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国产替罗非班对急性 ＳＴ段抬高性心肌梗死患者急诊
介入术后冠状动脉血流和心肌灌注影响的研究

丁晓隽　周旭晨　朱皓　李慧华

　　【摘要】　目的　急性 ＳＴ段抬高性心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者急诊直接经皮冠状动脉介入（ＰＣＩ）治
疗术中常规抗凝抗血小板基础上加用血小板糖蛋白（ＧＰ）Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗剂替罗非班，评价替罗非
班对术后回复冠状动脉血流和心肌组织灌注的影响。 方法　２００７ 年 １月至 ２００９ 年 １月，共 １１０ 例接
受急诊直接 ＰＣＩ治疗的初发急性 ＳＴＥＭＩ 患者。 ＰＣＩ 术后随机分为替罗非班组（５６ 例）和对照组（５４
例），比较两组间的基础临床状况、造影情况、介入治疗结果以及术后两组间主要不良心血管事件。
结果　两组间一般情况、基本临床资料、冠状动脉病变分布情况以及梗死相关动脉（ ＩＲＡ）开通成功率
未见统计学差异，术后 ＩＲＡ的 ＴＩＭＩ ３级血流获得率无统计学差异，但替罗非班组的校正 ＴＩＭＩ计帧数
（ＣＴＦＣ）明显低于对照组［（３０畅２４ ±８畅３２）帧 vs畅（３７畅７２ ±１７畅６８ ）帧，P ＜０畅０５］，而 ＴＩＭＩ 心肌灌注
（ＴＭＰＧ）分级获得率显著高于对照组（９８畅２％ vs畅７７畅８％，P ＜０畅０５），９０ ｍｉｎ ＳＴ段抬高总回落百分比
（ｓｍＳＴＲ％）快于对照组［（７３ ±１５）％ vs畅（６１ ±２）％，P ＜０畅０５］，术后替罗非班组左心室射血分数
（ＬＶＥＦ）高于对照组［（５１畅３０ ±６畅６３）％ vs畅（４８畅０２ ±９畅９８）％，P＜０畅０５］，两组均未发生严重出血并发
症及主要心血管事件。 结论　急性 ＳＴＥＭＩ患者急诊 ＰＣＩ治疗中早期联合应用替罗非班，可以改善冠
状动脉血流和心肌灌注，常规剂量是安全的。

【关键词】　心肌梗死；　血管成形术，经腔，经皮冠状动脉；　心肌再灌注；　替罗非班

　　急性 ＳＴ段抬高性心肌梗死（ＳＴ唱ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆｒａｃｔｉｏｎ ，ＳＴＥＭＩ）的直接经皮冠状动脉介入（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒ唱
ｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）治疗是梗死相关动脉（ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ａｒｔｅｒｙ，ＩＲＡ）再灌注最有效的方法，但常因发生心肌灌注不良和
再灌注损伤，影响 ＰＣＩ治疗的临床效果和预后。 有效的抗凝、抗血小板辅助治疗能显著改善微循环状态，有助于真正恢复心肌
组织水平灌注。 本研究旨在探讨在阿司匹林以及氯吡格雷基础上联用血小板糖蛋白（ＧＰ）Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗剂替罗非班对急
性 ＳＴＥＭＩ患者 ＰＣＩ术后心肌组织水平灌注与临床预后的影响。

一、对象与方法
１畅对象：连续入选 ２００７ 年 １月至 ２００９ 年 １月期间就诊的急性 ＳＴＥＭＩ 患者为研究对象，共 １１０ 例，年龄 ３２ ～８４ 岁，平均

（６３ ±１０）岁，其中男７８例，女３２例。 入选标准：符合 ＳＴＥＭＩ诊断标准：（１）缺血性胸痛持续３０ ｍｉｎ以上，且含服硝酸甘油不能
缓解；（２）心电图至少 ２个肢体导联或胸导联 ＳＴ段抬高≥２ ｍｍ 或新出现左束支传导阻滞；（３）肌酸激酶同工酶（ＣＫ唱ＭＢ）和
（或）肌钙蛋白Ⅰ（ＴｎⅠ）大于正常值上限 ３倍。 １２ ｈ内仍有心肌缺血的客观证据。 （４）ＩＲＡ成功植入支架。 排除条件：（１）心
功能 Ｋｉｌｌｉｐ Ⅲ级或Ⅳ级；（２）急性心肌梗死机械并发症；（３）近期有重大手术，外伤，出血性疾病，脑血管意外，血小板减少症；
（４）入选时血压≥ １６０／１１０ ｍｍ Ｈｇ；（５）未签署手术同意书者。

２畅方法：（１）根据随机表法，入选患者随机分为替罗非班组（５６例）和对照组（５４ 例）；（２）所有入选患者均按常规服用拜
阿司匹林 ３００ ｍｇ，氯吡格雷 ６００ ｍｇ，同时替罗非班组静脉推注替罗非班 １０ μｇ／ｋｇ（武汉远大集体制药有限公司），继以静脉滴
注 ０畅１ μｇ· ｋｇ －１· ｍｉｎ －１，持续 ２４ ｈ；（３）受试者术中使用普通肝素 ６０００ ～１０ ０００ ｕ，术后皮下注射低分子肝素 ５ ～７ ｄ。

３畅观察指标：（１）ＴＩＭＩ血流分级。 （２）校正 ＴＩＭＩ计帧数（ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ＴＩＭＩ ｆｒａｍｅ ｃｏｕｎｔ，ＣＴＦＣ）：应用 ＧＥ ｉｎｎｏｖａ ２０００／３１００ 数
字血管造影机进行冠状动脉造影和介入治疗，采集速度 １５帧／ｓ，思创图像处理工作站进行 ＣＴＦＣ测定，回放速度为 １５帧／ｓ，获
得帧数按 ３０ 帧／ｓ进行校正，前降支的帧数除以 １畅７ 得到校正帧数。 ＣＴＦＣ ＜４０ 为 ＴＩＭＩ ３ 级血流。 （３）ＴＩＭＩ 心肌灌注（ＴＩＭＩ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｇｒａｄｉｎｇ，ＴＭＰＧ）：利用造影剂能否充盈微循环和由微循环排空以及充盈和排空的速度来评估微循环水平的
灌注状态。 ＴＭＰＧ分为 ４级：０级：无心肌充盈显影，也无排空；Ⅰ级：心肌缓慢充盈显影，排空很慢，直到下一次造影时（约
３０ ｓ）造影剂仍然滞留；Ⅱ级：心肌充盈显影和排空均缓慢，造影剂滞留时间稍长（ ＞３ 个心动周期）；Ⅲ级：心肌充盈显影和排
空均正常。 （４）９０ ｍｉｎ ＳＴ 段抬高总回落百分比 （ｓｍＳＴＲ％）：以相关导联术前与术后 ＳＴ段抬高总和差值除以术前 ＳＴ段抬高
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总和，ｓｍＳＴＲ％＜３０％为心肌灌注不良。 （５）出血事件观察：包括穿刺部位出血或其他部位出血如颅内出血、消化道、泌尿道、
呼吸道出血等。 （６）ＰＣＩ术后 ７ ｄ行二维超声心动图检查，测定左心室舒张末期容积和收缩末期容积，推算左心室射血分数
（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ ，ＬＶＥＦ）。 （７）术后 ３０ ｄ内主要不良心脏事件（ＭＡＣＥ）的发生情况，包括：死亡、非致命性再梗
死、靶血管再次重建、心绞痛再入院、心功能不全加重（心功能 Ｋｉｌｌｉｐ 分级增加 １ 级以上）、心源性休克发作、恶性心律失常发
作。 （８）术后 ３０ ｄ内出血并发症例数。

４畅统计学处理：使用 ＳＰＳＳ １０畅０ 统计软件包，计量资料以均数±标准差（珋x±s）表示，计数资料以百分数表示，分别行 t检
验和χ２ 检验，P＜０畅０５ 为差异有统计学意义。

二、结果
１畅一般情况比较（表 １）：所有患者 ＰＣＩ治疗均成功植入支架，两组患者年龄、性别、基本情况包括所患高血压、糖尿病、吸

烟情况、高脂血症、ＩＲＡ、植入支架数目及发病到球囊扩张时间等差异均无统计学意义（P＞０畅０５）。

表 1　替罗非班组与对照组临床资料、冠状动脉造影及 ＰＣＩ治疗结果比较

组别 例数
年龄

（岁，珋x±s）
男性

［例，（％）］
高血压

［例，（％）］
吸烟

［例，（％）］
高脂血症

［例，（％）］

胸痛至球囊

扩张时间

（ｍｉｎ，珋x±s）

植入支架数目

［例，（％）］

１个 ２个 ３个

ＩＲＡ
［例，（％）］

ＬＡＤ ＬＣＸ ＲＣＡ
替罗非班组 ５６ �６４ ±９  ４０（７１ SS畅４） ４０（７１ 乙乙畅４） ３６（６４ QQ畅３） ４０（７１ 舷舷畅４） ２５５ ±１０７ 换４０（７１ 膊膊畅４） １３（２３ ��畅２） ２（３   畅６） １６（２８ 棗棗畅６） ４（７ 技技畅１） ３６（６４ LL畅３）

对照组 ５４ �６２ ±１１ 3３８（７０ SS畅４） ３０（５５ 乙乙畅６） ３３（６１ QQ畅１） ３２（５９ 舷舷畅３） ２２０ ±１０２ 换４３（７９ 膊膊畅６） ９（１６ 梃梃畅７） ２（３   畅７） １６（２９ 棗棗畅６） ４（７ 技技畅４） ３４（６３ LL畅０）

P 值 ０ vv畅２９３ ０ 趑趑畅９０３ ０ ss畅０８５ ０ 蝌蝌畅７３２ ０ pp畅１８２ ０   畅０９ ０ 洓洓畅３２１ ０ ゥゥ畅８８８

　　注：ＬＡＤ：左前降支；ＬＣＸ：左回旋支；ＲＣＡ：右冠状动脉
　　２畅冠状动脉造影情况（表 ２）：ＴＩＭＩ ３级血流获得率无统计学差异（９８畅２％ vs畅９２畅６％，P ＝０畅１５９）；替罗非班组 ＣＴＦＣ明显
低于对照组［（３０畅２４ ±８畅３２）帧 vs畅（３７畅７２ ±１７畅６８）帧，P ＜０畅０５）］；ＴＭＰＧ 替罗非班组高于对照组（９８畅２％ vs畅７７畅８％，P ＜
０畅０５）；９０ ｍｉｎ ｓｍＳＴＲ％替罗非班组快于对照组［（７３ ±１５）％ vs畅（６１ ±２）％，P＜０畅０５］。

３．心功能、ＭＡＣＥ及出血并发症（表 ２）：ＬＶＥＦ 替罗非班组高于对照组［（５１畅３０ ±６畅６３）％ vs畅（４８畅０２ ±９畅９８ ）％，P ＜
０畅０５］。 住院期间两组均无死亡发生，无再发心肌梗死表现，３０ ｄ随访替罗非班组发生心肌梗死 １ 例（１畅８％），无再次冠状动
脉旁路移植术或 ＰＣＩ等终点事件发生；对照组发生心肌梗死（其中 ２ 例心源性猝死）６ 例（１１畅１％），因再发严重心绞痛而行
ＰＣＩ ２例（３畅７％）。 替罗非班组 ３０ ｄ内的 ＭＡＣＥ发生率显著低于对照组（P ＜０畅０５）。 替罗非班组牙龈出血 １ 例，皮肤淤血 ３
例，消化道出血 １例，发生率高于对照组，但差异无统计学意义（８畅９％ vs畅３畅７％，P＞０畅０５），两组均未发生严重出血并发症（包
括大量出血和颅内出血）。

表 2　两组患者 ＰＣＩ术后临床结果比较
组别 例数

ＴＩＭＩ ３ 级
［例，（％）］

ＣＴＦＣ
（帧，珋x ±s）

ＴＭＰＧ ３ 级
［例，（％）］

ｓｍＳＴＲ％
（珋x ±s）

ＬＶＥＦ
（％，珋x ±s）

出血事件

［例，（％）］
ＭＡＣＥ

［例，（％）］

替罗非班组 ５６ m５５（９８ YY畅２） ３０ 忖忖畅２４ ±８ 栽畅３２ ５５（９８ 照照畅２） ７３ ±１５ d５１ 湝湝畅３０ ±６ 帋畅６３ ５（８ gg畅９） １（１ 技技畅８）

对照组 ５４ m５０（９２ YY畅６） ３７ 忖忖畅７２ ±１７ �畅６８ ４２（７７ 照照畅８） ６１ ±２ P４８ 湝湝畅０２ ±９ 帋畅９８ ２（３ gg畅７） ９（１６ 行行畅７）

P 值 ０ 貂貂畅１５９ ０ 33畅００６ ０ qq畅００１ ０ ��畅０００ ０ 眄眄畅０４６ ０ ++畅２６４ ０ ��畅０２３

　　三、讨论
急性 ＳＴＥＭＩ经直接 ＰＣＩ治疗能早期且有效地开通 ＩＲＡ的血流，使缺血的心肌得到再灌注［１］ ，缩小心肌坏死范围，改善预

后。 但是 ＰＣＩ时球囊扩张、支架置入以及其他器械的使用对血管壁产生的压力会引起粥样硬化斑块破裂及内膜、中膜损伤，引
起强烈的血小板活化，促进血小板黏附、聚集和血栓形成［２唱４］ 。 血小板可释放多种血管活性物质和趋化因子，加剧血管收缩、
损伤微血管内皮，影响微循环血流和心肌细胞的有效再灌注，促使无复流与慢血流的发生［５唱６］ 。 因此，抗血小板治疗不仅是针
对 ＳＴＥＭＩ治疗的重要策略，而且是预防 ＰＣＩ围术期和术后远期发生血栓事件的重要环节。

ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂可以阻断血小板聚集的最终环节，即阻断纤维蛋白原与 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体的结合，被认为是现今最
强的抗血小板聚集药物。 替罗非班是一种特异性高的非肽类血小板Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗剂［７］ ，其作用环节通过 ＲＧＤ序列（精氨
酸唱甘氨酸唱门冬氨酸）占据血小板Ⅱｂ／Ⅲａ的交连位点，竞争性抑制纤维蛋白原或血管假血友病相关因子（ｖＷＦ）介导的血小
板聚集，降低 ＳＴＥＭＩ血栓负荷，还抑制血小板激活过程中所释放的大量缩血管物质和炎性因子，从而减轻 ＩＲＡ复流［８］ 。 根据
２００４ 年 ＡＣＣ／ＡＨＡ的 ＳＴＥＭＩ治疗指南推荐：ＳＴＥＭＩ患者直接 ＰＣＩ术前（无论是否置入支架）应尽早开始阿昔单抗治疗（Ⅱａ Ｂ
类适应证），同时亦可以考虑应用替罗非班或埃替巴肽治疗（Ⅱｂ Ｃ类适应证） ［９］ 。 本试验结果显示替罗非班组 ＣＴＦＣ、ＴＭＰＧ
和 ９０ ｍｉｎ ｓｍＳＴＲ％明显优于对照组，术后一周 ＬＶＥＦ显著高于对照组，３０ ｄ内的ＭＡＣＥ发生率显著低于对照组，两组出血并发
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症发生率差异无统计学意义。 研究表明，在低分子肝素、阿司匹林、氯吡格雷基础上合用替罗非班治疗 ＳＴＥＭＩ 患者，通过改善
梗死相关区域微循环状态，加速心肌细胞水平的早期有效再灌注 ［１０］ ，增加“梗死边缘区”血液供应，从而明显改善心肌再灌
注，减少心肌损伤的发生，同时改善 ＰＣＩ术后患者 ３０ ｄ ＭＡＣＥ发生率，治疗作用确切。 与近期研究类似［１１］ ，本试验证实国产盐
酸替罗非班确实改善冠状动脉前向血流 ＴＩＭＩ分级和心肌灌注水平，而且越早应用越好。 替罗非班作为一种强效抗血小板聚
集药物，在本研究中未增加严重出血风险，显示出良好的安全性［１２］ ，证实了替罗非班作用最快、选择性最高，和 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受
体可逆性结合，达峰迅速，半衰期短，停止用药后被抑制的血小板功能在 １畅５ ～４ ｈ即可恢复，不会造成长时间的血小板功能抑
制［１３］ 。 但因本研究样本量小，观察时间短，其大样本长时间应用的安全性有待进一步观察。
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