
[收稿日期] 　 2019-02-31 [修回日期] 　 2019-04-27
[基金项目] 　 沈阳医学院科技基金项目(20172031)
[作者简介] 　 杨蕾,硕士,副主任医师,研究方向为冠心病防治,E-mail 为 80983414@ qq. com。

·临床研究· [文章编号] 　 1007-3949(2019)27-11-0960-05

急性冠状动脉综合征合并高出血风险患者 PCI 术中
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[摘　 要] 　 目的　 探讨急性冠状动脉综合征合并高出血风险患者行经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术中应用比伐

卢定的治疗效果及安全性。 方法　 选取 108 例急性冠状动脉综合征合并高出血风险并且接受 PCI 治疗的患者,将
患者随机平均分为试验组(比伐卢定组)和对照组(普通肝素组),每组 54 例。 比较试验组和对照组术前术后的

TIMI 血流、活化凝血时间(ACT)达标率、血小板计数、血小板聚集率、高敏 C 反应蛋白(hs-CRP)和白细胞介素 4
( IL-4)、30 天出血事件及主要不良心血管事件(MACE)发生率。 结果　 试验组与对照组比较,TIMI 血流无明显差

异。 试验组 ACT 达标率、血小板计数、血小板聚集率、hs-CRP、IL-4 等指标均明显优于对照组,差异有统计学意义

(P<0. 05)。 试验组出血事件发生率及 MACE 发生率显著低于对照组,差异有统计学意义(P<0. 05)。 结论　 急性

冠状动脉综合征合并高出血风险患者 PCI 术中应用比伐卢定,可明显降低出血事件及 MACE 的发生率,且具有良

好的安全性。
[中图分类号] 　 R54 [文献标识码] 　 A

Therapeutic effect of bivalirudin during PCI in patients with acute coronary
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the efficacy and safety of bivalirudin during percutaneous coronary intervention
(PCI) for patients with acute coronary syndrome and high bleeding risk. 　 　 Methods　 108 patients with acute coronary
syndrome and high bleeding risk and receiving PCI treatment were randomly divided into test group (bivalirudin group) and
control group (heparin group), 54 cases in each group. 　 TIMI blood flow, activated coagulation time (ACT), platelet
count, platelet aggregation rate, high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and interleukin-4 (IL-4), 30-days bleeding
events and major adverse cardiovascular events (MACE) were compared between the test group and the control group before
and after operation. 　 　 Results　 There was no significant difference in TIMI blood flow between the test group and the
control group. 　 The ACT compliance rate, platelet count, platelet aggregation rate, hs-CRP, IL-4 and other indicators in
the test group were significantly better than those in the control group, and the differences were statistically significant (P<
0. 05). 　 The incidences of hemorrhagic events and MACE in the test group were significantly lower than those in the con-
trol group, and the differences were statistically significant (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 The application of bivalirudin
during PCI for patients with acute coronary syndrome and high bleeding risk can significantly reduce the incidences of
bleeding events and MACE, and has good safety.
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　 　 随着经皮冠状动脉介入治疗术( percutaneous
coronary intervention,PCI)的广泛开展,传统抗凝药

物普通肝素的劣势越来越明显[1],个体差异大,治
疗窗窄,有发生肝素诱导的血小板减少症和肝素诱

导的血小板减少并血栓形成综合征的风险,尤其对

于急性冠状动脉综合征( acute coronary syndrome,
ACS)合并高出血风险并需行 PCI 治疗的患者来说,
需要一种新型抗凝药物,既能发挥普通肝素的抗凝

作用,又能有效的降低出血风险。 比伐卢定是一种

直接凝血酶抑制剂[2],可以直接与凝血酶可逆性结

合,抗凝疗效确切,同时半衰期短,肾功能正常患者

半衰期仅 25 min[3]。 REPLACE-2 试验中证实比伐

卢定有效降低 PCI 治疗术中术后出血率及血小板减

少率,但有关高出血风险患者术中应用比伐卢定的

相关研究很少,其有效性及安全性需要进一步研究。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

选取沈阳医学院附属第二医院 2016 年 1 月至

2018 年 12 月期间住院的 108 例 ACS 合并高出血风

险并且接受 PCI 治疗的患者,其中男 48 例,女 60
例;患者随机平均分为试验组(比伐卢定组)和对照

组(普通肝素组),每组 54 例。 并根据 GRUSADE 出

血评分表标准,分成中危组(31 ~ 40 分)、高危组(41
~50 分)、极高危组(>50 分)。 纳入标准:ACS 合并

高出血风险(根据 GRUSADE 出血评分表标准>31
分)并且接受 PCI 治疗的患者。 排除标准:①对普

通肝素或比伐卢定过敏的患者;②24 h 内进行溶栓

治疗的患者;③严重高血压的患者;④近期有严重

出血史的患者(消化道出血、脑出血等)。 本研究经

沈阳医学院附属第二医院伦理委员会审核通过,所
有入选患者被告知研究内容并自愿签署知情同

意书。
1. 2　 研究方法

收集所有患者 GRUSADE 出血评分、性别、年
龄、高血压、糖尿病、高脂血症、吸烟史等一般临床

资料,所有入选患者术前均充分给予双联抗血小板

治疗(阿司匹林联合替格瑞洛或氯吡格雷)。 试验

组:开始行 PCI 手术前经静脉给予比伐卢定负荷剂

量 0. 75 mg / kg,术中持续静脉滴注[比伐卢定剂量:
肌酐清除率>0. 03 L / min 的患者,1. 75 mg / ( kg·
h);肌酐清除率<0. 03 L / min 的患者,1. 00 mg / (kg
·h);接受透析的患者,0. 25 mg / (kg·h)],并维持

至手术结束后 3 ~ 4 h,同时首次给药 5 min 后监测

活化凝血时间( activated coagulation time,ACT),若
ACT<300 s,则按照 0. 30 mg / kg 静脉补充注射比伐

卢定,维持 ACT 在 300 ~ 350 s 之间。 对照组:在行

PCI 手术前经动脉鞘管给予普通肝素 100 U / kg,如
果手术时间超过 1 h,静脉追加普通肝素 1 000 U / h。
术后试验组和对照组患者均继续服用阿司匹林 0. 1
g 每天 1 次,替格瑞洛 0. 09 g 每天 2 次或氯吡格雷

0. 075 g 每天 1 次,同时积极控制血压、控制血糖、强
化降脂治疗,并根据患者耐受情况,积极给予血管

紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素受体拮抗剂、β
受体阻滞剂等药物。 记录试验组和对照组术中

TIMI( thrombolysis in myocardial infarction) 血流情

况、ACT 达标率、术前术后血小板计数、血小板聚集

率、高敏 C 反应蛋白(high-sensitivity C-reactive pro-
tein,hs-CRP)、白细胞介素 4( interleukin-4,IL-4),同
时术后随访 30 天,观察出血事件及主要不良心血管

事件(major adverse cardiovascular event,MACE)的

发生情况。
1. 3　 观察指标判定

1. 3. 1　 ACT 达标率　 　 抗凝药给予首次负荷剂量

后,20 min 监测 ACT,达标值为 300 ~ 350 s。
1. 3. 2　 出血判定 　 　 TIMI 大出血的定义为:颅内

出血,血红蛋白(hemoglobin,Hgb)下降>50 g / L,或
红细胞压积(hematocrit,Hct)下降>15% ;TIMI 轻微

出血的定义为:Hgb 下降 3 ~ 50 g / L,或 Hct 下降 9%
~15% ,同时发现出血部位,如血尿、呕血、血肿、腹
膜后出血,或未发现出血部位,Hgb 减少>40 g / L。
1. 3. 3　 MACE　 　 包括再发心绞痛、非致死性心肌

梗死(心电图有符合急性心肌梗死动态演变或肌钙

蛋白升高 2 倍以上)、非致死性脑血管事件、心力衰

竭(左心室射血分数<50% ,心钠素升高)、心源性死

亡、靶血管血运重建等。
1. 4　 统计学分析

采用 SPSS 20. 0 软件包对资料进行统计学分

析,检验本研究数据,计量资料用 x±s 表示,组间比

较行成组 t 检验,组内比较行配对 t 检验,所有计量

资料经正态性检验,符合正态分布;计数资料行 χ2

检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 试验组和对照组患者基线资料比较

2 组患者在 GRUSADE 出血评分、性别、年龄、
高血压、高脂血症、糖尿病、吸烟方面比较,差异无

统计学意义(P>0. 05;表 1)。
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表 1. 2 组患者基线资料比较

Table 1. Comparison of baseline data between two groups

分组 n
GRUSADE 出血评分(例)

中危 高危 极高危

男 /女
(例)

年龄
(岁)

高血压
(例)

高脂血症
(例)

糖尿病
(例)

吸烟
(例)

试验组 54 10 37 7 25 / 29 73. 0±6. 4 23 32 18 16
对照组 54 13 32 9 23 / 31 75. 0±7. 2 28 35 16 20

χ2 / t 值 0. 497 1. 003 0. 293 0. 150 0. 320 0. 929 0. 354 0. 172 0. 667
P 值 0. 481 0. 317 0. 588 0. 699 0. 810 0. 335 0. 552 0. 679 0. 414

2. 2　 试验组和对照组患者术中 TIMI 血流及 ACT
达标率比较

2 组术中 TIMI 血流比较,差异无统计学意义(P

>0. 05);2 组术中 ACT 达标率比较,试验组显著优

于对照组,差异有统计学意义(P<0. 05;表 2)。

表 2. 2 组患者 TIMI 血流及 ACT 达标率比较

Table 2. Comparison of TIMI blood flow and ACT compliance rate between two groups

分组 n TIMI 血流 0 级(例) TIMI 血流 1 级(例) TIMI 血流 2 级(例) TIMI 血流 3 级(例) ACT 达标率[例(% )]
试验组 54 0 0 3 51 44(81. 48)
对照组 54 1 2 6 45 30(55. 56)

χ2 值 - - 0. 485 3. 370 8. 413
P 值 - - 0. 496 0. 066 0. 004

2. 3　 试验组和对照组患者术前术后血小板计数和

血小板聚集率比较

2 组患者术前术后血小板计数和血小板聚集率

比较,试验组血小板计数下降程度显著低于对照

组,血小板聚集率下降程度显著高于对照组,差异

有统计学意义(P<0. 05;表 3)。

表 3. 2 组患者血小板计数及血小板聚集率比较

Table 3. Comparison of platelet count and platelet aggregation rate between two groups

分组 n
血小板计数(×109 / L)

术前 术后

血小板聚集率(% )

术前 术后

试验组 54 213. 00±49. 45 223. 00±50. 79 68. 39±4. 74 32. 49±6. 14
对照组 54 238. 00±58. 29 162. 00±56. 89 69. 49±6. 47 52. 26±5. 12
t 值 -0. 460 2. 340 1. 790 2. 240
P 值 0. 750 0. 016 0. 650 0. 023

2. 4　 试验组和对照组患者术前术后炎性因子比较

2 组患者术前术后的炎性因子包括 hs-CRP 和

IL-4 比较,试验组 hs-CRP 及 IL-4 下降水平显著高

于对照组,差异有统计学意义(P<0. 05;表 4)。
2. 5　 试验组和对照组患者术中术后出血事件比较

术后随访 30 天,2 组患者术中术后出血事件比

较,试验组显著低于对照组,差异有统计学意义(P<
0. 05;表 5)。
2. 6　 试验组和对照组患者 MACE 发生率比较

术后随访 30 天,2 组患者 MACE 发生率比较,
试验组 MACE 发生率显著低于对照组,差异有统计

学意义(χ2 =5. 06,P=0. 024;表 6)。

表 4. 两组患者炎性因子比较

Table 4. Comparison of inflammatory factors in the two
groups

分组 n
hs-CRP(mg / L)
术前 术后

IL-4(ng / L)
术前 术后

试验组 54 44. 6±6. 4 22. 6±6. 7 6. 3±1. 2 2. 3±0. 7
对照组 54 45. 2±6. 2 36. 5±4. 8 6. 5±1. 3 4. 4±1. 3
t 值 1. 870 3. 340 3. 760 1. 670
P 值 0. 540 0. 027 0. 210 0. 035
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表 5. 2 组患者出血事件比较

Table 5. Comparison of bleeding events between two groups

分组 n
TIMI

大出血
(例)

TIMI
轻微
出血
(例)

出血
发生率

[例(% )]
χ2 P 值

试验组 54 1 7 8(12. 96)

对照组 54 4 16 20(37. 04)
6. 943 0. 008

表 6. 2 组 MACE 发生率比较

Table 6. Comparison of the incidence of MACE between
two groups

项目
试验组
(n=54)

对照组
(n=54)

再发性心绞痛(例) 3 4

非致死性心肌梗死(例) 1 5

非致死性脑血管事件(例) 0 1

靶血管血运重建(例) 2 2

心力衰竭(例) 2 4

心源性死亡(例) 0 2

MACE 发生率[例(% )] 8(14. 81) 18(33. 33)

3　 讨　 论

随着人民生活水平飞速的提高,患 ACS 的人群

也越来越大,而这些患者往往合并多种高出血风险

因素[4],如果这些患者需要行 PCI 治疗,就面临着

抗凝药物的选择。 目前可选择的抗凝药物十分有

限,我们往往使用的是传统的抗凝药物普通肝素,
其抗凝的原理是增强抗凝血酶 3 与凝血酶的亲和

力,加速凝血酶的失活,而普通肝素的主要不良反

应是易引起自发性出血,肝素诱导的血小板减少症

是一种药物诱导的血小板减少症,是肝素治疗中的

一种严重并发症[5],同时肝素本身抗凝效应不稳

定,存在显著的个体差异,术中术后出血风险高,如
果患者本身就存在高出血风险,术中使用普通肝素

就使出血风险成倍增加。 比伐卢定是一种新型抗

凝药———二价直接凝血酶抑制剂[6],抗凝效果与剂

量呈线性关系,效果稳定,不激活血小板,不良反应

少,耐受性良好,一旦终止给药,凝血酶快速恢复止

血活性,这种可控的逆转性及 25 min 的短暂半衰期

可以保证比伐卢定的低出血率,减少出血风险,对
于存在高出血风险的患者,可以大大降低出血风险。

通过本试验研究,对于 ACS 合并高出血风险患

者行 PCI 术中应用比伐卢定,并不增加无复流或慢

血流的发生,而且 TIMI 血流的恢复甚至更优于普通

肝素组,同时给予负荷剂量后 20 min,比伐卢定组

ACT 达标率显著高于普通肝素组(P<0. 05)。 本研

究收集术前术后血小板计数及血小板聚集率,发现

普通肝素组术后血小板计数及血小板聚集率较术

前均有所下降,但差异无统计学意义,而比伐卢定

组血小板计数无明显下降,血小板聚集率较术前明

显下降,其下降幅度明显高于对照组,组间比较,差
异有统计学意义。 结合上述结果,可以看出术中应

用比伐卢定抗凝效果更加确切,起效快,稳定性高,
同时在不引起血小板计数下降的情况下,有效降低

血小板聚集率,大大减少出血的风险,并显著降低

术中术后血栓形成的风险。
很多研究证实炎性反应与动脉粥样硬化、斑块

形成密切相关,而冠状动脉粥样硬化斑块的炎性反

应,可引起急性斑块破裂,导致 ACS[7-8],病理学也证

实在急性心肌梗死患者的病理组织切片中,可以看

到大量白细胞浸润,进一步证实 ACS 进展过程中,
炎性反应起到至关重要的作用[9]。 hs-CRP 是一种

急性时相反应蛋白,与动脉粥样硬化密切相关,是
心肌损伤早期标志物之一,可用于诊断和预测心血

管事件的发生、发展,与冠心病的严重程度及预后

密切相关。 IL-4 是Ⅱ型辅助 T 细胞(Th2 细胞)分泌

的细胞因子,在调节体液免疫炎症反应起到关键性

作用,与动脉粥样硬化进展密切相关[10]。 通过本试

验研究发现,比伐卢定可明显降低 hs-CRP 及 IL-4,
有效抑制炎性反应,稳定斑块,预防并减少血栓的

形成。
对于高出血风险的患者来说,在行 PCI 治疗过

程中,选择一种抗凝效果确切、且能降低出血风险

的药物尤为重要。 通过本试验研究,观察术中术

后,并随访 30 天,比伐卢定(出血发生率 12. 96% )
对比普通肝素(出血发生率 37. 04% ),可显著降低

术中术后的出血风险(P<0. 05),安全性更高。 同时

本试验研究显示,术后随访 30 天,比伐卢定组对比

普通肝素组,MACE 发生率更低,差异有统计学意义

(P<0. 05)。
综上所述,ACS 合并高出血风险患者 PCI 术中

应用比伐卢定,可有效降低 hs-CRP 及 IL-4,抑制炎

性反应,同时有效降低血小板聚集率,而不引起药

物诱导的血小板减少,显著降低术中及术后的出血

风险,降低 MACE 的发生率,安全性更高,值得临床

医师应用。 但该药价格比普通肝素昂贵,对该药的

临床推广有一定的限制,期待加工工艺的提高能降

低该药价格,促进该药的广泛使用。
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