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静脉内和冠脉内同时应用替罗非班在急性心肌梗死介入治疗中的疗效

与安全性

陆传新，郑　兴，秦永文，赵仙先，徐荣良，章建梁，吴　弘，游晓华，黄新苗，李松华，宗刚军，张必利
第二军医大学长海医院心血管内科，上海２００４３３

［摘要］　目的：评价静脉内和冠脉内同时应用负荷剂量替罗非班在急性ＳＴ段抬高心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者急诊经皮冠状动脉介

入治疗（ＰＣＩ）中的疗效和安全性。方法：４３例拟行急诊ＰＣＩ术ＳＴＥＭＩ患者随机选入替罗非班ＩＶ组（仅静脉内推注负荷剂量替

罗非班，２２例）和替罗非班ＩＶ＆ＩＣ组（静脉内和冠脉内同时推注负荷剂量替罗非班，２１例），观察患者ＰＣＩ术前术后ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ

ｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｔｒｉａｌ（ＴＩＭＩ）血流分级和心肌组织灌注，住院期间心脏超声、主要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）、出血事件和血小

板减少，以及术后３０ｄ的 ＭＡＣＥ。结果：两组患者的基础临床情况和术前冠脉造影特征差异无统计学意义；两组患者术后ＴＩＭＩ
血流分级，校正的ＴＩＭＩ帧数计数（ＣＴＦＣ）≤２７帧差异无统计学意义；术后心电图ＳＴ段抬高总和回落（ｓｕｍＳＴＲ）百分比≥７０％，肌

钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）与肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）峰值浓度等差异无统计学意义；住院期间左室收缩功能、ＭＡＣＥ、大量出血事件、血小

板减少症的发生率等差异无统计学意义；两组术后３０ｄＭＡＣＥ发生率差异无统计学意义。结论：在ＳＴＥＭＩ患者急诊ＰＣＩ术中，

静脉内和冠脉内同时应用负荷剂量替罗非班是安全的，近期疗效与单纯静脉内应用替罗非班相当。
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第２期．陆传新，等．静脉内和冠脉内同时应用替罗非班在急性心肌梗死介入治疗中的疗效与安全性 ·１７９　　 ·

　　急诊经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）是目前急性
心肌梗死（ＡＭＩ）最有效的再灌注治疗方法。对

ＡＭＩ患者来讲，理想的再灌注不仅恢复心外膜大的
冠状动脉血流，恢复心肌组织水平的灌注更加重要。
荟萃分析［１］表明，急性ＳＴ段抬高心肌梗死（ＳＴＥ
ＭＩ）患者急诊ＰＣＩ中联合应用阿昔单抗或替罗非班
能够明显改善冠脉血流和心肌组织灌注，明显减少
主要不良心血管事件，同时没有明显增加大量出血
事件和血小板减少症。文献对于ＳＴＥＭＩ患者急诊

ＰＣＩ术中冠脉内应用替罗非班的疗效和安全性研究
报道比较少。本研究旨在探讨在ＳＴＥＭＩ患者急诊

ＰＣＩ术中静脉内和冠脉内同时应用负荷剂量国产替
罗非班注射液（欣维宁，武汉远大制药集团有限公司
生产）的疗效和安全性。

１　资料和方法

１．１　病例选择和分组　４３例急诊胸痛患者，年龄

３９～８２岁（中位年龄６４岁），经１８导联心电图和／或
肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）等诊断为ＳＴＥＭＩ，诊断符合ＡＭＩ
诊断标准［２］，适合行急诊ＰＣＩ治疗，排除心源性休
克、严重肝肾功能不全、４８ｈ内曾行溶栓治疗、有抗
凝治疗禁忌证的患者。患者随机分为２组：静脉内
推注负荷剂量替罗非班组（替罗非班ＩＶ组，ｎ＝２２）
和静脉内和冠脉内均推注负荷剂量替罗非班组（替
罗非班ＩＶ＆ＩＣ组，ｎ＝２１）。

１．２　给药方法　所有患者术前均嚼服肠溶阿司匹
林３００ｍｇ，顿服氯吡格雷３００ｍｇ。术中均给予标准
剂量肝素（１００ＩＵ／ｋｇ）抗凝，手术每延长１ｈ补加肝
素２０００ＩＵ。替罗非班给药方法：首先完成冠状动
脉造影确认梗死相关动脉（ＩＲＡ），在导丝或球囊通
过ＩＲＡ病变后开始使用替罗非班；替罗非班负荷剂
量按１０μｇ／ｋｇ计算，替罗非班ＩＶ组按常规推荐方
法仅静脉内推注负荷剂量，替罗非班ＩＶ＆ＩＣ组则静
脉内和冠状动脉内同时推注共２倍负荷剂量，均在３
ｍｉｎ内缓慢推注完毕，随后所有患者均以０．１５μｇ／
（ｋｇ·ｍｉｎ）速度微泵持续３６ｈ静脉输入。治疗过程
中出现大量出血、严重血小板减少症时均需停止继
续使用替罗非班。术后所有患者均转入冠心病监护
病房监护治疗，术后给予：（１）肠溶阿司匹林３００
ｍｇ／ｄ，３个月后减为１００ｍｇ／ｄ，终身服用；（２）氯吡
格雷７５ｍｇ／ｄ，服用１２个月；（３）低分子肝素皮下注
射，每１２ｈ１次，维持５～７ｄ；（４）根据患者实际病情
给予其余相应的心梗治疗措施。

１．３　介入治疗方法　按标准Ｊｕｄｋｉｎｓ法行冠状动脉
造影检查，确认ＩＲＡ病变后行ＰＣＩ治疗，术中只干

预ＩＲＡ。ＰＣＩ术成功标准［３４］：支架植入后血管残余
狭窄＜２０％，ＩＲＡ 病变远端前向血流达到 ＴＩＭＩ
（ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｔｒｉａｌ）３级，无
手术和临床并发症。

１．４　观察项目

１．４．１　ＴＩＭＩ血流分级和校正的ＴＩＭＩ帧计数（ＣＴ
ＦＣ）　ＴＩＭＩ血流分级标准［５６］：（１）ＴＩＭＩ０级：病变
远端血管无前向血流灌注；（２）ＴＩＭＩ１级：病变远端
血管有前向血流灌注，但不能充盈远端血管床；（３）

ＴＩＭＩ２级：３个以上心动周期后病变远端血管完全
充盈；（４）ＴＩＭＩ３级：３个心动周期内病变远端血管
完全充盈。ＣＴＦＣ测量方法［７］：计数冠脉血管从造
影剂开始着色的第一帧至标准化的远端标记显影的

最后一帧之间的帧数，由于左前降支比回旋支和右
冠状动脉略长，通常将左前降支的帧数除以１．７后
作为前降支的ＣＴＦＣ值。ＣＴＦＣ分级标准：以ＣＴ
ＦＣ≤２７帧为正常血流，以ＣＴＦＣ＞２７帧为慢血流。

１．４．２　心电图分析　选取术前、术后９０ｍｉｎ心电
图，采用ｓｕｍＳＴＲ法［８］分析抬高的ＳＴ段回落情况，
测量术前与术后梗死相关的所有导联上ＳＴ段抬高
总和（ｓｕｍＳＴ），计算其回落百分比（ｓｕｍＳＴＲ％），即
术前与术后ｓｕｍＳＴ的差值除以术前ｓｕｍＳＴ。ＳＴ段
测量以ＴＰ段为等电位线，测量 ＱＲＳ终点（即Ｊ点）
后２０ｍｓ的ＳＴ段抬高幅度，单位以ｍｍ表示（１ｍｍ
表示１ｍＶ），前壁梗死（包括广泛前壁、前间壁）测量

Ｉ、ａｖＬ以及Ｖ１～Ｖ６导联，下壁梗死（包括右室、正后
壁、侧壁、高侧壁）测量Ⅱ、Ⅲ、ａｖＦ以及 Ｖ７～Ｖ９、

Ｖ３Ｒ～Ｖ４Ｒ导 联。ｓｕｍＳＴＲ％ 评 价 标 准：（１）ｓｕｍ
ＳＴＲ％＜３０％为 ＳＴ 段无回落；（２）３０％≤ｓｕｍ
ＳＴＲ％＜７０％为ＳＴ段部分回落；（３）ｓｕｍＳＴＲ％≥
７０％为ＳＴ段完全回落。

１．４．３　实验室指标　术前以及术后１、６、１２、２４、３６、

４８ｈ及１周测定血常规、凝血指标、血清肌钙蛋白Ｉ
（ｃＴｎＩ）、肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）
等。

１．４．４　超声心动图　术后５～７ｄ行超声心动图检
查，评价左心室收缩功能情况，包括左室射血分数
（ＬＶＥＦ）、左室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、左室收缩末
期内径（ＬＶＥＳＤ）等。

１．４．５　住院期间、术后３０ｄ主要不良心血管事件
（ＭＡＣＥ）　包括任何原因的死亡、非致死性再发性
心肌梗死、顽固性心肌缺血、靶血管重建术；以及因
心绞痛、心功能不全加重、心源性休克、恶性心律失
常等心血管原因再次住院治疗的发生率。

１．４．６　出血事件和血小板减少症　出血并发症按
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ＴＩＭＩ出血分级标准［９］：（１）大量出血：包括大出血和
颅内出血，明显出血使 Ｈｂ降低≥５０ｇ／Ｌ或红细胞
比容（ＨＣＴ）降低≥１５％；（２）少量出血：包括自发血
尿、呕血或咯血，可察觉出血使 Ｈｂ降低≥３０ｇ／Ｌ或

ＨＣＴ降低≥１０％，未察觉出血使 Ｈｂ降低≥４０ｇ／Ｌ
但≤５０ｇ／Ｌ，或 ＨＣＴ降低≥１２％但≤１５％；（３）不明
显出血：血液丢失未达以上标准。血小板减少症分
级标准［１０］为：（１）轻度，ＰＬＴ＜１００×１０９／Ｌ；（２）重度：

ＰＬＴ＜５０×１０９／Ｌ；（３）极重度：ＰＬＴ＜２０×１０９／Ｌ。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计

分析，计量资料以珚ｘ±ｓ表示，组间比较采用ｔ检验，
计数资料以频数和百分比表示，组间比较采用χ

２检

验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　 基本情况 　 替罗非班ＩＶ 组和替罗非班

ＩＶ＆ＩＣ组在性别、平均年龄、冠心病危险因素、临床
生化指标、心功能 Ｋｉｌｌｉｐ分级、心肌梗死部位、ＩＲＡ
合并明显血栓、术前ＴＩＭＩ血流分级、就诊球囊扩张
时间等方面差异无统计学意义，见表１。

表１　两组患者临床基础特征比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄａｎｇｉｏｇｒａｐｈｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ ＴｉｒｏｆｉｂａｎＩＶｇｒｏｕｐ
（ｎ＝２２）

ＴｉｒｏｆｉｂａｎＩＶ＆ＩＣｇｒｏｕｐ
（ｎ＝２１） Ｔｅｓｔｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ Ｐｖａｌｕｅ

Ｍａｌｅ［ｎ（％）］ １９（８６．４） １８（８５．７） ０．００４ ０．９５１
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ６３．１±１１．４ ６４．９５±１０．０８ ０．５６７ ０．５７４
Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ［ｎ（％）］

　　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ １４（６３．６） １５（７１．４） ０．２９７ ０．５８６

　　Ｄｉａｂｅｔｅｓ ７（３１．８） ４（１９．０） ０．９２０ ０．３３７

　　Ｈｙｐｅｒｌｉｐｅｍｉａ ３（１３．６） ０（０．０） １．３３６ ０．２４８

　　Ｓｍｏｋｉｎｇ １１（５０．０） １１（５２．４） ０．２４０ ０．８７６
ＣｒｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ８３．００±１９．１５ ８４．９０±２０．３７ ０．３１６ ０．７５４
ＦＢＧｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ７．９９±３．２５ ６．６８±２．２２ １．５３６ ０．１３２
ＴＣｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５．４５±２．２９ ４．９５±０．８９ ０．９１５ ０．３６６
ＴＧｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）） １．８８±１．３８ １．２６±０．５１ １．９２１ ０．０６６
ＬＤＬｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３．３６±１．２１ ３．４９±０．７１ ０．４０４ ０．６８９
ＨＤＬｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．１０±０．２５ １．１３±０．１８ ０．３９６ ０．６９４
Ｋｉｌｌｉｐｃｌａｓｓ≥２ｇｒａｄｅ ６（２７．３） ６（２８．６） ０．００９ ０．９２４
ＩＲＡｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｕｓ １（４．５） ５（２３．８） １．１９１ ０．１６７
ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＴＩＭＩ０１ｇｒａｄｅ １９（８６．４） １６（８１．４） ０．２１６ ０．６４２
ＤＢｔｉｍｅｔ／ｍｉｎ １７７．８６±１０９．６１ ２１７．９０±１６４．８０ ０．９４２ ０．３５２

　Ｃｒ：Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＦＢＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｅｒｉｄｅ；ＬＤＬ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＨＤＬ：Ｈｉｇｈ

ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＩＲＡ：Ｉｎｆａｒｃｔｒｅｌａｔｅｄａｒｔｅｒｙ；ＤＢｔｉｍｅ：ＤｏｏｒｔｏＢａｌｌｏｏｎｔｉｍｅ

２．２　术中情况　支架植入后，替罗非班ＩＶ 组和

ＩＶ＆ＩＣ组ＴＩＭＩ血流３级获得率（８６．４％和８５．７％，

Ｐ＝１．０００）和 ＣＴＦＣ≤２７ 帧获得率均无差异
（７７．３％和７６．２％，Ｐ＝１．０００），术中合并低血压和
再灌注心律失常的发生率亦无差异（Ｐ 值分别为

０．９４６、１．０００）。

２．３　心肌组织灌注评价　术后替罗非班ＩＶ组和

ＩＶ＆ＩＣ组患者在心电图ｓｕｍＳＴＲ％≥７０％获得率
（３１．８％和３８．１％，Ｐ＝０．６６６），差异无统计学意义，
两组ｃＴｎＩ峰值、ＣＫ和ＣＫＭＢ峰值差异亦无统计
学意义（Ｐ值分别为０．９６４、０．８８８、０．６０２）。

２．４　近期临床预后　住院期间，替罗非班ＩＶ组和

ＩＶ＆ＩＣ组患者左心室射血分数［（６０．７６±９．８９）％
和（６３．６３±９．５５）％，Ｐ＝０．３８１］、总的 ＭＡＣＥ发生
率（９．１％和２８．６％，Ｐ＝０．２１２）、心衰加重发生率

（０和４．８％，Ｐ＝０．９８１）、住院天数［（１０．９±４．４）和
（１１．６±４．１）ｄ，Ｐ＝０．６１１］，两组差异无统计学意
义。

２．５　出血事件和血小板减少症　住院期间，替罗非
班ＩＶ组和ＩＶ＆ＩＣ组出血并发症总的发生率差异无
统计学意义（３１．８％和２３．８％，Ｐ＝０．５５８），主要为
牙龈、鼻黏膜出血、穿刺处血肿、少量呕血和咯血，替
罗非班ＩＶ＆ＩＣ组有１例患者可能死于脑溢血（仅临
床分析，无病理依据）。两组各有１例患者达到轻度
血小板减少症的诊断标准，出院前复查血小板水平
均恢复至正常范围。

２．６　术后３０ｄ情况　出院后替罗非班ＩＶ 组和

ＩＶ＆ＩＣ组均未发生 ＭＡＣＥ，术后３０ｄ两组 ＭＡＣＥ
发生率无差异，替罗非班ＩＶ组有１例患者出院后因
劳累诱发心衰加重再次入院，经利尿等对症治疗好
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转出院。

３　讨　论

　　急诊ＰＣＩ联合血小板ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂
是目前ＳＴＥＭＩ治疗的新进展。大量临床研究证
实，ＡＭＩ急诊ＰＣＩ治疗中联合应用血小板ＧＰⅡｂ／

Ⅲａ受体拮抗剂安全有效。基于已有的循证医学证
据，ＡＣＣ／ＡＨＡＳＴＥＭＩ指南和ＰＣＩ指南推荐：阿昔
单抗用于ＳＴＥＭＩ急诊ＰＣＩ术，而且尽可能早使用
（ⅡａＢ类指征）；而依替巴肽或替罗非班可以考虑
在ＳＴＥＭＩ急诊ＰＣＩ中应用（ⅡｂＣ 类指征）。而

ＥＳＣＳＴＥＭＩ指南和ＰＣＩ指南只推荐阿昔单抗用于

ＳＴＥＭＩ急诊ＰＣＩ（ⅡａＡ 类指征）；并未推荐依替巴
肽或替罗非班用于急诊ＰＣＩ。我国ＰＣＩ指南［６］则推

荐血小板ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂用于有血栓的病
变、急性冠状动脉综合征、糖尿病小血管病变、静脉
旁路移植血管病变、介入治疗中发生无复流或慢血
流现象者，没有对使用哪种血小板ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体
拮抗剂作特别区分。

　　替罗非班的标准用法为：起始负荷剂量１０μｇ／

ｋｇ静脉推注３ｍｉｎ，０．１５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）速度维持静
滴２４～４８ｈ［１１］。但是与阿昔单抗比较，标准剂量替
罗非班在ＳＴＥＭＩ急诊ＰＣＩ术中对缺血事件的保护
作用不及前者，次要联合终点和围手术期心梗发生
率高于阿昔单抗［１２］，提示标准剂量的替罗非班不是
最佳的剂量选择。有研究表明，高剂量（起始负荷剂
量２５μｇ／ｋｇ静脉推注３ｍｉｎ，０．１５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）速
度维持静滴２４～４８ｈ）替罗非班抑制血小板聚集能
力和近期临床疗效均优于标准剂量替罗非班［１３１４］，
并与标准剂量阿昔单抗相当［１５］。在本研究中，静脉
内和冠脉内同时给予推荐负荷剂量（１０μｇ／ｋｇ×２）
为常规负荷剂量的２倍，两组在术后 ＴＩＭＩ血流３
级、ＣＴＦＣ≤２７帧、ｓｕｍＳＴＲ％≥７０％、ｃＴｎＩ和ＣＫ
ＭＢ峰值等方面没有差异，住院期间 ＭＡＣＥ和左心
室收缩功能以及术后３０ｄ的 ＭＡＣＥ无差异，总的
出血事件发生率亦无差异。Ｃｈｅｎ等［１６］研究中也使

用了总量２０μｇ／ｋｇ替罗非班，给药方案与我们不
同，他们是先后２次（初次急诊室＋再次导管室）静
脉给予负荷剂量替罗非班；而研究结果与我们的结
果相似，与常规ＰＣＩ组比较，双倍负荷剂量替罗非班
在术后ＴＩＭＩ血流、ＴＭＰ３级获得率、冠脉内血栓无
差异，术后３０ｄ和１年主要终点和心血管死亡率发
生率无差异，大量和少量出血事件发生率相似。我
们的研究结果未能在冠脉血流和心肌灌注、近期临
床预后方面获得有统计学意义差异，可能与所用替

罗非班２０μｇ／ｋｇ剂量未能达到目前已有研究所用
的高剂量２５μｇ／ｋｇ有关；另外本研究样本量较小，
以及种族、人群的差异，也是可能原因，有关课题有
待进一步研究。

　　血小板ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂对富含血小板
血栓的解聚能力呈剂量依赖关系，局部高浓度药物
能够促进血凝块崩解，而全身药物浓度仅轻微升
高［１７］。ＳＴＥＭＩ急诊ＰＣＩ术中冠脉内应用替罗非班
的研究较为少见。有个案报道表明冠脉内应用替罗
非班可明显减轻冠脉内血栓［１８］和治疗ＰＣＩ后的无

复流现象［１９］。国内杨新春等［２０］研究指出与静脉内

应用比较，冠脉内应用标准剂量替罗非班能够显著
改善ＳＴＥＭＩ患者急诊ＰＣＩ术后冠脉血流、心肌组
织灌注和左室功能，明显减少随访３０～９０ｄＭＡＣＥ
的发生率，而术后ｃＴｎＩ和ＣＫＭＢ峰值、住院期间

ＭＡＣＥ发生率无差异。上述研究提示冠脉内应用
替罗非班可能对减轻冠脉内血栓、防治无复流现象
更为有效。对于ＩＲＡ合并明显血栓的 ＡＭＩ患者，
急诊ＰＣＩ术中更易发生无复流现象，并与冠脉和心
肌灌注不良、临床预后差密切相关。在我们的研究
中，共有６例患者ＩＲＡ合并明显血栓病变，其中５
例在替罗非班ＩＶ＆ＩＣ组，占该组患者的２３．８％，支
架植入前静脉内和冠脉内共给予２倍负荷剂量替罗
非班后，即刻造影显示ＩＲＡ内血栓负荷明显减轻甚
至消失，支架植入后造影显示有４例患者 ＴＩＭＩ血
流３级和ＣＴＦＣ≤２７帧，另１例达到 ＴＩＭＩ血流２
级，说明冠脉内应用替罗非班能够减轻ＩＲＡ血栓负
荷，改善冠脉血流和心肌组织灌注。

　　本研究的局限性在于样本量较小，统计学结果
可能不能反映各组的真实差异，而且缺乏中远期随
访结果。与单纯静脉内应用比较，ＳＴＥＭＩ患者急诊

ＰＣＩ术中静脉内和冠脉内同时应用负荷剂量替罗非
班是安全的，不增加出血事件发生率；虽然术后造影
结果和临床预后并没有明显改善，但是能够明显减
轻ＩＲＡ血栓负荷，防治无复流现象，有助于降低ＰＣＩ
操作中的困难程度。目前尚缺少大规模、随机、对照
的临床试验结果证实依替巴肽或替罗非班能够代替

阿昔单抗在 ＡＭＩ患者急诊ＰＣＩ中的地位和作用。
因此，对替罗非班在ＳＴＥＭＩ急诊ＰＣＩ术中合适的
用药途径、应用时机和用药剂量，需要进一步深入研
究。
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