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摘要

目的：探讨国产注射用比伐卢定对急性 ST 段抬高型心肌梗死 (STEMI) 患者急诊介入治疗 (PCI) 术中凝血功能的影

响及安全性评价。

方法：随机选择 75 例 STEMI 行急诊 PCI 的患者，术中用普通肝素（肝素组，n=35）或国产注射用比伐卢定（比伐

卢定组，n=40）抗凝。分别于 PCI 术前、用药后 5 min、术后即刻、停药后 30 min、1h、2 h 检测激活全血凝固时间 (ACT)。

用药前、用药结束后 6、24、72 h 静脉采血，检测凝血功能四项指标即活化部分凝血酶时间 (APTT)、凝血酶原时间（PT）、

凝血酶时间 (TT) 和纤维蛋白原 (FIB)。

结果：比伐卢定组用药后 5 min 测定的 ACT 均能达到 PCI 手术所要求的 ACT ＞ 225 s，而肝素组有 1 例患者未

能达到要求需要追加剂量。PCI 术中两组均能维持 ACT ＞ 225 s。停药后，比伐卢定组较肝素组 ACT 降低，停药 30 

min、1 h、2 h 的 ACT 值比伐卢定组均低于肝素组，差异均有统计学意义（P<0.05）。比伐卢定组与肝素组比较，术后

凝血功能四项指标、PCI 术后 30 d 无心脏事件生存率差异均无统计学意义（P 均 >0.05），PCI 术后 24 h 内轻度出血的

发生率降低（0  vs 11.43%）, 差异有统计学意义（P<0.05）。

结论：与常规肝素抗凝相比，国产注射用比伐卢定作为抗凝剂应用于 STEMI 患者急诊介入治疗中，起效更快，

效果更强，而且半衰期更短，提示国产比伐卢定可以安全有效地应用于急诊 PCI 术中的抗凝治疗。
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Abstract
Objective:  To evaluate the safety and anticoagulant efficacy of domestic bivalirudin injection during emergent 

percutaneous coronary intervention (PCI) in patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI). 
Methods:  A total of 75 STEMI patients were randomly divided into 2 groups according to anticoagulant used in 

emergent PCI procedure. Bivalirudin group, the patients received intravenous domestic bivalirudin, n=40 and Heparin 
group, n=35. The activated clotting time (ACT) was tested at pre-PCI, 5 minutes after medication, immediately after 
PCI, 30 minutes, 1 hour and 2 hours after medication respectively. The activated partial thromboplastin time (APTT), 
prothrombin time (PT), thrombin time (TT) and fibrinogen (FIB) level were measured at before medication and 6, 24, 72 
hours after medication.  

Results:  All patients in Bivalirudin group had ACT>225s at 5min after medication as PCI requirement, while 
1 patient in Heparin group could not reach the requirement and the extra dose was added. Both groups maintained 
ACT>225s during PCI procedure. Bivalirudin group had the lower ACT levels than those in Heparin group at 30 min, 1- 
and 2-hour after the medication, P<0.05. The post-PCI levels of APTT, PT, TT and FIB were similar between 2 groups, 
all P>0.05. The no-cardiac event surviving rate at 30 days after PCI in Bivalirudin group and in Heparin group were 
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similar P>0.05 and the mild bleeding at 24 hours after PCI in Bivalirudin group was lower (0 vs 11.43)%, P<0.05.
Conclusion:  Compared with heparin, domestic bivalirudin may take faster effect, with shorter half-life period 

for anticoagulation during emergent PCI procedure in STEMI patients.
Key words  Bivalirudin; Acute ST-segment elevation myocardial infarction; Percutaneous coronary intervention                             

� (Chinese Circulation Journal, 2014,29:497.)

比伐卢定（ bivalirudin）是 2000-12 由美国食品

与药品监督管理局（FDA）批准上市的直接凝血酶抑

制剂之一，是一种合成的含 20 肽的凝血酶直接、特

异、可逆抑制剂，通过直接与凝血酶结合，阻断凝

血酶与底物的结合发挥作用。目前，比伐卢定在国

外已经广泛应用于急性冠状动脉 ( 冠脉 ) 综合征患

者急诊经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术前和术中抗

凝治疗 [1, 2]，并已逐渐应用于择期 PCI 的术中抗凝治

疗 [3] 。与普通肝素相比，其抗凝疗效即预防缺血性

事件相当，但其最大的优势在于出血副作用较少 [4, 5]。

但国内相关研究较匮乏。本文报道国产注射用比伐

卢定对急性 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）患者急诊

介入治疗术中凝血功能的影响及安全性的评价。

1  对象和方法

研究对象：选取 2013-01 至 2014-01 我院收治

的 STEMI 行急诊 PCI 患者 75 例，男 41 例 ，女 34 例。

入选标准： ①年龄 18~70 岁，性别不限；② STEMI

符合行急诊介入治疗条件者。 排除标准：①年龄＞

70 岁或＜ 18 岁；② PCI 前 4 h 内静脉注射过普通肝

素、12 h 内皮下注射过低分子肝素者或长期服用华

法林治疗者；③ PCI 前 12 h 内进行溶栓治疗者；④ 

有出血倾向，包括 3 个月内消化道出血、6 个月内

脑出血和 3 个月内脑梗死病史不宜行 PCI 术者；⑤

严重粒细胞和血小板缺乏不宜行 PCI 术者或有肝素

诱导的血小板减少症病史者；⑥ 严重高血压（血压

＞ 180/110 mmHg，1 mmHg ＝ 0.133 kPa）且目前没

有控制者；⑦ 肝肾功能指标高于正常值上限的 1~5

倍者（由心肌梗死所致的肝功能指标升高除外 ）；⑧

近 1 个月内有深部穿刺及大手术病史者；⑨有肝素

类或生物制品过敏史者；⑩孕妇、哺乳期或有生育

计划的女性患者。所有入选者均签署知情同意书，

研究方法：采用随机数字法将入选病例随机

分为肝素组（n=35），比伐卢定组（n=40）。肝素组

在 PCI 前静脉注射肝素钙（天津生物化学制药公司

生 产， 规 格：10 000U/ 支 ）130 U/kg， 根 据 静 脉 注

射 5 min 后监测激活全血凝固时间（ACT）的结果，

若 ACT<225 s，应再静脉注射肝素钙 3 000 U，若

手术时间超过 1 h，则追加肝素钙 1 000 U。比伐卢

定组在 PCI 前静脉注射国产比伐卢定（由信立泰公

司提供，规格：25 mg/ 瓶 ）。0.75 mg/kg 作为负荷剂

量，立即持续静脉注射 1.75 mg/（kg·h）至手术完，

根据静脉注射 5 min 后检测激活的 ACT 结果，若

ACT<225 s，则需再静脉注射比伐卢定 0.3 mg/kg。

合并用药：①两组患者拨管后 4 h，均常规使

用皮下注射低分子肝素，连续 5 d；②两组患者术前

至少给予氯吡格雷 300 mg/d 及阿司匹林 300 mg/d，

PCI 术后需常规服用阿司匹林 100 mg/d 和氯吡格雷

75 mg/d 最少 30 d。

疗效评价指标：①抗凝疗效：以导管室测定的

ACT 为衡量抗凝效果的标准，采用凝血功能测试

仪（Medtronic，USA）测定 ACT，分别在 PCI 前、注

射比伐卢定或肝素后 5 min、术后即刻、停药后 30 

min、1 h、2 h 各检测一次，要求术中 ACT ≥ 225 s。

分别在术前、术后 6、24、72 h 检测活化部分凝血

酶时间 (APTT)、凝血酶时间 (TT) 、凝血酶原时间（PT）

和纤维蛋白原 (FIB)。② PCI 成功率定义为冠脉造影

证实靶病变残余狭窄小于 20％且术后 24 h 内无严重

冠脉事件（死亡、急性心肌梗死、冠脉穿孔、心包

填塞、无再流现象、分支闭塞、紧急外科冠脉旁路

移植术 ）。③ PCI 术后 30 d 无心脏事件（死亡、心肌

梗死、靶血管血运重建 ）生存率。

安全性评价指标：出血：参照比伐卢定在国外的

上市研究 REPLACE-2 的出血判断标准 [6] ，将出血分

为术后 24 h 内和 30 d 内严重或轻度出血，严重出血

定义为：大量出血或出血危及生命，如颅内出血、腹

膜后出血，或出血使血红蛋白下降大于 30 g/L（或红

细胞压积下降幅度大于 10％），或必须输血 2 单位

以上。轻度出血定义为：明显的出血（如肉眼血尿、

呕吐鲜红色血液或呕吐物为咖啡色且隐血试验阳

性、黑便且隐血试验阳性、穿刺部位血肿 ）并引起

血红蛋白下降幅度介于 20~30 g/L（或红细胞压积下
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表 1  两组患者基线资料的比较 （ ±s）
肝素组 (n=35) 比伐卢定组 (n=40)

年龄 ( 岁 ) 61.24±4.57 63.26±5.34
男性 [ 例 (%)] 19 (54.3) 22 (55.0)
体重 (kg) 67.41±8.67 67.12±9.71
高血压 [ 例 (%)] 26 (74.3) 28 (70.0)
糖尿病 [ 例 (%)] 8 (22.9) 9 (22.7)
脑血管病 [ 例 (%)] 4 (11.4) 5 (12.5)
术前活化部分凝血时间 (s) 26.43±4.12 26.17±3.28
术前凝血酶时间 (s) 18.13±1.68 18.74±2.39
术前凝血酶原时间 (s) 10.74±0.86 10.93±0.71
术前纤维蛋白原 (s)   2.57±0.61   2.64±0.76
血小板计数 (×109) 190±40 205±50
肌酐 (μmol/L) 104.51±14.26 109.34±12.74

图 1  两组患者不同时间点抗凝结果比较
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降幅度小于 10％）。 

统计学方法：所有数据经 SPSS 14.0 统计软件处

理，计量资料以均数 ± 标准差表示。两组间比较采

用 t 检验，率的比较采用卡方检验，P<0.05 为差异

有统计学意义。

2  结果

两组患者基线资料的比较：两组患者年龄、性

别、体重、APTT、TT、PT、FIB、血小板计数等，

差异均无统计学意义（P>0.05）。表 1

 两组患者 PCI 手术成功率及术后 30 d 无心脏

事件生存率情况：比伐卢定组和肝素组 PCI 手术成

功率均为 100%，差异无统计学意义（P>0.05）。比

伐卢定组和肝素组 PCI 术后 30 d 无心脏事件生存率

分别为 100% 和 99.3%，差异无统计学意义（P>0.05）。

肝素组有 1 例患者围手术期发生猝死。

两组患者 PCI 术后 24h 内出血情况：比伐卢定

组轻度出血的发生率 [0 （0 例 ）] 比肝素组轻度出血

的发生率 [11.43%（4 例 ）] 低，差异有统计学意义

（P<0.05）。肝素组有 2 例严重消化道出血，比伐卢

定组无严重出血。

3  讨论

PCI 开 通 心 肌 梗 死 相 关 冠 脉（IRA） 是 治 疗

STEMI 的有效治疗方法 [1]。比伐卢定是用于 PCI 术

中的一种抗凝药物，主要通过抑制 IIa 因子而发

挥抗凝效果，由于其半衰期短，停药后抗凝作用

很快消失，特别适用于各种需要短期高强度抗凝

治疗的患者 [2-7]。近年来国内外针对比伐卢定的抗

凝作用先后完成一系列临床试验，如 HORIZONS、

REPLACE-2、ACUITY、PROTECT-TIMI-30 等，证

明该药可安全有效地用于经皮冠脉介入治疗、不

稳定型心绞痛、心肌梗死溶栓辅助治疗，外周血

管介入治疗、心肺移植手术及肾功能不全患者抗

栓治疗 [8-12]。本研究以接受急诊 PCI 的 STEMI 患

者为研究对象，对比国产比伐卢定和肝素在急诊

PCI 术中的抗凝效果和对临床终点事件的影响，结

果显示：国产比伐卢定在维持急诊 PCI 术中 ACT 在

有效抗凝治疗范围内、保证手术成功率及 30d 无心

脏事件生存率方面与肝素疗效相当，但出血发生率

两组患者不同时间点的 ACT 变化的比较：用药

后 5 min 测定的 ACT：比伐卢定组 40 例患者 ACT 均

＞ 225 s; 肝素组有 34 例患者 ACT ＞ 225 s，肝素组

有 1 例患者未能达到要求需要追加剂量。PCI 术中

两组均能维持 ACT ＞ 225 s。停药 30 min、1 h、2 h，

比伐卢定组较肝素组的 ACT 均降低，差异有统计学

意义 （P<0.05）。图 1 

两组患者术后凝血四项比较：监测两组术后凝

血四项比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。表 2

表 2  两组患者术后凝血四项比较（s, ±s）
　 肝素组（n=35) 比伐卢定组 (n=40) P 值
术后 6 h 
　活化部分凝血酶时间 33.61±8.42 30.84±4.83 0.08
　凝血酶原时间 11.42±0.68 11.29±0.74 0.433
　凝血酶时间 34.45±6.36 32.73±4.69 0.183
　纤维蛋白原 2.38±0.59 2.46±0.51 0.531
术后 24 h
　活化部分凝血酶时间 26.45±2.94 26.41±2.34 0.819
　凝血酶原时间 11.14±0.64 11.09±0.73 0.755
　凝血酶时间 19.53±2.31 20.14±2.47 0.275
　纤维蛋白原 2.51±0.65 2.63±0.69 0.443
术后 72 h
　活化部分凝血酶时间 27.12±3.95 26.84±3.18 0.735
　凝血酶原时间 10.52±0.65 10.44±0.67 0.603
　凝血酶时间 19.47±2.34 19.24±2.36 0.674
　纤维蛋白原 2.64±0.61 2.83±0.72 0.225
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