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【摘要】目的 评价国产比伐卢定在2型糖尿病（T2DM）合并急性ST段抬高性心肌梗死（STEMI）患者经皮冠状动脉介入术（PCI）中抗凝疗效及安全性。方法 2014年6月～2015年10月新乡市第二人民医院心血管内科确诊T2DM并STEMI患者100例直接行PCI治疗，随机分为两组：比伐卢定组（50例）术中采用比伐卢定抗凝；肝素组（50例）采用普通肝素抗凝。比较两组用药前后活化凝血时间（ACT）、术后6 h凝血四项、PCI疗效[术后2 h ST段回落百分比、术后7 d左心室射血分数（LVEF）]、术后30 d内出血事件及主要不良心血管事件（MACE）。结果 （1）于用药后5 min、30 min及术后即刻，比伐卢定组的ACT值均高于肝素组（均P＜0.05）；（2）于手术结束后，比伐卢定组ACT值下降更迅速，于术后1 h下降至用药前水平，而肝素组下降较慢，于术后6 h才下降至用药前水平；（3）两组PCI疗效指标（术后2 h ST段回落百分比、术后7 d-LVEF）及术后30 d内MACE比较差异无统计学意义（均P＞0.05）；（4）比伐卢定组术后30 d内出血事件低于肝素组（P＜0.05）。结论 与普通肝素抗凝相比，国产比伐卢定在T2DM并STEMI PCI术中，效果更强，疗效更稳定，出血事件发生率更低。
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Evaluation of anticoagulant efficacy and safety for domestic bivalirudin during percutanous coronary intervention in patients with type 2 diabetes mellitus and ST-segment elevation myocardial infarction
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Abstract Objective:To evaluate the effectiveness and safety for domestic bivalirudin during percutanous coronary intervention
 (PCI) in patients with type 2 diabetes mellitus(T2DM) and ST segment elevation myocardial infarction(STEMI). Methods:A total of 100 cases of diabetes mellitus with T2DM and STEMI who were performed PCI in Xinxiang Second People's Hospital from June 2014 to October 2015 were chosen as the research objects, and randomly divided into two groups:the bivalirudin group(50 cases) were treated with bivalirudin anticoagulant therapy;the heparin group(50 cases) were treated with heparin anticoagulant therapy.To compare activated cloting time(ACT) before and after treatment,coagulation 4 items at 6 h later after operation,PCI effect[percent of ST-segment resolution at 2 h later after operation, left ventricular ejection fraction(LVEF)on 7 d later after operation],bleeding event major and adverse cardiac events(MACE) within 30 days between two groups. Results: (1)

At 5 min,30 min after treatment and immediately after surgery,ACT in the bivalirudin group was higher than those in the heparin group(all P＜0.05);(2)At the end of surgery, ACT in the bivalirudin group fell more rapidly,decreased to the pre-medication level at 1 h later after operation,while the heparin group decreased slowly,dropped to the level of pre medication at 6 h later after operation;(3)They were not statistically significant that PCI effect[percent of ST-segment resolution at 2 h later after operation,left ventricular ejection fraction(LVEF)on 7 d later after operation] and adverse cardiac events(MACE) within 30 days between two groups(all P＞0.05);(4)Bleeding event major within 30 days in the bivalirudin group was lower than those in the heparin group(P＜0.05).Conclusions:Compared with unfractionated heparin, domestic bivalirudin is stronger and more stable in effect, the incidence of bleeding events is lower.
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T2DM并 STEMI患者往往存在更显著的高凝状态和继发性纤溶亢进，更严重的内皮受损及炎症反应，更容易出现PCI术后慢血流、无复流等现象[1]，因此，DM并STEMI患者PCI术中更应需要优化抗凝方案。比伐卢定（bivalirudin）作为一种可逆的、特异的、直接的凝血酶抑制剂，比肝素类间接凝血酶抑制剂使用安全，出血事件发生率更低[2-5]，自2000年12月由FDA批准上市以来，在国外已得到广泛应用。本研究旨在观察国产比伐卢定作为抗凝剂在T2DM并STEMI的高危患者PCI术中的安全性和有效性。

l 对象与方法  
1.1 研究对象 
1.1.1 入选标准 （1）T2DM诊断符合2013年中华医学会糖尿病病学分会《糖尿病诊断和分类标准》[6]：①糖尿病症状和任意时间血浆葡萄糖≥11.1 mmol/L；②非同日两次空腹血浆葡萄糖≥7.0 mmol/L；③75克葡萄糖耐量试验中，2 h后血浆葡萄糖≥11.1 mmol/L。符合其中1项可诊断为糖尿病。经过治疗血糖控制达标后入组研究；（2）年龄18～80岁，性别不限；（3）符合《2015急性ST段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南》中急性STEMI诊断标准[7]：①典型的缺血性胸痛持续≥30 min，②心电图的动态演变，心电图相邻≥2个导联ST段抬高≥1 mm，新出现左束支传导阻滞[8]或新出现异常Q波，③心肌酶肌钙蛋白升高。三项达到2项或2项以上即可诊断；（4）冠脉造影术显示主要病变冠脉血管狭窄＞70 %，STEMI发病时间＜12 h，并适合行直接PCI；（5）成功行PCI，PCI成功标准：TIMI血流3级，残余狭窄＜20 %；（6）同意自费应用比伐卢定；（7）患者本人或法定监护人签署的知情同意书。
1.1.2 排除标准 （1）曾接受支架植入或球囊扩张治疗、经皮冠状动脉成型术或冠状动脉搭桥术后；（2）1周内应用过比伐卢定、糖蛋白膜Ⅱb/Ⅲa受体抑制剂及华法林，24 h内曾溶栓治疗，12 h内应用过肝素或低分子肝素（冠脉造影时用的肝素除外）；（3）有出血性疾病，凝血时间异常，血小板计数＜100×109/L或血红蛋白＜100 g/L；（4）有出血倾向：1年内脑出血，半年内脑梗死，3个月内消化道出血，1个月内外科大手术或外伤；（5）尚未控制的严重高血压（收缩压≥180 mmHg 或舒张压≥110 mmHg）；（6）恶性肿瘤，严重的肝肾功能障碍及月经期、妊娠、哺乳期妇女；（7）对比伐卢定或肝素等试验用药过敏。
1.1.3研究对象 2014年6月～2015年10月在本院心内科病房选择符合上述标准的T2DM并PCI患者100例，按数字表法随机分为比伐卢定组和肝素组各50例。比伐卢定组剔除5例（2例参加其他临床试验自动退出，2例转外科搭桥，1例转院），完成45例；肝素组剔除3例（1例转外科搭桥，2例转院），完成47例。本研究经新乡市第二人民医院医学伦理委员会批准，并遵照人体试验管理规范执行。

1.2 治疗方法
1.2.1 常规治疗 两组均给予常规治疗。
1.2.1.1 T2DM治疗 糖尿病饮食，应用胰岛素或吡格列酮、格列美脲、二甲双胍控制血糖，剂量随血糖水平调节，应使空腹血糖控制在5.0～7.8 mmol/L，餐后2h血糖控制在6.0～10.0 mmol/L。待血糖控制达标后开始入组实验治疗。
1.2.1.2 PCI治疗 采用国产Firebird雷帕霉素药物洗脱支架（上海微创医疗器械有限公司生产）。术中对靶病变进行低压力预扩张，再放入支架，自冠脉注射盐酸替罗非班氯化钠注射液（欣维宁，远大医药中国有限公司，国药准字H20041165）负荷量10μg/kg，3min内注完，随后以0.15μg/（kg·min）持续微量泵泵入24h。两组均于20min后复查冠脉造影。介入成功标准：术后20 min残余狭窄＜20%，远端TIMI血流达Ⅲ级，无临床并发症。两组患者均成功行冠状动脉造影及PCI。
1.2.1.3合并用药 阿托伐他汀钙片（阿乐，北京红惠生物制药股份有限公司，H19990258）20mg，1次/ d，口服；单硝酸异山梨酯缓释片（齐鲁制药有限公司，国药准字H20066717）40mg/次，1次/ d，口服；盐酸曲美他嗪片（施维雅天津制药有限公司，国药准字H20055465）20 mg，3次/日，口服；酒石酸美托洛尔（石家庄以岭药业股份有限公司，国药准字H20065355）25mg/次，1次/ d，口服；伴有高血压患者应控制血压≤140/90 mmHg，厄贝沙坦片（浙江华海药业股份有限公司，国药准字H20030016）0.15/次，1次/ d，如不达标者可增至0.3/次，1次/ d。必要时苯磺酸氨氯地平片（兰迪，扬子江药业集团上海海尼药业有限公司，国药准字H20020468）或利尿剂（氢氯噻嗪、螺内酯）。PCI术前3 d给予硫酸氢氯吡格雷片（乐普药业股份有限公司，国药准字H20123115）75 mg/d口服，至少3 d，如术前3 d未用，术前至少2 h给予负荷量300 mg，术后75 mg/d，1次/ d。PCI术前3 d给予拜阿司匹林（拜耳医药保健有限公司生产，国药准字J20130078）100 mg/d口服，至少3 d，如术前3 d未用，术前至少2 h给予负荷量300 mg；术后100 mg/d，1次/ d。上述药物至少连续服用30 d。PCI术后6 h，两组常规应用低分子肝素钙（葛兰素史克天津有限公司，国药准字J20040119），85 IU/（kg•次），l次/12 h，皮下注射，连续3 d。两组不同用药情况：（1）比伐卢定组：厄贝沙坦33例，氨氯地平11例，螺内酯8例，氢氯噻嗪4例，胰岛素33例，吡格列酮21例，格列美脲9例，二甲双胍7例；（2）对照组：厄贝沙坦32例，氨氯地平14例，螺内酯7例，氢氯噻嗪2例，胰岛素30例，吡格列酮25例，格列美脲7例，二甲双胍10例。两组不同用药比较（均P＞0.05），差异无统计学意义。
1.2.2分组治疗 比伐卢定组：冠脉造影前，给予负荷剂量的比伐卢定（江苏豪森药业股份有限公司生产，国药准字H20140057）0.75 mg/kg弹丸式静脉注射，于5 min后检测ACT，若ACT＜225 s，再给予比伐卢定0.3 mg/kg，后以1.75 mg/（kg•h）经微量泵持续静脉泵入至手术结束。如PCI术后临床需要继续应用比伐卢定，则最长滴注时间不超过4 h。肝素组：冠脉造影前，给予负荷剂量的肝素钠注射液（东营天东制药有限公司生产，国药准字H20058187）100 U/kg，于5 min后检测ACT，若ACT＜225 s，再给予肝素钠3000 U。如手术时间超过了1 h，追加1000 U。

1.3观察指标
1.3.1基线资料 记录两组患者的性别、年龄、危险因素、体检指标、化验室指标、血管病变数、梗死相关血管、PCI指标及入院后不同用药等资料。

1.3.2 ACT值 应用Hemochron Response 型ACT检测仪（生产厂家：International technidyne corporation-ITC）检测ACT，分别于用药前、用药后5 min、用药后30 min、术后即刻、术后30 min、术后2 h、术后4 h、术后6 h静脉采集血样，将各时间点采取的全血5 mL注入ACT试管（ITC生产）。Hemochron法测得ACT达到225～300 S记为达标。

1.3.3凝血四项 术后6 h应用HF6000-4血凝分析仪（海力孚品牌管理集团有限公司）检测凝血酶原时间（prothrombin time，PT）、活化部分凝血活酶时间（activated partial thromboplastin time，APTT）、凝血酶时间（ thrombin time，TT）、纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）。

1.3.4 PCI疗效指标 记录术后2 h ST段回落程度百分比分布情况。术后7 d应用日立PREIRUS型彩色多普勒超声诊断仪检测LVEF。 

1.3.5主要不良心脏事件及出血事件：统计术后30 d内主要不良心脏事件：新发急性左心功能不全[9]，再发严重心绞痛（加拿大心脏病学会的劳力型心绞痛分级标准达3级或以上），再发急性心肌梗死（AMI）或支架内血栓形成，再次血运重建术及心源性死亡。术后30 d内出血事件：主要出血，次要出血，轻微出血。判定标准[10]：主要出血：致命性颅内出血，血红蛋白下降≥50 g/L或输血≥4 U，需要升压药物或手术治疗的低血压；伴心脏压塞的心包内出血；低血容量性休克。其他主要出血：显著的功能丧失，如眼内出血伴永久性失明，输血2～3 U或血红蛋白下降30～50 g/L；次要出血：临床可见的出血（包括影像学），伴血红蛋白水平下降30～50 g/L；需要药物干预或治疗；轻微出血：临床可见的出血（包括影像学），伴血红蛋白水平下降＜30 g/L，不需要干预的其他出血，如瘀斑、牙龈出血及注射部位渗血等。
1.3.6安全性指标 监测所有患者术后30 d内生命体征、心电图、血尿常规、肝肾功能等指标。
1.4统计学方法 所有数据利用Excel建立数据库，采用SPSS13.0 软件进行数据分析，计量资料以（
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±s）表示，不同时间点ACT值的比较采用重复测量资料的方差分析，组间均数比较采用独立样本t检验，计数资料以率表示，采用χ2 检验， 以P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果
2.1两组基线资料比较 两组患者的性别、年龄、危险因素、体检指标、化验室指标、血管病变数、梗死相关血管、PCI指标等方面比较，差异均无统计学意义（均P＞0.05），具有可比性。见表1。

表1 两组患者的基线资料和治疗情况 

	 项目  
	比伐卢定组（45例）
	肝素组（47例）
	χ2/t
	P

	男性（n，％）
	30（66.67）
	33（70.21）
	0.1339
	＞0.05

	年龄（
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±s，岁）
	62.95±11.78
	64.18±12.30
	0.4895
	＞0.05

	危险因素（n，％）
	
	
	
	

	高血压
	33（73.33）
	32（68.09）
	0.3054
	＞0.05

	高脂血症
	28（62.22）
	31（65.96）
	0.1394
	＞0.05

	吸烟
	23（51.11）
	26（55.32）
	0.1635
	＞0.05

	体检指标（
[image: image3.wmf]x

±s）
	
	
	
	

	BMI（kg/m2）
	25.75±1.86
	26.03±1.90
	0.7139
	＞0.05

	收缩压（mmHg）
	130.18±19.15
	128.72±17.76
	0.3794
	＞0.05

	舒张压（mmHg）
	83.79±15.13
	85.74±14.55
	0.6302
	＞0.05

	LVEF（％）
	41.17±6.24
	40.69±5.73
	0.3846
	＞0.05

	化验室指标（
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±s）
	
	
	
	

	HbA1c（%）
	5.47±1.26
	5.53±1.31
	0.2237
	＞0.05

	TC（mmol/L）
	6.32±1.14
	6.19±1.12
	0.5517
	＞0.05

	TG（mmol/L）
	1.82±0.93
	1.94±0.88
	0.6359
	＞0.05

	LDL-C（mmol/L）
	3.22±0.86
	3.15±0.83
	0.3973
	＞0.05

	PLT（×109/L）
	198.63±71.24
	201.58±68.73
	0.2022
	＞0.05

	肌酐（μmol/L）
	68.24±11.53
	66.87±12.04
	0.5570
	＞0.05

	血管病变数（n，％）
	
	
	
	

	单支
	16（35.56）
	19（40.43）
	0.2313
	＞0.05


	双支
	18（40.00）
	17（36.17）
	0.1431
	＞0.05

	三支
	11（24.44）
	11（23.40）
	1.3671
	＞0.05

	梗死相关血管（n，％）
	
	
	
	

	前降支
	27（60.00）
	26（55.32）
	0.2063
	＞0.05

	  回旋支
	6（13.33）
	5（10.64）
	0.1586
	＞0.05

	  右冠状动脉
	12（26.67）
	16（34.04）
	0.5907
	＞0.05

	PCI指标（
[image: image5.wmf]x

±s）
	
	
	
	

	  手术时间（min）
	55.07±13.86
	53.75±15.12
	0.4360
	＞0.05

	支架数（枚）
	1.69±0.92
	1.73±0.84
	0.2179
	＞0.05

	支架长度（mm）
	22.40±6.84
	23.17±7.13
	0.5282
	＞0.05

	支架直径（mm）
	3.44±1.45
	3.47±1.52
	0.0968
	＞0.05


注：BMI—体重指数；LVEF—左心室射血分数，HbA1c—糖化血红蛋白，TC—总胆固醇，TG—甘油三酯，LDL-C—低密度脂蛋白，PLT—血小板计数，PCI—经皮冠状动脉介入。1 mmHg=0.133kPa。

2.2两组ACT值变化 （1）于用药前两组的ACT值比较均无统计学差异（均P＞0.05），具有可比性；（2）于用药后5 min，比伐卢定组的ACT值均迅速升高至达标值（均＞225 s），无追加剂量病例；肝素组有12例患者首次给药后ACT值未达标（＜225 s），经追加剂量后方达标。手术期间均保持在达标值以上，但于用药后5 min、30 min及术后即刻，比伐卢定组的ACT值均高于肝素组（均P＜0.05）；（3）均于手术结束停用比伐卢定或肝素（术后即刻）开始下降，但比伐卢定组下降更迅速，于术后1 h下降至用药前水平，而肝素组下降较慢，于术后6 h才下降至用药前水平。于术后30 min、1 h、2 h、4 h，比伐卢定组的ACT值均显著低于肝素组（均P＜0.01）。见表2。
表2 两组患者在各时间点ACT值变化情况（
[image: image6.wmf]x

±s，s）                     
	 时间  
	比伐卢定组（45例）
	肝素组（47例）
	t
	P

	用药前
	147.56±21.93
	150.24±23.17
	0.5693
	＞0.05

	用药后5 min
	349.66±34.08*
	316.27±89.35*
	2.3481
	＜0.05

	用药后30 min
	342.37±41.75*
	311.38±80.62*
	2.2998
	＜0.05

	术后即刻
	337.83±36.50*
	307.31±74.19*
	2.4861
	＜0.05

	术后30 min
	241.39±29.74*
	290.52±69.38*
	4.3798
	＜0.01

	术后1 h
	152.13±26.35
	282.05±64.71*
	12.509
	＜0.01

	术后2 h
	150.48±23.89
	259.41±60.85*
	11.207
	＜0.01

	术后4 h
	148.95±24.43
	203.19±52.46*
	6.3104
	＜0.01

	术后6 h
	146.87±22.16
	152.41±47.53
	0.7113
	＞0.05


注：与用药前相比，*P＜0.01

2.3两组术后6 h凝血四项比较 两组术后6 h凝血四项比较差异无统计学意义（均P＞0.05）。见表3。
表3 两组患者术后6 h凝血四项比较（
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±s）                      

	 项目  
	比伐卢定组（45例）
	肝素组（47例）
	t
	P

	APTT（s）
	29.48±4.72
	30.05±7.38
	0.4392
	＞0.05

	PT（s）
	11.13±0.75
	11.36±0.72
	1.5007
	＞0.05

	TT（s）
	29.76±8.01
	31.04±7.38
	0.7976
	＞0.05

	FIB（g/L）
	2.53±0.57
	2.41±0.62
	0.9652
	＞0.05


注：APTT—活化部分凝血活酶时间，PT—凝血酶原时间，TT—凝血酶时间，FIB—纤维蛋白原。
2.4 两组PCI疗效及预后比较 两组PCI疗效指标比较差异无统计学意义（均P＞0.05）。术后30 d内，比伐卢定组：牙龈出血1例，鼻衄1例；肝素组：肝素诱导的血小板减少症2例（1例表现消化道出血，1例表现肉眼血尿，经立即停用肝素，改用磺达肝癸钠替代治疗后缓解），牙龈出血2例，鼻衄2例，穿刺点瘀斑3例。两组的出血事件经过对症治疗后缓解。比伐卢定组术后30 d内出血事件发生率低于肝素组（P＜0.05）。见表4。
表4 两组PCI疗效、术后30 d内出血事件及主要不良心脏事件比较
	 项目  
	比伐卢定组（45例）
	肝素组（47例）
	χ2/t
	P

	PCI疗效
	
	
	
	

	  术后2 h ST段回落百分比（n，％）
	
	
	
	

	    ＜30％
	0
	0
	
	

	    30％～70％
	6（13.33）
	9（19.15）
	0.5698
	＞0.05

	    ＞70％
	39（86.67）
	38（80.85）
	0.5698
	＞0.05

	术后7 d-LVEF（
[image: image8.wmf]x

±s，％）
	49.15±7.59
	47.86±6.23
	0.8927
	＞0.05

	术后30 d内MACE（n，％）
	
	
	
	

	  新发急性左心功能不全
	1
	1
	
	

	  再发心绞痛
	3
	4
	
	

	  再发AMI或支架内血栓形成
	1
	2
	
	

	  再次血运重建术
	1
	0
	
	

	  心源性死亡
	0
	1
	
	

	  合计
	6（13.33）
	8（17.02）
	0.2424
	＞0.05

	术后30 d内出血事件（n，％）
	
	
	
	

	  主要出血
	0
	0
	
	

	  次要出血
	0
	2
	
	

	  轻微出血
	2
	7
	
	

	合计
	2（4.44）
	9（19.15）
	4.7219
	＜0.05


注：PCI—经皮腔内冠状动脉内支架置入术；LVEF—左心室射血分数。
3 讨论

T2DM患者在长期高血糖作用下，血管基底膜增厚和内皮细胞肿胀等多种因素造成微血管内皮细胞损伤，释放多种血管活性物质激活凝血系统，凝血因子浓度增高，血小板活化增加，形成了T2DM患者体内高凝血状态或血栓前状态[11]。因此，STEMI的糖尿病患者具有较重的血栓负荷，比非糖尿病患者的预后差，更容易发生缺血性事件[12,13]，更需要有效且可调节的抗栓药物。
普通肝素通过和抗凝血酶（ antithrombin，AT）结合形成复合物，加速AT对凝血因子的灭活作用，从而抑制Ⅱa、Ⅸa、Ⅹa、Ⅺa、Ⅻa的形成，因此其抗凝效果强，起效迅速，长期以来一直为PCI术中首选的抗凝用药。但其自身存在一些缺陷：（1）只能灭活游离状态的凝血酶，而对已与纤维蛋白结合的凝血酶或纤维蛋白降解产物无抑制作用，且对结合于血小板上的因子Xa亦无抑制作用，抗凝作用并不全面[14]；（2）只有静脉给药量的1/3有可能与AT结合，其余的部分则被巨噬细胞吞噬，或与血管内皮细胞、其他血浆蛋白呈非特异性结合，并可被血小板释放的肝素酶和血小板因子4（platelet factor 4，PF-4）灭活，抗凝作用不稳定，个体差异较大，体内安全有效的药物浓度难以预测，须要频繁地监测凝血功能[15]；（3）肝素诱导的血小板减少症发生率高达5％～10％，增加了血栓事件的风险；（4）肝素可激活血小板。
比伐卢定（bivalirudin）是一种新型的抗凝药，其抗凝成分是以水蛭素结构为基础的由20个氨基酸组成的单链多肽，是2000年12月由美国食品药品监督管理局（FDA，U.S. Food and Drug Administration）批准上市的直接凝血酶抑制剂。与普通肝素相比，具有下列优势：（1）不但能灭活游离状态的凝血酶，对血凝块内与纤维蛋白结合的凝血酶同样有效，并可抑制血小板活化，抗凝作用更全面[16，17]；（2）可直接抑制因子Ⅱa活性，不与红细胞，血浆蛋白结合，不需要AT作为辅助因子，不与细胞色素P450作用，不与PF-4结合，其抗凝活性也不受血小板释放的PF-4影响，在血浆中呈游离状态，从而使其抗凝作用与量效关系更吻合[18-20]，因而产生可预测剂量依赖的线性抗凝效果，不需要监测凝血指标；（3）静脉注射后5 min可以达峰值，起效迅速。半衰期短，平均24 min，持续时间较短，停药后作用很快消失，加上作用可逆，抗凝效果及安全易于掌控[21-23]；（4）不活化血小板，不引起抗体介导的血小板减少症；（5）可安全应用于轻度肾功能不全患者[24]。所以，比伐卢定抗凝效果及安全性更高。
本文结果显示：国产比伐卢定在T2DM并STEMI的高危患者中抗凝疗效同普通肝素相当，但国产比伐卢定抗凝作用更稳定，代谢更快，作用可逆，安全性更高，出血风险更低，更易于掌控。国外临床研究也显示在STEMI患者PCI术中应用比伐卢定抗凝疗效不亚于肝素＋糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂（glycoproteinⅡb/Ⅲa inhibitors，GPI），但其能够显著降低行冠状动脉成形术患者大出血的风险[25]。HORIZON-AMI、EUROMAX研究结果的发表进一步表明比伐卢定能够减低行PCI的STEMI患者大出血的风险，且能带来长期获益[26]。因此，2014年美国心脏病协会（AHA）和美国心脏病学会（ACC）关于非ST段抬高型急性冠状动脉综合征（NSTE-ACS）患者管理指南中应用比伐卢定的证据级别仍为ⅠB[27]。目前国内多数医院仍然将肝素＋必要时GPI 应用作为直接PCI最基本的抗凝方案，不过笔者建议对于STEMI，尤其是合并T2DM患者，术前应充分评估其出血及缺血的风险，尤其对于出血高风险的患者仍然推荐应用比伐卢定。
参考文献
[1] 李卫萍，顾复生，李虹伟.急性冠脉综合征合并2型糖尿病凝血功能与GRACE评分的相关性[J].山西医科大学学报，2015，46（9）：841-844.

[2] Tarantini G，Brener SJ，Barioli A，et al.Impact of baseline hemorrhagic risk on the benefit of bivalirudin versus unfractionated heparin in patients treated with coronary angioplast：a meta-regression analysis of randomized trials[J].American heart journal Am Heart J，2014，167（3）：401-412.e6.

[3] Kiviniemi T，Karjalainen P，Niemelä M，et al.Bivalirudin use during percutaneous coronary intervention in patients on chronic warfarin therapy[J].Thromb Res，2014，133（4）：695-696.    

[4] Alexopoulos D，Xanthopoulou I，Deftereos S，et al.Bivalirudin use and one-month outcome in the context of contemporary antiplatelet treatment：insights from the Greek Antiplatelet Registry[J].Cardiovascular therapeutics，2014，32（3）：120-126.
[5] Summaria F，Romagnoli E，Mustilli M，et al.Erratum to：Primary PCI in dabigatran-treated patient：is transradial approach and bivalirudin infusion a safe and effective therapeutic option? [J].Internal and emergency medicine，2014，9（6）：695-698.
[6] 中华医学会糖尿病学分会.中国2型糖尿病防治指南（2013年版）[J].中国糖尿病杂志，2014，22（8）：2-42． 

[7] 中华医学会心血管病学分会，2015急性ST段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南[J].中华心血管病杂志，2015，43（5）：380-393.
[8] O’Gara PT，Kushner FG，Ascheim DD，et a1．2013 ACCF/AHA guideline for the management of ST-elevation myocardial infarction：A report of the American College of Cardio1ogy Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines[J].Circulation，2013，127（4）：362-425．

[9] 中华医学会心血管病学分会，中华心血管病杂志编辑委员会.中国心力衰竭诊断和治疗指南2014[J].中华心血管病杂志，2014，42（2）：94-122.
[10] James S，Akerblom A，Cannon CP，et al．Comparison of ticagrelor，the first reversible oral P2Y（12）receptor antagonist，with clopidogrel in patients with acute coronary syndromes：Rationale，design，and baseline characteristics of the PLATelet inhibition and patient Outcomes（PLATO）trial[J].Am Heart J，2009，157（4）：599-605．
[11] Ruszkowska-Ciastek B，Sokup A，Wernik T，et al.Low-grade risk of hypercoagulable state in patients suffering from
 diabetes mellitus type 2[J].J Zhejiang Univ Sci B，2015，16（9）：788-795.

[12]  王成钢，李艳芳，聂绍平，等.糖化血红蛋白及糖化低密度脂蛋白与冠状动脉介入术后心肌灌注的相关性研究[J].中华老年心脑血管病杂志，2015，17（7）：708-710.
[13]  张小梅.急性冠脉综合征合并糖尿病双联抗血小板治疗的研究进展[J].中国医院用药评价与分析，2015，15（2）：284-287.
[14]  黎婧怡，刘震宇，张抒扬，等.择期经皮冠状动脉介入治疗中普通肝素的抗凝达标情况[J].中华心血管病杂志，2015，43（5）：408-412.
[15]  黄琪.维持性血液透析的抗凝剂：选择普通肝素还是低分子肝素[J].中国血液净化，2015，14（1）： 60-62.
[16] 朱可，付强，王临光 ，等.比伐卢定与替罗非班联合肝素对经皮冠状动脉介入术后老年心肌梗死患者的抗凝疗效及安全性比较[J].中国老年学杂志，2015，35（7）： 1965-1966. 

[17] 江龙，程晓曙，杨人强，等．比伐卢定对比肝素加血小板膜糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体抑制剂在PCI治疗中的安全性与有效性[J].临床心血管病杂志，2014，30（2）：130-134．
[18]  王现涛，苏强，李浪.比伐卢定在心血管介入治疗中应用的研究进展[J].中华老年心脑血管病杂志，2014，16（6）： 655-657.
[19]  胡玲.阿昔单抗与比伐卢定联合低分子肝素治疗非ST段抬高心肌梗死的疗效比较[J].中国医院药学杂志，2014，34（11）：929-932.  

[20]  孙婧，田军，刘军翔  ，等.国产比伐卢定用于急性ST段抬高型心肌梗死患者急诊介入治疗术中的临床研究[J].中国循环杂志，2014，29（7）： 497-500.
[21]  李峰，张育民，全勇 ，等.比伐卢定在急性ST段抬高心肌梗死急诊经皮冠脉介入治疗患者中的疗效及安全性观察[J].中国现代医学杂志，2014，24（16）：78-81. 

[22]  李军， 杨小月，屈家祥 ，等.比伐卢定与替罗非班合用肝素在急诊经皮冠状动脉介入治疗中的疗效[J].中国老年学杂志，2014，34（14）：3902-3904.
[23] 张萌，李娜，王蕾 ，等.比伐卢定在高龄急性冠状动脉综合征患者经皮冠状动脉介入治疗中的应用体会[J].中国介入心脏病学杂志，2014，22（5）： 318-321.
[24]Ten Y．Devlin G．Bivalirudin in acute coronary syndromes and percutaneous coronary intervention：should we use it? [J].Heart Lung Circ，2013，22（10）：793-800．
[25] Tarantini G，Brener SJ，Barioli A，et al．Impact of baseline hemorrhagic risk on the benefit of bivalirudin versus unfractionated heparin in patients treated with coronary angioplasty：a meta-regression analysis of randomized trials[J].Am Heart J，2014，167（3）：401-412．
[26] Zeymer U，van’t Hof A，Adgey J，et a1．Bivalirudin is superior to heparins alone with bailout GPⅡb／U a inhibitors in patients with ST-segment elevation myocardial infarction transported emergently for primary percutaneous coronary intervention：a prespecitled analysis from the EUROMAX trial[J].Eur Heart J，2014，35（36）：2460-2467．
[27] 刘然，聂绍平.比伐卢定在急性冠状动脉综合征患者中应用的新证据与新共识[J].中国医药，2015，10（2）：277-279.

PAGE  
5

_1381821216.unknown

