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罂粟碱联合比伐芦定对急诊PCI术中慢血流 /无复流患者血清心肌损伤

标志物多指标和近期预后的影响
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摘 要： 目的 探讨冠状动脉（以下简称冠脉）内联合应用罂粟碱与比伐芦定对急性ST段抬高型心肌梗死（STEMI）急诊

经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术中慢血流 /无复流患者血清心肌损伤标志物、高迁移率族蛋白 B1 （HMGB1）、

内皮素 -1（ET-1）及转化生长因子-β1（TGF-β1）水平和近期预后的影响。方法 回顾性分析新乡市第一人民医院 2018年 1

月—2021年 12月收治的 90例急诊STEMI行PCI术中慢血流/无复流STEMI患者的临床资料，根据治疗方案不同分为对照组

与试验组，每组各 45例。两组均常规行冠脉造影与PCI治疗，经球囊预扩张后植入支架。在发生慢血流/无复流时，对照组

于冠脉内注入注射用比伐芦定0.375 mg·kg−1，试验组在对照组基础上于冠脉内注射盐酸罂粟碱注射液，每次3～5 mg，体质

量 60 kg以下给予 3 mg，体质量 60 kg以上给予 5 mg，如果无复流，3～5 min重复１次，重复 2～3次，总剂量≤20 mg。比

较两组术后即刻心肌梗死溶栓实验（TIMI）血流分级3级患者占比、校正的TIMI血流帧数（cTFC）、术后24 h ST段完全回

落率。分别于 PCI 术前和术后 24 h、7 d 时检测两组患者血清心肌损伤标志物［肌酸激酶同工酶（CK-MB）、肌钙蛋白

I（cTnI）］、HMGB1、ET-1及TGF-β1水平。术后 1个月内统计两组不良心脑血管事件及临床出血事件发生情况。结果 试

验组术后即刻TIMI 3级患者占比、术后 24 h ST段完全回落率均显著高于对照组（P＜0.05）；术后即刻 cTFC显著低于对照

组（P＜0.05）。两组术后 24 h 血清 CK-MB、cTnI水平均较本组术前显著升高（P＜0.05），术后 7 d 较术后 24 h 均显著降

低（P＜0.05）；且试验组术后 24 h、7 d时血清CK-MB、cTnI水平均显著低于同期对照组（P＜0.05）。两组术后 24 h血清

HMGB1、ET-1及TGF-β1水平均较本组术前显著升高（P＜0.05），术后 7 d较术后 24 h均显著降低（P＜0.05）；且试验组术

后 24 h、7 d时血清HMGB1、ET-1和TGF-β1水平均显著低于同期对照组（P＜0.05）。术后 1个月内，试验组不良心脑血管

事件发生率显著低于对照组（4.44% vs 17.78%，P＜0.05）；试验组与对照组临床出血事件发生率对比（15.56% vs 13.33%），

差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 冠脉内联合应用罂粟碱与比伐芦定治疗急诊PCI术中慢血流/无复流能有效改善患者冠

脉血流情况，减轻心肌损伤与内皮损伤，缓解机体炎症反应，改善患者近期预后。

关键词： 罂粟碱；比伐芦定；经皮冠状动脉介入治疗；慢血流/无复流；心肌损伤；高迁移率族蛋白B1；内皮素-1；转化

生长因子-β1

中图分类号：R972 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2022）11-2303-08

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2022.11.019

Effects of papaverine combination with bivarutin on serum myocardial injury

markers and short-term prognosis in patients with slow/no-reflow during

emergency PCI

WEI Faquan1, LIU Xueqian1, YAN Bianli2, CHEN Bo3

1. Second Department of Cardiovascular Medicine, Xinxiang First People's Hospital, Xinxiang 453000, China

2. Department of General Practice, Xinxiang First People's Hospital, Xinxiang 453000, China

3. Department of Cardiovascular, First Affiliated Hospital of Heilongjiang University of Traditional Chinese Medicine, Haerbin

150040, China

Abstract: Objective To investigate the effects of papaverine combined with bivarutin administrated by intracoronary injection on

serum myocardial injury markers, high mobility group box-1(HMGB1), endothelin-1(ET-1), transforming growth factor β1 (TGF-β1)

收稿日期：2022-03-03

第一作者：魏法权（1977—），男，大学本科，副主任医师，研究方向为心血管病研究。E-mail：1051220566@qq.com

*通信作者：刘学谦，男，硕士，主治医师，研究方向为心血管病研究。E-mail：dtwangjiang@126.com

··2303



Drug Evaluation Research第45卷 第11期 2022年11月 Vol. 45 No. 11 November 2022

and short-term prognosis in patients with acute ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) undergoing emergency

percutaneous coronary intervention (PCI). Methods The clinical data of 90 patients with slow flow/no reflow STEMI during

emergency PCI admitted to the Xinxiang First People's Hospital from January 2018 to December 2021 were analyzed

retrospectively. They were divided into control group and experimental group according to different treatment schemes, with 45

patients in each group. Coronary angiography and PCI were performed routinely in both groups, and stents were implanted after

balloon pre dilation. In case of slow blood flow/no reflow, 0.375 mg·kg−1 of Bivarutin for Injection was injected into the coronary

artery in the control group, and the Papaverine Hydrochloride Injection was injected into the coronary artery in the experimental

group on the basis of the control group, 3—5 mg per time, 3 mg per time for body weight below 60 kg, and 5 mg per time for body

weight above 60 kg. If there was no reflow, it was repeated once within 3 to 5 minutes, 2 to 3 times, and the total dose was ≤ 20 mg.

The proportion of patients with TIMI blood flow grade 3, corrected TIMI blood flow frames (cTFC), and the complete ST segment

fall rate 24 hours after operation were compared between the two groups. Serum myocardial injury markers [creatine kinase

isoenzyme (CK-MB), troponin I (cTnI)], HMGB1, ET-1 and TGF-β1 were detected before PCI and 24 hours and seven days after

PCI. The adverse cardiovascular and cerebrovascular events and clinical bleeding events in the two groups were counted within one

month after operation. Results The percentage of patients with TIMI grade 3 immediately after operation and the rate of complete

ST segment regression 24 hours after operation in the experimental group were significantly higher than those in the control group

(P < 0.05). The cTFC immediately after operation was significantly lower than that in the control group (P < 0.05). The levels of

serum CK-MB and cTnI in the two groups at 24 hours after operation were significantly higher than those before operation (P <

0.05), and at seven days after operation were significantly lower than those at 24 hours after operation (P < 0.05). The levels of

serum CK-MB and cTnI in the experimental group were significantly lower than those in the control group at 24 hours and 7 days

after operation (P < 0.05). The levels of serum HMGB1, ET-1 and TGF-β1 24 h after operation in both groups were significantly

higher than that before operation (P < 0.05), and at seven days after operation they were significantly lower than that of 24 hours

after operation (P < 0.05). In the experimental group, the levels of serum HMGB1, ET-1 and TGF-β1 at 24 h and 7 d after operation

were significantly lower than that of the control group at the same time point (P < 0.05). Within one month after operation, the

incidence of adverse cardiovascular and cerebrovascular events in the experimental group was significantly lower than that in the

control group (4.44% vs 17.78%, P < 0.05). There was no significant difference in the incidence of clinical bleeding events between

the two groups (15.56% vs 13.33%, P > 0.05). Conclusion The combined use of papaverine and bivalirudin in the coronary artery

for the treatment of slow/no reflow during emergency PCI can effectively improve the coronary blood flow, reduce myocardial

injury and endothelial injury, alleviate the inflammatory reaction of the body, and improve the short-term prognosis of patients.

Key words: papaverine; bivarudine; percutaneous coronary intervention; slow/no-reflow; myocardial injury; high mobility group

box-1; endothelin-1; transforming growth factor β1

急性 ST段抬高型心肌梗死（STEMI）是非常严

重的一种冠心病类型，其治疗关键在于及时开通梗

死相关动脉，挽救濒死心肌，恢复心肌再灌注，经皮

冠状动脉介入治疗（PCI）是目前最直接有效的处理

方法［1］。研究证实［2］，急诊 PCI 能及时开通罪犯血

管，改善冠状动脉（以下简称冠脉）狭窄或闭塞，且

创伤小、恢复快。然而STEMI患者的预后并不仅仅

与罪犯血管是否及时开通有关，还与 PCI术中有无

发生慢血流/无复流与再灌注损伤等密切相关［3］。

冠脉慢血流/无复流系指通过 PCI已经解除了心外

膜冠脉狭窄或闭塞，但远端前向血流缓慢或丧失，

未能实现有效的心肌灌注。急诊 PCI术中慢血流/

无复流的出现可造成微循环障碍，引起支架内急性

血栓形成，成为影响 PCI近期及远期心脏事件的重

要危险因素。PCI 术中慢血流/无复流的影响因素

众多，其中血小板激活导致凝血机制亢进是其发生

的重要机制，因此抗血小板与抗凝治疗是临床干预

的关键所在。比伐芦定是一种凝血酶直接抑制剂，

具有抗凝效果确切且出血风险低等优点，目前被广

泛应用于急诊PCI术中［4］。罂粟碱是一种具有血管

舒张作用的药物，将其与比伐芦定联合用于急诊

PCI术中慢血流/无复流的治疗，在抗凝基础上扩张

冠脉，可能有助于有效改善慢血流/无复流现象。本

研究对 STEMI急诊 PCI术中慢血流/无复流患者于

冠脉内联合应用罂粟碱与比伐芦定进行治疗，观察

疗效，为临床用药提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取新乡市第一人民医院2018年1月—

2021年 12月收治的急诊 PCI术中出现慢血流/无复

流现象的 90例 STEMI患者为研究对象，其中男 52

例，女 38 例；年龄 33～80 岁，平均年龄（58.20±
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5.01）岁；慢血流/无复流发生位置：左前降支 31例，

左回旋支23例，右冠脉36例；心肌梗死Killip分级：Ⅰ

级 64例，Ⅱ级 26例；植入支架数量：1枚 57例，2枚 30

例，3枚3例。

1.2 诊断标准

STEMI 的诊断参照《急性 ST 段抬高型心肌梗

死诊断和治疗指南》［5］中制定的标准：典型胸骨后或

心前区压榨性疼痛 10～20 min 以上；心电图 ST 段

弓背向上型抬高，并可伴病理性Q波、R波减低，多

伴对应导联镜像性 ST段压低。早期心电图多表现

为超急性 T 波改变和/或 ST 段斜直型升高，发展为

ST-T融合，伴对应导联镜像性 ST段压低。肌酸激

酶同工酶（CK-MB）和/或肌钙蛋白 I（cTnI）上升达正

常值上限 2倍及以上。慢血流/无复流的判定标准：

急诊PCI术中罪犯血管重建后冠脉造影显示心肌梗

死溶栓实验（TIMI）血流分级≤2级，并排除严重夹

层、血栓形成、痉挛、远端栓塞等冠脉机械堵塞因

素。TIMI血流分级共分为 4级，即 0级：无灌注，闭

塞远端无血流；1级：渗透无灌注，即闭塞部位有部

分造影剂通过，远端冠脉无充分显影；2级：部分灌

注，冠脉远端造影剂能完全充盈，但造影剂充盈与

清除速度较缓慢；3级：完全灌注，冠脉内造影剂充

盈迅速且清除迅速［6］。其中 TIMI 0～1 级为无复

流，TIMI 2级为慢血流。

1.3 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合 STEMI诊断标准；（2）发病

时间在 12 h内且未经溶栓治疗；（3）自愿签署知情

同意书 ；（4）行急诊 PCI 术中发生慢血流/无复

流；（5）年龄18～80岁；（6）既往无心肌梗死病史。

排除标准：（1）溶栓后行补救性PCI；（2）合并严

重肝、肾等其他重要器官功能障碍；（3）伴有自身凝

血功能障碍；（4）既往有血小板减少病史或出血疾

病史；（5）合并严重感染；（6）严重左主干或三支血

管病变需行冠脉搭桥术；（7）PCI失败未能开通罪犯

血管；（8）心源性休克；（9）既往对罂粟碱、比伐芦定

等本研究涉及药物中任何成分有过敏史。

1.4 治疗方法

所有对象急诊PCI术前均口服负荷剂量阿司匹

林肠溶片（拜耳医药保健有限公司，国药准字

HJ20160685，规格 ：每片 100 mg，批号 2018110、

201902074、20200407、20210910）0.3 g、硫酸氢氯吡

格雷片［赛诺菲（杭州）制药有限公司，国药准字

H20056410，规 格 ：每 片 75 mg，批 号 19112510、

20020608、20071015）600 mg，并给予阿托伐他汀钙

片（辉瑞制药有限公司，国药准字H20051408，规格

每片20 mg，批号201710053、201903094、202008125）

40 mg口服，给予低分子肝素钙注射液（深圳赛保尔

生物药业有限公司，国药准字H20060191，规格：每

支 0.5 mL∶5 000 AXa 单 位 ，批 号 20171105、

20190408、20200903）0.5 mL sc 治疗。常规行冠脉

造影与 PCI治疗，经球囊预扩张后植入支架。在发

生慢血流/无复流时，对照组于冠脉内注入注射用比

伐芦定（深圳信立泰药业股份有限公司，国药准字

H20110095，规 格 ：每 瓶 0.25 g，批 号 20171209、

20190513、20201007）0.375 mg·kg−1。试验组在对照

组基础上于冠脉内注射盐酸罂粟碱注射液（成都倍

特药业股份有限公司，国药准字 H32021764，规格

1 mL∶30 mg，批号 1711096、1903052、2010094），每

次 3～5 mg，体质量 60 kg以下给予 3 mg，体质量 60

kg以上给予 5 mg，如果无复流，3～5 min重复１次，重

复2～3次，总剂量≤20 mg。术后两组均 sc低分子肝

素钙注射液 0.4 mL，每 12小时注射 1次，注射 1周。

常规口服阿司匹林肠溶片，每次 100 mg，每天 1次；

口服硫酸氢氯吡格雷片，每次 75 mg，每天 1次；口服

阿托伐他汀钙片，每次 20 mg，每天 1 次。连用 12

个月。

1.5 观察指标

（1）术后即刻（置入支架造影后即冠脉注射药

物 5 min 时，对于重复给予罂粟碱者于末次给药

后 5 min时）冠脉血流情况：于急诊 PCI术后即刻进

行冠脉造影检查，采用TIMI血流分级对冠脉血流情

况进行评价，比较两组术后即刻TIMI 3级患者所占

比例。校正的 TIMI血流帧数（cTFC）：冠脉造影检

查时，计算完全显影所需显影帧数，因冠脉长度可

影响TIMI血流分级，故将左前降支实际血流分级除

以 1.7进行校正。（2）ST段完全回落情况：术后 24 h

进行心电图检查，比较两组术后24 h ST段完全回落

率，完全回落以ST段回落幅度＞70%为准。（3）血清

心肌损伤标志物：分别于术前及术后 24 h、7 d时采

集受试者外周静脉血 5 mL，以 3 000 r·min−1离心

10 min（离心半径 15 cm），提取血清后，置于−70 ℃

冰箱中保存备用。选用瑞士罗氏公司 Elecsys2010

型电化学发光免疫分析仪测定血清CK-MB、cTnI水

平，试剂盒（化学发光法）均购自天津博奥赛斯生物

科技股份有限公司，操作均按说明书进行。（4）其他

血清标志物：分别于术前和术后 24 h、7 d时使用酶

联免疫法（试剂盒均由北京方程生物科技有限公司

提供）检测血清高迁移率族蛋白B1（HMGB1）、内皮
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素-1（ET-1）、转化生长因子-β1（TGF-β1）水平，仪器

为美国BIO-RAD公司生产的 iMark型酶标仪，操作

均按说明书进行。（5）近期预后：术后对所有对象进

行 1个月的追踪随访，记录两组不良心脑血管事件

发生情况，包括恶性心律失常、心力衰竭、非致死性

心肌梗死、心源性死亡、卒中等。（6）临床出血事件：

参照 TIMI出血标准［7］将患者临床出血事件分为主

要出血、小出血和轻微出血 3个等级，记录两组术后

1个月内临床出血事件发生情况。

1.6 统计学分析

应用 SPSS 22.0 统计软件对数据进行处理，计

量资料以 x̄ ± s表示，组内与组间两两相比分别行配

对与独立样本 t检验。计数资料以百分率表示，行 χ2

检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料比较

根据PCI术后用药方案不同将患者分为对照组

和试验组，每组各 45例。对照组男 27例，女 18例；

年龄 33～79岁，平均年龄（57.87±5.03）岁；慢血流/

无复流发生位置：左前降支 15例，左回旋支 13例，

右冠脉 17例；心肌梗死Killip分级［5］：Ⅰ级 34例，Ⅱ级

11例；植入支架数量：1枚 30例，2枚 14例，3枚 1例。

试验组男 25 例，女 20 例；年龄 35～80 岁，平均年

龄（58.45±4.97）岁；慢血流/无复流发生位置：左前

降支 16例，左回旋支 10例，右冠脉 19例；心肌梗死

Killip分级：Ⅰ级 30例，Ⅱ级 15例；植入支架数量：1枚

27例，2枚 16例，3枚 2例。两组患者基线资料比较

差 异 无 统 计 学 意 义（P＞0.05），具 有 可 比 性 。

见表1。

2.2 两组术后即刻 TIMI 3 级占比、cTFC 和术后

24 h ST段完全回落率比较

试验组术后即刻TIMI 3级患者占比、术后24 h ST

段完全回落率均显著高于对照组（P＜0.05）；且试验组术

后即刻cTFC显著低于对照组（P＜0.05）。见表2。

2.3 两组PCI前后血清心肌损伤标志物水平比较

两组术前血清CK-MB、cTnI水平比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）；两组术后24 h血清CK-MB、cTnI水平均较

本组术前显著升高（P＜0.05），术后7 d较术后24 h均显著降

低（P＜0.05）；且试验组术后24h、7d时血清CK-MB、cTnI水

平均显著低于同期对照组（P＜0.05）。见表3。

2.4 两组 PCI 前后血清 HMGB1、ET-1 及 TGF-β1

水平比较

两组术前血清HMGB1、ET-1及TGF-β1水平比较，

差异无统计学意义（P＞0.05）；两组术后 24 h 血清

HMGB1、ET-1及TGF-β1水平均较术前显著升高（P＜

0.05），术后7 d较术后24 h均显著降低（P＜0.05）；试验组

术后24 h、7 d时血清HMGB1、ET-1和TGF-β1水平均显

著低于同期对照组（P＜0.05）。见表4。

2.5 两组不良心脑血管事件发生率比较

术后 1个月内，试验组不良心脑血管事件发生

率显著低于对照组（4.44% vs 17.78%），差异有统计

学意义（P＜0.05）。见表5。

2.6 两组临床出血事件比较

术后 1个月内，试验组与对照组临床出血事件

发生率对比（15.56% vs 13.33%），差异无统计学意

义（P＞0.05）。见表6。

表1 两组基线资料比较

Table 1 Comparison of baseline datas between two groups

组别

对照

试验

n/例

45

45

性别/例

男性

27

25

女性

18

20

年龄/岁

（x̄± s）

57.87±5.03

58.45±4.97

慢血流/无复流发生位置/例

左前降支

15

16

左回旋支

13

10

右冠脉

17

19

心肌梗死Killip

分级/例

Ⅰ级

34

30

Ⅱ级

11

15

植入支架数量/例

1枚

30

27

2枚

14

16

3枚

1

2

表2 两组术后即刻TIMI 3级、cTFC和术后24 h ST段完全回落率比较

Table 2 Comparison of TIMI level 3，cTFC immediately after operation and ST segment complete fall back rate at 24 h

after operation between two groups

组别

对照

试验

n/例

45

45

术后即刻TIMI 3级

例数

29

39

占比/%

64.44

86.67*

术后即刻 cTFC/帧（x̄± s）

40.25±5.31

28.76±4.95*

术后24 h ST段完全回落

例数

30

38

占比/%

66.67

84.44*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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3 讨论

随着PCI技术的成熟与普及和抗再灌注损伤药

物的研发使用，使得罪犯血管的成功开通与心肌再

灌注成为可能，心肌梗死患者的预后得到极大改

善［8］。然而部分患者即使通过PCI及时开通了罪犯

血管，也并未能获得有效的心肌灌注，心肌微循环

状态未能有效改善，即出现了慢血流/无复流，导致

临床获益明显降低。冠脉慢血流/无复流的发病机

制复杂，目前认为其产生可能与微血管机械性栓

塞、原位血栓形成、内皮细胞损伤、微血管痉挛、炎

性渗出等有关，上述因素作用下可致冠脉微血管功

能障碍［9］。对于急诊PCI患者而言，球囊扩张、支架

植入可机械性挤压局部斑块，斑块、血栓碎片脱落

后可引起冠脉微循环障碍，进而引发慢血流/无复

流。此外，机械挤压引起的内皮损伤可导致体内凝

血系统被激活，容易引起冠脉微循环血栓形成，内

皮损伤后还可诱发大量炎性因子与缩血管物质生

成，造成远端微血管痉挛。冠脉慢血流/无复流现象

的出现可引起胸痛症状，可伴心电图改变，血流动

力学紊乱，若慢血流/无复流持续存在可导致心肌梗

死面积增加，使心肌受到二次损害，并可增加室性

心律失常、心室负性重构、充血性心力衰竭、心脏破

裂、心源性猝死等一系列心血管并发症［10］。因此

PCI术中快速识别、积极治疗冠脉慢血流/无复流对

于改善心肌梗死患者的预后具有重要意义。

比伐芦定是一种新型凝血酶直接抑制剂，为水

表5 两组不良心脑血管事件发生率比较

Table 5 Comparison of incidence rate of adverse cardiovascular and cerebrovascular events between two groups

组别

对照

试验

n/例

45

45

恶性心律失常/例

3

1

心力衰竭/例

2

0

非致死性心肌梗死/例

2

1

心源性死亡/例

1

0

总发生率/%

17.78

4.44*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表4 两组PCI前后血清HMGB1、ET-1和TGF-β1水平比较（
-x±s）

Table 4 Comparison of serum HMGB1，ET-1 and TGF-β1 levels before and after emergency PCI between two groups (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

45

45

HMGB1/（μg·L−1）

术前

70.97±7.04

71.23±6.23

术后24 h

84.31±8.12*

77.48±7.34*#

术后7 d

65.74±6.29*▲

57.23±5.76*#▲

ET-1/（ng·L−1）

术前

97.59±6.44

98.23±7.23

术后24 h

115.22±8.23*

108.58±9.25*#

术后7 d

65.72±7.23*▲

58.23±6.34*#▲

TGF-β1/（pg·mL−1）

术前

205.48±16.07

207.34±14.23

术后24 h

267.30±22.34*

234.34±16.28*#

术后7 d

180.34±17.26*▲

172.28±15.41*#▲

与同组术前比较：*P＜0.05；与对照组术后同时间点比较：#P＜0.05；与同组术后24 h比较：▲P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before operation；#P < 0.05 vs control group at same time point after operation；▲P < 0.05 vs same group 24 h after

operation

表3 两组PCI前后血清心肌损伤标志物水平比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of serum myocardial injury markers before and after emergency PCI between two groups (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

45

45

CK-MB/（U·L−1）

术前

24.43±2.59

24.28±2.36

术后24 h

36.07±5.58*

31.12±4.87*#

术后7 d

19.84±3.68*▲

15.82±3.45*#▲

cTnI/（ng·mL−1）

术前

34.18±3.90

34.21±4.23

术后24 h

75.45±7.36*

62.31±8.20*#

术后7 d

30.15±4.04*▲

25.83±3.76*#▲

与同组术前比较：*P＜0.05；与对照组术后同时间点比较：#P＜0.05；与同组术后24 h比较：▲P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before operation；#P < 0.05 vs control group at same time point after operation；▲P < 0.05 vs same group 24 h after

operation

表6 两组临床出血事件比较

Table 6 Comparison of clinical bleeding events between two groups

组别

对照

试验

n/例

45

45

主要出血/例

0

0

小出血/例

1

2

轻微出血/例

5

5

总发生率/%

13.33

15.56
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蛭素衍生物，可通过与凝血酶催化位点以及阴离子

外结合位点发生特异性结合，进而对凝血酶活性起

到直接抑制作用，而凝血酶又可通过酶解使其失去

活性，故比伐芦定抑制凝血酶的作用短暂且可逆，

停药后不易引起出血［11］。既往研究证实［12］，急性心

肌梗死PCI术中应用比伐芦定治疗可取得满意的抗

凝效果，且出血风险低，不良心血管事件发生少，因

此对于需行 PCI治疗的高危出血患者，比伐芦定仍

然适用。罂粟碱是一种非特异性血管扩张药，可通

过抑制血管平滑肌细胞内磷酸二酯酶（PDEs）活性，

阻断环磷酸腺苷（cAMP）、环磷酸鸟苷（cGMP）降

解，使血管平滑肌细胞中 cAMP、cGMP 含量增加，

以减少钙离子内流，使细胞中钙离子浓度下降，起

到舒张血管、缓解平滑肌痉挛、改善局部血液循环

的作用［13］。罂粟碱目前被较多地应用于支气管、胆

管、胃肠道的松弛中，在心脏手术中则可起到扩张

冠脉的作用，能减少脑血管和外周阻力。赵铁夫

等［14］报道显示，于冠状动脉旁路移植术中使用罂粟

碱对静脉桥血管进行处理能有效增加静脉桥血管

血流量，减轻围术期心肌损伤。目前关于将罂粟碱

用于 STEMI急诊 PCI术中慢血流/无复流患者中的

临床报道较少，将罂粟碱与比伐芦定联合使用尚未

见相关报道。

本研究结果显示，急诊 PCI术中发生慢血流/无

复流后于冠脉内注射罂粟碱联合比伐芦定后，TIMI

血流分级由 0～2级变为 3级者占比 86.67%，与冠脉

内单用比伐芦定（64.44%）相比显著升高，且试验组

术后即刻 cTFC 显著低于对照组；试验组术后 24 h

ST段完全回落率为 84.44%，对照组为 66.67%，试验

组显著高于对照组。究其原因主要是PCI术中慢血

流/无复流现象的出现与球囊扩张、支架植入机械性

挤压所致微血管痉挛密切相关，而罂粟碱能有效舒

张血管、缓解血管平滑肌痉挛，从而有利于改善心

肌灌注。CK-MB、cTnI是常用的心肌损伤血清学标

志物，在评估STEMI的发生及病情进展中发挥着重

要作用，其血清水平异常升高表明心肌出现损伤。

CK-MB在心肌损伤后 3～8 h上升，16～24 h可达高

峰，其上升程度可反映心肌损伤的严重程度。cTnI

是评价心肌损伤的敏感性与特异性指标，在心肌损

伤后 3～4 h上升，24 h达高峰。本研究通过对比两

组急诊PCI术前和术后 24 h血清CK-MB、cTnI水平

得出，两组术后 24 h血清CK-MB、cTnI水平均较术

前显著升高。提示，两组急诊 PCI术中慢血流/无复

流患者术后均出现了心肌损伤，其原因与缺血再灌

注损伤、斑块碎屑引起远端微血管栓塞、PCI术中损

伤血管内皮等有关。但试验组术后24 h血清CK-MB、

cTnI水平均显著低于同期对照组。且两组术后 7 d

血清 CK-MB、cTnI水平均显著低于术后 24 h，表明

心肌损伤在恢复，且以试验组的改善更显著。上述

结果表明，冠脉内联合应用罂粟碱与比伐芦定相对

于单用比伐芦定对保护急诊 PCI术中慢血流/无复

流患者心肌更有利。其原因主要是罂粟碱能有效

扩张微血管，改善心肌灌注，进而有助于减轻急诊

PCI术中慢血流/无复流患者的心肌损伤。

正常的血管内皮功能有利于维护血管稳定性，

降低血栓形成风险。ET-1是一种具有收缩血管作

用的多肽，能反映血管内皮损伤程度，若其水平异

常升高可诱发心肌缺血，乃至引发冠脉痉挛。

STEMI发病后可增加血小板活化，损伤血管内皮功

能，是导致斑块破裂、血栓形成的重要原因。研究

证实［15］，心肌微循环内皮损伤是急诊 PCI后心肌缺

血再灌注损伤的重要机制之一，PCI术中球囊扩张、

支架植入可损伤血管内皮，导致血管舒张与收缩功

能受到损害，增加术后支架内血栓形成风险。本研

究中，两组术后 24 h血清ET-1水平均较术前显著升

高，但试验组术后 24 h 血清 ET 水平显著低于同期

对照组。提示，冠脉内联合应用罂粟碱与比伐芦定

对于急诊 PCI术中慢血流/无复流患者术后血管内

皮损伤具有一定的保护作用。HMGB1是一种高度

保守的核蛋白，心脏、肾脏等重要器官中均有广泛

分布，细胞内外均有生物活性。HMGB1可与多种

细胞因子作用，参与机体炎症反应过程。研究发

现［16］，HMGB1在急性心肌梗死、冠脉粥样硬化、缺

血/再灌注损伤等疾病中均有异常表达，可能参与了

心肌炎症损伤过程。闫小菊等［17］研究显示，STEMI

不良预后患者 PCI术前血清HMGB1水平明显高于

预后良好者，且术前血清 HMGB1 水平是影响

STEMI 急诊 PCI 患者术后生存状况的独立预测因

素。TGF-β1是一种多功能细胞因子，可参与细胞增

殖、分化，还可参与心肌缺血引起的左心室重构，可

引起心肌细胞损伤，促进其凋亡，导致心肌梗死后

左室射血分数降低［18］。本研究中，两组术后 24 h血

清HMGB1、TGF-β1水平均有显著升高；提示，急诊

PCI术后短时间内可加重患者体内炎症反应，但试

验组术后 24 h血清HMGB1、TGF-β1水平均显著低

于同期对照组。另外，两组术后 7 d血清 HMGB1、

TGF-β1水平均显著低于术前，且均以试验组的下降

更显著。其原因与罂粟碱具有的抗炎、抗氧化作用
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有关。此外，本研究通过比较两组术后 1个月内不

良心脑血管事件发生情况得出，试验组不良心脑血

管事件发生率显著低于对照组。提示，冠脉内联合

应用罂粟碱与比伐芦定相对于冠脉内单用比伐芦

定能有效改善急诊 PCI术中慢血流/无复流患者的

近期预后。同时两组术后 1个月内均有临床出血事

件发生，但均未见主要出血事件，且两组发生率比

较差异无统计学意义；提示罂粟碱的使用并不会明

显增加急诊 PCI术中慢血流/无复流 STEMI患者出

血事件的发生风险。

本研究结果表明，与冠脉内单用比伐芦定相

比，冠脉内联合应用罂粟碱与比伐芦定治疗急诊

PCI 术中慢血流/无复流能有效改善患者冠脉血流

情况，并能有效减轻心肌损伤、血管内皮损伤以及

机体炎症反应，对心肌细胞可起到良好的保护作

用，患者近期预后相对更好。但本研究存在样本量

较小、单中心等局限性，上述结论期待更多随机对

照临床试验进一步检验，更多得推广至临床应用。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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