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（陈翔）；北京友谊医院心血管诊治研究中心（贾三庆、王雷、赵敏）

在心导管室经鞘管注射那屈肝素钙的剂量探讨

陈翔Y 贾三庆Y 王雷Y 赵敏

Y Y 本研究旨在讨论单次经鞘管注射那屈肝素钙在
导管室中运用的安全性及有效性，并对所用的那屈

肝素钙剂量进行探讨。

资料与方法

84 病例选择：;>>J 年 8> 月 Z ;>>K 年 : 月在北
京友谊医院住院并行心导管检查的患者 8:> 例，年
龄在 8H [ 9> 岁之间，体重大于 K> OG。

;4 方法：所有患者冠状动脉造影（51M）\经皮
冠状动脉介入治疗（W5,）中均采用单次经鞘管注射
那屈肝素钙（商品名：速碧林，杭州赛诺菲圣得拉堡

民生制药有限公司）抗凝，根据术中使用那屈肝素

钙剂量的不同分为 =: ,] \ OG组及 :> ,] \ OG 组。最
初 8>> 例患者随机分入两组，但发现 :> ,] \ OG 组有
抗凝不足的倾向，此后 :> 例入选 =: ,] \ OG 组。即
=: ,] \ OG组入选 8>> 例，:> ,] \ OG组入选 :> 例。所
有患者术前 8; 0停用一切抗凝药物，所有患者术后
直接拔除鞘管。术后 J> 天进行电话随访。

J^临床评估：所有接受 51M 检查的患者，无论
是否施行 W5,，均于心导管术前、术中 8> -+"、造影
结束即刻（如患者行 W5,，则以 W5,结束时间为准）、
术后 J 0（距 51M \ W5,开始约 8H 0）取静脉血，采用
R%7’ ?’0/+"G 公司 ?’/+*0/!-（ /）试剂盒，德国

23.-’_ 518:>> 全自动凝血纤溶仪通过产色底物法
成批测定血浆抗!%因子活性。

K^研究终点：主要终点事件包括血栓和（或）栓
塞事件及出血事件。血栓和（或）栓塞事件是指

51M时肉眼可见血栓。出血程度分类按照心肌梗
死溶栓（C,L,）试验的标准［8］，大出血指（8）大量出
血导致死亡；（;）腹膜后、颅内或眼底出血；或（J）
出血导致血红蛋白下降大于 :> G \ D（或红细胞压积
下降幅度大于 8:‘）。轻度出血：指任何临床上达
不到大出血标准的重要的出血事件（例如，鼻出血、

淤斑、血肿或肉眼血尿），并引起血红蛋白下降幅度

大于 J> G \ D（或红细胞压积下降幅度大于 8>‘）。
次要终点事件包括死亡（包括心原性和非心原性）、

再发心肌梗死及再次血运重建。

:4 统计学方法：所有统计学分析均采用
2W22884 : 软件包进行处理，计量资料用（#! a "）表
示，各组间计量资料比较采用两独立样本 #检验，各
组间计数资料的比较采用 "; 检验。$ b >4 >: 为差
异有统计学意义。

结 果

84 抗!% 因子活性：两组术中 8> -+" 抗 c% 因
子活性均达到最高峰，而后逐渐下降（表 8）。两组
抗 c% 因子活性峰值差异有统计学意义（ $ d
>4 >>8）。抗 c%因子活性的峰值大于 >4 : ,] \ -$ 的
患者在 :> ,] \ OG组 KJ 例（HI‘），=: ,] \ OG组 9H 例
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（!"#）。抗 $% 因子活性峰值大于 &’ ( )* + ,- 的患
者在 (. )* + /0组为 .，在 1( )* + ,-组占 &2#。两组
患者在 345 + 63) 结束即刻的抗 $% 因子活性，差异
有统计学意义（! 7 .’ ..&，表 &）。345 + 63) 结束即
刻抗 $% 因子活性 8 .’ ( )* + /0 的患者在 (. )* + /0
组 92 例（ :"#），在 1( )* + /0 组 !( 例（ !(#）。
345 + 63)结束即刻抗 $% 因子活性大于 &’ ( )* + /0
的患者在 (. )* + /0 组为 .，1( )* + /0 组占 (#。术
后 9 ;，两组间的抗 $%因子活性差异仍有统计学意
义（! 7 .’ .91）。两组患者术前及次日晨起抗 $% 因
子活性差异均无统计学意义（表 &）。本研究 1< 例
行 63)的患者中 <: 例单次经鞘管注射 (. )* + /0 那
屈肝素钙抗凝，2: 例患者使用 1( )* + /0 那屈肝素
钙抗凝。两组患者年龄、性别匹配，临床资料、治疗

方式的选择、左室射血分数的差异均无统计学意义。

1( )* + /0组患者 63)术中、术后即刻、术后 9 ; 抗!
%因子活性均显著高于 (. )* + /0组（表 <）。而且 (.
)* + /0组术中 &. ,=> 抗!% 因子活性 8 .’ ( )* + ,-
的患者仅 <& 例（".’ "#）。1( )* + /0 组所有患者抗
!%因子活性峰值均 8 .’ ( )* + ,-，1( )* + /0 组中 "
例（&1’ 2#）抗!%因子活性 8 &’ ( )* + ,-。(. )* + /0
组患者术后即刻仅有 &2 例（(9’ " #）抗!% 活性可
达 .’ ( )* + ,- 以上，1( )* + /0 组患者中 22 例
（!(’ 1#）抗!% 因子活性在 .’ ( )* + ,- 以上，其中
仅有 & 例患者术后抗!%因子活性大于 &’ ( )* + ,-。

<’ 临床随访：两组患者均未出现大出血及轻度
出血。(. )* + /0组 & 例三支病变的患者在干预左旋

表 !? 两组患者抗!%因子活性比较（ )* + ,-，#" @ #）

时间

抗!%因子活性

(. )* + /0组
（$ 7 (.）

1( )* + /0组
（$ 7 &..） !值

术前即刻 .’ .& @ .’ .9 .’ .& @ .’ .9 .’ (!!
术中 &. ,=> .’ ": @ .’ 9. &’ && @ .’ 92 .’ ..&
术后即刻 .’ :! @ .’ 9( .’ !1 @ .’ 92 .’ ..&
术后 9 ; .’ 91 @ .’ <9 .’ 21 @ .’ 9. .’ .91
术后次日晨 .’ .: @ .’ &9 .’ .2 @ .’ && .’ <9!

表 "? 两个 63)亚组抗!%因子活性的比较（ )* + ,-，#" @ #）

时间
抗!%因子活性

(. )* + /0（$ 7 <:） 1( )* + /0（$ 7 2:） !值
术前即刻 .’ .: @ .’ .: .’ .& @ .’ .& .’ ..&
术中 &. ,=> .’ "& @ .’ <" &’ &1 @ .’ 9: .’ ..&
术后即刻 .’ (1 @ .’ 9. .’ !: @ .’ 9< .’ ..&
术后 9 ; .’ 9. @ .’ 2! .’ 2! @ .’ <! .’ ..1
术后次日晨 .’ .1 @ .’ &< .’ .9 @ .’ &< .’ &!2

支时出现左前降支（A4B）闭塞，该患者术中抗!%
因子活性峰值仅 .’ <! )* + ,-，可能存在抗凝不足。
最终两组共 9 例患者死亡。(. )* + /0 组 < 例，& 例
为前壁心肌梗死患者，术中发现为双支病变（累及

A4B、左旋支），干预 A4B，残余狭窄为 .，术中未见
血栓，于术后 9 ;死于心脏破裂（术中抗!% 因子活
性峰值为 &’ 21 )* + ,-）；另 & 例患者行 345示左主
干及三支病变，左室射血分数为 .’ 9"，未进行干预，
术后当晚死于急性左心功能衰竭（术中抗!% 因子
活性峰值为 &’ &1 )* + ,-）。1( )* + /0 组死亡 & 例为
广泛前壁心肌梗死，术中提示为 A4B 单支病变，置
入 & 枚支架，残余狭窄为 .，直接 63) 术后 9 ; 死于
心脏破裂（术中抗!%因子活性峰值为 &’ 92 )* + ,-）。

讨 论

病理学发现 1(# 的急性冠状动脉综合征
（43C）的血栓是由于粥样硬化斑块破裂导致
的［<，9］。粥样硬化斑块破裂后，促凝血复合物（胶

原、脂质、巨噬细胞、组织因子和表面 DE因子）暴露
在血液中，从而激活外源性凝血途径［2］。进一步活

化!%因子，促进凝血酶的形成，导致血小板激活和
血栓形成。这为 43C 治疗中应用阿司匹林和普通
肝素提供了合理依据［(］。低分子肝素具有生物利

用度高、出血及血小板减少症的发生率低、静脉及皮

下运用半衰期均长于普通肝素，且不需长期监测抗

凝效果等优点。F)3GH&，F)3GH2 以及 3;IJKK%L 等的
研究中就 63)术中静脉运用低分子肝素的安全性及
有效性进行了探讨。低分子肝素抗凝最佳的抗!%
因子活性目前尚无定论。但既往研究提示，抗!%
因子活性 8 .’ ( )* + ,-时即可达到有效抗凝活性，抗
!% 因子活性 8 &’ ( )* + /0 时临床出血发生率明显
增加。&!!! 年 MN4$’ )’ C’ 研究以及 4>0=IOP%Q 研究
均证实皮下注射那屈肝素钙减少 43C 及 63)后心血
管事件及出血事件的作用与普通肝素同样有效［:］。

本研究两组患者均未出现大出血情况。虽然总

体上 1( )* + /0组存在抗凝过度的倾向，但临床上并
未发现 1( )* + /0 组较 (. )* + /0 组在出血事件上有
显著增加的趋势。本研究设计中拟将入选患者随机

分至两组（1( )* + /0组及 (. )* + /0组），但在实际过
程中，(. )* + /0组有抗凝欠佳的情况，有 & 例患者术
中出现血栓，导致血管闭塞，该患者术中抗!% 因子
活性仅 .’ <! )* + ,-。且 (. )* + /0组患者抗!%因子
活性峰值达到 .’ ( )* + ,- 以上的不足 !.#，术后即
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刻能达到 !" # $% & ’( 以上的不足 )!*。这种情况在
+,$亚组表现更为突出。#! $% & -. 组可能存在抗凝
不足、抗凝时间过短的情况。故中途终止了 #! $% & -.
组患者的入选。在 )# $% & -.组患者术中抗!/因子
活性峰值大于 0" # $% & ’(，可能存在抗凝过度的倾
向，但临床观察这部分患者出血事件的发生率并未

增加。而且在 )# $% & -.组多数患者抗!/因子活性
均可达 !" # $% & ’( 以上。因此，我们认为 )# $% & -.
组较 #! $% & -.组有效。另外，对于 1 例死亡事件有
必要进行探讨，#! $% & -. 组因心功能衰竭死亡的患
者，其病情及血管病变情况的关系更为密切。另外

2 例心脏破裂死亡的患者抗!/ 因子活性均在 !" #
$% & ’( 3 0" # $% & ’( 之间，死亡可能更多的与病变本
身有关，与低分子肝素的运用并无明确的关联。

总之，我们认为单次经动脉鞘管注射 )# $% & -.
那屈肝素钙适用于行 ,45 和 +,$ 的中国人群。)#
$% & -.组较 #! $% & -. 组的抗凝效果满意，但存在潜
在出血风险。#! $% & -. 组存在抗凝不足（特别是在
+,$组）的情况，临床有效性有待进一步探讨。本研

究主要不足是病例数有限，且未与普通肝素进行随

机对照研究。
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第五届东方国际介入心脏病学会议简讯

徐东杰b 曹克将

b b 由南京医科大学第一附属医院、复旦大学附属中山医
院、上海市心血管病研究所及上海市胸科医院联合举办的

“第五届东方国际介入心脏病学会议”于 2!!# 年 V 月 N 至
02 日在南京希尔顿国际大酒店召开。会议的重点议题是冠
心病、心律失常及先天性心脏病介入治疗中的热点、前沿、规

范化治疗以及并发症及其处理等。来自美国、德国、新加坡、

以色列、澳大利亚、日本、瑞士及港澳台和大陆的 )!! 余名专
家和代表出席了会议。

会议由南京医科大学第一附属医院曹克将教授、复旦大

学附属中山医院葛均波教授和上海市胸科医院方唯一教授

主持，南京医科大学第一附属医院黄峻教授代表主办单位致

欢迎辞，中华医学会心血管病学分会主任委员、北京阜外心

血管病医院高润霖院士作了“冠心病介入治疗的现状与进

展”的专题报告，新加坡 ]</C =<C. ^B’教授就冠心病药物支
架作了“^/:<A: :/[KA E(BCBE/( :9B/( /G:<9 4,,”的专题学术报告，
北京阜外心血管病医院张澍教授就心脏起搏的治疗进展进

行了专题学术报告，武汉大学人民医院黄从新教授作了“心

房颤动的消融治疗现状与趋势”的专题学术报告，美籍华人

YB(BC ,/7就先天性心脏病介入治疗作了“QE>7E/9FB7.9/I>@ BC
BC:<9L<C:B7C/( I<FB/:9BE E/9FB7(7.@”的专题学术报告，北京阜外
心血管病医院戴汝平教授就先天性心脏病介入治疗现状与

进展进行了专题学术报告，北京大学第一医院霍勇教授就心

血管病介入诊疗规范化条例作了相关解读。

本次会议是历届东方国际介入心脏病学会议中参会人

数最多、参与专家最全面、影响最大的一次会议。国内著名

专家陈灏珠院士、中华医学会杂志社王德社长等与会指导。

会议自第二日起分别设立冠心病、心律失常及先天性心脏病

三个分会场，专家及代表分别就介入治疗的热点和相关问题

进行了深入的交流，会议学术气氛活跃，专家及代表谈进展、

说教训、提建议，达到了良好的效果。

本次会议分别在南京医科大学第一附属医院、复旦大学

附属中山医院、上海市心血管病研究所、上海市胸科医院及

上海市闵行医院做了手术病例转播，由中外专家合作成功进

行了冠心病、心律失常及先天性心脏病 1! 余例病例的介入
治疗演示，受到了与会代表的好评。

（收稿日期：2!!#H!)H!)）

（本文编辑：郭林妮）
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