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比伐芦定联合替罗非班用于急性心肌梗死急诊ＰＣＩ术的
疗效及出血风险评估
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摘要：目的观察比伐芦定联合替罗非班用于急性心肌梗死急诊经皮冠脉介入术（ＰＣＩ）术中及术后的疗效及出血风险。方法回顾性分
析收治的急性心肌梗死并行急诊ＰＣＩ术患者８１例的临床资料，根据ＰＣＩ术中及术后选用的抗凝方案不同分为Ａ组（４１例）与Ｂ组
（４０例），Ａ组术中及术后只给予比伐芦定抗凝，Ｂ组术中及术后均给予比伐芦定＋替罗非班抗凝，两组术后均给予替格瑞洛９０ ｍｇ
（每日２次）、阿司匹林１００ ｍｇ（每日１次）的双联抗血小板治疗。结果Ｂ组的术后心肌梗死溶栓治疗血流分级（ＴＩＭＩ ）３级血流占比
（８２． ５０％）较用药前（１７． ５０％）明显增加（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组７２ ｈ内出血事件比较无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论与使用比伐芦定相比，比
伐芦定联合替罗非班用于ＰＣＩ术中及术后能有效改善ＴＩＭＩ，提高手术成功率，且不增加出血风险。
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急性心肌梗死（ＡＭＩ）是指冠状动脉牗简称冠脉牘急
性闭塞所致的相应心肌缺血、损伤、坏死，常会引发心律
失常、休克、心力衰竭等并危及生命。急诊行经皮冠脉介
入术（ＰＣＩ）是治疗急性心肌梗死快速有效的方法，已成
为众多指南的首选推荐犤 １ 犦。抗凝和抗血小板是急性心肌
梗死药物治疗的基石，特别是急诊ＰＣＩ术中的抗凝治
疗。近年来，新型抗凝药物比伐芦定在急诊ＰＣＩ中的疗
效得到了大量的研究证实犤 ２ 犦。比伐芦定为凝血酶直接抑
制剂，能快速、特异、可逆地与凝血酶直接结合，抗凝效
果可靠，在高出血风险患者中使用安全性好。急诊ＰＣＩ

中经常会遇到由于高血栓负荷导致的慢血流和无复流现
象，增加了手术的难度，也影响ＰＣＩ治疗的长期预后犤３ 犦。
替罗非班是目前国内唯一的血小板糖蛋白Ⅱｂ ／Ⅲａ受
体拮抗剂，该药能迅速减少或阻止血栓形成，加速血小
板功能的恢复，改善内皮细胞功能，提高血管开通的成
功率犤 ４ － ５ 犦。急诊ＰＣＩ中严重血栓负荷的患者可能需要在
使用比伐芦定的基础上冠脉内联合使用替罗非班，但联
用的疗效和安全性尚不明确。本研究中对急诊ＰＣＩ治疗
中采用比伐芦定联合替罗非班的疗效和安全进行了分
析，现报道如下。

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合欧洲心脏病学会、美国心脏病学学
会／美国心脏协会对于急性心肌梗死的诊断标准；符合
上述协会对于急性心肌梗死行急诊ＰＣＩ的标准犤 ６ 犦；患者
的临床治疗符合医学伦理学要求。

排除标准：在急诊ＰＣＩ中使用普通肝素抗凝。

病例选择与分组：回顾性分析我科２０１７年９月至
２０１８年２月因急性心肌梗死行急诊ＰＣＩ且基础抗凝
药物选择为比伐芦定的患者８１例，其中男６１例，女
２０例；平均年龄（６５． ７ ± １１． ７）岁。按治疗方式不同分
为Ａ组牗 ４１例牘和Ｂ组牗 ４０例牘，两组患者一般资料比
较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见
表１。

注：ＰＴ为血浆凝血酶原时间，ＡＴＰＰ为活化部分凝血活酶时间。

表１ 两组患者一般资料比较
组别

Ａ组（ｎ ＝ ４１）
Ｂ组（ｎ ＝ ４０）
Ｐ值

年龄（Ｘ ± ｓ，岁）
６７． ６ ± １２． ７
６９． ４ ± ９． ６
０． ４７５

性别（男／女，例）
３０ ／ １１
３１ ／ ９
０． ３５９

身高（Ｘ ± ｓ，ｃｍ）
１６５． ７ ± ６． ６
１６５． ３ ± ７． ９
０． ８０５

体质量（Ｘ ± ｓ，ｋｇ）
６９． ９ ± ９． ８
６６． ７ ± １０． ５
０． １６

血小板（Ｘ ± ｓ，× １０９ ／ Ｌ）
１９１． ２ ± ５３． ９
１９８． ２ ± ４６． ４
０． ５３３

ＰＴ（Ｘ ± ｓ，ｓ）
１１． ３ ± １． １
１１． ９ ± ２． ２
０． １２３

ＡＰＴＴ（Ｘ ± ｓ，ｓ）
３３． ７ ± ８． １
３２． ６ ± ３． ６
０． ４３

表２ Ｂ组患者用药前后ＴＩＭＩ比较犤例（％），ｎ ＝ ４０ 犦

表３ 两组患者出血类型比较犤例（％）犦
３型

时间
用药前
用药后
Ｐ值

０级
４（１０． ００）
１（２． ５０）
０． ３５９

１级
７（１７． ５０）
２（５． ００）
０． １５４

２级
２２（５５． ００）
４（１０． ００）
０． ０００ ０２９

３级
７（１７． ５０）
３３（８２． ５０）
６． ７４８ ５ × １０ － ９

组别
Ａ组（ｎ ＝ ４１）
Ｂ组（ｎ ＝ ４０）
χ２值
Ｐ值

１型
４（９． ７６）
５（１２． ５０）
０． ００２
０． ４８４

２型
３（７． ３２）
３（７． ５０）
０． ００１
０． ６５０

３ａ型
０ 牗０ 牘

０ 牗 ０ 牘

３ｂ型
０ 牗０ 牘

０ 牗０ 牘

３ｃ型
０ 牗０ 牘

０ 牗 ０ 牘

１． ２ 方法
所有患者均术前嚼服替格瑞洛片（瑞典阿斯利康

公司，国药准字Ｊ２０１３００２０，规格为每片９０ ｍｇ）１８０ ｍｇ和
阿司匹林肠溶片（Ｂａｙｅｒ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ Ｓ． ｒ． ｌ．，
国药准字Ｊ２０１７１０２１，规格为每片１００ ｍｇ）３００ ｍｇ。所有
患者于急诊ＰＣＩ术前给予注射用比伐芦定（江苏豪森制
药有限公司，国药准字Ｈ２０１４００５７，规格为每瓶０． ２５ ｇ）
０． ７５ ｍｇ ／ ｋｇ静脉注射，术中给予１． ７５ ｍｇ ／ 牗 ｋｇ·ｈ 牘持
续微泵静脉滴注４ ｈ。导丝和（或）球囊通过闭塞处后，
根据血栓负荷情况和心肌梗死溶栓治疗血流分级
（ＴＩＭＩ）情况，按照《中国经皮冠状动脉介入治疗指南
（２０１６）》的标准犤 ７ 犦，如果血栓负荷重和（或）ＴＩＭＩ血流
差，术中给予冠脉内注射替罗非班注射液（武汉远大医药
公司，国药准字Ｈ２００４１１６５，规格为每支５ ｍｇ ∶ １００ ｍＬ）
１０ μｇ ／ ｋｇ，比伐芦定微泵完毕２ ｈ后，继续给予替罗非
班０． １５ μｇ ／（ｋｇ·ｍｉｎ）微泵静脉滴注３６ ｈ牗Ｂ组牘；如血
栓及ＴＩＭＩ血流正常，则不给予替罗非班牗Ａ组牘。所有患
者均植入雷帕霉素洗脱支架，术后均长期给予口服阿司
匹林片１００ ｍｇ ／ ｄ，替格瑞洛每１２ ｈ剂量９０ ｍｇ。
１． ３ 观察指标

术后成功判定：手术成功的判定标准为血管开通
成功，术后残余狭窄≤２０％。

患者ＴＩＭＩ血流分级判定：０级，血管闭塞远端无前
向血流；１级，可以通过闭塞段，但不能充盈远端血管；
２级，可以完全充盈冠状动脉远端，但造影剂充盈及清
除速度延缓；３级，造影剂快速、完全充盈远端血管犤 ８ 犦。

术后出血及不良事件监测：术后７２ ｈ内出血事件包
括皮下淤血、牙龈出血、鼻出血、消化道出血、颅内出血
等，按２０１１年美国学术研究联合会（ＡＲＣ）提出的出血学
术研究会（ＢＡＲＣ）出血分型标准，将出血分为０ ～ ５型。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １７． ０统计软件分析。计量资料以均数±

标准差牗 Ｘ ± ｓ 牘表示，采用ｔ检验；计数资料采用χ２检
验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２和表３。术后持续观察７２ ｈ，按ＢＡＲＣ
出血标准，两组患者出血类型分布见表３，Ａ组的出血
发生率为１７． ０７％ （７ ／ ４１），Ｂ 组的出血发生率为
２０． ００％（８ ／ ４０），两组均无严重出血事件，差异无统计
学意义（χ２ ＝ ０． ０１９，Ｐ ＝ ０． ５５６）。采取相应的止血治疗
后，出血均得到控制。

３ 讨论
急诊ＰＣＩ是急性心肌梗死最有效的治疗方法，也是

欧美及我国各大指南的首选推荐治疗措施，围术期的抗
凝、抗血小板治疗是手术成功与否的重要环节之一。比
伐芦定作为新型的直接凝血酶抑制剂，可与凝血酶进行
直接、特异性、可逆性地结合，抗凝效果显著。近年的大
量临床试验犤 ２ 犦证明，比伐芦定可安全、有效地用于ＰＣＩ
治疗不稳定型心绞痛及溶栓的抗凝治疗，此外还包括外
周血管介入治疗、心肺移植手术及肾功能不全患者的抗
凝治疗。特别是对于需要高强度抗凝治疗或具有高出血
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风险的患者，比伐芦定均能有效、安全地发挥作用。２０１２
年欧洲ＥＳＣ心肌梗死指南犤 ９ 犦中对比伐芦定的推荐是Ⅰ
类推荐，２０１７年欧洲ＥＳＣ心肌梗死指南犤 １０ 犦中对比伐芦
定的推荐是Ⅱａ类推荐，这都说明了比伐芦定是ＰＣＩ手
术的抗凝优选。

急性心肌梗死发病的主要机制是冠状动脉粥样硬
化斑块破裂，引起血小板黏附、聚集，并形成急性血栓，
造成急性血管闭塞，从而导致相应心肌的凋亡、坏死，故
抗血小板治疗同样是治疗急性心肌梗死的关键。在ＰＣＩ
治疗中，有可能引起罪犯血管血栓及粥样硬化斑块、坏
死的脂质和炎性因子的脱落，导致血管远端微循环栓
塞、痉挛，出现冠脉慢血流、无复流现象，严重影响手术
成功率及患者预后犤 １１ 犦。血小板糖蛋白Ⅱｂ ／Ⅲａ受体拮抗
剂可阻断纤维蛋白原与血小板糖蛋白Ⅱｂ ／Ⅲａ受体的
结合，被认为是现今最强的抗血小板聚集药物，我国现
常用的血小板糖蛋白Ⅱｂ ／Ⅲａ受体拮抗剂为替罗非班，
常规使用方式主要是静脉负荷剂量后再持续静脉给药。
根据《替罗非班在冠状动脉粥样硬化性心脏病治疗的中
国专家共识》，在使用比伐芦定的情况下，不建议常规使
用替罗非班。已有研究证实，替罗非班能有效改善冠脉
ＰＣＩ术中出现的慢血流、无复流现象犤 ４ 犦。Ｗｕ等犤 １２ 犦随机比
较了不同给药途径使用替罗非班的疗效，发现与静脉给
药相比，冠脉内给药能显著改善患者ＰＣＩ术后的ＴＩＭＩ
血流和近期左室射血分数（ＬＶＥＦ），降低近期心血管
Ｍａｃｅ事件的发生率。《中国经皮冠状动脉介入治疗指南
（２０１６）》也指出，在ＰＣＩ术中如果出现慢血流、无复流则
推荐使用冠脉内注射替罗非班。

本研究结果显示，对于使用了比伐芦定仍有明显血
栓或仍出现慢血流、无复流的病例，及时给予替罗非班
冠脉内注射，并在术后持续给予替罗非班微泵静脉滴注
能有效地使冠脉的ＴＩＭＩ血流恢复到３级水平，从而提
高了急诊ＰＣＩ手术的成功率，改善了患者预后。术后连
续观察７２ ｈ，与以往单药使用比伐芦定比较，患者的主
要及次要出血事件并未因联合使用比伐芦定和替罗非
班而增加，说明联合用药并未增加不良出血事件，联合
用药的安全性得到了保证。

综上所述，对于血栓负荷较重或出现慢血流、无复
流的患者，急诊ＰＣＩ术中联合使用比伐芦定和替罗非班

安全、有效。但鉴
于本研究样本量
相对较小，研究
结果仍需循证医
学试验进行进一
步研究。
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