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介入治疗

比伐卢定对老年溶栓失败挽救性PCI患者
急性期心肌灌注及心肌梗死面积的影响*
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  [摘要] 目的:观察并探讨比伐卢定对溶栓失败后行挽救性经皮冠状动脉介入治疗(PCI)的老年患者心肌

灌注、心肌梗死(心梗)面积及术后心功能的影响。方法:入选2015-01-2017-03因溶栓失败来我院行挽救性PCI
的139例ST段抬高型心梗(STEMI)老年患者为研究对象,随机分为比伐卢定组(71例)和肝素组(68例);比伐

卢定组PCI围术期静脉应用比伐卢定行抗凝治疗,肝素组采用普通肝素行抗凝治疗。术后即刻记录梗死相关动

脉(IRA)心梗溶栓实验(TIMI)3级的血流获得率、心肌灌注心肌染色分级(MBG)3级获得率,通过绘制心肌酶学

曲线,估算2组入院72h时的心梗面积,测定心肌损伤标志物并行超声心动图评价术后72h心功能改善情况,记
录住院期间并发症及主要不良心血管事件(MACE)的发生率。结果:比伐卢定组、肝素组分别有3例(4.2%)、2
例(2.9%)改行冠状动脉旁路移植术(CABG);比伐卢定组的术后即刻梗死相关动脉 TIMI3级血流获得率

(92.6%∶87.9%)、MBG3级获得率(85.3%∶81.8%)均高于肝素组,差异无统计学意义(均P>0.05);2组术

后72h氨基末端B型脑钠肽前体(NT-proBNP)的自然对数ln(NT-proBNP)水平[(4.81±1.85)pg/ml∶(4.60±
1.78)pg/ml]、肌钙蛋白T(cTnT)[(8.3±4.3)ng/ml∶(8.1±4.0)ng/ml]、左室射血分数(LVEF)[(45.7±
5.8)%∶(44.6±5.3)%]、二尖瓣血流舒张早期最大流速(E)与心房收缩期最大流速(A)的比值(E/A)(1.10±
0.31∶1.06±0.25)差异均无统计学意义(均P>0.05);比伐卢定组入院72h心肌酶学曲线下面积低于肝素组

[(4385.5±1268.2)U·h·L-1∶(4724.8±1435.7)U·h·L-1],差异无统计学意义(P>0.05)。比伐卢定

组患者术后出血(4.4%∶12.1%)、血小板减少发生率(0∶3.0%)、MACE发生率(4.4%∶6.1%)均低于肝素

组,差异均无统计学意义(均P>0.05)。结论:在溶栓失败后挽救性PCI时应用比伐卢定较普通肝素有可能在一

定程度上改善急性期内心肌灌注,减少心梗面积及出血事件,但获益不显著。
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  Abstract Objective:ToobserveandexploretheeffectsofBivalirudinonmyocardialperfusion,infarctsize
andpostoperativecardiacfunctioninelderlypatientswiththrombolysisfailureandsalvagePCI.Method:Onehun-
dredandthirty-nineelderlySTelevationmyocardialinfarction(STEMI)patientswithfailedthrombolysisandsal-
vagePCItreatmentfromJanuary2015toMarch2017wereenrolledasstudyobjects,whichweredividedinto
Bivalirudingroup(71cases)andheparingroup(68cases)accordingtorandomnumberwiththeformerusing
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BivalirudinintravenouslyduringPCI,andthelatterusingheparinduringPCI.Grade3obtainrateofinfarctrelat-
edartery(IRA)inthrombolysisinmyocardialinfarctiontrial(TIMI)andmyocardialblushgrading(MBG)werere-
cordedafterPCIimmediately.Areaunderthemyocardialenzymescurvewereintroducedtoestimatethe72hin-
fractsizeafteradmission.Myocardialinjurymarkersandechocardiogramwereexaminedtoevaluatetheimprove-
mentof72hpostoperativecardiacfunction.PCIcomplicationsandmajoradversecardiovascularevents(MACE)

duringhospitalizationwererecorded.Result:Therewere3cases(4.2%)intheBivalirudingroupand2cases
(2.9%)intheheparingroupwhoreceivedcoronaryarterybypassgrafting.BothIRAgradeTIMI3obtainrate
(92.6%vs87.9%)andgradeMBG3obtainrate(85.3%vs81.8%)werehigherintheBivalirudingroupthanin
theheparingroupbutwithnosignificantdifferences(allP>0.05).Atthetimepointof72hoursafterPCI,there
wasnosignificantdifferencesbetweenthetwogroupinln(NT-proBNP)[(4.81±1.85)pg/mlvs(4.60±1.78)

pg/ml],cTnT[(8.3±4.3)ng/mlvs(8.1±4.0)ng/ml],LVEF[(45.7±5.8)%vs(44.6±5.3)%]andE/A
(1.10±0.31vs1.06±0.25)(allP>0.05).MyocardialenzymeAUCintheBivalirudingroupat72hwerelarger
thanthatintheheparingroup[(4385.5±1268.2)U·h·L-1∶(4724.8±1435.7)U·h·L-1]withnosignif-
icantdifference(P>0.05).Thepostoperativebleedingrate(4.4% vs12.1%),thrombocytopeniarate(0vs
3.0%),incidencesofMACE(4.4%vs6.1%)intheBivalirudingroupwerealllowerthanthoseintheheparin
group,allwithnosignificantdifferences(allP>0.05).Conclusion:Forelderlypatientswiththrombolysisfailure
andsalvagePCI,usingBivalirudininsteadofheparininacutestagemayimprovemyocardialperfusion,alleviate
infarctsizeandlowerbleedingeventstosomedegree,butthebenefitsisnotsignificant.

Keywords STsegmentelevationmyocardialinfarction;Bivalirudin;myocardialperfusion;infarctsize;cardi-
acfunction;majoradversecardiovascularevents

  经皮冠状动脉介入术(percutaneouscoronary
intervention,PCI)能尽早开通梗死相关动脉(in-
farctrelatedartery,IRA),恢复心肌血流灌注,挽
救濒临坏死的心肌,目前是治疗急性ST段抬高型

心肌梗死(acuteST-segmentelevationmyocardial
infarction,STEMI)的有效方案。普通肝素是目前

PCI治疗中的主要抗凝药物,但存在抗凝效果难以

预测、出血风险大的不足[1]。比伐卢定是一种人工

合成的直接凝血酶抑制剂,能特异性抑制Ⅱa因子

活性,延长活化凝血时间,PCI术中应用比伐卢定

较普通肝素在减少出血并发症方面具备明显优

势[2]。既往研究多集中于直接PCI术中应用比伐

卢定的抗凝效果及临床安全性方面,而对于是否能

有效改善溶栓失败后行挽救性PCI患者的心肌灌

注、减少心肌梗死(心梗)面积尚不明确。笔者团队

对老年溶栓失败行挽救性PCI的患者分别应用比

伐卢定与普通肝素,以观察比伐卢定对急性期心肌

灌注、心梗面积及术后心功能的影响。
1 对象与方法

1.1 对象

选取2015-01-2017-03溶栓失败后行挽救性

PCI治疗的139例老年AMI患者为研究对象。其

中,男74例,女65例;年龄61~78岁,平均(69.3
±6.1)岁;前降支梗死67例、回旋支25例、右冠状

动脉47例;入院时 Killip分级Ⅱ级86例、Ⅲ级53
例。根据EXCEL产生的随机数字将患者分为比

伐卢定组(71例)和肝素组(68例),2组患者术前

临床特征及并发症比较差异无统计学意义(P>
0.05),见表1。纳入标准:①60岁≤年龄<80岁;
②胸骨后或心前区剧烈压榨性疼痛并向颈、背、肩

部放射,含服硝酸甘油不能完全缓解;③心电图检

查显示ST段弓背向上抬高,伴或不伴病理性 Q
波、R波减低;④心肌损伤标志物升高;⑤首次发

病,且发病时间<12h;⑥入院Killip心功能分级Ⅱ
~Ⅲ级;⑦溶栓后IRA残余狭窄>70%者。排除

标准:①心源性休克、主动脉夹层、主动脉瘤、严重

心瓣膜病患者;②出凝血功能障碍或不耐受抗凝药

物者;③既往有PCI、冠状动脉旁路移植术(coro-
naryarterybypassgrafting,CABG)及起搏器安装

史者;④合并脑血管疾病及未控制的高血压患者;
⑤肾功能不全者(男性血肌酐>2.5mg/dl或女性

血肌酐>2.0mg/dl);⑥IRA重度钙化患者。本研

究获医学伦理委员会审核批准。STEMI的诊断标

准依据中华医学会心血管病学分会2015年制定的

《急性ST段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南》[3]。
1.2 方法

比伐卢定组:于外院行150万 U 尿激酶溶于

100ml生理盐水30min内静脉滴注溶栓,转至本

院导管室后进行血管再 通 评 估,心 梗 溶 栓 实 验

(thrombolysisinmyocardialinfarctiontrial,TI-
MI)前向血流0或1级判定为溶栓失败,给予挽救

性PCI治疗,原则上对IRA植入支架,对于无法实

施PCI者改行CABG。PCI术前口服水溶性阿司

匹林300mg,替格瑞洛180mg,球囊扩张IRA病

变后,静脉注射0.75mg/kg比伐卢定,术中至术后

3h采用静脉泵以1.75mg·kg-1·h-1泵注比伐

卢定,维持活化凝血时间250~300s。泵注完毕,
再以1000U/h泵注普通肝素48h,之后皮下注射

5000U低分子肝素,2次/d,连续5d;此外,术后

常规予血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)或血管紧
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张素Ⅱ受体拮抗剂(ARB)类药物、他汀类药物、硝
酸酯类药物、β受体阻滞剂及抗血小板凝集类药物。

肝素组:溶栓失败后,予以静脉注射普通肝素

4000U生化制,继以1000U/h泵注,维持活化部

分凝血活酶时间50~70s,然后常规行PCI,其余围

术期用药均同比伐卢定组。

表1 2组临床特征的比较

Table1 Generaldata 例(%),x±s

项目 比伐卢定组(71例) 肝素组(68例) χ2/t P

例数 71 68 - -
性别 0.167 0.683
 男 39(54.9) 35(51.5)

 女 32(45.1) 33(48.5)
年龄/岁 68.7±5.1 70.2±5.9 1.601 0.112
IRA血管 1.153 0.562
 前降支 32(45.1) 35(51.5)

 回旋支 12(16.9) 13(19.1)

 右冠状动脉 27(38.0) 20(29.4)

Killip分级 0.454 0.501
 Ⅱ级 42(59.2) 44(64.7)

 Ⅲ级 29(40.8) 24(35.3)

BMI 25.7±3.3 24.9±2.9 1.520 0.131
血脂异常 53(74.6) 49(72.1) 0.119 0.730
糖尿病 15(21.1) 18(26.5) 0.548 0.459
血小板计数/(109·L-1) 162.5±37.4 158.2±42.1 0.636 0.526

1.3 观察指标

①PCI术后即刻记录IRA的TIMI3级血流获

得率、心肌灌注心肌染色分级(myocardialblush
grading,MBG)3级获得率,其中,TIMI3级的定

义为:IRA实现完全再灌注,前向血流在冠状动脉

内完全充盈远端血管;心肌灌注 MBG3级的定义

为:正常心肌染色和造影剂密度,与对侧或同侧非

梗死相关动脉供应区域相同。②所有患者于入院

后即刻及每间隔4h采3ml外周静脉血,连续监测

72h,通过罗氏Elecsys2010全自动电化学发光免

疫分析仪监测肌酸激酶同工酶(CK-MB)、心肌肌

钙蛋白T(cTnT)及氨基末端B型脑钠肽前体(NT-
proBNP)水平,并通过IMAGEJ软件绘制入院72h
心肌酶学曲线,计算机辅助测定心梗面积。③采用

通用VIVID-7彩色超声诊断系统测定入院后即刻

与72h后的左室射血分数(leftventricularejection
fraction,LVEF)、二尖瓣血流舒张早期最大流速

(E)与心房收缩期最大流速(A)的比值(E/A)的改

善情况,评价左心功能。④记录住院期间并发症及

主要不良心血管事件(majoradversecardiovascu-
lar,MACE)的发生率,记录PCI术中及术后无复

流、远端栓塞、出血、支架内狭窄、再发心梗、血小板

减少症、死亡等的发生率。其中,出血及其严重程

度按照出血学术研究联合会制定的《心血管临床试

验出血定义标准化专家共识》[4]判定;术后急性非

致命性心梗、恶性心律失常、再次冠状动脉靶血管

血运 重 建 及 各 种 原 因 引 起 的 死 亡 被 定 义 为

MACE[5]。
1.4 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行统计学分析,cTnT、
LVEF经检验符合正态分布,NT-proBNP服从对

数正态分布,组间服从正态分布的定量数据比较采

用两样本t检验,组间定性数据比较采用χ2 检验,
不满足χ2 检验条件的四格表数据比较采用fisher
精确概率法,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 血管再通率的比较

比伐卢定组有1例导丝无法通过、2例糖尿病

患者IRA呈弥漫性狭窄改行CABG;肝素组有2例

导丝无法通过改行CABG;2组支架植入率相近,支
架植入后,比伐卢定组IRA的TIMI3级血流获得

率与 MBG3级获得率均高于肝素组,但差异均无

统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.2 生物学标志物、LVEF及72h心梗面积的比较

2组术前ln(NT-proBNP)、cTnT、LVEF、E/A
差异均无统计学意义(P>0.05),术后72h时2组

上述指标均较术前显著改善(P<0.05),但组间比

较差异均无统计学意义(均P>0.05),见表3。比

伐卢定组入院72h心肌酶学曲线下面积低于肝素

组[(4385.5±1268.2)U·h·L-1∶(4724.8±
1435.7)U·h·L-1],组间比较差异无统计学意

义(t=1.448,P=0.150),见图1。
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表2 2组支架植入与血流灌注改善情况的比较

Table2 Comparisonoftheimprovementofstentimplantationandbloodflowperfusionin2groups 例(%)

组别 例数 支架成功植入 术后IRATIMI3级血流获得率* 术后 MBG3级获得率*

比伐卢定组 71 68(95.8) 63(92.6) 58(85.3)
肝素组 68 66(97.1) 58(87.9) 54(81.8)

 χ2 - fisher 0.869 0.295
 P - 1.000 0.351 0.587

  *分母排除CABG病例。

表3 2组PCI前后心肌损伤标志物、超声心动图指标的比较

Table3 ComparisonofmyocardialdamagemarkersandechocardiographicindexesbeforeandafterPCIin2groups
x±s

组别 例数
ln(NT-proBNP)/(pg·ml-1)

术前 术后72h
cTnT/(ng·ml-1)
术前 术后72h

LVEF/%
术前 术后72h

E/A比值

术前 术后72h
比伐卢定组 68 8.25±2.42 4.81±1.851) 14.2±5.8 8.3±4.31) 39.8±4.9 45.7±5.81) 0.91±0.241.10±0.311)

肝素组 66 7.93±2.19 4.60±1.781) 13.8±5.2 8.1±4.01) 39.1±4.5 44.6±5.31) 0.93±0.191.06±0.251)

 t - 0.803 0.670 0.428 0.279 0.862 1.147 0.536 0.823
 P - 0.423 0.504 0.669 0.781 0.390 0.370 0.593 0.497

  与本组术前比较,1)P<0.05。

图1 2组入院72h心肌酶学曲线及曲线下面积的变化

Figure1 Themyocardialenzymecurveandvariationsofthe
areaunderthecurveafter72hoursofadmission

2.3 并发症及 MACE的比较

比伐卢定组中1例术中出现无复流伴窦性心

动过缓,给予血栓抽吸并冠状动脉内注射维拉帕米

后症状明显改善;术后2例出现2型消化道出血、1
例出现2型穿刺部位出血,对症处理后均好转;2例

发生支架内狭窄,再次行PCI;1例前降支与回旋支

梗死患者术后再发心梗,行靶血管血运重建。肝素

组术后4例出现2型消化道出血,1例肉眼血尿,1
例牙龈出血,1例痰中带血,1例颅内出血;2例出现

轻度血小板减少症(PLT计数<100×109/L);1例

支架内狭窄;此外,2例双支病变患者术后再发急性

心梗,1例行靶血管血运重建,1例死于左心衰竭

(表4)。2组患者PCI并发症的发生率及 MACE
的发 生 率 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义 (4.4% ∶
6.1%,fisherP=0.716)。

表4 2组PCI并发症发生率的比较

Table4 Comparisonofincidencesofcomplicationsin2groups 例(%)

组别 例数 无复流 出血 血小板减少症 支架内狭窄 再发心梗 死亡

比伐卢定组 68 1(1.5) 3(4.4) 0(0) 2(2.9) 1(1.5) 0(0)
肝素组 66 0(0) 8(12.1) 2(3.0) 1(1.5) 2(3.0) 1(1.5)

 χ2 - fisher 2.642 fisher fisher fisher fisher
 P 1.000 0.104 0.241 1.000 0.617 1.000

3 讨论

STEMI是冠状动脉粥样硬化斑块破裂形成血

栓基础上发生的冠状动脉闭塞导致供血区域心肌

发生的缺血性坏死,斑块破裂引起内皮下胶原的暴

露和组织因子释放,活化凝血酶与血小板,进而激

活凝血Ⅴ因子、Ⅶ因子Ⅸ因子和蛋白C,进一步加

重血管闭塞或引发远端小血管的栓塞,心肌缺血缺

氧长时间得不到纠正将导致心肌坏死区域的扩大,

诱发心力衰竭和心室重构。PCI是恢复STEMI患

者心肌再灌注的有效手段,但受距离、交通、患者首

诊医院技术水平的限制,部分患者难以接受直接

PCI治疗,对发病12h内的STEMI患者实施静脉

溶栓治疗,短期内IRA开通率仅为60%~70%[6],
这部分患者仍需要进行挽救性PCI治疗。老年患

者合并糖尿病的概率较高,IRA固定病变多且弥

散,发病后容易形成较大血栓,老年(尤其>75岁)
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患者溶栓后90min造影显示其IRA开通比例明显

低于非老年患者,且出血等相关并发症的发生概率

增高[7]。比伐卢定是一种人工合成的含20个氨基

酸的直接凝血酶抑制剂,能高度特异性与游离的及

与血栓结合的凝血酶结合,抑制凝血酶所催化和诱

导的凝血反应,与传统抗凝药物相比不需要抗凝血

酶Ⅲ作为辅助因子来发挥凝血酶抑制作用,且不被

血小板第Ⅳ因子抑制,不引起肝素介导的血小板减

少症[2]。比伐卢定具有抗凝血酶和抗血小板的双

重作用,使其在PCI手术时获得了极大优势。HO-
RIZONS-AMI试验[8]为期3年的随访结果表明,
直接PCI应用比伐卢定较肝素±GPⅡb/Ⅲa拮抗

剂可有效降低全因死亡率(5.9%∶7.7%,HR=
0.75,P=0.03)、心源性死亡率(2.9%∶5.1%,
HR=0.56,P=0.001)及再梗死发生率(6.2%∶
8.2%,HR=0.76,P=0.04);对 HORIZONS-
AMI、EUROMAX2个多中心、大样本临床试验数

据的二次分析表明,直接PCI应用比伐卢定较普通

肝素±GPⅡb/Ⅲa拮抗剂能有效降低术后30d出

血事件的发生率 (4.2%∶7.8%,RR=0.53,P<
0.0001)、血小板减少症的发生率(1.4%∶2.9%,
RR=0.48,P=0.0002)、心源性病死率(2.0%∶
2.9%,RR=0.70,P=0.03)[9]。既往研究对比伐

卢定的抗凝与降低出血并发症的作用已经认可,但
对于是否能有效改善急性期心肌灌注、减少濒死心

肌面积、改善心功能有待进一步探讨。IRA的TI-
MI血流及心肌灌注与包括病死率在内的临床不良

事件呈现高度相关性[10],TIMI血流分级与心肌灌

注 MBG是评估溶栓或PCI术后IRA再通与心肌

灌注改善效果的重要指标。心梗面积是STEMI患

者病死率的独立预测因素[11],延迟心肌再灌注会

加重缺血再灌注损伤,增加心梗面积与PCI术后1
年内的心源性病死率[12],而IRA的开通时间、开通

后TIMI血流是决定急诊PCI患者心梗面积的重

要决定因素[13]。本研究记录了比伐卢定与普通肝

素对老年溶栓失败行挽救性PCI患者血流、心肌灌

注、心梗面积,结果表明挽救性PCI应用比伐卢定

较普通肝素在心肌灌注水平方面略有改善,但组间

无显著性差异,国内学者李慧娟等[14]观察比伐卢

定对直接PCI血流灌注的影响与本结果相近;在对

心梗面积的影响方面,国内外学者得出了相左的结

论,HORI-ZONS-AMI试验的亚研究[15]表明,直接

PCI应用比伐卢定较普通肝素+阿昔单抗在术后

第7天(9.3%∶20.0%,P=0.28)、6个月(6.7%
∶8.2%,P=0.73)时并未显著减少心梗面积,认
为比伐卢定降低术后病死率的原因主要为减少出

血并发症;杨晓雪等[16]报道直接行PCI的患者应

用比伐卢定较普通肝素能显著减少心梗面积[曲线

下面积:(4388.0±876.3)U·h·L-1∶(4906.8

±854.2)U·h·L-1],并提高心脏舒张功能(E/
A:1.69±0.42∶1.01±0.39)。本研究中,比伐卢

定组入院72h时心肌酶曲线下面积低于肝素组,
但组间差异无统计学意义,认为比伐卢定对减少溶

栓失败挽救性PCI的老年患者急性期心梗面积的

获益不显著,这更接近HORIZONS-AMI试验亚研

究[15]的报道,与杨晓雪等[16]研究的出入可能与不

同临床试验的样本量、病例构成(年龄、并发症、
IRA数量、是否溶栓等)、入院及采血时间等因素有

关。STEMI势必影响心脏的舒张功能与射血功

能[17],舒张功能异常通常表现为左心室舒张早期

充盈压增高,超声心动图中E/A值下降,射血功能

异常表现为LVEF的下降,本研究中,2组患者入

院72h时心肌损伤标志物及LVEF、E/A值均较

术前显著改善,但组间比较均无显著性差异,说明

挽救性PCI围术期应用比伐卢定与普通肝素对心

功能的影响相近。
在临床安全性方面,对女性 AMI患者直接

PCI中应用比伐卢定与普通肝素±GPⅡb/Ⅲa拮

抗剂的随机对照研究表明,比伐卢定组PCI术后

30d净不良临床事件发生率(netadverseclinicale-
vents,NACEs)(6.3%∶21.5%,P<0.001)、出血

发生率(2.4%∶12.8%,P=0.001)、主要心脑血管

不良事件发生率 (3.4%∶9.4%,P=0.055)及支

架血栓发生率(0∶1.1%,P=0.229)均低于肝素

组[18];国内报道出血风险较高的PCI患者应用比

伐卢定后出血发生率明显低于应用普通肝素+替

罗非班(9.3%∶18.2%,P=0.046)[14];另有报道,
直接PCI应用比伐卢定术后24h内支架血栓的发

生率显著高于肝素±GPⅡb/Ⅲa拮抗剂的发生率,
但术后3d内支架内血栓发生率差异则无统计学意

义[19]。本研究中,比伐卢定组住院期间内出血发

生率低于肝素组,且未出现血小板减少症,这2项

指标与肝素组差异虽无统计学意义,但伴随样本量

的增加,这种差异可能会更明显;同时,本研究中2
组 MACE 的 发 生 率 相 对 较 高 (比 伐 卢 定 组 为

4.4%、肝素组为6.1%),笔者分析这可能与病例的

选择有关,本研究选择的病例为溶栓失败患者,溶
栓可触发纤溶机制,凝血酶原转变成凝血酶,血小

板被异常激活,进而 MACE增多。
综上所述,作为一种直接凝血酶抑制剂,溶栓

失败后行挽救性PCI治疗的老年患者应用比伐卢

定较普通肝素可以在一定程度上改善急性期内心

肌灌注,减少心梗面积,降低出血事件,但上述获益

不甚显著。本研究的不足之处在于样本量较少、观
察时间仅为急性期或住院期间,结果与既往报道有

部分出入,期望今后有大样本的系统研究,对比伐

卢定改善挽救性PCI患者血流灌注、挽救濒死心肌

作深入的报道。
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