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比伐卢定在冠状动脉分叉病变介入治疗中的疗效观察
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　　［摘要］　目的　观察比伐卢定应用于冠状动脉分叉病变介入治疗中的有效性和安全性。
方法　本研究为回顾性队列研究，连续纳入２０１６年１～１２月于本所经冠脉造影明确的３２９例冠脉分叉
病变介入治疗患者。按照抗凝方式不同分为肝素组（１７８例）和比伐卢定组（１５１例）。统计两组患者的
临床资料特征（性别、年龄、危险因素等）与冠脉病变情况，并随访两组患者ＰＣＩ术后２４ｈ、７ｄ、１年的主
要不良心血管事件（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）及出血发生事件，其中 ＭＡＣＥ包括：死
亡、心肌梗死、靶血管再次血管重建、脑卒中，而出血事件参照ＢＡＲＣ出血分级标准进行评估。结果　两
组患者在人口学资料、既往病史、ＡＣＳ比例、重要实验室指标和药物治疗方面基线数据差异无统计学意
义。在分叉病变特征方面，两组患者的分叉病变位置、分叉病变类型、真分叉比例、主支及分支血管的长

度和直径差异均无统计学意义。在ＰＣＩ术后２４ｈ内及１周内，两组均无 ＭＡＣＥ发生；肝素组有３例患
者出现出血事件，无主要出血事件发生；比伐卢定组有５例患者出现出血事件，主要出血事件１例；两组
间差异无统计学意义（Ｐ＝０．４７７，Ｐ＝０．４５９）。随访１２个月后，肝素组有２０例患者出现 ＭＡＣＥ，比伐卢
定组有１５例患者出现ＭＡＣＥ，多因素分析显示比伐卢定对分叉病变冠脉介入治疗术后的ＭＡＣＥ较肝素
组无明显差异（ＨＲ＝０．８３９，９５％ＣＩ：０．４２０～１．６７６，Ｐ＝０．６１９）。随访１２个月后，肝素组有４９例患者出
现出血事件，主要出血事件６例；比伐卢定组有２７例患者出现出血事件，主要出血事件３例；多因素分
析显示比伐卢定较肝素显著减少分叉病变介入术后患者出血事件的风险（ＨＲ＝０．５５７，９５％ＣＩ：０．３５５～
０．９３７，Ｐ＝０．０２６）；而在主要出血事件风险方面，两者间无明显差异（ＨＲ＝０．５３５，９５％ＣＩ：０．１３０～２．２０６，
Ｐ＝０．３８７）。结论　对冠状动脉分叉病变介入治疗患者随访１２个月，比伐卢定较普通肝素显著降低出
血风险，而并不增加ＭＡＣＥ发生率。
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叉病变约占１５％～２０％［１］，其手术操作难度大，术后远
期预后差，不良心血管事件发生率高［２］。冠脉分叉病

变介入治疗术中抗凝药物的使用，对减少冠脉分叉病

变围手术期不良事件发生具有重要作用［３］。

　　比伐卢定是一种新型的直接凝血酶抑制剂［４］，已被

广泛用于心血管抗栓治疗。既往多项研究表明：与普通

肝素相比，比伐卢定能够明显减少临床出血事件，而并

不增加缺血风险［５－６］。近期基于中国冠脉介入治疗人

群的ＢＲＩＧＨＴ研究也显示：比伐卢定的抗凝疗效不劣于
普通肝素且显著减少了总体出血事件。然而，既往研究

多是针对冠脉介入治疗总体人群，缺乏对冠状动脉分叉

病变人群冠脉介入治疗围手术期抗凝策略的研究。因

此，本研究观察比伐卢定应用于冠状动脉分叉病变介入

治疗中的有效性和安全性，为临床用药积累研究数据。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　本研究为回顾性队列研究，连续纳入 ２０１６年 １－
１２月于本科经冠脉造影明确的冠脉分叉病变介入治
疗患者。入选标准为：①１８岁＜年龄＜８０岁，性别不

限；②分叉病变定义为病变在冠状动脉分叉处，且狭窄
≥５０％，病变同时或单独累及主支和分支，主支血管直
径≥２．５ｍｍ，分支血管直径≥２．０ｍｍ；③分叉病变主
支支架植入（单支架植入）。排除标准：①冠状动脉造
影后适合行冠脉搭桥术治疗的患者；②对非罪犯血管
需要在３０ｄ内行血运重建者；③长期服用华法林治疗
者或ＰＣＩ术前 ４ｈ内静脉注射过普通肝素者；④ＰＣＩ
术前４８ｈ内行溶栓再灌注治疗者；⑤有明显出血倾向
及活动性出血不宜行ＰＣＩ者；⑥活动性胃溃疡，溃疡性
结肠炎或其他可能导致２次出血疾病的患者；⑦患有
心包炎、主动脉夹层、亚急性感染性心内膜炎者；⑨严
重粒细胞减少和血小板缺乏不宜行 ＰＣＩ者，或有肝素
诱导的血小板减少症病史者；⑧目前没有控制的严重
高血压（≥１８０／１１０ｍｍＨｇ）患者；⑨肝功谷丙转氨酶或
谷草转氨酶大于正常值３倍以上（不包括因心肌梗死
或心力衰竭导致肝功能异常），利用 ＭＤＲＤ法计算肾
功能 ｅＧＦＲ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ；瑏瑠近 １个月内有深部穿刺病
史者；瑏瑡对肝素类或生物制品过敏者；瑏瑢孕妇、哺乳期
或有生育计划女性；瑏瑣恶性肿瘤患者；瑏瑤既往有颅内肿
瘤病史或脑血管畸形者。

　　研究对象按冠脉介入治疗时抗凝方案的不同，分
为肝素组和比伐卢定组；肝素组１７８例患者，中位年龄

４２２２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１９，４１（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



６５岁，男性 １４０例，占 ７８．７％；比伐卢定组 １５１例患
者，中位年龄６５岁，男性１１９例，占７８．８％。研究对象
均接受双联抗血小板治疗和他汀治疗，双联抗血小板

药物为阿司匹林＋氯吡格雷或阿司匹林＋替格瑞洛，且
双联抗血小板时间不少于１２个月。比伐卢定为深圳
信立泰药业股份有限公司产品（商品名为泰加宁，

０．２５ｇ／瓶）。比伐卢定组：在术前首先静脉给予比伐
卢定负荷量（０．７５ｍｇ／ｋｇ），然后以１．７５ｍｇ／（ｋｇ·ｈ）
持续静脉点滴４ｈ。普通肝素组：术前静脉内注入普通
肝素１００Ｕ／ｋｇ。
１．２　资料收集、录入
　　收集患者的一般资料，包括人口学数据、既往病史、
诊疗史及用药史等，同时录入住院期间的实验室检测指

标。冠脉病变影像学资料来源于心导管室的冠脉造影

数据，分叉病变分型采用国际通用的Ｍｅｄｉｎａ分型标准，
分型的３位数字分别代表主支近段病变、主支远端病变
和分支病变，有无存在病变以１或０进行表示，０．１．１、
１．０．１、１．１．１这三种分型为真分叉病变。冠脉分叉病变
数据由２名经验丰富的介入医师进行测量与评估，分别
录入分叉病变的位置、分型、主支／分支病变长度、主支／
分支血管直径、主支支架长度和主支支架直径。

１．３　随访与结局
　　利用电话访谈和门诊随访的方式对研究对象进行
预后随访。随访起始于患者入院时，限定随访期限为

１２个月，末次随访时间为２０１７年１２月。观察比伐卢
定对冠脉分叉病变介入治疗人群的有效性和安全性，

有效性终点包括心源性死亡、心肌梗死、卒中及支架内

血栓形成在内的主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ），安全性终点包括出血事
件和主要出血事件。心肌梗死的定义参照国际指南共

识；卒中定义为至少超过 ２４ｈ的持续神经功能缺损，
而不考虑相关症状是否由缺血或出血事件造成；支架

内血栓的定义参照国际研究共识，包括确定和疑似的

支架内血栓形成。出血事件包括ＢＡＲＣ出血标准的各
种类型，而 ＢＡＲＣ分级≥３的出血事件则被视为主要
出血事件。

１．４　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２４．０统计软件。采用 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ
Ｓｉｍｉｒｏｎｏｖ方法检验计量数据的正态分布，符合正态分
布的连续变量以 珋ｘ±ｓ表示，不符合正态分布的连续变
量以中位数（Ｐ２５－Ｐ７５）表示，分类变量以频数（％）表
示。在组间比较中，分类变量采用χ２或Ｆｉｓｈｅｒ精确概
率法进行检验，正态分布且方差齐性的连续变量采用ｔ
检验，非正态分布的连续变量采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检
验。多因素分析采用 Ｃｏｘ回归模型，将性别、年龄、高
血压、糖尿病、高血脂、吸烟史、是否为 ＡＣＳ、分叉病变
位置（是否位于左主干、前降支、回旋支或右冠）、是否

为真分叉病变、是否服用替格瑞洛等变量纳入多元模

型进行校正，并根据校正结果绘出结局事件的累积风

险曲线。检验水准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　一般资料
　　两组患者在人口学资料、既往病史、ＡＣＳ比例、重
要实验室指标和药物治疗方面基线数据差异无统计学

意义（表１）。

表１　两组患者一般资料 ［中位数（Ｐ２５－Ｐ７５），珋ｘ±ｓ，例（％）］

临床特征 肝素组（ｎ＝１７８） 比伐卢定组（ｎ＝１５１） ｔ／Ｚ／χ２值 Ｐ值

年龄／岁 ６５（５５－７１） ６５（５６－７１） －０．００２ ０．９９８
男性 １４０（７８．７） １１９（７８．８） ０．００１ ０．９７２
ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２４．４（２２．０－２６．６） ２４．６（２２．８－２６．９） －１．２５６ ０．２０９
吸烟史 ８８（４９．７） ８９（５８．９） ４．１９８ ０．１２３
糖尿病 ４６（２５．８） ４６（３０．５） ０．８６６ ０．３５２
高血压 １００（５６．５） ９１（６０．３） ０．４７６ ０．４９０
高血脂 ４０（２２．５） ４０（２６．５） ０．７１７ ０．３９７
收缩压／ｍｍＨｇ １３０．３±２０．１ １３２．５±２１．６ －０．９２６ ０．３５５
舒张压／ｍｍＨｇ ７６．１±１２．２ ７９．６±１１．７ －２．６３３ ０．００９
既往心梗 ２０（１１．２） １０（６．６） ２．０９８ ０．１４７
既往冠脉介入治疗 ２５（１４．０） １３（８．６） ２．３６３ ０．１２４
ＡＣＳ １７６（９８．９） １４８（９８．０） ０．４０７ ０．５２４
肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ７８．１（６８．０－９０．２） ７６．４（６５．２－９０．１） －０．７７９ ０．４３６
空腹血糖／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ５．１２（４．６４－６．０４） ５．１４（４．６６－６．０９） －０．２２８ ０．８２０
ＢＮＰ／ｐｍｏｌ·Ｌ－１ ４７．１（２０．６－１５５．２） ８０．５（２２．０－２５２．０） －１．８７７ ０．０６
替格瑞洛 １１５（６４．６） ８３（５５．０） ３．１６８ ０．０７５
ＡＣＥＩ／ＡＲＢ １３６（７６．４） １２８（８４．８） ３．６０５ ０．０５８
β受体阻滞剂 １３５（７５．８） １１０（７２．８） ０．３８５ ０．５３５

ＢＭＩ：体质量指数；ＡＣＳ：急性冠脉综合征；ＢＮＰ：Ｂ型钠尿肽；ＡＣＥＩ／ＡＲＢ：血管紧张素转换酶抑制剂／血管紧张素受体阻滞剂

５２２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１９，４１（２２）



２．２　两组患者冠脉分叉病变特征
　　在分叉病变特征方面，两组患者的分叉病变位置、
分叉病变类型、真分叉比例、主支及分支血管的长度和

直径差异均无统计学意义（表２）。

表２　两组患者冠脉分叉病变情况 ［例（％），珋ｘ±ｓ］

冠脉分叉

病变情况

肝素组

（ｎ＝１７８）
比伐卢定组

（ｎ＝１５１） ｔ／Ｚ／χ２值 Ｐ值

分叉部位

　ＬＭ／ＬＡＤ／ＬＣＸ ３２（１８．０） ２０（１３．２） １．３７５ ０．２４１
　ＬＡＤ／对角支 １０９（６１．２） １０５（６９．５） ２．４７６ ０．１１６
　ＬＣＸ／钝缘支 ２１（１１．８） １４（９．３） ０．５４８ ０．４５９
　右冠远端 １６（９．０） １２（７．９） ０．１１４ ０．７３６
Ｍｅｄｉｎａ分型
　０．１．０ ２５（１４．０） １３（８．６） ２．３６３ ０．１２４
　０．１．１ １８（１０．１） ２７（１７．９） ４．１７６ ０．０４１
　１．０．０ １１（６．２） ９（６．０） ０．００７ ０．９３４
　１．０．１ １６（９．０） １３（８．６） ０．０１５ ０．９０４
　１．１．０ ３０（１６．９） １９（１２．６） １．１７６ ０．２７８
　１．１．１ ７８（４３．８） ７０（４６．４） ０．２１３ ０．６４５
真分叉病变 １１３（６３．５） １１０（７２．８） ３．２８１ ０．０７０
主支病变长度／ｍｍ １４．６７±６．１０ １４．９８±５．７４ －０．４７７ ０．６３３
分支病变长度／ｍｍ ８．６８±４．８３ ９．９９±４．６４ －２．５００ ０．０１３
主支血管直径／ｍｍ ３．０４±０．４３ ３．０４±０．３９ －０．０１１ ０．９９１
分支血管直径／ｍｍ ２．４３±０．４５ ２．３９±０．４１ ０．８８５ ０．３７７
主支支架长度／ｍｍ ２１．２９±５．７５ ２１．０６±６．２１ ０．３５１ ０．７２６
主支支架直径／ｍｍ ３．５２±４．３２ ３．８０±６．１６ ０．４４７ ０．６３４

ＬＭ：冠脉左主干；ＬＡＤ：左冠前降支；ＬＣＸ：左冠回旋支

２．３　两组患者ＰＣＩ术后２４ｈ内及术后１周心血管事
件及出血事件

　　两组患者ＰＣＩ术后２４ｈ内及术后１周，肝素及比
伐卢定组均无 ＭＡＣＥ事件发生，肝素组有３例患者出
现出血事件（为穿刺处血肿形成），无主要出血事件发

生；比伐卢定组有５例患者出现出血事件（其中２例为
牙龈出血、２例为皮肤黏膜出血、１例为穿刺处血肿形
成），主要出血事件１例（消化道出血）；两组间差异无统
计学意义（Ｐ＝０．４７７，Ｐ＝０．４５９）。

２．４　两组患者ＰＣＩ术后１２个月心血管事件及出血事件
　　随访１２个月后，肝素组有２０例患者出现 ＭＡＣＥ，
比伐卢定组有１５例患者出现ＭＡＣＥ，在校正了可能对
心血管结局有重要影响的临床变量后，多因素分析显

示：比伐卢定对分叉病变 ＰＣＩ术后的 ＭＡＣＥ较肝素组
差异无统计学意义（ＨＲ＝０．８３９，９５％ＣＩ：０．４２０～１．６７６，
Ｐ＝０．６１９）。
　　随访１２个月后，肝素组有４９例患者出现出血事
件，主要出血事件６例；比伐卢定组有２７例患者出现
出血事件，主要出血事件３例；多因素分析显示：比伐
卢定较肝素显著减少分叉病变介入术后患者出血事件

的风险（ＨＲ＝０．５５７，９５％ＣＩ：０．３５５～０．９３７，Ｐ＝０．０２６）；
而在主要出血事件风险方面，二者之间差异无统计学

意义（ＨＲ＝０．５３５，９５％ＣＩ：０．１３０～２．２０６，Ｐ＝０．３８７，表３）。
２．５　两组患者ＰＣＩ术后１２个月心血管事件和出血事

件的累积风险曲线

　　随访 １２个月后，比伐卢定组 ＭＡＣＥ的累积风险
与肝素组比较差异无统计学意义（Ｐ＝０．６１９）；比伐卢
定组出血事件累积风险较肝素组显著降低（Ｐ＝０．０２６，
图１）。
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Ａ：主要不良心血管事件；Ｂ：出血事件

图１　两组患者ＰＣＩ术后１２个月主要不良心血管事件和
出血事件的累积风险曲线

表３　两组患者ＰＣＩ术后１２个月ＭＡＣＥ和出血事件的多因素分析 ［例（％）］

因素
肝素组

（ｎ＝１７８）
比伐卢定组

（ｎ＝１５１）
ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

ＭＡＣＥ ２０（１１．２） １５（９．９） ０．８３９（０．４２０～１．６７６） ０．６１９

心源性死亡 ３（１．７） ３（２．０） ０．９８５（０．１７２～５．６３１） ０．９８６

心肌梗死 １１（６．２） ８（５．３） ０．８７２（０．３３６～２．２６０） ０．７７８

卒中 ３（１．７） ２（１．３） ０．５１６（０．０５５～４．８８７） ０．５６４

支架内血栓 ４（２．２） ３（２．０） ０．１５２（０．０１７～１．３５０） ０．０９１

出血事件 ４９（２７．５） ２７（１７．９） ０．５７７（０．３５５～０．９３７） ０．０２６

主要出血事件 ６（３．４） ３（２．０） ０．５３５（０．１３０～２．２０６） ０．３８７

６２２２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１９，４１（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



３　讨论

　　冠状动脉分叉病变占所有ＰＣＩ治疗总量的１５％～
２０％，其手术操作难度大，术后远期预后差，不良心血
管事件发生率高［２］。冠脉分叉病变介入治疗术中抗

凝药物的使用，对减少冠脉分叉病变围手术期不良事

件发生具有重要作用［３］。

　　比伐卢定中的水蛭素衍生物是发挥抗凝作用的主
要成分［７］，通过直接抑制凝血酶来达到抗凝血的作

用，并且也可以抑制已经与血栓结合的凝血酶，具有高

的特异性。比伐卢定可以可逆性地抑制凝血酶，其半

衰期较短，在抗凝后其结果预测非常准确［８］。由于比

伐卢定的半衰期较短（Ｔ１／２为２５ｍｉｎ），药物起效以及
降解均很快，经注射后 ５ｍｉｎ内抗凝效果就可以达到
顶峰，停药１ｈ左右，患者的凝血功能就会恢复到正常
状态。因此针对出血高风险患者，使用比伐卢定可降

低ＭＡＣＥ发生率，从而使患者获益［９］。比伐卢定降解

的途径主要有两种，即通过肾脏清除和蛋白降解酶从

血浆中清除，因此肾功能受到损害的心肌梗死患者也

可以安全地使用［１０－１１］。

　　既往包括ＨＥＡＴＰＰＣＩ、ＨＯＲＩＺＯＮＳＡＭＩ、ＥＵＲＯＭＡＸ
等在内的多项随机对照临床试验比较了比伐卢定和肝

素在冠脉介入治疗中的有效性和安全性，结果表明：与

普通肝素相比，比伐卢定能够显著减少临床出血事件，

而并不增加 ＭＡＣＥ事件发生率［５－６］。近期基于中国

ＰＣＩ治疗人群的 ＢＲＩＧＨＴ研究也显示：比伐卢定的抗
凝疗效不劣于普通肝素且显著减少了总体出血事件。

其中，ＡＣＵＩＴＹ研究显示：在中高危的非 ＳＴ段抬高型
ＡＣＳ患者中，与使用肝素（ＵＦＨ）与糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ抑
制剂（ＧＰＩ）联用组相比，单独应用比伐卢定组 １年随
访出血事件降低而缺血性事件发生率无差异，总临床

终点（缺血性或严重出血事件的总和）发生率显著降

低［１２］。ＨＯＲＩＺＯＮＳＡＭＩ研究显示：在急性 ＳＴ抬高心
梗行直接冠脉介入治疗的患者中，单用比伐卢定组较

普通肝素与 ＧＰＩ联用组３０ｄ大出血以及不良反应事
件均显著降低［１３］；３年随访结果显示比伐卢定优势仍
然显著［１４－１５］。ＢＲＩＧＨＴ研究显示：在急性心梗患者中，
比伐卢定与肝素和肝素＋替罗非班治疗组，死亡、心
梗、靶血管事件和缺血性中风发生率３组间差异无统
计学意义，但比伐卢定（围手术期延时注射）显著降低

严重出血风险。上述研究分别探讨了比伐卢定在非

ＳＴ段抬高型 ＡＣＳ、ＳＴＥＭＩ等冠脉疾病人群中的应用，
研究结果均显示比伐卢定不增加冠脉介入治疗术后

ＭＡＣＥ发生率，而显著降低出血风险。然而，既往研究
多是针对ＰＣＩ治疗总体人群，缺乏对冠状动脉分叉病

变人群ＣＰＩ治疗围手术期抗凝策略的研究。因此，本
研究对比伐卢定应用于冠状动脉分叉病变介入治疗中

的有效性和安全性开展研究。

　　本研究结果也表明：在特定的冠脉复杂分叉病变
人群中，比伐卢定的有效性和安全性与既往研究结果

一致。近期发布的临床指南虽然将比伐卢定的推荐级

别下调，然而临床实践具有复杂性，抗栓治疗策略个体

差异性大，本研究探讨了基于冠脉复杂病变（分叉病

变）的围手术期抗凝策略，提示比伐卢定的抗栓效果

不劣于普通肝素，但显著减少出血风险。这显示在特

定的冠脉介入治疗人群围手术期的抗凝治疗中，比伐

卢定较肝素仍具有独特的竞争优势，而且基于指南的

个体化抗凝策略也应该被重视。

　　比伐卢定在冠脉介入治疗中确切的抗栓效应可以
归因于：①无需抗凝血酶参与而直接抑制凝血酶活
性［１１，１６］；②能同时抑制可溶性和与血栓结合的凝血
酶［１７］；③不与血浆蛋白结合，更容易预测其抗凝效
果［１８－１９］；其减少出血事件可能归因于抑制作用短暂而

具有可逆性［２０］，同时在介入术中通过检测ＡＰＴＴ和ＡＣＴ
能够灵活的应用比伐卢定。本研究结果显示：在冠状动

脉分叉病变介入治疗人群中，比代卢定在术后２４ｈ内
及１周内，抗凝疗效不劣于普通肝素，且不增加 ＭＡＣＥ
和出血事件发生；随访１２个月，比伐卢定较普通肝素显
著降低出血风险，而并不增加ＭＡＣＥ事件发生率。
　　综上所述，比伐卢定在冠脉分叉病变围手术期具
有确切的抗凝疗效，特别针对高出血风险的患者是一

个可靠的选择。然而冠脉复杂病变冠脉介入治疗围手

术期的抗凝策略仍然需要充分论证和个体化评估。本

研究也存在包括诸如回顾性研究、小样本、单中心、随

访时间短等局限性，其结论有待前瞻性、多中心、大样

本的研究予以验证。
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