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● 临床研究 ●

急性心肌梗死患者急诊介入治疗中应用盐酸

替罗非班对无复流的影响
冯旭阳，徐瑞芬，李成祥，王海昌，李敬霞，何争

【摘要】目的评价急性心肌梗死患者冠状动脉急诊介入治疗中应用盐酸替罗非班对无复流现象的影响。方

法 自2006年1月至2008年12月，共104例接受急诊经皮冠状动脉介入(PCI)治疗的急性心肌梗死患者纳入研

究，治疗组48例，对照组56例。比较两组间的基础临床状况、造影情况、介入治疗结果。病变血管术后均行T卫协

分级、TIMI计帧。结果两组间的基础临床状况、术前造影情况差异均无显著性。但治疗组与对照组介入治疗后

TIMI 3级血流为91．7％和76．8％(P=0．0408)，发生无复流现象为4．2％和16．1 0A(P=O．0491)，远端小血管栓

塞为8．3％和23．2％(P=o．0408)，TIMI帧数为20．2士2．8和31．2士4．4(P=0．0225)，治疗组优于对照组，两组

均无严重出血事件发生，主要心血管事件(12．5％饼8．9％，P=0．011)对照组明显高于治疗组。结论急性心肌

梗死患者急诊PCI治疗中应用盐酸替罗非班，可以改善术后梗死相关动脉无复流现象。
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Influence of tirofiban on no-reflow phenomenon in patients with

acute myocardial infarction receiving emergency

percutaneous coronary intervention

FENG Xuyang，XU Ruifen，LJ Chengxiang，et al

Deparnne碰of Cardiology，Xijing Hospital，Fourth Military Medical University，Xian 710032，(7nim

[A城raet]Objective To evaluate the effects of tirofiban on no-reflow phenomenon in patients with acute my-

ocardial infarction(AMI)receiving emergency percutaneous coronary intervention(PCI)．Methods From January

2006 to December 2008，104枷patients were divided into tirofiban treatment and control groups("=48 and 56，

respectively)according to whether tirofiban was applied during emergency P(X ne patients'basic clinieal character-

istics，angiographic results，and PCI efficiency were compared between two groups．Tkombolysis in Myocardial In-

farction study(TIMI)grading and TIMI frame count(TFC)were performed in all culprit vessels after emergency

PCI．Results There was no significant difference between tWO groups in basic clinical characteristics and preopera-

tive angiogram．Compared with control group，better TI~Ⅱ3 blood flow(91．7％狮76．8％，P=0．0408)，leaS no-

reflow rate(4．2％"05 16．1％，P=O．0491)，less distal embolization rate(8．3％US．23．2％，P=O．0408)and bet-

ter TFC(20．2士2．8协31．2-{-4．4，P=O．0225)were achieved in tirofiban treatment group．No severe bleeding coal-

plieation OCCUlTed in any patients．Major adverse cardiac events were significantly higher in control group than in tiro-

fiban treatment group(12．5％铘8．9％，P=0．011)．Conclusion Tirofiban used during emergency PcI in patients

with AⅣ口can effectively prevent no-reflow Db臣的nl咖．
[Key words]myocardial infarction；tirofiban；intervention

急性心肌梗死(acute myocardial infarction，

√蝴I)是由于急性血栓形成并阻塞远端血流引起
的，急诊经皮冠状动脉介入治疗(percutaneou8 cot—

onary intervention，PCI)不但要开通闭塞病变，而

且要恢复远端心肌血流灌注，但介入治疗后13％～

81蛤1，21的患者出现无复流现象。一些研究证实梗
死相关动脉通常包含大量的血栓成分‘31，导致血小

板激活、黏附与聚集；以及微循环灌注不良、远端微

循环栓塞是造成该现象最重要的原因之一[4．5]。在

此基础上进行PCI操作必然会增加远端栓塞的可
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能性。已有报道通过充分抗血小板药物治疗，如应

用血小板膜糖蛋白GP 11 b／Ⅲa受体拮抗剂能改

善PCI术后心肌微循环灌注，减少无复流现象的发

生[6’7]。第四军医大学西京医院近年来在AMI的

介人治疗中使用国产的血小板膜糖蛋白GP 11 b／

Ⅲa受体拮抗剂盐酸替罗非班(商品名：欣维宁，武

汉远大制药集团有限公司出品)，评价其在AMI患

者急诊PCI治疗中的安全性和有效性。

l资料与方法

1．1病例选择和分组入选标准：(1)年龄35---70

岁；(2)AMI诊断明确：有反复发作的胸痛及典型的

ST-T段改变或血清酶水平变化，即符合AMI的胸

痛、心肌酶和心电图特征；(3)AMI发作时间<12 h

且行急诊PCI治疗；(4)了解并自愿参加该试验，签

署知情同意书；(5)试验期间不得用其他未经医师

同意的药物。

排除标准：(1)血流动力学状态不稳定者；(2)

j～MI机械并发症；(3)多支血管病变拟行冠状动脉

旁路移植术者；(4)C型病变；(5)左主干病变。

根据入选标准和排除标准，选择2006年1月至

2008年12月急诊人院并行介入治疗的ANti患者，随

机分为治疗组(盐酸替罗非班+介入治疗，48例)和对

照组(直接介入治疗，56例)，两组病例共104例。

1．2给药方法治疗组和对照组常规介入手术准

备。冠状动脉造影前，穿刺成功后静脉注射普通肝

素3 000 U，如果造影显示适合PCI时，再根据

100 U／kg，12 U／(kg·h)追加普通肝素。完成PCI

后6 h左右拔出鞘管。冠状动脉造影明确梗死相关

动脉后，治疗组通过指引导管予以盐酸替罗非班10

ml冠脉内直接缓慢注射，此过程持续约30～60 s，

然后完成介入治疗。再使用微量泵以0．1／xg／(kg

·rIlin)(8～12 ml／h)静脉维持治疗36 h。对照组直

接介入治疗。

1．3观察指标两组间比较以下指标：(1)基础

临床资料；(2)PCI前后的造影结果，包括①是否存

在无复流现象和远端血管栓塞现象；②介入器材和

操作参数；③最终的冠状动脉血流11M【分级和11M【

计帧数；(3)安全性，包括①出血情况：根据11~Ⅱ出血

分级标准：大量出血：包括颅内出血，明显出血使血

红蛋白降低≥50 g／L或血细胞比容降低≥15％；少

量出血：自发血尿、呕血，可察觉出血使血红蛋白降

低≥30 g／L或血细胞比容降低≥10％，未察觉出血

使血红蛋白降低≥40 g／L但≤50 g／L，或血细胞比

容降低≥12％，但≤15％。不明显出血：血液丢失

未达到以上标准。②血小板减少症：血小板计数小

于100×109／L，轻度者定义为(50---100)×109／L，

严重者定义为小于50×109／L；(4)主要心血管事

件包括死亡、急诊冠状动脉旁路移植术、梗死延展。

1-4统计分析使用sPsS 10．0统计软件包，计

量资料以z士s表示，计数资料采用百分数表示，分

别行t检验和z2检验。P<0．05具有统计学意义。

2结果

2．1治疗组和对照组之间的基础临床资料对比

两组间的基础临床状况差异无显著性(表1)。

表1治疗组和对照组的基础临床资料
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2．2 PCI前后的造影结果两组间术前造影结果

差异无显著性(P>o．05)，但介入治疗后治疗组与

对照组TIMI 3级分别为91．7％和76．8％(P=

0．0408)，发生无复流现象为4．2％和16．1％(P=

0．0491)，远端小血管栓塞为8．3％和23．2％(P=

0．0408)，TIMI计帧数为20．2±2．8和31．2±4．4

(P一0．0225)，治疗组优于对照组(P<0．05；

表2)。

两组患者“罪犯”血管血栓负荷情况比较，血栓

负荷的测量方法：在冠状动脉造影舒张晚期图像上

测量血栓长度。大量血栓组：导丝或球囊通过病变

后，冠状动脉造影显示TIMI血流<3级并见多发

大量血栓(血栓长度>3 cm)。非大量血栓组：导丝

或球囊通过病变后，冠状动脉造影显示TIMI 3级

伴限局性血栓病变(血栓长度<3 cm)或仅有狭窄。

若“罪犯”血管完全闭塞，则先以直径≤2．0 mrfl球

囊进行预扩张以便全面观察血栓形成情况，再进行

血栓长度测量。两组间术前造影结果“罪犯”血管

血栓负荷情况差异无显著性(P>O．05)。

安全性分析，治疗组与对照组出血发生率

(12．5％"US 8．9％)差异无统计学意义(P>O．05)，

两组患者出血并发症均为皮肤黏膜下小量出血，无

大出血和需输血等病例，未引起红细胞及血红蛋白

下降，病程中未发现血小板减少病例。

主要心血管事件，对照组明显高于治疗组(P<

0．05)。

3讨论

急诊介人治疗是√气MI再灌注治疗的主要手段

之一，对缩小梗死面积、保护心功能、改善远期预后

具有重要意义。但介入治疗往往引起新鲜血栓破

裂，脱落阻塞远端血管引起再灌注血流缓慢，甚至

无复流现象[8]，严重影响介入治疗的效果，增加围手

术期死亡率[9]。其发生的机制可能与血小板激活、

黏附与聚集；内皮细胞肿胀；管壁水肿以及由血栓

斑块破裂的碎片所造成的远端微血管栓塞等有关。

其中血小板激活、黏附于聚集是出现无复流现象的

主要原因[1引。一旦发生，AMI患者住院死亡率明显

表2 PCI前后的冠状动脉造影结果
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增加。已有通过药物及器械法避免无复流的研究，

但疗效不一。如何既防止血小板激活、黏附与聚

集，降低无复流发生，又尽量减少血管损伤，预防继

发血栓形成成为目前亟待解决的问题。

血小板膜糖蛋白GPⅡb／11 a受体拮抗剂盐

酸替罗非班，其作用环节在血小板聚集的最后共同

通路：通过精氨酸一甘氨酸一天冬氨酸序列占据血小

板GPⅡb／llIa的交连位点，竞争性地抑制纤维蛋

白原或血管假血友病相关因子介导的血小板聚集；

抑制血小板聚集和血栓的形成，在血小板的黏附聚

集中起决定作用，可有效阻断纤维蛋白原与血小板

GP II b／Ill a受体的结合及血小板与受损内皮细胞

的黏附，从而达到最大程度的抗血小板激活、黏附

与聚集作用。同时，盐酸替罗非班是一种可逆性非

肽类、短效、高选择性的静脉血小板GP II b／m a受

体拮抗剂，半衰期为2 h，经尿液和胆汁排泄，起效

快，给药后5 min对血小板的抑制作用可以达到

96％，因此更适合AMI急诊PCI治疗中冠状动脉

内直接注射。国外文献大量报道AMI患者介入治

疗过程中，冠状动脉内直接注射盐酸替罗非班可有

效防止无复流发生，明显降低AMI患者的病死

率[11]。Boersma等[12]分析了6个大型的临床试验

中31 402例患者，结果表明，在随机分组后30 d内

治疗组发生心肌梗死或死亡的人数较安慰剂组或

其他对照组明显降低。且高危期患者所获绝对治

疗效益最大。Warnholtz等[13]报道盐酸替罗非班能

逆转PCI导致的内皮功能紊乱。国内也有部分报

道[14|。与静脉注射盐酸替罗非班相比，AMI的急

诊FcI常规治疗上加用冠状动脉内直接注射盐酸替罗

非班可更彻底抑制血小板聚集，防止血小板血栓形成，

改善无复流，降低心脏复合终点心血管事件发生率[11|。

本组研究结果表明，两组间临床特征：术前造

影结果、血栓负荷和介入器材及操作参数相似，没

有统计学差异。在介入治疗中治疗组梗死相关冠

状动脉通过指引导管给予盐酸替罗非班10 ml冠状

动脉内直接缓慢注射后介入治疗。然后使用微量

泵以0．1 pg／(kg·min)(8～12 ml／h)静脉维持治疗

36 h。而对照组直接完成介入治疗。结果表明治疗

组远端微小血管栓塞、无复流现象及主要心血管事

件均少于对照组，TIMI计帧法显示最终结果优于

对照组，差异都有显著性，提示盐酸替罗非班组较

对照组具有更好的血流和组织灌注。该药物的应

用为AMI患者急诊PCI提供了一种新的有效方

法，具有广阔的应用前景。研究表明，应用盐酸替

罗非班可改善患者术后的远端心肌血流灌注，减小

梗死面积，提高患者心功能。

GPII b／Ⅲa受体拮抗剂主要不良反应是出

血和血小板减少症，但发生率较低。本研究显示盐

酸替罗非班与对照组不良反应均为皮肤黏膜小量出

血，无大出血和血小板减少症发生，替罗非班组出血并

发症略增加，两组比较差异无统计学意义(P>o．05)。

本试验显示在AMI的急诊PCI中联合应用血

小板GPII b／Ⅲa受体拮抗剂盐酸替罗非班可以

改善无复流情况，提高PCI后梗死相关动脉TIMl3

级血流发生率，降低心血管不良事件发生率，改善

长期预后。未增加严重出血并发症，在』～M1等冠状

动脉内存在大量血栓的情况下行介入治疗时具有

良好的治疗效果。
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