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$摘要% 替格瑞洛属于新型E7="7受体强效拮抗药"对二磷酸腺苷诱导的血小板聚集反应能产生呈浓度依赖和可逆的抑制作用"
在临床上作为常用的抗血小板药被广泛用于治疗急性冠脉综合征& 在替格瑞洛管理急性冠脉综合征患者过程中发生缓慢性心律失
常不良反应的可能性不大"但一旦发生有可能是致命性的& 现重点阐述替格瑞洛在治疗急性冠脉综合征时缓慢性心律失常的发生
率'机制'可能的危险因素'特点'干预及转归等方面的国内外研究进展&
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MALKFHMLFLMHCCILCHM2D0 IL3KD03L20QB/LQ TJHQL0D320LQ2KAD3KAHML.:3H/DGGD0FJB3LQ H0M2KFHMLFLMQIBC"2M23S2QLFJB3LQ 20 MALMILHMGL0MDN
H/BML/DID0HIJ3J0QIDGL.XAL20/2QL0/LDNTIHQJHIIAJMAG2H20 KHM2L0M3S2MA H/BML/DID0HIJ3J0QIDGLMILHMLQ S2MA M2/HCILFDI23FDS"TBM2MGHJ
TLNHMHF2N2MD//BI3.XA23HIM2/FLND/B3L3D0 MALIL3LHI/A KIDCIL33DN20/2QL0/L"GL/AH023G"KD332TFLI231 NH/MDI3"/AHIH/MLI23M2/3"20MLIOL0M2D0
H0Q DBM/DGLDNTIHQJHIIAJMAG2HTJM2/HCILFDI20 MALMILHMGL0MDNH/BML/DID0HIJ3J0QIDGLHMADGLH0Q HTIDHQ.
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生活节奏的加快及熬夜等不健康生活方式的日

益严峻致使急性冠脉综合征!H/BML/DID0HIJ3J0QIDGL"
:UP#的发病年龄越来越年轻& 而抗血小板治疗在
:UP药物治疗中的地位不可撼动"其中的替格瑞洛已
被多国指南推荐为一线抗血小板药& 替格瑞洛是
7#"#年批准上市的抗血小板新药"属于新型的 E7="7

受体的强效拮抗药"对二磷酸腺苷诱导的血小板聚集
反应能产生呈浓度依赖和可逆的抑制作用"在临床上
被广泛用于治疗:UP)"* &

替格瑞洛相关的常见不良反应包括呼吸困难'鼻
出血'心动过缓'尿酸及肌酐升高等"其中前二者在临
床最为常见"而心动过缓及房室传导阻滞等一系列的
心律失常现象虽然发生率不高"但一旦发生很可能是
致命性的& EY<:P?P5X(R(Z4 研究指出"缓慢性心律
失常是服用替格瑞洛的患者早期停服替格瑞洛的常

见原因
)7* & 自替格瑞洛批准上市以来"国内外陆续对

其在:UP治疗中心律失常不良反应的发生进行了多

个临床研究及疗效观察"现对替格瑞洛管理 :UP 患者
中心律失常的发生率'机制'可能的危险因素'特点'
干预及转归做一综述&
>?缓慢性心律失常的发生率

现已发表的涉及替格瑞洛致缓慢性心律失常的

文献中"由于样本之间存在一定的差别"因此所得到
的缓慢性心律失常发生率不一致"本文所包含的文章
中缓慢性心律失常的发生率为 #)"#[\Z)Z%[& 7##%
年"UH00D0等)$*

在一项随机对照试验中发现服用常规

剂量!6# GC每日 7 次#替格瑞洛的 $#Z 例患者中""%
例!Z)Z%[#出现不同程度的缓慢性心律失常"且至少
出现 "次大于 7)Z 3的心脏停搏"随访中位时间为 "个
月& 7##6年"iHFFL0M20等)4*

在一项大型随机对照试验

中发现服用常规剂量!6# GC每日 7 次#替格瑞洛的
6 7$Z例患者中"有 4#6例!4)4$[#出现了以心动过缓
为表现的缓慢性心律失常"随访中位时间为 "7 个月&
7#"Z年"<DMD等)Z*

的一项多中心'双盲'随机 E9(>'
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试验比较了替格瑞洛与氯吡格雷在 :UP 患者中的安
全性和有效性"其中 $+%例服用替格瑞洛的患者中"""
例!7)+4[#出现以心动过缓为表现的缓慢性心律失
常"随访中位时间为 "7 个月& 同年"WD0H/H等)**

在

7" "*7例患者的随机对照试验中"对患有 :UP 且服用
替格瑞洛患者的疗效及安全性进行了回顾分析"最终
在 * 6++ 例服用替格瑞洛的患者中"发现有 "#% 例
!7)#4[#出现缓慢性心律失常"随访中位时间为 $$个
月& 92HMM等)%5""*

于 7#"%17#"6 年陆续进行了服用常
规剂量替格瑞洛后安全性相关的较为大型的随机对

照临床试验"通过查阅数据计算后得到的缓慢性心律
失常的发生率分别为 #)4$['#)"+'#)"#['#)"*[和
")"+[& 本文中"对以上研究中的数据做荟萃分析"得
到较为准确的应用替格瑞洛治疗 :UP 时缓慢性心律
失常的发生率为 #)+$[&
@?发生缓慢性心律失常的机制

腺苷是一种主要通过二磷酸腺苷或三磷酸腺苷

代谢生成的嘌呤核苷酸"其血浆水平在细胞发生应激
后可提升& XBICLD0等)"7*

发现腺苷会减慢通过窦房结

和房室结的传导"进而引起心动过缓& WD0LFFD等)"$*

研究指出"与氯吡格雷相比"替格瑞洛治疗的 :UP 患
者的腺苷在血浆中的浓度显著升高& 多项研究指出"
替格瑞洛可能会通过抑制平衡型核苷转运体5" 来增
加血浆中腺苷的浓度"它所引起的心动过缓与其增强
窦房结及房室结中的腺苷浓度有关

)"45"Z* & 还有研究
指出"腺苷有关假说能解释与替格瑞洛有关联的夜间
心脏停搏"迷走神经介导的夜间心动过缓很可能与局
部腺苷浓度的升高有关

)"$""** & 但有研究表明"替格瑞
洛导致缓慢性心律失常的机制尚不明确"这是由于腺
苷主要影响房室的传导"而替格瑞洛引起的病变大多
影响窦房结(还有一种可能是因为心脏的自律性或传
导很可能被E7="7抑制剂直接影响

)"%* & 目前"替格瑞
洛引起缓慢性心律失常的作用机制尚未完全阐明"还
需进一步的临床及基础研究&
B?替格瑞洛致缓慢性心律失常的可能危险因素

EB-HQL等)"+*
进行的大型荟萃分析中对替格瑞洛

的剂量进行了亚组分析,在 *# GC每日 7 次时风险不
显著!GG")7""6Z[.F#)64\")ZZ#(6# GC每日 7 次
时风险显著!GG")"$"6Z[.F")#4\")74#("+# GC每
日 7 次时发生缓慢性心律失常的风险增加!GG7)7*"
6Z[.F")7#\4)7+#& 分析结果支持剂量依赖性效应
的假设"即服用负荷剂量的替格瑞洛更易引起缓慢性
心律失常& ;2/DF等)"6*

指出"替格瑞洛联用 '受体阻
滞剂会增加心脏传导障碍的风险"医生应意识到此类
药物潜在的副作用& WH1LI等)7#*

提出"与无糖尿病的

患者相比"接受替格瑞洛治疗的糖尿病患者可能与药
物导致传导系统疾病之间存在更强的关联& 杨林承
等

)7"*
在整理小样本量个案报告后指出"对合并糖尿病

及存在基础心脏传导系统异常的冠心病患者"应用替
格瑞洛后更应密切关注心律情况& RDOHALQ)77*

指出"
在糖尿病患者甚至在亚临床患者中"心脏传导异常的
发生率更高& <B ĜH0 等)7$*

指出"存在左束支传导阻
滞的糖尿病患者中晚期心血管疾病的患病率增加&
由此可见"服用负荷剂量替格瑞洛的患者"服用替格
瑞洛的同时联用 '受体阻滞剂的患者以及服用替格
瑞洛时本身就已存在糖尿病或基础心脏传导系统异

常的患者"发生缓慢性心律失常的风险更大&
D?缓慢性心律失常发生的特点

韩雅玲
)74*
指出"替格瑞洛诱发的心脏停搏通常来

说能自行缓解"一般不需特殊处理"但需密切关注&
D̀33LM等)7Z*

报道的 "例 4# 岁女性患者在服用替格瑞
洛 7 A后出现窦性心动过缓"随后无需处理窦性心律
自发恢复正常"监测 "周心动过缓"未复发时植入心脏
起搏器"在之后监测的 % 个月中未见窦性停搏及心动
过缓& 李秀艳等)7**

通过回顾性研究方法对 "Z 例关于
替格瑞洛致心律失常不良反应个案报告进行分析后

指出"替格瑞洛致心律失常不良反应多发生于用药后
"# A以内!"# 例"**)*%[#& 综上"缓慢性心律失常会
在服用替格瑞洛后较早出现"且一般可自行缓解&
K?发生缓慢性心律失常后的干预及转归

R200LI等)"*
报告的 "例服用替格瑞洛 4 A 后致窦

性停搏的患者中"在 $\Z G20内通过静脉推注 "## GC
氨茶碱后未再出现窦性停搏"最后停服替格瑞洛"在
服用 *## GC负荷剂量氯吡格雷后每天常规服用正常
剂量 %Z GC"之后患者恢复窦性心律并于 7 Q 后出院"
出院后患者未发生并发症& X3B3A2GH等)7%*

报告的

"例服用替格瑞洛 $个月后致高度房室传导阻滞和心
室停搏的患者中"在将替格瑞洛换成氯吡格雷后患者
未再出现上述事件"且经过 7 年的随访"患者情况良
好& QLRHI2H等)7+*

报道"患者服用替格瑞洛几天后出
现7w"房室传导阻滞及窦性心动过缓"在停用比索洛尔
后心律失常仍持续存在"将替格瑞洛换成氯吡格雷几
天后房室传导阻滞及心动过缓已解决"且 * 个月后随
访未复发& =BIMQH3等)76*

报道"患者服用替格瑞洛"# A
后出现一度房室传导阻滞"第 7 天出现完全性房室传
导阻滞"将替格瑞洛换成普拉格雷后第 $ 天再次出现
一度房室传导阻滞"但在第 4 天开始不再出现房室传
导阻滞"且随访的 $ 个月中未发现心律失常& Q2
PLIHN20D等)$#*

报道""例患者服用替格瑞洛 7 Q 后出现
窦性心动过缓和窦性停搏"给予肾上腺素及阿托品"
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停用替格瑞洛和伊伐布雷定"并换成普拉格雷后未再
出现类似事件& iHFQGH00 等)$"*

报道"" 例女性患者
服用替格瑞洛数小时后出现房室传导阻滞及重度窦

性心动过缓!a$# 次,G20#"停用替格瑞洛和美托洛
尔"换用氯吡格雷后 74 A内观察到窦性心动过缓不明
显"无房室传导阻滞发生"遂恢复 '受体阻滞剂治疗
且耐受性良好"在 " 个月的随访中未见心律失常& 多
项报道中"在处理替格瑞洛诱发的心律失常时都植入
了临时起搏器

)7#57""$75$4* (而有报道选择在患者出院前
植入永久性双腔起搏器

)7+"$Z* & 前述的一篇病例报告
中提及"替格瑞洛所致心律失常的适当治疗方法正在
转向另一种抗血小板药"而非起搏器植入)7%* & 综上"
服用替格瑞洛后引起的缓慢性心律失常大多可通过

停药'换药或对症处理等保守方式使症状较之前缓解
或消失"非必要情况下不必植入起搏器&

综上所述"替格瑞洛导致的缓慢性心律失常虽发
生率不高"但一旦发生有可能是致命性的"临床决策
者在关注其对心血管系统益处的同时"也应提高警
惕"高度重视有可能会出现的各类心律失常等不良反
应"以便及时停药或给予相应急救措施& 目前有关替
格瑞洛致心律失常机制的深入研究较少& 应认识到"
对本身已有基础心脏传导系统异常的冠心病患者"替
格瑞洛联用'受体阻滞剂时应谨慎"很可能会使传导
障碍的风险增加"因此在临床实践中"联合用药时需
多一层考虑"使用替格瑞洛的同时注意用药心律监
测"最大程度地避免不良反应的出现& 在发生由替格
瑞洛引起的缓慢性心律失常后"大多数患者通过换药
或停药等保守方式即可缓解"少数患者需植入起搏
器& 另外"今后还需进一步进行相关临床及基础性研
究"相信在未来"替格瑞洛对心脏传导系统的近远期
影响方面研究的进一步完善"将会为临床决策者提供
越来越多的临床依据&
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中 ",$交界处发出前'后和间隔三组分支& 前组至前
乳头肌中下部分支"分布于前乳头肌和附近室壁& 后
组行向后下方"至后乳头肌下部分支"分布于后乳头
肌和附近室壁& 间隔组分支分布于室间隔中'下部"
并绕心尖分布于左室游离壁& 有研究提示 $7[的左
束支分支为 7分支型,左束支分为前'后 7 支"间隔支
由前'后支发出("%[为 $分支型"左束支发出前支'后
支和间隔支(Z"[的左束支为网状型"其分支构成网"
由该网发出前支'后支和间隔支& 本研究通过标测记
录浦肯野电位!E电位#"并结合解剖定位定义左前分
支及左后分支等& 本研究所有病例中有 Z例标测出左
前分支与左后分支"有 "例仅标测出左后分支"提示仅
通过标测来区分分布类型较为困难& 再次说明对于
左束支起搏"以左束支区域起搏定义更为准确&

本研究发现通过标测"希氏束到左前分支的距离
为 $")+\*")7 GG"平均 44)4 GG(到左后分支的距离
为 4$)#\%+)* GG"平均 Z6)4 GG& 在左束支区域起
搏的操作建议,标测希氏束电位"影像定位后将导线
置于希氏束远端 "\7 /G右室间隔面& 这个距离可能
夺获希氏束远端"这也解释了在左束支区域起搏的患
者中"有近 ",4 的病例心电图 b"导联未出现典型表

现"但 @̀ P波群时限明显窄于右室心尖部起搏)%* "这
也说明左束支区域起搏的描述准确性&

本研究中"纳入的样本例数较少"尚不能对希浦
系统标测的分类予以明确"但通过该研究"有部分数
据与大体解剖相近"为后续研究提供了一个方向& 在

今后还需继续扩大样本量"进行更多的相关研究来进
一步证实"为希浦系统起搏提供有力的理论依据&
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