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比伐芦定对老年急性冠脉综合征患者

介入治疗术后心肌微循环及不良事件的影响
纪 军，何胜虎，陈 述，徐日新，刘晓东，徐冰，张建秋

(江苏省苏北人民医院心内科，江苏扬州，225001)

摘 要：目的探讨比伐芦定对老年急性冠脉综合征患者介入治疗术后即刻心肌微循环及随访6个月主要心脏不良事

件(MACE)的影响。方法选取120例资料完整的急性冠脉综合征老年患者，均行介入治疗，随机分为比伐芦定组和普通肝

素组各60例。随访6个月，比较2组患者介入治疗术中活化凝血时间(ACT)达标率及即刻发生慢血流或无复流的情况，住院

期间和随访期间发生心绞痛、靶血管再次血运重建率、非致死性心肌梗死、心力衰竭、心源性死亡等主要心血管不良事件以及

出血的发生情况。结果 比伐芦定组术中ACT达标率显著高于普通肝素组(P<0．05)。比伐芦定组术后即刻TIMI心肌灌注

分级(TMP)、校正的TIMI血流帧数计数(CTFC)显著优于普通肝素组(P<0．05)。住院及随访期间，比伐芦定组出血情况显

著优于普通肝素组(P<0．05)，总MACE发生率显著低于普通肝素组(P<0．05)。结论对于老年急性冠脉综合征行介入治

疗的患者，使用比伐芦定可以获得更高的ACT达标率，更好的心肌微循环再灌注，还可减少出血及心脏不良事件的发生率。
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lnnuence OI Dlvalirudin on myocardial microcirculation

and adverse events after percutaneous coronary

intervention in elderly patients with

acute coronary syndrome

JI Jun，HE Shenghu，ClmN Shu，XU Rixin，LIU Xiaodong，
XU Bing．ZHANG Jianqiu

(Department ofCardiology，Subei People’S Hospital in Jiangsu Province，Yangzhou，Jiangsu，225001)

ABSTRACT：Objective To explore influence of bivalirudin on myocardial microcirculation at

immediate time of operative completion and major adverse cardiac events(MACE)after 6-month fol-

low up during percutaneous coronary intervention in elderly patients with acute coronary syndrome．

Methods A total of 120 elderly acute coronary syndrome patients with integrate data who underwent

interventional treatment were divided into bivalirudin group(60 cases)and heparin group(60 cases)．
After 6-month follow—up，the standard—reaching rate of activate clotting time(ACT)during operation，
slow or non reflow condition at immediate time of opertion were compared between the two groups．

MACE，including angina pectoris，target vessel revascularization rate，nonfatal myocardial infarction，

heart failure，cardiogenie death and the occurrence of blooding during hospital stay and follow—up

were observed．Results The bivalirudin group had higher ACT during operation，and significantly

better TIMI myocardial perfusion grade(TMP)and corrected TIMI frame count(CTFC)than heparin

group(P<0．05)．The bleeding condition during hospital stay and follow-up in the bivalirudin group
was lower，and the incidence of MACE in bivalirudin group was significantly less than that of heparin

group(P<0．05)．Conclusion Bivalirudin can obtain higher standard—reaching rate of ACT，and

myocardial microcirculation perfusion，and it can decrease risk of bleeding，as well as adverse cardiac

events in elderly patients with acute coronary syndrome．
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急性冠脉综合征(ACS)包括不稳定型心绞

痛、非ST段抬高性心肌梗死(NSTEMI)和ST段

抬高型心肌梗死(STEMI)，约占所有冠心病50％

以上，其发病率及病死率均较高。全球急性冠状

动脉事件注册研究(GRACE)¨o显示，ACS患者

1年后病死率约为15％，3年后升高至25％，

4年后可达39％。老年ACS患者冠脉病变更为

复杂，表现为多支病变，伴有左主干病变、弥漫性

病变、扭曲性病变、钙化性病变等心J，因此病死率

更高、预后更差。经皮冠状动脉介入治疗(PCI)

是目前ACS患者最为有效的治疗手段b。4J，可迅

速开通堵塞血管，恢复心肌供血，已被国内外多项

临床指南口。列为ACS首选的治疗方案之一。即

便如此，仍有30％～40％的患者术中出现无复流

或慢血流现象，导致微循环障碍、急性支架内血栓

形成，甚至猝死，已成为直接PCI近期预后和远期

心源性猝死及心脏事件的独立危险因素。本研究

探讨比伐芦定对老年ACS患者介入治疗术后心

肌灌注及不良事件的影响，现报告如下。

1资料与方法

1．1一般资料

选取2016年10月_2017年9月以ACS收

住本院心内科的资料完整的接受PCI的老年(≥

65岁)患者共120例，采用随机数字表法分为比

伐芦定组和普通肝素组各60例。排除标准：①

比伐芦定或者普通肝素过敏；②1个月内有严重

出血病史(包括出血性脑卒中史)；③血小板明

显减少；④有严重的肝、肾功能衰竭者；⑤24 h

内有溶栓治疗史；⑥顽固性心源性休克患者。

1．2研究方法

所有患者均经桡动脉或股动脉行选择性冠状

动脉造影及支架植入术，支架为雷帕霉素或紫杉

醇药物涂层支架(DES)。患者术前顿服氯吡格雷

600 mg，并嚼服肠溶阿斯匹林300 mg。比伐芦定

组在冠脉照影术前外周静脉给予比伐芦定负荷剂

量0．75 mg／kg，术中静脉滴注1．75 mg／(kg·h)

并维持至手术结束后3～4 h。普通肝素组在冠脉

造影术前经动脉鞘管注射普通肝素3 000 U，PCI

术前经动脉鞘管补充普通肝素100 U／kg，如手术

时间超过1 h，则追加肝素1 000 U／h。2组患者

术中均检测活化凝血时间(ACT)，根据检测结果

适当调整比伐芦定或肝素剂量，将ACT调整在

250～350 S。术中根据血栓负荷情况，由术者决

定是否行抽栓及是否使用Ⅱb／11 a受体拮抗剂。

术后继续给予氯吡格雷75 mg／d X 12个月，长期

给予阿司匹林100 mg／d，同时给予相应的调脂、

降糖、控制心室率、扩冠等药物。所有患者入院后

均测量血压，检测血常规、尿常规、血脂、肝功能、

肾功能、血糖、心肌损伤标记物、氨基末端B型脑

利钠肽原(NT-proBNP)等，记录手术过程中无复

流或慢血流的发生率，住院期间及随访期间不良

事件等情况。

1．3观察项目

①比较2组患者PCI首次检测活化凝血时

间(ACT)达标率。②比较2组PCI术后梗死相

关冠状动脉校正的心肌梗死溶栓试验(TIMI)血

流帧数计数(CTFC)、TIMI心肌灌注分级(TMP)。

术后TMP分级<3级定义为心肌灌注不良。

③比较2组住院期间及PCI术后随访期间发生

心绞痛、靶血管再次血运重建率、非致死性心肌梗

死、心力衰竭、心源性死亡等主要心血管不良事件

(MACE)。④出血的发生情况。根据TIMI出血

分级标准：I级为重度出血，包括血红蛋白下降
>50 g／L或者红细胞压积下降>15％，心脏压

塞，颅内出血，大器官自发出血(消化道或泌尿

道)或非自发出血(血管穿刺或消化道插管引

起)。Ⅱ级为轻度出血，包括呕血或咯血、自发肉

眼血尿、血红蛋白下降<30 g／L；已知出血部位，

血红蛋白下降30～≤50 g／L，或红细胞压积>

10％；未知出血部位，血红蛋白下降40一≤50 g／L

或者红细胞压积下降12％～<15％。m级为无显

著意义出血并发症。

1．4统计学分析

应用SPSS 1 3．5软件包对资料进行统计学分

析，计量资料以(戈±s)表示，行t检验，计数资料

行疋2检验，P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2组患者在年龄、性别、吸烟、高血压、糖尿

病、高血脂及梗死相关血管等方面比较均无显著

差异(P>0．05)。见表1。2组患者支架植入术

后即刻相关指标水平及随访期MACE发生情况

比较见表2。比伐芦定组住院及随访期间发生重

度出血0例，轻度出血1例，无显著意义出血

3例，总出血率为6．7％；普通肝素组重度出血

1例，轻度出血3例，无显著意义出血6例，总出

血率为16．7％。2组出血率比较，差异有统计学
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意义(P<0．05)。

表1 2组患者一般资料及病变特点比较(；±s)[n(％)]

表2 2组患者PCI术后即刻相关指标

及随访6个月MACE发生情况比较(；±s)[n(％)]

指标
比伐芦定组普通肝素组

(n=60) (n=60)

与普通肝素组比较，{P<0 05。

3讨论

ACS患者直接PCI开通病变相关冠状动脉的

同时，也导致心肌再灌注损伤而出现无复流或慢

血流现象，引起心肌组织微循环再灌注不良，出现

心肌顿抑、心电生理紊乱，影响心功能及患者预

后∞一7|。发生无血流、慢复流的机制尚不完全明

确，考虑可能与冠脉斑块碎片栓塞微循环、血小板

过度激活、血栓形成，再灌注损伤、内皮功能障碍

等多种因素有关。围术期有效的抗凝治疗可显著

降低术中慢血流、无复流的发生。

普通肝素作为ACS患者PCI围术期的抗凝

方案的疗效肯定，但因普通肝素与血浆蛋白呈非

特异性结合，导致易变的剂量反应，使术中ACT

达标率降低，抗凝效应不稳定，个体差异显著，术

后出血风险高，并有引起肝素诱导的血小板减少

症的风险。比伐芦定是一种新型抗凝药物，是水

蛭素的衍生物，通过直接抑制凝血酶的活性位点

发挥抗凝作用∞J，是凝血酶的直接和特异性抑制

剂，与普通肝素比较，比伐芦定不会被血小板第

4因子灭活，且不需要辅助因子的激活p1，和凝

血酶的结合是短暂且可逆的¨0|，在血凝块形成

的初始阶段和延续阶段均发挥了阻断作用¨“，

其半衰期短、起效快、生物利用度高，药动学、药效

学呈线性关系，抗凝作用稳定。

多项多中心大型随机对照试验。12。¨-证实，

ACS患者行PCI中使用比伐芦定在减少缺血事件

方面的疗效要优于普通肝素或普通肝素加糖蛋白

Ⅱb／m a抑制剂方案，具有更低的出血风险。

2016年公布的一篇针对比伐芦定和肝素在ACS

患者PCI围术期出血和缺血事件的Meta分析¨4
o

显示，比伐芦定比普通肝素有着更低的出血风险，

但却增加了支架内血栓风险。BRAVE¨纠进行了

一个随机、开放、多中心的研究，比较行PCI的

STEMI患者使用普拉格雷联合比伐芦定与氯吡格

雷联合普通肝素的有效性和安全性，结果显示

2组30 d支架内血栓的复合缺血的终点无显著差

异。有研究¨刮将拟行PCI术的AMI(包括STEMI

和NSTEMI)患者随机分为单独接受比伐芦定治

疗组、单独接受肝素治疗组和肝素联合替罗非班

治疗组。3组30 d急性支架内血栓比较无显著差

异，考虑是使用了延时、高剂量注射比伐芦定至术

后4 h的方案，由于比伐芦定自身也具有一定的

抗血小板作用，所以能够在PCI术后早期提供充

足的抗栓保护，直至氯吡格雷的抗血小板作用充

分起效。

有研究¨¨证明，年龄是出血的独立危险因

素，年龄每增加1岁，出血风险可相对增加2％。

老年冠心病患者冠脉病变复杂，常伴有钙化，且老

年人合并高血压、糖尿病、高脂血症的比例较高，

导致其成为出血、缺血及死亡等不良事件的高危

人群。因此，对于老年ACS患者，PCI围术期应

尽可能平衡出血和凝血风险，尽可能减少不良事

件的发生，增加患者的临床获益。本研究共纳入

了120例老年ACS患者，使用了延时、高剂量注

射比伐芦定至术后4 h的方案，并比较比伐芦定

与普通肝素在直接PCI术中发生无复流或慢血流

情况。结果表明，比伐芦定组术中ACT达标率为

91．7％，显著高于普通肝素组的48．3％，可见常

规参照体质量给予普通肝素，大部分患者的ACT

均不能达标，这极大地增加了术中导管或血管内

形成血栓、出血的风险。本研究由于没有对术前

的基线ACT进行检测，所以不能排除基线ACT

对术中使用肝素后的ACT产生影响的可能。但

可以明确的是，术中通过检测ACT调整肝素使用
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剂量可提高围术期安全性。比伐芦定组患者术后 南(2016)[J]中华心血管病杂志，2016，44(5)：382400

CTFC帧数及TMP分级<3级患者比例显著低于
[6] 崔-2海152明40，3任．雨笙，杨靖，等．急性心肌梗死患者临床特征

普通肝素组(P<0．05)，随访6月时2组均无死 及PCI治疗效果的性别差异⋯．疑难病杂志，2012，

亡病例，普通肝素组有1例发生急性支架内血栓， 11：739—742·

比伐芦定组出血及总MACE发生率均显著低于
一1

墨志磊蒜墨嚣簖嚣j等啬星雾黑拿l掣尝零要灌
普通肝素组(P<0．05)。 [8] 权菊香，王燕龙．直接凝血酶抑制剂比伐芦定的研究现

综上所述，对于老年急性冠脉综合征行介入
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治疗的患者，使用比伐芦定可以获得更高的ACT bi。ali。di。[J]．Ann Ph一。。。th。i 2002，36(6)：
达标率，更好的心肌微循环再灌注，并能减少出血 10281041—10281047·

及心脏不良事件的发生率。
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