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·研究报告·

单用替罗非班与联用地尔硫革对经皮冠状动脉介入治疗后
逆转无复流现象的疗效比较

高丽华，何洪月，胡亚力

(河北省沧州市人民医院心内科，河北沧州061000)

【摘要】 目的探讨血小板膜糖蛋白Ib／I a受体拮抗荆(替罗非班)联合地尔硫革在治疗冠心病经皮冠

状动脉介入治疗(PCI)中无复流现象的临床疗效。方法选择2004年5月一2008年11月本院行急诊PCI中

发生无复流的患者98例。按随机原则分为单用组和联用组。单用组于PCI后应用替罗非班5 ml／h，联用组则

在单用组基础上冠脉内推注地尔硫革o．2 mg，持续用药48 h。于用药前及用药后10 min观察心肌梗死溶栓试

验(TIMI)血流变化。结果两组用药后均能明显改善TIMI血流及TIMI血流计帧数，且联用组效果更显著

(P均<o．05)。无一例发生严重并发症，亦无一例死亡。结论替罗非班是治疗冠心病PCI中无复流的有效药

物。冠状动脉内联合应用替罗非班和地尔硫革可显著改善急性心肌梗死(AMI)后无复流现象。
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无复流现象(NRP)指在急性心肌梗

死(AMl)血运重建后，梗死相关血管

(IRA)恢复再通，管腔内也无机械性阻

塞(明显残留狭窄、大血栓、血管壁夹层

及痉挛等)存在，但其供应的心肌组织仍

未能获得有效灌注[心肌梗死溶栓试验

(TIMI)血流分级O～2级]的现象[1j。目

前还没有一种机制能完全解释这一现

象，研究证实是多种因素共同作用，包括

冠状动脉(冠脉)微血管内皮细胞肿胀、

白细胞阻塞及渗透、红细胞停滞、血管外

心肌细胞水肿坏死、毛细血管和内皮细

胞完整性破坏及血小板激活、微栓塞等，

造成微血管损伤和微循环障碍，从而导

致无复流的发生[2]。经皮冠脉介入治疗

(PCI)是AMI患者IRA重建的首选方

法。然而，NRP却使患者从PCI中的收

益大为降低，不能实现心肌组织水平的

有效再灌注，往往预示着临床预后不良，

表现为心功能下降、心室扩大、左室重构

明显、病死率增加等。研究证实血小板膜

糖蛋白I b／I a(Gp I b／I a)受体拮抗

剂可明显改善NRP，并降低患者病死

率[3]。本研究中拟观察冠脉内联合应用

地尔硫革与替罗非班(商品名欣维宁)是

否能更好地逆转NRP，报告如下。

1临床资料

1．1对象：2004年5月一Z008年11月

作者简介：高丽华(1973一)，女(汉族)，

河北省人，主治医师，Email：chiIlacz—tiM@

163．com。

本院356例AMI患者中98例接受PCI

时有NRP。其中男66例，女32例；年龄

33～81岁，平均(54士27)岁。AMI诊断

均符合世界卫生组织(WH0)标准。入选

标准：术后残余狭窄率≤lo％，TIMI≤

2级，无急性PCI机械并发症，如管壁夹

层、内膜下撕裂、血栓栓塞、急性支架腔

内血栓形成；无心外膜下持久性冠脉痉

挛。按随机原则将患者分为单用组和联

用组，两组患者一般情况比较差异无统

计学意义，有可比性(表1)。

1．2治疗方法：患者入院后常规给予抗

血小板、抗凝、p受体拮抗剂、他汀类、血

管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)等药物

治疗；均经右侧股动脉行选择性冠脉造

影。以残余狭窄率≤10％为血管开通标

准，对管腔开通后仍有冠脉前向血流障

碍(TIMI≤2级)者，予硝酸甘油200 pg

冠脉内“弹丸”式注射，3 min后行冠脉

造影观察血流变化，确认NRP为非冠脉

痉挛因素所致，并除外撕裂、夹层及其他

PCI机械并发症。5 min后，单用组应用

替罗非班5 ml／h(250腿)，术后持续用

药48 h。联用组在单用组基础上冠脉内

推注地尔硫革O．2 mg。

1．3观察指标及方法：于用药前及用药

后10 min观察患者TIMI血流变化。

1．4统计学方法：采用sPSS 10．o统计

软件进行数据处理，计量资料以均数士

标准差。士s)表示，采用f检验，计数资

料比较采用x2检验，P<o．05为差异有

统计学意义。

1．5结果(表2)：两组用药前TIMI血

流变化比较差异无统计学意义；用药后

10 min TIMI血流分级和TIMl血流计

帧数均较治疗前改善，且联用组改善程

表l两组患者的一般情况比较

TIMI血流分级(级) TIMI血流计帧数(帧)

组别例数————————一——用药前 用药后lOmin 用药前 用药后10tIlin

单用组 50 1．15士o．24 2．32士o．32a 84．23士13．25 39．06士6．35‘

联用组 48 1．23士O．30 2．96士O．27曲 88．68士14．58 30．26士5．23‘6

注：与本组用药前比较，‘P<o．05I与单用组比较，。P<o．05

 万方数据
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度较单用组显著(P均<O．05)。

2讨论

应用PCI进行血运重建开通IRA

是目前AMI治疗中恢复血流再灌注的

直接有效方法。但临床工作中发现，成功

的血管开通并不都意味着冠脉达到TI—

MI 3级前向血流和恢复有效的心肌组

织再灌注，NRP使患者从Pcl中的收益

大为降低，不能实现心肌组织水平的有

效再灌注。NRP常与广泛而严重的心肌

损害、进行性左室扩张以及充血性心力

衰竭的增加相关，是心源性猝死和心脏

恶性事件的独立危险因素。因此，探寻切

实有效的药物治疗PCI后出现的NRP

是必要的。

目前NRP发生的确切机制尚不明

了，国内外研究证实，缺血／再灌注致内

皮损伤和微血管损害、血小板活化和微

栓子形成、微血管痉挛以及氧自由基形

成等是NRP的重要病理基础，在PCI时

发生的机制还包括粥样斑块碎屑的远端

血管堵塞，导致微循环阻力增加，因此，

微循环障碍是发生NRP的关键环节。改

善微循环、减少微循环阻力、使心肌组织

得到组织水平的有效再灌注，应成为预

防和逆转NRP的主要措施[4]。

研究表明血小板在心肌组织微血管

灌注中可能起重要作用[5’6]，血小板一旦

黏附于内皮可释放多种物质调节内皮功

能，特别是自细胞黏附和浸润，从而加重

NRP[7]。抗血小板治疗对PCI后NRP有

重要作用。常用的抗血小板制剂阿司匹

林、氯吡格雷仅作用于血小板聚集的初

始环节，而血小板GP Ib／I a受体拮抗

剂可作用于血小板聚集的最终共同通

路。拮抗纤维蛋白原与血小板GP I b／

I a受体结合，抑制血小板活化、黏附和

聚集。从而阻止动脉血栓形成，减轻病变

部位的血栓负荷[8]。替罗非班是一种高

效、高选择性血小板GP I b／I a受体拮

抗剂，除拮抗GP I b／I a受体外，还有

改善血管内皮功能的作用[91⋯，其治疗

无复流作用不仅能改善内皮细胞介导的

舒张血管功能，还与其稳定粥样斑块处

内皮和平滑肌细胞功能有关【l“。国外临

床试验结果表明，早期应用GP I b／I a

受体拮抗剂可改善IRA、TIMI血流，明

显改善再灌注治疗效果和预后[1””]。

欣维宁(盐酸替罗非班)为血小板膜

糖蛋白I b／I a受体拮抗剂之一，可明

显改善PCI后的NRP，在国内上市不

久，应用经验有限，尤其在冠脉内直接注

射少有报道。最近，本院在AMI急诊

PCI中探索应用欣维宁冠脉内直接注射

取得了一定的经验。

还有研究证实冠脉内应用钙拮抗剂

对逆转NRP有明显作用¨“：钙拮抗剂

具有防治冠脉痉挛、改善冠脉微循环障

碍的作用，可预防AMI患者PCI中冠脉

无复流；钙通道阻滞剂有扩张大动脉和

远端血管，减少毛细血管和毛细血管后

静脉中白细胞黏附，降低细胞内钙离子

超负荷等作用；钙拮抗剂通过解除冠脉

痉挛而减少无复流的发生，常用维拉帕

米和地尔硫革可明显改善冠脉血流，患

者能很好耐受。地尔硫革主要作用是抑

制心肌或血管平滑肌膜除极时ca”内

流，对心膜下大冠脉和心内膜下微小动

脉均有较强的扩张作用，可解除微血管

痉挛，增加AMI再灌注后冠脉血流。

我们以前的研究证实了急性冠脉综

合征行介入治疗患者应用替罗非班是安

全、有效的[1“。本研究结果显示，冠脉内

联合应用地尔硫革和替罗非班治疗

AMI后NRP安全可行且效果较单用替

罗非班更为显著，值得临床推广使用。
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