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■背景资料
双联抗血小板治
疗是急性冠脉综
合征和经皮冠状
动脉介入治疗术
后的标准治疗方
案 .  随着双联抗
血小板治疗患者
的逐步增加 ,  与
其 相 关 的 上 消
化道出血(upper 
gastrointestinal 
bleeding, UGIB)
发生率也明显增
加 .  识别并努力
控 制 双 联 抗 血
小 板 治 疗 患 者
U G I B相关危险
因素就显得非常
重要.
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Abstract 
AIM: To investigate the risk factors for upper 
gastrointestinal bleeding (UGIB) in patients 
receiving dual antiplatelet therapy. 

METHODS: From January 2010 to December 

2013, 59 hospitalized patients who were 
diagnosed with UGIB and received dual 
antiplatelet therapy at our hospital were 
included as an observation group, and 240 
patients with coronary artery disease receiving 
dual antiplatelet therapy during the same 
period but without UGIB were selected 
randomly as a control group. The risk factors 
for UGIB were identified by Logistic regression 
analysis. 

RESULTS: Logistic regression analysis 
showed that acute coronary syndrome (OR = 
3.47, 95%CI: 1.77-6.81), history of UGIB (OR = 
8.93, 95%CI: 1.72-46.39), history of peptic ulcer 
(OR = 4.19, 95%CI: 1.67-10.72), chronic renal 
insufficiency (OR = 5.19, 95%CI: 1.49-18.03), 
and Helicobacter pylori infection (OR = 6.67, 
95%CI: 3.02-14.73) were associated with a high 
risk for developing UGIB. The use of proton 
pump inhibitor therapy had a protective role 
in these patients (OR = 0.07, 95%CI: 0.01-0.50). 

CONCLUSION: History of UGIB, acute 
coronary syndrome, history of peptic ulcer, 
chronic renal insufficiency and Helicobacter 
pylori infection are important risk factors for 
UGIB. The use of proton pump inhibitor plays a 
protective role in patients with coronary artery 
disease receiving dual antiplatelet therapy. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
如何减少双联抗
血小板治疗患者
U G I B风险是临
床医师亟需解决
问题之一 .  本文
利用Logistic回归
分析的方法 ,  探
讨相关的危险因
素, 为预防UGIB
提供依据. 

patients receiving dual antiplatelet therapy. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(16): 2600-2604  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2600.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i16.2600

摘要
目的: 探讨双联抗血小板治疗合并上消化道
出血(upper gastrointestinal bleeding, UGIB)
的危险因素, 为相关的预防策略的制定提供
依据. 

方法: 收集天津市第四中心医院2010-01/
2013-12收治的双联抗血小板治疗合并UGIB
住院患者59例为观察组, 随机选取同期双抗
血小板治疗的冠心病而无UGIB患者240例
作为对照组, 经Logistic回归分析, 确定相应
的危险性因素. 

结果:  经 L o g i s t i c 回 归 分 析 结 果 显 示 : 
急性冠脉综合征 ( O R  =  3 . 4 7 ,  9 5 % C I : 
1.77-6.81)、UGIB病史(OR = 8.93, 95%CI: 
1.72-46.39)、消化性溃疡病史(OR = 4.19, 
95%CI: 1.67-10.72)、慢性肾功能不全(OR 
= 5.19, 95%CI: 1.49-18.03)和幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )(OR = 6.67, 
95%CI: 3.02-14.73)是双联抗血小板治疗合
并UGIB的危险因素, 质子泵抑制剂可以降
低出血风险. 

结论: UGIB病史、消化性溃疡史、急性冠脉
综合征、慢性肾功能不全和H. pylori是双联
抗血小板治疗合并UGIB的危险因素, 质子泵
抑制剂可以降低出血风险. 临床工作中应注
意识别UGIB高危因素, 预防UGIB发生. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文应用Logist ic回归分析评价了

双联抗血小板治疗导致上消化道出血(u p p e r 
gastrointestinal bleeding, UGIB)的危险因素, 
有助于临床医师识别双联抗血小板治疗患者

UGIB的高危因素, 从而采取正确的决策, 对于

预防UGIB的发生具有较高的临床意义.
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0  引言

抗血小板药物治疗是缺血性心脑血管疾病的

治疗基础. 随着接受阿司匹林和氯吡格雷双联

抗血小板治疗患者的逐步增加, 与其相关的

上消化道出血(upper gastrointestinal bleeding, 
UGIB)发生率也明显增加. 但是双联抗血小板

治疗合并UGIB的相关危险因素的流行病学资

料目前研究较少. 本研究通过对天津市第四中

心医院收治的双联抗血小板治疗合并UGIB患
者流行病学调查, 利用Logistic回归分析的方法, 
探讨相关的危险因素, 为临床预防提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-01/2013-12于天津市第四中

心医院消化科和心血管内科住院治疗的双联

抗血小板治疗合并UGIB患者59例. 采用数字

随机表法选取同期门诊和心血管内科住院的

冠心病患者且连续规律服用阿司匹林和氯吡

格雷双联抗血小板治疗者240例作为对照组. 
入选标准: 发病前连续服用阿司匹林及氯吡格

雷12 h以上; 出现呕血和黑便, 大便隐血阳性; 
或短期内血红蛋白下降≥2 g/L; 胃镜检查提示

为胃和/或十二指肠溃疡或黏膜糜烂. 排除标

准: 需经内镜或随访除外消化系肿瘤; 上消化

道外科手术病史; 食管胃静脉曲张破裂出血; 
血液疾病所致出血; 严重的全身性的疾病和消

化系出血前合并Ⅲ度充血性心衰. 
1.2 方法 由消化科室经过培训的医师对所有

研究对象进行调查. 详细收集患者两组患者的

性别、年龄、生活习惯(吸烟或饮酒)、既往史

(消化性溃疡或上消化道出血病史)、用药情况

(质子泵抑制剂、糖皮质激素或其他非甾体抗

炎药)、伴随疾病(高血压、糖尿病或慢性肾功

能不全)、胃镜检查、幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )和转归随访等情况, 进行比较.

统计学处理 采用SPSS17.0建立数据库, 将
调查统计的内容作为变量, 单因素计数资料采

用χ2检验. 单因素χ2检验有统计学意义的因素

进行二分类非条件Logistic回归分析, P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 病例组符合条件的双联抗血小

板治疗合并UGIB的患者59例, 平均年龄73.2
岁±12.1岁, 其中男35例、女24例. 对照组240

■相关报道
随着双联抗血小
板治疗合并UGIB
发生率逐渐增加, 
近年国内外学者
开始关注双联抗
血小板治疗合并
UGIB的相关危险
因素, 但是相关研
究较少.
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例, 平均年龄70.4岁±13.3岁, 其中男140例, 女
100例. 病例组59例患者均合并冠心病, 其中34
例患者合并急性冠脉综合征; 33例患者行胃镜

检查, 4例消化系造影检查, 22例为临床诊断, 

但经过3-6 mo随访排除消化系肿瘤和门脉高

压症. 
2.2 双联抗血小板治疗合并UGIB的单因素分

析 结果显示, 老年(>65岁)、急性冠脉综合

征、UGIB病史、消化性溃疡病史、慢性肾功

能不全、糖尿病、H. pylori感染和服用质子泵

抑制剂经两组间单因素比较, 差异具有统计学

意义(P <0.05). 性别、高血压、吸烟、饮酒、

1 wk内服用其他非甾体抗炎药和应用糖皮质

激素经两组间单因素比较, 差异无统计学意义

(P >0.05)(表1). 
2.3 双联抗血小板治疗合并UGIB的多因素分

析 采用二分类非条件Logist ic多因素回归分

析, 结果显示急性冠脉综合征、UGIB病史、

消化性溃疡病史、慢性肾功能不全和H. pylori
是双联抗血小板治疗合并UGIB的危险因素, 
服用质子泵抑制剂可以降低出血风险. 老年、

糖尿病、1 w k内服用其他非甾体抗炎药经

多因素Logistic回归分析, 差异无统计学意义

(P >0.05)(表2). 

3  讨论 

双联抗血小板治疗与单独应用阿司匹林相比

可以明显降低冠心病患者急性心肌梗死、心

源性猝死以及中风风险. 目前联合应用阿司

匹林和氯吡格雷已成为急性冠脉综合征和经

皮冠状动脉介入治疗术后的标准治疗方案[1,2]. 
UGIB是抗血小板药物治疗的常见严重不良反

应, 并是急性冠脉综合征患者6 mo内死亡的独

立危险因素[3,4]. 阿司匹林与氯吡格雷双联抗血

小板治疗UGIB发生率是阿司匹林或氯吡格雷

单一治疗的2-4倍[5], 6 mo内UGIB发生率高达

4%-7%[6,7]. 阿司匹林在降低血小板聚集能力的

同时通过抑制环氧化酶-1, 阻断内源性前列腺

素的产生, 削弱胃黏膜屏障, 导致胃黏膜损伤. 
氯吡格雷是否直接引起胃黏膜损伤尚不明确, 
多数观点认为氯吡格雷不直接损伤胃黏膜, 而
是通过抑制血管内皮生长因子, 延迟胃黏膜损

伤的愈合[8]. 最近, 我们研究[9]发现, 常规剂量

氯吡格雷可以导致大鼠胃黏膜损害, 推测可能

是氯吡格雷通过抑制血管内皮生长因子, 使胃

黏膜保护屏障减弱, 导致胃黏膜损伤. 
由于老年人多存在高血压病、糖尿病等

动脉硬化高危因素, 加之冠心病时心功能下

降、循环功能减退, 易合并慢性肺疾病, 导致

     相关因素 病例组 对照组 χ2值 P 值

n 59 240

性别   0.019 0.890

  男 35 140

  女 24 100

年龄(岁)   5.160 0.023

  >65 47 154

  ≤65 12   86

急性冠脉综合征 19.949 0.000

  有 34   66

  无 25 174

上消化道出血病史 19.949 0.000

  有   6     4

  无   5 236

消化性溃疡病史 10.592 0.001

  有 15   14

  无 44 226

慢性肾功能不全   6.412 0.011

  有   8   11

  无 51 229

高血压   0.570 0.450

  有 32 117

  无 27 123

糖尿病   5.765 0.016

  有 26   67

  无 33 173

吸烟   0.562 0.453

  是   9   28

  否 50 212

饮酒   0.144 0.704

  是   2   6

  否 57 234

幽门螺杆菌   9.925 0.002

  阳性 42 116

  阴性 17 124

1 wk内服用其他

非甾体抗炎药

  3.750 0.053

  是   7   12

  否 52 228

质子泵抑制剂   8.972 0.003

  应用   1    40

  未用 58 200

糖皮质激素   1.416 0.234

  应用   5   11

  未用 54 229

表  1  双联抗血小板治疗合并上消化道出血的单因素分析■创新盘点
本文应用Logistic
回归分析评价双
联抗血小板治疗
导致U G I B的危
险因素 .  为临床
医师识别双联抗
血小板治疗患者
U G I B的高危因
素, 预防UGIB的
发生提供依据.
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胃黏膜长期缺氧、高碳酸血症, 使胃黏膜屏障

功能减退, 容易发生胃黏膜损伤. 特别是75岁
以上患者双联抗血小板治疗UGIB风险显著提

高[10]. 本研究以65岁为节点, 不能确定高龄为

UGIB的危险因素, 或许和本研究样本量较小

有关. 
消化性溃疡病史是抗血小板治疗相关

UGIB的独立危险因素. Ibáñez等[11]报道抗血

小板治疗使消化性溃疡和消化性溃疡出血病

史患者UGIB危险分别增加3.6倍和13.0倍. 本
研究显示消化性溃疡和UGIB病史分别使双联

抗血小板治疗患者UGIB危险性增加4.19倍和

8.93倍. 
H. pylori感染和阿司匹林是导致消化性溃

疡的独立危险因素. Yeomans等[12]报道H. pylori
感染明显增加长期服用小剂量阿司匹林患者

UGIB风险. 但也有Meta分析研究显示, 无足够

的证据表明H. pylori感染是长期服用阿司匹林

患者UGIB的独立危险因素[13]. 本研究结果提

示, H. pylori是双联抗血小板治疗合并UGIB的
危险因素. 

急性冠脉综合征患者心功能下降、全身

循环功能减退, 导致胃黏膜长期缺氧, 使胃黏

膜屏障功能减退. 同时, 急性冠脉综合征患者

多伴有精神紧张、抑郁焦虑等神经精神因素, 
致使胃黏膜血管痉挛、胃黏膜缺血, 促使胃黏

黏膜糜烂、溃疡、坏死, 而发生急性胃黏膜出

血. 本研究结果显示, 急性冠脉综合征是双联

抗血小板治疗合并UGIB的危险因素, 与Huang
等[10]报道相似. 本研究结果还显示, 慢性肾功

能不全也是双联抗血小板治疗合并UGIB的危

险因素. 
质子泵抑制剂可以降低抗血小板治疗患

者UGIB风险已有大量报道, 本研究也得出了

同样的结论. 问题的焦点是质子泵抑制剂是否

增加口服氯吡格雷患者不良心血管事件的发

生. 目前的研究和荟萃分析表明, 质子泵抑制

剂与氯吡格雷之间的相互作用可能并不影响

临床结果[14-16], 但国内外指南推荐为降低UGIB
风险应尽量选择与氯吡格雷相互作用少的质

子泵抑制剂[1,2]. 
总之, 双联抗血小板治疗可致UGIB事件

增加. UGIB病史、消化性溃疡史、急性冠脉

综合征、慢性肾功能不全和H. pylori是双联抗

血小板治疗合并UGIB的危险因素, 质子泵抑

制剂可以降低出血风险. 临床工作中应注意识

别UGIB高危患者, 积极根除H. pylori , 合理应

用质子泵抑制剂, 减少UGIB发生. 
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■同行评价
本文评价了双联
抗血小板治疗导
致上消化道出血
的危险因素, 具有
较高的临床价值.




