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•疗效比较研究 •

肝素钠与比伐卢定对行经皮冠状动脉介入治疗的
急性冠脉综合征患者影响的对比研究

刘丹亮 1，穆金兴 2

【摘要】　目的　比较肝素钠与比伐卢定对行经皮冠状动脉介入治疗（PCI）的急性冠脉综合征（ACS）患者的影响。

方法　选取 2014 年 2 月—2016 年 2 月在北京燕化医院行 PCI 的 ACS 患者 82 例，根据所用抗凝药物分为对照组与观

察组，每组 41 例。对照组患者采用肝素钠进行抗凝治疗，观察组患者采用比伐卢定进行抗凝治疗。比较两组患者 PCI
前、PCI 后 7 d 血脂指标及血清肌酐（Cr）、尿素氮（BUN）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、乳酸脱氢酶（LDH）、

炎性因子水平，记录两组患者 PCI 后 30 d 内主要不良心血管事件（MACE）发生情况，并观察两组患者抗凝药物相关

不良反应发生情况。结果　（1）PCI 前两组患者血清总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白（LDL）及

高密度脂蛋白（HDL）水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；PCI 后 7 d 两组患者血清 TG、HDL 水平比较，差异

无统计学意义（P>0.05），而观察组患者血清 TC、LDL 水平低于对照组（P<0.05）。（2）PCI 前两组患者血清 Cr、
BUN、AST、LDH 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；PCI 后 7 d 两组患者血清 AST、LDH 水平比较，差异无

统计学意义（P>0.05），而观察组患者血清 Cr、BUN 水平低于对照组（P<0.05）。（3）PCI 前两组患者血清 IL-6、
hs-CRP 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；PCI 后 7 d 观察组患者血清 IL-6、hs-CRP 水平低于对照组（P<0.05）。

（4）两组患者 PCI 后 30 d 内 MACE 发生率、抗凝药物相关不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结

论　与肝素钠相比，比伐卢定可更有效地降低行 PCI 的 ACS 患者血清 TC、LDL、Cr、BUN、IL-6、hs-CRP 水平，有

利于改善血脂代谢、保护肾功能、减轻炎性反应，未增加 MACE 发生风险，且安全性较高。
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【Abstract】　Objective　To compare the impact on acute coronary syndrome（ACS）patients undergoing PCI between 
heparin sodium and bivalirudin. Methods　A total of 82 ACS patients undergoing PCI were selected in Beijing Yanhua Hospital 
from February 2014 to February 2016，and they were divided into control group and observation group according to the use 
of anticoagulant drugs，each of 41 cases. Patients in control group received anticoagulant therapy of heparin sodium，while 
patients in observation group received anticoagulant therapy of bivalirudin. Blood lipid index，serum levels of Cr，BUN，AST，

LDH and inflammatory cytokines were compared between the two groups before PCI and 7 days after PCI，incidence of MACE 
within 30 days after PCI was recorded，and incidence of anticoagulant drugs related adverse reactions was observed. Results　
（1）No statistically significant differences of serum level of TC，TG，LDL or HDL was found between the two groups before 
PCI，nor was serum level of TG or HDL 7 days after PCI（P>0.05），while serum levels of TC and LDL in observation group 
were statistically significantly lower than those in control group 7 days after PCI（P<0.05）.（2）No statistically significant 
differences of serum level of Cr，BUN，AST or LDH was found between the two groups before PCI，nor was serum level of AST 
or LDH 7 days after PCI（P>0.05），while serum levels of Cr and BUN in observation group were statistically significantly lower 
than those in control group 7 days after PCI（P<0.05）.（3）No statistically significant differences of serum level of IL-6 or hs-
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CRP was found between the two groups before PCI（P>0.05），while serum levels of IL-6 and hs-CRP in observation group 
were statistically significantly lower than those in control group 7 days after PCI（P<0.05）.（4）No statistically significant 
differences of incidence of MACE within 30 days after PCI or incidence of anticoagulant drugs related adverse reactions was found 
between the two groups（P>0.05）. Conclusion　Compared with heparin sodium，bivalirudin can more effectively reduce the 
serum levels of TC，LDL，Cr，BUN，IL-6 and hs-CRP in ACS patients treated by PCI，is helpful to adjust the blood lipid 
metabolism，protect the renal function，relieve the inflammatory reaction，without increasing the risk of MACE，with high 
security. 

【Key words】　Acute coronary syndrome；Angioplasty，balloon，coronary；Heparin sodium；Bivalirudin；

Comparative effectiveness research

急性冠脉综合征（ACS）是临床常见危重心血管疾病之

一，也是全球范围内导致心源性死亡的主要原因［1］。ACS 主

要包括不稳定型心绞痛、急性 ST 段抬高型心肌梗死、急性非

ST 段抬高型心肌梗死 3 种类型［2-3］，主要病理改变为冠状动

脉粥样硬化导致冠状动脉狭窄或闭塞而引发的心肌缺血性坏

死［4］。经皮冠状动脉介入治疗（PCI）可有效开通梗死相关

动脉、重建心肌血运、恢复心肌血流灌注、缩小心肌梗死面积、

改善左心室功能，有利于降低 ACS 患者并发症发生风险及死

亡风险，已成为目前临床治疗 ACS 的主要手段［5］，但 PCI 易
导致血管壁损伤及冠状动脉斑块破裂，引发血栓形成并造成

血管急性闭塞［6-7］，因此 PCI 围术期进行合理有效的抗凝及

抗血小板治疗具有重要临床意义［8］。肝素钠、比伐卢定均是

PCI 中常用抗凝药物，但二者的应用效果尚存在一定争议。本

研究旨在比较肝素钠与比伐卢定对行 PCI 的 ACS 患者的影响，

现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2014 年 2 月—2016 年 2 月在北京燕化

医院行 PCI 的 ACS 患者 82 例。纳入标准［9-10］：（1）经冠状

动脉造影确诊为 ACS；（2）病历资料完整。排除标准：（1）
存在明确的本研究所用药物禁忌证者；（2）合并凝血功能障碍、

出血性卒中及恶性肿瘤者；（3）入院前 6 个月内有卒中或短

暂性脑缺血发作史者；（4）伴有严重肝、肾等重要脏器功能

障碍者；（5）预计生存期 <1 年者。根据 PCI 中所用抗凝药

物将所有患者分为对照组与观察组，每组 41 例。两组患者性

别、年龄、ACS 类型、冠状动脉病变支数、空腹血糖及高血压、

糖尿病、高脂血症发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05，
见表 1），具有可比性。本研究经北京燕化医院医学伦理委员

会审核批准，所有患者自愿参与本研究并签署知情同意书。

1.2　抗凝治疗方法　对照组患者采用肝素钠进行抗凝治

疗：静脉泵注肝素钠 100 U/kg，维持活化凝血酶时间为

200~250 s；观察组患者采用比伐卢定进行抗凝治疗：PCI 前
比伐卢定（深圳信立泰药业股份有限公司生产，生产批号：

14050712）0.75 mg/kg 采用 0.9% 氯化钠溶液稀释至 5 g/L 后

静脉滴注，之后以 1.75 mg·kg-1·h-1 速率持续静脉泵注至

PCI 结束，PCI 后以 0.2 mg·kg-1·h-1 速率持续静脉泵注，PCI
后泵注时间根据患者情况进行调整但最长不超过 4 h。两组患

者 PCI 后常规给予氯吡格雷或硝酸酯类药物治疗 7 d。
1.3　观察指标　（1）分别于 PCI 前及 PCI 后 7 d 采集两组患

者清晨空腹静脉血 5 ml，3 000 r/min 离心 10 min（离心半径

10 cm），分离血清并置于 -80 ℃冰箱保存待测，由检验科采

用日本希森美康 XS-500i 全自动血液分析仪检测血脂指标及

血清肌酐（Cr）、尿素氮（BUN）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、

乳酸脱氢酶（LDH）水平；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）

检测血清炎性因子水平。血脂指标包括总胆固醇（TC）、三

酰甘油（TG）、低密度脂蛋白（LDL）及高密度脂蛋白（HDL）；
炎性因子包括白介素6（IL-6）及超敏C反应蛋白（hs-CRP）。（2）
出院后对两组患者进行 1 次 / 周的电话随访、1 次 / 月的入院复

查，共随访 3 个月，记录其 PCI 后 30 d 内主要不良心血管事件

（MACE）发生情况，包括脑卒中、心肌梗死、再次血运重建、

死亡等。（3）观察两组患者抗凝药物相关不良反应发生情况。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 20.0 统计学软件进行数据分析，

计量资料以（x±s）表示，组间比较采用两独立样本 t 检验；

计数资料以相对数表示，采用 χ2 检验。以 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　血脂指标　PCI 前两组患者血清 TC、TG、LDL、HDL 水

表 1　两组患者一般资料比较
Table 1　Comparison of general information between the two groups

组别 例数
性别

（男 / 女）
年龄

（x ±s，岁）

ACS 类型〔n（%）〕 冠状动脉病变支数〔n（%）〕
空腹血糖

（x ±s，mmol/L）
高血压

〔n（%）〕
糖尿病

〔n（%）〕
高脂血症

〔n（%）〕不稳定型
心绞痛

急性 ST 段抬
高型心肌梗死

急性非 ST 段
抬高型心肌梗死

单支病变 多支病变

对照组 41 23/18 61.6±6.4 23（56.1） 3（7.3） 15（36.6） 9（22.0） 32（78.0） 6.2±1.7 26（63.4） 18（43.9） 12（29.3）

观察组 41 24/17 61.4±6.3 21（51.2） 4（9.8） 16（39.0） 8（19.5） 33（80.5） 6.2±1.7 24（58.5） 16（39.0） 11（26.8）

χ2（t）值 0.241 0.166a 0.658 0.074 0.214a 0.205 0.201 0.060

P 值 0.754 0.876 0.322 0.785 0.831 0.651 0.654 0.806

注：ACS= 急性冠脉综合征；a 为 t 值
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平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；PCI 后 7 d 两组患者

血清 TG、HDL 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05），而

观察组患者血清 TC、LDL 水平低于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05，见表 2）。

2.2　血清 Cr、BUN、AST、LDH 水平　PCI 前两组患者血清

Cr、BUN、AST、LDH 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；
PCI 后 7 d 两组患者血清 AST、LDH 水平比较，差异无统计学

意义（P>0.05），而观察组患者血清 Cr、BUN 水平低于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05，见表 3）。

2.3　血清炎性因子水平　PCI 前两组患者血清 IL-6、hs-CRP
水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；PCI 后 7 d 观察组

患者血清 IL-6、hs-CRP 水平低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05，见表 4）。

表 4　两组患者 PCI 前及 PCI 后 7 d 血清炎性因子水平比较（x±s）
Table 4　Comparison of serum inflammatory cytokines levels between the 
two groups before PCI and 7 days after PCI

组别 例数
IL-6（ng/L） hs-CRP（mg/L）

PCI 前 PCI 后 7 d PCI 前 PCI 后 7 d

对照组 41 44.9±4.9 31.5±4.7 41.8±4.8 25.7±2.9

观察组 41 45.3±5.2 23.2±3.4 42.3±5.0 17.4±3.3

t 值 0.358 9.162 0.452 12.097

P 值 0.721 <0.001 0.645 <0.001

注：IL-6= 白介素 6，hs-CRP= 超敏 C 反应蛋白

2.4　MACE　PCI 后 30 d 内 对 照 组 患 者 MACE 发 生 率 为

19.5%，观察组患者为 7.3%；两组患者 PCI 后 30 d 内 MACE
发生率比较，差异无统计学意义（χ2=2.625，P=0.105，见表5）。

表 5　两组患者 PCI 后 30 d 内 MACE 发生情况〔n（%）〕
Table 5　Incidence of MACE in two groups within 30 days after PCI

组别 例数 脑卒中 心肌梗死 再次血运重建 死亡

对照组 41 3（7.3） 1（2.4） 2（4.9） 2（4.9）

观察组 41 1（2.4） 1（2.4） 1（2.4） 0

2.5　抗凝药物相关不良反应　对照组患者出现牙龈出血3例，

黏膜出血 2 例，抗凝药物相关不良反应发生率为 12.2%；观

察组患者出现牙龈出血 2 例，黏膜出血 2 例，抗凝药物相关

不良反应发生率为 9.8%。两组患者抗凝药物相关不良反应发

生率比较，差异无统计学意义（χ2=0.125，P=0.724）。

3　讨论

肝素钠主要通过与凝血酶底物抗凝血酶Ⅲ结合而灭活

Ⅱ a、Ⅳ a、Ⅴ a、Ⅵ a、Ⅶ a 等凝血因子而发挥抗凝作用，

但无法抑制血栓中的凝血酶，且抗凝作用与药物浓度呈非线

性关系，因此需监测活化凝血酶时间以保证抗凝治疗的安全

性［11-12］。此外，肝素钠还会激活血小板并导致血小板聚集性

增加，进而影响 PCI 效果［13］。比伐卢定可与游离型或结合型

的凝血酶催化位点及底物识别位点特异性结合而有效抑制凝

血酶活性及凝血酶所诱导的血小板激活，并可通过与血小板

上凝血酶相互作用而阻断血栓进展等［14-16］。此外，由于比伐

卢定主要通过肾脏代谢、t1/2 较短，因此其抗凝作用具有短暂、

可逆等特点，可有效克服肝素钠治疗窗较窄、出血发生率较

高及易激活血小板等缺点。

本研究结果显示，PCI 后 7 d 两组患者血清 TG、HDL 水

平间无差异，而观察组患者 TC、LDL 水平低于对照组，表明

与肝素钠相比，比伐卢定可更有效地降低行 PCI 的 ACS 患者

血清 TC、LDL 水平，有利于改善血脂代谢，分析其主要原因

表 2　两组患者 PCI 前及 PCI 后 7 d 血脂指标比较（x±s，mmol/L）
Table 2　Comparison of blood lipid index between the two groups before PCI and 7 days after PCI

组别 例数
TC TG LDL HDL

PCI 前 PCI 后 7 d PCI 前 PCI 后 7 d PCI 前 PCI 后 7 d PCI 前 PCI 后 7 d

对照组 41 4.35±0.84 3.73±0.81 2.38±1.31 1.46±0.80 2.66±0.59 2.14±0.70 1.44±0.43 1.23±0.33

观察组 41 4.38±0.80 3.01±0.67 2.40±1.28 1.27±0.58 2.70±0.53 1.84±0.44 1.43±0.42 1.26±0.36

t 值 0.166 4.386 0.070 1.231 0.331 2.323 0.107 0.393

P 值 0.869 <0.001 0.944 0.222 0.741 0.023 0.915 0.695

注：TC= 总胆固醇，TG= 三酰甘油，LDL= 低密度脂蛋白，HDL= 高密度脂蛋白，PCI= 经皮冠状动脉介入治疗

表 3　两组患者 PCI 前及 PCI 后 7 d 血清 Cr、BUN、AST、LDH 水平比较（x±s）
Table 3　Comparison of serum levels of Cr，BUN，AST and LDH between the two groups before PCI and 7 days after PCI

组别 例数
Cr（μmol/L） BUN（mmol/L） AST（U/L） LDH（U/L）

PCI 前 PCI 后 7 d PCI 前 PCI 后 7 d PCI 前 PCI 后 7 d PCI 前 PCI 后 7 d

对照组 41 5.58±1.63 6.44±1.89 85.45±24.72 102.54±24.33 53.31±18.97 25.01±5.87 691.88±197.65 397.49±121.47

观察组 41 5.56±1.61 5.47±1.70 85.37±23.66 85.12±23.58 53.36±24.12 24.26±6.33 693.24±215.10 401.34±128.56

t 值 0.056 2.443 0.015 3.293 0.010 0.556 0.030 0.139

P 值 0.956 0.017 0.988 0.002 0.992 0.580 0.976 0.890

注：Cr= 肌酐，BUN= 尿素氮，AST= 天冬氨酸氨基转移酶，LDH= 乳酸脱氢酶
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可能为：肝素钠会导致脂蛋白脂肪酶、肝脂肪酶等分解代谢

TC、TG 的酶从血管内皮释放入血，而比伐卢定主要与凝血

酶Ⅱ a 代谢有关。本研究结果显示，PCI 后 7 d 两组患者血清

AST、LDH 水平间无差异，而观察组患者血清 Cr、BUN 水平

低于对照组，表明与肝素钠相比，比伐卢定可更有效地降低

行 PCI 的 ACS 患者血清 Cr、BUN 水平，有利于保护肾功能，

分析主要原因可能与比伐卢定主要通过蛋白酶水解并经肾脏

排出、对肾功能影响较小有关。

本研究结果显示，PCI 后 7 d 观察组患者血清 IL-6、hs-
CRP 水平低于对照组，表明与肝素钠相比，比伐卢定可更有

效地降低行 PCI 的 ACS 患者血清 IL-6、hs-CRP 水平，有利

于减轻炎性反应，分析其主要原因可能与比伐卢定可降低出

血风险、保护血管内皮功能、抑制炎性因子释放等有关。本

研究结果还显示，两组患者 PCI 后 30 d 内 MACE 发生率及抗

凝药物相关不良反应发生率间无差异，表明与肝素钠相比，

比伐卢定未增加行 PCI 的 ACS 患者 MACE 发生风险，且安全

性较高，与既往研究结果一致［17-18］。

综上所述，与肝素钠相比，比伐卢定可更有效地降低行

PCI 的 ACS 患者血清 TC、LDL、Cr、BUN、IL-6、hs-CRP 水

平，有利于改善血脂代谢、保护肾功能、减轻炎性反应，未

增加 MACE 发生风险，且安全性较高，有一定临床推广应用

价值。但本研究样本量较小且观察时间较短，存在一定局限性，

所得结果及结论仍有待扩大样本量进一步研究证实。
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