
·232· 垦堕：坠堕笪堑鲎查垫!!堡!旦整i!鲞笙!塑 !!!』鱼!!i!翌苎旦!：!!!!垫!!：∑!!：i!：塑!：!

急性ST段抬高型心肌梗死直接PCI时冠脉内应用
GP 11 b／111 a受体抑制剂研究

雷海芳邱建平综述 沈卫峰审校

【摘要】 急性ST段抬高型心肌梗死直接经皮冠脉介入治疗时辅助应用血小板糖蛋

白(GP)II b／Illfl受体抑制剂有助于改善梗塞相关动脉开通和心肌微循环灌注以及患者

的近期及远期临床预后。不同的给药时机、剂量和途径将影响GP II b／nl a受体抑制剂的

临床疗效。冠脉内应用GP II b／Ⅲa受体抑制剂因提高局部血药浓度，从而更好地发挥其

抗血小板聚集的作用，有望进一步改善患者临床预后。该文就冠脉内应用GPll b／Ⅲa受

体抑制剂(尤其是替罗非班)的研究作一综述。
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急性ST段抬高型心肌梗死(STEMI)时，冠状

动脉(冠脉)粥样硬化斑块在神经体液或血流剪切

力等因素的综合作用下发生破裂。引起血小板及凝

血系统激活，导致管腔血栓性完全阻塞。再灌注治

疗[包括静脉内溶栓和经皮冠脉介入治疗(PCI)]有

效挽救濒死心肌，改善患者的f临床预后，且直接PCI

疗效明显优于静脉内溶栓治疗u’2]。以往的研究表

明，约4％～12．8％STEMI患者存在明显的冠脉内血

栓负荷状态，后者使PCI时增加以血小板为主要成分

的微循环栓塞。此外，内皮功能损伤和血管收缩，引

起无复流或慢血流并发症，影响近期和远期临床预

后。有研究指出，PCI术中即使支架植入后梗塞相关

动脉(IRA)TIMI 3级血流时，25％以上心肌组织仍未

恢复正常血流灌注L3。。许多临床研究表明，急诊室

(上游)或导管室(下游)静脉内辅助应用血小板糖蛋

白(GP)IIb／111a受体抑制剂能显著改善IRA开通率、

心肌血流灌注和左心室功能，但其因局部药物浓度较

低而作用有限Jj。近年研究显示，冠脉内应用GP II

b／Ⅲa受体抑制剂有望增加冠脉血流和微循环心肌再

灌注，进一步提高PCI疗效。

1 GPlI b／Ⅲa受体及其抑制剂

研究发现，血小板GP 11 b／ill a受体活化、与纤

维蛋白原交联是血小板聚集的最后共同通路J]。血

小板与损伤内皮结合，其表面信号传导途径被局部

一种或多种因素激活(血流高剪切力、凝血酶、胶原
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纤维及二磷酸腺苷等)，最终导致GP 11 b／11 a受体

活化。在有Ca2+的情况下，与血浆中多种粘附蛋白

(例如，纤维蛋白原、vwF、玻连蛋白、纤连蛋白等)

结合，并通过这种桥接作用使相邻血小板聚集在一

起。最终形成血小板血栓。

目前，临床上常用的GPll b／nl a受体抑制剂有

阿昔单抗、依替巴肽及替罗非班。GPII b／Ill,-q受体

抑制剂除抑制血小板聚集和血栓形成外，尚具有抗

炎和保护内皮功能的特性。研究发现与安慰剂相

比，替罗非班可明显降低PCI术后72 h及5 d内丙

二醛、白细胞介素一6、可溶性细胞黏附分子一1和血管

细胞黏附分子一1水平，认为替罗非班可能通过降低

氧化应激反应从而逆转急性冠脉综合征患者内皮

细胞的异常激活∞]。GPⅡb／nl a受体抑制剂不仅

可以与GPII b／Illa受体结合，还可以与非血小板受

体如AVb3、CDl 1b／18受体结合一一，从而调节白细

胞黏附、白细胞与血小板的相互作用以及抑制PCI

损伤引起的炎症反应，抑制炎症因子的释放，进而

发挥抗炎作用。

2直接PCI时冠脉内应用GPⅡb／Ⅲa受体抑制剂

2．1 阿昔单抗

至今对冠脉内或静脉内应用阿昔单抗的疗效

仍有争议。W6hrle等_一将633例行直接PCI的

STEMI患者随机于支架置入前应用冠脉内或静脉

内推注阿昔单抗，评价30 d内严重心脏事件

(MACE)发生率。结果显示，冠脉内给药途径其30

d MACE发生率明显降低。在PCI术中冠脉内与

静脉应用阿昔单抗的疗效比较，发现前者明显减少

微循环栓塞程度，并增加PCI前微循环再灌注血流
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程度。尽管两组的PCI后TIMI血流无差别，但冠

脉内给药有增高再灌注TIMI血流分级和降低30 d

心血管事件发生率的趋势。⋯。冠脉内给药使血清可

溶性CD40配体较静脉更加显著降低。““。然而，从

EASY研究中随机抽取1 005例需植入支架的患者

(冠脉内治疗208例，静脉内治疗797例)发现，与

静脉内治疗组比较，冠脉内给药并不减少心肌坏死

标志物的释放，且两组30 d、6个月及1年预后也无

统计学差异J“。

2．2依替巴肽

Hassan等u2]将376例行直接PCI的STEMI

患者随机分成两组，分别接受冠脉内或静脉内依替

巴肽治疗，结果发现冠脉内治疗组较静脉内给药组

6、12及24个月复合死亡终点事件、再入院及靶血

管重建的发生率明显减少。与上游的静脉内应用

依替巴肽相比，在下游当导丝通过阻塞病变时迅速

冠脉内注射依替巴肽，使靶血管内径明显大于静脉

给药组，且血管内径每增加1％，即可提高9％心肌

微循环再灌注=1 3I。冠脉内给药明显缩小心肌梗死

面积，提高PCI术后1个月左心室射血分数J“。

2．3 替罗非班

大量的研究已证实，STEMI直接PCI时静脉

内替罗非班治疗可改善临床预后，且这些获益呈剂

量依赖性。有关替罗非班的给药时机。多数学者

认为，STEMI确诊后早期卜游给药增加闭塞血管开

通率和PCI术后ST段回落，改善微循环再灌注水

平，减少PCI术中无复流并发症。降低48 h内心肌

肌钙蛋白水平，提示其有效抑制心肌缺血性损

伤J 5。。应用CE—MRI技术观察发现，早期上游应用

替罗非班可减少心肌梗死面积J。。

PCI术中冠脉内应用替罗非班的研究相对较

少。Yang等06-报告1例STEMI患者行急诊PCI

时发生无复流，并在支架术后出现休克。立即于冠

脉内注射替罗非班750"g(3～5 min推完)，再次造

影发现末梢血流恢复到TIMI 3级。随后研究将60

例行直接PCI的STEMI患者随机分为冠脉内或静

脉内治疗组。两组在导引导丝通过血管闭塞部位

后，立即冠脉内或静脉内一次性注射替罗非班10

t_￡g／kg(3 min内推完)，随后以0．15肚g·kg。1·

min’静脉滴注维持36 h。结果发现，两组住院期间

MACE及出血事件发生率相似，冠脉内治疗组的

PCI术后即刻TIMI心肌再灌注分级(MPG)、ST段

回落、末梢微循环栓塞及术后5～7 d内左心室射血

分数和终点事件明显优于静脉内给药组。长期随
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访结果显示，冠脉内治疗组MACE发生率明显减低

(7．1％对30．8％，P=0．02)u7|。最近，Yan等一。对

108例STEMI患者于直接PCI和冠脉内血栓抽吸

后，自抽吸导管向IRA内注射替罗非班(500肛g)，

并与另108例年龄匹配、接受常规治疗的STEMI

患者比较。两组PCI术后静脉滴注替罗非班12 h

(0．1牲g·k91·minl)。结果显示，冠脉内替罗非

班治疗组TIMI 3级血流增加(97．22％对87．04％，

P=0．049)，肌酸激酶同工酶和心肌肌钙蛋白峰值

减低，左心室射血分数增高，PCI术后9个月心血管

事件有降低趋势。

3冠脉内GPlI b／Ⅲa抑制剂的可能机制

PCI术中冠脉内应用GP II b／ill a受体抑制剂

使局部血药浓度在短时间内急剧增高，从而充分占

据活化血小板表面GPⅡb／lII a受体结合位点，抑制

血小板与纤维原蛋白及vWF结合，抑制血小板血

栓形成J⋯。STEMI时，由于血小板与中性粒细胞、

内皮细胞的相互作用，使新的血小板不断被激活，

在行PCI时血小板活化达到峰值，随后逐渐下

降19]。因此，PCI时冠脉内高浓度GPⅡb／111 a受体

抑制剂可更有效地抑制血小板功能。同时，STEMI

直接PCI时冠脉内大多存在新鲜血栓，且处于血栓

形成和消退的动态变化中。冠脉内注射GP 11 b／Ill a

受体抑制剂，增加闭塞血管局部血药浓度。促进血

小板抗体在新鲜血栓内扩散以及血小板与胶原纤

维之间解离，并抑制血小板诱导的凝血酶的产

生o⋯。从而提高溶栓作用。改善微循环再灌注。⋯，其

即时溶栓和远期临床预后获益均优于静脉内

用药：9⋯1⋯。

4冠脉内GPⅡb／Ⅲa安全性评价

GP lI b／HI a受体抑制剂的主要不良反应是出

血和血小板减少。与安慰剂组或静脉组比较，冠脉

内组药并不增加患者PCI后出血和血小板减少风

险JJ“”]。相反，冠脉内直接注射GP 11 b／llI a受体

抑制剂能避免肝脏的首通清除作用，又不增加全身

性高血药浓度。冠脉内给药方式与高出血率、心律

失常及疗效延迟无相关性：．153。替罗非班和依替巴

肽大多经肾脏清除，合并肾功能不全时可能会增加

出血风险。冠脉内给药是否会降低这些患者出血事

件的发生率尚值得进一步研究。

5结语

直接PCI是当前STEMI患者最常用和有效的

治疗方法。直接PCI时辅助应用GP II b／llI a受体

抑制剂有助于改善IRA开通和心肌微循环灌注，这
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些对提高患者近期和远期临床预后具有积极作用。

不同的给药时机、剂量和途径将影响GPll b／m a受

体抑制剂的临床疗效。冠脉内应用GPll b／Ⅲa受体

抑制剂因提高局部血药浓度。从而更好地发挥其抗

血小板聚集的作用，进一步改善患者临床预后。有

关冠脉内应用替罗非班的疗效和安全性值得进一

步I临床研究证实。
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