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#摘要$

!

目的
!

探讨在直接经皮冠状动脉介入治疗"

?=V

#术中!联合应用血栓抽吸和冠状动脉内注射替罗非班对急性前壁

心肌梗死患者的梗死相关血管存在重度血栓负荷的介入治疗效果及临床预后的影响$方法
!

回顾性研究该院
./!.

年
!!

月至

./!D

年
!!

月收治的急性前壁心肌梗死行直接
?=V

治疗的患者
.0D

例$

H

组为直接
?=V

术中单纯应用血栓抽吸&

T

组为直接
?=V

术中联合应用血栓抽吸及冠状动脉内注射替罗非班$结果
!

T

组的
AV[V

心肌灌注分级"

A[?

#

#

1

级的患者明显少于
H

组"

!

#

/2/D

#&心脏核磁共振检查"

=[FV

#结果显示!

T

组患者的心肌坏死面积明显低于
H

组"

!

#

/2/D

#&术后
0

个月的心脏彩超结果显

示!

T

组的左室舒张末期容积"

UN<<

#和左室射血分数"

UN$c

#明显优于
H

组"

!

#

/2/D

#$结论
!

在直接
?=V

术中联合应用血栓

抽吸和冠状动脉内注射替罗非班安全!有效$
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心肌梗死&血小板糖蛋白
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治疗急性
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段抬高型心肌梗死!
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>A$[V

"的关键是尽快开通梗死相关血

管!
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$直接经皮冠状动脉介入治

疗!

-

IB3JK'7I4J*34B47'B
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"是治疗
>A$[V

患

者最有效的方法'

.

(

$然而#由于许多患者冠状动脉内血栓负荷

过重#在直接
?=V

术中常出现 ,慢血流或无复流-现象'

1

(

$血

小板糖蛋白
)

M

&

*

'

受体拮抗剂可以减少冠状动脉远端栓塞

风险'

:

(

#有研究证实冠状动脉内注射替罗非班可以提高心肌灌

注'

D

(

$本研究旨在探讨在直接
?=V

术中证实有重度血栓负荷

的急性前壁心肌梗死患者#与单纯应用血栓抽吸相比#联合血

栓抽吸及冠状动脉内注射替罗非班对此类患者临床预后的

影响$

?

!

资料与方法

?2?

!

一般资料
!

选取
./!.

年
!!

月至
./!D

年
!!

月于本院收

治的急性前壁心肌梗死患者$纳入标准%!

!

"患者有典型胸部

不适症状#持续时间大于或等于
1/&(7

)!

.

"心电图
N!

"

N:

导

联中
>A

段抬高的导联大于或等于
.

个)!

1

"新发的完全性左

束支传导阻滞)!

:

"发病
!.+

之内)!

D

"所有患者均行直接
?=V

#

且术中证实责任病变位于前降支!

)ILK'7KIB(4B5I*3I75(7

C

'B%

KIB

O

#

UH<

"近段或中段)!

0

"冠状动脉造影!

34B47'B

O

'7

C

(4

C

B'%
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+

O

#

=HW

"证实存在重度血栓负荷'

0%8

(

$排除标准%!

!

"既往有

心肌梗死病史)!

.

"前降支支架植入病史)!

1

"冠状动脉搭桥病

史)!

:

"有严重的肝*肾疾病及脑血管疾病者)!

D

"血液病患者)

!

0

"直接
?=V

术前应用血小板糖蛋白
)

M

&

*

'

受体拮抗剂!如

替罗非班"$

?2@

!

方法

?2@2?

!

分组
!

研究患者共
.0D

例#

!1

例失访#其中
!

例死于

交通意外#

.

例死于肺栓塞#

!/

例未按时门诊复查#且电话随访

失败)余
.D.

例入选#其中男
!1D

例#女
!!8

例#平均年龄!

D1E

!/

"岁$采用回顾性分析#将所有患者分为两组%

H

组!

!!"

例"

为直接
?=V

术中单纯应用血栓抽吸)

T

组!

!11

例"为直接
?=V

术中联合应用血栓抽吸及冠状动脉内注射替罗非班$

?2@2@

!

治疗
!

患者入院后即刻口服阿司匹林
1//&

C

#氯吡格

雷
1//&

C

$经本院,绿色通道-直接行急诊
=HW

#在
?=V

术前#

给予普通肝素
0/

"

!//]

&

,

C

抗凝治疗$

?2@2A

!

直接
?=V

!

常规穿刺右桡动脉#置入
0%cB

鞘管$行冠

状动脉造影证实责任病变位于前降支近段或中段#且存在重度

血栓负荷#待导丝通过病变后#应用
0%cB

血栓抽吸导管!

FI%

M(BK+

"#在
FIM(BK+

导管前端到达闭塞段前开始抽吸$行冠状

动脉内注射替罗非班的患者#首先应用肝素钠盐水反复冲洗

!!.

重庆医学
./!9

年
!

月第
:8

卷第
.

期



FIM(BK+

导管!

%

.

次"#直到抽吸导管内无血栓或组织碎片等

残余物#再将
FIM(BK+

导管前端沿导丝#送至病变远端#然后缓

慢注入替罗非班
.D

+

C

&

,

C

#然后根据病变长度植入支架#并尽

量减少预扩张及后扩张$

?2@2C

!

药物
!

?=V

术后常规给予阿司匹林
!//&

C

每日
!

次*

氯吡格雷
8D&

C

每日
!

次联合抗血小板!至少
!

年"#住院期间

给予低分子肝素抗凝#并给予血管紧张素转化酶抑制剂

!

H=$V

"类药物*

%

%

受体阻滞剂*他汀类调脂药等$

?2@2D

!

检查
!

住院期间行心脏核磁共振检查!

3'B5('3&'

C

%

7IK(3BI*47'73I(&'

C

(7

C

#

=[FV

"#平均第!

!.E1

"天#所有患者

均规律行心脏彩超检查!第
8

*

1/

天和第
0

个月"$

?2@2J

!

随访
!

自入院起#所有患者均随访
0

个月$观察指标%

!

!

"直接
?=V

术后
AV[V

分级)!

.

"

AV[V

心肌灌注分级!

AV[V

&

O

43'B5(')

-

IBLJ*(47

C

B'5I

#

A[?

"#

A[?

#

1

提示心肌灌注不

足)!

1

"

?=V

术后
.+

行
!.

导联心电图#若
>A

段回落小于
D/e

提示
>A

段回落不良)!

:

"住院期间出血事件)!

D

"心脏彩超结

果#尤 其 是 左 室 舒 张 末 期 容 积 !

UN<<

"*左 室 射 血 分 数

!

UN$c

")!

0

"

=[FV

结果#包括坏死面积*左室心肌质量*

UN$c

等)!

8

"围术期并发症#包括非致死性心肌再梗死和心源

性死亡$患者院外采取电话访问及门诊复查$观察患者是否

有以下主要不良心血管事件!

&'

6

4B'5@IB*I3'B5('3I@I7K*

#

[H=$

"的发生%包括非致命性心肌梗死!包括再梗死"*心血管

病死亡以及靶血管血运重建!包括再次行
?=V

及冠状动脉类

路移植术"$

?2A

!

统计学处理
!

采用
>?>>!12/

软件进行数据分析#计量

资料以
FE?

表示#比较采用
8

检验#计数资料以频数或率表

示#比较采用
!

. 检验#多因素生存分析采用
Z'

-

)'7[I(IB

曲线

及
)4

C

%B'7,

检验#以
!

#

/2/D

为差异有统计学意义$

@

!

结
!!

果

@2?

!

两组患者临床基线资料比较
!

两组一般资料比较差异无

统计学意义!

!

$

/2/D

"#两组患者发病后就诊时间差异无统计

学意义!

!d/291.

"#两组患者的术后心电图回落情况比较差

异无统计学意义!

:2.eB?M.21e

#

!d/20/1

"#见表
!

$

表
!

!!

两组患者的临床基线资料

项目
H

组!

'd!!"

"

T

组!

'd!11

"

!

年龄!

FE?

#岁"

D"2!E821 D82"E02. /2!DD

男性'

'

!

e

"(

D0

!

:82!

"

0"

!

D!2"

"

/2D.:

高血压病史'

'

!

e

"(

10

!

1/2.

"

:.

!

1!20

"

/2".9

糖尿病史'

'

!

e

"(

:D

!

1829

"

:1

!

1.21

"

/2:10

高血脂病史'

'

!

e

"(

..

!

!92D

"

./

!

!D2/

"

/2D81

陈旧性心肌梗死'

'

!

e

"(

1

!

.2D

"

.

!

!2D

"

/2"//

!

年内吸烟史'

'

!

e

"(

:9

!

:/21

"

DD

!

:!2:

"

/2"8.

3AY

#

!

FE?

#

7

C

&

&U

"

!12.ED2D !.2"E028 /291.

Z())(

-

分级'

'

!

e

"(

!#

!!8

!

"921

"

!1/

!

"828

"

/28::

!)

.

!

!28

"

1

!

.21

"

/28::

!*

/ /

就诊时间!

FE?

#

+

"

!21E!20 !2.E!28 /29!1

>A

段回落小于
D/e

'

'

!

e

"(

D

!

:2.

"

1

!

.21

"

/20/1

!!

3AY

#

%心肌钙蛋白
#

@2@

!

两组患者直接
?=V

结果比较
!

两组患者
UH<

近段病变

者 !

DD2De B?2D:2!e

#

! d/2"11

"*

UH<

中 段 病 变 者

!

:!28eB?2:!2/e

#

!d/2"18

"*术后
AV[V

分级!

!d/2"1.

"

比较#差异无统计学意义!

!

$

/2/D

"$

T

组患者
A[?

#

1

者较

H

组明显减少#差异有统计学意义!

!d/2/.1

"#见表
.

$

@2A

!

两组患者心脏彩超结果比较
!

两组患者在
?=V

术后第
8

天和第
1/

天的心脏彩超检查结果差异无统计学意义!

!

$

/2/D

"$第
0

个月
T

组患者的
UN<<

及
UN$c

优于
H

组!

!d

/2/!!

#

/2//"

"#见表
1

$

@2C

!

两组患者的
=[FV

结果比较
!

在
.0D

例患者中#有
.!1

例患者在住院期间行
=[FV

!

9/2:e

"#均成功随访)未行
=[FV

患者
D.

例#其中
.

例患者在治疗过程中死亡#其余因经济原因

拒绝行
=[FV

检查#两组患者的心肌坏死面积差异有统计学意

义!

!d/2//D

"#见表
:

$

表
.

!!

两组患者的直接
?=V

结果

项目
H

组!

'd!!"

"

T

组!

'd!11

"

!

进门至球囊扩张时间!

FE?

#

&(7

"

!82"E828 !92.E02" /2980

主动脉气囊反搏'

'

!

e

"(

/

!

/

"

/

!

/

"

UH<

近段病变'

'

!

e

"(

00

!

DD2D

"

8.

!

D:2!

"

/2"11

UH<

中段病变'

'

!

e

"(

D1

!

::2D

"

0!

!

:D2"

"

/2"11

?=V

术前
AV[V

分级'

'

!

e

"(

!

/

&

! !!0

!

"82D

"

!."

!

"82/

"

!2///

!

. 1

!

.2D

"

:

!

12/

"

!2///

?=V

术后
AV[V

分级'

'

!

e

"(

!

/

&

! /

!

/

"

/

!

/

"

!

. 1

!

.2D

"

/

!

/

"

/21!0

!

1 !!0

!

"82D

"

!11

!

!//

"

/21!0

A[?

#

1

'

'

!

e

"(

!0

!

!12:

"

D

!

129

"

/2/.1

表
1

!!

两组患者随访期间心脏彩超结果&

FE?

'

项目
H

组!

'd!!"

"

T

组!

'd!11

"

!

第
8

天

!

UN<<

!

&U

"

:829E820 :92DE92D /2:9.

!

UN$c

!

e

"

D.20E028 D!28E:2/ /2!":

第
1/

天

!

UN<<

!

&U

"

D/29E828 :"2"E92D /2109

!

UN$c

!

e

"

D/2!E82D D/2"E029 /21..

第
0

个月

!

UN<<

!

&U

"

D.21ED20 :"2:E82. /2/!!

!

UN$c

!

e

"

:D2"E92. :"28E028 /2//"

表
:

!!

两组患者的
=[FV

结果&

FE?

'

项目
H

组!

'd!!"

"

T

组!

'd!11

"

!

心肌坏死面积!

e

"

!92!E92D !D2.E820 /2//D

左室心肌质量!

C

"

!1/2.E.D2D !."21E.:2. /2":.

UN$c

!

e

"

D!21E02. D/20E02" /21"0

@2D

!

两组患者
[H=$

事件发生率及出血事件的结果比较
!

H

组有
:

例患者合并出血事件%

!

例为牙龈出血#

!

例为上消化

道出血#

.

例为鼻出血)

T

组有
D

例合并出血事件#

!

例为牙龈

出血#

!

例为尿潜血阳性#

!

例为上消化道出血#

.

例为鼻出血$

住院期间两组患者的
[H=$

事件的发生率差异无统计学意义

!

!

$

/2/D

"$在随访
0

个月期间#两组患者的
[H=$

事件的发

生率差异无统计学意义!

!

$

/2/D

"$生存分析
)4

C

%B'7,

检验

显示两组患者的
[H=$

事件发生率差异无统计学意义!

!d

/2..!

"#见表
D

*图
.

$

.!.

重庆医学
./!9

年
!

月第
:8

卷第
.

期



表
D

!!

两组患者
[H=$

事件结果#

'

&

e

'$

项目
H

组!

'd!!"

"

T

组!

'd!11

"

!

住院期间

!

心肌再梗死
!

!

/29

"

/

!

/

"

/2"D0

!

心源性死亡
.

!

!28

"

.

!

!2D

"

/2"!!

!

再次行
?=V /

!

/

"

/

!

/

"

!

冠状动脉搭桥
/

!

/

"

/

!

/

"

!

以上任一事件
1

!

.2D

"

.

!

!2D

"

/2"//

!

合并出血
:

!

12:

"

D

!

129

"

/29D0

院外
0

个月期间

!

心肌再梗死
:

!

12:

"

1

!

.21

"

/299!

!

心源性死亡
:

!

12:

"

1

!

.21

"

/299!

!

再次行
?=V !

!

/29

"

/

!

/

"

/2"D0

!

冠状动脉搭桥
/

!

/

"

/

!

/

"

!

以上任一事件
"

!

820

"

0

!

:2D

"

/2:D/

图
.

!!

两组患者直接
?=V

术后
[H=$

生存分析结果

A

!

讨
!!

论

!!

本研究显示%!

!

"联合应用血栓抽吸和冠状动脉内注射替

罗非班#比单纯应用血栓抽吸#可以明显提高心肌再灌注水平)

!

.

"联合治疗可以明显改善左室重塑#减少
=[FV

水平心肌坏

死面积#且不增加出血风险)!

1

"两组患者
[H=$

事件发生率

差异无统计学意义!

!

$

/2/D

"#但联合治疗组
[H=$

事件的

发生率低于单纯应用血栓抽吸组$由于左室重塑是一个缓慢

的过程#因此联合治疗组的
UN$c

和
UN<<

#只是在第
0

个月

开始才表现出明显改善$

血栓抽吸导管主要应用于
VFH

中有明显血栓负荷*支架

内血栓和已经发生无复流的患者#可以直接抽吸悬浮血栓和致

栓物质#从而改善心肌灌注$一项关于急性心肌梗死
?=V

血

栓抽吸研究!

AH?H>

研究"显示#与单纯直接
?=V

相比#在直

接
?=V

术中联合应用血栓抽吸可以明显提高心肌呈色分级#

降低
[H=$

事件发生率)另一项
?=V

血栓抽吸研究!

$;?V%

FH

"研究显示#在直接
?=V

术中应用血栓抽吸可以改善
>A$%

[V

患者短期预后#在第
"

和第
!.

个月随访中#可以降低心源

性死亡事件'

9

(

$

T]F_QAAH

等'

"

(研究发现#在直接
?=V

术中

应用血栓抽吸比单纯直接
?=V

#更能降低患者的
[H=$

事件

发生率$因此#在
./!1

年
>A$[V

治疗指南中推荐#在直接

?=V

术中可以同时联合应用血栓抽吸!

)

'

#

T

"

'

!:

(

$

在微循环血栓形成早期#血小板起到了关键作用#因此#有

大量研究建议常规应用血小板糖蛋白
)

M

&

*

'

受体拮抗剂'

!/

(

$

_X]

等'

!!

(研究显示#冠状动脉内注射替罗非班可以降低冠状

动脉内血小板激活水平#提高心肌组织水平再灌注$然而#由

于血小板糖蛋白
)

M

&

*

'

受体拮抗剂会增加
>A$[V

患者出血

的风险#因此在目前指南中#常规静脉应用血小板糖蛋白
)

M

&

*

'

受体拮抗剂不是
#

类建议'

!.

(

$但有研究显示#冠状动脉内

应用血小板糖蛋白
)

M

&

*

'

受体拮抗剂可以减少出血并发

症'

!1

(

#同时与静脉用药相比#冠状动脉内应用阿昔单抗可以明

显提高心肌灌注水平'

!:

(

$还有研究显示#在急诊
?=V

术中联

合冠状动脉内注射阿昔单抗及血栓抽吸术可以明显减少心肌

坏死面积#降低患者
[H=$

事件发生率'

!D

(

$

总之#在直接
?=V

术中#

UH<

存在重度血栓负荷的患者#

联合应用血栓抽吸和替罗非班#可以提高心肌灌注水平#方法

安全*有效#且不增加出血并发症$本研究只是针对
UH<

存在

重度血栓负荷者#对于
VFH

为左回旋支和右冠状动脉#无参考

意义#且需要多中心*随机*大样本量研究进一步证实$
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在神经元体外培养系统中#常用培养的单层神经胶质细胞

作为神经元的底物$神经胶质细胞的突起可引起神经元的迁

移和神经突起的生长#同时提供促进神经元存活的营养物质#

促进神经元良好地发育'

9%!/

(

$

WQYW

等'

:

(分离纯化新生小鼠

星形胶质细胞#铺满培养皿后作为饲养层细胞再接种嗅神经

元$在嗅神经元接种后的第
1

"

D

天#细胞的存活率为
./e

"

1/e

#可见即使有饲养层细胞#嗅神经元很容易受到外界条件

的影响而死亡$而饲养层细胞的加入#增加了操作的时间#增

大了非目标细胞的污染#还可能会对后续嗅神经元的观察*分

离*纯化或其他实验步骤产生干扰$通过本研究采用的改进步

骤#在没有饲养层细胞的情况下#嗅神经元仍然能够保持一定

的存活数量#并且生长出典型的轴突和树突$说明饲养层细胞

并非是嗅神经元原代培养所必需$

目前报道的各种嗅神经元原代培养方法#主要步骤包括嗅

黏膜的取材#嗅上皮的分离和嗅神经元的分离#时间可能超过

9+

$将嗅神经元的前体细胞从嗅上皮分离是原代培养的关键

步骤$如何减少嗅神经元分离过程试剂*操作*从离体到接种

的时间对神经元活性的影响#仍需要不断地探索$本研究的改

进主要在嗅神经元的分离步骤#通过去掉再次酶消化#用静置

代替一次离心操作减轻操作本身对神经元活性的影响#同时缩

短嗅神经元离体的时间来保存细胞的生物活性#结果表明这种

改进是有效的$

分离神经细胞的原代培养常含有异质性的细胞群体#在通

常的实验方法中#在嗅上皮
18m

孵育
.

"

1+

促进嗅神经元向

嗅上皮表面移动后#为了获得足够数量的神经元#通常继续用

酶消化上皮
!/&(7

以促进神经元更容易与支持细胞等脱离$

而酶本身既影响嗅神经元的活性#同时也可能将嗅黏膜固有层

未完全分离的其他组织类型细胞间的连接松解#在随后的分离

步骤中混入嗅神经元中$本研究证实采用这种分离方法会使

固有层中的成纤维细胞混入#虽然在接种后的
.5

内对嗅神经

元的影响不大#但由于成纤维细胞具有较强的增殖能力而嗅神

经元不能增殖#

15

后可见到明显增殖的成纤维细胞#直至铺

满培养皿$虽然充分分离嗅上皮和其下方的固有层理论上可

以避免该污染的发生#但在实际中由于操作难度大而很难规避

这一风险$

嗅觉功能的研究离不开嗅神经元的原代培养#由于嗅神经

元自身的特点#或是因为相关原代培养技术的局限#现有的培

养技术还远未满足科研的需要$通过对嗅神经元分离步骤的

改进#本研究成功建立了一种相对简便的嗅神经元原代培养方

法#为嗅神经元功能及嗅觉障碍相关疾病的基础研究提供了体

外实验体系$
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