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·药物与临床·
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摘 要 目的 探讨尼可地尔联合不同剂量替罗非班治疗老年急性 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）患者的临床效果和安全性。

方法 回顾性纳入2022年6月1日至2024年6月1日我院收治的162例老年 STEMI 患者，所有患者均接受经皮冠状动脉介入治疗

（PCI）和 STEMI 常规治疗，并应用尼可地尔（每次5 mg，tid）和替罗非班。根据替罗非班的使用情况，将患者分为常规剂量组（n＝

104）和半剂量组（n＝58），常规剂量组患者于冠脉内注射10 μg/kg，随后以0.1 μg/（kg·min）静脉泵注，维持48 h；半剂量组患者于

冠脉内注射 5 μg/kg，随后以 0.05 μg/（kg·min）静脉泵注，维持 48 h。比较两组患者 PCI 相关指标（心肌梗死溶栓治疗临床试验 3

级、梗死相关动脉无复流、PCI 术后2 h 心电图 ST 段抬高总和回落百分比＞50% 的患者比例）、治疗前后心功能指标（肌钙蛋白 I、N

端脑利钠肽前体含量和左室射血分数）、治疗期间出血事件（牙龈出血、鼻出血、黏膜出血、消化道出血）及其他不良事件（全因死

亡、非致死性再梗死、低血压、室颤、急性心力衰竭）的发生情况。结果 两组患者PCI相关指标，治疗后心功能指标，治疗期间牙龈

出血、鼻出血、消化道出血的发生率和出血事件总发生率以及其他不良事件的发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），但常

规剂量组患者的黏膜出血发生率显著高于半剂量组（P＜0.05）。结论 尼可地尔联合半剂量替罗非班治疗老年急性STEMI患者的

临床效果与尼可地尔联合常规剂量替罗非班方案相当，但前者的黏膜出血风险小于后者，因此有黏膜出血风险的患者更适合用前

一个方案。
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the clinical effect and safety of nicorandil combined with different doses of tirofiban in the 

treatment of elderly patients with acute ST-segment elevation myocardial infarction （STEMI）. METHODS A total of 162 elderly 

patients with STEMI admitted to our hospital from June 1， 2022 to June 1， 2024 were retrospectively enrolled. All patients received 

percutaneous coronary intervention （PCI） and conventional treatment of STEMI， and used nicorandil （5 mg each time， tid） and 

tirofiban. According to the use of tirofiban， the patients were divided into conventional-dose group （n＝104） and half-dose group 

（n＝58）. Patients in the conventional-dose group received an intracoronary injection of 10 μg/kg tirofiban， followed by intravenous 

infusion of 0.1 μg/（kg·min） for 48 h； patients in the half-dose group received an intracoronary injection of 5 μg/kg tirofiban， 

followed by intravenous infusion of 0.05 μg/（kg·min） for 48 h. Related indexes of PCI （the proportion of patients with grade 3 of 

thrombolysis in myocardial infarction， no reflow in infarct related artery， percentage decrease in total ST-segment elevation ＞50% 

on electrocardiogram 2 hours after PCI）， cardiac function parameters before and after treatment （troponin I， N-terminal pro-brain 

natriuretic peptide contents and left ventricular ejection fraction）， bleeding events during treatment （gingival bleeding， epistaxis， 

mucosal bleeding， gastrointestinal bleeding） and other adverse events （all-cause death， non-fatal reinfarction， hypotension， 

ventricular fibrillation， acute heart failure） were compared 

between 2 groups. RESULTS There were no significant 

differences in related parameters of PCI， cardiac function 

parameters after treatment， the incidences of gingival 

bleeding， epistaxis and gastrointestinal bleeding， the total 
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incidence of bleeding events， or the incidence of other adverse events during treatment between 2 groups （P＞0.05）， but the 

incidence of mucosal bleeding in the conventional-dose group was significantly higher than the half-dose group （P＜0.05）. 
CONCLUSIONS The clinical effect of nicorandil combined with half-dose tirofiban in the treatment of elderly patients with acute 

STEMI is comparable to that of nicorandil combined with conventional dose of tirofiban， but the mucosal bleeding risk of the 

former is lower than that of the latter. Therefore， patients at risk of mucosal bleeding are more suitable to use the previous regimen.

KEYWORDS nicorandil； tirofiban； dose； acute ST-segment elevation myocardial infarction； elderly patient； bleeding risk； 

percutaneous coronary intervention； cardiac function

在世界范围内，缺血性心脏病是常见的心血管疾病

死亡原因之一，且其发病率逐年升高[1]。尽管经皮冠状

动脉介入治疗（percutaneous coronary intervention，PCI）

的出现和药物治疗方案的优化，使得缺血性心脏病患者

的预后得到明显改善，但其死亡率仍然很高。我国正步

入老龄化社会，老年急性 ST 段抬高型心肌梗死（ST-

segment elevation myocardial infarction，STEMI）患者的

治疗负担正逐步加大。STEMI 是缺血性心脏病中最严

重和最危急的一种亚型，STEMI 患者的总体住院死亡率

为4%～12%，而接受 PCI 的 STEMI 患者的1年死亡率约

为 10%[2―3]。STEMI 患者梗死相关动脉的血栓负荷较

重，容易引起“无复流”“慢血流”等情况的发生，使心肌

延迟再灌注甚至无灌注，严重影响患者心功能的恢复和

院内预后[4]。

替罗非班作为血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa（platelet glyco‐

protein Ⅱb/Ⅲa complex，GP Ⅱb/Ⅲa）受体拮抗剂，具有

显著的抗血小板凝聚作用，可以有效改善 PCI 再灌注治

疗后 STEMI 患者的预后[5]。但是对于老年患者，常规剂

量替罗非班导致的出血等不良事件的发生率较高[6]；半

剂量替罗非班的应用虽然可以减少患者的出血风险，但

是其改善微循环的作用可能不及常规剂量替罗非班[7]。

尼可地尔作为一种改善微循环的常规药物，在抗血小板

凝集的同时，还具有一定的扩张冠状动脉的作用[8]。目

前已有研究发现尼可地尔联合替罗非班治疗老年急性

STEMI 有助于减少心肌损伤对患者的影响，但也提出联

合用药时替罗非班的剂量不同可能会影响患者预后，以

及不良反应的发生率[9]。有鉴于此，本研究通过回顾性

分析，旨在探讨尼可地尔联合不同剂量替罗非班在老年

急性 STEMI 患者中的应用效果及安全性，以期指导临床

合理用药。

1　资料与方法

1.1　一般资料

1.1.1　纳排标准

本研究的纳入标准为：（1）年龄≥60 岁；（2）急性

STEMI 的诊断依据《急性 ST 段抬高型心肌梗死诊断和

治疗指南》[10]；（3）患者自症状出现起 6 h 内接受了 PCI；

（4）院内接受尼可地尔和不同剂量（常规剂量和半剂量）

的替罗非班治疗。

本研究的排除标准为：（1）肝肾功能不全（转氨酶或

肌酐等指标超出正常值上限）者；（2）入院时出现心源性

休克等血流动力学不稳定者；（3）入院时出现心室颤动、

心室扑动等恶性心律失常者；（4）舒张压高于110 mmHg

（1 mmHg＝0.133 kPa）或收缩压高于 180 mmHg 者；（5）

既往有出血性脑卒中、消化道大出血、肝硬化门静脉高

压者；（6）既往有恶性肿瘤病史者；（7）院内病历资料不

全者。

1.1.2　研究对象

采用回顾性分析法，按照上述纳排标准选取2022年

6月1日至2024年6月1日我院收治的患者162例，按照

替罗非班的用药情况分为常规剂量组（n＝104）和半剂

量组（n＝58），使用 Logistic 回归模型计算倾向评分，以  

1∶1最近邻匹配算法对两组患者进行匹配，使两组在基

线特征上具有可比性，收集所有入选患者院内病历。本

研究方案经我院医学伦理委员会审批通过（审批编号：

HS2022-013）。

1.2　治疗方法

两组患者的治疗方案均符合《急性 ST 段抬高型心

肌梗死诊断和治疗指南》[10]，包括：（1）一般治疗：低盐低

脂饮食、监测出入量、吸氧、心电监测等。（2）药物治疗：

入院时患者均接受 PCI。PCI 24 h 后，患者口服阿司匹

林肠溶片（意大利 Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l.，

国药准字 HJ20160685，规格 100 mg），首次剂量为 300 

mg，以后每次 100 mg，每天 1次；硫酸氢氯吡格雷片（法

国 Sanofi Winthrop Industrie，国药准字 HJ20171237，规格

75 mg），首次剂量为300 mg，以后每次75 mg，每天1次；

瑞 舒 伐 他 汀 钙 片（波 多 黎 各 IPR Pharmaceuticals，

INCORPORATED，国药准字 HJ20160545，规格 10 mg），

每次 10 mg，每天睡前 1次；单硝酸异山梨酯片（鲁南贝

特制药有限公司，国药准字 H10940039，规格20 mg），每

次20 mg，每天2～3次；氯沙坦钾片（浙江华海药业股份
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有限公司，国药准字 H20070264，规格50 mg），初始剂量

为25～50 mg，每天1次，后续剂量根据患者个体情况调

整，最大不超过每天100 mg。

除上述一般治疗和药物治疗外，患者还接受以下药

物治疗：（1）尼可地尔片（西安汉丰药业有限责任公司，

国药准字 H61022860，规格 5 mg）于入院后 24 h 内开始

口服，每次 5 mg，每天 3次。（2）盐酸替罗非班注射用浓

溶液（鲁南贝特制药有限公司，国药准字 H20090328，规

格50 mL∶12.5 mg）于血管再通后使用：常规剂量组患者

于冠脉内注射10 μg/kg，随后以0.1 μg/（kg·min）静脉泵

注，维持48 h；半剂量组患者于冠脉内注射5 μg/kg，随后

以0.05 μg/（kg·min）静脉泵注，维持48 h。

1.3　检测指标

1.3.1　PCI 相关指标

观察两组患者 PCI 相关指标，包括心肌梗死溶栓治

疗临床试验（thrombolysis in myocardial infarction，TIMI）

3级、梗死相关动脉（infarct related artery，IRA）无复流、

PCI 术后2 h 心电图 ST 段抬高总和回落百分比＞50% 的

患者比例。TIMI 将血流分为 4个等级：0级——血管闭

塞，无灌注，且远端没有前向血流；1级——血流渗透但

无灌注，血管闭塞处可通过部分造影剂，远端血管不能

充盈；2级——部分灌注，造影剂能完全充盈冠脉远端，

但充盈速度与被清除速度慢于正常冠脉；3级——造影

剂能迅速、完全充盈冠脉远端，并快速被清除[11]。

1.3.2　心功能指标

检测两组患者治疗前后心功能相关指标，包括肌钙

蛋白 I、N 端脑利钠肽前体（N-terminal pro-brain natriu- 

retic peptide，NT-proBNP）含量和左室射血分数（left ven‐

tricular ejection fraction，LVEF）等。

1.3.3　出血事件

统计两组患者治疗期间牙龈出血、鼻出血、黏膜出

血、消化道出血等出血事件的发生情况，并计算出血事

件发生率：出血事件发生率＝发生出血事件的患者例数/

患者总例数×100%。

1.3.4　其他不良事件

统计两组患者治疗期间全因死亡、非致死性再梗

死、低血压、室颤、急性心力衰竭等其他不良事件的发生

情况，并计算其他不良事件发生率：其他不良事件发生

率＝发 生 其 他 不 良 事 件 的 患 者 例 数/患 者 总 例 数×

100%。

1.4　统计学方法

应用 SPSS 22.0软件进行统计分析。正态分布的连

续性变量用 x±s 表示，组间差异用 t 检验评估；不符合正

态分布的连续性变量以 M（P25，P75）表示，组间差异用

Kruskal-Wallis H 检验评估。治疗前后符合正态分布和

方差齐性的相关变量采用单因素协方差分析，否则采用

广义估计方程评估。计数资料以例数或百分比（%）表

示，组间比较采用χ2检验。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　两组患者基线指标的比较

常规剂量组患者包括男性 64例（61.54%）、女性 40

例（38.46%），平均年龄为（68.35±5.43）岁；半剂量组患

者包括男性36例（62.07%）、女性22例（37.93%），平均年

龄为（67.91±4.62）岁，两组比较的差异无统计学意义

（P＞0.05）。除此之外，两组患者的血压、心率、谷丙转

氨酶、肌酐等基线指标比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05），详见表1。

2.2　两组患者PCI相关指标的比较

两组患者 PCI 术中 TIMI 3级、IRA 无复流以及 PCI

术后 2 h 心电图 ST 段抬高总和回落百分比＞50% 的患

者比例比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结果

见表2。

2.3　两组患者治疗前后心功能指标的比较

治疗前，两组患者各项心功能指标比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05）。与治疗前相比，两组患者治疗

后的肌钙蛋白 I、NT-proBNP 含量均显著降低，LVEF 均

显著升高（P＜0.05）；治疗后上述指标的组间比较差异

均无统计学意义（P＞0.05）。结果见表3。

表1　两组患者基线指标比较结果

组别

常规剂量组（n＝104）

半剂量组（n＝58）

t/χ2/H

P

组别

常规剂量组（n＝104）

半剂量组（n＝58）

t/χ2/H

P

收缩压（x±s）/

mmHg

142.35±8.14

143.17±9.22

9.10

0.35

NT-proBNP

（x±s）/（mmol/L）

1 236.54±150.41

1 294.28±142.39

4.23

0.22

舒张压（x±s）/

mmHg

87.51±5.72

88.19±5.46

2.35

0.41

肌钙蛋白 I（x±s）/

（ng/mL）

5.62（4.12，6.98）

5.57（4.03，7.01）

8.26

0.31

心率（x±s）/

（次/min）

85.37±5.30

85.61±6.11

3.00

0.86

LVEF（x±s）/%

49.42±3.70

49.67±2.86

3.23

0.25

谷丙转氨酶
（x±s）/（U/L）

26.32±6.11

27.10±5.94

5.25

0.26

KILLIP 心功能分级
Ⅲ～Ⅳ级/例（%）

70（67.31）

40（68.97）

9.24

0.16

肌酐（x±s）/

（mmol/L）

47.21±10.30

50.17±12.62

6.15

0.30

表2　两组患者PCI术相关指标比较结果[例（%%）]

组别

常规剂量组（n＝104）

半剂量组（n＝58）

χ2

P

TIMI 3 级

92（88.46）

50（86.21）

5.43

0.08

IRA 无复流

10（9.62）

    6（10.34）

2.85

0.35

PCI 术后 2 h 心电图 ST 段抬高
总和回落百分比＞50%

92（88.46）

48（82.76）

5.87

0.06
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2.4　两组患者治疗期间出血事件的比较

治疗期间，两组患者牙龈出血、鼻出血、消化道出血

的发生率和出血事件总发生率比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05），但是常规剂量组患者的黏膜出血发生率

显著高于半剂量组（P＜0.05）。结果见表4。

2.5　两组患者治疗期间其他不良事件的比较

住院期间，两组患者全因死亡、非致死性再梗死、低

血压、室颤、急性心力衰竭等其他不良事件的发生率比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结果见表5。

3　讨论

急性 STEMI 是心血管疾病中病情危急的一种亚型

疾病，其因粥样硬化斑块破裂、血小板大量聚集、急性血

栓形成，导致心肌坏死而发病，具有高发病率和高死亡

率的特点[12]。及时开通闭塞血管、恢复心肌血流供应、

减少心肌梗死面积为 STEMI 首选的治疗方案[13]。但是，

即使及时进行了血运重建，缺血区部分心肌由于微循环

阻塞或者局部炎症反应等，仍会出现“慢血流”甚至“无

复流”现象[14]。替罗非班是一种 GP Ⅱb//Ⅲa 受体拮抗

剂，对闭塞血管急性开通后的血液复流具有改善作

用[15]。尼可地尔是一种钾离子通道开放剂，对改善患者

的左心室功能以及斑块稳定性具有重要的临床价值[16]。

在改善微循环、恢复血流方面，上述两药均具有独特的

优势[17]。老年急性 STEMI 患者使用常规剂量替罗非班

的出血风险较高[6]，所以，减少替罗非班一半剂量，加用

同样以改善微循环著称的尼可地尔，可为老年急性

STEMI 患者提供一个新的治疗思路。

目前，在 PCI 围术期进行抗血小板治疗已经成为共

识，其可以预防支架内血栓形成，并预防 PCI 术后心血

管不良事件的发生[18]。对于急性 STEMI 患者，其血栓负

荷较重，PCI 术中和术后的强化抗血小板治疗对其尤为

重要；而且，急性 STEMI 患者的“无复流”或“慢血流”现

象的机制较为复杂，可能与中性粒细胞聚集、远端血栓

栓塞和微循环障碍等有关[19]。替罗非班虽已被证实可

以降低 PCI 术后心血管不良事件的发生风险，但是其半

衰期较短，且存在出血风险，所以是否需要应用常规剂

量仍存在一定的争议[20]。本研究发现，尼可地尔联合半

剂量替罗非班可以达到常规剂量替罗非班的术中血流

改善效果，却不增加患者的出血风险。此外，本研究还

发现，尼可地尔联合半剂量替罗非班在改善患者心功能

方面与常规剂量替罗非班的效果相当。有研究发现，

PCI 术后应用尼可地尔治疗 STEMI 的效果确切，可以改

善患者术后心功能指标，降低炎症因子水平[21]。同时，

尼可地尔对患者心脏传导系统的影响较小，不会增加恶

性心律失常的发生风险，甚至可能对钙拮抗剂和硝酸盐

联合治疗效果不佳的患者更为有效，其可能是 STEMI 患

者血运重建治疗的最佳补充[22]。另有研究表明，PCI 围

术期采用尼可地尔联合替罗非班治疗可有效减轻急性

STEMI 患者心肌再灌注损伤，降低炎症反应程度，明显

改善患者心功能，且可降低主要不良心血管事件发生

率，使患者远期预后良好[23]。本研究提示，PCI 术中开通

冠脉闭塞段后，术后在使用尼可地尔治疗的基础上，

于冠脉内注射替罗非班 5 μg/kg，继以替罗非班 0.05 

μg/（kg·min）静 脉 泵 注 并 维 持 48 h 可 能 是 老 年 急 性

STEMI 患者较佳的治疗方案。

本研究具有一定的局限性：样本量较小，且是一项

回顾性研究，不可避免地存在选择偏倚性，混杂因素也

难以控制，后续需要进行大样本的前瞻性研究来验证本

研究结果。

综上所述，尼可地尔联合半剂量替罗非班治疗老年

急性 STEMI 患者的临床效果与尼可地尔联合常规剂量

替罗非班方案相当，但前者的黏膜出血风险小于后者。

因此，临床在治疗老年急性 STEMI 患者时应根据个体情

况选择合适的治疗方案，对具有黏膜出血风险的患者宜

选择半剂量替罗非班联合尼可地尔使用。
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