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ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂在急性冠状动脉综合征经皮介入治疗中的应用
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　　急性冠状动脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）包

括急性心肌梗死和不稳定心绞痛，经皮冠状动脉介入治疗

（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｔｉｏｎ，ＰＣＩ）是治疗 ＡＣＳ的最有

效、最常用的方法之一［１］。有报道称，早期ＰＣＩ可明显改善患

者６个月及１２个月的预后，但 ＡＣＳ发病过程及行ＰＣＩ的术

中、术后都有冠状动脉内皮的破坏，容易发生附壁血栓或血栓，

以至导致冠状动脉血管栓塞以至心肌梗死［２］。因此，将血小板

糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ（ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎⅡｂ／Ⅲａ，ＧＰⅡｂ／Ⅲａ）受体拮抗

剂用于ＡＣＳ及其ＰＣＩ治疗，能起到临床保护作用。美国心脏

病学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＡＣＣ）／美国心脏协会

（ＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＨＡ）和欧洲心脏病学会（Ｅｕ

ｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＥＳＣ）指南中推荐，对非ＳＴ段抬

高ＡＣＳ的高危患者，准备接受导管介入和ＰＣＩ手术的，应该使

用ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂治疗（Ⅰ类建议）
［３７］。指南同时认

为，在选择性ＰＣＩ和支架植入术中使用 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗

剂（阿昔单抗、依替巴肽、替罗非班）是合理的（Ⅱａ类建议）
［８］。

本文对ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂在 ＡＣＳ患者的ＰＣＩ治疗

中的应用作一综述，对其疗效和安全性进行评估，为其在 ＡＣＳ

的ＰＣＩ治疗中的应用提供参考。

１　ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂用于ＡＣＳ的ＰＣＩ原理

冠状动脉内粥样斑块破裂及血栓形成是ＡＣＳ发生的主要

病理机制。冠状动脉内不稳定的粥样硬化斑块破裂及行ＰＣＩ

的术中、术后对冠状动脉内皮的破坏，使血管内膜下层暴露，血

小板黏附、活化、脱颗粒并释放各种血管活性物质如二磷酸腺

苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）、５羟色胺等，诱导血小板进

一步聚集活化，ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体构象发生改变，暴露出纤维蛋

白原结合位点，活化的血小板通过构象发生改变的Ⅱｂ／Ⅲａ受

体与纤维蛋白原相互交联，最终大量血小板聚集形成血栓，引

起ＡＣＳ缺血性并发症的发生
［９］。由以上过程可见，在ＡＣＳ的

病理发生机制上，血小板聚集扮演了重要的角色，ＧＰⅡｂ／Ⅲａ

受体是血小板血栓形成的最终共同路径，而ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体

拮抗剂能有效阻断这一过程。多个大规模的临床试验发现，对

ＡＣＳ患者应用ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂，能改善心肌缺血，降低

病死率及心肌梗死发生率［１，１０］。

２　ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂临床应用的剂量及辅助用药

目前，临床上使用的ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂有３类，（１）

单克隆抗体类拮抗剂：包括阿昔单抗等。阿昔单抗与受体的结

合是非特异性的，可以与ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体及其他整合蛋白受

体相结合，它与ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体结合而覆盖受体并占据纤维

蛋白原的结合位点，具有很强的抗栓活性。其临床应用剂量为

首剂０．２５ｍｇ／ｋｇ快速推注并继以０．１２５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）连续

静脉滴注１２ｈ以上。（２）合成肽类拮抗剂：包括依替巴肽等。

依替巴肽是１种合成的环状七肽，由于存在１个单个的保守氨

基酸替换：赖氨酸替换精氨酸，对ＧＰⅡｂ／Ⅲａ的结合更强、更

具有定向性和特异性。其临床应用剂量为首剂１８０ｇ／ｋｇ快速

推注２次（间隔１０ｍｉｎ），并继以２μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）连续静脉滴

注１８～２４ｈ。（３）非肽仿生物类拮抗剂：包括替罗非班、拉米非

班等。为可逆非肽类小分子ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂，与ＧＰⅡ

ｂ／Ⅲａ受体高度特异性结合，阻止纤维蛋白原与ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受

体结合，阻断血小板聚集体的形成，抑制血栓形成。其临床应

用剂量为首剂１０ｇ／ｋｇ快速推注，并以０．１５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）连

续静脉滴注２４ｈ以上。治疗医生根据患者的情况进行阿司匹

林治疗（８０～３２５ｍｇ／ｄ），对阿司匹林过敏或不能耐受的患者

给予噻氯匹啶。推荐使用静脉或皮下肝素治疗。静脉肝素的

剂量为５０００Ｕ静脉推注，随后以１０００Ｕ／ｈ的速率输注，使

活化部分组织凝血活酶时间维持在５０～７０ｓ的范围内。

３　ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂用于ＡＣＳＰＣ治疗Ｉ的临床研究结

果

临床研究结果表明，ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂能减少行ＰＣＩ

的ＡＣＳ患者的缺血并发症的发生，降低主要心脏不良事件

（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉａｃｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）发生率，但出血风险

增加。

３．１　ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂用于 ＡＣＳ的ＰＣＩ疗效　１项对

欧洲患者长期随访数据的系统分析［１１］发现，在高风险ＳＴ段抬

高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者的ＰＣＩ术中，阿昔单抗能显著减

少 ＭＡＣＥ发生。Ｓｅｔｈｉ等
［１２］所做的１项 Ｍｅｔａ分析显示，在进

行ＰＣＩ的ＳＴＥＭＩ患者中，替罗非班联合氯吡格雷及阿司匹林

治疗能减少 ＭＡＣＥ发生率，但病死率与对照组之间没有差异。

使用依替巴肽进行受体抑制治疗（ｐｌａｔｅｌｅｔｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎⅡｂ／Ⅲ

ａｉｎｕｎｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａ：ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｕｓｉｎｇｉｎｔｅｇｒｉｌｉｎｔｈｅｒ

ａｐｙ，ＰＵＲＳＵＩＴ）研究中，共１２８８名患者在随机分组７２ｈ内进

行了经皮血运重建，研究药物的输注时间为９６ｈ，依替巴肽能

够降低术前及术后的联合终点发生率［１３１５］。

各研究疗效联合终点发生率的差别可能与选择的患者病

情严重程度有关，并且各研究中对于梗死的确定存在差异。另

外，也可能与不同ＧＰⅡｂ／Ⅲａ拮抗剂的给药剂量及输注时间

有关，研究证明，存在竞争性药效学的因子依替巴肽最有效的

剂量是双倍静脉推注（２次１８０ｇ／ｋｇ，间隔１０ｍｉｎ）和高浓度的

静脉持续滴注２ｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）；相反，低解离常数的药物阿昔

单抗，为达到预防不良事件的最大疗效，需要的输注时间较短。
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即使对于同一种ＧＰⅡｂ／Ⅲａ拮抗剂，在不同时期的试验

中，给药方式、给药时间和药物输注持续时间也存在变化。３０

ｄ不良事件的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线显示，大多数事件发生于

治疗的６ｈ内，而在这个时间里，静脉推注是血药浓度的主要

决定因素。因此，近年有研究提出，以冠状动脉快速推注起始

剂量再继以持续静脉输注，能够使冠状动脉血栓局部药物浓度

高于静脉快速推注，从而更好地溶解已有血栓，并进一步抑制

血栓形成，最终降低死亡、再次心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃ

ｔｉｏｎ，ＭＩ）、再次血运重建（ｔａｒｇｅｔｖｅｓｓｅｌｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＴＶＲ）

等不良心脏事件的发生［１５１７］。关于 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ拮抗剂在

ＳＴＥＭＩ患者的ＰＣＩ治疗中的给药时间，Ｄｏｎｇ等
［１９］所做的１

项系统分析结果显示，相比在导管实验室给予ＧＰⅡｂ／Ⅲａ拮

抗剂，在急诊室甚至在入院前急救车上就立即给药，能显著改

善ＰＣＩ术前心肌梗死溶栓２级（ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎ

ｆａｒｃｔｉｏｎ，ＴＩＭＩ２）或ＴＩＭＩ３通畅率。然而，ＰＣＩ术后 ＴＩＭＩ３通

畅率及３０ｄ病死率在两组之间均无差异。

３．２　ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂在植入支架与单纯球囊扩张术中

疗效比较　由于ＡＣＳ不稳定病变较稳定病变更易进行冠状动

脉积极重塑，因此一些病灶可能不需要支架来防止冠状动脉内

再狭窄，仅用球囊血管成形术即可成功治疗。虽然目前对再狭

窄的病理生理机制还未完全了解，但可以明确血小板在其中可

能起到举足轻重的作用［９，１９］。然而，在临床试验中，ＧＰⅡｂ／Ⅲ

ａ受体拮抗剂对再狭窄的疗效并不一致。在ＥＰＩＣ试验中
［２０］，

阿昔单抗可降低再次血运重建的发生率。而在其他临床试验

中，阿昔单抗却对球囊血管成形术的患者没有明显疗效。替罗

非班治疗患者预后和再狭窄（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｒｅｆｆｉｃａｃｙｓｔｕｄｙｏｆ

ｔｉｒｏｆｉｂａｎｆｏｒｏｕｔｃｏｍｅｓａｎｄＲＥｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＲＥＳＴＯＲＥ）试验中也

未能降低再狭窄发生率［２１］。ＰＵＲＳＵＩＴ研究在进行无支架植

入的单纯球囊血管成形术中，依替巴肽组６个月时的再次血运

重建发生率并没有比安慰剂组显著减少。由此可见，ＧＰⅡｂ／

Ⅲａ受体拮抗剂在单纯球囊血管成形术中无法持续性降低患

者再次血运重建发生率。

３．３　介入时机选择对疗效的影响　在ＰＵＲＳＵＩＴ研究中，共

有２４３０名患者在发病后３０ｄ内进行了ＰＣＩ治疗。根据患者

接受ＰＣＩ治疗的时间可以分为４个组：分别在第１、２～３、４～

７、８～３０ｄ接受ＰＣＩ治疗。安慰剂治疗的４个组在３０ｄ事件

总发生率分别为：１５．９％、１７．７％、１５．０％和１８．２％。ＰＣＩ进行

得越迟，则伴随有越多的术前事件，而操作相关事件则呈现减

少趋势，两者相平衡，使４组之间总３０ｄ事件发生率相似。而

在依替巴肽治疗的患者中，第１天进行ＰＣＩ的患者３０ｄ事件

发生率最低，术前风险仅 为 ０．３％，且 伴 随 低 操 作 风 险

（７．２％）；在２～３、４～７、８～３０ｄ进行ＰＣＩ的总３０ｄ事件发生

率分别为１４．０％、１５．０％、１７．４％
［１４］。

基于ＥＳＣ的指南，评估 ＡＣＳ患者个体风险后，决定进行

血运重建时，对血运重建进行的最佳时间的选择应考虑３个因

素：术前并发症的风险、围术期风险、术后风险。ＰＵＲＳＵＩＴ研

究观察到，接受药物疗法的 ＡＣＳ患者死亡或非致死性心肌梗

死的风险在入院后早期最高，随时间推移呈减小趋势。接受

ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂和ＰＣＩ治疗能明显减少术前并发症风

险。如同其他研究结果所显示的，在接受早期ＰＣＩ的患者中，

围术期并发症最常见的是非致死性心肌梗死，而 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ

受体拮抗剂的使用可显著减少此类风险，尤其是在第１天就进

行ＰＣＩ的患者中。ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂可减少进行ＰＣＩ的

ＡＣＳ患者围术期缺血性并发症的发生。在大多数研究中，对

于进行介入时间的选择主要取决于当地损伤习惯，一般而言，

不考虑患者其他特征的情况下，美国进行ＰＣＩ的时间较早，而

在欧洲则较晚。

３．４　ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂用于急性冠状动脉综合征经皮介

入治疗的安全性　一般而言，ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂的使用伴

随有出血风险增加。大多数出血发生于股穿刺点。出血风险

可以通过减少肝素用量来降低。对于出血风险的增加，应在权

衡减少患者死亡或心肌坏死风险一致的基础上，慎重考虑接受

的治疗。

４　展　　望

目前已有多个大型临床试验在接受ＰＣＩ的患者或ＡＣＳ患

者中进行ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂与标准治疗的比较。在这些

试验中尽管受益大小各不相同，但ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂均

可一致地减少死亡、心肌梗死的发生率以及再次进行血运重

建。但迄今为止还没有试验对依替巴肽或拉米非班在此类试

验中应用的疗效及安全性研究。为更好地评估小分子ＧＰⅡｂ／

Ⅲａ受体拮抗剂在ＡＣＳ患者的ＰＣＩ治疗中作为辅助疗法的疗

效和安全性，还有待更多样本量的充足且进行长期随访的随机

对照试验研究。
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·综　　述·

骨膜牵张成骨的研究及其应用前景

林海运 综述，周　诺△审校

（广西医科大学附属口腔医院口腔颌面外科，南宁５３００２１）

　　关键词：骨膜；骨生成，牵张；牙槽骨质丢失；腭裂
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　　骨膜牵张成骨（ｐｅｒｉｏｓｔｅａｌｄｉｓｔｒａｃｔｉｏｎｏｓｔｅｇｏｇｅｎｅｓｉｓ，ＰＤＯ）

技术是近年兴起的一种新技术，有可能成为治疗颌面部缺损及

畸形的一种重要手段。大量研究证明，骨膜在牵张成骨过程中

具有重要的意义。目前，国内外学者在研究骨膜的成骨活性

中，发现单独对骨膜进行牵引而不需骨皮质切开即能在骨膜下

形成一定量的骨组织。因此，产生了ＰＤＯ这一概念。ＰＤＯ是
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