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替罗非班在急性非ＳＴ段抬高心肌梗死介入治疗中的安全性和有效性

李　南，祖晓麟，颜红兵
（首都医科大学附属北京安贞医院抢救中心，北京１０００２９）

［摘要］　目的：评价血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体抑制剂替罗非班用于急性非ＳＴ段抬高心肌梗死（ＮＳＴＥＭＩ）患者介入治疗中

近期的安全性和有效性。方法：２００５年９月至２００７年１月我科收治的拟行经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）的 ＮＳＴＥＭＩ患者

１１４例，随机分为替罗非班组（５７例）及对照组（５７例），所有患者ＰＣＩ术前均常规联合应用阿司匹林、氯吡格雷和低分子肝素。

比较两组用药后２４ｈ和３０ｄ的复合缺血事件的发生率，以及用药后４８ｈ和３０ｄ的出血和可逆性血小板减少症等并发症发生

率。结果：ＰＣＩ后２４ｈ内：对照组１例（１．８％）再发心绞痛，２例（３．６％）发生急性血栓；替罗非班组无上述事件发生。术后３０

ｄ：对照组２例（３．６％）、替罗非班组１例（１．８％）再发心绞痛；对照组２例（３．６％）发生亚急性血栓，替罗非班组无亚急性血栓发

生。住院期间对照组及替罗非班组均有１例（１．８％）发生了上消化道出血。两组３０ｄ内均无死亡、无皮肤黏膜出血、无颅内出

血及血小板减少等并发症发生。２４ｈ和３０ｄ的复合缺血事件的发生率两组比较，差异均有显著性（均Ｐ＜０．０５）。出血和可逆

性血小板减少症等并发症发生率两组比较无显著性差异。结论：ＰＣＩ术后在常规治疗基础上加用替罗非班，能降低近期心血

管事件的发生，出血事件及血小板减少较对照组无显著增加，证明其在早期冠心病介入治疗中使用安全而有效。
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　　经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）已被临床广泛应
用，各种介入治疗措施皆以损伤或撕裂血管内膜为
代价，同时伴有斑块内高度致凝脂质的释放或暴露，
激活血小板和形成凝血酶。因此支架的置入只是解
决机械方面的问题，对预防血管闭塞有利，但并未消

除血栓形成的基础，反而由于异物刺激诱发血小板
激活和血栓形成。血小板在心血管疾病中起着十分
重要的作用，血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体抑制剂替
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罗非班作用靶位是血小板聚集的最后阶段，可显著
减少血小板表面的功能性受体，阻断其与凝血因子
的结合，从而抑制血小板聚集［１］。本研究旨在评价
糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体抑制剂替罗非班用于冠心病介
入治疗中的安全性和有效性。

１　资料和方法

１．１　病例选择与分组　入选２００５年９月至２００７
年１月入院行ＰＣＩ治疗的急性非ＳＴ段抬高心肌梗
死（ＮＳＴＥＭＩ）患者１１４例，均符合ＮＳＴＥＭＩ诊断标
准：持续性胸痛＞３０ｍｉｎ，含服硝酸甘油不缓解，心
电图有相关导联ＳＴ段压低（≥０．０５ｍＶ）或Ｔ波倒
置（≥０．２ｍＶ），心肌酶谱ＣＫＭＢ超过正常值上限

２倍，肌钙蛋白Ｔ和（或）Ｉ阳性。替罗非班组：男３９
例，女１８例，平均年龄（５５．０±１０．７）岁，高血压３０
例（５２％），糖尿病１７例（２９％），高脂血症１８例
（３１％），吸烟２７例（４７％）。对照组：男４０例，女１７
例，平均年龄（５３．０±１１．２）岁，高血压２８例（４９％），
糖尿病１６例（２８．３％），高脂血症１９例（３３％），吸烟

２７例（４７％）。两组年龄、危险因素等无显著性差
异。平均放入支架（１．５±１．５）枚，两组术后冠脉血
流均达ＴＩＭＩ３级。排除标准：年龄超过７５岁，心源
性休克，有出血倾向，６周前曾行大手术，６个月内发
生消化道或泌尿道出血，１年前发生过脑血管事件，
血小板计数低于１０００００／ｍｍ３。

１．２　ＰＣＩ后支架内血栓形成判断标准　成功置入
支架后出现以下任何一项应考虑支架血栓：（１）３０ｄ
内造影发现原支架部位闭塞（血流ＴＩＭＩ０１级），或

３０ｄ出现支架闭塞合并急性冠脉综合征；（２）已知支
架通畅，新出现无法解释的心脏性猝死；（３）支架所在
血管所支配区域出现心肌梗死。按发生时间分类：
（１）急性：发生于支架置入０～２４ｈ以内；（２）亚急性：
发生于术后２４ｈ至３０ｄ内再发心绞痛；（３）迟发性：
发生于支架置入３０ｄ以后；再发心绞痛或梗死。

１．３　所用药物及方法剂量　所有患者ＰＣＩ术前均
嚼服阿司匹林３００ｍｇ，氯吡格雷３００ｍｇ，术后每日

１次口服阿司匹林３００ｍｇ，氯吡格雷７５ｍｇ。术中
使用低分子肝素０．７５ｍｇ／ｋｇ经动脉鞘内注射，术后
予１ｍｇ／ｋｇ皮下注射，每１２ｈ一次 ，维持４８～９６
ｈ；替罗非班组除上述术中术后用药外，加用替罗非
班（武汉远大制药集团有限公司生产的欣维宁，国药
准字 Ｈ２００４１１６５）：术中静脉负荷量０．４μｇ／（ｋｇ·

ｍｉｎ）持续３０ｍｉｎ，维持量０．１μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）持续４８
ｈ。对于肌酐清除率小于３０ｍｌ／ｍｉｎ的严重肾功能
不全患者，所用剂量减半。

１．４　观察项目 　 有效性：近期主要心血管事件包
括：任何原因的死亡、再发心梗、心绞痛和靶血管重
建。安全性：用药后４８ｈ和３０ｄ出血（包括皮肤黏
膜出血、消化道出血及脑出血）和可逆性血小板减少
症。

１．５　统计学处理　数据分析以ＳＰＳＳ１１．５软件进
行，所有计量资料分析用ｔ检验，计数资料用χ

２检

验。

２　结　果

２．１　一般情况　两组病变支数差异无显著性（表１）。

表１　两组患者基础临床资料

Ｔａｂ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ２ｇｒｏｕｐｓ
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ＬＡＤ ＬＣＸ ＲＣＡ
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Ｓｉｎｇｌｅｖｅｓｓｅｌ Ｔｗｏｖｅｓｓｅｌ Ｔｒｉｐｌｅｖｅｓｓｅｌ
Ｔｉｒｏｆｉｂａｎ ２３（４０） １２（２１） ２２（３９） １７（３０） ２５（４４） １５（２６）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２５（４４） １０（１８） ２２（３９） １５（２６） ３１（５４） １１（１９）

　ＬＡＤ：Ｌｅｆｔａｎｔｅｒｉｏｒｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ；ＬＣＸ：Ｌｅｆｔｃｉｒｃｕｍｆｌｅｘｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ；ＲＣＡ：Ｒｉｇｈｔｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ

２．２　有效性分析　术后２４ｈ内，替罗非班组无再
发心梗、心绞痛。对照组有１例（１．８％）再发心绞
痛，１例（１．８％）发生急性血栓；术后３０ｄ，替罗非班
组１例（１．８％）再发心绞痛，无亚急性血栓形成。对
照组共有２例（３．６％）再发心绞痛，２例（３．６％）发
生亚急性血栓，１例发生于术后４８ｈ，另１例发生于
术后８ｄ。与对照组相比，应用替罗非班可降低急
性、亚急性血栓发生率，两组比较有显著性差异（均

Ｐ＜０．０５）。２例考虑急性、亚急性血栓形成患者，急
诊冠脉造影证实此诊断，并再次行经皮腔内冠状动
脉球囊成形术，加用替罗非班持续泵入，术后即刻胸
痛缓解，５～７ｄ出院。两组３０ｄ内无１例死亡。两
组比较无显著性差异。

２．３　安全性分析　术后４８ｈ内实验组及对照组均
有２例发生了上消化道出血（３．６％），均给予质子泵
抑制剂静脉输注，未予输血治疗。两组均无皮肤黏膜
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出血发生，３０ｄ内无颅内出血及血小板减少等并发
症发生。两组出血并发症发生率比较无显著性差异。

３　讨　论

　　目前急性冠脉综合征治疗首选介入治疗，临床
上以阿司匹林、氯吡格雷抗血小板治疗，肝素抗凝治
疗及其他抗缺血药物的应用，使预后得到改善。ＰＣＩ
已成为冠心病治疗的重要手段。ＰＣＩ术自１９７７年
问世发展至今，仍有２％～８％的病例在２４ｈ内发生
闭塞，这些过程均与血小板的激活有关。替罗非班
作为一种特异性高的非肽类血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ
受体抑制剂，其作用环节在血小板聚集的最后共同
通路：通过ＲＧＤ（精氨酸甘氨酸门冬氨酸）序列占
据血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ的交联位点，竞争性抑制
纤维蛋白原或ｖＷＦ（血管假血友病相关因子）介导
的血小板聚集。冠脉支架置入术后急性、亚急性血
栓一般发生于术后４ｈ至２周，发生率约为１％，多
与支架与血管壁贴合不完全、支架过多、不稳定性斑
块等因素有关，处理比较困难，常规方法处理效果不
理想。ＲＥＳＴＯＲＥ试验［２］结果显示使用替罗非班制

剂的高危ＰＴＣＡ或定向旋切患者在用药后的４８ｈ，
临床复合终点率（死亡、心肌梗死和血管重建手术）
下降３８％，７ｄ下降２７％，但３０ｄ只有１６％，替罗非
班未增加出血并发症。

　　在对３１４０２例非ＳＴ持续抬高的急性冠脉综合
症患者的随机临床试验分析显示在所有早期经ＰＣＩ
冠脉血管重建的患者用血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体
抑制剂能降低心肌梗死的发生，在全部观察患者中
用血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体抑制剂患者几乎无意
外事件发生［３］。ＡＤＶＡＮＣＥ试验［４］中ＰＣＩ高危患
者术前大剂量替罗非班［２５μｇ／（ｋｇ·３ｍｉｎ），继以

０．１５μｇ／（ｋｇ·３ｍｉｎ）速度滴注２４～４８ｈ］或安慰
剂，主要终点事件（死亡、心肌梗死和ＴＶＲ）发生率比
安慰剂组显著减少，主要因为心肌梗死发生减少和紧
急使用血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体抑制剂的结果，反映
了ＲＥＳＴＯＲＥ中血小板抑制作用未达到最佳程度。
另一临床研究［５］发现对于ＳＴ抬高急性心肌梗死患
者，ＰＣＩ术前静脉滴注肝素和大剂量替罗非班［１０μｇ／

ｋｇ弹丸式注入，０．４μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）持续３０ｍｉｎ，０．１

μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）持续１２～２４ｈ］，冠脉血流增加，无不良
事件发生。多中心研究［６］显示联合口服应用阿斯匹

林、氯吡格雷，静脉应用肝素和替罗非班的介入治疗
患者冠脉血流比安慰剂组明显增加，两组复合缺血事
件没有差异。在我们的观察研究中，常规抗凝抗血小
板基础上联用替罗非班，可降低急性、亚急性血栓发

生率，但对于远期预后的影响，有待今后进一步观察
随访。非致命性出血较对照组似有增加，但无统计学
差异，充分证明其良好的安全性。

　　有学者对６个随即试验的荟萃分析结果显示，
在急性ＳＴＥＭＩ患者中早期（入心导管室前）应用可
增加冠脉血流，并有改善临床预后的趋势［７］。这些
结果支持ＰＣＩ方案的实施，在国人中替罗非班使用
时机及联合用药和用量需要大规模的临床试验去论

证。我们的研究发现持续静脉滴注替罗非班联用低
分子肝素及阿司匹林与氯吡格雷，能降低支架术后的
冠脉事件，没有增加出血事件和血小板减少并发症，
其在早期冠心病介入治疗中的安全性和有效性是可

靠的。所以在冠心病ＰＣＩ术标准治疗的基础上，加用
替罗非班可以更彻底的抑制血小板聚集，防止血小板
血栓的形成，从而减少缺血终点事件的发生率。
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