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磺达肝癸钠联合替罗非班在复杂冠状动脉
介入治疗的应用

李牧蔚赵香梅饶立新 陈岩 朱中玉 高传玉

【摘要】 目的观察磺达肝癸钠联合替罗非班对择期行复杂经皮冠状动脉介入治疗(PCI)患者

手术的疗效及安全性。方法 389例不稳定性心绞痛(UA)择期行复杂PCI手术患者，术前分别皮下

注射磺达肝癸钠(192例)或依诺肝素(197例)，术后联合应用盐酸替罗非班，观察术后2、4周的出

血、血栓及主要不良心脏事件(MACE)的发生率。结果 磺达肝癸钠与依诺肝素抗凝疗效相似，术

后未见重度出血发生，轻度及微量出血发生率低(0比1．5％及18．2％比34．5％，P值=0．04和<

0．00t)，术后2、4周MACE发生率差异无统计学意义(术后死亡、再发心肌梗死、顽固性心肌缺血、靶

血管重建术发生率分别0．5％比0．5％、0．5％比1．O％、1．6％比1．0％、2．1％比1．5％；2周时0比0、

1．0％比0．5％、1．0％比1．5％、0．5％比1．0％；4周时0．5％比0．5％、0．5％比0．5％、2．6％比2．0％、

0 tL0．5％；P值均>0．05)。结论 磺达肝癸钠联合替罗非班对择期行复杂PCI患者的疗效与依诺

肝素联合替罗非班相当，不良事件发生率低，较安全。

【关键词】血管成形术，经腔，经皮冠状动脉；抗凝药
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【Abstract】0bjective To explore the efficacy and safety of fondaparinux combined with tirofiban in

patients with high risk unstable angina(UA)undergoing complex percutaneous coronary intervention(PCI)．
Methods A total of 389 patients were enrolled and randomized into two groups receiving either

fondaparinux with tirofiban or enoxaparin with tirofiban． Bleeding．thrombosis and main adverse

cardiovascular events(MACE)were compared between the two groups during hospitalization，at week 2 and

week 4 after discharge．Results No severe bleeding was observed during hospitalization in the both groups，

while lower rate of mild and minor bleeding was shown in the fondaparinux group(0 VS 1．5％and 18．2％VS

34．5％．P=0．04 and P<0．001 respectively)．No difierence was found between the two groups in the rate
of MACE during hospitalization．at week 2 and week 4 weeks after discharge．The rates of death．recurrent

myocardial infarction．refractory myocardial ischemia and target vessel revascularization were 0．5％VS

1．0％．0．5％VS 1．O％，1．6％VS 1．0％and 2．1％VS 1．5％during hospitalization：0 VS 0。1．0％VS
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2．6％VS 2．0％。0 VS 0．5％at week 4 after discharge(all P values>0．05)．Conclusion The

combination therapy of fondaparinux and tirofiban is of good safety and efficacy in high risk UA patients

undergoing complex PCI．
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．论著．

复杂病变进行经皮冠脉介入治疗(PCI)越来越多。

复杂PCI手术患者的抗凝治疗要求较高，围手术期

抗凝治疗不充分会引起急性及亚急性血栓而引起急

性心肌梗死、猝死等急性突发事件¨。J。而强化抗凝

剂的应用又能引起出血并发症，甚至造成严重后

果’4 o。本研究旨在探讨合理应用抗凝药物，减少出

血及血栓并发症的治疗方案。

万方数据



资料与方法

生堡凼型盘查垫!!至!!旦笠!!鲞箜!!塑￡!也』!!!!婴丛鲤：旦!!!里!望!!!!：!!!：!!：盟!：!!

一、一般资料

收集2011年1月至2013年1月河南省人民医

院心内科1670例不稳定性心绞痛(uA)行PCI的患

者。其中，经危险分层为中高危择期行复杂PCI的

患者389例纳人本研究，男292例，女97例，年龄

30～78(60±1 1)岁。

1．入选标准及有关定义：(1)年龄18～80岁；

(2)发作性胸痛及其典型的ST—T改变；(3)药物不

能控制的心绞痛；(4)肌钙蛋白(cTn)I阴性(<

0．04斗g／L)；(5)多排cT示冠脉明显病变者，符合

以上标准同时行复杂PCI术。中高危uA定义：(1)

复发心绞痛；(2)6个月内曾做过PCI或心脏冠脉旁

路移植术(CABG)；(3)冠脉造影显示严重狭窄病变

在主干、前3叉、前降支近段累及分支、双支或3支

病变。复杂PCI定义：主干病变、真分叉病变、钙化

弯曲病变、3个支架以上病变、2支血管病变同时行

PCI术。

2．排除标准：(1)难以控制的高血压[>180／
110 mm Hg(1 mm Hg=0．133 kPa)]；(2)近期(<6

个月)重大手术、外伤、出血及脑血管病史；(3)3个

月内消化道出血病史；(4)严重肝肾疾病及感染者；

(5)凝血障碍、血小板减少及严重贫血。

二、方法

1．分组：389例患者随机分为磺达肝癸钠组和

依诺肝素组，磺达肝癸钠组192例；依诺肝素197

例，PCI术后即刻应用替罗非班。

2．用药方案：两组均根据病情常规使用他汀

类、血管紧张素转换酶抑制剂、B受体阻滞剂和硝酸

酯类等药物，并在双联抗血小板基础上，术前应用磺

达肝癸钠(2．5 mg／d，皮下注射)或依诺肝素(60 mg

2次／d，皮下注射)共2 d；术前停磺达肝癸钠或依诺

肝素12 h后行PCI，术中应用普通肝素(1000

U／kg)；术后即刻给予盐酸替罗非班(欣维宁0．15

斗g·kg～·Bi‘n～，静脉注射，36 h)；术后6 h继续

应用磺达肝癸钠或依诺肝素共3 d。

3．观察指标：主要不良心脏事件(MACE)发生

率：(1)死亡；(2)再发心肌梗死：再发胸痛持续时间

>30 min，新出现的Q波(I>2个导联，>0．03 S)，肌

酸激酶同工酶(CK—MB)或cTnI>正常上限3倍；

(3)再发心肌缺血：休息或轻微活动发生心绞痛，心

电图呈缺血性改变；(4)靶血管重建术：再次行PCI
或CABG。

出血并发症：采用TIMl分级标准：(1)大量出

血：颅内出血或明显出血，血红蛋白(Hb)降低≥50

∥L；(2)小出血：血尿、呕血，可察觉出血(Hb 30—

40∥L)；未察觉出血使Hb降低40～50 g／L；(3)轻

微出血：可察觉出血使Hb降低≤30 g／L，如：牙龈出

血、皮下出血等。

血栓并发症：急性及亚急性心肌梗死、急性脑血

栓形成、肺及外周血管血栓或栓塞事件。

4．统计学方法：应用SPSS 16．0软件对数据进

行统计分析。计量资料采用元±s，组间比较应用

t检验；计数资料以百分数表示，组间比较应用

x2检验。P<0．05为差异有统计学意义。

结 果

1．临床资料和介入治疗情况：两组患者基础临

床情况及各项指标及介入治疗情况比较，两组间差

异无统计学意义(表1，2，P>0．05)。

表1两组患者临床基本资料

临床资料 磺达肝癸钠组依诺肝素组P值

注：CABG：冠状动脉旁路移植术：PCI：经皮冠状动脉介入治疗；

ACEI：血管紧张素转化酶抑制剂；ARB：血管紧张素受体拮抗剂

2．住院期问MACE发生率：两组术后2周及4

周MACE发生率差异均无统计学意义(P>0．05)；

磺达肝癸钠组出血发生率低于依诺肝素组(P<

0．001，表3)。磺达肝癸钠组1个月时血小板减少

发生率明显低于依诺肝素组(表4，P=0．004)。

3．住院期间无一例大出血并发症，少量、微量

出血在磺达肝癸钠组明显低于依诺肝素组(表3，

P=0．04、P<0．001)。

讨 论

PCI是解除冠脉狭窄重建血液循环的有效治疗

万方数据
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表2两组患者病变及介入治疗情况比较

措施，但球囊扩张对血管壁产生的压力会导致狭窄

的粥样硬化斑块破裂及内膜、中膜损伤，尤其复杂病

变，斑块内致血栓形成物易引起血小板黏附、聚集，

形成血栓，导致冠脉部分或完全闭塞¨引。处理复杂

PCI病变时一旦血栓形成，会引发大面积心肌梗死、

心力衰竭、甚至死亡等严重并发症。因此，抗血小

板、抗凝治疗是其治疗的重要策略，也是预防PCI围

手术期发生出血及血栓事件的重要环节‘4引。

理想的抗凝药物应当在有效抗栓的同时降低或

不增加出血风险。依诺肝素是低分子肝素；磺达肝

癸钠是人工合成的比低分子肝素更小的戊糖分子，

以1：1的比例与抗凝血酶(AT)上的结构结合而选

择性地抑制因子Xa，并使AT抑制X a因子的速率

增加300倍左右，且不与血小板结合，不抑制血小板

的聚集，不与血小板因子Ⅳ相互作用，不影响出血时

间及发生肝素诱发的血小板减少症(HIT)。盐酸替

罗非班为一种高效、高选择性的可逆性Ⅱb／11 a受

体拮抗剂，不仅可以通过抑制血小板膜糖蛋白(GP)

Ⅱb／Ⅲa受体，抑制血小板激活和聚集，减轻病变部

位的血栓负荷，还可以抑制血小板激活过程中释放

的大量缩血管物质和炎症因子，改善微循环

状态‘6|。

本研究选择行复杂PCI术的uA患者应用磺达

肝癸钠或依诺肝素并术后联合替罗非班，观察术后

2、4周出血、血栓事件、死亡及MACE发生率。结果

表明：两组住院期间死亡、心肌梗死或再发心绞痛、

靶血管重建发生率无明显差别。在出血方面，磺达

肝癸钠组明显优于依诺肝素组，且无大出血；依诺肝

素组少量出血3例；磺达肝癸钠组轻微出血发生率

明显较依诺肝素组低。减小替罗非班用量(0．8～

0．9¨g·kg～·min。2)轻微出血现象均消失；3例

消化道出血(Hb≤50 g／L)停用替罗非班和依诺肝

素后，应用质子泵抑制剂出血均减少和停止，2例合

并贫血患者输入红细胞后症状改善，未发生严重的

不良事件。观察发现替罗非班用量与出血呈正相

关，剂量<0．15斗g·kg～·min‘2时出血机会较少，

>0．15斗g·kg～·min‘2时出血发生率较高，替罗

非班在中国人应用剂量偏小，以0．14 Ixg·kg～·

min。2泵人更适合，既达到抗凝目的又减少出血并发

症。分析依诺肝素联合替罗非班出血事件比磺达肝

癸钠联合替罗非班高的原因：PCI手术中常规应用

普通肝素，术前及术后应用低分子肝素，不同分子结

表3两组患者主要不良心脏事件(MACE)及出血并发症发生情况比较[例(％)]

表4两组患者术后2和4周主要不良心脏事件比较[例(％)]

万方数据
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构的肝素交叉应用增加了出血风险，再联合替罗非

班使其出血发生率更高o 7|，而磺达肝癸钠与术中应

用的普通肝素抗凝机制不同，作用环节不同，不存在

与普通肝素分子交叉作用，不增加出血风险。

SYNERGY研究‘81显示，低分子肝素与普通肝素在

PCI手术期间交叉使用增加出血风险；FUTURA研

究一1证实，接受磺达肝癸钠治疗的急性冠脉综合征

(ACS)患者可以安全地在PCI术中使用普通肝素，

不增加出血风险；OASIS．5研究¨叫结果表明磺达肝

癸钠在降低NSTE—ACS的缺血事件(死亡、心肌梗

死、难治性出血)上不劣于依诺肝素，更为重要的是

磺达肝癸钠显著地降低了与死亡相关的大出血风

险，而且提高了长期生存率。本研究与以上研究结

果相似，磺达肝癸钠在高危的ACS患者行复杂PCI

手术联合应用替罗非班是相对安全的，与依诺肝素

联合替罗非班比较，出血并发症明显减少，而急性心

肌梗死、再发心绞痛等缺血事件及MACE发生率无

明显差异。

在血小板减少发生率方面，磺达肝癸钠联合替

罗非班组肝素致血小板减少症(HIT)发生率为

0．5％，明显低于依诺肝素联合替罗非班组

(3．6％)，且主要发生在1个月左右，住院期间未见

血小板减少发生。虽然低分子肝素对血小板影响

小、但仍有发生HIT的病例，HIT是肝素治疗过程中

出现的严重并发症，据报道其发病率为3％一

5％¨1|，低分子肝素为0．6％112]。本研究中依诺肝

素组血小板减少发生率较报道偏高，考虑一方面本

研究例数相对较少，一方面与PCI术中交叉应用普

通肝素有关。

磺达肝癸钠在抗凝疗效、出血风险及HIT方面

都具有较好的效果。尤其在复杂PCI术中，抗凝疗

效与依诺肝素相当，出血并发症较少，不仅具有较好

的疗效，更具有较好的安全性。

[2]

[3]

[4]
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近日一项人群队列研究对台湾地区

糖尿病患者接受左氧氟沙星、环丙沙星

或莫西沙星治疗后发生严重糖代谢紊乱

的风险性进行了研究，结果表明，糖尿病

患者口服氟喹诺酮类药物后发生严重糖

代谢紊乱的风险较大，其中莫西沙星常

引发低血糖(Clin Infect Dis，2013，57：

971-980)。

日前一项巢式病例对照研究就结核

分枝杆菌对新老氟喹诺酮类药物的敏感

性展开对比分析，研究结果大大出乎研

究者预料，新一代制剂所需最低抑菌浓

度不仅不低于老一代制剂，反而比老一

代要高，且新制剂引起结核分枝杆菌

医海拾贝．

gyrA基因发生突变的频率也要高于老

一代，这提醒医务工作人员对可能患有

结核病的病人要谨慎使用新一代氟喹诺

酮类药物(Int J Antimicrob Ag，2013，42：

232—237)。

(中国医科大学医学信息学系

潘现伟钟秀梅黄亚明 编译)
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