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  [摘要] 目的 分析急性心肌梗死(AMI)患者经皮冠状动脉介入术(PCI)后使用比伐芦定与肝素的临床

效果。方法 回顾性分析2018年1月至2020年1月于海南省人民医院急救中心就诊并接受PCI治疗的160
例AMI患者的临床资料,其中80例患者在PCI后接受比伐芦定治疗(比伐芦定组),80例患者在PCI后接受肝

素治疗(肝素组),比较不同治疗方法对患者凝血功能、心功能[左室收缩末期内径(LVESD)、左室舒张末期内径

(LVED)、左室射血分数(LVEF)]的影响,并比较PCI后30
 

d内主要不良心血管事件(MACE)、出血及支架内

血栓形成的发生率,以及不良反应发生情况。结果 比伐芦定组PCI后1、4
 

h激活全血凝固时间(ACT)明显

短于肝素组(P<0.05);比伐芦定组PCI后7
 

d
 

LVED、LVESD均低于肝素组,LVEF高于肝素组(P<0.05);
与肝素组相比,比伐芦定组PCI后30

 

d内 MACE发生率(8.75%
 

vs.
 

20.00%)、出血发生率(5.00%
 

vs.
 

16.25%)和不良反应发生率(11.25%
 

vs.
 

32.50%)均明显降低(P<0.05);比伐芦定组支架内血栓形成率低于

肝素组,但差异无统计学意义(P>0.05)。结论 比伐芦定能够明显改善AMI患者PCI后的凝血功能和心功

能,且具有较好的安全性。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

effects
 

of
 

bivalirudin
 

and
 

heparin
 

on
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

(AMI)
 

during
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI).Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

data
 

of
 

160
 

AMI
 

patients
 

who
 

received
 

PCI
 

in
 

the
 

Emergency
 

Center
 

of
 

Hainan
 

Provincial
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2020,including
 

80
 

patients
 

who
 

received
 

bivalirudin+PCI
 

(the
 

bivalirudin
 

group)
 

and
 

80
 

patients
 

who
 

received
 

heparin+PCI
 

(the
 

heparin
 

group).The
 

effects
 

of
 

different
 

treatment
 

methods
 

on
 

coagulation
 

function
 

and
 

cardiac
 

function
 

[left
 

ventricular
 

end-sys-
tolic

 

diameter
 

(LVESD),left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

(LVED),left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)]
 

in
 

patients
 

with
 

AMI
 

were
 

compared.The
 

incidences
 

of
 

major
 

adverse
 

cardiac
 

events
 

(MACE),
bleeding

 

and
 

stent
 

thrombosis
 

within
 

30
 

days
 

after
 

PCI,and
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Results The
 

activated
 

coagulation
 

time
 

of
 

whole
 

blood
 

(ACT)
 

at
 

1
 

and
 

4
 

hours
 

after
 

PCI
 

in
 

the
 

bivalirudin
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

heparin
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

LVED
 

and
 

LVESD
 

at
 

7
 

days
 

after
 

PCI
 

in
 

the
 

bivalirudin
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

heparin
 

group,and
 

the
 

LVEF
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

heparin
 

group,the
 

differences
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).The
 

incidences
 

of
 

MACE
 

(8.75%
 

vs.
 

20.00%)
 

and
 

bleeding
 

(5.00%
 

vs.
 

16.25%)
 

within
 

30
 

days
 

after
 

PCI,and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

(11.25%
 

vs.
 

32.50%)
 

in
 

the
 

bival-
irudin

 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

heparin
 

group
 

(P<0.05).The
 

rate
 

of
 

stent
 

thrombosis
 

in
 

the
 

bivalirudin
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

heparin
 

group,but
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

was
 

found
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(P>0.05).Conclusion Bivalirudin
 

can
 

significantly
 

improve
 

coagulation
 

function
 

and
 

cardiac
 

function
 

of
 

AMI
 

patients
 

after
 

PCI,with
 

good
 

safety.
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  经皮冠状动脉介入术(PCI)是治疗ST段抬高型

心肌梗死(STEMI)再灌注的首选方法。据研究报道,
STEMI患者接受PCI治疗后需要进行迅速、有效的

抗凝治疗,因为再灌注通常需要在90
 

min内尽快完

成[1]。多项研究证实,在PCI过程中应用抗血小板和

抗凝药物可有效预防PCI后的支架血栓形成和再梗

死等不良缺血性事件的发生,明显降低围手术期不良

反应发生率[2-4]。但是,由于出血并发症的发生与术

后死亡率关系密切,临床医生必须慎重权衡抗凝药物

的效果和用药后发生出血的风险[5]。美国和欧洲的

循证治疗指南推荐行PCI的急性心肌梗死(AMI)患
者应用比伐芦定或普通肝素(UFH)进行抗凝治疗[6]。
UFH作为间接凝血酶抑制剂,通过与纤维蛋白结合

的凝血酶相互作用来发挥抗凝作用,而比伐芦定则直

接与凝血酶结合进而抑制凝血酶活性[7]。越来越多

的证据显示,比伐芦定的维持抗缺血作用和降低出血

风险的效果优于 UFH[8]。但是,近年来部分研究发

现,AMI患 者 接 受 PCI治 疗 时,单 用 比 伐 芦 定 与

UFH相比并无明显的疗效优势,反而会增加急性支

架内血栓的发生风险[9]。基于此,本研究通过回顾性

分析160例接受PCI治疗的患者临床资料,比较AMI
患者PCI后接受比伐芦定和肝素的治疗效果和安全

性,以期为接受PCI的 AMI患者提供更好的抗凝

方案。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年1月至2020年1月于海南省人民医

院急救中心就诊的160例行PCI的AMI患者作为研

究对象,按照治疗方法分为比伐芦定组和肝素组,各
80例。160例患者中男92例,年龄38~65岁;女68
例,年龄48~68岁。入选标准:(1)病例资料完整;
(2)符合AMI的诊断;(3)PCI中至少成功置入1枚支

架;(4)PCI中接受比伐芦定或肝素治疗。排除标准:
(1)病例资料不全者;(2)凝血功能障碍者;(3)合并肝

脏、肾脏或其他系统严重器质性病变者;(4)对治疗所

用药物过敏者;(5)PCI中接受比伐芦定和肝素以外

的抗凝药物,或同时使用比伐芦定和肝素者。本研究

经海南省人民医院伦理委员会审核通过,所有受试者

均知情同意。
1.2 方法

1.2.1 常规治疗

160例患者术后均给予阿司匹林(沈阳奥吉娜药

业有 限 公 司,片 剂,每 片100
 

mg,批 号:国 药 准 字

H20065051,每次100
 

mg,1次/晚)和硫酸氢氯吡格

雷(浙江乐普药业股份有限公司,片剂,每片25
 

mg,批
号:国药准字H20123115,每次75

 

mg,1次/天)口服,
至少规律服用1年,阿司匹林长期服用。同时,根据

患者具体病情给予调脂、降压、舒张血管、营养心肌等

冠心病二级预防用药。
1.2.2 肝素组

确诊AMI后立即给予肝素钠注射液(天津生物

化学制药有限公司,2
 

mL∶12
 

500
 

U,批号:国药准字

H12020505),80~100
 

U/kg静脉注射,用药5
 

min后

检测激活全血凝固时间(ACT),若ACT<200
 

s,则继

续给予20
 

U/kg肝素钠注射液静脉注射。
1.2.3 比伐芦定组

PCI前给予比伐芦定(江苏豪森药业集团有限公

司,0.25
 

g,批号:国药准字 H20140057),0.75
 

mg/kg
静脉注射,用药5

 

min后检测ACT,若ACT<225
 

s,
则继续给予比伐芦定0.30

 

mg/kg静脉注射。同时,
在手术过程中以1.75

 

mg·kg-1·h-1 的速度持续静

脉滴注比伐芦定直至手术结束,术后以此剂量继续维

持治疗至少半小时。
1.3 观察指标

(1)检测两组患者PCI前及PCI后4、24
 

h血小

板计数,PCI前及PCI后1、4、24
 

h的ATC。(2)利用

超声心动图检测患者PCI前及PCI后7
 

d的左室收

缩末期内径(LVESD)、左室舒张末期内径(LVED)和
左室射血分数(LVEF)变化。(3)出院后所有患者行

电话随访,1次/周,并要求患者每月来院复查,随访时

间为6个月。统计两组患者PCI后30
 

d内主要不良

心血管事件(MACE)、出血和支架内血栓发生率。
(4)观察两组患者荨麻疹、血小板减少、黏膜出血和牙

龈出血等不良反应发生情况。
1.4 统计学处理

所有数据使用SPSS23.0进行统计分析,计数资

料采用例数或百分比表示,通过χ2 检验进行两组间

比较;计量资料采用x±s表示,通过独立样本t检验

进行两组间比较;组内不同时间各指标的比较采用重

复测量分析;以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者的一般临床资料比较

两组患者年龄、性别、体重指数(BMI)、冠心病

史、高血压史、高脂血症史、糖尿病史、吸烟史、心肌梗

死(MI)史和PCI史比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性,见表1。
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2.2 两组患者治疗前后血小板计数和凝血功能的

变化

PCI前两组患者血小板计数和ATC无明显差异

(P>0.05);与肝素组相比,PCI后1、4
 

h比伐芦定组

患者ACT明显降低(P<0.05);PCI后24
 

h两组患

者ACT无明显差异(P>0.05)。除肝素组PCI后

24
 

h,两组患者PCI后其余各时间点血小板计数、ACT
与同组PCI前比较均有明显差异(P<0.05),见表2。

表1  两组患者的一般临床资料比较(n=80)

一般资料 肝素组 比伐芦定组 t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 58.62±9.74 58.83±9.52 0.0980.923

男性[n(%)] 44(55.00) 48(60.00) 0.2050.651

BMI(x±s,kg/m2) 24.82±5.16 25.01±4.87 0.1690.866

既往史[n(%)]

 冠心病 20(25.00) 24(30.00) 0.2510.617

 高血压 42(52.50) 38(47.50) 0.4000.655

 高脂血症 10(12.50) 12(15.00) 0.1050.745

 糖尿病 12(15.00) 14(17.50) 0.9180.762

 吸烟 26(32.50) 30(37.50) 0.2200.639

 MI 2(2.50) 6(7.50) 1.0530.305

 PCI 4(5.00) 10(12.50) 1.4090.235

2.3 两组患者治疗前后心功能的变化情况

PCI后7
 

d,比伐芦定组患者LVED、LVESD均

低于肝素组,LVEF高于肝素组,差异有统计学意义

(P<0.05);与同组PCI前比较,两组患者PCI后7
 

d
 

LVED、LVESD 明 显 减 小,LVEF 明 显 升 高(P <
0.05),见表3。
2.4 两组患者PCI后30

 

d内 MACE发生情况

比伐芦定组 MACE发生率[8.75%(7/80)]低于

肝素组[20.00%(16/80)],出血发生率[5.00%(4/
80)]亦低于肝素组[16.25%(13/80)],差异均有统计

学意义(χ2=4.113、5.331,P=0.043、0.021);比伐芦

定组患者支架内血栓形成率高于肝素组,差异无统计

学意义(χ2=3.735,P=0.053),见表4。
表2  两组患者治疗前后血小板和凝血功能比较

   (n=80,x±s)

指标 肝素组 比伐芦定组 t P

血小板计数(×109/L)

 PCI前 203±9 201±8 1.050 0.297

 PCI后4
 

h 193±7a 192±6a 0.686 0.495

 PCI后24
 

h 201±10 198±9a 1.627 0.108

ACT(s)

 PCI前 146.32±42.56 147.42±43.68 0.114 0.910

 PCI后1
 

h 276.73±32.85a 153.21±31.67a 17.120<0.001

 PCI后4
 

h 209.43±38.63a 142.72±33.15a 8.288<0.001

 PCI后24
 

h 140.37±36.21a 144.15±38.54a 0.452 0.653

  a:P<0.05,与同组术前比较。

表3  两组患者治疗前后心功能变化比较(n=80,x±s)

组别
LVED(mm)

PCI前 PCI后7
 

d

LVESD(mm)

PCI前 PCI后7
 

d

LVEF(%)

PCI前 PCI后7
 

d

肝素组 58.32±4.16 56.27±4.52a 48.84±3.75 45.63±4.15a 43.57±5.12 46.24±3.57a

比伐芦定组 59.18±4.53 51.64±4.17a 49.15±3.89 42.54±3.87a 44.25±4.87 50.32±3.43a

t 1.251 6.734 0.363 3.444 0.609 5.212

P 0.213 <0.001 0.718 <0.001 0.545 <0.001

  a:P<0.05,与同组PCI前相比。

表4  两组患者PCI后30
 

d内 MACE、出血发生率及支架内血栓形成率比较[n=80,n(%)]

组别
MACE

再次AMI 急性心力衰竭 心绞痛发作 心源性猝死

出血事件

非活动性出血 活动性出血 重度出血
支架内血栓形成

肝素组 4(5.00) 4(5.00) 4(5.00) 4(5.00) 9(11.25) 4(5.00) 0 1(1.25)

比伐芦定组 2(2.50) 3(3.75) 1(1.25) 1(1.25) 2(2.50) 2(2.50) 0 6(7.50)

2.5 两组患者不良反应发生情况

肝素组患者总不良反应发生率为32.50%(26/

80),比伐芦定组为11.25%(9/80),差异有统计学意

义(χ2=10.569,P=0.001);进一步分析表明,比伐芦

定组患者血小板减少发生率明显低于肝素组(P<
0.05),两组患者荨麻疹、黏膜出血和牙龈出血的发生

率无明显差异(均P>0.05),见表5。

表5  两组患者不良反应发生率比较[n=80,n(%)]

组别 荨麻疹 血小板减少 黏膜出血 牙龈出血

肝素组 5(6.25) 10(18.75) 4(5.00) 7(10.00)

比伐芦定组 1(1.25) 2(2.50) 2(2.50) 4(5.00)

χ2 2.770 5.766 0.346 0.879

P 0.096 0.016 0.556 0.349
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3 讨  论

  目前,由于临床医生和地区偏好,对接受PCI的

AMI患者采用的抗凝策略存在很大差异[10-12]。出血

并发症在接受PCI的 AMI患者中很常见,且女性出

血风险是男性的两倍[13]。与 UFH 和常规使用血小

板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体抑制剂(glycoprotein
 

Ⅱb/Ⅲa
 

receptor
 

inhibitors,GPI)相比,单用比伐芦定可显著

降低心肌梗死(MI)患 者 的 出 血 风 险 并 改 善 其 预

后[14]。但是,与UFH单药治疗和GPI紧急应用相比,
比伐芦定在减少出血并发症方面的优势一直备受争

议[15]。因此本研究致力于比较比伐芦定与UFH单药

治疗在接受PCI的AMI患者中的疗效和安全性。
在PCI治疗过程中,肝素或直接凝血酶抑制剂比

伐芦定是最常用的抗凝药物。据研究报道,一项关于

AMI的多中心协调血管重建和支架治疗的试验发现,
与肝素加GPI相比,PCI后输注比伐芦定的程序性抗

凝可减少30
 

d,明显降低大出血和不良反应的发生

率,但急性(<24
 

h)支架血栓形成率升高[16-17]。与单

独应用肝素相比,比伐芦定治疗组患者的30
 

d内主要

死亡或大出血事件的发生率明显降低,增加了急性支

架血栓发生率[18]。在STEMI患者中,与单纯肝素或

肝素加GPI相比,比伐芦定可降低出血和获得性血小

板减少症的发生率,但提高了急性支架血栓形成率或

主要不良心脑血管事件的发生风险[19]。以上多项研

究均表明,比伐芦定不仅可以维持抗缺血疗效,还能

够降低出血风险,具有较好的临床效果。但是,随着

经桡动脉介入技术的成熟,复杂PCI技术的开展和新

型抗凝药物的应用,比伐芦定的疗效和安全性还需要

进一步的临床观察。本研究结果发现,治疗前后,两组

患者的血小板计数无明显差异,两组患者PCI前ACT
无明显差异,PCI后1、4

 

h比伐芦定组患者的ACT明

显降低;PCI后24
 

h,两组患者ACT无明显差异。
比伐芦定是一种直接且特异的凝血酶抑制剂,可

用于AMI患者PCI治疗[20-21],它与可溶性(游离)凝
血酶结合,增强凝血酶对血小板的抑制作用,进而减

少血小板聚集[21-22]。然而,尽管比伐芦定在理论上比

UFH有优势,但其与急性(<24
 

h)支架血栓形成的

风险增加有关,是近年来急诊PCI围手术期应用比伐

芦定的争议焦点[23]。有证据显示,比伐芦定的应用可

以降低行PCI治疗的 AMI患者出血风险和死亡率,
但是术后4

 

h内的支架内血栓发生率升高[24]。还有

研究证实,PCI中应用单药比伐芦定和肝素的支架内

血栓发生率无明显差异[25]。本研究统计两组患者

PCI后30
 

d内 MACE、出血和支架内血栓发生情况,
结 果 显 示,比 伐 芦 定 组 患 者 MACE 发 生 率
(8.75%

 

vs.
 

20.00%)、出 血 发 生 率 (5.00%
 

vs.
 

16.25%)明显低于肝素组。此外,肝素组患者总不良

反应 发 生 率 明 显 高 于 比 伐 芦 定 组 (32.50%
 

vs.
 

11.25%),进一步分析表明,比伐芦定组患者血小板

减少发生率明显低于肝素组,但两组患者荨麻疹、黏
膜出血和牙龈出血发生率无明显差异。

综上所述,比伐芦定能够显著改善AMI患者PCI
后的凝血功能和心功能,且 MACE和出血发生率较

低,具有较好的安全性和临床疗效。
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