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  [摘要] 目的 探讨绝经后女性急性心肌梗死(AMI)患者急诊经皮冠状动脉介入治疗(PCI)围术期应用

比伐芦定抗凝的效果及安全性。方法 选择2018年1月至2019年12月于该院行急诊PCI的绝经后女性

AMI患者126例,分为观察组和对照组,每组各63例。对照组采取普通肝素抗凝,观察组采用比伐芦定抗凝,
比较两组PCI前、PCI后24

 

h的活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)、凝血酶原时间(PT)、纤维

蛋白(FIB)水平及活化凝血时间(ACT),住院期间的出血事件,住院期间及出院后6个月主要心血管不良事件

(MACE)发生情况。结果 PCI后24
 

h,两组患者APTT、TT、PT、ACT均较PCI前明显增加(P<0.05),且

观察组ACT明显高于对照组(P<0.05)。住院期间两组患者均未发生大出血事件,观察组患者小出血事件总

发生率及 MACE总 发 生 率 均 明 显 低 于 对 照 组 (14.29%
 

vs.31.75%,11.11%
 

vs.
 

26.98%,P<0.05)。
结论 比伐芦定应用于绝经后女性AMI患者急诊PCI围术期具有较强的抗凝作用,能够延长ACT时间,减少

出血事件和 MACE的发生,较肝素优势明显。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

anticoagulation
 

effect
 

and
 

safety
 

of
 

perioperative
 

application
 

of
 

bivalirudine
 

during
 

emergency
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI)
 

in
 

postmenopausal
 

women
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

(AMI).Methods A
 

total
 

of
 

126
 

postmenopausal
 

women
 

with
 

AMI
 

who
 

underwent
 

emergency
 

PCI
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

obser-
vation

 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,with
 

63
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

unfrac-
tionated

 

heparin,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

bivalirudin.The
 

activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

(APTT),thrombin
 

time
 

(TT),prothrombin
 

time
 

(PT),level
 

of
 

fibrin
 

(FIB)
 

and
 

activated
 

clotting
 

time
 

(ACT),bleeding
 

events
 

during
 

hospitalization,major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

(MACE)
 

during
 

hospitali-
zation

 

and
 

6
 

months
 

after
 

discharge
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results 24
 

hours
 

after
 

PCI,
APTT,TT,PT

 

and
 

ACT
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

increased
 

significantly,compared
 

with
 

those
 

before
 

PCI
 

(P<0.05),and
 

the
 

ACT
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).During
 

the
 

hospitalization
 

period,there
 

was
 

no
 

major
 

bleeding
 

events
 

occurred
 

in
 

the
 

two
 

groups.
The

 

total
 

incidence
 

of
 

minor
 

bleeding
 

events,total
 

incidence
 

of
 

MACE
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

signifi-
cantly

 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(14.29%
 

vs.31.75%,11.11%
 

vs.
 

26.98%,P<0.05).Conclu-
sion Perioperative

 

application
 

of
 

bivalirudine
 

during
 

emergency
 

PCI
 

in
 

postmenopausal
 

women
 

with
 

AMI
 

has
 

a
 

strong
 

anticoagulant
 

effect,which
 

can
 

prolong
 

the
 

ACT,reduce
 

the
 

occurrence
 

of
 

bleeding
 

events
 

and
 

MACE,and
 

has
 

obvious
 

advantages
 

over
 

heparin.
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  目前,急诊经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous
 

coronary
 

intervention,PCI)已经成为急性心肌梗死

(acute
 

myocardial
 

infarction,AMI)患者血运重建和

再灌注治疗的主要有效手段。PCI术中病变部位内

膜撕裂-斑块内容物暴露及支架植入均对机体凝血系

统具有激活作用[1],导管内和冠状动脉内血栓易形

成。因此,在急诊PCI围术期需要抗凝治疗,目前以

肝素应用最为普遍,但是在抗凝治疗的同时也都面临

着出血风险[2]。绝经后女性缺乏雌激素的保护,由此

是否影响抗凝剂治疗的效果和安全性,目前相关研究

尚较为缺乏。基于此,本研究探讨了绝经后女性AMI
患者急诊PCI围术期应用比伐芦定的疗效及安全性,
旨在为绝经后女性AMI患者急诊PCI围术期的抗凝

治疗提供参考和依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年1月至2019年12月本院收治的绝

经后女性AMI患者为研究对象。纳入标准:(1)已绝

经女性;(2)符合 AMI的诊断标准,具备急诊PCI适

应证,且拟行该术式;(3)患者意识清醒,自愿签署知

情同意书。排除标准:(1)入院前已接受过溶栓治疗

或抗凝药物治疗者;(2)既往心肌梗死、脑卒中者;(3)
严重肝肾功能异常、恶性肿瘤、凝血功能障碍等血液

系统疾病、血管病变及其他严重的内外科疾病患者;
(4)对肝素或比伐芦定等试验药物过敏者;(5)精神疾

病患者;(6)服药、回访依从性差者;(7)同期参加其他临

床试验者。根据纳入排除标准,共纳入126例患者,按
照随机数字表法分为观察组和对照组,每组63例。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

所有患者于PCI术前顿服阿司匹林肠溶片(商品

名:拜阿司匹林,拜耳医药保健有限公司,规格:每片

100
 

mg)300
 

mg,氯吡格雷[商品名:波立维,赛诺菲(杭
州)制药有限公司,规格:每片75

 

mg]150
 

mg。术后每

天口服阿司匹林肠溶片100
 

mg、氯吡格雷75
 

mg。在

此基础上,对照组患者于冠状动脉造影术前鞘管内注射

3
 

000
 

U普通肝素(常州千红生化制药股份有限公司;
规格:2

 

mL,1.25×104
 

U),PCI术前再补充肝素100
 

U/kg,静脉注射。根据活化凝血时间(ACT)适当调整

肝素剂量,若1
 

h内未完成手术,再追加1
 

000
 

U。术后

6
 

h常规皮下注射肝素0.4
 

mL,每12小时1次。观察

组患者于PCI术前给予比伐芦定(深圳信立泰药业股

份有限公司,规格:每支0.25
 

g)负荷剂量0.75
 

mg/kg,
静脉注射。负荷剂量5

 

min后监测ACT,若ACT<250
 

s,追加比伐芦定0.30
 

mg/kg,维持ACT
 

250~350
 

s。
继而以1.75

 

mg·kg-1·h-1 持续静脉滴注至术后4
 

h。术中若患者出现慢血流、无复流,临时给予替罗非班

10
 

μg/kg,冠状动脉内注射。
1.2.2 随访

患者出院后,每月对患者进行1次电话随访,必
要时嘱患者来院复诊,记录有无主要心血管不良事件

(MACE)发生,包括全因死亡、心源性死亡、支架内血

栓形成、围术期心肌损伤、非计划内血运重建、靶血管

血运重建、再发AMI。
1.2.3 观察指标

(1)比较两组患者PCI前的心肌梗死溶栓试验

(TIMI)血栓分级、PCI手术情况、PCI后的 TIMI血

流分级。TIMI血栓分级分为0~5级;PCI手术情况

包括手术入路、病变血管数量、植入支架数量、手术时

间;TIMI血流分级分为0~Ⅲ级,Ⅱ级与Ⅲ级表示冠

状动脉再灌注。(2)比较两组患者PCI前、PCI后24
 

h的活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间

(TT)、凝血酶原时间(PT)、纤维蛋白(FIB)水平等常

规凝血指标及ACT。应用德国Compact-X型全自动

血液凝固分析仪检测APTT、TT、PT、FIB,应用凯迈

MD-125型ACT监测仪检测 ACT。(3)比较两组患

者住院期间的出血事件发生率,包括皮下瘀斑、皮下

血肿、牙龈出血、鼻出血、血尿等小出血事件,消化道

出血、颅内出血、血红蛋白降低大于或等于30
 

g/L、需
要输血(输血单位大于或等于2

 

U)的明显出血及其他

需外科手术处理的出血等大出血事件。(4)比较两组患

者住院期间及出院后随访6个月的MACE发生率。
1.3 统计学处理

采用统计学软件SPSS23.0进行统计分析,计量

资料用x±s表示,比较采用t检验;计数资料用例数

或百分比表示,组间比较采用χ2 检验;以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者一般资料比较

两组患者年龄、体重指数(BMI)、收缩压、心率、
诊断类型[ST段抬高型AMI(STEMI)、非ST段抬高

型AMI(NSTEMI)]、纽约心功能分级(NYHA)、左
心室射血分数(LVEF)、血红蛋白水平、血小板计数、
合并高血压、糖尿病、高脂血症情况等一般资料比较,
差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。

表1  两组患者一般资料比较(n=63)

一般资料 观察组 对照组 t/χ2 P
年龄(x±s,岁) 65.48±5.25 66.13±5.41 0.483 >0.05

BMI(x±s,kg/m2) 23.40±2.75 23.82±3.13 0.491 >0.05
收缩压(x±s,mm

 

Hg) 136.85±16.27 137.08±19.65 0.743 >0.05
心率(x±s,次/分) 70.25±12.00 68.95±11.35 0.115 >0.05
诊断类型[n(%)] 0.619 >0.05

 STEMI 35(55.56) 37(58.73)

 NSTEMI 28(44.44) 26(41.27)

NYHA
 

Ⅱ~Ⅲ[n(%)] 41(65.08) 43(68.25) 0.709 >0.05

LVEF(x±s,%) 40.92±4.31 41.25±4.90 0.425 >0.05
血红蛋白(x±s,g/L) 135.49±14.68 135.79±13.48 0.490 >0.05

血小板(x±s,×109/L) 167.35±49.31 158.43±48.55 0.863 >0.05
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续表1  两组患者一般资料比较(n=63)

一般资料 观察组 对照组 t/χ2 P

高血压[n(%)] 50(78.99) 52(82.54) 0.967 >0.05

糖尿病[n(%)] 28(44.44) 25(39.68) 0.848 >0.05

高脂血症[n(%)] 25(39.68) 23(36.51) 0.722 >0.05

2.2 两组患者TIMI血栓分级、PCI手术情况及TI-
MI血流分级比较

两组患者均顺利完成了PCI,均无脱失患者。两

组患者PCI术前TIMI血栓分级、手术入路、病变血

管数量、植入支架数量、手术时间等PCI手术情况,以
及PCI术后TIMI血流分级比较,差异均无统计学意

义(P>0.05),见表2。
2.3 两组患者PCI前后凝血指标及ACT比较

PCI后24
 

h,两组 APTT、TT、PT、ACT 均较

PCI前明显增加(观察组:t=5.623、4.817、5.026、
9.321,P<0.05;对照组:t=5.951、4.808、5.125、
8.150,P<0.05),且PCI后24

 

h观察组ACT明显高

于对照组(P<0.05);组内比较,观察组与对照组PCI
前后FIB水平无明显差异(t=0.411、0.408,P>
0.05),见表3。
2.4 两组患者出血事件发生率比较

住院期间两组患者均未发生大出血事件,观察组

小出血事件总发生率明显低于对照组(14.29%
 

vs.
31.75%,χ2=5.420,P<0.05),见表4。

表2  两组患者TIMI血栓分级、PCI手术情况及

   TIMI血流分级比较(n=63)

PCI资料 观察组 对照组 t/χ2 P

TIMI血栓分级[n(%)] 0.591 >0.05

 0~1级 6(9.52) 8(12.70)

 2~3级 22(34.92) 23(36.51)

 4~5级 35(55.56) 32(50.79)

入路[n(%)] 0.623 >0.05

 桡动脉或肱动脉 52(82.54) 54(85.71)

 股动脉 5(7.94) 4(6.35)

 桡动脉+
 

股动脉 6(9.52) 5(7.94)

病变血管数量[n(%)] 0.573 >0.05

 单支 5(7.94) 6(9.52)

 双支 21(33.33) 22(34.92)

 三支 37(58.73) 35(55.56)

植入支架数量(x±s,支) 1.76±0.92 1.68±0.85 0.606 >0.05

手术时间(x±s,min) 41.52±17.28 42.67±19.34 0.811 >0.05

TIMI血流分级[n(%)] 0.615 >0.05

 0~Ⅱ级 17(26.98) 18(28.57)

 Ⅲ级 46(73.02) 45(71.43)

表3  两组患者PCI前后凝血指标及ACT比较(n=63,x±s)

组别 时间 APTT(x±s,s) TT(x±s,s) PT(x±s,s) FIB(x±s,g/L) ACT(x±s,s)

观察组 PCI前 27.28±4.51 15.70±2.85 10.14±2.46 3.32±0.53 167.38±18.25

PCI后24
 

h 37.22±4.83a 19.88±2.67a 15.39±2.65a 3.43±0.60 439.30±48.62ab

对照组 PCI前 26.91±4.23 16.55±2.71 10.32±2.37 3.28±0.45 165.35±19.32

PCI后24
 

h 37.65±4.36a 19.82±2.72a 15.60±2.90a 3.42±0.56 401.69±45.25a

  a:P<0.05,与同组PCI前比较;b:对照组PCI后24
 

h比较。

表4  两组患者出血事件发生率比较[n=63,n(%)]

出血情况 观察组 对照组 χ2 P

皮下瘀斑 3(4.76) 6(9.52) 0.482 >0.05

皮下小血肿 2(3.17) 5(7.94) 0.611 >0.05

皮下大血肿 1(1.59) 3(4.76) 0.263 >0.05

牙龈出血 2(3.17) 3(4.76) 0.000 >0.05

鼻出血 1(1.59) 2(3.17) 0.000 >0.05

血尿 0 1(1.59) 0.000 >0.05

总小出血事件 9(14.29) 20(31.75) 5.420 <0.05

2.5 两组患者 MACE发生率比较

住院期间,观察组患者 MACE总发生率明显低

于对照组(P<0.05)。出院后随访6个月内,两组患

者各项 MACE发生率及总发生率比较,差异均无统

计学意义(P>0.05),见表5。
表5  两组患者 MACE发生率比较[n=63,n(%)]

MACE 观察组 对照组 t/χ2 P

住院期间 7(11.11) 17(26.98) 5.153 <0.05

 全因死亡 1(1.59) 2(3.17) 0.000 >0.05

 心源性死亡 1(1.59) 2(3.17) 0.000 >0.05

 支架内血栓形成 2(3.17) 3(4.76) 0.000 >0.05

 围术期心肌损伤 2(3.17) 8(12.70) 3.912 <0.05

 非计划内血运重建 1(1.59) 2(3.17) 0.000 >0.05

随访6个月 4(6.35) 4(6.35) 0.000 >0.05

 全因死亡 1(1.59) 0 0.000 >0.05

 心源性死亡 0 0 0.000 >0.05

 靶血管血运重建 1(1.59) 2(3.17) 0.000 >0.05

 再发AMI 2(3.17) 2(3.17) 0.000 >0.05
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3 讨  论

目前,肝素是PCI围术期的常规抗凝药物,在临

床应用时需结合 ACT动态调整剂量[3]。此外,肝素

容易导致肝素诱导性血小板减少症(HIT)的发生[4]。
在肝素中加入糖蛋白Ⅱb

 

/Ⅱa
 

受体拮抗剂(GPI)可减

少缺血性并发症的发生[5],但也增加了出血的风险。
本研究中观察组所采用的比伐芦定是一种人工合成

的水蛭素衍生物片段,是一种高选择性的凝血酶抑制

剂,不需要依赖抗凝血酶就能起到抗凝作用[6],具有

较佳的预测剂量-反应曲线。一般不需要进行血液监

测,根据ACT可精准调节药物剂量,更符合基于出血

风险评估后制订个体化的抗凝方案。静脉注射后,比
伐芦定血药浓度即刻达到峰值,随剂量增加呈线性增

长;比伐芦定的 Arg3-Pro4
 

肽键可被凝血酶缓慢分

解,经肾脏清除,半衰期只有25
 

min,一旦发生出血事

件,停药后1~2
 

h就能恢复凝血功能,因而具有相对

的可控性[7]。此外,比伐芦定具有较高的特异性,不
增加血小板活化,因而不会引起 HIT[8],显著降低了

出血风险。2016年《中国经皮冠状动脉介入治疗指

南》[9]推荐比伐芦定应用于非ST段抬高型急性冠状

动脉综合征(ACS)、STEMI的围术期抗凝均为Ⅰa。

2017年欧洲心脏病学会(ESC)推荐将比伐芦定常规

应用于STEMI患者PCI的抗凝,推荐级别为Ⅱa[10]。
本研究结果显示,PCI后24

 

h,两组采用的方法

均起到了有效的抗凝效果;PCI后24
 

h观察组 ACT
明显高于对照组,推测因比伐芦定能够与阴离子结合

位点、凝血酶催化位点结合产生特异性,进而直接抑

制凝血酶,且不同于肝素需依赖辅助因子发挥作用。
住院期间两组采用的方法安全性较高,且观察组方法

更有利于降低出血风险。相比于择期PCI患者,急诊

PCI患者的出血风险仍较高,因此,需要采取多种措

施联合预防出血事件的发生。一项3
 

602例接受PCI
的STEMI患者研究显示,单用比伐芦定抗凝较肝素

加GPI治疗可显著降低30
 

d大出血率和净不良临床

事件发生率[11]。但LIM 等[12]研究发现,比伐芦定和

肝素的应用在出血及不良事件的发生率等方面无明

显差异,这可能与样本量、评价标准等因素有关。值

得注意的是,尽管比伐芦定具有上述诸多优势,以及

较为宽泛的临床适应范围,但目前仍不能完全取代普

通肝素。
综上所述,比伐芦定应用于绝经后女性 AMI患

者急诊PCI围术期具有较强的抗凝作用,起效迅速,
能够延长ACT,降低出血事件和MACE发生率,安全

可靠,较肝素优势更明显。这对于绝经后女性 AMI
患者急诊PCI围术期的抗凝治疗具有一定的参考借

鉴意义。
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