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替罗非班联合腺苷应用在急性非 ＳＴ段抬高型心肌梗死患者介入治
疗中的有效性和安全性

赵东晖，范　谦，柳景华
（首都医科大学附属北京安贞医院心内科　北京市心肺血管疾病研究所，北京　１０００２９）

摘要：　目的　探讨替罗非班联用腺苷在急性非ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＮＳＴＥＭＩ）患者介入治疗中的有效性和安
全性。方法　选取２０１１年１月至２０１３年１月于首都医科大学附属北京安贞医院行介入治疗的急性 ＮＳＴＥＭＩ患者
２５１例，随机分为单药治疗组和联合治疗组。其中单药治疗组１２０例，术中给予替罗非班治疗；联合治疗组１３１例，术
中给予替罗非班联合腺苷治疗。分析并比较２组患者手术前后心肌梗死溶栓治疗（ＴＩＭＩ）和ＴＩＭＩ心肌组织灌注分级
（ＴＭＰＧ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）水平、血小板聚集率（ＰＡＲ）、出血情况及随访不良心脏事件（ＭＡＣＥ）发生情况。
结果　术后联合治疗组ＴＩＭＩ３级和ＴＭＰＧ３级的患者比例均显著高于单药治疗组（Ｐ＜０．０５）。术前及术后２４、７２ｈ２
组患者ＣＫＭＢ水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。２组患者术后７ｄ出血发生率、４８ｈＰＡＲ和３０ｄＭＡＣＥ发
生率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。术后６个月 ＭＡＣＥ发生率联合治疗组显著低于单药治疗组（Ｐ＜０．０５）。
结论　与单用替罗非班相比，替罗非班联合腺苷可明显提高急性ＮＳＴＥＭＩ患者介入治疗的疗效，且安全性方面与前者
无明显差异。
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　　心血管疾病因其发病率和病死率均较高，已成
为危害人类健康的主要疾病，其中冠状动脉病变所

致急性心肌梗死是中老年心血管疾病患者的常见死

因［１］。临床通常将急性心肌梗死分为 ＳＴ段抬高型
心肌梗死（ＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
ＳＴＥＭＩ）和非ＳＴ段抬高型心肌梗死（ｎｏｎＳＴｓｅｇｍｅｎｔ
ｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＮＳＴＥＭＩ）。目前，对
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于ＳＴＥＭＩ的治疗研究较多［２３］，因此，本研究重点关

注ＮＳＴＥＭＩ，其治疗基本原则为抗凝、抗血栓及恢复
冠状动脉血运。对于急性 ＮＳＴＥＭＩ患者，经皮冠状
动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，
ＰＣＩ）通常为其首选治疗方法［４］。替罗非班是一种

短效、高选择性的血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗
剂，因其能够有效抑制血小板聚集和血栓形成，恢复

冠状动脉血流动力学的稳定，故在临床上得到广泛

应用，目前主要用于急诊ＰＣＩ术中［５６］。近年来有文

献报道ＰＣＩ术中冠状动脉内注射高剂量的腺苷能够
快速恢复冠状动脉血流，减少心肌梗死面积，提高

ＰＣＩ术的疗效［７］。然而腺苷在ＰＣＩ术中应用的安全
性仍不十分明确，故其在临床上的应用仍然较少。

因此，本研究旨在对急性 ＮＳＴＥＭＩ患者急诊 ＰＣＩ术
中应用替罗非班联合高剂量腺苷治疗效果进行观

察，并与单独应用替罗非班进行比较，分析其有效性

和安全性，为临床应用提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　采用单中心、前瞻性随机对照研
究，选择２０１１年１月至２０１３年１月在首都医科大
学附属北京安贞医院急诊行ＰＣＩ的急性ＮＳＴＥＭＩ患
者２５１例为研究对象。入选标准（同时满足以下各
项）：（１）ＮＳＴＥＭＩ诊断符合《内科学》第７版 ＮＳＴＥ
ＭＩ诊断标准［８］；（２）２０岁 ＜患者年龄 ＜８０岁；（３）
危险分层显示需急诊ＰＣＩ手术者［７８］；（４）依从性良
好且能配合随访者；（５）患者术前签署知情同意书。
排除标准：（１）抗凝、抗血小板治疗存在禁忌证患
者；（２）既往进行过冠状动脉旁路移植手术患者；
（３）血小板减少症患者。符合以上标准的２５１例患
者随机分为单药治疗组（术中给予替罗非班）和联

合治疗组（术中给予替罗非班与腺苷）。２组患者年
龄、性别、白细胞计数、体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎ
ｄｅｘ，ＢＭＩ）、吸烟者比例、饮酒者比例、既往史（脑卒
中、高血压及糖尿病）、病变血管数目、心脏Ｋｉｌｌｉｐ分
级和出现症状至ＰＣＩ术时间比较差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），具有可比性（表１）。
１．２　药物治疗和 ＰＣＩ术　急诊 ＰＣＩ术前，患者均
接受阿司匹林（太原卫星制药有限公司，国药准字

Ｈ１４０２０４４２），首剂量３００ｍｇ，后改用１００ｍｇ，每日１
次，口服，氯吡格雷（杭州赛诺菲制药有限公司，国

药准字 Ｈ２００５６４１０），首次剂量 ３００ｍｇ，之后改用
７５ｍｇ，每日１次，口服。术中采用肝素抗凝［４０～
７０Ｕ·ｋｇ－１，激活凝血时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄｃｌｏｔｔｉｎｇｔｉｍｅ，
ＡＣＴ）＞２００ｓ］，２组患者均给予替罗非班（药品名：
盐酸替罗非班，山东鲁南贝特制药有限公司，国药准

字Ｈ２００９０２２５）１０μｇ·ｋｇ－１静脉推注 ３ｍｉｎ后，按
０．１５μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１连续静脉滴注 ４８ｈ。联合
治疗组除上述治疗方法外，给予腺苷（沈阳光大制

药有限公司，生产批号０４１１１７０１）４０μｇ并用生理盐
水稀释至２０ｍＬ，分２次进行静脉推注，每次１０ｍＬ，
分别在推注替罗非班后和支架植入后进行，每次推

注时间为１ｍｉｎ。术后根据患者临床特点给予低分
子肝素、血管紧张素转换酶抑制剂／血管紧张素Ⅱ受
体阻滞剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ／ａｎ
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ／ＡＲＢ）、β受体阻
滞剂、他汀类等药物。入院２４ｈ内，患者接受 ＰＣＩ，
血管造影结果［首次心肌梗死溶栓治疗（ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓ
ｉｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＴＩＭＩ）和末次 ＴＩＭＩ］由 ２
位经验丰富且不了解患者分组情况的主任医师进行

评价，并进行ＴＩＭＩ心肌组织灌注分级（ＴＩＭＩｍｙｏｃａｒ
ｄｉａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒａｄｅ，ＴＭＰＧ）评分。
表１　２组患者一般资料比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

项目
单药治疗组

（ｎ＝１２０）

联合治疗组

（ｎ＝１３１）
χ２／ｔ／Ｚ Ｐ

年龄／岁 ５３．４±２．０ ５４．１±３．２ ０．８９８ ０．１９８
性别／例
　　男 ６２ ７１
　　女 ５８ ６０

１．１７８ ０．３０９

　
白细胞计数／（×１０９Ｌ－１） ９．７±１．８ １０．３±１．１ ０．８５１ ０．１９０
ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２） ２３．４±２．９ ２３．９±２．５ ０．６７６ ０．２５０
吸烟／例（％） １２（１０．０） ６９（５２．７） ０．０１３ ０．９１１
饮酒／例（％） ２３（１９．２） ８７（６６．４） ０．００４ ０．９４８
脑卒中史／例（％） ８（６．７） １２（９．２） ０．３３４ ０．６４０
高血压／例（％） ３２（２６．７） ３５（２６．７） ０．０００ ０．９９２
糖尿病／例（％） ２１（１７．５） ２３（１７．６） ０．０００ ０．９９０
病变血管数目／例（％）
　　单支病变 ８０（６６．７） ９３（７１．０）
　　双支病变 ３１（２５．８） ２７（２０．６） ０．５４７ ０．４５９
　　三支病变 ９（７．５） １１（８．４）
Ｋｉｌｌｉｐ分级／例（％）
　　１级 １１０（９１．７） １２１（９２．４）
　　２级 ８（６．７） ８（６．１） ０．０４１ ０．８１５
　　３级 ２（１．６） ３（２．３）
症状出现至ＰＣＩ术时间／ｍｉｎ ９９．７±１．８ ９９．３±２．４ １．４８７ ０．０７０

１．３　观察指标　（１）比较２组患者 ＰＣＩ术前和术
后即刻 ＴＩＭＩ分级；（２）分别在入院时和 ＰＣＩ术后
２４、７２ｈ测量肌酸激酶同工酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ
ｉｓｏｅｎｚｙｍｅ，ＣＫＭＢ）水平；（３）超声心动图观察术后
１周左心室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃ
ｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）；（４）随访术后３０、１８０ｄ内不良心脏事
件（ｍａｉｎａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉａｃｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）发生情况，其
定义为任何原因导致的死亡、新出现的心肌梗死、病

变血管发生重构以及由于各种原因再次行介入手

术；（５）观察出血情况（皮肤黏膜和内脏出血，如胃
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肠道出血、肉眼血尿、颅内出血等）；（６）术后４８ｈ
检测血小板聚集率（ｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＰＡＲ）。
１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０软件处理数据，
计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验
或方差分析，计数资料采用 χ２检验，Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　冠状动脉灌注情况分析　结果见表２。ＰＣＩ术
前ＴＩＭＩ血流分级２组患者间比较差异无统计学意
义（Ｐ＞００５），术后２组间ＴＩＭＩ１级和ＴＩＭＩ２级的
患者比例比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＴＩＭＩ
３级的患者比例联合治疗组显著高于单药治疗组
（Ｐ＜００５）。术后 ＴＭＰＧ评分显示 ２组间 ＴＭＰＧ
１级和ＴＭＰＧ２级患者比例比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），而联合治疗组 ＴＭＰＧ３级患者比例显

著高于单药治疗组（Ｐ＜０．０１）。
２．２　２组患者 ＣＫＭＢ、术后 ＰＡＲ和 ＬＶＥＦ、术后
出血情况及临床事件随访结果比较　结果见表３。
２组患者ＰＣＩ术前及术后２４、７２ｈＣＫＭＢ水平比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。２组患者术后
４８ｈＰＡＲ以及术后７ｄＬＶＥＦ虽有差异，但差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。术后３０ｄ总 ＭＡＣＥ发生
率２组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但联
合治疗组患者新发心肌梗死率显著低于单药治疗组

（Ｐ＜０．０５）。术后３０ｄ２组患者皮肤黏膜和内脏出
血发生率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。术
后６个月，联合治疗组患者总 ＭＡＣＥ发生率显著低
于单药治疗组（Ｐ＜０．０５），联合治疗组患者新发心
肌梗死率以及病变血管的心肌重构率均显著低于单

药治疗组（Ｐ＜０．０５）。

表２　２组患者冠状动脉灌注情况比较
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｄｅｘｓｏｆｃｏｒｏｎａｒｙｐｅｒｆｕｓｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ 例（％）

组别 ｎ
术前ＴＩＭＩ

０级 １级 ２级 ３级
术后即刻ＴＩＭＩ

０级 １级 ２级 ３级
术后ＴＭＰＧ

１级 ２级 ３级
单药治疗组 １２０ ６４（５３．３） ４０（３３．３） １６（１３．４） ０（０．０） ０（０．０） ３（２．５） １８（１５．０） ９９（８２．５） ３（２．５） １９（１５．８） ９８（８１．６）
联合治疗组 １３１ ８４（６４．１） ４４（３３．６） １９（１４．５） ０（０．０） ０（０．０） １（０．８） １０（７．６） １２０（９１．６）ａ ０（０．０） １３（９．９） １１８（９０．１）ｂ

　　注：与单药治疗组比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１。

表３　２组患者ＣＫＭＢ、术后ＰＡＲ和ＬＶＥＦ、术后出血情况
及临床事件随访结果比较

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＫＭＢ，ＰＡＲ，ＬＶＥＦａｎｄｔｈｅｂｌｅｅｄ
ｉｎｇｃｏｎｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｆｏｌｌｏｗｕｐａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

项目
单药治疗组

（ｎ＝１２０）

联合治疗组

（ｎ＝１３１）
χ２／ｔ Ｐ

ＣＫＭＢ／（Ｕ·Ｌ－１）
　　术前 １８２．３±６６．８ １８０．４±６６．２ １．０３４ ０．４７８
　　术后２４ｈ １１９．７±３１．８ １２１．７±２９．８ １．１７８ ０．３０９
　　术后７２ｈ ４９．７±７．１ ２９．７±５．６ ０．８５１ ０．１９０
术后４８ｈＰＡＲ／％ ２２．７±２．１ ２２．３±２．９ １．２４１ ０．１０７
术后７ｄＬＶＥＦ／％ ５２．７±５．８ ５３．４±５．１ －１．０１７ ０．１５５
术后３０ｄ内出血情况／例（％）
　　皮肤黏膜出血 １１（９．２） １３（９．９） ０．０４１ ０．８３８
　　内脏出血 ２（１．７） ３（２．３） ０．１２４ ０．７２４
术后３０ｄ内临床事件／例（％）
　　ＭＡＣＥ ７（５．８） ２（１．５） ３．３６０ ０．０６６
　　死亡 ０（０．０） ０（０．０）
　　新发心肌梗死 ６（４．２） １（０．８） ４．１４６ ０．０４１
　　病变血管发生重构 ２（１．７） １（０．８） ０．４３２ ０．５１０
　　再次介入手术 ０（０．０） ０（０．０）
术后１８０ｄ内临床事件／例（％）
　　ＭＡＣＥ １６（１３．３） ６（４．６） ６．０００ ０．０１４
　　死亡 ０（０．０） ０（０．０）
　　新发心肌梗死 １０（８．３） ３（２．３） ４．６５７ ０．０３０
　　病变血管发生重构 ４（３．３） ２（１．５） ０．８７６ ０．３４９
　　再次介入手术 ２（１．７） １（０．８） ０．４３２ ０．５１０

３　讨论

阿司匹林和华法林是临床常用和有效的抗凝溶

栓药，但其在改善 ＮＳＴＥＭＩ患者预后方面仍不理
想［８］。据相关文献报道，ＰＣＩ术中应用阿司匹林和
华法林，术后患者再发血栓的风险依然高达１０％，
即使无血栓形成，患者术后冠状动脉的血流动力学

状态并不十分理想，常出现无回流现象，且术后

ＭＡＣＥ的发生率亦较高［９］。故寻找可应用于ＰＣＩ术
中有效且安全性高的抗凝溶栓药物对临床心肌梗死

治疗的意义重大。替罗非班是目前临床上起效快、

选择性高的血小板聚集抑制剂，腺苷有强大的扩血

管作用及抗炎作用［１０］，二者在临床ＰＣＩ术中应用的
有效性已得到肯定［７］，但其安全性及二者联合应用

的有效性和安全性仍不十分清楚。本研究比较了替

罗非班联合腺苷和单用替罗非班在急性ＮＳＴＥＭＩ患
者的ＰＣＩ术中的有效性和安全性，为临床应用提供
参考依据。

本研究结果显示，术中单用替罗非班和联合腺苷

应用均有较好的疗效，术后冠状动脉再通率（ＴＩＭＩ２
级和３级）分别达９７．５％ 和９９．２％。２组患者术后
ＣＫＭＢ水平均显著低于术前，且组间比较差异无统
计学意义，但联合治疗组 ＭＩＴＩ３级患者比例显著高
于单药治疗组。血管无复流的原因包括远端血栓栓
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塞、缺血性损伤和再灌注损伤等。替罗非班本质为可

逆性非肽类血小板ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂，其主要作
用于血栓形成通路中的关键环节 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体，
从而可有效阻断血栓形成［１０］。腺苷的具体作用机

制尚不十分清楚，但目前有研究证明其可抑制细胞

内钙离子信号通路，调节血管平滑肌的收缩性，起强

大的扩血管作用，可有效改善冠状动脉缺血状态，亦

可缓解冠状动脉因缺血再灌注引起的损伤［１１］，此

结果亦与Ｓａｂｂａｈ等［１２］研究显示冠状动脉内使用腺

苷能够减小心肌梗死面积相同。二者联用可显著提

高术后完全再通率（ＭＩＴＩ３级）。
本研究结果还显示，２组患者术后皮肤黏膜出

血率均较高（＞９．０％），可能与替罗非班和腺苷较
好的抗凝作用及药物术后代谢衰减有关；但内脏出

血率均小于３．０％，故相对而言还是较为安全的药
物。单用替罗非班和替罗非班联合腺苷应用，二者

术后并发症及ＭＡＣＥ发生率均较低，有较好的安全
性，可能与二者较快的代谢速率有关。替罗非班的

半衰期＜２ｈ，而腺苷的半衰期短至１０ｓ以内，故临
床应用时常注射较高剂量的腺苷［４］。Ｗａｎｇ等［１３］研

究显示，动脉内给予高剂量的腺苷不但能够改善冠

状动脉的血流动力学，缩小梗死范围，还能减少 ＰＣＩ
术后患者 ＭＡＣＥ的发生［１４１５］。本研究结果显示 ２
组患者术后并发症与 ＭＡＣＥ发生率比较差异均无
统计学意义，但本研究样本量相对较少，来源单一，

追踪时间较短，入选对象的年龄范围较大，其生活事

件对预后亦可能有较大影响，以上因素均可能影响

２种治疗方法的安全性。
综上所述，与单用替罗非班比较，替罗非班联合

腺苷可显著提高ＰＣＩ术后冠状动脉再通率。二者的
主要不良反应为术后皮肤黏膜出血，为相对较为安

全的术中用药。二者的术后并发症及 ＭＡＣＥ发生
率差异不明显，但其安全性的比较和评价仍需扩大

样本量进一步研究。
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