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比伐卢定对 ST 段抬高型心肌梗死患者行
直接经皮冠状动脉介入治疗的临床观察 
刘君  赖俊  何咏聪  张晓雪  陈佳  胡婷婷  叶泽兵

【摘要】  目的 探讨应用比伐卢定对 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）患者行直接 PCI 的

疗效。方法 收集接受急诊 PCI 治疗的 210 例 STEMI 患者临床资料，依据患者用药选择分为比

伐卢定组 108 例和普通肝素组（对照组）102 例。PCI 中由术者根据患者病情决定是否合并应用

替罗非班。分析 2 组患者 PCI 前后的临床状况、造影血流情况［心肌梗死溶栓（TIMI）血流分

级、TIMI 心肌灌注分级］及出血事件。记录住院期间及院外随访 30 d 内的主要心血管不良事件

（MACE）的发生率。结果 所有患者的直接 PCI 均成功。PCI 后比伐卢定组 TIMI Ⅲ级血流者比

例、TMP Ⅲ级以上血流者比例及发生无复流现象的比例与对照组比较差异均无统计学意义 （P 均

> 0.05）。2 组患者住院期间及院外随访 30 d MACE 的发生率比较差异均无统计学意义（P 均 > 
0.05）。对照组及比伐卢定组各有 1 例发现重度出血事件，组间比较差异无统计学意义（P > 0.05）。

比伐卢定组轻微出血及出血事件总发生率均低于对照组（P < 0.05）。结论 对于 STEMI 行直接

PCI 的患者，使用比伐卢定临床疗效确切，且出血发生率低。
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【Abstract】  Objective To evaluate the clinical efficacy of bivalirudin in patients with ST-segment 
elevation myocardial infarction （STEMI） undergoing primary percutaneous coronary intervention （PPCI）. 
Methods Clinical data of 210 STEMI patients undergoing emergent PPCI were collected. Based on the 
therapy during PPCI， 210 STEMI patients were divided into the bivalirudin group （n = 108） and heparin group 

（control group， n = 102）. Whether tirofiban was given or not was determined by the surgeon according to 
the conditions of patients. Clinical status， coronary artery imaging condition （TIMI blood flow grade and TIMI 
myocardial perfusion grade） and bleeding events before and after PCI were statistically compared between two 
groups. The incidence of major adverse cardiac event （MACE） during hospitalization and within 30-d follow-
up was recorded. Results All patients successfully completed PPCI. Following PPCI， the proportion of 
patients with grade Ⅲ TIMI blood flow， > grade Ⅲ TIMI myocardial perfusion and no-reflow phenomenon did 
not significantly differ between two groups （all P > 0.05）. The incidence of MACE during hospitalization and 
within 30-d follow-up also did not considerably differ between two groups （both P > 0.05）. The incidence of 
severe bleeding did not significantly differ between control group （n = 1） and bivalirudin group （n = 1） （P > 
0.05）. The overall incidence of slight bleeding and bleeding in the bivalirudin group was significantly lower 
compared with that in control group （P < 0.05）. Conclusion Application of bivalirudin is an efficacious and 
safe treatment for STEMI patients undergoing PPCI with a low incidence of bleeding. 
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ST 段 抬 高 型 心 肌 梗 死（STEMI） 治 疗 的 关

键是及时、有效地开通冠状动脉梗死的相关动脉

（IRA），恢复心肌血流再灌注，所以直接 PCI 已

被公认为目前最安全、有效的心肌梗死再灌注治

疗手段，其特点是冠状动脉的梗死相关血管再通

率高和残余狭窄小［1-2］。合理的抗栓和抗凝在冠状

动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）的治疗中贯穿

始终，对整体救治效果的提高极为重要，尤其是

在围术期。另外，如何平衡抗凝与出血之间的矛

盾，也是临床决策的难点和重点。目前临床上较

少使用比伐卢定抗凝，对于 STEMI 行直接 PCI 患

者是否优先推荐使用比伐卢定，国内外指南仍有

争议与分歧。本研究回顾性分析近年在我院确诊

STEMI 的住院患者使用国产比伐卢定及普通肝素

后行直接 PCI 的资料，探讨比伐卢定在临床实践

中的疗效及安全性，现报告如下。

对象与方法 

一、研究对象  
收 集 2017 年 1 月 至 2018 年 1 月 在 我 科 行

直 接 PCI 的 210 例 STEMI 患 者。 病 例 入 选 标 准：

① STEMI 诊断明确，具有典型心绞痛、心肌酶学

动态改变和心电图特征性图形及动态演变图形改

变；②发病时间距入院时间短于 12 h 且同意行直

接 PCI。排除标准：①有主动脉夹层者；②对比伐

卢定、肝素过敏者；③复杂危重冠状动脉病变累

及左主干者；④有严重出血倾向及近期有严重出

血史和（或）外科手术史和（或）外伤史；⑤严重

肝、肾功能不全及受损者；⑥有粒细胞减少、重

度贫血、血小板严重减少等严重血液系统疾病者；

⑦冠状动脉造影无明显异常病变（病变直径小于

50%）或 3 支严重冠状动脉病变者。所有患者对治

疗方案知情，并签署知情同意书。根据患者用药

方案的不同，分为比伐卢定组 108 例和普通肝素

组（对照组）102 例。

二、给药方法 
一旦确诊患者发生 STEMI，即刻给予双抗治

疗，即拜阿司匹林肠溶片 0.3 g 嚼服及硫酸氢氯吡

格雷片 600 mg 口服。患者就诊至球囊扩张的时间

（D-to-B）限制于 90 min 内。2 组患者均常规选取

桡动脉入路，如桡动脉穿刺失败改为股动脉入路，

Seldinger 法置入鞘管，所有患者均仅干预 IRA，行

球囊扩张后置入支架，术中根据情况酌情予冠状

动脉内替罗非班注射。术中发生慢血流或无复流

的现象时，则立即予冠状动脉内给药，每次硝酸

甘油和（或）硝普钠 100 ~ 200 μg，可多次给药；

根据临床情况，必要时辅助微导管或刺破球囊予

冠状动脉内远端给药及应用抽吸导管行血栓抽吸

治疗等。对照组置入动脉鞘后予普通肝素 3000 U，

若需行介入治疗再予补充肝素，肝素总用量为 100 
U/kg。手术时间超过 2 h 后每小时追加 1000 U 普

通肝素。研究组：比伐卢定组在介入治疗开始之前

5 min，静脉注射比伐卢定，先予静脉注射剂量为

0.75 mg/kg 负荷剂量，后按照 1.75 mg/（kg · h）静

脉微泵至手术结束。术后减量，予 0.25 mg/（kg ·h）

维持静脉泵入至少 3 ~ 4 h。2 组患者术后均予双抗

治疗，服用 1 年后，改为单抗，长期使用。无禁

忌证者常规服用 ACEI/ARB、β 受体拮抗剂、他

汀类药物。合并糖尿病、高血压病患者，需监测

血糖、血压，并给予降糖、降压治疗，依据血糖、

血压水平调整治疗措施。院外、门诊定期规律随

访患者，记录临床数据及主要心血管不良事件

（MACE）等指标。

三、观察指标 
记录入组患者的一般临床资料、介入治疗效

果指标、冠状动脉远端血流情况、出血情况和术

后院外随访 30 d 的 MACE。介入治疗效果指标包

括冠状动脉病变、梗死相关血管、介入耗材使用

情况、介入操作参数及指标等。冠状动脉远端血

流情况采用冠状动脉心肌梗死溶栓（TIMI）血流

分级及 TIMI 心肌灌注分级（TMP）。TIMI 及 TMP
分级均分 0 级、Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级 4 个级别。PCI
后冠状动脉原病变处无痉挛、夹层、撕裂、血栓

及严重残余狭窄，而出现远端 TIMI 血流Ⅱ级定义

为慢血流现象，而远端 TIMI 血流为 0 ~Ⅰ级，则

定义为无复流现象。出血情况参考全球梗死相关

动脉开通策略（GUSTO）的出血分级分为严重、

中度、轻微。术后院外随访 30 d MACE 定义为术

后 30 d 的全因死亡、再发心肌梗死及再次冠状动

脉血运重建。

四、统计学处理

所有数据使用 SPSS 20.0 进行分析，符合正态

分布的计量资料使用 表示，组间比较采用两

独立样本 t 检验；计数资料用例（%）表示，组间

比较采用χ2 检验或 Fisher 确切概率法。P < 0.05 为

差异有统计学意义。
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结    果 

一、比伐卢定组与对照组 ST 段抬高型心肌梗

死患者的临床资料比较

比伐卢定组与对照组患者的年龄、性别构成、

合并高血压病、高脂血症、2 型糖尿病者比例、吸

烟者比例、D-to-B 以及梗死相关血管比较差异均无

统计学意义（P 均 > 0.05），见表 1。2 组均成功干

预 IRA，手术成功。

二、比伐卢定组与对照组 ST 段抬高型心肌梗

死患者 PCI 后的即刻造影效果及预后比较 
组间术前造影结果显示 TIMI 及 TMP 分级比较

差异无统计学意义，比伐卢定组 PCI 后慢血流和

（或）无复流现象的发生率稍低于对照组，但组

间比较差异无统计学意义（P 均 > 0.05），分别为

10% 和 12%；经冠状动脉内静脉给药如替罗非班、

硝酸甘油和（或）硝普钠等，最终 PCI 后 2 组的

IRA 前向血流 TIMI 及 TMP 均达到Ⅱ级以上，其

中对照组有 2 例未达 TIMI Ⅲ级，而比伐卢定组有

3 例未达 TIMI Ⅲ级，2 组达 TIMI Ⅲ级血流者比例

比较差异无统计学意义（98% vs. 97%，P > 0.05）；

另外，2 组手术最终结果 TMP Ⅲ级者比例比较差

异无统计学意义（97% vs. 96%，P > 0.05）。对照

组有 2 例（2%）患者住院期间 PCI 后再次发生心

肌梗死，造影提示均为右冠状动脉支架内血栓形

成，再次急诊介入治疗后恢复 TIMI Ⅲ级；比伐卢

定组有 1 例（1%）住院期间发生心肌梗死，造影

示前降支支架血栓形成，再次行急诊 PCI 后恢复

TIMI Ⅲ级。住院期间 2 组均无发生死亡事件。院

外随访 30 d，对照组无患者出现 MACE，但比伐

卢定组有 1 例（1%）广泛前壁心肌梗死患者出院

后 1 周清晨猝死于家中。2 组住院期间及院外随访

30 d MACE 发生率比较差异无统计学意义（P 均 > 
0.05），见表 2。

三、比伐卢定组与对照组 ST 段抬高型心肌梗

死患者治疗期间的出血事件发生率比较     
住院期间，2 组患者的严重、中度出血事件发

生率比较差异均无统计学意义（P 均 > 0.05），2 组

各有 1 例严重出血事件，均为消化道出血，停药

后予输血、抑酸、护胃等对症治疗后均好转。但

对照组轻度出血发生率及出血事件总发生率均高

于比伐卢定组（P 均 < 0.05），见表 3。对照组 1 例

术中使用普通肝素及替罗非班后，于术后 24 h 后

出现轻度出血，包括牙龈出血及血尿，复查血常

规发现血小板由术前正常值下降至 7×109/L，考

虑急性肝素诱导的血小板减少症或由替罗非班所

致血小板减少，立即停用肝素及替罗非班，予糖

皮质激素及输注同型血小板等治疗后恢复并好转

出院。

讨    论

PCI 是目前治疗 AMI 最主要的治疗手段之一，

同时抗凝治疗贯穿疾病治疗的始终，有效的安全

  表 1　                               比伐卢定组与对照组 ST 段抬高型心肌梗死患者的临床资料比较

 项 目 比伐卢定组（108 例） 对照组（102 例） t/χ 2 值 P 值
年龄（岁） 45±26 43±24 0.821 0.413
男性［例（%）］ 63（58） 60（59） 0.005 0.943
高血压病［例（%）］ 70（65） 68（67） 0.080 0.778
高脂血症［例（%）］ 58（54） 54（53） 0.012 0.912
2 型糖尿病［例（%）］ 31（29） 28（28） 0.041 0.841
吸烟［例（%）］ 58（54） 56（55） 0.030 0.862
D-to-B（min） 62±29 63±33 0.234 0.816
梗死相关血管［例（%）］ 0.124 0.934
 前降支 58（54） 56（55）
 回旋支 20（19） 17（17）
 右冠状动脉 30（28） 29（28）

  表 2                  比伐卢定组与对照组 ST 段抬高型心肌梗死患者 PCI 后的即刻造影效果及预后比较［例（%）］

组 别 例数 无复流现象 术后 TIMI Ⅲ级 术后 TMP Ⅲ级 住院期间出现 MACE 院外随访 30 d 内出现 MACE
比伐卢定组 108 11（10） 105（97） 104（96） 1（1） 1（1）
对照组 102 12（12） 100（98） 99（97） 2（2） 0（0）
χ 2 值 0.134 - - - -
P 值 0.714 0.948a 0.939a 0.960a 0.977a

 注：a Fisher 确切概率法
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的抗凝是确保手术成功的关键环节。普通肝素是

PCI 中最常用的抗凝剂，因其具有给药方便、起效

时间短、疗效确切以及价格低廉等优势，目前国

内外指南均将其作为 PCI 中抗凝药物ⅠA 类推荐。

但是，其作为间接凝血酶抑制剂，本身存在许多

局限性。首先，普通肝素通过与凝血酶结合而发

挥抗凝作用，却对已与血凝块结合的凝血酶无反

应。其次，肝素使用存在较大的个体差异，临床

应用需监测相关抗凝指标确保抗凝疗效。另外，

国内外研究均表明普通肝素的使用可能发生肝素

诱导的血小板减少症，严重的发生血栓事件，甚

至死亡，并为此制定相应治疗策略［3-5］。本研究有 1
例患者在联合使用肝素和替罗非班后 24 h 发生血

小板减少，可能为肝素和（或）替罗非班诱导的

血小板减少。该患者为急性下壁心肌梗死，造影

提示 3 支病变，右冠状动脉为罪犯血管，急诊干

预右冠状动脉。择期干预左冠状动脉。故在二次

介入治疗选用比伐卢定抗凝顺利完成手术，无不

良事件。

比伐卢定于 2000 年经 FDA 批准上市，其作为

新型直接凝血酶抑制剂，曾被寄予厚望。首先，其

半衰期很短，仅 25 min，且对凝血酶的抑制作用

可逆，停止给药，凝血酶可快速恢复止血。另外，

其不激活血小板，不影响已激活血小板的作用，

而且会抑制血小板的活化，不会导致血小板减少。

相比肝素而言，它具有特异性、高效性和可逆性

等优点。故自上市后，国内外对于比伐卢定的研

究方兴未艾。早期的多项临床研究（REPLACE-2、

HOEIZON、ACUITY 等）均肯定了比伐卢定在 PCI
术中相对于普通肝素的优势［6-8］。国内外一系列 PCI 
指南已将其作为术中Ⅰ类抗凝推荐［9-10］。本研究也

证实比伐卢定降低出血发生率，抗凝疗效确切，

且无早期支架内血栓。然而，2014 年在美国心脏

病学会年会（ACC2014）上公布的 HEAT-PPCI 研

究结果表明：相比肝素而言，使用比伐卢定在直

接 PCI 治 疗 STEMI 患 者 中， 不 仅 未 能 减 少 术 后

28 d 内的出血事件，而且增加支架内血栓事件及

MACE 的发生［11］。这对比伐卢定早期建立的优势地

位提出了严重的挑战。随后进行的一系列研究表

明比伐卢定增加支架内血栓发生率［12］。故近年来国

外指南对于比伐卢定的推荐及证据水平不断下降。

2018 ESC/EACTS 心肌血运重建指南在抗栓策略中，

STEMI 行 PCI 常规使用比伐卢定抗凝级别下降由

原来的Ⅱa 下降为现在的Ⅱb（A）［13］。但是在我国

比伐卢定的应用受到更高的推荐，其源于 2016 年
中国 PCI 指南建议：比伐卢定为Ⅰ类推荐，证据 A
级。比伐卢定的新方案及延长治疗在指南中首次

提出［14］。比伐卢定与肝素的应用均维持Ⅰ类推荐，

但较上次中国 PCI 指南中比伐卢定的证据水平从 B 
升高至 A。其依据主要是 BRIGHT 试验，BRIGHT
研究是一项在中国进行的多中心研究，在国际上

最先提出直接 PCI 抗栓空窗期，采用术后足量延

长给药方法，覆盖抗栓的空窗期，有效降低急性

支架内血栓事件，且不增加出血事件发生率［15］。我

国 2019 ACS 急诊快速诊治指南也是依据比伐卢定

在我国的循证医学证据充足，所以建议患者在早

期（4 ~ 48 ｈ内）接受 PCI，推荐使用普通肝素或

比伐卢定，维持Ⅰ类推荐，证据水平 B［16］。

综 上 所 述， 对 于 本 项 研 究 的 STEMI 行 直 接

PCI，比伐卢定抗凝疗效确切，降低轻、中度出血

事件，可在临床上推广应用。然而，因为其价格

较为昂贵，未纳入医保报销系统，且有急性支架

内血栓增加的风险而使用受限。另外，本研究为

单中心，病例数不足，但仍需要大量的临床试验

予以验证。总之， 比伐卢定在急性 STEMI 患者行

直接 PCI 术中的临床应用安全、有效，使用的关

键是规范应用，注意抗栓空窗期，术后延长给药。
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