通过诱导巨噬细胞、单核细胞等进入血管壁，并通

过抗炎、抗氧化等多种途径阻止和延缓冠状动脉粥样硬化斑块

进展，稳定粥样斑块。联合硫酸氢氯吡格雷强效的抗血小板聚

集作用，有效预防及抑制动脉粥样硬化斑块形成，进一步改善

冠心病患者病情。他汀类药物调节血脂的机制主要为选择性地

抑制单酰辅酶 A（HMG-CoA）还原酶活性，而瑞舒伐他汀具有

亲油性低、肝选择性高等优点，与硫酸氢氯吡格雷协同使用可

更为充分的发挥以上机制[23]。相关研究表明[24]，血液流变学异常

不仅可引起红细胞异常聚集，血液黏度增加，促进微血栓形成，

同时还可损伤血管内皮细胞，促进动脉粥样硬化进展。本次研

究中，两种治疗方案下的血液流变学指标均有所改善，硫酸氢

氯吡格雷联合瑞舒伐他汀治疗者改善效果更佳。可能与瑞舒伐

他汀可以通过竞争性抑制方式保障血管内皮细胞运转，避免血

栓的形成，进而改善血液黏滞状态有关[25]。以往研究还证实[26]，心

血管疾病患者凝血系统往往发生一定程度的改变，表现为抗凝

血活性和纤溶活性下降，凝血因子水平增加。其中 PT是指在缺

乏血小板的血浆中加入过量的组织因子后，凝血酶原转化为凝

血酶，导致血浆凝固所需的时间，能反映患者凝血系统中组织

因子质以及量的异常变化情况；APTT是指在体外模拟体内内

源性凝血的全部条件，测定血浆凝固所需的时间，能反映患者

体内凝血酶原和 FIB的缺乏状态；FIB作为血凝块形成所必需

的一种蛋白，能提示患者血液纤溶系统的激活[27]。本研究中观

察组的凝血功能指标改善效果更佳，表明硫酸氢氯吡格雷联合

瑞舒伐他汀治疗有利于调节患者凝血系统状态的平衡。但有关

其具体作用机制尚不清楚，有待进一步的基础实验验证。观察

两组安全性可知，硫酸氢氯吡格雷联合瑞舒伐他汀治疗不会增

加不良反应发生率，安全有效。值得注意的是，本研究尚存在纳

入样本量偏少的局限，数据准确性仍有提升空间，在今后的研

究中将通过开展多中心研究、扩大样本量加以验证。

综上所述，硫酸氢氯吡格雷联合瑞舒伐他汀治疗冠心病患

者，可有效改善患者凝血功能、血脂、心功能、血液流变学，安全

有效。
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