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［摘要］　目的　观察替格瑞洛对维持性血液透析（ＭＨＤ）患者带隧道和涤纶套导管（ＴＣＣ）功
能不良的影响。方法　将４０例使用ＴＣＣ的ＭＨＤ患者随机分为对照组（２０例）和试验组（２０例），
在常规ＭＨＤ治疗基础上，试验组患者同时口服替格瑞洛９０ｍｇ／ｄ。对所有患者随访２年，收集其
治疗前的一般资料（性别、年龄）、临床资料（透析龄、导管已留置时间、原发疾病情况）、实验室检查

结果及治疗后的导管使用寿命、导管功能不良发生率、尿激酶溶栓率、首次溶栓时间、ＰＬＴ计数及
凝血功能结果、药物不良反应情况并进行比较。结果　对照组患者导管功能不良发生率、尿激酶
溶栓率均高于试验组（Ｐ＜０．０１），ＴＣＣ使用寿命和首次溶栓时间均低于试验组（Ｐ＜０．０５）。两组
患者均未出现严重药物相关不良反应。结论　替格瑞洛可有效预防ＭＨＤ患者 ＴＣＣ血栓形成，降
低导管功能不良发生率，延长导管使用寿命，且无明显药物不良反应。

［关键词］　替格瑞洛；　维持性血液透析；　带隧道和涤纶套导管；　功能不良
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　　血管通路是维持性血液透析（ＭＨＤ）患者的生命
线，尽管目前国内外指南和专家共识均认为自体动静脉

内瘘是 ＭＨＤ患者首选血管通路，但对老年、糖尿病、
肥胖等血管条件差、自体动静脉内瘘建立困难或内瘘

成熟欠佳的患者，带隧道和涤纶套导管（ＴＣＣ）也是其

常用血管通路［１２］。导管相关的血栓形成是导致 ＴＣＣ
功能不良的常见原因，发生率为２％ ～６４％，也是 ＴＣＣ
使用的必然结果，影响导管使用寿命，严重时会影响

ＭＨＤ患者生活质量和预后［３４］。新型抗ＰＬＴ聚集药物
替格瑞洛可有效拮抗冠状动脉血栓形成［５］。本研究

通过观察替格瑞洛对ＭＨＤ患者ＴＣＣ功能不良的影响，
以期为延长ＭＨＤ患者ＴＣＣ的使用寿命提供新方法。

对象与方法

１．对象：采用前瞻性非盲队列研究法纳入２０１７年
９月～１２月使用颈内静脉留置ＴＣＣ（美国Ｑｕｔｉｏｎ公司）
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作为ＭＨＤ时血管通路的患者４０例，其中十堰市人民
医院２０例，房县人民医院和郧西县人民医院各１０例。
４０例患者中男１９例，女２ｌ例，年龄３１～７１岁，透析龄
１～３０周，导管已留置时间１～２４周。所有患者每周均
规律透析３次，每次４ｈ。纳入标准：（１）年龄 ＞１８岁；
（２）无吸烟史及饮酒史；（３）无法建立动静脉内瘘作为
血管通路；（４）入选时导管留置时间为１～２４周且未
发生导管功能不良，导管尖段位置正常；（５）预计生存
期≥２年。排除标准：（１）有替格瑞洛过敏史；（２）有抗
ＰＬＴ治疗禁忌证；（３）伴必须接受抗 ＰＬＴ或抗凝治疗
的心脑血管疾病。采用随机数字表法将所有患者分为

对照组和试验组，其中对照组２０例，男９例，女１１例，
年龄３１～７０岁，平均年龄（５２．６±１０．１）岁，透析龄
１～５２周，平均透析龄（２０．９±１６．１）周，导管已留置时
间１～２４周，平均留置时间（８．４±６．３）周，原发疾病
为糖尿病肾病患者７例、慢性肾小球肾炎６例、高血压
肾损害３例、狼疮性肾炎２例、不明原因２例。试验组
２０例，男１０例，女 １０例，年龄 ３３～７１岁，平均年龄
（５３．１±１０．９）岁。两组患者年龄、性别、透析龄、导管
留置时间、原发疾病及血红蛋白、血肌酐、尿素氮、

ＡＬＴ、ＡＳＴ、甘油三酯、总胆固醇水平比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表１。本研究经十
堰市人民医院、房县人民医院和郧西县人民医院伦理

委员会通过，所有患者均签署知情同意书。

　　２．方法
（１）一般资料、临床资料及实验室检查结果收集：

收集两组患者的一般资料（性别、年龄）、临床资料［透

析龄、导管已留置时间、原发疾病情况（糖尿病肾病、

慢性肾小球肾炎、高血压肾损害、狼疮性肾炎、不明原

因）］及实验室检查结果（血红蛋白、血肌酐、尿素氮、

ＡＬＴ、ＡＳＴ、甘油三酯、总胆固醇）。
（２）治疗方法：两组患者均给予常规降压、降糖、

纠正贫血及矿物质代谢异常、血液透析治疗，每次透析

结束后应用肝素盐水封管，试验组患者在此基础上同

时给予替格瑞洛９０ｍｇ／ｄ口服。所有患者均随访至入

组后２年或至导管拔除或至患者死亡。
（３）临床观察指标：①导管使用寿命：观察时间从

患者入组至导管拔除或至患者死亡；②导管功能：导管
功能不良［导管血流量 ＜２００ｍｌ／ｍｉｎ或血泵流速达到
３００ｍｌ／ｍｉｎ时动脉压＜－２５０ｍｍＨｇ和（或）静脉压 ＞
２５０ｍｍＨｇ［２］］患者例数、首次尿激酶溶栓时间及溶栓
次数；③治疗前后 ＰＬＴ计数及凝血功能［凝血酶原时
间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）和纤维蛋白
原（Ｆｉｂ）］；④不良反应。
３．统计学处理：使用 Ｓｔａｔａ１２．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用独立样本ｔ检验；不符合正态分布的计量资料以
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用秩和检验；计数资料
以例和率表示，组间比较采用ｕ检验、χ２检验或确切概
率法检验。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制导管寿命的生存
曲线并采用 ｌｏｇｒａｎｋ检验进行统计分析。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者导管使用寿命比较：试验组患者 ＴＣＣ
使用寿命高于对照组［８９（８４，９８）周比７１（５５，８４）周，
Ｚ＝８．６９，Ｐ＝０．００３］。两组患者导管使用寿命的生
存曲线见图１。

图１　两组患者导管使用寿命的生存曲线

　　２．两组患者导管功能比较：对照组共观察１００８０导
管日，试验组共观察１２１１０导管日。对照组患者导管功
能不良发生率、尿激酶溶栓率均高于试验组（１１１例
次、１１．０１／１０００导管日比７５例次、６．１９／１０００导管

表１　两组患者一般临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

透析龄

（周）

导管留置

时间（周）

原发疾病［例，（％）］
糖尿病肾病 慢性肾小球肾炎 高血压肾病 狼疮肾炎 不明原因

对照组 ２０ ９／１１ ５２．６±１０．１ ２０．９±１６．１ ８．４±６．３ ７（３５．０） ６（３０．０） ３（１５．０） ２（１０．０） ２（１０．０）
试验组 ２０ １０／１０ ５３．１±１０．９ ２１．２±１６．６ ７．９±６．７ ８（４０．０） ７（３５．０） ２（１０．０） ３（１５．０） １（５．０）
Ｐ值 ０．７５２ ０．８８１ ０．９５４ ０．９０９ ０．９３１

组别 例数
血红蛋白

（ｇ／Ｌ）
血肌酐

（μｍｏｌ／Ｌ）
尿素氮

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＡＬＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ
（Ｕ／Ｌ）

甘油三酯

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
总胆固醇

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
对照组 ２０ １０７．４±１０．２ ７９３．３±１０９．８ ２６．８±２．６ ４２．１±８．２ ４１．７±６．３ ２．３±０．２ ４．３±０．５
试验组 ２０ １０８．１±１０．７ ７４０．０±１０７．７ ２７．２±３．１ ４３．２±７．９ ４０．５±５．４ ２．２±０．１ ４．６±０．７
Ｐ值 ０．８３３ ０．１３０ ０．６６１ ０．６６８ ０．５２２ ０．０５２ ０．１２７
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日，９１例次、９．０２／１０００导管日比５８例次、４．７９／１０００导
管日，Ｐ＜０．０１）。对照组患者首次溶栓时间低于试验
组［（８６．２±２４．０）ｄ比（１０６．７±１８．９）ｄ，Ｐ＝０．０１７］。
　　３．两组患者 ＰＬＴ计数和凝血功能比较：治疗前后
两组患者组内及组间 ＰＬＴ计数、ＰＴ、ＡＰＴＴ和 Ｆｉｂ水平
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。

表２　两组患者ＰＬＴ和凝血功能比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＰＬＴ计数
（×１０９／Ｌ）

ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） Ｆｉｂ（ｇ／Ｌ）

对照组
治疗前 ２０ １６５±４９ １４．６±３．０４１．７±５．８３．６５±１．２６
治疗后 ２０ １７２±６２ １５．２±３．２４３．４±６．４３．９３±１．３６

试验组
治疗前 ２０ １７０±５２ １５．３±３．１４２．４±５．９３．７９±１．１５
治疗后 ２０ １７３±５３ １５．９±３．３４４．５±７．０３．９８±１．１９

　　４．两组患者药物不良反应比较：两组患者均未发生
明显的与肝素和（或）替格瑞洛相关的药物不良反应。

讨　　论

长期血液透析通路主要包括自体动静脉内瘘、移

植物内瘘和ＴＣＣ。虽然ＴＣＣ并非公认首选的血液透析
通路，但在临床中也常用于老年、糖尿病、肥胖等血管条

件差的患者［６］。Ａｒｈｕｉｄｅｓｅ等［７］回顾性分析１２４４２１例
７５岁以上的血液透析患者发现，其中５９８２４例（４８％）
患者使用导管进行透析。导管功能不良是ＴＣＣ常见并
发症，也是影响导管寿命的主要原因之一。Ｆｏｘ等［８］

进行５年观察研究结果发现，ＴＣＣ功能不良的发生率
高达２９．２％。如何预防 ＴＣＣ发生血栓相关导管功能
不良是血液透析患者和血液净化专科医护人员亟待解

决的问题。

血栓形成引起导管功能不良是 ＴＣＣ导管拔除或
更换的主要原因之一，抗 ＰＬＴ聚集药物氯吡格雷已经
成功用于预防 ＭＨＤ患者 ＴＣＣ的导管功能不良［９１０］。

替格瑞洛为新型抗 ＰＬＴ聚集药物，具有起效迅速、半
衰期长、可逆性结合、有效抑制 ＰＬＴ活性等特点［５］。

在本研究中，两组患者的年龄、性别、透析龄、导管已留

置时间及血红蛋白、血肌酐、尿素氮、ＡＬＴ、ＡＳＴ、甘油三
酯、总胆固醇水平比较差异均无统计学意义，说明两组

患者资料具有可比性。试验组患者导管使用寿命较对

照组长，导管生存率较对照组高，说明替格瑞洛能够延

长ＭＨＤ患者ＴＣＣ的使用时间。对照组患者导管功能
不良的发生率为１１．０１／１０００导管日，与 Ｗａｎｇ等［１１］

报道的我国河南１４个透析中心的导管功能不良发生
率（１０．５８／１０００导管日）结果相似。试验组患者导管
功能不良发生率和尿激酶溶栓率均低于对照组，而首

次溶栓时间较对照组长，说明替格瑞洛能够减少ＭＨＤ
患者ＴＣＣ血栓形成、降低导管功能不良发生率。对于

血液透析患者的药物治疗，不仅要考虑对肾功能的影

响，同时也需注意血液透析对药物的影响［１２］。在慢性

肾脏病合并急性冠脉综合征患者中使用替格瑞洛较氯

吡格雷具有更强的抗 ＰＬＴ聚集作用［１３］。对需要血液

透析的终末期肾脏病患者进行随机对照试验结果发

现，替格瑞洛比氯吡格雷有更快和更强的 ＰＬＴ抑制作
用［１４］。而在本研究中，两组患者的ＰＬＴ计数及凝血功
能比较差异无统计学意义，试验组患者未发生严重替

格瑞洛相关不良反应，说明在 ＭＨＤ患者中应用替格
瑞洛具有良好的安全性。而国外研究结果也显示，小

剂量（９０ｍｇ／ｄ）替格瑞洛的抗ＰＬＴ聚集作用比标准剂
量的氯吡格雷强，同时未发生出血性并发症［１５］。

综上所述，替格瑞洛可有效预防 ＭＨＤ患者 ＴＣＣ
血栓形成，降低导管功能不良发生率，延长导管使用寿

命，且无明显不良反应。但本研究是局部地区小样本量

研究，还有待多中心、大样本随机对照试验进一步证实。
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