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替罗非班在PCI患者冠脉慢血流/无复流中的作用研究进展

胡德旺1,高山2

(1.佳木斯大学,黑龙江 佳木斯 154000;

2.佳木斯大学附属第一医院心内三科,黑龙江 佳木斯 154000)

摘 要: 冠状动脉慢血流/无复流现象随着直接经皮冠状动脉介入治疗(PCI)的广泛应用越来越受到重视,对其确切的

发生机制仍未达成共识。替罗非班配合PCI可以提高血小板抑制率、增加心肌梗死溶栓治疗(TIMI)血流水平,对预防

及治疗慢血流/无复流现象、改善心功能及远期预后有一定的临床价值。
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  急诊经皮冠状动脉介入治疗(percutaneouscoro-
naryintervention,PCI)是急性心肌梗死(AMI)实现血

管再灌注的重要方法,但25%~30%的患者仍存在慢

血流/无复流现象并对预后造成严重的影响[1-2]。慢血

流/无复流现象是指心脏外膜的冠状动脉已经开通,在
排除动脉痉挛、夹层、撕裂、血栓症状后,梗死相关动脉

(IRA)支配区域心肌组织无有效灌注的现象。替罗非

班是临床上常用GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂,可以迅速减

少、阻止冠脉内血栓形成,提高急诊PCI手术成功率。
出现慢血流/无复流现象时,冠脉内联合使用替罗非班

的疗效和安全性尚不清晰,现就替罗非班在PCI患者

冠脉慢血流/无复流现象中的作用进行综述。

1 慢血流/无复流现象发生机制研究

目前研究发现慢血流/无复流现象的可能机制包

括:微循环功能障碍、缺血再灌注损伤[3]、红细胞及中

性粒细胞蓄积引起的毛细血管堵塞、细胞内或间质水

肿伴有血管壁出血等因素[4]。其中血小板黏附、聚集、
活化、凝血系统激活及纤溶系统激活在慢血流/无复流

中起主要作用,激活的血小板在微血管内与纤维蛋白

原、白细胞黏附聚集形成微血栓,最终引起微循环功能

障碍。血小板因子4(PF4)、β-血小板球蛋白(β-TG)等
分子可反映血小板活化水平[5]。并通过 G 蛋白介导

的信号传导通路,PF4可在细胞间起信号传导作用,亦
可参与血管壁内膜炎症反应[6]。AurigemmaC等[7]

发现约30%的ST段抬高心肌梗死(STEMI)患者在入

院和一个月随访时评估血小板活化水平,其血小板受

体表达、血小板受体构象变化、纤维蛋白原结合和单核

细胞-血小板聚集体(MPA)形成均增加。AMI患者冠

脉血栓形成过程中激活纤溶酶原及纤溶系统,血浆纤

维蛋白原降原产物(FDP)升高可间接反映纤溶水平,
研究发现 AMI患者FDP明显升高(P <0.01)[8]。

MazharJ等[9]研究STEMI患者接受PCI期间慢血

流/无复流发生率在11%~41%,发现年龄>60岁,血
栓评分≥4,症状与球囊时间>360min是慢血流/无

复流的独立预测因子。TangO等[10]发现高同型半胱

氨酸 亦 与 慢 血 流 相 关,通 过 调 节 其 水 平、MTH-
FRC677T基因多态性、叶酸水平可能减少慢血流的发

生。白细胞介素-1受体拮抗剂(IL-1ra)基因可变数目

串联重复序列(VNTR),IL-1β+3954SNP突变在慢血

流患者中更为常见,可能为炎症因素所致[11]。

2 慢血流/无复流现象的治疗

2.1 药物治疗 临床上药物防治措施主要包括扩冠、
抗缺血药物、抗血小板药物及抗凝药物等[12]。阿司匹

林作为抗血小板重要手段,其降低心脏缺血事件的危

险率约35%[13]。标准治疗剂量下氯吡格雷的血小板

抑制率为50%~60%[14],而血小板还可通过其它途径

活化、聚集形成血栓。替格瑞洛选择性抑制P2Y12受

体而减少血栓形成,且无需代谢激活,弥补了氯吡格雷

治疗的个体基因差异以及起效缓慢等不足,抑制了相

关远段血管微血栓的形成,改善心肌微循环[15]。GPⅡ
b/Ⅲa受体拮抗剂替罗非班作用于血小板聚集的最后

通路,在给药后5min血小板的抑制率达96%,通过阻

碍血小板糖蛋白受体与纤维蛋白原结合,可快速达到

抑制血小板的最佳状态[16-17]。
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2.2 非药物治疗 预防方法包括缩短D-to-B时间、
预防性扩张冠状动脉、血栓抽吸、主动脉气囊反搏等治

疗[18],最大程度改善血流,减少心肌损伤。

3 替罗非班在治疗慢血流/无复流方面的临床价值

关于替罗非班在STEMI患者心肌再灌注中的价

值仍有争论。PCI过程中机械操作可引起血管斑块破

裂,激活血小板及凝血系统,加大慢血流事件风险[19]。
替罗非班可快速抑制血栓形成,恢复微小循环灌注,缓
解炎症与免疫反应,降低无复流现象发生率,稳定斑

块,减轻支架内在狭窄发生,最大程度确保PCI治疗

效[17]。给予替罗非班联合阿司匹林及氯吡格雷等抗

血小板治疗后,血小板活化与凝血途径基本得到抑

制[20]。BatchelorWB等[21]研究发现替罗非班在用药

后15min内的抑制率为83%(阿西单抗、依替巴肽为

89%)。SteinhublSR等[22]使用GPⅡb/Ⅲa抑制剂治

疗后有25%患者10min后血小板抑制率没有达到

95%以上,并 且 出 现 更 高 的 主 要 心 血 管 不 良 事 件

(MACE)发生率(14.4%vs6.4%,P =0.006)。8h
血小板功能<70%抑制的患者MACE率为25%,被抑

制≥70%的患者 MACE率为8.1%(P =0.009)。

KraliszP等[23]研究注射量为10μg/kg静脉推注后,
以0.4μg/(kg·min)静脉维持30min再以0.15μg/
(kg·min)静脉维持剂量的使用,能够显著提高替罗

非班用药后30min内的血小板抑制率(10min/95%、

30min/94%、90min/91%),可降低围手术 期 患 者

MACE发生率,但出血事件危险性相应增加。冠状动

脉内注射替罗非班联合替格瑞洛组比联用氯吡格雷组

表现出更高IRA 的心肌梗死溶栓(thrombolysisin
myocardiolinfarction,TIMI)3 级、心 肌 灌 注 分 级

(TMP)3级比例和术后7d的EF%值,以及更低的血

流帧数(CTFC),替格瑞洛组6个月内总 MACE发生

率低于氯吡格雷组 (3.70%vs18.52%)。因此替格

瑞洛联合冠状动脉内给予替罗非班使用安全有效[24]。
冠状动脉内给予替罗非班或硝普钠,替罗非班组达到

TIMI3级血流比例明显高于硝普钠组(76.5%对比

52.9%,P=0.03)。术后24hBNP水平替罗非班组

明显低于硝普钠组[(439.00±4.90)μmol/L对比

(632.00±3.63)μmol/L,P=0.02],术后30d替罗

非班组左室射血分数、左室舒张末期内径、左室收缩末

期内径均优于硝普钠组(均为P<0.05)[25]。ZhuTQ
等[26]在PCI期间冠状动脉内分别推注替罗非班与尿

激酶时,测 量 给 药 前 后 冠 状 窦 中 P-选 择 素、vWF、

CD40L水平后发现给药后因子水平显著低于尿激酶

组(P<0.05),可能与替罗非班能充分抑制血小板活

化相关。FuXH等[27]研究在静脉内给予替罗非班的

PCI组术后TFG3病例多于安慰剂组,最终CTFC较

少且无复流现象的发生率较低,平均峰值CPK-MB、

PAR明显降低,PCI后1周左心室性能参数比明显改

善,6个月 MACE发生明显降低。刘博等[28]发现早

期使用替罗非班可改善PCI术前TIMI血流分级和住

院期间心功能,并减少 MACE发生率。故冠脉内给予

替罗非班是更加安全有效的治疗手段。
闭塞冠脉开通时间影响了患者PCI术后疗效,越

早干预疗效越好,急诊PCI每当推迟30min,1年内

死亡率就会增加5.7%[29]。有研究发现尽管延迟支架

术使STEMI患者接受PCI术后围手术期复合事件和

异常血流发生的风险显着降低,但这些益处对 MACE
没有 影 响,MACE 与 支 架 置 入 的 时 间 没 有 显 着 差

异[30]。而早期应用替罗非班对老年STEMI患者PCI
术后心肌血流再灌注的影响与晚期给药组比较,早期

给药组90minST段回落百分比明显提高、手术时间

明显缩短,且并未增加 MACE风险[31]。

4 替罗非班主要不良反应

4.1 出血 国内外临床研究[32]认可了替罗非班抑制

血小板的治疗效果,但应用替罗非班治疗存在出血风

险,严重者甚至危及患者生命。冠脉内注射替罗非班

效果更安全,改善了PCI术后TIMI血流,提高心肌再

灌注水平,有效控制 MACE的发生率,且不增加出血

风险,从而改善患者症状及预后[32]。替罗非班不建议

联合比伐芦定,但研究发现其出血风险并未增加[33],
因此应用时应评估出血风险并密切监测出血情况。

4.2 血小板减少症 有报道[34]显示替罗非班导致血

小板减少症的发生率在0.5%~5%,仍需临床鉴别排

除肝素导致。相比普通肝素,磺达肝癸钠用于急性冠

脉综合征(ACS)经PCI术后并发肝素诱导的血小板减

少症Ⅱ型(HIT-Ⅱ)患者的抗凝治疗安全有效[35],但会

增加导管内血栓风险。故术后监测血小板水平以降低

不良事件风险性显得尤为重要。

5 小结与展望

早期、快速和完全地开通梗死相关动脉是改善

STEMI患者预后的关键,预防及治疗慢血流/无复流

现象将提高PCI的可靠性。根据指南意见STEMI患

者行PCI术时采取血栓抽吸导管(Ⅱa,B),避免支架置

入后过度扩张,冠状动脉内注射替罗非班、钙拮抗剂等

药物(Ⅱb,B)有助于预防或减轻无复流、改善心肌微循

环灌注。在高危患者或造影提示血栓负荷重,未给予

适当负荷量P2Y12受体抑制剂的患者可静脉使用替

罗非班(Ⅱa,B)[18]。
综上所述,替罗非班可有效抑制血小板集聚及炎

症反应,改善 AMI患者心肌灌注和冠脉术后血流水

平,减少 MACE发生率,改善心脏功能。替罗非班联

合PCI对治疗及预防慢血流/无复流现象有重要意义,
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具有一定的临床研究价值。目前缺乏对慢血流/无复

流现象的发病机制、治疗方法的明确研究,仍需在缺血

再灌注损伤高危人群中开展新型药物研究及结合原有

药物的大型对照随机研究,为患者治疗提供更优的选

择。
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