
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.8 APR.2018

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2018.08.025

维拉帕米对急性前壁心肌梗死行急诊 PCI术患者
再灌注室性心律失常的影响 *
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摘要 目的：探讨经指引导管早期应用维拉帕米对急性前壁心肌梗死行急诊经皮冠状动脉介入治疗术（Percutaneous Coronary

Intervention，PCI）患者再灌注室性心律失常的影响。方法：采用单中心、随机对照、前瞻性研究方法。选取 2014年 5月 -2016年 11

月诊断为急性前壁心肌梗死并于我院行急诊 PCI的患者，共纳入 162例患者，按随机方法（随机数字表）分成 2组，其中治疗组 82

例，对照组 80例。治疗组患者在首次球囊扩张后早期经指引导管内给予维拉帕米（200 滋g），对照组患者则给予生理盐水。观察再
灌注后室性心律失常发生率，PCI术后冠脉血流情况，心肌梗死相关血清指标（CK-MB，cTnI）的峰值，住院期间发生的主要不良心

血管事件（MACE）。结果：维拉帕米治疗组患者再灌注心律室性失常及无复流的发生率显著低于生理盐水对照组（P <0.05）；维拉

帕米治疗组患者 cTnI和 CK-MB峰值分别为（46.63± 13.77）滋g/L和（139.87± 35.45）U/L，生理盐水组 cTnI和 CK-MB峰值为

（54.36± 12.59）滋g/L和（158.34± 40.18）U/L，两组比较，P均＜0.01。MACE事件两组间未见有统计学差异。结论：急性前壁心肌梗

死患者急诊 PCI术前经导管早期给予维拉帕米不但可显著减少无复流现象，还可显著减少再灌注后室性心律失常的发生，住院

期间MACE事件的发生率无显著性差异。
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Effects of Verapamil on Reperfusion Ventricular Arrhythmias in Patients
with Acute Anterior Myocardial Infarction

Undergoing Percutaneous Coronary Intervention*

To investigate the effects of verapamil on ventricular arrhythmias in patients with acute anterior myocardial

infarction undergoing percutaneous coronary intervention. This is a single center, randomized controlled, single blind,

prospective study. The patients with acute anterior myocardial infarction (From May 2014 to November 2016) were randomly divided

into two groups, including the treatment group (Verapamil, n =82) and the control group (Saline, n = 80). The patients in the treatment

group were given Verapamil (200 滋g) through guiding catheter after the first balloon dilatation, while the control group was given saline.
The incidence of ventricular arrhythmias after reperfusion, coronary blood flow after PCI, The peak level of myocardial injury markers

and Major Adverse Cardiovascular Events (MACE) during hospitalization were observed. The incidence of ventricular

arrhythmia and no-reflow in the Verapamil treatment group was significantly lower than that in saline control group, P<0.05. The peak

value of cTnI and CK-MB in the treatment group were （46.63± 13.77）滋g/L and（139.87± 35.45）U/L, and the peak value of cTnI and

CK-MB in saline group were （54.36± 12.59）滋g/L and（158.34± 40.18）U/L, P <0.01. Patients suffered acute anterior

myocardial infarction treated with Verapamil before the operation of PCI in the early stage can reduce the phenomenon of no reflow, but

also can significantly reduce the occurrence of ventricular arrhythmias significantly. There was no significant difference in the incidence

of MACE during hospitalization.

Acute Anterior Myocardial Infarction; Verapamil; Reperfusion Ventricular Arrhythmias; Major Adverse Cardiovascular

Events; Percutaneous Coronary Intervention
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前言

《中国心血管病报告 2015》指出，心脑血管疾病依然是危

害我国民众健康的重大疾病，其中急性脑卒中是致残的最主要

疾病，而急性心肌梗死（Acute myocardial infarction, AMI）则是

致死的最主要原因 [1]。随着经皮冠状动脉介入治疗（Percuta-

neous Coronary Intervention，PCI）的发展，急诊绿色通道及胸痛

中心的建设和进一步完善，我国 AMI的救治成功率显著提高。

但另一方面，我国心脑血管疾病的发病率及死亡率仍处于上升

态势，如何进一步提升 AMI的救治成功率仍任重而道远。

再灌注心律失常（Reperfusion arrhythmia, RA），如室速、室

颤等，是 AMI患者的常见并发症，也是主要的死亡原因之一，

常于 PCI术中血管再通时出现[2，3]。目前的研究表明，RA的发

生涉及多种机制[4，5]，包括：再灌注瞬间在心肌细胞水平上发生

的无复流现象、心脏电生理异常、代谢异常、迷走神经张力增高

等。在近年的研究中发现钙超载在 RA的发生中可能发挥重要

的作用 [6，7]。本研究团队在近年的研究中同样关注该领域的研

究，我们发现，在再灌注心律失常动物模型中，缝隙连接蛋白

43（connexin 43, CX43）的表达显著下降，而维拉帕米预处理可

显著防止前降支结扎大鼠模型再灌注室心律失常的发生[8]。此

外，在既往的研究中，维拉帕米已被证实可显著改善 PCI术中

发生的无复流现象[9]。为此，我们推测，PCI术中在血管再通前

给予维拉帕米不但可减少无复流 -慢血流现象，还可显著减少

RA的发生，为验证上述假说，我们近年开展了相关的研究工

作，现将试验结果总结报道如下。

1 资料与方法

1.1 病例资料

所有入选患者均为 2014年 5月至 2016年 11月至我院

住院治疗的患者，根据心电图诊断为前壁心肌梗死。纳入标准

如下：① 胸痛的持续时间大于 30 min，休息或舌下含服硝酸甘

油症状不缓解；② 心电图胸前导联 ST段在 2个或 2个以上相

邻导联上有弓背向上抬高≥ 0.2 mV；③ 血清肌钙蛋白（cTnI）、

肌酸激酶同工酶（CK-MB）、肌红蛋白（MYO）升高；④ 冠状动

脉造影（Coronary Angiography，CAG）证实冠状动脉闭塞且梗

死区无侧支循环；⑤ 持续性胸痛开始至血管开通时间小于 12

h。排除标准:血压低于 90/60 mmHg、窦性停搏、窦房传导阻滞

和Ⅱ度以上房室传导阻滞者，CAG证实无明显狭窄，考虑冠脉

痉挛或应激性心肌病患者。上述研究方案已通过成都医学院第

一附属医院伦理委员会审核并同意试验开展。

1.2 试验方法及观察指标

1.2.1 实验分组 所有患者均于 PCI术前嚼服阿司匹林肠溶

片 300 mg，氯吡格雷片 600 mg（或替格瑞诺片 180 mg），经成

都医学院第一附属医院急性心肌梗死急诊救治绿色通道进行

PCI术，按随机数字表分为维拉帕米治疗组和生理盐水对照

组。其中维拉帕米组经首次球囊扩张后立即经指引导管早期给

予维拉帕米 200 滋g，生理盐水组则给予同体积的生理盐水。
1.2.2 观察指标 （1）心律失常：术中及术后 2小时内发生的

心律失常：室性期前收缩 >5次 / min以上；室性心动过速，包括

加速性室性自主心律和阵发性室性心动过速；心室颤动。（2）

心肌损伤标志物患者入院后第一天每隔 6 h采血 1次，测定

cTnI、CK-MB和MYO；第 2天开始，每隔 12h检测 1次上述指

标；第 3天检测 1次；以 CK-MB、cTnI的峰值作为心肌受损程

度。（3）心电图 ST段的回落百分比测量术前与术后梗死相关

的所有导联 ST段抬高总和，计算回落百分比。（4）冠状动脉血

流速度应用 TIMI血流分级[10]及校正 TIMI计帧数（CTFC）[11]测

评冠状动脉血流速度。（5）住院期间主要心脏不良事件（Major

Adverse Cardiovascular Events，MACE）包括心源性死亡、非致

死性 AMI以及靶血管再次血运重建。

1.3 统计学分析

本研究的所有数据均以 SPSS19.0软件录入并进行统计分

析，计数资料的组间比较以 x2分析进行检验；计量资料以均
数± 标准差(x依s)表示，以非配对 t检验进行分析；采用 prism5.

0作图，以 P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 基线资料分析结果

两组患者在年龄、性别构成、高血压患病率及血压水平、血

脂水平、血糖水平、发病至球囊扩张时间等方面比较，差异无统

计学意义（P＞0.05）。

Items/Groups Verapamil (n=82) Control(n=80) P value

Age（Years） 64.36± 11.48 67.38± 12.69 0.1140

Sex (Male, %) 48（58.53%） 43（53.75%） 0.5393

O-to-B（h） 5.69± 2.06 5.36± 2.56 0.3668

Hypertension, n(%) 46(56.10% ) 43(53.75%) 0.7640

MSBP before PCI（mmHg） 138.15± 26.34 134.96± 23.67 0.4191

MDBP before PCI（mmHg） 68.86± 14.28 66.78± 12.94 0.3331

Dyslipidemia, n(%) 34(41.46%) 31(38.75%) 0.7246

Type 2 Diabetes, n(%) 39(47.56%) 36(45%) 0.7438

Smoking(>5years), n(%) 56（68.29%） 49（61.25%） 0.3480

表 1 两组患者基线资料分析

Table 1 Basic line informations of two groups

Note:O-to-B, onset to balloon dilation; MSBP, Mean systolic blood pressure; MDBP, Mean diastolic blood pressure.
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表 2两组患者再灌注室性心律失常发生情况

Table 2 The occurrence of ventricular arrhythmias after reperfusion in the two groups

Note: Compared with control group, *P <0.05, **P <0.01, FVE; Frequent Ventricular Extrasystole; VT, Ventricular tachycardia; VF,

ventricular fibrillation.

Type of Arrhythmia Verapamil（n=82） Control（n=80） x2 P value

FVE, n(%) 36（31.71）** 51（63.75） 7.436 0.0064

VT, n(%) 5（7.3）* 13（16.25） 4.226 0.0398

VF, n(%) 0（0）* 4（2.5） 4.204 0.0403

Drugs, n(%) 10（17.07）* 21（26.25） 5.169 0.0230

Electric shock, n(%) 0（0）* 4（2.5） 4.204 0.0403

表 3两组患者 cTnI和 CK-MB峰值情况

Table 3 Peak values of cTnI and CK-MB in two groups

Items Verapamil（n=82） Control（n=80） t value P value

cTnI（滋g/L） 46.63± 13.77** 54.36± 12.59 3.726 0.0003

CK-MB（U/L） 139.87± 35.45** 158.34± 40.18 3.104 0.0023

2.2 两组患者再灌注心律失常发生情况

观察两组患者频发室性期前收缩，室性心动过速，室颤，药

物干预及点击除颤的情况，结果发现维拉帕米干预组患者与对

照组患者在上述各项与对照组比较均存在显著性差异，其中在

频发室性期前收缩方面，P <0.01，余各项 P均 <0.05。结果提示

早期经导管给予维拉帕米可显著减少再灌注室性心律失常的

发生。结果见表 2。

2.3 两组患者心肌损伤情况分析

维拉帕米组患者的 cTnI峰值与 CK-MB的峰值均显著低

于对照组患者[cTnI:（46.63± 13.77）vs（54.36± 12.59）, 滋g/L]、

[CK-MB: (139.87± 35.45) vs (158.34± 40.18)，U/L]，P均 <0.01；

结果提示维拉帕米干预可有效减轻急性前壁心肌梗死患者的

心肌损伤。

Note: Compared with control group, **P <0.01.

表 4两组患者 PCI术后 TIMI血流分级比较

Table 4 Comparison of TIMI blood flow classification between two

groups after PCI

TIMI flow grade Verapamil（n=82） Control（n=80）

0-2 8（9.76） 21（26.25）

3 74（90.24） 59（73.75）

Note: x2=7.496, P <0.01.

2.4 两组患者冠脉血流及 ST段回落情况

我们分别用 TIMI血流分级，CTFC及术后心电图 ST段的

回落百分比对患者术后冠脉的血流恢复情况进行评估，结果发

现，维拉帕米干预可显著减少 PCI术后无复流 -慢血流的发生

（P <0.01）（表 4），减少校正 TIMI 计帧数（P <0.01），结果见图

1；此外，该组患者 PCI术后 ST段的回落显著大于对照组患者

（P <0.01）(图 2)。

2.5 两组患者住院期间主要心脏不良事件的发生情况

观察两组患者住院期间MACE的发生情况，对照组共有 3

例患者死亡，1例患者于术中死亡，为室颤于电除颤后心电活

动不能恢复，1例住院期间死于顽固性心衰合并肺部感染，另 1

例患者死于术后第 3天，超声确诊为心脏破裂。维拉帕米组 2

例死亡，其中 1例发生心源性休克，1例于第 7天发生再次梗

塞而死亡。经统计学比较，两组患者在住院期间MACE事件的

发生率无显著性差异，P >0.05。

3 讨论

目前认为，心肌梗死后血管再通导致的 RA通常是一个良

性经过，预后良好，而通常该类心律失常可导致血流动力学的

改变甚至心跳骤停，如处理不及时可直接危害患者的生命[12]。

常见的 RA除了各种类型的室性心律失常外还包括不同程度

的房室传导阻滞，窦房阻滞，窦性停搏等，发生率可达到 50%～

80%，其中缓慢性心律失常主要发生于右冠状动脉闭塞（下壁

心肌梗死），而室性心律失常则主要发生于前壁心肌梗死[13]。此

外，再灌注心律失常发生在血管再通的短时间内。在本研究

中，我们发现在首次球囊扩张后，立即经指引导管给予维拉帕

米可显著减少急性前壁心肌梗死患者再灌注室性心律失常的

发生率。

目前研究表明，RA的出现涉及多种复杂的机制。但当前的

研究证实，其主要的机制是由于心肌缺血时，细胞 Ca2+的转运

障碍[14, 15]。已证实 L-型钙通道电流是 Ca2+转运的重要通道，心

肌梗死发生后，由于 茁受体激动引起 L-型钙通道电流增大，对

梗死后心肌细胞作用增强，上述情况提高心肌细胞 L-型钙通

道电流，通过升高肌浆网 Ca2+储备，触发肌浆网 Ca2+释放，从

而诱发恶性心律失常的出现[7, 14]。因此，阻断心肌梗死后心肌细

胞 L-型钙通道的电流可能是防止心肌梗死后恶性心律失常的

关键。Cx43是构成心肌细胞间通道和缝隙连接的最基本蛋白
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Fig.2 ST segment drop percentage after PCI

Note: Compared with control group, **P <0.01

Fig.1 Corrected TIMI frame count after PCI

质之一[16]，近年认为其在心肌缺血 /再灌注损伤及闰盘重构过

程中起重要的作用。Cx43表达减少可增加缺血性室性心律失

常的发生率。研究发现 Cx43与M受体在结构和功能上密切相

关，心肌缺血时两者共定位发生变化，产生脱耦联，细胞间的电

传导异常，引起严重心律失常[14, 17]。我们团队的前期研究发现，

L-型钙通道阻断剂 -维拉帕米通过保护 CX43的表达，从而具

有防止缺血性心律失常的发生的作用[4]。

影响急性心肌梗死预后的因素中，PCI术后的无复流 -慢

血流现象是一个重要的因素[4, 18]。既往国外的研究证实，在溶栓

或 PCI患者中，早期应用维拉帕米可显著改善冠脉血流[7, 13]，国

内报道则相对较少，但在国内的 PCI中心，维拉帕米用于无复

流作为经验广泛应用于临床实践中。在本研究中，我们同时观

察了早期经导管预防性应用维拉帕米术后冠脉血流情况显著

优于生理盐水对照组，提示维拉帕米不但可以减少再灌注心律

失常的发生，还可有效防止 PCI术后无复流 -慢血流现象，从

而减少心肌损害。

总之，RA虽然提示已闭塞的血管再通，但同时也增加了

AMI患者行 PCI的风险[10]。因此，在患者行介入治疗过程中，必

须重视对 RA的早期预测和做好防治措施，从而可减少 RA带

来的危害，从而减少恶性心脏事件发生，提高患者的生存率，从

而改善患者的预后及生活质量。

由于维拉帕米可抑制房室结前传功能，对心律有一定的影

响，故对于下壁心肌梗死患者应慎用。本研究为单中心，所纳入

的样本量较小，关于维拉帕米早期应用对前壁心肌梗死再灌注

室性心律失常、冠脉血流的影响以及对患者远期预后的影响尚

需进一步加大样本量及进行多中心的协作研究。
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