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摘 要 目的：比较比伐芦定与替罗非班联合肝素治疗急性ST段抬高型心肌梗死（STEMI）合并糖尿病的临床效果。方法：选择

195例STEMI合并糖尿病的临床资料进行回顾性研究，按治疗方案不同分为比伐芦定组（100例）和替罗非班组（95例）。两组患

者均在发病12 h内行急诊经皮冠状动脉介入治疗（PCI）并于PCI前后常规口服阿司匹林和氯吡格雷等；比伐芦定组患者在PCI前
静脉注射0.75 mg/kg负荷剂量的比伐芦定，术中持续静脉滴注1.75 mg/（kg·h）的比伐芦定直至手术结束；替罗非班组患者于PCI
前静脉注射100 U/kg普通肝素和10 μg/kg替罗非班，术中持续静脉滴注0.75 μg/（kg·h）的替罗非班，连续36 h。比较两组患者PCI
术后再灌注指标、心脏彩超监测指标和安全性，并比较两组患者治疗前后的血清脑钠肽（BNP）含量。结果：两组患者PCI术后即

刻的心肌梗死溶栓试验（TIMI）血流分级、TIMI血流计帧、血清肌酸激酶同工酶峰值及达峰时间、ST段回落百分比，治疗后7、30 d
的血清BNP含量与左心室射血分数、左心室收缩末期内径、左心室舒张末期内径比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。替罗非班

组患者的心脏不良事件发生率为36.8％，比伐芦定组为41.0％，差异无统计学意义（P＞0.05）；替罗非班组患者的出血率为24.2％，

比伐芦定组为7.0％，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论：比伐芦定与替罗非班联合肝素治疗STEMI合并糖尿病的临床效果相

当，但比伐芦定可明显减少出血事件的发生。

关键词 比伐芦定；替罗非班；肝素；急性ST段抬高型心肌梗死；糖尿病；临床效果

Comparison of Bivalirudin versus Tirofiban Combined with Heparin in the Treatment of Acute ST Elevation
Myocardial Infarction Complicated with Diabetes Mellitus
ZHANG Jianming，ZHU Feng，WANG Jianbing，WANG Qiang（Dept. of Cardiovascular Medicine，Chongqing
Three Gorges Central Hospital，Chongqing 404000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To compare clinical efficacy of bivalirudin vs. tirofiban combined with heparin in the treatment of

acute ST elevation myocardial infarction（STEMI）complicated with diabetes mellitus（DM）. METHODS：195 patients diagnosed

as STEMI complicated with DM were selected for retrospective study，and divided into bivalirudin group（100 cases）and tirofiban

group（95 cases）according to the different treatment plan. All patients received emergency PCI within 12 hours and conventionally

took aspirin and clopidogrel before and after PCI. Bivalirudin group was given bivalirudin 0.75 mg/kg intravenously before PCI，

and continuous intravenous dripping of 1.75 mg/（kg·h）till the end of operation. Tirofiban group was given heparin 100 U/kg and ti-

rofiban 10 μg/kg intravenously before PCI，and continuous intravenous dripping of 0.75 μg/（kg·h）tirofiban for 36 h. Postoperative

reperfusion indexes，UCG monitoring indexes and safety were compared between 2 groups，and the content of serum BNP were

compared before and after treatment. RESULTS：For the TIMI grade，TIMI frame count，the peak of CK-MB and peak time，ST

segment decline percentage immediately after PCI，contents of serum BNP，LVEF，LVESD，LVEDD 7，30 d after treatment，the

differences were not statistically significant between 2 groups（P＞0.05）. The incidence of MACE events was 36.8％ in tirofiban

group and 41.0％ in bivalirudin group，there was no statistical significance between 2 groups（P＞0.05）. The incidence of bleeding

events was 24.2％ in tirofiban group and 7.0％ in bivalirudin group，the difference was statistically significant（P＜0.05）. CON-

CLUSIONS：Bivalirudin and tirofiban combining with heparin have same efficacy in the treatment of STEMI complicated with

DM，while bivalirudin may significantly reduce the incidence of bleeding events during primary PCI.

KEYWORDS Bivalirudin；Tirofiban；Heparin；Acute ST elevation myocardial infarction；Diabetes mellitus；Clinical effect
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急诊经皮冠状动脉介入治疗（PCI）是目前临床上治疗急

性ST段抬高型心肌梗死（STEMI）的主要手段，其能够解除冠

状动脉狭窄，挽救心肌缺血，改善心功能及预后[1]。然而近年

来研究发现，大约5％～20％的急性STEMI患者行PCI后仍存

在心肌微循环灌注不良，即使开通梗死相关动脉，达到心肌梗

死溶栓试验（TIMI）血流分级3级，仍会出现无复流现象，继而

引发心肌灌注障碍，导致心室重构及心功能不全[2-3]。糖尿病

（DM）是 急 性 STEMI 患 者 行 PCI 后 主 要 心 脏 不 良 事 件

（MACE）如心力衰竭、心源性休克、死亡等的危险因素[4]，急性

心肌梗死（AMI）合并DM的患者发生心力衰竭的可能性比单

纯AMI约高 2～3倍[5-6]。因此，急性STEMI合并DM在PCI围

术期必须联合药物进行抗凝及抗血小板治疗，以提高手术成功

率、减少术后并发症。替罗非班是一种特异性血小板膜糖蛋白

（GP）Ⅱb/Ⅲa受体拮抗药，可通过阻断血小板聚集的最后通路

达到改善PCI后冠脉血流及心功能的目的，其与肝素联合是目

前临床上急性STEMI围术期抗凝的主要手段[7]。比伐芦定作

为一种凝血酶抑制剂，已有较多研究显示其抗凝效果与替罗

非班联合肝素相当，且出血风险更低 [8]。但比伐芦定在急性

STEMI合并DM中的疗效报道较少。鉴于此，本研究通过比

较比伐芦定和替罗非班联合肝素在急性STEMI合并DM中的

效果，旨在为此病的临床治疗提供指导。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）年龄60～75岁；（2）胸骨后压榨性疼痛口服

硝酸甘油不缓解，持续时间超过30 min；（3）心电图和心肌酶检

查提示AMI，心电图两个或两个以上导联ST段抬高≥1 mm；

（4）首次发生AMI，发病时间＜12 h；（5）患者或其家属均知情

同意并签署知情同意书。

排除标准：（1）活动性出血者；（2）血小板严重减少等血液

系统疾病的患者；（3）有1年内手术史、创伤史的患者；（4）颅内

出血、肿瘤、缺血性脑卒中、动脉瘤、动静脉畸形、主动脉夹层

等患者；（4）收缩压＞180 mm Hg（1 mm Hg＝0.133 kPa）和/或

舒张压＞110 mm Hg者；（5）严重肝肾功能不全或存在止血、凝

血功能障碍不适宜服用抗凝药物者。

1.2 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核批准后，选择

2009年 3月－2014年 8月在我院心内科行 PCI 的 195例急性

STEMI合并DM患者的临床资料进行回顾性研究，按照治疗

方案不同分为比伐芦定组（100例）和替罗非班组（95例）。两

组患者的年龄、性别、入院时血糖水平、合并症、吸烟史、梗死

部位、梗死相关冠脉等一般资料比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05），具有可比性，详见表1。

表1 两组患者一般资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information between 2 groups（x±±s）

组别

替罗非班组
比伐芦定组

n

95

100

年龄，岁

66.3±5.4

66.8±6.7

男性/女性，
例

50/45

53/47

入院时血糖
水平，mmol/L

9.65±3.24

9.77±3.79

合并症，例
高血压

81

86

高脂血症
78

84

吸烟史，例

41

42

发病至手
术时间，h

7.15±2.35

7.24±2.78

梗死部位，例
前壁心肌梗死

40

44

非前壁心肌梗死
55

56

梗死相关冠脉，例
前降支

62

66

回旋支
13

15

右冠状动脉
20

19

1.3 治疗方法

两组患者均在发病12 h内行急诊PCI术，并在PCI前口服

300 mg阿司匹林和450 mg氯吡格雷，后行冠状动脉造影并对

梗死相关动脉进行干预，置入支架。PCI术成功标准：残余狭

窄＜20％，无动脉夹层，TIMI血流分级3级。比伐芦定组患者

在PCI前静脉注射0.75 mg/kg负荷剂量的注射用比伐芦定（深

圳信立泰药业股份有限公司，批准文号：国药准字H20110095，

规格：0.25 g），术中持续静脉滴注 1.75 mg/（kg·h）的比伐芦定

直至手术结束。替罗非班组患者于PCI前静脉注射 100 U/kg

普通肝素和 10 μg/kg 盐酸替罗非班氯化钠注射液[远大医药

（中国）有限公司，批准文号：国药准字 H20041165，规格：100

ml ∶盐酸替罗非班5 mg+氯化钠0.9 g]，术中持续静脉滴注0.75

μg/（kg·h）的替罗非班，连续 36 h。两组患者术后均常规口服

100 mg阿司匹林和75 mg氯吡格雷，qd，并根据患者实际情况

联合使用利尿药、血管紧张素转换酶抑制剂、他汀类药物等降

压、降脂。

1.4 观察指标

1.4.1 术后再灌注指标 包括术后TIMI血流分级、TIMI血流

计帧、ST段回落百分比（ST段回落百分比定义为术前及术后

90 min梗死相关导联ST段抬高总和的差值与术前梗死相关导

联ST段抬高总和的比值，＞70％定义为完全回落，在 30％～

70％之间定义为部分回落，＜30％定义为无回落）、血清肌酸

激酶同工酶（CK-MB）峰值及达峰时间（第 1天每隔 1.5 h、第

2～3天每隔 12 h 抽取患者肘静脉血并分离血浆，监测血清

CK-MB的含量）。

1.4.2 血清脑钠肽（BNP）含量 分别于入院前及治疗后7、30

d相同时点抽取患者肘静脉血并分离血浆，测定BNP的含量。

1.4.3 心脏彩超监测指标 于术后7、30 d测定患者的左心室

射血分数（LVEF）、左心室收缩末期内径（LVESD）和左心室舒

张末期内径（LVEDD）。

1.4.4 安全性指标 计算患者在术后 30 d内的MACE（心力

衰竭、梗死后心绞痛、心源性休克、死亡）发生率与出血事件发

生率。按全球梗死相关动脉开通策略（GUSTO）出血分级标

准，分为：①严重威胁生命的出血，如颅内出血或血流动力学

障碍需要干预的出血；②中度出血——需要输血但不导致血

流动力学障碍的出血；③轻微出血——除严重和中度出血以

外的出血。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。计量资料以

x±s 表示，采用方差分析；计数资料以率表示，采用χ2检验。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者术后再灌注指标比较

两组患者 PCI 术后即刻的 TIMI 血流分级、TIMI 血流计

帧、CK-MB峰值及达峰时间和ST段回落百分比比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05），详见表2。
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3 讨论
据相关研究报道，我国大约有 80％的冠心病患者合并糖

代谢紊乱[9]，绝大部分AMI患者出现持续性高血糖主要是由于

糖代谢紊乱引起而非应激刺激，AMI合并DM虽然对患者近期

死亡率无明显影响，但会明显提高患者的远期死亡率[10]。AMI

治疗的关键在于重建冠脉血供，恢复心肌的再灌注。然而，

AMI患者的血液常处于高凝状态，PCI过程中易形成微血栓，

其与冠脉中的粥样斑块碎屑混合极易导致栓塞性前向血流减

慢，继而导致心肌灌注障碍。DM患者血小板功能异常、体积

增大，表现出很强的聚集活性，且长期慢性高血糖可使血小板

GP非酶糖化，同时其表面受体明显增多，对促凝剂的敏感性提

高，极易聚集形成微血栓，阻塞局部毛细血管，并降低血管内

皮的抗凝功能[11-12]。因此，直接对AMI合并DM的患者行PCI

易导致血小板反复激活，局部血栓形成、脱落、栓塞等，进而影

响心肌灌注水平。

PCI围术期常采用肝素常规抗凝治疗，其通过与抗凝血酶

Ⅲ的结合，抑制凝血酶的活性，加速凝血酶失活。但肝素在临

床应用中仍存在一系列问题，如其临床效应可被血小板释放

的血小板因子减弱、过量时易导致患者出现出血症状、部分患

者易出现血小板减少症等不良反应等。鉴于此，目前临床多

采用血小板GPⅡb/Ⅲa受体拮抗药与肝素联合使用[13]。替罗

非班作为一种高选择性血小板GP受体拮抗药，能特异性阻断

纤维蛋白原与血小板GPⅡb/Ⅲa受体的结合，减少血小板的黏

附、聚集，还可抑制血小板激活过程中大量缩血管物质和炎症

因子，有助于减轻冠脉炎症和冠脉痉挛状态，恢复冠脉血供，

改善心肌灌注水平。大量研究证实，替罗非班联合肝素能有

效提高PCI的治疗效果，恢复患者心肌血供，改善患者预后[14]，

但也更为彻底地抑制了血小板功能，增加了出血风险[15]。

表2 两组患者术后再灌注指标比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of postoperative reperfusion indexes between 2 groups（x±±s）

组别

替罗非班组
比伐芦定组
t/χ2

P

n

95

100

TIMI血流分级，级

2.8±0.4

2.9±0.6

1.36

0.17

TIMI血流计帧，帧

39.3±5.7

37.9±6.4

-1.61

0.11

CM-KB峰值，
ng/ml

13.15±5.34

14.21±4.28

1.53

0.13

CM-KB
达峰时间，h

11.85±2.1

11.33±1.8

-1.79

0.08

ST段回落百分
比≤30％，例（％）

5（5.3）

4（4.0）

0.18

0.67

30％＜ST段回落百
分比≤70％，例（％）

7（7.4）

8（8.0）

0.03

0.87

ST段回落百分
比＞70％，例（％）

83（87.4）

88（88.0）

0.02

0.89

表4 两组患者心脏彩超监测指标比较（x±±s）

Tab 4 Comparison of UCG monitoring indexes between 2 groups（x±±s）

组别

替罗非班组
比伐芦定组
t

P

n

95

100

术后7 d

LVEF，％
51±7

52±6

1.07

0.28

LVEDD，mm

48±5

47±6

1.26

0.21

LVESD，mm

36±4

35±4

1.74

0.08

术后30 d

LVEF，％
56±6＊

57±8＊

0.98

0.33

LVEDD，mm

47±5

46±6

1.26

0.21

LVESD，mm

35±5

34±4

1.55

0.12

注：与术后7 d比较，＊P＜0.05

Note：vs. 7 d after operation，＊P＜0.05

表5 两组患者术后MACE发生率与出血事件发生率比较（例）

Tab 5 Comparison of MACE and bleeding events between 2 groups（case）

组别

替罗非班组
比伐芦定组
χ2

P

n

95

100

MACE事件
心力衰竭

8.

10.

0.15

0.70

梗死后心绞痛
15.

12.

0.59

0.44

心源性休克
7.

13.

1.68

0.20

死亡
5.

6.

0.05

0.82

合计
35.

41.

0.35

0.55

出血事件
严重出血

2.

1.

0.53

0.47

中度出血
10.

3.

4.44

0.04

轻微出血
11.

3.

5.38

0.02

合计
23.

7.

9.19

0.

2.2 两组患者治疗前后血清BNP含量比较
治疗前，两组患者血清BNP含量比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）；治疗后7、30 d，两组患者血清BNP含量均明显低于
治疗前，差异有统计学意义（P＜0.05），但组间比较差异无统计
学意义（P＞0.05），详见表3。

表3 两组患者治疗前后血清BNP含量比较（x±±s）
Tab 3 Comparison of serum content of BNP between 2 gro-

ups before and after treatment（x±±s）

组别
替罗非班组
比伐芦定组
t
P

n
95

100

治疗前
578.15±95.75
571.31±85.26

0.53
0.60

治疗后7 d

317.72±78.19＊

311.21±81.74＊

0.57
0.57

治疗后30 d

223.35±65.56＊

210.76±71.37＊

1.28
0.20

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

2.3 两组患者心脏彩超监测指标比较

两组患者术后 30 d的 LVEF均明显高于术后 7 d，但术后

30 d与术后7 d的LVESD、LVEDD比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）；该3项指标在术后7、30 d的组间比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05），详见表4。

2.4 安全性比较

替罗非班组患者有35例发生MACE，发生率为36.8％；比

伐芦定组患者有41例发生MACE，发生率为41.0％，组间比较

差异无统计学意义（P＞0.05）。替罗非班组患者有 23例出现

出血事件，出血率为 24.2％；比伐芦定组患者有 7例出现出血

事件，出血率为7.0％，组间比较差异有统计学意义（P＜0.05），

详见表5。
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比伐芦定是一种新型凝血酶拮抗药，其与凝血酶的结合

是特异性且可逆的，不仅能有效发挥抗凝作用，而且能快速失

效，从而降低了出血的风险。潘春梅等[16]研究证实，比伐芦定

较肝素更能有效降低血小板最大聚集率和血浆P选择素水平，

可短时间内降低血小板活性、抑制血小板聚集，具备暂时性抗

血小板功能。本研究结果显示，比伐芦定与替罗非班联合肝

素在急性STEMI合并DM患者中PCI术后即刻的TIMI血流分

级、TIMI血流计帧、CK-MB峰值及达峰时间、ST段回落百分

比，治疗后 7、30 d 的血清 BNP 含量、LVEF、LVESD、LVEDD，

以及 MACE 发生率方面比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05），提示比伐芦定可达到与替罗非班联合肝素的临床效

果。同时，比伐芦定组患者的出血事件发生率仅为7.0％，明显

低于替罗非班组的24.2％，提示比伐芦定的安全性更高。

综上所述，比伐芦定与替罗非班联合肝素治疗急性STE-

MI合并DM临床效果相当，但比伐芦定可明显减少出血事件

的发生。但是，本研究随访时间较短，两组患者长期疗效未能

有效观察，且样本量较小，因而比伐芦定和替罗非班联合肝素

的远期临床效果仍需要大样本、长时间的随访调查进一步进

行验证。
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尼日利亚政府自2014年7月以来首次报告发生2例野生脊髓灰质炎病例

本刊讯 尼日利亚在逾两年没有野生脊髓灰质炎（以下

简称“脊灰”）病毒之后，该国政府 2016年 8月 11日报告，称北

部博尔诺州的2名儿童因该病瘫痪。

尼日利亚政府将其作为当务之急，正与世界卫生组织

（WHO）和全球消灭脊灰行动其他伙伴合作开展紧急应对并防

止更多儿童出现瘫痪。所采取的措施有：开展大规模计划免

疫运动并加强可利于尽早发现病毒的监测系统。这些活动还

在临近国家得到加强。

“听到 2名尼日利亚儿童因脊灰瘫痪的消息后，我们深感

痛心。近年来，该国政府已经在遏制这一使人瘫痪的疾病方

面取得了显著进步。当前的重中之重是使疫情地区的所有儿

童迅速得到免疫，并保证其他儿童不被这一可怕疾病击垮”，

WHO非洲区域主任Matshidiso Moeti博士说。

病毒基因测序表明，新病例与 2011年在博尔诺发现的最

后一个野生脊灰病毒株最为接近。难免会存在脊灰病毒低度

传播情况，尤其是在那些难以使儿童得到疫苗接种的地区。

博尔诺州的一些地区以及临近国家地区一直存有次国家级监

测漏洞。
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