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吸烟对氯吡格雷抗血小板疗效及安全性的影响
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【摘　要】　目的　通过检测吸烟组和非吸烟组患者应用氯吡格雷后的血小板抑制率，探讨吸烟对氯吡格雷抗血小板聚集的
影响。方法　回顾性分析２０１６年１月至１０月在火箭军总医院心内科接受经皮冠状动脉介入（ＰＣＩ）治疗且应用血栓弹力图
（ＴＥＧ）监测抗血小板疗效的患者１５１例。依据是否吸烟分为两组：吸烟组（ｎ＝７２）和非吸烟组（ｎ＝７９）。随访住院期间及术
后６个月内的主要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）及出血事件。结果　ＰＣＩ术后３ｄ及术后１个月，吸烟组患者的ＡＤＰ抑制率均显
著高于非吸烟组，差异具有统计学意义（８０９４±２２５７ｖｓ６６６５±２６２５，８１６４±２０３７ｖｓ６９１５±２２８９；Ｐ＜０．０５）。随访
６个月，吸烟组患者发生ＭＡＣＥ７例，轻微出血事件３例；非吸烟组患者发生ＭＡＣＥ９例，轻微出血事件４例；两组患者均无严
重出血事件发生；两组患者的ＭＡＣＥ及出血事件发生情况差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　吸烟可增强氯吡格雷抗血小
板聚集的疗效。
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　　国外诸多研究表明吸烟能增强氯吡格雷对血小
板聚集的抑制率，吸烟者比非吸烟者更能显著地从

氯吡格雷中获益［１－３］。因有悖于常识，该结论一直

存在争议，其机制也尚未阐明。血小板对氯吡格雷

的药物反应性受遗传和环境影响，“吸烟获益”的结

果在中国人群是否同样存在，国内尚无大规模的随

机对照临床研究证实。本研究旨在通过检测吸烟组

及非吸烟组患者使用氯吡格雷后的血小板抑制率，

探讨吸烟是否会对氯吡格雷的有效性和安全性产生

影响，为临床个体化用药提供参考依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　回顾性分析２０１６年１月至１０月在火箭军总医
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院心内科接受经皮冠状动脉介入（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）术且应用血栓弹力图
（ｔｈｒｏｍｂｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＧ）监测抗血小板疗效的患
者１５１例，年龄３３～８５岁。纳入标准：（１）病例和随
访资料相对完整；（２）吸烟＞１年且近２４ｈ内吸烟，吸
烟量＞１０支／ｄ［４］；（３）既往无吸烟史或戒烟＞１０年。
排除标准：（１）近１个月内服用过氯吡格雷；（２）阿
司匹林或氯吡格雷过敏；（３）具有抗血小板治疗禁
忌证或近期应用过糖蛋白抑制剂；（４）严重肝肾功
能不全（转氨酶＞正常２倍，胆红素＞２ｍｇ／ｄｌ，血肌
酐＞１７７μｍｏｌ／Ｌ）；（５）严重感染；（６）心功能Ⅳ级；
（７）血液系统疾病，包括重度贫血、血小板计数 ＜
１００×１０９／Ｌ；（８）联用酮康唑、红霉素、克拉霉素、地
尔硫卓等影响氯吡格雷疗效的药物。依据是否吸烟

分为两组：吸烟组（ｎ＝７２）和非吸烟组（ｎ＝７９）。
１．２　方法
　　记录两组患者的基线资料，包括年龄、性别、体
质量、糖尿病、高血压、肝肾功能等。入院后按照诊

疗标准给予常规药物治疗，包括阿司匹林（１００ｍｇ／ｄ）
和氯吡格雷（３００ｍｇ／ｄ负荷量，继以７５ｍｇ／ｄ维持
量），如入院前已连续服用氯吡格雷 ＞３００ｍｇ，则不
再给予负荷量。术后均要求戒烟。

１．３　ＴＥＧ检测
　　为防止合用的低分子肝素影响结果，所有患者均
于ＰＣＩ术后３ｄ晨起空腹抽血，采用ＴＥＧ检测血小板
抑制率，术后１个月复查 ＴＥＧ。二磷酸腺苷（ａｄｅｎｏ
ｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）抑制率即 ＡＤＰ诱导的血小板
抑制率，在本研究中用于监测氯吡格雷疗效。花生

四烯酸（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ，ＡＡ）抑制率即 ＡＡ诱导的
血小板抑制率，在本研究中用于监测阿司匹林疗效。

１．４　随访
　　随访６个月，记录主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒ
ａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）（包括死亡、心
肌梗死、心绞痛、靶血管血运重建等）及出血事件

（包括眼、鼻、牙龈、皮肤、脑、消化道及泌尿系统出

血）的发生情况。

　　轻微出血：与创伤、操作无关的肉眼血尿，持续、
反复或需要治疗的鼻衄；消化系统出血、咯血。严重

出血：ＰＣＩ术后４８ｈ内发生致死性出血；腹膜后、颅
内或眼底出血；因出血导致且需要干预的血液动力

学异常；需手术或内镜治疗的出血；引起血红蛋白下

降＞３０ｇ／Ｌ的临床显性出血。
１．５　统计学处理
　　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行数据处理。计量资料
以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ检验。
计数资料以百分率表示，组间比较采用 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　基线资料比较
　　两组患者基线资料间差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５；表１）。
２．２　两组患者血小板抑制率比较
　　ＰＣＩ术后３ｄ及术后１个月，吸烟组患者的ＡＤＰ
抑制率均显著高于非吸烟组患者，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５；表２）。

表１　基线资料比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ　　　　 Ｓｍｏｋｉｎｇｇｒｏｕｐ（ｎ＝７２） Ｎｏｎｓｍｏｋｉｎｇｇｒｏｕｐ（ｎ＝７９） Ｐｖａｌｕｅ

Ｍａｌｅ［ｎ（％）］ ６６（９１．７） ７１（８９．９） ０．７３
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ５９．３６±１２．９３ ６８．３７±１１．４８ ０．５５

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２，珋ｘ±ｓ） ２５．２２±３．５１ ２５．３０±３．２６ ０．９１
ＨＢＰ［ｎ（％）］ ５１（７２．２） ５８（７３．４） ０．７０
ＨＬＰ［ｎ（％）］ ７０（９７）　 ７７（９７．４） ０．１８
ＤＭ［ｎ（％）］ ２０（２７．８） ３１（３９．２） ０．１４
ＣＶＤ［ｎ（％）］ １１（１５．２８） １６（２０．２） ０．４３
Ｃｌｉｎｉｃａｌｄｒｕｇｓ［ｎ（％）］
　ＢＢ ７２（１００．００） ７５（９４．９４） ０．０６
　ＡＣＥＩ／ＡＲＢ ６５（９０．２８） ６９（８７．３４） ０．５７
　ＣＣＢ ２９（４０．２７） ３０（３７．９７） ０．７８
　ＰＰＩ １８（２５．０）　 １８（２２．８）　 ０．６９
ＣＲ（μｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ） ７９．５６±２３．３ ７７．４１±２１．３１ ０．５５

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ，珋ｘ±ｓ） ２１０．７８±５２．１７ １９４．５１±５４．０７ ０．０７

ＢＭＩ：ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＨＢＰ：ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；ＨＬＰ：ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄａｅｍｉａ；ＤＭ：ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；ＣＶＤ：ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ；ＢＢ：ｂｅｔａｂｌｏｃｋｅｒｓ；ＡＣＥＩ：
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表２　两组患者血小板抑制率比较
　　　　　　　　　　　Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ　　　　　　　　（％，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＡＡｐａｔｈｗａｙ

３ｄａｙｓａｆｔｅｒＰＣＩ １ｍｏｎｔｈａｆｔｅｒＰＣＩ

ＡＤＰｐａｔｈｗａｙ

３ｄａｙｓａｆｔｅｒＰＣＩ １ｍｏｎｔｈａｆｔｅｒＰＣＩ

Ｓｍｏｋｉｎｇ ７２ ８３．８３±２３．６５ ８４．０１±２３．４５ ８０．９４±２２．５７ ８１．６４±２０．３７

Ｎｏｎｓｍｏｋｉｎｇ ７９ ８２．９７±１８．９３ ８３．１８±１８．４３ ６６．６５±２６．２５ ６９．１５±２２．８９

ＡＡ：ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ；ＡＤＰ：ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ；ＰＣＩ：ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｍｏｋｉｎｇｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５

２．３　ＭＡＣＥ及出血事件
　　随访６个月，吸烟组患者发生ＭＡＣＥ７例（心血
管病死亡１例，心绞痛５例，心肌梗死１例），轻微出
血事件３例（黑便２例，牙龈出血１例）；非吸烟组患
者发生ＭＡＣＥ９例（心绞痛７例，心肌梗死２例），轻
微出血事件４例（黑便１例，皮肤黏膜瘀斑２例，血
尿１例）。随访期间，两组患者均无严重出血事件发
生。两组患者 ＭＡＣＥ及出血事件发生情况间的差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨　论

　　氯吡格雷的作用机制包括两方面：（１）选择性
抑制ＡＤＰ与血小板受体Ｐ２Ｙ１２结合，抑制继发的血
小板膜糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体活化；（２）阻断 ＡＤＰ引
起的血小板活化扩增，同时抑制其他激动剂引起的

血小板聚集，明显减少血小板激活和随后的瀑布样

聚集反应。氯吡格雷属于无活性的前体药物，需经

肝脏细胞色素Ｐ４５０（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ４５０）酶系
（ＣＹＰ１Ａ２等）活化，而烟草中的多环芳香烃是
ＣＹＰ１Ａ２的诱导剂，因此，国外大部分研究人员认为
吸烟能增强氯吡格雷的临床疗效［２，５］。

Ｂｅｒｇｅｒ等［６］发现，在长期吸烟的心血管病患者

中，氯吡格雷可以降低其死于心血管疾病的死亡率

（减少了２５％），而在曾经吸烟和从未吸烟的患者中
未见类似影响。Ｄｅｓａｉ等［７］的研究表明，吸烟数量是

一个重要的因素，吸烟＞１０支／ｄ将增加氯吡格雷抗
血小板的疗效。一项纳入了７项大规模临床研究和
１２项实验室研究的 Ｍｅｔａ分析也得出了一致的结
论［８］。然而，上述研究并未得到公认，有人认为吸

烟可诱发抗血小板药物反应低下的发生，降低抗栓

治疗效果［９－１１］，这可能与吸烟导致纤维蛋白结构改

变有关［１２］。国内学者黄大海和齐海梅［１１］研究发

现，吸烟可明显增加患者血小板膜糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ
的阳性表达率和血小板活化性，降低抗血小板药物

的疗效。除此之外，也有少数研究表明吸烟对氯吡

格雷疗效无显著影响。Ｐａｔｔｉ等［１］通过 ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ
Ｐ２Ｙ１２监测患者的Ｐ２Ｙ１２反应单位，发现吸烟与否

及吸烟的数量并不影响氯吡格雷疗效，他们认为，之

所以得出的结果与“吸烟获益”的结论不同，是因为

该研究排除了高血小板反应性的患者，而以往的研

究并没有剔除这部分患者。

虽然存在上述各种质疑声音，但本研究结果与

国外多数研究的结论基本一致。本研究结果表明，

在疗效方面，ＰＣＩ术后３ｄ及术后１个月，吸烟组患
者的ＡＤＰ抑制率均显著高于非吸烟组，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５），而 ＡＡ抑制率差异无统计学
意义，提示吸烟可能增强了氯吡格雷的抗血小板作

用，但并不影响阿司匹林作用。因此，吸烟在氯吡格

雷药物转化过程中可能起到了促进作用。关于

ＭＡＣＥ及出血事件，两组间发生情况的差异无统计
学意义，这可能与样本量小和随访时间短有关。

笔者认为吸烟增强氯吡格雷药效的影响机制包

括以下几点：（１）烟草中的尼古丁可以增加血管内
皮细胞和巨核细胞表面 Ｐ２Ｙ１２受体的表达，从而增
加了氯吡格雷的作用靶点；（２）吸烟增加了血小板
表面Ｐ２Ｙ１２受体的结合力；（３）吸烟可以干扰 ＣＹＰ
亚型，诱导ＣＹＰ１Ａ２等的表达，从而促进氯吡格雷向
活性产物方向代谢，有研究表明［４］，吸烟以剂量相

关的方式影响 ＣＹＰ１Ａ２的活性；（４）吸烟本身有急
性诱导血小板聚集的作用，氯吡格雷阻断血小板聚

集作用的增强是一种对吸烟造成凝血功能失调的反

应，在某种程度上也表明吸烟者与非吸烟者可能在

血栓发生机制上有所不同。

检测血小板功能的方法包括光比浊法、流式细

胞仪、ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ血小板功能分析仪、ＴＥＧ等［１３］。

各种检测方法多为体外检测，不能真正反映患者体

内的真实情况，所以本研究选用了能较好反映临床

预后的ＴＥＧ法［１４］。

综上所述，本研究结果表明吸烟可增强氯吡格

雷的抗血小板作用。研究的局限性在于：（１）ＴＥＧ
不能直接检测服药后血浆中药物活性成分；（２）样
本量小；（３）缺乏远期随访结果。因此，结果的可靠
性仍需大规模的前瞻性队列研究以及干预性研究予

以证实。
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