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替格瑞洛致咳嗽 1例

桑鹏程　付俞

南京市溧水区人民医院　江苏南京　211200

摘　要：临床上常用的抗血小板聚集药物替格瑞洛，我们熟知的其常见的不良反应为包括出血、头痛、呼吸困难等等，但

我们在临床上碰到的 1 例患者在服用过替格瑞洛后出现了顽固性的干咳，翻阅说明书我们未发现替格瑞洛可引起咳嗽症状，

因此本文通过介绍这样的一份病例，进一步探索其引起咳嗽可能潜在的机制。
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1. 病例摘要

患者女性，64 岁，因“PCI 术后 2 个月，阵发性胸闷、

咳嗽 2 个月”于 2021 年 9 月 29 日入院，患者 2021-07-14

因“急性心肌梗死”于江苏省中西医结合医院南部院区治疗，

行冠脉造影及支架置入术，术后长期口服“阿司匹林肠溶

片、替格瑞洛、他汀”等药物治疗，术后时有阵发性胸闷、

咳嗽不适。既往有高血压病史，否认烟酒史。此次入我科后

查体：体温：36.5℃，脉搏 86 次 /min，呼吸 18 次 /min，血

压 113/86mmHg，双肺未闻及干湿性啰音，双下肢中度水肿。

入院后化验高敏肌钙蛋白 T ( cTnT ) 1. 64 ng /ml( ↑ ) ，N 末 

端 B 型 利 钠 肽 原 ( NT-proBNP) 172 pg /ml，肝功能、肾功能、

凝血功能、甲状腺功能正常。入院诊断 : 冠心病、冠状动脉

支架置入术后状态、心功能 II 级，高血压 3 级（极高危）。

患者入院后给予阿司匹林、替格瑞洛双抗血小板聚集，他汀

调脂、稳定斑块的药物，同时针对下肢水肿等体循环淤血的

表现，给予利尿剂治疗。9 月 30 日查房，患者胸闷症状较

前缓解，仍有阵发性咳嗽症状，夜间明显，无咳痰，无发热、

畏寒，无呼吸困难，夜间可平卧入睡，查体听诊未闻及干湿

性啰音，查血常规正常，胸部 CT 提示：右肺上叶支气管扩

张并纤维灶，两肺纤维灶，冠脉术后，多发动脉硬化斑块形

成，所示胆囊术后。在原有治疗的基础上，加用“苏黄止

咳胶囊”等药物对症治疗，10 月 1 日查房，患者诉胸闷症

状基本消失，下肢可见轻度水肿，但仍有阵发性咳嗽不适，

症状、性质、发作时间大致同前。与上级医师考虑后，不排

除变异性哮喘的可能性，遂完善肺功能检测未提示通气功能

障碍。仍经验上给予茶碱、激素雾化等治疗疗方案。10 月 3

日查房，患者无胸闷、气喘症状，下肢水肿消失，但仍有阵

发性咳嗽症状，请科室相关主任共同讨论后，考虑抗板药物

替格瑞洛有一常见不良反应，即呼吸困难，考虑是否咳嗽症

状亦与其相关，故将替格瑞洛换成氯吡格雷继续抗板治疗，

同时与患者家属告知情况，10 月 5 日查房后患者诉咳嗽症

较前明显缓解，停用苏黄止咳胶囊、茶碱、雾化等治疗方案，

继续密切观察患者病情变化。10 月 8 日查房后患者诉咳嗽

症状基本消失，复查血常规仍无异常，患者出院，出院后随

访 1 周，患者在家一般情况尚可，未诉咳嗽不适。

2. 讨论

患者因“PCI 术后 2 个月，阵发性胸闷、咳嗽 2 个月”

就诊于我科，追溯病史，患者既往否认慢性支气管炎、慢性

阻塞性肺病等病史，住院前未有受凉、感冒、发热、咳嗽等

呼吸道感染症状，入科后完善血常规、影像学（包括肺功能、

胸部 CT）等检查，均未见明显异常，患者曾诉 PCI 术后 1

个月因咳嗽症状就诊于我院呼吸科，且同样完善相关检查，

均为发现明显异常，呼吸科住院期间给予止咳、雾化等对症

治疗，患者自诉症状有所缓解后出院，出院后仍有阵发性干

咳，咳痰较少，且体温一直正常。今再次就诊于我科，与上

级医师查房后，反复思索病因，考虑是否由药物不良反应引

起，患者服用抗板药物、他汀药物，此外近 2 个月未服用其

他药物。我们最终考虑可能与替格瑞洛不良反应相关。

替格瑞洛是一种 P2Y12 受体拮抗药，通过作用于腺苷

二磷酸（ADP）位点上，阻滞血小板膜糖蛋白Ⅱ b/ Ⅲ a 与

纤维蛋白原结合，从而抑制血小板聚集 [1]，在冠心病的二级

预防，尤其是 PCI 术后的患者中应用广泛。国外相关研究表

明，替格瑞洛相较于氯吡格雷起效更快，抗血小板能力更强，

且在氯吡格雷抗板效果不佳的人群中仍能发挥抗血小板作用
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[2]。但替格瑞洛常见不良反应亦较多，如出血、头痛、呼吸

困难、心动过缓、高尿酸血症等等。相关研究表明，PCI 术

后 3 个月和 15 个月，因呼吸困难导致相关替格瑞洛停药的

发生率分别为 6.4% 和 9.1%[3]。类似的研究提示因呼吸困难

而导致的有 6.5% 的患者过早停药，分析认为该药物提高了

化学感受器的敏感性 [4]。因此我们考虑替格瑞洛既然可以通

过这样的机制引起呼吸困难，是否亦可以引起顽固性的干

咳。我们查阅相关文献发现，替格瑞洛通过抑制细胞内腺苷

再摄取，增加腺苷半衰期及血浆浓度，起到保护心肌、增加

冠状动脉血流、抑制血小板聚集等作用 [5]。早在 1996 年，

Pellegand Hurt 发现，细胞外 ATP 通过激活犬肺迷走神经感

觉神经末梢上的 P2XR 来触发肺 - 肺中央迷走神经反射，后

来证明这会引起支气管收缩，同样在 1996 年，Pellegrino 等

人表明，ATP 在健康人体中是一种强效支气管收缩剂，在

哮喘患者中更是如此，从那时起，支持这一假设的大量数据

已经发表，现在已经很好地确定，肺部的炎症过程与不同细

胞类型释放 ATP 有关，引起 P2X3R 和 P2X2/3R 介导的支气

管收缩和咳嗽 [6]。进一步的研究表明，ATP 是通过刺激肺中

的迷走神经 C 和 Aδ 纤维，到达迷走神经感觉神经末梢的

P2X2/3 受体，从而产生明显的支气管收缩和咳嗽症状 [7]。

在相关文章中提及，选择性 P2X3R 拮抗剂 DT-0111 及另一

种 P2X3R 阻断剂 BLU-5937 均可以有效地降低了慢性咳嗽

患者的咳嗽频率，极大的缓解咳嗽症状，从此也侧面可以映

证 P2X2/3R 在介导支气管收缩引起的顽固性干咳的机制 [8]。

基于上述查询的文献，考虑患者已服用替格瑞洛 2 个

月，建议将其更换成氯吡格雷，同时不再给予止咳药物等

治疗，患者咳嗽症状逐渐缓解出院，出院后 2 周随访缓解，

未再诉咳嗽症状，综上所述，替格瑞洛引起的咳嗽症状并

未在国内外文献中提及到，在临床中也很少遇到，因此属

于罕见的不良反应，对于临床医生遇到类似的情况具有一定

的参考价值。
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