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[摘　 要] 　 目的　 研究急诊冠状动脉介入治疗中血栓抽吸后联合替罗非班及维拉帕米冠状动脉内注射对急性 ＳＴ
段抬高型心肌梗死患者心肌灌注及预后的影响ꎮ 方法　 纳入 ２８１ 例急性 ＳＴ 段抬高型心肌梗死拟行急诊 ＰＣＩ 治疗

患者ꎬ分为联合药物治疗组(即在常规对闭塞血管行血栓抽吸后即刻通过抽吸导管于闭塞处以远注入替罗非班及

维拉帕米药物ꎬ其后再行球囊扩张或支架术)及对照组(对闭塞血管行血栓抽吸及球囊扩张后置入支架)ꎬ术后进

行为期 ６ 个月的随访ꎬ比较两组术后即刻冠状动脉血流及心肌灌注情况ꎬ半年内主要心脏不良事件(ＭＡＣＥ)发生率

及随访半年内左心室收缩功能ꎮ 结果　 两组间入选时基本临床资料比较差异无显著性ꎻ两组间术后 ＴＩＭＩ３ 级血流

患者比例无明显差异(９１.５％比 ８９.３％ꎬＰ＝ ０.５３１)ꎻ联合药物治疗组较对照组有更低的校正的 ＴＩＭＩ 血流帧数计数

(ＣＴＦＣ)(２１±６ 比 ２５±８ꎬＰ<０.００１)ꎬ心肌灌注分级(ＴＭＰＧ)２~ ３ 级比例高于对照组(６５.２％比 ５２.１％ꎬＰ<０.００１)ꎮ 联

合药物治疗组术后 ２ ｈ 心电图 ＳＴ 段回落>５０％患者比例高于对照组(６６.７％比 ５３.６％ꎬＰ＝ ０.０２５)ꎻ两组患者术后半

年内 ＭＡＣＥ 发生率无明显差异(２.１％比 ３.６％ꎬＰ＝ ０.７１２)ꎮ 联合药物治疗组半年后左心室射血分数(ＬＶＥＦ)值较对

照组升高(５０％±８％比 ４６％±９％ꎬＰ<０.００１)ꎬ左心室舒张期末内径(ＬＶＥＤｄ)值较对照组减小(４７.６％±８.３％比 ５２.６％
±７.７％ꎬＰ<０.００１)ꎮ 结论　 急诊冠状动脉介入治疗术中血栓抽吸后于冠状动脉内注射替罗非班及维拉帕米能改善

急性心肌梗死患者心肌水平的灌注ꎬ提高了左心室收缩功能ꎬ可能对改善患者的长期预后有一定的帮助ꎮ
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　 　 急性心肌梗死是一类危害极大的心血管疾病ꎬ如
何最大限度地减少心肌坏死的面积ꎬ降低其致残率及

致死率是治疗的目标ꎮ 急性 ＳＴ 段抬高型心肌梗死(ＳＴ
ｅｌｅｖｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＳＴＥＭＩ)是因冠状动脉急

性闭塞所致ꎬ尽早开通闭塞的冠状动脉是治疗的关键ꎮ
急 诊 冠 状 动 脉 介 入 术 ( ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬＰＣＩ)是目前开通闭塞冠状动脉的主要措

施ꎬ已较广泛应用于 ＳＴＥＭＩ 患者的救治中ꎮ 但是冠状

动脉的开通并不等同于心肌灌注的完全恢复ꎮ 研究表

明ꎬ即使成功进行了 ＰＣＩ 治疗仍然有高达 ６５％的

ＳＴＥＭＩ 患者由于心肌微循环损伤无法重建心肌组织再

灌注ꎬ从而降低了直接 ＰＣＩ 的获益[１]ꎮ 这与闭塞冠状

动脉内斑块性质、斑块负荷、血栓负荷、炎症反应、微血

管痉挛、微血管栓塞以及介入操作等诸多因素有关ꎬ提
高心肌水平的灌注能更有效地减少心肌坏死的面积ꎮ
血栓抽吸能即刻减轻血栓负荷ꎬ替罗非班作为非肽类

的血小板糖蛋白 ＧＰⅡｂ/Ⅲａ 受体的可逆性拮抗剂ꎬ是一

种很强的静脉用抗血小板药物ꎬ可以快速、有效地抑制

血小板聚集ꎬ而维拉帕米能预防及减轻微血管痉挛ꎬ从
而减少微血管栓塞ꎬ综合应用可能能增加心肌灌注ꎮ
因此本研究纳入 ２８１ 例急性 ＳＴＥＭＩ 拟行急诊 ＰＣＩ 治疗

患者ꎬ其中 １４１ 例在对闭塞血管行血栓抽吸后即刻通

过抽吸导管于闭塞处以远同时注入替罗非班及维拉帕

米ꎬ其后再行球囊扩张或支架术ꎬ另 １４０ 例仅常规血栓

抽吸ꎬ无冠状动脉内给药ꎬ比较两种方法对患者即刻冠

状动脉血流恢复及半年内主要心脏不良事件的不同ꎮ

１　 对象和方法

１.１　 研究对象

　 　 纳入 ２０１２ 年 ３ 月至 ２０１４ 年 １２ 月在我院住院

诊断为急性 ＳＴＥＭＩ 拟行急诊 ＰＣＩ 治疗患者ꎮ 纳入

标准:持续性胸痛ꎻ相邻导联 ＳＴ 段抬高>１ ｍｍ 或新

出现的左束支传导阻滞ꎻ急诊冠状动脉造影 ＴＩＭＩ 血
流分级≤２ 级ꎮ 排除标准:年龄>８０ 岁ꎻ心源性休克

或置入 ＩＡＢＰ 患者ꎻ既往有心肌病或存在严重威胁

生命的疾病ꎻ半年内胃肠道或泌尿道大出血史ꎻ１ 年

内脑卒中病史ꎻ静脉溶栓后ꎻ对阿司匹林、氯吡格

雷、替罗非班、维拉帕米禁忌者ꎮ 患者行冠状动脉

造影检查后如符合纳入标准ꎬ则根据手术时间排

序ꎬ利用随机数字表分为联合药物治疗组(即在常

规对闭塞血管行血栓抽吸后即刻通过抽吸导管于

闭塞处以远注入替罗非班及维拉帕米药物ꎬ其后再

行球囊扩张或支架术)及对照组(对闭塞血管行血

栓抽吸及球囊扩张后置入支架)ꎬ术后进行为期 ６
个月的随访ꎮ 行冠状动脉造影检查时术者对分组

情况不明ꎮ 该研究获得本单位伦理委员会批准ꎬ并
取得受试者的知情同意ꎮ
１.２　 冠状动脉介入治疗方法

全部患者经桡动脉行选择性冠状动脉造影ꎬ采
用 Ｔｈｒｏｍｂｕｓｔｅｒ Ⅱ血栓吸引导管(日本 Ｋａｎｅｋａ Ｃｏｒ￣
ｐｏｒａｔｉｏｎ)ꎮ 先将 ０.０１４ ｉｎ 的 ＰＴＣＡ 导丝送至梗死相

关血管病变远端ꎬ在 Ｘ 线透视下将抽吸导管沿导丝

送至罪犯血管病变处反复多次抽吸ꎬ联合药物治疗组

抽吸后即刻通过抽吸导管于闭塞处以远注入替罗非班

１０ μｇ / ｋｇ 及维拉帕米 ２００ μｇ(可重复 ２~３ 次ꎬ总量不

超过 ６００ μｇ)ꎬ使 ＴＩＭＩ 血流达到 ３ 级ꎬ对照组抽吸后即

刻注入肝素盐水 ５ ｍＬꎮ 如血栓抽吸不成功可行球囊扩

张术使 ＴＩＭＩ 血流达到 ２~３ 级以上ꎬ术后两组均予以持

续替罗非班 ０.１ μｇ / (ｋｇ􀅰ｍｉｎ)静脉泵入 ２４ ｈꎮ
１.３　 药物治疗方法

所有患者术前给予口服阿司匹林 ３００ ｍｇ 和氯

吡格雷 ３００ ｍｇ 负荷量ꎬ支架植入后继续给予长期口

服阿司匹林 １００ ｍｇ / ｄꎬ口服氯吡格雷 ７５ ｍｇ / ｄ 至少

１２ 个月ꎮ 术后使用低分子肝素 ３ ~ ７ 天ꎮ 术后坚持

服用他汀类药物(阿托伐他汀 ２０ ~ ４０ ｍｇ / ｄ 或瑞舒
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伐他汀 １０ ~ ２０ ｍｇ / ｄ)ꎬ酌情使用血管紧张素转化酶

抑制剂和 / 或 β 受体阻断药ꎮ 对于高血压患者ꎬ年
龄<７０ 岁ꎬ尽量使血压控制在 １４０ / ９０ ｍｍＨｇ 以内ꎻ
对于年龄>７０ 岁患者ꎬ血压控制在 １５０ / ９０ ｍｍＨｇ 以

内ꎮ 尽量使低密度脂蛋白胆固醇较术前基础水平

下降>５０％ꎮ 对于糖尿病患者ꎬ给予严格饮食控制ꎬ
并口服降糖药物ꎬ必要时给予胰岛素治疗ꎮ
１.４　 观察指标

术后即刻心肌梗死溶栓治疗 ( ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ ｉｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＴＩＭＩ)血流分级ꎬ校正的 ＴＩＭＩ
血流帧数计数(ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ＴＩＭＩ ｆｒａｍｅ ｃｏｕｎｔꎬＣＴＦＣ)ꎬ
心肌灌注分级( ｔｈｅ ＴＩＭＩ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｇｒａｄｅꎬ
ＴＭＰＧ)及术后 ２ ｈ 心电图 ＳＴ 段恢复情况ꎬ术前、术
后 １ 月、术后 ３ 月及术后半年抽血检查 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ、
超声心动图显示的左心室舒张期末内径( ｔｈｅ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ￣ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒꎬ ＬＶＥＤｄ)及左心室

射 血 分 数 ( ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬ
ＬＶＥＦ)ꎮ
１.５　 临床随访

所有入选患者于入选后的第 １、３、６ 个月给予临

床随访(随访者对患者的分组情况不明)ꎬ记录患者

服药情况、不良事件(心肌梗死、缺血导致的靶病变

再次血运重建、死亡)情况ꎬ行 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 检测及超

声心动图检查ꎮ 心肌梗死的诊断参照 ２０１２ 全球心

肌梗死统一定义中对自发性心肌梗死的描述ꎮ 靶

病变的再次血运重建包括针对靶病变的支架置入

术及冠状动脉搭桥术ꎮ 死亡包括所有患者随访期

间因各种原因导致的死亡ꎮ
１.６　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ１５.０ 软件包进行统计分析ꎬ 计量资

料以ｘ±ｓ 表示ꎬ两样本均数比较采用独立样本 ｔ 检
验ꎬ频数资料组间比较用 χ２ 检验和 Ｆｉｓｈｅｒ􀆳ｓ 精确检

验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 两组患者基线资料

本文最终纳入 ２８１ 例急性 ＳＴＥＭＩ 拟行急诊 ＰＣＩ
治疗患者ꎬ分为联合药物治疗组 １４１ 例ꎬ对照组 １４０
例ꎮ 两组患者基本临床情况的比较差异无显著性

(表 １)ꎮ
２.２　 两组患者介入术后即刻冠状动脉血流及心肌

灌注情况

两组患者术后达到 ＴＩＭＩ３ 级血流的患者比例差

异无显著性(９１.５％比 ８９.３％ꎬＰ＝ ０.５３１)ꎮ 但联合药

物治疗组 ＣＴＦＣ 低于对照组 (２１ ± ６ 比 ２５ ± ８ꎬＰ <
０.００１)ꎬＴＭＰＧ ２ ~ ３ 级比例高于对照组(６５. ２％比

５２.１％ꎬＰ<０.０５)ꎮ 联合药物治疗组术后 ２ ｈ 心电图

ＳＴ 段回落>５０％的患者比例多于对照组(６６.７％比

５３.６％ꎬＰ＝ ０.０２５ꎻ表 ２)ꎮ

表 １. 两组患者介入术前临床情况的比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

基线资料
联合药物
治疗组

(ｎ＝ １４１)

对照组
(ｎ＝ １４０) Ｐ 值

年龄(岁) ５３±１８ ５６±１６ ０.１６２
男性(例) ９４ ９７ ０.６３８
２ 型糖尿病(例) ７９ ６７ ０.１７０
高血压(例) ８２ ８５ ０.６６２
高胆固醇血症(例) ９０ ７９ ０.２０５
吸烟(例) ７３ ８１ ０.３０６
既往心绞痛史(例) ７４ ６５ ０.３１０
ＬＶＥＤｄ(ｍｍ) ４４.３±８.１ ４３.１±７.５ ０.１７８
ＬＶＥＦ ５４％±１１％ ５５％±１２％ ０.４５２
ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ(μｇ / Ｌ) ５８.６±１６.３ ５５.９±１５.２ ０.２１５
Ｋｉｌｌｉｐ 分级(例) ０.８５１
　 １ 级 ７５ ７８
　 ２ 级 ４７ ４６
　 ３ 级 １９ １６
胸痛时间( ｈ) １２±７ １１±６ ０.１７９
Ｄ２Ｂ 时间(ｍｉｎ) ８７±２３ ８３±２９ ０.１８３
罪犯血管(例) ０.７８９
　 ＬＡＤ ７５ ７１
　 ＬＣＸ ２４ ２２
　 ＲＣＡ ４２ ４７
术前 ＴＩＭＩ 血流(例) ０.８５４
　 ０ 级 １１７ １１５
　 １~２ 级 ２４ ２５

表 ２. 两组患者介入术后心肌灌注情况的比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｌｅｖｅｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｉｎ￣
ｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

指　 标
联合药物
治疗组

(ｎ＝ １４１)

对照组
(ｎ＝ １４０) Ｐ 值

ＴＩＭＩ３ 级(例) １２９ １２５ ０.５３１
ＣＴＦＣ(帧) ２１±６ ２５±８ <０.００１
ＴＭＰＧ ２~３ 级(例) ９２ ７３ ０.０２６
ＳＴ 段恢复率(例) ９４ ７５ ０.０２５

２.３　 两组患者随访期间心功能的比较

两组患者术后心功能均较术前有所下降ꎬ但联

合药物治疗组术后 １ 月、３ 月、６ 月心脏超声测量的

８８３ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ４ꎬ２０１６



ＬＶＥＦ 值均高于对照组ꎬＬＶＥＤｄ 值及 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 值

均低于对照组(表 ３)ꎮ

表 ３. 两组患者随访期间心功能的比较

Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｐｅ￣
ｒｉｏｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

心功能
联合药物
治疗组

(ｎ＝ １４１)

对照组
(ｎ＝ １４０) Ｐ 值

术后 １ 月

　 ＬＶＥＤｄ(ｍｍ) ４４.３±７.３ ４６.７±８.２ ０.０１６
　 ＬＶＥＦ ５２％±１０％ ４９％±１１％ ０.０１８
　 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ(μｇ / Ｌ) ４１７.５±７１.８ ４６１.１±７２.２ <０.００１
术后 ３ 月

　 ＬＶＥＤｄ(ｍｍ) ４６.１±８.１ ５１.３±８.３ <０.００１
　 ＬＶＥＦ ５１％±９％ ４７％±８％ <０.００１
　 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ(μｇ / Ｌ) ４３８.３±６１.９ ５２１.３±７２.５ <０.００１
术后 ６ 月

　 ＬＶＥＤｄ(ｍｍ) ４７.６±８.３ ５２.６±７.７ <０.００１
　 ＬＶＥＦ ５０％±８％ ４６％±９％ <０.００１
　 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ(μｇ / Ｌ) ４４１.７±７３.４ ５３９.６±７８.７ <０.００１

２.４　 两组患者心脏主要不良事件

联合药物治疗组无 １ 例死亡ꎬ再发心肌梗死 １
例ꎬ靶血管重建 ２ 例ꎻ对照组死亡 １ 例ꎬ再发心肌梗

死 ２ 例ꎬ靶血管重建 ２ 例ꎬ两组 ＭＡＣＥ 事件发生率无

显著差异(２.１％比 ３.６％ꎬＰ＝ ０.７１２)ꎮ

３　 讨　 论

尽早及完全、充分的开通闭塞的冠状动脉是急

性心肌梗死急性期的主要治疗措施ꎬ也是改善预后

的关键ꎮ 血栓负荷、慢血流及心肌灌注不足都是急

性心肌梗死患者介入治疗术后心脏不良事件如再

发心肌梗死、支架内血栓及死亡的重要预测因子ꎮ
血栓抽吸能减少血栓负荷ꎬ改善冠状动脉血流ꎬ促
进 ＳＴ 段回落ꎬ但是对于能否改善预后ꎬ降低死亡率

存在争议[２￣６]ꎮ 一些支持血栓抽吸的研究如 ＴＡＰＡＳ
研究、ＥＸＰＩＲＴ 研究均联合使用了血栓抽吸及糖蛋

白Ⅱ ｂ / Ⅲ ａ 受体拮抗剂[２￣３]ꎮ 近年来 ＴＡＳＴＥ 及

ＴＯＴＡＬ 研究结果公布均认为血栓抽吸不能降低死

亡率及减少心脏不良事件ꎬ但是 ＴＡＳＴＥ 研究中仅

１５.４％~ １７.４％患者使用糖蛋白Ⅱｂ / Ⅲａ 受体拮抗

剂ꎬＴＯＴＡＬ 研究中仅四分之一的患者上游使用了糖

蛋白Ⅱｂ / Ⅲａ 受体拮抗剂[４￣５]ꎮ 替罗非班是一种静

脉使用的非肽类的血小板糖蛋白Ⅱｂ / Ⅲａ 受体可逆

性拮抗剂ꎬ抗血小板作用起效快ꎬ作用强ꎮ 维拉帕

米为一种钙离子拮抗剂ꎬ可有效降低血管内皮细胞

内钙离子负荷ꎬ减轻细胞水肿ꎬ预防血管局部痉挛

和炎症ꎬ既往研究表明冠状动脉内给予维拉帕米能

改善心肌灌注[７￣８]ꎮ
慢血流及无复流多发生于急诊冠状动脉介入

术中ꎬ其机制尚不完全清楚ꎬ考虑由多种因素相互

作用引起ꎮ 因此ꎬ其处理亦需多种措施联合才可能

减少或减轻其发生发展ꎮ 有效的血栓抽吸能减少

斑块及血栓碎片ꎬ而通过抽吸导管局部注射替罗非

班及维拉帕米ꎬ能减少新的血小板聚集ꎬ减轻微循

环痉挛ꎬ因此联合应用血栓抽吸及局部使用替罗非

班、维拉帕米等药物可能能发挥协同作用ꎬ进一步

提高疗效ꎮ ＡＴＴＥＭＰＴ 荟萃分析亚组分析及国内一

些相关研究结果显示ꎬ血栓抽吸联合使用糖蛋白Ⅱ
ｂ / Ⅲａ 受体拮抗剂可进一步改善患者的心肌灌注ꎬ
甚至减低病死率[９￣１２]ꎮ

本研究首次评价了手动血栓抽吸联合经抽吸

导管局部冠状动脉内给予替罗非班及维拉帕米的

效果ꎬ结果表明与单纯血栓抽吸相比ꎬ该方法能增

加心肌灌注ꎬ促进 ＳＴ 段回落ꎬ与 ＴＡＰＡＳ 研究结果相

符ꎮ 本研究术后 １ 月、３ 月、６ 月均行 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 测

定及心脏超声检测ꎬ其结果表明与对照组相比ꎬ联
合药物治疗组改善患者术后的心功能ꎬ且其差异从

术后 １ 月即存在持续至术后半年ꎬ表明血栓抽吸后

联合药物治疗改善患者心肌灌注后ꎬ可能能减少心

肌坏死的面积ꎬ从而在一定程度上能改善患者的心

功能ꎮ 但是本研究结果表明两组半年 ＭＡＣＥ 发生

率差异无统计学意义ꎬ可能与样本量不大有关ꎮ 本

研究中严重出血发生率低(２.１％)ꎬ与本研究的排除

标准有关ꎬ亦可能与术后使用中等剂量的替罗非班

有关ꎮ
综上所述ꎬ急性心肌梗死治疗及获益的关键仍

在于尽早开通闭塞的冠状动脉ꎬ球囊扩张及支架植

入是主要的治疗措施ꎬ在此基础上ꎬ我们希望血栓

抽吸联合局部冠状动脉内给药能进一步提高主要

治疗措施的效果ꎬ减少慢血流及无复流ꎬ减少微循

环堵塞ꎬ增加心肌灌注ꎬ减小心肌梗死面积及对心

功能的影响ꎮ 血栓抽吸的效果由是否能增加心肌

灌注及增加程度决定ꎬ其受到冠状动脉的闭塞时

间、犯罪病变的斑块负荷、斑块性质、冠状动脉闭塞

处近远端的病变情况、血栓负荷、抽吸装置的不同、
术者操作水平、围术期辅助用药等诸多因素的影

响ꎮ 尽管 ＴＯＴＡＬ 研究认为血栓抽吸不能带来获益ꎬ
但是该研究本身亦存在缺陷ꎬ譬如研究终点设定不

合理ꎬ各中心使用的血栓抽吸装置不同ꎬ术中辅助
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用药不明等ꎮ 对所有急性 ＳＴＥＭＩ 患者常规使用血

栓抽吸可能获益不明显ꎬ但对于适合的血栓负荷患

者进行有效的血栓抽吸应当能增加急诊介入治疗

的益处ꎮ 不断改进血栓抽吸装置的抽吸效果及可

操控性ꎬ增加针对不同冠状动脉、不同血栓负荷的

抽吸导管种类ꎬ术中予以冠状动脉内局部用药ꎬ采
取个体化治疗可能能进一步改善其效果ꎮ 本研究

受样本量及随访时间的限制ꎬ结论有一定局限性ꎬ
如能扩大样本量及延长随访时间可能能得出更为

有意义的结论ꎮ
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