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替罗非班联合尼可地尔对急诊 PCI患者心功能和短期预后的影响 *
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摘要 目的：探讨急诊 PCI患者在联合使用替罗非班和尼可地尔后对心功能和短期预后的影响。方法：入选 98例接受急诊 PCI的

AMI患者随机分为对照组（n=49）和联合治疗组（n=49）。对照组单纯给予替罗非班治疗，联合治疗组在对照组基础上给予尼可地

尔 5 mg tid口服治疗。观察记录两组患者治疗 8周前后 LVEF、NT-proBNP水平，并随访MACE事件发生情况。结果：两组患者在

治疗前 LVEF及 NT-proBNP水平比较没有统计学差异（P>0.05）。在治疗 8周后联合治疗组和对照组 LVEF及 NT-proBNP水平

均较治疗前水平明显改善（P<0.05）。治疗 8周后联合治疗组患者 LVEF及 NT-proBNP水平明显优于对照组患者（P<0.05）。经过

8周的治疗，联合治疗组再次发生心绞痛事件（6.12% VS 24.49%，P=0.025）、恶性心律失常（2.04% VS 16.33%，P=0.036）和心力衰

竭事件（2.04% VS 18.37%，P=0.020）明显低于对照组。结论：替罗非班联合尼可地尔可进一步改善急诊 PCI患者心功能及短期预

后，值得临床推广。
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Effect of Nicorandil Combined with Tirofiban on Cardiac Function and
Short-Term Prognosis of Patients with Acute Myocardial Infarction

undergoing Primary PCI*

To investigate the effect of nicorandil combined with tirofiban on cardiac function and short-term progno-

sis of patients with acute myocardial infarction (AMI) undergoing primary PCI (pPCI). A total of 98 AMI patients with pPCI

were enrolled and divided into combination therapy group (receiving nicorandil and tirofiban, n=49) and control group (receiving

tirofiban only, n=49). Left ventricular ejection fraction (LVEF), NT-proBNP and short-term major adverse cardiovascular events were

recorded and analyzed after 8 weeks' therapy. There were no statistical significance achieved of LVEF and NT-proBNP before

treatment (P>0.05). Compared to that before enrolled, LVEF and NT-proBNP were improved in both groups after 8 weeks' therapy (P<0.

05). LVEF and NT-proBNP were improved in combination therapy group, compared to control group after 8 weeks' therapy (P<0.05).

Rates of angina pectoris (6.12% VS 24.49%, P=0.025), malignant arrhythmia (2.04% VS 16.33%, P=0.036) and heart failure (2.04% VS

18.37%, P=0.020) of combination therapy group were lower compared to control groupduring 8 weeks' therapy. Nicorandil

combined with tirofiban has more pronounced effect for improving cardiac function and short term prognosis of pPCI patients, worth

clinical promotion.
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前言

急性心肌梗死（AMI）是心血管内科最常见的急症之一，具

有病情变化快、病死率高等特点。作为 AMI最严重的并发症之

一的心力衰竭，往往是导致 AMI患者预后变差的关键性因素。

心肌缺血预处理的机制之一是三磷酸腺苷介导的钾离子通道

开放。尼可地尔是心血管内科最常用的具有硝酸酯类作用的钾

通道开放剂，已有的实验证实尼可地尔在冠心病患者中具有改

善内皮功能和心肌保护作用[1]。而替罗非班是临床上最长用的

糖蛋白 IIb/IIIa受体拮抗剂，具有改善急诊经皮冠脉介入治疗

（PCI）患者冠脉血流，改善 AMI患者预后的作用[2]。本研究旨在

探讨替罗非班联合尼可地尔对急诊 PCI患者心功能和短期预

后的影响，为 AMI的治疗提供新的思路。
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1 资料与方法

1.1 患者选择

选取 2015年 4月 ~2017年 4月在我院心血管内科接受急

诊 PCI的 AMI患者 98例，随机分成联合治疗组（n=49）和对照

组（n=49）。入选标准符合急性 ST段抬高型心肌梗死诊断标准
[3]：（1）年龄 <75岁；（2）持续至少 20分钟以上的典型心绞痛症

状，且心绞痛发病 12小时内入院；（3）心电图表现相邻两个以

上导联 ST段抬高≥ 1 mm，或出现新的左束支传导阻滞或出现

AMI的典型动态演变；（4）心肌坏死标志物升高。排除标准：（1）

出现脑出血、消化道出血等出血表现；（2）既往使用过替罗非班

或尼可地尔；（3）出现对治疗药物过敏；（4）休克、严重的肝肾功

能不全等。两组患者临床基本资料方面比较没有统计学差异（P

均大于 0.05）。（见表 1）。

表 1 两组患者基础临床资料比较

Table 1 Comparison of basic clinical data between the two groups

Items Control group（n=49） Combination therapy group（n=49） t/x2 P

male n（%） 36(73.47%) 32(65.31%) 0.432 0.511

age（year） 59.33± 11.42 61.62± 12.08 0.964 0.337

smoker n（%） 33(67.35%) 30(61.22%) 0.178 0.673

combined diabetes n（%） 11(22.45%) 14(28.57%) 0.215 0.643

combined hypertension n（%） 19(38.78%) 21(42.86%) 0.042 0.837

combined cerebrovascular

disease n（%）
3(6.12%) 5(10.20%) 0.136 0.712

1.2 方法

1.2.1 研究方法 对照组患者在急诊 PCI时给予替罗非班 10

滋g/kg分 10分钟缓慢静推，随后以 0.075 滋g/kg/min微量泵入
持续至术后 36 h。联合治疗组在对照组治疗基础上，使用尼可

地尔 5 mg tid口服。尼可地尔组可根据患者血压和临床症状调

整口服记录为 5 mg bid。所有患者的心肌梗死、高血压、糖尿病

基础药物治疗（包括抗血小板、抗凝、他汀、降压药、降糖药物

等）由床位医生决定使用。所有患者在治疗前和治疗后 8周检

测血浆 NT-proBNP水平、心脏彩超左室射血分数（LVEF）水

平，治疗 8 周内观察记录主要心血管不良事件（MACE）。

MACE主要包括：心源性死亡、恶性心律失常（室颤、室速、多形

性室早、引起血流动力学紊乱的阵发性室上性心动过速等）、再

次发作心绞痛、心力衰竭（LVEF低于 40%）、再次发生 AMI。本

研究已经通过本院伦理委员会批准，并与患者签署临床试验知

情同意书。

1.2.2 观察指标 血浆 NT-proBNP检测：采用美国 Biosite公

司提供的 Triage干式快速定量法测定，所有操作流程严格按照

使用说明书进行。心脏超声检查采用美国 GE公司 VIVID 7心

脏超声诊断仪进行，所有入选患者均由 2名有经验的心脏超声

专业医师进行心脏超声检查，主要记录每位患者 LVEF水平。

1.3 统计学分析

所有数据采用 SPSS 18.0进行统计学分析，计量资料采用

均数± 标准差（x± s）表示，计数资料用百分比表示。计量资料

比较采用 t检验，计数资料比较采用卡方检验或 Fisher确切概

率法，P<0.05认为有统计学差异。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后心功能比较

两组患者在治疗前 LVEF及 NT-proBNP水平比较没有统

计学差异（P>0.05）。在治疗 8周后联合治疗组和对照组 LVEF

及 NT-proBNP水平均较治疗前水平明显改善（P<0.05）。而治

疗 8周后联合治疗组患者 LVEF及 NT-proBNP水平明显优于

对照组患者（P<0.05）。详见表 2。

Note: compared with before treatment within groups, *P<0.05.

表 2 两组患者治疗前后心功能比较

Table 2 Comparison of cardiac function before and after treatment between the two groups

items Control group（n=49）
Combination therapy

group（n=49）
t P

LVEF（%）

Before treatment 41.05± 7.32 40.62± 7.94 0.279 0.781

After 8 weeks'

treatment
44.10± 6.91* 48.75± 7.46* 3.201 0.002

NT-proBNP（ng/L）

Before treatment 1173.03± 105.34 1194.35± 136.30 0.866 0.389

After 8 weeks'

treatment
670.49± 89.40* 442.51± 78.83* 13.389 <0.001

2.2 两组患者治疗后MACE发生率的比较

经过 8周的治疗，联合治疗组再次发生心绞痛事件（6.12%

VS 24.49%，P=0.025）、恶性心律失常（2.04% VS 16.33%，P=0.

036）和心力衰竭事件（2.04% VS 18.37%，P=0.020）明显低于对

照组。详见表 3。
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3 讨论

根据《中国心血管病报告 2015》，2014年中国心血管病的

死亡率已经超过恶性肿瘤等其他疾病并跃居首位，其中 AMI

死亡率城市为 55.32/10万，农村为 68.6/10万[4]。实施急诊 PCI

是救治 AMI患者的最有效方案，根据国家卫计委 PCI网络数

据库信息，2014年我国 PCI数量已经超过 50万例。得益于急

诊 PCI的广泛开展和胸痛中心的逐步建设，AMI患者中接受急

诊 PCI患者比例明显升高，但仍有相当部分接受急诊 PCI患

者，在住院期间心功能进一步恶化，甚至发生恶性心律失常、心

源性猝死等心血管事件[5]。这些恶性心血管事件已经严重危害

AMI患者的救治成功率，究其原因，急诊 PCI术后无复流的发

生、炎症、氧化应激反应、内皮功能障碍都是影响心肌再灌注治

疗的关键问题[6]。在实施急诊 PCI球囊扩张过程中，冠状动脉病

变处的斑块和血栓因物理扩张形成的包含各种复杂成分的微

血栓是形成冠脉无复流至关重要的因素[7]。由各种微血栓和纤

维蛋白原激活的血小板，会在冠脉内发生聚集并促发进一步的

凝血反应，并引起冠脉远端的微循环障碍，并最终发生无复流。

无复流的发生严重影响了心肌细胞再灌注治疗，并最终影响心

功能的恢复和 AMI患者的预后[8]。如何预防无复流的发生，如

何在开通梗塞相关血管的同时能够让心肌细胞得到有效的灌

注，如何进一步改善接受急诊 PCI的 AMI患者的心功能和预

后等诸多问题再次以成为心血管医师关注的焦点。传统预防无

复流的治疗方案包括强化抗血小板聚集治疗、强化他汀类药物

治疗和冠脉内注射血管活性药物（如硝酸甘油、硝普钠、地尔硫

卓、维拉帕米等）[9]。本研究正是尝试在强化抗血小板治疗基础

上（双联抗血小板基础上联合替罗非班）联合尼克地尔进一步

改善急诊 PCI患者心功能和预后的研究。替罗非班是一种强有

力的 IIb/IIIa受体拮抗剂，而 IIb/IIIa受体的激活是血小板激活

的最后通路，抑制血小板的激活才能有效减少无复流的发生
[10]。已有的研究发现替罗非班可以改善 AMI 患者 PCI 术后

TIMI血流分级和心肌灌注分级，是以一种可以改善急诊 PCI

术后患者心功能和预后的药物[2,11]。

尼可地尔同时具有硝酸酯类结构和烟酰胺结构，具有 K

通道开放的作用[12]。国内学者发现，尼可地尔不仅具有硝酸异

山梨酯样的缓解心绞痛作用，还具有模拟心肌缺血后适应，这

样的双重作用使得尼可地尔在抗心肌缺血抗心绞痛方面广泛

应用[13]。尼可地尔的这种双重作用的主要来源是尼可地尔一方

面可以激活血管平滑肌细胞鸟苷酸环化酶，产生类似硝酸酯类

扩张冠状动脉增加冠脉血流的作用；另一方面，尼可地尔还具

有促进线粒体 K通道开放，并阻止细胞基质中的钙离子内流，

从而降低线粒体内钙离子浓度，预防线粒体钙超载发生[14,15]。

AMI发生后心肌细胞死亡有两个途径，包括细胞凋亡和细胞坏

死。两个途径中，线粒体钙超载起来很重要作用[16]。基于这些理

论，大量的研究还证实尼可地尔具有调节中性粒细胞功能、消

除自由基、改善血管内皮功能、延缓心肌细胞凋亡等作用[17]。同

时，尼可地尔对外周血管的扩张作用也逐渐被发现，这种作用

可以降低心脏收缩的前后负荷，降低心肌氧耗。有学者在次理

论基础上发现临床应用尼可地尔可以有效预防 AMI患者冠脉

无复流的发生，改善该类患者的心功能预后[18]。国外研究者通

过心脏MRI扫描发现，尼可地尔可以降低 AMI患者心肌梗死

区域[19]。

本研究发现，与单纯实用替罗非班比较，替罗非班联合尼

可地尔进一步改善了急诊 PCI术后患者心功能。替罗非班和尼

可地尔分别从抗血小板抗血栓方面和扩张冠状动脉方面对急

诊 PCI患者冠脉血流改善，进一步改善心肌灌注额心功能。此

外，尼可地尔还能起到预防线粒体内钙超载，保护血管内皮功

能，保护心肌细胞等功能。因此替罗非班和尼可地尔联合使用

具有协同作用，进一步改善 AMI患者急诊 PCI术后心功能。替

罗非班联合尼可地尔可以明显降低 AMI患者 PCI术后心绞痛

和心力衰竭的发生率，这很可能和尼可地尔具有硝酸酯样作用

有关。尼可地尔的硝酸酯类样作用，不仅具有扩张冠状动脉，还

具有扩张外周动脉，降低心脏前后负荷，降低心肌氧耗的作用。

尼可地尔联合替罗非班对心功能的改善也是心力衰竭发生率

降低的重要原因之一。另外，替罗非班联合尼可地尔治疗还进

一步降低了恶性心律失常的发生，这与黄正新等人的研究一致
[20]。尼可地尔具有的扩张冠状动脉、保护缺血心肌和抗氧自由

基等作用是其降低恶性心律失常发生的病理生理基础。而替罗

非班降低恶性心律失常的发生主要理论基础是仍然是其强大

的抗血小板、改善冠脉血流的作用。

综上所述，替罗非班联合尼可地尔对接受急诊 PCI的 AMI

患者的心功能及短期心血管事件具有较好的改善作用，两种药

物联合使用的优势明显。本研究的住院不足之处在于 1.单中心

小样本研究，仅为接受急诊 PCI患者改善心功能和预后提供一

种治疗思路；2.并没有观察尼可地尔和替罗非班在临床使用中

的副作用，例如出血、血压降低、消化道溃疡等发生情况；3.缺

乏对尼可地尔和替罗非班联合使用分子生物学机制的探讨研

究。而尼可地尔联合替罗非班在 AMI患者中应用的不良反应

表 3 两组患者治疗后MACE发生率的比较

Table 3 Comparison of the incidence of MACE during 8 weeks' treatment between the two groups

Items Control group（n=49）
Combination therapy group

（n=49）
x2 P

Cardiac death n（%） 1（2.04%） 0 -- --

Malignant arrhythmia n（%） 8（16.33%） 1（2.04%） 4.407 0.036

New attack of angina

pectoris n（%）
12（24.49%） 3（6.12%） 5.038 0.025

Heart failure n（%） 9（18.37%） 1（2.04%） 5.459 0.020

New attack of AMI n（%） 0 0 -- --
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和远期的心血管事件，尼可地尔和替罗非班联合使用最佳的使

用剂量和使用时机，以及如何使用尼可地尔联合替罗非班对AMI

患者进行个体化治疗等诸多问题，仍有待更多的大样本研究。
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