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比伐卢定联合替罗非班在高血栓负荷拟行 PPCI治疗的
急性 ST段抬高型心肌梗死患者中的应用价值 *

褚 杰 1 王喜福 2△ 杨 婷 1 殷少杰 1 郭 玮 1

（1张家口学院附属人民医院心内科 河北张家口 075000；2首都医科大学附属北京安贞医院心内科 北京 100029）

摘要 目的：探讨替罗非班与比伐卢定联合治疗在高血栓负荷拟行直接经皮冠状动脉介入（PPCI）的急性 ST段抬高型心肌梗死

（STEMI）患者中的应用价值。方法：选取我院于 2018年 3月 ~2020年 3月期间收治的 127例高血栓负荷拟行 PPCI治疗的 STE-

MI患者。将所有患者按照入院顺序，单号分为对照组（替罗非班治疗），双号分为观察组（比伐卢定联合替罗非班治疗），分别为 63

例和 64例。对比两组术后 24 h、术后 30 d支架内血栓事件、30 d内的出血事件发生率，对比两组心肌梗死溶栓试验（TIMI）血流分

级变化、心功能及肌酸激酶同工酶（CKMB）峰值时间及 CKMB峰值，记录两组术后不良心血管事件发生率及住院时间。结果：两

组术后 24 h、术后 30 d均未发生支架内血栓事件，观察组 30 d内的出血事件发生率较对照组低（P<0.05）。两组住院时间组间对比
无明显差异（P>0.05）。两组术后 1个月 TIMI血流分级为Ⅲ级的占比高于术前同一分级，TIMI血流分级为 0~Ⅰ级、Ⅱ级的占比低

于术前同一分级（P<0.05）。观察组术后 7 d左心室收缩末期内径（LVESD）、CKMB峰值小于对照组，左心室射血分数（LVEF）高于

对照组，CKMB峰值时间短于对照组（P<0.05）。两组心血管不良事件总发生率对比无差异（P>0.05）。结论：比伐卢定联合替罗非班
治疗高血栓负荷拟行 PPCI的 STEMI患者，可改善患者心功能，减少心肌损伤，改善 TIMI血流分级，同时还可减少 30 d内的出血

事件发生率。
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Application Value of Bivalirudin Combined with Tirofiban in Patients
with Acute ST Segment Elevation Myocardial Infarction Undergoing PPCI

with High Thrombus Load*

To investigate the application value of bivalirudin combined with tirofiban in patients with acute ST seg-

ment elevation myocardial infarction (STEMI) undergoing primary percutaneous coronary intervention (PPCI) with high thrombus load.

127 patients with STEMI undergoing PPCI with high thrombus load in our hospital from March 2018 to March 2020 were se-

lected. According to the order of admission, the single number was control group (treated with tirofiban) and the double number was ob-

servation group (treated with bivalirudin combined with tirofiban), 63 cases and 64 cases respectively. The stent thrombus events at 24 h

after operation and 30 d after operation, and the incidence rate of bleeding events within 30 days between the two groups were compared.

The thrombolysis test for myocardial infarction (TIMI) blood flow classification, cardiac function, peak time of creatine kinase isoenzyme

(CKMB) and peak value of CKMB were compared between the two groups. The incidence of postoperative adverse cardiovascular

events and length of hospital stay were recorded between the two groups. No stent thrombus event occurred in the two groups at

24 h after operation and 30 d after operation, and the incidence rate of bleeding events in the observation group was lower than that in the

control group within 30 d (P<0.05). There was no difference in the length of hospital stay between the two groups (P>0.05). One month
after operation, the proportion of TIMI blood flow grade Ⅲ was higher than that of the same grade before operation, and the proportion

of TIMI blood flow grade 0~Ⅰ and grade Ⅱ was lower than that of the same grade before operation (P<0.05). The left ventricular end
systolic diameter (LVESD) and peak value of CKMB in the observation group at 7 d after operation were lower than those in the control

group, the left ventricular ejection fraction (LVEF) was higher than that in the control group, and the peak time of CKMB was shorter

than that in the control group (P<0.05). There was no significant difference in the total incidence rate of adverse cardiovascular events be-
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tween the two groups (P>0.05). Bivalirudin combined with tirofiban in the treatment of patients with STEMI undergoing PP-

CI with high thrombotic load can effectively improve TIMI blood flow classification, improve cardiac function, reduce myocardial injury,

and reduce the incidence rate of bleeding events within 30 days.

Bivalirudin; High thrombus load; Primary percutaneous coronary intervention; Tirofiban; Acute; ST segment elevation

myocardial infarction; Application value

前言

急性 ST段抬高型心肌梗死（STEMI）是指心电图 ST段抬

高典型、缺血性胸痛典型，且胸痛时间＞20 min的一类急性心

肌梗死[1]。该病病因为冠状动脉内斑块破裂、血栓堵塞，造成冠

状动脉急性闭塞及血流中断导致的心肌损伤[2]。直接经皮冠状

动脉介入（PPCI）是治疗 STEMI有效的再灌注治疗手段之一，

可通过及时复通病变血管，挽救左室功能，缩小心肌梗死面积，

促进临床转归[3]。然而对于存在高血栓负荷的 STEMI患者，术

中产生的微小血栓会将远端血管堵塞，可降低介入治疗效果[4]。

临床上常采用血小板聚集抑制药，但抗血栓过度又易增加出血

风险。替罗非班是一种Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂，广泛应用于介入术

围术期[5]。比伐卢定作为新型抗凝血酶抑制剂，近年来也逐渐应

用于 PPCI围术期的治疗中[6]。基于此，本研究探讨两种药物联

合后在高血栓负荷拟行 PPCI治疗的 STEMI患者中的应用价

值，旨在为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院于 2018年 3月 ~2020年 3月期间收治的 127例

高血栓负荷拟行 PPCI治疗的 STEMI患者。纳入标准：（1）参考

《急性 ST段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南》[7]：符合以下标

准的 2条或 2条以上：临床出现胸闷、胸痛等症状，心电图异常

如新出现 2个或 2个以上相邻导联 ST段抬高，心肌损伤标志

物异常升高，处于正常值的 2倍以上；（2）均书面同意本次研究

内容；（3）经冠状动脉造影检查，心肌梗死溶栓试验（TIMI）血栓

分级≤ 3级，存在高血栓负荷[8]；（4）均于发病 12 h内入院就诊。

排除标准：（1）近期重大手术或外伤史者；（2）严重肝、肾功能不

全者；（3）PPCI治疗前 12 h内使用过肝素或长期服用华法林治

疗者；（4）术前 24小时内进行药物溶栓治疗者；（5）严重血小板

减少症者；（6）严重凝血功能障碍者；（7）对本研究使用的药物

过敏者。将所有患者按照入院顺序，双号分为观察组，单号分为

对照组。其中观察组 64例，女性 27例，男性 37例，其中合并高

血脂、合并糖尿病、合并高血压、既往心肌梗死史分别为 7例、

10例、14例、11例；年龄 43~72岁，平均（54.06± 6.15）岁。对照

组 63例，女性 28例，男性 35例，其中合并高血压、合并高血

脂、合并糖尿病、既往心肌梗死史分别为 11例、7例、8例、10

例；年龄 42~69岁，平均（53.71± 5.62）岁。两组一般资料比较无

统计学差异（P>0.05），具有可比性。
1.2 方法

两组入院后均给予替格瑞洛片（国药准字 H20193166，石

药集团欧意药业有限公司，规格：90 mg）180 mg、阿司匹林肠

溶片（国药准字 H31022424，上海上药信谊药厂有限公司，规

格：50 mg）300 mg口服治疗。桡动脉穿刺成功后，对照组患者

给予肝素（国药准字 H20205044，河北常山生化药业股份有限

公司，规格：5 mL:500单位）100 IU/kg，静脉滴注。观察组给予患

者比伐卢定（国药准字 H20110095，深圳信立泰药业股份有限

公司，规格：0.25 g）0.75 mg/kg，静注 3~5 分钟，再调整剂量至

1.75 mg/(kg·h)微量泵持续泵入至术后 4小时。随后行冠状动脉

造影，按 10 滋g/kg 负荷剂量均给予替罗非班（国药准字
H20153204，沈阳新马药业有限公司，规格：5 mg(以替罗非班

计)），5~10分钟完成推注，然后以 0.1 滋g/(kg·min)持续静脉泵
入 2~3天。术后均口服 180mg/d替格瑞洛片、100 mg/d阿司匹

林肠溶片，维持 6个月。

1.3 观察指标

（1）观察两组术后 24 h、术后 30 d支架内血栓事件、30 d

内的出血事件。（2）比较两组患者术前、术后 1个月的 TIMI血

流分级变化[8]，其中Ⅲ级：完全灌流，Ⅱ级：部分灌流，Ⅰ级：微灌

流，0级：无灌流。（3）比较两组患者的住院时间。（4）记录两组

患者心脏性死亡、心肌梗死、再次血运重建等发生情况。（5）使

用 SF-Ⅱ心功能检测仪（西安深秦公司生产）测定患者术前、术

后 7 d的心功能变化，包括左心室收缩末期内径（LVESD）、左

心室射血分数（LVEF）。（6）统计分析两组术后 7d的肌酸激酶

同工酶（CKMB）峰值时间及 CKMB峰值。

1.4 统计学方法

采用 SPSS25.0分析数据，以（x± s）表示计量资料，均进行
正态性检验和方差齐性检验，采用独立样本 t检验或配对资料

t检验。计数资料以率表示，采用 x2或秩和检验，以 琢=0.05为检
验标准。

2 结果

2.1 两组术后 24 h、术后 30 d支架内血栓事件、30 d内的出血

事件发生情况比较

两组术后 24 h、术后 30 d均未发生支架内血栓事件。观察

组 30 d内的出血事件发生率则低于对照组（P<0.05），详见表1。

2.2 两组 TIMI血流分级变化比较

两组术前、术后 1个月 TIMI血流分级为 0~Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ

级的组间比较无差异（P>0.05），两组术后 1个月 TIMI血流分

级为Ⅲ级的占比高于术前同一分级，TIMI血流分级为 0~Ⅰ级、

Ⅱ级的占比低于术前同一分级（P<0.05），详见表 2。

2.3 两组住院时间对比

观察组与对照组患者的住院时间分别为（8.51± 0.42）d及

（8.59± 0.54）d，组间对比差异无统计学意义（t=0.931，P=0.
354）。

326窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.2 JAN.2022

Note: compared with the same grade before operation, aP<0.05.

2.4 两组 LVESD、LVEF、CKMB峰值时间及 CKMB峰值比较

两组术前 LVESD、LVEF组间比较无明显差异（P>0.05），
两组术后 7 d LVESD缩小，LVEF升高（P<0.05），观察组术后

7 d LVESD、CKMB 峰值小于对照组，LVEF 高于对照组，

CKMB峰值时间短于对照组（P<0.05），详见表 3。

表 1 两组术后 24 h、术后 30 d支架内血栓事件、30 d内的出血事件发生情况比较 [例（%）]

Table 1 Comparison of the stent thrombus events 24 h, 30 d after operation, and the incidence of bleeding events within 30 d between the two groups [n（%）]

Groups
Stent thrombus events 24 h after

operation

Stent thrombus events 30 d after

operation
Bleeding events within 30 d

Control group（n=63） 0（0.00） 0（0.00） 12（19.05）

Observation group（n=64） 0（0.00） 0（0.00） 3（4.69）

x2 0.000 0.000 6.293

P 1.000 1.000 0.012

表 2 TIMI血流分级变化 [例（%）]

Table 2 Changes of TIMI blood flow grading classification [n（%）]

Groups
Before operation 1 month after operation

Grade 0~Ⅰ GradeⅡ GradeⅢ Grade 0~Ⅰ GradeⅡ GradeⅢ

Control group（n=63） 35（55.56） 23（36.51） 5（7.94） 2（3.17）a 3（4.76）a 58（92.06）a

Observation group（n=64） 37（57.81） 20（31.25） 7（10.94） 0（0.00）a 1（1.56）a 63（98.44）a

U 0.593 2.206

P 0.744 0.215

表 3 两组 LVESD、LVEF、CKMB峰值时间及 CKMB峰值变化（x± s）
Table 3 Changes of LVESD, LVEF, peak time of CKMB and peak value of CKMB between the two groups（x± s）

Groups
LVESD（mm） LVEF（%） Peak time of

CKMB（h）

Peak value of

CKMB（U/L）Before operation 7 d after operation Before operation 7 d after operation

Control group

（n=63）
52.26± 3.19 47.42± 5.49* 44.97± 4.21 49.42± 5.32* 15.23± 1.65 254.86± 19.72*

Observation group

（n=64）
52.57± 5.23 42.39± 4.68* 44.68± 6.23 53.18± 4.28* 8.09± 0.98 183.52± 20.61*

t 0.402 5.560 0.307 4.392 29.704 19.926

P 0.688 0.000 0.759 0.000 0.000 0.000

2.5 对比两组心血管不良事件发生情况

治疗期间，心血管不良事件总发生率两组对比无统计学差

异（P>0.05），详见表 4。

表 4 两组心血管不良事件发生情况对比 [例（%）]

Table 4 Comparison of cardiovascular adverse events between the two groups [n（%）]

Groups Miocardial infarction Cardiac death Revascularization again Total incidence rate

Control group（n=63） 2（3.17） 1（1.59） 1（1.59） 4（6.35）

Observation group（n=64） 1（1.56） 0（0.00） 0（0.00） 1（1.56）

x2 1.923

P 0.165

3 讨论

STEMI的主要发病机制在于动脉内粥样硬化形成，在各

种因素的作用下不稳定的粥样斑块溃破，引发血栓，导致管腔

闭塞[9]。尽早、充分及持续地开通相关闭塞血管是治疗 STEMI

的关键，可尽快恢复组织细胞的血液灌注，避免心功能及心肌
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的进一步损害。PPCI是目前治疗 STEMI最有效的方法，但该

操作仍未达到理想的心肌灌注，部分患者可能由于人为地操作

或冠脉内血栓负荷较重使碎裂的血栓冲刷至远端形成栓塞，而

诱发血栓脱落和远端微循环栓塞，引起术后血栓及出血事件[10-12]。

尤其是针对高血栓负荷的 STEMI患者，因高血栓复合而引起

长期的心肌缺血，可使 PPCI术疗效降低[13]。目前防止 STEMI

患者（高血栓负荷）PPCI术后血栓及出血的措施有血栓保护装

置、抽吸血栓、抗凝及抗栓强化等[14]。

替罗非班可作用于血小板经过多条路径聚集的通路上，进

而有效抑制血小板聚集，降低血栓发生率[15,16]。一项纳入 2995

例急性 STEMI患者的临床研究报道显示，使用替罗非班可减

少 PPCI治疗后 30 d及 1年的全因死亡[17]。张必利等学者也建

议对于造影出现慢血流、血栓负荷重、无复流等情况时建议使

用Ⅱb/Ⅲa受体抑制剂[18]。比伐卢定可通过结合循环血凝块上

的凝血酶，起到快速抗血栓、抑制血小板活性的作用[19]。本次研

究结果显示，相较于使用肝素与替罗非班治疗的患者，比伐卢

定联合替罗非班治疗的患者 TIMI血流分级获得了同样的有效

改善，且住院期间心血管不良事件、住院时间发生情况并无显

著差异，但却明显减少了 30 d内的出血事件。出血事件是 PPCI

术后的常见并发症，病情严重者甚至可引起死亡[20]。可能是因

为比伐卢定半衰期短，且不活化血小板，同时比伐卢定主要作

用于循环血凝块上的凝血酶，而凝血酶可将比伐卢定多肽顺序

中 Arg3~Pro4间肽键水解，使其停药后抗凝作用消失较快，从

而降低潜在出血风险 [21,22]。准确、快速评判心功能对于判断

STEMI病情具有非常重要的作用。LVEF可反映心脏射血的功

能的情况，通常人体射血率较低表面心功能也相对较差 [23]。

LVESD则可有效反映人体心肌收缩功能，并在心室重构的发

展过程中发挥重要作用[24]。此外，心肌损伤也是评价 STEMI患

者预后的重要指标，STEMI发生后 3~6小时 CKMB会升高，

CKMB值越高，心肌梗死面积越大[25]。本次的研究结果显示，观

察组患者的 LVESD、CKMB 峰值、LVEF、CKMB 峰值时间改

善明显优于对照组，证实比伐卢定联合替罗非班治疗可促进患

者心功能改善，减少心肌损伤，可能是因为两种药物联合应用，

从不同作用机制方面发挥抗血小板活性作用，明显减少动脉内

血栓，从而使血栓负荷减轻，刺激因素、缩血管物质释放减少，

心肌微灌注好转，促进心功能改善[26,27]。

综上所述，比伐卢定联合替罗非班治疗高血栓负荷拟行

PPCI的 STEMI患者，在改善患者 TIMI血流分级、心功能以及

减轻心肌损伤方面效果显著，同时还可减少 30 d内的出血事

件发生率。本次研究的不足之处在于病例纳入数量偏少，观察

时间偏短，有待后续多中心、大样本量、延长观察时间的深入分

析报道。
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