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ｈｔｍｌ（２０１３０６１９）

　　随着经皮冠状动脉介入（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，
ＰＣＩ）技术和器械的进步，很多冠状动脉复杂病变已成为ＰＣＩ术
适应证，但对于冠状动脉分叉病变采用复杂策略 ＰＣＩ术后支架
内血栓形成（ｉｎｓｔｅｎｔｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＳＴ）的并发症也随之增加，并带
来严重心血管事件后果，已成为介入心脏病学发展的巨大障

碍［１］。作为目前最强的抗血小板聚集药物，近来研究证实不同

时期应用小剂量血小板膜糖蛋白（ＧＰ）Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗
剂———替罗非班具有良好疗效，可减少术后主要心血管事件的

发生［２］。为了解大剂量替罗非班是否能更有效防治冠状动脉

分叉病变复杂策略的Ｃｒｕｓｈ或Ｃｕｌｏｔｔｅｓ支架术术后支架内血栓
形成及其安全性，本研究对比分析了 ＰＣＩ术后予以常规剂量及
大剂量替罗非班的安全性及对支架内血栓的影响。

１　资料与方法

１．１　病例资料
　　收集自２００７年７月至２０１３年１月在贵州省人民医院心内
科行冠状动脉造影，结果显示为真性冠状动脉分叉病变并行

ＰＣＩ的患者。纳入标准：①不论病变形态、角度如何，病变位于
大的分叉部；②主支血管（ｍａｉｎｖｅｓｓｅｌ，ＭＶ）直径≥３．０ｍｍ，分
支血管（ｓｉｄｅｂｒａｎｃｈ，ＳＢ）直径≥２．５ｍｍ；③ＭＶ及 ＳＢ开口均有
严重狭窄（均＞５０％以上）［３］。排除标准：①存在抗凝禁忌证；
②血小板功能失调或血小板减少症病史；③有近期卒中或其他
出血包括消化道出血等倾向的病史；④预计使用旋磨器（ｒｏｔａｂ
ｌａｔｏｒ）患者；⑤其他：严重肝、肾功能低下，持续性的心源性休克
和持续性的恶性高血压患者。共入选 ２７５例，其中男性
１６２例，女性１１３例，年龄（６４．１±１６．３）岁。为保证可比性，由
同一术者进行ＰＣＩ术，术中采用复杂策略的Ｃｒｕｓｈ或Ｃｕｌｏｔｔｅｓ支
架术。本试验经本院伦理委员会批准，患者已知情同意。

１．２　方法
　　术后常规予标准剂量低分子肝素、阿司匹林和氯吡格雷三
联抗凝、抗血小板治疗后，根据静脉应用国产盐酸替罗非班（武

汉远大制药集团有限公司生产，商品名：欣维宁）剂量将入选患

者分为３组：①Ａ组为对照组（ｎ＝８６）：术后常规予标准三联抗

凝治疗，未用替罗非班；②Ｂ组为常规剂量替罗非班组（ｎ＝９１）：
术后即刻在标准抗凝、抗血小板基础上按说明给予标准剂量替

罗非班１０μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），继以０．１５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）的速度泵推
２４～４８ｈ；③Ｃ组为大剂量替罗非班组（ｎ＝９８）：术后即刻给予大
剂量替罗非班２５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）后，继以０．３μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）
的速度泵推２４～４８ｈ。３组患者的临床基线特征见表１，可见
冠状动脉分叉病变患者都伴随代谢综合征病变，除吸烟外（Ｐ＜
０．０５），其余参数统计学无明显差别（Ｐ＞０．０５）。

表１　３组患者临床及冠状动脉造影基线特征及主要ＰＣＩ结果

组别 例数
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）

女性

［例（％）］

体质量

（ｋｇ，珋ｘ±ｓ）

吸烟

［例（％）］

高血压

［例（％）］

Ａ组 ８６ ６２．３±１０．８ ２６（３０．２３） ７２．１５±１０．６８ ３４（３９．５３） ５２（６０．４７）

Ｂ组 ９１ ６３．９±１１．２ ２８（３０．７７） ７２．５３±１１．０６ ４８（５２．７５）ａ ５８（６３．７４）

Ｃ组 ９８ ６１．８±９．６ ３１（３１．６３） ７３．３４±１０．８９ ５５（５６．１２）ａ ７２（７３．４７）

组别
高血脂

［例（％）］

糖尿病

［例（％）］

急性心肌梗

塞［例（％）］

不稳定性心

绞痛［例（％）］

稳定性心绞

痛［例（％）］

植入支架数

（个，珋ｘ±ｓ）

Ａ组 ６８（７９．０７）４６（５３．４９） ２９（３３．７２） ３７（４３．０２） ２０（２３．２６） １７２．００±２．１８

Ｂ组 ６６（７２．５３）５１（５６．０４） ３０（３２．９７） ３９（４２．８６） ２２（２４．１８） １８０．００±２．５４

Ｃ组 ７６（７７．５５）５２（５３．０６） ３３（３３．６７） ４１（４１．８４） ２４（２４．４９） １９５．００±２．９８

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ａ组比较

１．３　观察指标及定义
１．３．１　术后３０ｄ内急性亚急性支架内血栓（ＳＴ）　　定义为
冠状动脉支架置入术后３０ｄ内造影证实的ＳＴ性闭塞伴心肌梗
死溶栓试验（ＴＩＭＤ）血流０～１级。
１．３．２　主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉａｃｅｖｅｎｔｓ，
ＭＡＣＥ）指标　　用药后３０ｄ内任何原因的死亡、新发心肌梗
死的发生情况。

１．３．３　出血事件　　严重出血指 Ｈｂ较治疗前下降 ＞５０ｇ／Ｌ
或有颅内出血或心脏压塞；轻度出血指Ｈｂ较治疗前下降３０ｇ／Ｌ
或出现肉眼血尿、咯血、消化道出血或黑便。

１．４　统计学方法
　　计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，计数资料以百分数表示。两组计
量资料间比较用ｔ检验，计数资料间比较用 χ２检验精确检验。
３０ｄ累计生存率采用 ＫａＰｌａｎＭｅｉｅｒ方法分析。数据资料采用
ＳＰＳＳ１７．０软件行统计分析。

２　结果

２．１　各组患者支架内血栓及主要心血管事件发生情况
　　两组临床随访率均为 １００％，作为主要观察终点，随访
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３０ｄ时 Ａ、Ｂ组 ＳＴ发生例数分别为 ３例（３．４９％）和 ２例
（２２０％），Ｃ组未发生ＳＴ病例（χ２＝４．３０５，Ｐ＜０．０５），Ｃ组较
Ｂ组相对降低 ７０％的风险，风险比（ＨＲ）为 ０．０６８（９５％ＣＩ
０００７～１．００４，Ｐ＜０．０５）。而 Ａ组３０ｄ内各组 ＭＡＣＥ的发生
率为４．６５％（４／８６），高于 Ｂ组的 ２．２０％（２／９１）及 Ｃ组的
１０２％（１／９８，χ２＝４．７０９，Ｐ＜０．０１），其中Ｃ组１例为术后１周
患者自动停用阿司匹林和氯吡格雷后第５天发生猝死。图１
示３组患者术后３０ｄ的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ累积生存率曲线，表明 Ｃ
组明显优于Ａ组及Ｂ组（Ｐ＜０．０１）。
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图１　各组患者ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ累积生存率曲线

２．２　各组患者出血及血小板减少情况
　　Ａ组发生轻中度出血１例（１．１６％），Ｂ组发生轻中度出血
２例（２．２０％），Ｃ组发生轻中度出血４例（４．０８％），３组无显著
统计学差异（χ２＝０．６８９，Ｐ＞０．０５）。３组均无严重出血或输血
事件。其中Ｃ组发生严重血小板减少１例，Ａ、Ｂ组为０；全部患
者经停用替罗非班以及严重血小板减少予以相应治疗（静脉注

免疫球蛋白和生血小板胶囊）后均在１周左右时血小板恢复到
正常或原来水平。

３　讨论

　　冠状动脉分叉病变选择复杂策略ＰＣＩ术是术后发生ＳＴ的
重要因素，由于 ＳＴ发生后常导致灾难性后果，病死率可达
２０％～４０％，故强调针对性预防措施的应用［４］。除充分应用阿

司匹林和氯吡格雷外，ＰＣＩ围术期联用血小板 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体
拮抗剂替罗非班可以更彻底地抑制血小板聚集，防止血小板血

栓的形成，从而减少缺血终点事件的发生率。但由于担心出血

倾向，以往研究多集中在标准剂量及小剂量替罗非班的静脉或

冠状动脉内注射临床应用研究［２，５］。而近年一些学者研究了院

前应用大剂量血小板 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂替罗非班的安全
性，设计的随机对照分析显示，大部分ＳＴ段抬高急性心肌梗死
患者均在院前急救情况下应用大剂量替罗非班较为安全。大

剂量替罗非班应用并非出血的独立预测因子（ＯＲ＝１．７，Ｐ＝
０１１６），其仅与出血低风险性相关［６］。

　　而对于易发生支架内血栓形成的冠状动脉复杂病变，术后

大剂量替罗非班应用的临床效果及安全性鲜见报道，本研究显

示：大剂量替罗非班较常规剂量可降低术后３０ｄ内７０％ＳＴ的
风险性，其在２４ｈ内应用无严重出血或输血事件，超过２４ｈ应
严密观察，有轻微如牙龈／鼻出血等应立即减量使用，同时监测
血常规、血小板计数及功能，采取必要措施，这样并未增加至严

重出血倾向及造成输血事件，具有明显的临床获益。但我们同

时发现大剂量替罗非班可发生严重血小板减少症，其机制推测

除与免疫介导有关外，应与剂量增加后其抑制血小板和数目有

关，在发现后即刻停药，适当使用激素或免疫球蛋白，严重时慎

重考虑输血或输血小板治疗，大多可纠正。关于替罗非班的应

用时机及安全性，最近一项荟萃研究分析了７个临床试验共
１９９２９例高危急性冠状动脉综合征患者进行ＰＣＩ治疗，结果术
前应用ＧＰⅡｂ／Ⅲａ组并没有减少３０ｄ病死率或再梗死的发生
率，但出血发生率明显比术后组升高，因此研究者认为不应推

荐术前应用ＧＰⅡｂ／Ⅲａ拮抗剂［７］。

　　总之，本研究进一步证实了冠状动脉分叉病变大都伴随冠
状动脉复合损伤因素，因此 ＰＣＩ术后更应积极抗凝、抗血小板
治疗，在严密观察下加用大剂量替罗非班较常规剂量具有更好

的临床疗效。同时血小板减少虽未导致严重不良后果，但对替

罗非班致血小板减少的并发症不容小觑，临床医生应高度重视

血小板减少症的并发症。
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