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比伐芦定在急性冠状动脉综合征患者冠状动脉旁路移植术中的应用效果

居来提·肉扎洪，通耀威，周旺涛，艾尔肯·斯依提　（新疆医科大学第一附属医院重症医学二科，新疆 乌鲁木齐 830054）

［摘 要］　目的　探究比伐芦定在急性冠状动脉综合征患者行冠脉旁路移植术（CABG）中的应用效果。方法　选取我院于

2023年 5月至 2024年 5月 180例因急性冠状动脉综合征行CABG的患者，随机分为对照组（采用阿司匹林和普通肝素治疗）和观察组

（采用阿司匹林联合比伐芦定治疗），每组 90例。比较 2组患者心肌灌注指标、心功能指标、血流恢复情况、内皮功能指数、炎症因子

及术后不良反应发生率。结果　观察组患者冠状动脉心肌梗死溶栓治疗（TIMI）血流分级2级占比明显低于对照组（P<0. 05），3级占

比显著高于对照组（P<0. 05）。治疗后 2组患者左心室舒张末期内径（LVEDD）、左心室舒张末期容积（LVEDV）及内皮素（ET-1）、超

敏 C反应蛋白（hs-CRP)、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）水平均显著小/低于治疗前和对照组（P<0. 05）。治疗后 2组患者左心室射血分数

（LVEF）、心脏指数（CI）及一氧化氮（NO）、一氧化氮合酶（NOS）水平大/高于对照组和治疗前（P<0. 05）。观察组患者慢复流或无复流

占比及治疗期间药物不良反应发生率显著低于对照组（P<0. 05）。结论　对于行CABG的急性冠状动脉综合征患者，阿司匹林联合

比伐芦定在促进心脏灌注、改善心功能指标和减少血管内皮功能损伤等方面效果显著，且安全性高。
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Application of bivalirudin in coronary artery bypass grafting for patients with acute coronary syndrome
Julaiti Rouzhahong，TONG Yao-wei，ZHOU Wang-tao，Aierken Siyiti　（Second Department of Intensive Care Medicine，First Affili⁃
ated Hospital of Xinjiang Medical University，Urumqi Xinjiang 830054，China）

Abstract: Objective　To explore the application effect of bivalirudin in patients with acute coronary syndrome undergoing coronary 
artery bypass grafting （CABG）. Methods　A total of 180 patients who underwent CABG for acute coronary syndrome at our hospital from 
May 2023 to May 2024 were enrolled and randomly assigned to the control group （received aspirin and unfractionated heparin） and the 
observation group （received aspirin combined with bivalirudin）， with 90 cases in each group.  A comparison was conducted between the two 
groups regarding myocardial perfusion parameters， cardiac function parameters， blood flow recovery status， endothelial function index， 
levels of inflammatory factors， and incidence of postoperative adverse reactions. Results　The observation group had a significantly lower 
proportion of TIMI flow grade 2 and a higher proportion of grade 3 compared to the control group （P<0. 05）.  The left ventricular end diastolic 
diameter （LVEDD），left ventricular end diastolic volume （LVEDV），and levels of endothelin-1 （ET-1），hypersensitive C-reactive protein 
（hs-CRP），and tumor necrosis factor-α（TNF-α）after treatment in the observation group were smaller/lower than those before treatment and in 
the control group （P<0. 05）.  The left ventricular ejection fraction （LVEF），cardiac index （CI），and levels of nitric oxide （NO），and nitric 
oxide synthase （NOS）after treatment in the observation group were greater/higher than those in the control group and before treatment 
（P<0. 05）.  The proportion of patients with slow or no reperfusion and the incidence of adverse drug reactions during treatment in the 
observation group were significantly lower than those in the control group （P<0. 05）. Conclusion　For patients undergoing CABG for acute 
coronary syndrome，the combination of aspirin and bivalirudin significantly promotes cardiac perfusion，improves cardiac function indicators， 
reduces vascular endothelial injury，and demonstrates a high safety.

Keywords: coronary artery bypass grafting；bivalirudin；acute coronary syndrome； vascular endothelial injury；cardiac function

冠 状 动 脉 旁 路 移 植 术（coronary artery bypass 
grafting，CABG）是治疗复杂性冠状动脉疾病和左心室

射血分数（left ventricular ejection fraction,LVEF）降低

的常用方法[1]。CABG 在恢复血供、改善心功能、避免

严重并发症中具有优势[2]。但该手术会造成血管内皮

功能及心功能损伤，且术后常出现认知功能障碍、缺

血缺氧性脑病、脑卒中等神经系统并发症[3]。以往研

究均在CABG或经皮冠状动脉介入术的基础上配合药

物治疗，以降低不良反应发生的风险[4]。阿司匹林可

作为预防高危心脑血管疾病的一线药物，但常规剂量

在部分急性冠状动脉综合征患者中可能存在血小板

抑制不足的情况，难以完全阻断血栓形成通路，仍有
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心血管事件发生风险[5]。目前指南推荐 CABG 术后采

用阿司匹林联合 P2Y12 受体拮抗剂（如氯吡格雷、替

格瑞洛）的双重抗血小板治疗，以强化抗栓效果[6]。但

双重抗血小板治疗显著增加术后出血风险，尤其是对

于高龄、肾功能不全等高危人群，且部分患者对P2Y12
受体拮抗剂存在禁忌或不耐受，临床亟需开发更安

全、有效的药物组合方案[7-8]。比伐芦定可不经肝代

谢，直接与凝血酶结构结合发挥抗凝作用，其起效迅

速、抗凝效果好、代谢快和出血风险低，被广泛应用于

经皮冠状动脉介入术[9]。从作用机制上分析，阿司匹

林主要抑制血小板聚集，比伐芦定主要阻断凝血瀑布

反应，二者联用可覆盖血栓形成的不同关键环节，实

现协同抗栓效果，有望降低单一药物治疗的局限性[10]。
但目前关于该双联方案在CABG围术期的应用效果及

对血管内皮功能、心功能的影响研究尚不充分。因

此，本研究采用阿司匹林联合比伐芦定对 CABG 后的

患者进行治疗，观察其对血管内皮功能及心功能的

影响。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

选取本院 2023年 5月至 2024年 5月行CABG治疗

的 180例患者，随机分为观察组和对照组，每组 90例。

纳入标准：①美国纽约心脏病协会心功能分级为Ⅱ~
Ⅳ级的急性冠状动脉综合征；②接受CABG（包括体外

或非体外循环手术）；③心脏左主干病变，三支或多支

血管弥漫性病变；④伴有心功能不全；⑤部分介入治

疗失败或有急性并发症；⑥术前接受规范的基础抗缺

血、抗栓药物治疗（含硝酸酯类、β受体阻滞剂、他汀类

等），但症状未缓解或病情仍进展，需进一步行 CABG
治疗。排除标准：①冠状动脉病变远端血管直径<
1 mm；②终末期心力衰竭；③对抗血小板药物过敏，对

本研究使用的药物存在禁忌证；④存在严重的心、脑、肺、

肝、肾功能不全，不能接受手术治疗；⑤有血液系统疾病。

观察组患者年龄（72. 11±8. 30）岁，男54例、女36例，BMI
（21. 24±4. 10）kg/m2，肌酐（86. 74±9. 52）μmol/L，血红蛋

白（115. 84±12. 42）g/L，冠心病家族史 2 例，吸烟史

47 例，糖尿病史 21 例，高血压 60 例，既往心肌梗死

10 例，不稳定型心绞痛 46 例、ST 段抬高型心肌梗死

22例、非 ST段抬高型心肌梗死 22例，靶血管分布在左

主干8例、前降支52例、回旋支13例、右冠状动脉17例；

对照组患者年龄（71. 52±7. 71）岁，男 60 例、女 30 例，

BMI （22. 40±4. 95）kg/m2，肌酐（85. 33±8. 66）μmol/L，
血红蛋白（116. 91±13. 40）g/L，冠心病家族史 2 例，吸

烟史 53例，糖尿病史 25例，高血压 65例，既往心肌梗

死 12例，不稳定型心绞痛 48例、ST段抬高型心肌梗死

19例、非ST段抬高型心肌梗死23例，靶血管分布在左主

干10例、前降支54例、回旋支10例、右冠状动脉16例。

2 组患者上述一般资料比较，差异均无统计学意义

（P>0. 05）。本研究经我院医学伦理委员会审核批准

（批准号：230323-17），所有患者均签署知情同意书。

1. 2　方法

2 组患者均采用 CABG 治疗，选择大隐静脉旁路

术。观察组患者口服阿司匹林后造影，静脉注射比伐

芦定（齐鲁制药有限公司，批号：2022016）0. 75 mg/kg，
随后再以1. 75 mg·kg-1·h-1静脉滴注至术后4 h。对照组

患者口服阿司匹林后造影，静脉注射普通肝素60 U/kg，
若手术时间超过1 h，则补充注射肝素1 000 U/h。
1. 3　观察指标

记录患者术后心肌灌注指标冠状动脉心肌梗死

溶栓治疗（thrombolysis in myocardial infarction，TIMI）
血流分级。1 级：微弱血流灌注。造影剂可通过冠状

动脉的病变部位，但仅能部分充盈血管远端，无法使

远端血管床完全显影，心肌组织未得到有效灌注。

2 级：血流灌注延迟。造影剂能够完全充盈冠状动脉

远端血管床，但造影剂的充盈和排空速度明显慢于正

常冠状动脉（通常排空时间超过 3个心动周期），提示

存在血流灌注延迟，心肌灌注未达到正常水平。3级：

正常血流灌注。造影剂可快速充盈冠状动脉全程，且

能在 3个心动周期内完成排空，与正常冠状动脉的血

流速度一致，冠状动脉通畅，心肌组织获得充分灌注。

观察 2 组患者治疗前后心脏指标变化，包括左心

室舒张末期内径（left ventricular end diastolic diameter 
LVEDD）、左心室舒张末期容积（left ventricular end 
diastolic volume, LVEDV）、LVEF、心 脏 指 数（cardiac 
index, CI）。

分别在治疗前后测定内皮功能指数，其中使用

硝酸还原酶法测定血清一氧化氮（nitric oxide， NO）
水平，比色法测定血清一氧化氮合酶（nitric oxide 
synthase， NOS）水平，放射免疫法测定血清内皮素-1
（endothelin-1, ET-1）水平。

治疗前后取患者清晨空腹肘静脉血 3 mL，离心去

上清液，冷冻后使用酶联吸附法检测超敏 C反应蛋白

（hypersensitive C-reactive protein, hs-CRP)、肿瘤坏死因

子α（tumor necrosis factor-α， TNF-α）等炎症因子含量。

记录患者术后血流恢复情况。统计 2 组患者皮

疹、腹泻腹痛和支架内出血等药物不良反应发生情况。
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1. 4　统计学处理

使用 SPSS 26. 0软件进行数据分析。计量资料均

符合正态分布，以均数±标准差（x̄±s）表示，组间比较采

用 t检验；计数资料以率（%）表示，组间比较采用 χ2检
验。P<0. 05表示差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　患者心肌灌注指标变化

2组患者TIMI血流分级 1级占比组间比较差异无

统计学意义（P>0. 05）；观察组患者TIMI血流分级 2级

占比明显低于对照组（P<0. 05），3 级占比明显高于对

照组（P<0. 05），见表1。

2. 2　患者心功能指标变化

2 组患者治疗前的心功能功能指标比较，差异均

无统计学意义（P>0. 05）；治疗后 2 组患者的 LVEDD、

LVEDV 水平均明显小/低于治疗前（P<0. 05），且观察

组患者治疗后指标变化较对照组显著（P<0. 05）；观察

组患者治疗后LVEF、CI明显大于治疗前（P<0. 05），且

观察组患者治疗后指标变化较对照组显著（P<0. 05），

见表2、3。

2. 3　患者血流情况

观察组患者慢复流或无复流占比显著低于对照组

（P<0. 05），血流正常占比显著高于对照组（P<0. 05），见

表 4。对于术后出现慢复流或无复流患者 ，维持比伐

芦定静脉输注（1. 75 mg·kg⁻¹·h⁻¹）至术后 4 h，确保直

接凝血酶抑制效果，避免血栓加重微循环阻塞；对于

无出血风险的患者，可在术后早期联合阿司匹林维持

抗血小板作用，阻断血小板聚集介导的微血管闭塞。

对以上两种患者进行冠状动脉内注射硝酸甘油（200~
500 μg）或地尔硫卓（0. 25~0. 5 mg/kg），缓解冠状动脉

痉挛、扩张阻力血管。对于严重慢复流患者，可于冠

状动脉内注射腺苷（10~20 μg），通过激活腺苷受体扩

张心肌微循环，改善灌注。术后早期启动高强度他汀

类药物治疗（如阿托伐他汀 40 mg/d），以减轻缺血再灌

注损伤介导的微循环障碍；必要时可短期应用曲美他

嗪，改善心肌能量代谢，减少心肌细胞凋亡。

2. 4　内皮功能指标变化

2 组患者治疗前 NO、NOS 和 ET-1 水平比较，差异

均无统计学意义（P>0. 05）；治疗后观察组患者 NO、

NOS水平显著高于治疗前（P<0. 05），ET-1水平显著低

于治疗前（P<0. 05）；治疗后观察组患者NO、NOS水平

显著高于对照组（P<0. 05），ET-1水平显著低于对照组

（P<0. 05），见表5。
2. 5　患者炎症因子变化

2组患者治疗前 hs-CRP、TNF-α水平比较，差异均

无统计学意义（P>0. 05）；治疗后 2 组患者 hs-CRP、
TNF-α水平均较治疗前降低（P<0. 05）；治疗后观察组

患者 hs-CRP、TNF-α 水平显著低于对照组（P<0. 05），

见表6。

表1　2组患者TIMI血流分级比较[例（%）]
组别
观察组
对照组
χ2
P

n
90
90

1级
6（6. 67）

10（11. 11）
1. 098
0. 295

2级
10（11. 11）
21（23. 33）

4. 751
0. 030

3级
74（82. 22）
59（65. 56）

6. 479
0. 011

表2　2组患者治疗前后LVEDD、LVEDV变化（x̄±s））

组别

观察组
对照组
t
P

n

90
90

LVEDD（mm）
治疗前

57. 68±6. 94
56. 77±6. 39

0. 915
0. 361

治疗后
48. 04±5. 16*
52. 92±6. 11*

5. 789
0. 000

LVEDV（mL）
治疗前

149. 33±25. 38
147. 28±24. 67

0. 549
0. 583

治疗后
132. 91±17. 25*
140. 62±18. 91*

2. 858
0. 005

*：与同组治疗前相比，P<0. 05

表3　2组患者治疗前后LVEF、CI变化（x̄±s）

组别

观察组

对照组

t
P

n

90
90

LVEF（%）

治疗前

46. 31±5. 43
45. 75±4. 48

0. 755
0. 451

治疗后

57. 48±7. 14*

51. 02±6. 11*

6. 521
0. 000

CI（L·min-1·m-2）
治疗前

2. 04±0. 21
2. 07±0. 28

0. 813
0. 417

治疗后

3. 62±0. 42*

3. 11±0. 32*

9. 163
0. 000

*：与同组治疗前相比，P<0. 05

表4　2组患者血流比较[例（%）]
组别

观察组

对照组

χ2

P

n
90
90

慢复流或无复流

11（12. 22）
25（27. 78）

6. 806
0. 009

血流正常

79（87. 78）
65（72. 22）

6. 806
0. 009

表5　2组患者NO、NOS和ET-1水平比较（x̄±s）

组别

观察组

对照组

t
P

n

90
90

NO（μmol/L）
治疗前

40. 85±7. 23
41. 35±8. 70

0. 419
0. 675

治疗后

82. 30±12. 74*

65. 03±10. 51*

9. 920
0. 000

NOS（IU/mL）
治疗前

11. 33±3. 15
12. 04±3. 22

1. 495
0. 137

治疗后

28. 07±6. 26*

23. 14±4. 98*

5. 847
0. 000

ET-1（ng/L）
治疗前

92. 41±20. 54
94. 15±21. 03

0. 562
0. 575

治疗后

57. 38±14. 31*

74. 22±16. 67*

7. 272
0. 000

*：与同组治疗前相比，P<0. 05
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2. 6　患者药物不良反应比较

观察组患者治疗期间未出现皮疹及支架内出血，

2例患者出现腹泻腹痛；对照组患者出现皮疹 4例、腹

泻腹痛 5 例、支架内出血 1 例。观察组患者治疗期间

不良反应发生率低于对照组（P<0. 05），见表7。

3　讨论

CABG是成人心脏外科最常见的急性冠状动脉综

合征冠状动脉血运重建的手术之一[8]。虽然 CABG 能

有效减少血栓的形成，但其本身是高风险的手术，术

后仍可能出现桥血管血栓形成、出血、神经系统损伤

等多种并发症，需紧急治疗[11]。CABG 后桥血管血栓

形成的机制较为复杂：一方面，手术过程中桥血管的

游离、吻合会造成血管内皮机械性损伤，暴露内皮下

胶原纤维，激活血小板黏附与聚集；另一方面，心肌缺

血再灌注损伤会引发局部炎症反应，释放大量促凝因

子，导致桥血管内皮功能紊乱、NO生成减少、ET-1释放

增加，加剧血管收缩与血栓形成[12]。孙惠等[13]研究认

为，CABG 后并发症多，如手术创伤引发的炎症反应

等，严重影响患者术后心功能恢复，需及时治疗。

阿司匹林可预防下游前列腺素和血栓素A2合成，

从而抑制血小板聚集，是 CABG 围术期抗血小板治疗

的基础药物[14]。且阿司匹林可降低CABG后桥血管血

栓形成风险[15]。双重抗血小板治疗通过双重阻断血小

板活化途径，进一步增强抗栓效果，但其存在出血风

险。因此，有研究者建议要减少使用双重抗血小板中

的阿司匹林或取消使用阿司匹林[16]。比伐芦定已经广

泛用在心血管出血风险高的经皮冠状动脉介入术后

的抗凝治疗，能通过直接抑制凝血酶发挥作用，具有

特异性、可逆性和低风险特点[17-18]。但比伐芦定仅针

对凝血酶发挥作用，无法覆盖血小板聚集的初始环

节，而阿司匹林可特异性抑制血小板活化，两者联用

可分别作用于血栓形成的不同关键阶段，强化抗栓效

果，且比伐芦定的低出血特性可降低整体安全风险[19]，
故本研究选择该联合方案进行治疗。研究指出，TIMI
血流分级小于 3 级，表示患者预后不良[20]。本研究结

果显示，观察组患者 TIMI血流分级 2级占比低于对照

组，血流分级 3级占比显著高于对照组，表明阿司匹林

联合比伐芦定在CABG后即刻恢复血流方面优于单药

治疗。这可能是比伐芦定不经肝代谢，直接与凝血酶

结合，其与阿司匹林联合显著提高了抗凝效果。

炎症反应与动脉粥样硬化有直接关系，hs-CRP是

不良心血管事件的预测因子[21]。LVEDD、LVEDV、

LVEF等指标能有效反映左心室的扩张和心肌细胞的

伸展[22]。本研究显示，治疗后观察组患者的 LVEDD、

LVEDV 显著小/低于对照组，LVEF、CI 显著大于对照

组，炎症因子水平显著低于对照组，提示比伐芦定能

减轻炎症反应，提高心功能水平。分析原因为比伐芦

定可减少炎症因子的产生，抑制动脉粥样硬化进展，

减少血栓形成，保护心肌细胞，从而改善患者的心功

能。血管内皮是反映血管受损与动脉粥样硬化的靶

点[23]。ET-1 为血管收缩因子，可维持血管收缩作用；

NO 为血管舒张因子，可发挥血管舒张作用。本研究

中观察组患者慢复流或无复流发生率、内皮功能指标

（ET-1、NO）明显优于对照组，提示比伐芦定可有效改

善CABG后患者的血管内皮功能损伤。分析原因为比

伐芦定能有效提高 NOS 的表达，增加内皮细胞内 NO
的产生，舒张血管内皮，保证组织和器官的血供，从而

改善血管内皮功能[24-25]。本研究中观察组患者不良反

应发生率低于对照组，说明比伐芦定能显著减少皮

疹、腹泻腹痛和支架内出血等不良事件发生。推测原

因是比伐芦定半衰期短，停药后代谢快，且凝血作用

可逆，从而能有效减少血栓形成风险，降低心血管不

良事件的发生。

综上，比伐芦定可促进CABG后患者的心脏灌注、

改善心功能指标，减少血管内皮功能损伤，效果明显。

但本研究样本量较小，纳入指标不全面，且未进行多

中心验证，可能使结果具有一定局限性。后续将扩大

样本量、增加观察指标对其进行验证。

表6　2组患者hs-CRP、TNF-α水平比较（（x̄±s））

组别

观察组

对照组

t
P

n

90
90

hs-CRP（mg/L）
治疗前

23. 27±6. 06
22. 15±6. 04

1. 242
0. 216

治疗后

8. 02±2. 18*

14. 33±3. 25*

15. 297
0. 000

TNF-α（ng/L）
治疗前

1 160. 22±134. 57
1 158. 25±130. 02

0. 100
0. 920

治疗后

531. 45±57. 28*

640. 28±64. 27*

11. 993
0. 000

*：与同组治疗前相比，P<0. 05

表7　2组患者药物不良反应比较[例（%）]
组别

观察组

对照组

χ2

P

n
90
90

皮疹

0（0）
4（4. 44）

腹泻腹痛

2（2. 22）
5（5. 56）

支架内出血

0（0）
1（1. 11）

合计

2（2. 22）
10（11. 11）

5. 714
0. 017
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