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不同剂量替罗非班联合替格瑞洛对糖尿病 STEMI 患者急诊 PCI 的疗

效观察 
   

刘洋，刘恒亮*，陈奇，姬劲锐，陈楠，贾凯龙(南方医科大学郑州人民医院心内科，郑州 450002) 
 
摘要：目的  探讨双联抗血小板(阿司匹林加替格瑞洛，DAPT)联合不同剂量的替罗非班对糖尿病合并急性心肌梗死

(ST-segment elevation myocardial infarction，STEMI)急诊经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary intervention，PCI)

的近期疗效和安全性。方法  接受急诊 PCI 的糖尿病合并 STEMI 患者 158 例，随机分为 DAPT 组(A 组)53 例，DAPT 加

常规剂量替罗非班组(B 组)52 例，DAPT 加 1/2 剂量替罗非班组(C 组)53 例；PCI 时 B、C 组冠状动脉内注射盐酸替罗非

班(10 µg·kg1)，PCI 后 B 组以 0.15 µg·kg1·min1、C 组以 0.075 µg·kg1·min1 持续静脉泵入 24 h；统计分析 3 组的临床资

料、冠状动脉病变特征、住院时间和并发症的发生率。结果  与Ａ组比较，PCI 术后 B 组和 C 组 TIMI 3 级血流和 TMPG 

3 级心肌灌注明显升高(P<0.05)；住院期间再梗死、梗死后心绞痛、严重心律失常、Killip Ⅲ级以上心功能的发生率显著

降低(P<0.05)。B 组严重出血、中度出血的发生率显著高于 A 组和 C 组患者(P<0.05)，B 组和 C 组轻度出血的发生率显

著高于A组(P<0.05)。结论  糖尿病合并 STEMI急诊 PCI时 1/2剂量的替罗非班加DAPT能够有效改善TIMI血流和TMPG

心肌组织水平灌注，降低梗死后心绞痛、再梗死、严重心律失常、心力衰竭等严重并发症的发生，减少严重出血的并发症。 
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Therapeutic Effect of Different Doses of Tirofiban Combined with Ticagrelor on Emergency PCI in 
Patients with Diabetic STEMI 
 
LIU Yang, LIU Hengliang*, CHEN Qi, JI Jinrui, CHEN Nan, JIA Kailong(Department of Cardiology, People’s 

Hospital of Zhengzhou, Southern Medical University, Zhengzhou 450002, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the efficacy and safety of dual antiplatelet treatment(aspirin+ticagrelor, DAPT) 
combined with different doses of tirofiban on diabetic patients with ST-segment elevation myocardial infarction(STEMI) 
receiving emergency percutaneous coronary intervention(PCI). METHODS  One hundred fifty eight diabetic patients with 
STEMI undergone emergency PCI were randomly divided into three groups: 53 patients in the DAPT group(group A), 52 
patients with DAPT plus conventional doses of tirofiban group(group B), and 53 patients with DAPT plus one-half dose of 

tirofiban group(group C). In PCI, group B and C were injected intracoronally with tirofiban hydrochloride(10 µg·kg1). After PCI, 

group B was 0.15 µg·kg1·min1, group C was 0.075 µg·kg1·min1 continuous intravenous infusion for 24 h. Statistical analysis 
of the clinical data, coronary artery lesion characteristics, length of hospital stay and complications. RESULTS  Compared with 
group A, thrombolysis in myocardial infarction 3(TIMI 3) blood flow and TIMI myocardial perfusion grade 3(TMPG 3) 
myocardial perfusion of patients in group B and group C after PCI was significantly higher(P<0.05), reinfarction during 

hospitalization, post-infarction angina, severe arrhythmia, the incidence of cardiac function above Killip Ⅲ level of patients in 

group B and group C after PCI was significantly lower(P<0.05). Severe bleeding and moderate incidence of bleeding in group B 
was significantly higher than that in group A and group C(P<0.05). Minor bleeding incidence of group B and group C was 
significantly higher than that of group A(P<0.05). CONCLUSION  Emergency PCI for diabetes mellitus complicated with 
STEMI, one-half dose of tirofiba plus DAPT can effectively improve TIMI blood flow and TMPG myocardial tissue perfusion, 
reduce the occurrence of severe complications such as angina pectoris, re-infarction, severe arrhythmia and heart failure after 
infarction, and reduce the complications of severe hemorrhage. 
KEYWORDS: diabetes; acute myocardial infarction; emergency percutaneous coronary intervention; antiplatelet; complications; 
bleeding 
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急诊经皮冠状动脉介入治疗 (percutaneous 

coronary intervention，PCI)是开通梗死相关动脉

有效的治疗方法[1-3]，梗死相关动脉恢复前向血流

后慢血流、无复流和血栓形成是急诊 PCI 的主要

并 发 症 和 心 血 管 事 件 (major adverse cardiac 

events，MACE)的重要原因[4-5]，糖尿病患者急诊

PCI 后慢血流和无复流的发生率及血栓事件显著

高于非糖尿病患者 [6-7]，双联抗血小板治疗(dual 

antiplatelet treatment，DAPT)是 PCI 后的基础用药。

然而，即使给予足量的 DAPT，仍有发生慢血流、

无复流和血栓形成的严重并发症，DAPT 联合Ⅱb/

Ⅲa 受体抑制剂能够进一步减少慢血流、无复流、

急性、亚急性血栓形成的并发症和 MACE 的发

生，但是，由于Ⅱb/Ⅲa 受体抑制剂强力的抗血小

板作用，常规剂量应用后出血的概率显著升高[8-9]，

再与 DAPT 联合应用缺血事件发生率显著降低，

但是出血的发生概率也显著提高[10]。研究旨在探

讨 1/2 和常规剂量的Ⅱb/Ⅲa 受体抑制剂(替罗非班)

联合 DAPT(替格瑞洛和阿司匹林)对糖尿病合并急

性 心 肌 梗 死 (ST-segment elevation myocardial 

infarction，STEMI)的缺血事件和出血并发症的影

响，为糖尿病合并STEMI患者PCI后用药提供依据。 

1  资料与方法 

1.1  研究对象及分组 

选择 2015 年 10 月—2018 年 8 月入住南方医

科大学郑州人民医院 CCU 经急诊 PCI 治疗的糖尿

病 STEMI 患者 158 例，随机分为 DAPT 组(A 组)53

例，年龄 50~79 岁，平均年龄(59.9±7.9)岁；DAPT

加常规剂量替罗非班组(B 组)52 例，年龄 52~77

岁，平均年龄(60.6±7.7)岁；DAPT 加 1/2 剂量替罗

非班组(C 组)53 例，年龄 51~78 岁，平均年龄

(59.9±9.3)岁。 

STEMI 的诊断根据美国心脏协会(AHA)/美国

心脏病学会(ACC)制订的 ST 段抬高性心肌梗死的

处理指南[2]。糖尿病诊断根据 1999 年世界卫生组

织标准[11]。 

入选标准：①STEMI 发病时间≤12 h；②已

确诊为糖尿病；③同意行急诊 PCI 术。排除标准：

①STEMI 发病时间≥12 h；②怀疑主动脉夹层；

③不能控制的高血压≥180/110 mmHg(1 mmHg= 

0.133 kPa)；④溶栓治疗后补救性 PCI；⑤有脑出

血史及 1 年内缺血性脑卒中史；⑥严重肝、肾功

能不全；⑦有出血性疾病史。退出研究标准：已

经签署手术同意书并随机分组后，经冠状动脉造

影不能行 PCI 治疗者，包括冠脉痉挛不需要植入

支架、病变复杂不适宜支架需要外科搭桥、家属

拒绝支架植入者。 

此研究符合医学伦理学标准，经南方医科大

学郑州人民医院伦理委员会批准，所有治疗均获

得患者或家属的知情同意。 

1.2  急诊 PCI 

患者入院后立即描记心电图，检查生命体征，

抽血查心肌酶、肌钙蛋白及其他相关生化和常规

检验项目，同时给予拜阿司匹林 300 mg(德国拜耳

公司，每片 100 mg)和替格瑞洛(倍林达片，阿斯

利康公司，每片 90 mg)180 mg 口服。完善相关术

前检查，征得患者和/或家属同意后入导管室行急

诊手术。 

冠状动脉造影明确罪犯血管后，送指引导管

到达冠状动脉开口，造影若发现肉眼可见的血栓

影，使用血栓抽吸导管抽吸血栓(3 组使用血栓抽

吸导管的例数分别为 3 例、3 例和 4 例)，然后指

引导丝通过罪犯血管的闭塞病变后，B 组和 C 组

冠状动脉内注射盐酸替罗非班(欣维宁注射液，中国

武汉远大制药集团有限公司，5 mg 每 100 mL 0.9%

氯化钠注射液)，按 10 μg·kg1 的剂量，弹丸式注射，

A 组不给予替罗非班；重复造影，了解冠状动脉血

流情况，根据靶病变情况行 PTCA+支架置入术或

直接支架术，所有患者均使用药物洗脱支架，PCI

后B组以0.15 μg·kg1·min1、C组以0.075 μg·kg1·min1

持续静脉泵入盐酸替罗非班 24 h。 

急诊 PCI 仅处理罪犯血管，非罪犯血管如需处

理，10~14 d 后择期 2 次 PCI。术后复查心肌酶、

肌钙蛋白、心电图、超声心动图、肝肾功能，继续

服用拜阿司匹林 100 mg·d1，替格瑞洛 180 mg·d1，

早晚 2 次服用，他汀类药物、血管紧张素转换酶抑

制剂、β受体阻滞剂和降糖药物。 

1.3  观察指标 

依据冠状动脉造影结果分析病变特征，并分

别统计分析 3 组罪犯血管置入支架的直径、长度

(如罪犯血管 2 处以上病变需置入 2 个以上支架，

置入支架长度相加后为支架总长度，如靶病变较

长串联置入 2 个以上支架者，以置入 2 枚支架的

总长度4 mm 为置入支架的总长度，非罪犯血管
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择期 2 次手术置入支架直径和长度不计算在内)、

入院到球囊扩张平均时间、住院时间、急诊 PCI

置入 2 个以上支架数、住院期间择期再次 PCI、梗

死后心绞痛、住院期间再梗死、支架内急性和亚

急性血栓、严重心律失常(持续性室性心动过速、

心室纤颤、新出现的血液动力学不稳定的心房颤

动或心房扑动、高度房室传导阻滞，但是不包括

PCI 术中的再灌注性心律失常)、Killip Ⅲ级以上

心功能、心源性休克、30 d 病死率。 

分别统计严重出血(颅内出血，或消化道出血，

大咯血导致循环不稳定，血红蛋白下降≥5 g·dL1，

血细胞比容降低≥15%)、中度出血(咯血、呕血量

≥100 mL·d1 及黑便、肉眼血尿等)、轻度出血(咯

血、呕血量<100 mL·d1 及穿刺部位血肿、皮肤瘀

斑、黏膜、牙龈出血和镜下血尿)等不良事件。 

记录 PCI 后梗死相关血管 TIMI 血流分级及心

肌灌注分级 (TIMI myocardial perfusion grade，

TMPG)情况[12-13]。 

1.4  统计学分析 

采用 SPSS 16.0 统计软件，数据资料以 sx 
表示，资料分析采用方差分析、χ2 检验和 t 检验，

P<0.05 为差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  3 组患者临床资料比较 

3 组患者年龄、性别、高血压、吸烟史、高脂

血症、肾功能、既往 PCI 史和冠心病家族史比较，

差异无统计学意义，见表 1。 

表 1  3 组患者的一般临床资料比较 

Tab. 1  General clinical data of patients in the three groups 

组别 A 组 B 组 C 组 P 值

年龄/岁 59.9±7.9 60.6±7.7 60.6±7.7 0.892

性别(男/女) 22/31 21/31 23/30 0.951

高血压/例(%) 33(62.26) 35(67.30) 36(67.92) 0.797

吸烟史/例(%) 17(32.08) 15(28.85) 19(35.85) 0.744

高脂血症/例(%) 31(58.49) 35(67.30) 33(62.26) 0.645

血肌酐/mmol·L1 89.6±9.9 91.8±10.8 88.3±13.9 0.873

PCI 史/例(%)  3(5.67) 5(9.62) 6(11.32) 0.593

梗死前心绞痛/例(%)  2(3.77) 7(13.46) 4(7.55) 0.191

冠心病家族史/例(%)  4(7.55) 3(5.77) 8(15.09) 0.222

2.2  3 组患者冠状动脉病变特征比较 

与Ａ组比较，PCI 术后 B 和 C 组患者 TIMI 3

级血流和 TMPG 3 级心肌灌注明显升高(P<0.05)；

而 B 组和 C 组之间比较差异无统计学意义，结果

见表 2。 

表 2  3 组患者冠状动脉病变特征比较 

Tab. 2  Characteristic comparisons of coronary artery 
lesions for patients in the 3 groups 

项目 A 组 B 组 C 组 P 值

病变特点     

 单支病变/例(%) 10(18.87) 11(21.15) 9(16.98) 0.861 

 双支病变/例(%) 19(35.85) 13(25.00) 16(30.19) 0.481 

 3 支病变/例(%) 24(45.28) 28(53.84) 28(52.83) 0.630 

 合并左主干病变/ 

 例(%) 

3(5.66) 
 

4(7.69) 
 

4(7.55) 
 

0.901 
 

急诊 PCI 靶血管     

 左前降支/例(%) 27(50.94) 29(55.77) 31(58.49) 0.731 

 左回旋支/例(%) 10(18.87) 8(15.38) 9(16.98) 0.893 

 右冠状动脉/例(%) 16(30.19) 15(28.85) 13(24.52) 0.794 

支架直径/mm， sx   2.69±0.33  2.67±0.31  2.70±0.39 0.823 

支架长度/mm， sx  24.52±3.74 25.03±4.77 26.39±4.29 0.876 

术前 TIMI 分级     

 0 级/例(%) 49(92.45) 50(96.15) 51(96.23) 0.599 

 1~2 级/例(%) 4(8.55) 2(3.85) 2(3.77) 0.599 

 3 级/例(%) 0 0 0 0 

术后 TIMI 分级     

 0 级/例(%) 5(9.43)3) 1(1.92)3) 0(0.00)3) 0.027 

 1~2 级/例(%) 8(15.09) 1(19.23)1)  1(18.87)1) 0.005 

 3 级/例(%) 40(75.47)3) 50(96.15)1)3) 52(98.11)1)3) 0.000 4

术前 TMPG 分级     

 0 级/例(%) 51(96.23) 51(98.08) 52(98.11) 0.779 

 1~2 级/例(%) 2(3.77) 1(1.92) 1(1.89) 0.779 

 3 级/例(%) 0 0 0 0 

术后 TMPG 分级     

 0 级/例(%) 9(16.98)4) 1(1.92)1)4) 1(1.89)1)4) 0.002 

 1~2 级/例(%) 12(22.64)4) 2(3.85)1) 2(3.77)1) 0.001 

 3 级/例(%) 32(60.38)4) 49(94.23)1)4) 50(94.34)1)4) 0 

注：与 A 组比较，1)P<0.05；与 B 组比较，2)P<0.05；与组内术前同

级别 TIMI 比较，3)P<0.05；与组内术前同级别 TMPG 比较，4)P<0.05。 

Note: Compared with group A, 1)P<0.05; compared with group B, 
2)P<0.05; compared with TIMI of the same grade before operation in the 
group, 3)P<0.05; compared with TMPG of the same grade before 
operation, 4)P<0.05. 

2.3  3 组患者住院时间和 PCI 特征及并发症发生率 

与 A 组比较，B 组和 C 组患者平均住院天数

显著缩短(P<0.05)，住院期间再梗死、梗死后心绞

痛、严重心律失常、Killip Ⅲ级以上心功能的发生

率显著降低(P<0.05)，B 组和 C 组之间对比差异无

统计学意义。心源性休克和 30 d 病死率 3 组间差

异无统计学意义。B 组严重出血、中度出血的发生

率显著高于 A 组和 C 组(P<0.05)。B 组和 C 组轻

度出血的发生率显著高于 A 组(P<0.05)，B 组和 C

组间差异无统计学意义，结果见表 3。 



 

·1930·       Chin J Mod Appl Pharm, 2019 August, Vol.36 No.15                       中国现代应用药学 2019 年 8 月第 36 卷第 15 期 

表 3  3 组患者住院时间和 PCI 特征及并发症发生率比较 

Tab. 3  Hospital stay, PCI features and the incidence of 
complications of the patients in the three groups 

项目 A 组 B 组 C 组 P 值

平均住院时间/d， sx   11.2±3.7 8.6±2.11) 8.3±2.91) 0.032 

入院到球囊扩张时间/ 
 min， sx   

85.2±29.7
 

83.9±30..8 
 

88.7±39.6
 

0.794 
 

置入 2 个以上支架/例(%) 10(18.87) 15(28.85) 18(33.96) 0.207 

住院择期二次 PCI/例(%) 15(28.30) 19(36.54) 21(39.62) 0.449 

梗死后心绞痛/例(%) 14(26.42) 4(7.69)1) 5(9.43)1) 0.011 

再梗死/例(%) 8(15.09) 1(1.92)1) 1(1.89)1) 0.005 

支架内血栓/例(%) 2(1.79) 0 0 0.134 

严重心律失常/例(%) 16(30.19) 5(9.62)1) 6(11.32)1) 0.004 

Killip Ⅲ级以上心功能/ 
 例(%) 

13(24.52)
 

4(7.69)1) 

 
4(7.55)1) 

 
0.012 
 

PCI 术后心源性休克/ 
 例(%) 

3(5.66) 
 

1(1.92) 
 

0 
 

0.168 
 

30 d 病死率/例(%) 2(3.77) 2(3.85) 1(1.89) 0.779 

出血     

 严重出血/例(%) 0 4(76.92)1) 02) 0.015 

 中度出血/例(%) 0 8(15.38)1) 1(1.89)2) 0.000 2

 轻度出血/例(%) 1(5.67) 8(15.09)1) 9(13.21)1) 0.027 

注：与 A 组比较，1)P<0.05；与 B 组比较，2)P<0.05。 

Note: Compared with group A, 1)P<0.05; compared with group B, 
2)P<0.05. 

3  讨论 

DAPT 是 PCI 后的基础用药，糖尿病患者抗血

小板药物治疗的效果较非糖尿病患者差[14]，急诊

PCI 后慢血流和无复流的发生率及血栓事件显著

高于非糖尿病患者[13]。第三代 P2Y12 受体抑制剂

替格瑞洛由于其具有双重抑制、可逆结合、作用

快速、强效、一致，并且具有抗血小板外的增加

冠脉血流的有益作用，尤其对于氯吡格雷无应答

者的抗血小板治疗具有独特的优势[15]，PLATO 研

究证实[16]：与氯吡格雷对比，替格瑞洛的主要疗

效终点(CV 死亡/心梗/卒中的复合终点)下降 16%，

显著减少支架内血栓和急性冠脉综合征 (acute 

coronary syndrome，ACS)患者 1 年的心血管死亡

率，且并不增加出血的发生率，基于 PLATO 研究

的结果，多项国内外指南Ⅰ类推荐替格瑞洛用于

ACS 的治疗[2-3]。 

然而，即使应用 DAPT 仍有部分患者发生血

栓形成的严重并发症[8-9]，Ⅱb/Ⅲa 受体抑制剂加

DAPT 能够有效减少慢血流、无复流的发生，减少

急性、亚急性血栓形成，减少急性心肌梗死的并

发症和 MACE 的发生[9]。 

盐酸替罗非班是一种强效血小板膜糖蛋白

Ⅱb/Ⅲa 受体的可逆性拮抗剂，可以显著减少 PCI

时慢血流、无复流的发生率[8,13,15,17-18]。本研究显

示，冠脉内注射替罗非班(无论 1/2 剂量还是标准

剂量)可有效减少无复流和慢血流的发生，增加

TIMI 3 级血流和心肌组织水平的灌注率，有效减

少再梗死、梗死后心绞痛、严重心律失常、心力

衰竭等严重并发症的发生，说明急诊 PCI 时冠状动

脉内注射替罗非班对减少 STEMI并发症是有益的。 

充分的抗血小板、抗凝能有效预防支架内血

栓的发生[8,15]，本研究 DAPT 对照组中 1 例术后 6 h

发生急性支架内血栓，1 例术后 35 h 发生亚急性

血栓，而无论标准常规剂量和半剂量的替罗非班

组观察期内无 1 例发生血栓事件。说明糖尿病合

并 STEMI 患者加用替罗非班的三联抗血小板治疗

与 DAPT 比较，能够减少 PCI 后血栓事件的发生。 

由于替罗非班的强力抗血小板作用，再加

DAPT，出血并发症一直是医师密切关注的问题，

威胁生命的并发症如脑出血和胃肠道出血均有可

能发生，尤其对于糖尿病合并 STEMI 患者[8,13,16-17]。

本研究表明，联用标准剂量的替罗非班组出血的

发生率显著增加，其中 4 例严重出血者中，2 例为

颅内出血，仔细追问病史，术前均有高血压病史，

且血压控制长期未达标，但入院时血压和 PCI 术

后监测血压均不高，提示在应用 DAPT 加用替罗非

班时不仅注意入院时和 PCI术后 CCU监测的血压，

更要关注既往血压控制是否达标；1 例为消化道大

出血，既往有消化性溃疡病史；1 例 PCI 术后 4 h

发生大咯血急诊化验血小板下降至 19.3×109 ·L1，

立即停止应用替罗非班，在密切关注血糖波动的情

况下，给予甲级强的松龙每日 40 mg 静脉注射，每

天复查血小板，5 d 后血小板恢复至 52.6×109 ·L1，

出血停止，停用甲级强的松龙。Elcioglu 等[19]报道

2 例应用替罗非班后因血小板减少引起大出血，及

时监测血小板变化，发现血小板下降时及时停用

替罗非班可以减少大出血的发生；Whitmore 等[20]

报道联合应用阿司匹林和替格瑞洛后发生肺出

血，停用抗血小板治疗后出血停止，肺活检发现

为药物诱导的肺损伤。本例大咯血患者血小板明

显下降，停用替罗非班后出血停止，可能与替罗

非班引起的血小板减少有关，提示在应用替罗非

班时一定要密切关注血小板的变化。轻度出血包

括皮肤黏膜出血常规剂量和 1/2 剂量的替罗非班

组显著多于对照组，均无不良后果。Liu 等统计分

析 3 807 例 ACS 患者出血的发生率是 1.5%，出血

患者中 9.6%是致命性大出血，颅内出血的发生率

0.24%，死亡率 4.1%，分析出血的危险因素：70

岁以上的老年患者，以前有出血病史，肾功能异



 

中国现代应用药学 2019 年 8 月第 36 卷第 15 期                        Chin J Mod Appl Pharm, 2019 August, Vol.36 No.15     ·1931· 

常和心力衰竭病史，氯吡格雷联合 GP Ⅱb/Ⅲ受体

拮抗剂的联合应用等都是引起出血的危险因素[21]。

本研究中出血的发生率升高可能因为所有患者均

是在阿司匹林和替格瑞洛 DAPT 的基础上联合应

用替罗非班。PLATO 研究证明，替格瑞洛与氯吡

格雷对比：发挥作用更快，抗血小板作用更强、

更持久[16,22]。本研究常规剂量的替罗非班组出血

的并发症显著高于 1/2 剂量的替罗非班，提示应用

阿司匹林和替格瑞洛 DAPT 时如需联合应用替罗

非班应用标准剂量的 1/2，可以有效避免严重出血

并发症的发生。 

总之，糖尿病合并 STEMI急诊 PCI时在 DAPT

的基础上联合应用替罗非班能够有效的改善 TIMI

血流和 TMPG 心肌组织水平灌注，降低梗死后心

绞痛、再梗死、严重心律失常、心力衰竭等严重

并发症的发生。但常规剂量的替罗非班与 1/2 剂量

的替罗非班对比显著增加出血并发症的发生，

DAPT 的基础上联合应用 1/2 剂量的替罗非班是安

全有效的。 
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