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依替巴肽在急性 ＳＴ段抬高型心肌梗死中的应用及
无复流和慢血流中的疗效
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　　摘要　目的：探讨依替巴肽静脉维持联合经皮冠状动脉介入（ＰＣＩ）术靶点给药在急性 ＳＴ段抬高型心肌梗死
（ＳＴＥＭＩ）中的应用及无复流、慢血流中的疗效。方法：选取８１例急性ＳＴＥＭＩ合并高血栓负荷行急诊ＰＣＩ术的患者为
研究对象，根据随机数字表法分为研究组（４１例）和对照组（４０例）。研究组在 ＰＣＩ术中给予依替巴肽靶点冠脉给
药，术后持续静脉维持输注２４ｈ；对照组在ＰＣＩ术开始时以依替巴肽持续静脉滴注至术后２４ｈ。比较２组患者的心肌
灌注及心功能指标，住院期间出血情况，无复流、慢血流及主要不良心血管事件。结果：术后２组患者心电图示ＳＴ段
均回落，且研究组回落更明显（Ｐ均 ＜０．０５），血清肌酸激酶同工酶、肌钙蛋白 Ｉ水平明显下降（Ｐ均 ＜０．０５）。术后
３个月，２组患者的左室射血分数均增加，左室舒张末期内径减少，且研究组患者心功能指标改善更明显（Ｐ均 ＜
０．０５）；术后３个月研究组血浆Ｎ末端Ｂ型利钠肽前体下降明显（Ｐ均＜０．０５）。２组中无复流及慢血流均有发生，但
研究组无复流、慢血流总发生率较低（Ｐ均＜０．０５）；住院期间２组无大出血患者（Ｐ＞０．０５），研究组主要不良心血管
事件总发生率较低（Ｐ＜０．０５）。结论：依替巴肽静脉联合ＰＣＩ术靶点给药可增加急性ＳＴＥＭＩ患者心肌再灌注，改善
其心功能，减少慢血流及无复流的发生率，且不增加主要不良心血管事件的发生率。
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　　急性 ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａ
ｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）是一种严重的冠心
病，其致死和致残率较高

［１］。尽早为患者开通闭塞

的血管、恢复冠脉血供，是目前公认的最好治疗方

法
［２］。近年来，成功通过经皮冠状动脉介入（ｐｅｒｃｕ

ｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）术开通冠脉大血
管的患者常常发生微循环障碍（ｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕ
ｌａｔｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＣＭＤ），这可能与急性 ＳＴＥＭＩ患者常
合并高血栓有关，ＰＣＩ术中可能会损伤血管壁和内
皮
［３］，进一步刺激血小板的激活、活化与局部炎症

反应
［４］。血小板在动脉粥样硬化病变的血栓形成

及ＰＣＩ术后心肌灌注微循环流量减少中占据重要作
用。依替巴肽是血小板糖蛋白（ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＰ）Ⅱ
ｂ／Ⅲａ抑制剂，被推荐用于减少急性 ＳＴＥＭＩ患者
ＰＣＩ术后 ＣＭＤ的发生，且不会增加出血及死亡
率
［５～１２］。本研究观察依替巴肽静脉联合 ＰＣＩ术靶

点给药和单独静脉维持给药在急性 ＳＴＥＭＩ患者中
的应用及无复流和慢血流中的疗效。

资料与方法

　　１．研究对象：选取２０２３年６月至２０２４年９月
淮北市人民医院诊断为急性 ＳＴＥＭＩ患者为研究对
象。所有患者在 ＰＣＩ术前均需完善检查，并口服
３００ｍｇ拜阿司匹林肠溶片（拜尔医药中国北京；国
药准字 Ｊ２００８００７８，规格：１００ｍｇ）和１８０ｍｇ替格瑞
洛（深圳信立泰药业股份有限公司；国药准字

Ｈ２０１８３３２０，规格：９０ｍｇ），所有患者均行经桡动脉
ＰＣＩ术，冠脉造影检查结果提示罪犯血管高血栓负
荷，术中遵循《冠状动脉血栓抽吸临床应用专家共

识》
［１３］
进行血栓抽吸操作，并经冠脉推注相同剂量

的肝素。纳入标准：①年龄≥１８岁；②符合《急性
ＳＴ段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南》［２］中的诊断
标准；③发病时间＜１２ｈ且有行ＰＣＩ术的指征；④心
电图显示至少有２个导联的 ＳＴ段抬高 ＞１ｍｍ；排
除标准：①对依替巴肽使用禁忌者（过敏、活动性出
血、脑肿瘤）；②心源性休克；③重要脏器（如肝、肾）
严重功能不全；④怀孕或哺乳期女性。本研究获得
医院伦理委员会批准（伦申第２０２３０５８号），所有患
者获悉治疗方案并签署同意书。

２．治疗方法：按照随机数字表法进行分组，对
照组在ＰＣＩ术开始时同步通过静脉推注依替巴肽
（南京健友生化制药股份有限公司；国药准字

Ｈ２０２２３２０６，规格：１０ｍＬ∶２０ｍｇ）１８０μｇ／ｋｇ，共推注
２次，２次间隔１０ｍｉｎ，推注后以２μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）静脉

滴注维持至术后共２４ｈ；研究组患者的罪犯血管经
血栓抽吸后，通过血栓抽吸导管向罪犯血管内推注

依替巴肽１８０μｇ／ｋｇ，推注２次，２次间隔１０ｍｉｎ，术
后以２μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）静脉滴注维持２４ｈ。对于肾
功能不全患者可予以减少用量。２组患者术后均在
依替巴肽静脉滴注停止应用 ４ｈ后予依诺肝素
４０００ＩＵ皮下注射２ｄ抗凝治疗，术后根据病情给予
他汀类药物、β受体阻滞剂等冠心病二级预防基础
药物治疗。

３．观察指标：观察２组患者一般临床资料，心
肌灌注及心功能指标，住院期间出血情况、无复流、

慢血流及主要不良心血管事件。

心肌梗死溶栓试验血流分级
［１０］（ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｉｎ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＴＩＭＩ）分为０级、Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ
级，分别表示无灌注、有渗透但无灌注、部分灌注和

完全灌注。其中 ＴＩＭＩⅠ级及以下表示冠脉没有再
通；ＴＩＭＩⅡ级及以上表示冠脉再通。术后１ｈ心电图
ＳＴ段回落程度［５］（ＳＴｓｅｇｍｅｎｔｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＳＴＲ）：ＳＴ
段回落≥７０％为完全回落（ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｒｅｆｌｏｗ，ＣＲ），
３０％～７０％表示部分回落（ｐａｒｔｉａｌｒｅｆｌｏｗ，ＰＲ），≤
３０％表示无回落（ｎｏｒｅｆｏｌｗ，ＮＲ）。

基于 出 血 学 术 研 究 会 （ｂｌｅｅｄｉｎｇａｃａｄｅｍｉｃ
ｒｅｓｅａｒｃｈｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，ＢＡＲＣ）［１４］出血分型：轻微出血
（ＢＡＲＣ１型）包括皮肤小瘀点、牙龈出血、血肿、痔疮
出血等；中等程度出血（ＢＡＲＣ２型）包括轻微损伤
后的流血、自发性大范围瘀青、肉眼可见血尿及无需

血流动力学干预但需接受输血的情况；大于上述出

血的被视为大出血（ＢＡＲＣ≥３型）。主要不良心血
管事件（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉａｃｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）包括心
绞痛、心力衰竭、心室纤颤、室上性心动过速等

［１５］。

　　４．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ２７．０统计学软件进
行分析，计量资料通过 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ检验连续变量
的正态性，符合正态分布的计量资料以（ｘ－±ｓ）表
示，采用 ｔ检验；当为非正态分布时，进行非参数检
验，以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示。计数资料使用 Ｐｅａｒｓｏｎ的
卡方检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验分析。以Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

结　果

　　１．基本临床资料：共纳入８１例急性 ＳＴＥＭＩ患
者，其中对照组４０例，研究组４１例。２组患者一般
资料比较、ＰＣＩ术前 ＴＩＭＩ血流分级、出血总发生率
比 较，差异无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５）。术后１ｈ
２组心电图示ＳＴＲ均有所回落，但研究组回落更明
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表１　２组患者基本临床资料比较

　　　项目 研究组（ｎ＝４１） 对照组（ｎ＝４０） Ｚ／Ｆ／χ２值 Ｐ值
年龄［岁，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ６３（４９．００，７０．００） ６５（５７．００，７１．００） －１．４７ ０．１４
男性［例（％）］ ３２（７８．０５） ２５（６２．５０） ２．３４ ０．１２
体重（ｋｇ，ｘ－±ｓ） ７１．７１±１３．２７ ６８．２６±１２．６０ ０．９１ ０．２３
胸痛［例（％）］ ３０（７３．１７） ３２（８０．００） ０．５２ ０．４６
高血压［例（％）］ １７（４１．４６） １９（４７．５０） ０．２９ ０．５８
冠心病［例（％）］ ３（７．３１） ４（１０．００） ０．１８ ０．７１
心房颤动［例（％）］ ３（７．３１） ２（５．００） ０．１８ １．００
脑血管疾病［例（％）］ ６（１４．６３） ８（２０．００） ０．４０ ０．５６
糖尿病［例（％）］ ９（２１．９５） １２（３０．００） ０．６８ ０．４５
高脂血症［例（％）］ ４（９．７５） ２（５．００） ０．６６ ０．６７
ＰＣＩ术史［例（％）］ ２（４．８７） ３（７．５０） ０．２４ ０．６７
吸烟史［例（％）］ ２１（５１．２１） １３（３２．５０） ２．９１ ０．１１
饮酒史［例（％）］ １０（２４．３９） ７（１７．５０） ０．５８ ０．５８
术前ＴＩＭＩ血流［例（％）］ ０．３６ １．００
０级 ３８（９２．６８） ３７（９２．５０）

　Ⅰ级 ２（４．８７） ２（５．００）
　Ⅱ级 １（２．４３） １（２．５０）
　Ⅲ级 ０ ０
ＳＴＲ［例（％）］ ５．９０ ０．０３
　ＣＲ ３２（７８．０４） ２２（５５．００）
　ＰＲ ９（２１．９５） １５（３７．５０）
　ＮＲ ０ ３（７．５０）
出血合计［例（％）］ ２（４．８７） ６（１５．００） ２．３３ ０．１５
　大出血 ０ ０
　中等出血 １（２．４３） １（２．５０）
　轻微出血 １（２．４３） ５（１２．５０）
无复流／慢血流［例（％）］ １（２．４３） ７（１７．５０） ５．１６ ０．０２
ＭＡＣＥ合计［例（％）］ １１（２６．８２） ２７（６７．５０） １３．４４ ＜０．０１
　心绞痛 ２（４．８７） ７（１７．５０）
　心力衰竭 ９（２１．９５） １５（３７．５０）
　心室颤动 ０ ２（５．００）
　室上性心动过速 ０ ３（７．５０）

显（Ｐ＜０．０５）；ＰＣＩ术中研究组监测到无复流０例，
慢血流 １例，对照组监测到无复流 ２例，慢血流
５例，研究组无复流、慢血流总发生率较低（Ｐ＜
０．０５）；２组ＭＡＣＥ总发生率比较，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．心肌损伤指标：治疗前、后２组患者血清肌

酸激酶同工酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅＭＢ，ＣＫＭＢ）、肌钙蛋
白Ｉ（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＩ，ｃＴｎＩ）水平比较，差异有统计
学意义（Ｐ均＜０．０５），见表 ２。
　　３．心功能及左室舒张末期内径：术后２４ｈ２组
左室射血分数 （ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＬＶＥＦ）和左室舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉ
ａｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＥＤｄ）比较，差异无统计学意义
（Ｐ均 ＞０．０５）；术后 ３个月复查心脏超声，２组

ＬＶＥＦ均有所增加，ＬＶＥＤｄ均有所减少，研究组的
ＬＶＥＦ升高更明显，ＬＶＥＤｄ缩小更明显（Ｐ均 ＜
０．０５）。术前及术后２４ｈ２组血浆 Ｎ末端 Ｂ型利钠
肽前体（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ）水平比较，差异无统计学意义（Ｐ均 ＞
０．０５），但３个月后２组血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均降
低，且研究组降低更明显（Ｐ均＜０．０５），见表 ３。

讨　论

　　ＰＣＩ术可迅速开通血管，恢复病变血管的再灌
注
［１６］。但近年来，ＰＣＩ术后常发生 ＣＭＤ，有时也会

出现无复流及慢血流，这常与患者的冠脉灌注受损

有关。ＣＭＤ是指在经急诊ＰＣＩ术后冠脉大血管已
开通，但是仍有血管阻力异常以及心肌缺血的表现，
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表２　心肌损伤指标比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

指标 研究组（ｎ＝４１） 对照组（ｎ＝４０） Ｚ值 Ｐ值
ｃＴｎＩ（ｕｇ／Ｌ）
　术前 ０．３４（０．０１，１．１３） ０．１０（０．０３，１．４４） －０．５９ ０．５５
　术后 ３．５６（０．９６，６．３９） ３．９３（１．５３，９．６４） －０．７２ ０．４６
ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ）
　术前 １７（１．３７，１００．００） １４．６９（０．９３，４９．４８） －０．９２ ０．３５
　术后 １２８（６０．００，２４５．５０） １３７（５６．５０，２７３．００） －０．０９ ０．９２

注：与本组术前比较，Ｐ＜０．０１
表３　心功能指标及ＬＶＥＤｄ比较

指标 研究组（ｎ＝４１） 对照组（ｎ＝４０） ｔ／Ｚ值 Ｐ值
ＬＶＥＦ（％，ｘ－±ｓ）
　术后２４ｈ ４９．０２±８．１４ ４９．４０±８．５２ －０．２０ ０．８４
　３月后 ５３．８３±６．０６ ５０．１５±７．４３ ２．４３ ０．０１
ＬＶＥＤｄ（ｍｍ，ｘ－±ｓ）
　术后２４ｈ ５１．２２±３．８３ ５０．７０±３．２６ ０．６５ ０．５１
　３月后 ４６．７３±３．５９ ４８．５８±４．０３ －２．１７ ０．０３
ＮＴｐｒｏＢＮＰ［ｐｇ／ｍＬ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
　术前 １９１（８２．００，３４８．５０） １８３（１３７．００，３５０．７５） －０．５５ ０．５７
　术后２４ｈ ２１５２（１４９９．００，２７６１．００）△ ２３１７（１３０５．２５，４４９３．２５）△ －０．８４ ０．４０
　３月后 ２４２．０７±１１１．５０△ ３３９．６２±１４９．９６△ －３．３２ ＜０．００１

注：与本组术后２４ｈ比较，Ｐ＜０．０１；与本组术前比较，△Ｐ＜０．０１

若出现冠脉微循环阻塞则会发生无复流
［１７］。微循

环栓塞可引发组织缺氧、血管内皮损伤以及血小板

激活，进而促进血栓形成，加剧微循环障碍。再灌注

过程同样会释放氧自由基、诱发钙超载及炎症反应，

损伤心肌及内皮细胞，进一步加重微循环障碍，并导

致无复流及慢血流发生
［１８］。

抗血小板药物在动脉粥样硬化病变、微循环血

流减少、支架内血栓形成中起着重要作用
［１９］，是冠

脉再灌注后影响远期临床结果的重要因素。Ｈｏｌｍｅｓ
等
［２０］
比较了３种不同 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ拮抗剂对血小板

的抑制程度，其中依替巴肽组患者在用药１０ｍｉｎ时
达到（＞９５％）血小板抑制的比例较大。这提示在
急性ＳＴＥＭＩ患者中应用依替巴肽可以达到极大程
度的抗血小板聚集。依替巴肽具有半衰期短、起效

快，且特异性强等优势
［１８］。本研究以急性 ＳＴＥＭＩ

患者为研究对象，将依替巴肽在 ＰＣＩ术中通过抽吸
导管靶点给药联合术后持续静脉维持和开始ＰＣＩ术
时同步静脉给药至术后持续静脉维持２种方案给
药，比较２组患者的心肌灌注和心功能指标、住院期
间的出血情况、无复流、慢血流及ＭＡＣＥ。

有研究发现血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ＬＶＥＦ可以用于
评估左心室收缩功能

［２１］。本研究中，术后３个月２
组患者血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平、ＬＶＥＤｄ均有所减少，

ＬＶＥＦ均有所增加，且研究组血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平、
ＬＶＥＤｄ降低更明显，ＬＶＥＦ增加更明显，这提示依替
巴肽静脉联合ＰＣＩ术靶点给药可改善患者心功能。
王海燕等

［１８］
发现血清 ＣＫＭＢ及其峰值、ｃＴｎＩ及其

峰值可以反应心肌损伤的程度，也可提示远端微循

环灌注情况。本研究中，术后研究组患者血清 ＣＫ
ＭＢ、ｃＴｎＩ水平较对照组稍低。心电图中 ＳＴＲ也可
评价病变血管远端血流情况

［１７］，根据商卓等
［５］
对术

后１ｈ心电图中 ＳＴＲ分级标准，研究组心电图回落
程度相比对照组完全回落占比较大，心电图 ＳＴＲ回
落程度更明显，这提示依替巴肽静脉联合 ＰＣＩ术靶
点给药可改善患者心肌再灌注。研究发现，依替巴

肽静脉、冠脉及病变处给药均可增加心肌再灌注及

改善心功能，以病变处给药疗效最佳
［２２］，这与本文

研究结果相似。有研究显示ＰＣＩ术后出现无复流现
象可以作为强预测因子来评估急性 ＳＴＥＭＩ患者 ５
年的死亡率

［２３］，本研究中研究组无复流、慢血流总

发生率较低，因此对于血栓负荷重的急性 ＳＴＥＭＩ患
者，依替巴肽常规静脉联合病灶处给药可减少无复

流及慢血流的发生率。有研究发现，使用 ＧＰⅡｂ／
Ⅲａ抑制剂后发生血小板减少时间较快［２０］，因此，用

药期间要注意监测血小板含量，防止发生大出血事

件。有研究在静脉中应用小剂量的依替巴肽，发现
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可以改善患者的心肌再灌注，且未出现出血风险及

ＭＡＣＥ，这可能与依替巴肽用药剂量较小有关［２４］。

Ｊａｌａｌｉａｎ等［２５］
研究发现依替巴肽冠脉联合术后静脉

维持输注可显著降低患者心肌再梗死和靶病变血运

重建，且不会增加出血的风险，这与本研究结论相似。

考虑与研究者及临床医生对于临床用药的把控及入

选标准的严格有关，但是２组出血率无明显差异。
综上所述，依替巴肽静脉联合 ＰＣＩ术靶点给药

可增加急性 ＳＴＥＭＩ患者心肌再灌注，改善其心功
能，减少无复流及慢血流的发生率，且不会增加

ＭＡＣＥ的发生率。
本研究入选患者例数较少，ＰＣＩ与其他多种辅

助治疗同时进行，可能会干扰对依替巴肽疗效的分

析；随访时间不长，尚需要进行更大规模、更高质量

的多中心临床研究，明确用药方案。
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