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新进展综述
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##!摘要"#!"段抬高型心肌梗死患者的抗栓治疗至关重要% !"段抬高型心肌梗死患者最佳的抗凝策略

仍不明确% 该文对比伐芦定在 !"段抬高型心肌梗死患者中应用的研究进展作一综述%
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##治疗 !"段抬高型心肌梗死患者$通过直接经皮

冠状动脉介入术"LKJ:PH2@K;P?:;J;@2J>3@HKJMK@H3;@$

TUQ#快速实现罪犯血管的再灌注优于溶栓治疗$但

微血管的损伤已然存在')(

% 抗栓治疗"包括抗血小

板治疗和抗凝治疗#是急性冠脉综合征患者治疗的

基石$对预防微血管损伤至关重要% 抗血小板治疗

从最初的环氧酶抑制剂阿司匹林到 T'V)' 受体抑

制剂氯吡格雷)替格瑞洛$因其疗效确切$能显著改

善患者预后$已被国内外指南推荐且广泛应用% 抗

凝治疗主要通过阻断*凝血瀑布+的形成$防止纤维

蛋白原活化为纤维蛋白$其关键在于血栓形成"如支

架内血栓和再梗#和出血之间的平衡% 当前在 !"段

抬高型心肌梗死患者中常用的四类抗凝药物为普通

肝素)低分子肝素"依诺肝素#)

!

2因子抑制剂"磺

达肝葵钠#)直接凝血酶抑制剂"比伐芦定#% 比伐芦

定作为直接凝血酶抑制剂$可以抑制游离的和与纤

维蛋白原结合的凝血酶$亦可减少血小板聚集''(

%

国内外有大型临床对照试验表明$比伐芦定在不增

加缺血事件发生率的情况下$能显著减少出血事件

的发生率$从而改善患者预后% 近年来$TUQ和抗血

小板治疗都有了长足的发展$而抗凝策略的选择仍

然存在争议% 现就比伐芦定在 !"段抬高型心肌梗

死患者中应用的研究进展作一综述%

=:肝素与比伐芦定的作用机制

=>=:肝素的作用机制:肝素为间接凝血酶抑制剂$

主要通过与循环中的抗凝血酶
"

结合形成肝素0抗

凝血酶
"

复合物$加快凝血因子
#

2)

!

2等的灭活

速度从而发挥抗凝作用'+(

% 肝素是当前TUQ中最常

用的抗凝药物$用法简便)抗凝效果较强% 其局限性

主要为抑制作用不完全且不稳定$量0效关系的个体

,)6-,
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性较强$需要频繁的实验室监测&不能作用于与血凝

块结合的凝血酶&可使血小板表面黏附分子增加$易

诱导血小板减少症'6(

%

=>?:比伐芦定的作用机制:') 世纪初比伐芦定上

市$因其显著地减少出血事件$逐渐成为 !"段抬高

型心肌梗死患者直接TUQ中首选的抗凝药物% 比伐

芦定是一种直接凝血酶抑制剂$其有效抗凝成分为

水蛭素衍生物片% 通过直接并特异性地抑制
#

2因

子活性$能使激活全血凝固时间明显延长而发挥抗

凝作用$预防接触性血栓形成% 比伐芦定主要通过

肾脏代谢$具有较短的半衰期$因此其作用可逆而短

暂$出血事件的发生率较低$与传统的肝素抗凝治疗

相比更为安全'5(

% 凝血酶可激活血小板导致血小

板聚集$释放血小板颗粒$比伐芦定通过抑制凝血

酶$间接起到抑制血小板活化的作用% 近年来研究

表明$比伐芦定在接受直接TUQ治疗的患者中$与肝

素治疗相比$在维持抗栓疗效的同时显著减少出血

事件$甚至能降低心源性死亡风险%

?:比伐芦定的优势

?>=:出血事件与死亡的关系:相较于围术期心肌

梗死$大出血事件是更强的死亡预测因子$较低的出

血风险可以降低低危患者 TUQ术后远期病死率',(

%

SWBQXWY!0D%Q试验'<(研究表明$对于接受直接TUQ

的 !"段抬高型心肌梗死患者$与肝素加ZL

#

AF

"

2

抑制剂组相比$比伐芦定组 +( E 内大出血和净不良

临床事件"包括死亡)再梗)缺血驱动靶血管血运重

建和卒中#发生率较低% 比伐芦定组病死率的下降

可能在于预防了大出血事件的发生% 该试验中$死

亡更多地出现在大出血事件"', 例#发生后$而非再

梗")( 例#或支架内血栓"5 例#% 值得注意的是$比

伐芦定组在随机入组前都接受了负荷剂量的肝素$

有可能降低比伐芦定组病死率和血栓形成'*(

% 有

荟萃'-(分析在汇总了不同研究的数据后也给出了

相同结论$增加了上述试验的可信度%

?>?:比伐芦定与出血事件:SWBQXWY!0D%Q试验

后发生了很多变化% 一方面$桡动脉入径增多$减少

了出血和发生血管并发症的风险')((

&更强效的T'V)'

受体抑制剂如替格瑞洛被广泛应用$增强了抗血小

板效果% 另一方面$ZL

#

AF

"

2抑制剂因其可能增加

出血风险$应用减少并且不再作为常规使用% 研究'))(

表明$转运途中即直接 TUQ前开始使用比伐芦定能

减少大出血事件从而改善 +( E 内的临床结局% 该

试验并未发现 SWBQXWY!0D%Q试验提到的比伐芦

定可以减少心源性和全因死亡事件的发生% 大出血

事件的减少并非完全得益于桡动脉入径的使用$与

比伐芦定的应用密不可分')'(

% 但剔除桡动脉路径益

处后$比伐芦定组与肝素ZL

#

AF

"

2抑制剂组之间大

出血事件发生率差异并无统计学意义"B[(C(5#

')+(

%

研究')6$)5(表明$女性患者中比伐芦定组不良事件发

生率较肝素组低$在不增加 +( E 内缺血事件发生率

的同时大出血事件发生率明显降低$提示比伐芦定

可能更适合应用于有高危出血风险的患者%

@:比伐芦定的局限性

@>=:支架内血栓概述:金属支架放入冠脉血流减

少)血小板和内皮细胞已被激活的环境中易产生血

栓'),(

% 过去抗凝药物种类匮乏$只能依靠华法林和阿

司匹林预防支架内血栓事件的发生% 现在有了更强效

的抗血小板药物$如氯吡格雷)替格瑞洛)ZL

#

AF

"

2

抑制剂等% 同时$支架厚度和材质的进步也减少了

支架内血栓的发生% 由于上述原因$支架内血栓事

件的发生已经较少$但仍是心脏介入术者不可忽略

的严重并发症')<(

% 研究')*(指出$支架内血栓大部

分为早期支架内血栓$发生早期支架内血栓患者的

死亡)心源性休克和卒中发生率增加% 支架扩张不

充分以及抗凝不充分都可能导致支架内血栓$事实

上支架直径较小和未应用 ZL

#

AF

"

2抑制剂也是

发生支架内血栓的危险因素%

@>?:比伐芦定与支架内血栓:多项直接 TUQ人群

的临床试验显示比伐芦定组患者的急性支架内血栓

风险增加% 一方面$可能由于比伐芦定抗栓能力较

肝素弱')-(

&另一方面$这种潜在风险被认为可能与

其使用策略有关% 比伐芦定的半衰期仅为 '5 13@

左右$而因 !"段抬高型心肌梗死患者处于应激状

态$T'V)' 抑制剂的生物利用度会受到抑制$即便是

替格瑞洛和普拉格雷等新型强效药物也不例外% 应

用负荷剂量的 T'V)'0D\T受体抑制剂至少 ' I 后

才能起效''((

$一般要在 , ]* I 后才能获得最大的

血小板抑制效果% 因此$如果按早期直接 TUQ人群

临床研究中所设计的$在术后即停用比伐芦定$因其

半衰期短)凝血酶活性恢复快'')(

$TUQ术后至T'V)'

受体抑制剂起效前存在抗栓治疗的空窗期$则可能

使患者处于危险的高凝状态% 有荟萃分析表明$大

多数与比伐芦定相关的急性支架内血栓都是在 TUQ

术后的前几个小时内发生的% S2@ 等'''(进行了亚

洲地区第一个比伐芦定用于急诊TUQ治疗围术期的

大样本随机对照研究$在国内 *' 家医疗中心入选

' )-6例患者$首创了比伐芦定在术后继续以高剂量

')C<5 1OF"^O,I#(持续静滴这一改良用药策略$

,'6-,
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并证实在急性心肌梗死患者中$与应用肝素或肝素

加替罗非班相比$TUQ术后平均应用 + I比伐芦定可

以减少净不良临床事件的发生% 延时足量应用比伐

芦定安全可行$能预防支架内血栓的形成$亦能保留

出血益处$可能是降低心因病死率和全因病死率最

佳的抗凝策略''+$'6(

% 而"IK%D"BQ$试验''5(表明$

在急性冠脉综合征患者中应用比伐芦定并未减少主

要不良心血管事件和净不良临床事件的发生率&TUQ

术后继续应用比伐芦定并没有减少目标血管血运重

建)支架内血栓)净不良临床事件组成的复合终点事

件的发生$甚至可能并未减少缺血事件的发生反而

增加出血事件的发生'',(

% 另有研究''<(表明$对于

接受TUQ的 !"段抬高型心肌梗死患者$比伐芦定组

和肝素组在死亡)心肌梗死)卒中组成的复合终点事

件发生率方面并无差异%

A:结语

肝素在临床应用已达数十年$因其抗凝效果较

强且价格便宜$一直是 !"段抬高型心肌梗死患者抗

凝治疗的首选$至今仍没有足够有力的证据支持比

伐芦定代替肝素在 !"段抬高型心肌梗死患者抗凝

治疗中的统治地位''*(

% 比伐芦定有可能减少出血

事件的发生$亦有可能增加支架内血栓发生的风险%

即便延时足量应用$患者获益是否大于应用肝素仍

未可知% 抗凝治疗是 !"段抬高型心肌梗死患者治

疗的基石''-(

% 只有抗凝恰到好处$才能避免出血和

血栓形成等并发症的发生% 无论是比伐芦定还是肝

素抑或是低分子肝素$都需要找到血栓形成与出血

之间的平衡% 对于有高危出血风险的患者来说$比

伐芦定或许是不错的选择'+((

% 考虑到比伐芦定价

格昂贵$仍需结合患者的实际情况来选用合适的抗

凝药物% 未来需要更多的大型随机对照临床试验的

实施来探寻最佳的抗凝策略%
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