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　　摘　要　 目的：观察Ｒｈｏ激酶抑制剂预防心脏介入诊疗术后并发症的临床疗效。方法：对住

院经桡动脉行冠状动脉介入诊疗的患者４８１例于术后拔管前经鞘内注入相应药物，Ａ组予以法舒

地尔５ｍｇ，Ｂ组予以硝酸甘油２００μｇ，Ｃ组予以生理盐水对照，观察是否出现桡动脉痉挛、局部血肿、
急性血管闭塞或狭窄等并发症。结果：经桡动脉介入治疗时，应用Ｒｈｏ激酶抑制剂法舒地尔可以更

有效防治术后并发症发生，且不良反应发生率低。结论：Ｒｈｏ激酶抑制剂法舒地尔预防心脏介入诊

疗术后并发症安全有效。

　　主题词　 血管疾病／预防和控制　硝酸甘油／治疗应用　心脏导管插入术　＠法舒地尔　 ＠
桡动脉冠脉介入术

　　【中图分类号】　Ｒ　５４３．３　 【文献标识码】　Ａ　【文章编号】　１０００－７３７７（２０１２）０９－１１５９－０３

Ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｃｕｒａｔｉｖｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｒｈｏ　Ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｉｎ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ａｆｔｅｒ　ｔｒａｎｓ－ｒａｄｉａｌ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

Ｔｈｅ　Ｔｈｉｒｄ　Ｗａｒｄ　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，Ｔｈｅ　Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ　ｏｆ　Ｙａｎ’ａｎ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
（Ｙａｎ’ａｎ　７１６０００）　Ｚｈｏｕ　Ｊｉｎｇ　Ｇａｏ　Ｆｅｎｇ　Ｄｕ　Ｒｉｙｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ

　　ＡＢＳＴＲＡＣＴ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏ　ｏｂｓｅｒｖｅ　ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　Ｒｈｏ　Ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｉｎ　ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ａｆｔｅｒ　ｔｒａｎｓ－ｒａｄｉａｌ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ（ＴＲＩ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ：４８１ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｅｒｅ　ｐｌａｃｅｄ　ｓｃａｂｂａｒｄ　ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ
，ｉｎ　ｔｈｅ　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ　ｂｙ　ｔｈｅ　ｒａｄｉａｌ，ｉｎｊｅｃｔｅｄ　ｔｈｅ　ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　ｄｒｕｇｓ　ｔｏ　ｐｒｅｖｅｎｔ

ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｂｅｆｏｒｅ　ｅｘｔｕｂａｔｉｏｎ，ｇｒｏｕｐ　Ａ　Ｆａｓｕｄｉｌ　５ｍｇ，ｇｒｏｕｐ　Ｂ　ｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎ　２００μｇ，ｇｒｏｕｐ　Ｃ　０．９％ＮａＣｌ　１０ｍｌ，

ｏｂｓｅｒｖｅｄ　ｗｈｅｔｈｅｒ　ｔｈｅｒｅ　ｗａｓ　ｔｈｅ　ｔｈｒａｄｉａｌ　ｓｐａｓｍｓ，ｌｏｃａｌ　ｈｅｍａｔｏｍａ　ａｎｄ　ａｃｕｔｅ　ｖａｓｃｕｌａｒ　ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ　ｏｒ　ｓｔｅｎｏｓｉｓ　ｃｏｍｐｌｉｃａ－
ｔｉｏｎｓ，ｅｃｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｉｎ　ｔｈｅ　ｒａｄｉａｌ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ｔｈｅ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｒｈｏ　Ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｃｏｕｌｄ　ｂｅ　ｍｏｒｅ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｏｎ　ｐｒｅ－
ｖｅｎｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｔｈｅ　ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ　ｏｆ　ｒａｄｉａｌ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ（Ｐ＜０．０５）；ａｎｄ　ｌｏｗｅｒ　ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ　ｉｎ　ａｄｖｅｒｓｅ　ｒｅａｃｔｉｏｎｓ（Ｐ＜
０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｒｈｏ　Ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｉｓ　ｓａｆｅ　ａｎｄ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｉｎ　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ　ｈｅａｒｔ　ｓｕｒ－

ｇｅｒｙ　ｔｏ　ｐｒｅｖｅｎｔ　ｒａｄｉａｌ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ａｎｄ　ｉｔ　ｉｓ　ｗｏｒｔｈ　ｐｏｐｕｌａｒｉｚａｔｉｎｇ　ａｎｄ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｎｇ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｆｉｅｌｄ　ｏｆ　ａｒｄｉｏｖａｓｃｕ－
ｌａｒ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．

　　ＫＥＹ　ＷＯＲＤＳ　Ｖａｓｃｕｌａｒ　ｄｉｓｅａｓｅｓ／ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃｏｎｔｒｏｌ　Ｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎ／ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｕｓｅ　Ｈｅａｒｔ　ｃａｔｈｅ－
ｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　＠Ｆａｓｕｄｉｌ　＠Ｆｒａｎｓ－ｒａｄｉａｌ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

　　自１９７７年 Ｇｒｕｅｎｔｚｉｇ率 先 开 展 经 皮 冠 状 动 脉 腔

内成形术（Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ　ｔｒａｎｓｌｕｍｉｎａｌ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ａｎｇｉｏ－
ｐｌａｓｔｙ，ＰＴＣＡ）以来，已有３０余年的历史，而桡动脉路

径 行 冠 脉 介 入（Ｔｒａｎｓ－ｒａｄｉａｌ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，

ＴＲＩ）具有创伤小、痛苦少、易于压迫和止血、局部出血

和血管并发症少，不影响抗凝或溶栓药物连续使用，术
后无须 平 卧１８～２４ｈ等 优 点，已 得 到 临 床 广 泛 应 用。
然而ＴＲＩ术后并发症也逐渐受到广泛关注，其并发症

主要表现为患者的不适症状、手部缺血 事 件 及 桡 动 脉

闭塞等。目前国内外除心理疏 导 及 规 范 操 作 之 外，预

防冠脉介入术后并发症的药物有限，疗 效 欠 佳 且 不 良

反应较多。我院于２０１１年３月至２０１２年３月将４８１
例经桡动脉行冠状动脉介入诊疗患者 随 机 分 为 三 组，
分别 行 法 舒 地 尔、硝 酸 甘 油 和 生 理 盐 水 注 入，以 研 究

Ｒｈｏ激酶抑制剂法舒地尔预防心脏介入诊疗术后并发

症的有效性和安全性。
资料与方法

１　临床资料　将我院心内 科 住 院 经 桡 动 脉 行 冠

状动脉介入诊疗患者４８１例随机分为Ａ、Ｂ、Ｃ三组，
其中Ａ组（给 予 法 舒 地 尔５ｍｇ）：１６７例（男８９例，女

７８例），平均年龄６１．８±９．４岁。体重指数７５．４±２５．
９。并发症：高血压１１５例，糖尿病５９例，高脂血症９１
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例；既往有吸烟史７３例，饮 酒 史７８例；平 均 穿 刺 次 数

１．１９±０．２９次，右 桡 动 脉 途 径１５８次，一 针 穿 刺 成 功

率１５１次。Ｂ组（给予硝酸甘油２００μｇ）：１６３例（男８５
例，女７８例），平均年龄６２．６±１０．９岁。体重指数７６．
３±２６．４。并发症：高 血 压１０９例，糖 尿 病６１例，高 脂

血症８８例；既往有吸烟史６８例，饮酒史７４例；平均穿

刺次数１．２１±０．２４次，右 桡 动 脉 途 径１５４次，一 针 穿

刺成功率１４９次。Ｃ组（给 予 生 理 盐 水１０ｍｌ）：１５１例

（男７８例，女７３例），平 均 年 龄６２．４±１０．３岁。体 重

指数７５．８±２６．３。并 发 症：高 血 压１０４例，糖 尿 病５３
例，高脂 血 症８４例；既 往 有 吸 烟 史６５例，饮 酒 史６９
例；平均 穿 刺 次 数１．１７±０．３１次，右 桡 动 脉 途 径１４６
次，一针穿刺成功率１４６次。三 组 患 者 均 为 已 经 明 确

或怀疑冠心病诊断需要拟行经桡动脉ＰＣＩ的冠心病患

者，经改良Ａｌｌｅｎ试 验 阳 性 或 超 声 发 现 具 有 良 好 掌 弓

循环，常规以桡动脉压力止血器压迫止血，并符合排除

标准：①Ａｌｌｅｎ试验（－）或 可 疑 阴 性；②严 重 的 左 室 功

能不全（射血分数＜３５％ ）；③缓慢性心律失常（心 率

小于５０次／ｍｉｎ）；④低血压（收缩压低于９０ｍｍＨｇ）。
且在性别、年龄、体重 指 数、并 发 症、烟、酒 嗜 好 等 方 面

经统 计 学 处 理 无 显 著 性 差 异（Ｐ ＞０．０５），具 有 可 比

性。

２　治疗方法

２．１　术前 用 药：法 舒 地 尔 由 天 津 红 日 药 业 有 限

公司提供；硝酸甘油由北京益民药业有限公司提供。

２．２　手术方法：术 前 常 规 准 备，交 待 病 情 并 签 署

术前知情同意书。患者仰卧于 手 术 床 上，原 则 上 常 规

选择右侧桡动脉，常规消毒，铺巾，选择距桡骨头２～
３ｃｍ桡动脉搏动明显处为穿刺点，１％利 多 卡 因２ｍｌ
局部麻醉。用桡动脉穿刺包进行穿刺（Ｃｏｏｋ公司）；用

２０Ｇ穿刺针以３０度角沿桡动脉走行穿透 桡 动 脉，缓

慢回撤穿刺针，直至针尾有血液喷出，说明针尖位于

桡动脉内，送入０．４６ｍｍ导引钢丝，确认无阻力且Ｘ
线透视证实在 桡 动 脉 内，插 入６Ｆ动 脉 鞘。于 置 鞘 成

功后，经鞘内予肝素３０００ＩＵ，按常规操作行经皮冠脉

腔内成形术，追加肝素５０００～１００００ＩＵ。

２．３　ＴＲＩ术 后 处 理：所 有 患 者ＴＲＩ术 后 拔 除 桡

动脉鞘管前给予２％利 多 卡 因５ｍｌ皮 下 注 射，后 经 鞘

内各组注入相应预防药物，Ａ组经鞘管给予法舒地尔

５ｍｇ，Ｂ组给予硝酸甘油２００μｇ，Ｃ组予生理盐水１０ｍｌ
对照。拔管后以桡动脉压力止血器（日 本 瑞 恒 公 司 生

产）压迫止血，每１ｈ放松压力止血器１次，６ｈ后无明

显渗血即撤除止血器，以无菌纱布覆盖伤口。

３　观察指标　记录各组患者的基本资料，包括手

术途径、一针穿刺成功率、穿刺次数和手 术 时 间（鞘 管

置入到鞘管撤出的时间）。注射药物后２ｍｉｎ记录患者

平均动脉压的变化，并计算血压下降幅度［（基线平均

动脉 压－用 药 后 平 均 动 脉 压）／基 线 平 均 动 脉 压
１００％ ］。观 察 拔 管 后 即 刻、术 后１ｄ、术 后３ｄ、术 后１
月有无桡动脉痉挛、局部血肿、急性血管闭塞或狭窄等

并发症出现。

４　统计学处理　本组数据均经ＳＰＳＳ１　６．０ 软件包

进行统计学分析，计量资料以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表

示，组间比较采 用 多 组 独 立 样 本 的 方 差 分 析，计 数 资

料比较采用卡方（χ
２）检验，以Ｐ＜０．０５为有显著性差

异，Ｐ＜０．０１为有极显著性差异。
结　果

１　各组患者并发症发生率比较　见表１。三组两

两比较，在桡动脉痉挛、局部血 肿、急 性 血 管 闭 塞 或 狭

窄等并发症发生方面Ｃ组患者与Ａ组和Ｂ组相比均

有显著性差异（Ｐ ＜０．０１）。Ａ组和Ｂ组比较也有显

著性差异（Ｐ ＜０．０５）。其结果表明：法舒地尔组和硝

酸甘油组患者各种并发症发生率低于 对 照 组，而 法 舒

地尔组并发症发生率更低。说明法舒地尔与硝酸甘油

均可减少经桡动脉介入诊疗术后并发 症 的 发 生，且 法

舒地尔组效果优于硝酸甘油组。
表１　 各组患者不良反应发生率比较

并发 症 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组

桡动脉痉挛 ３　 ８　 １６＊

局部血肿 ６　 １４　 ３５＊

手部发凉麻木、静息痛 ５　 １０　 ２４＊

急性血管闭塞或狭窄 １　 ２　 ５＊

合计 ２８　 ３４　 ８０＊

　　注：＊三组两两比较，Ｐ ＜０．０５

２　各组对血压的影响　见表２。三组两两比较，

Ａ组及Ｃ组对血压的影响低于Ｂ组 （Ｐ ＜０．０５）。提

示：法舒地尔组药物对血压影响等不良 反 应 较 硝 酸 甘

油组小，使用更为安全可靠。
表２　各组对血压的影响（珚ｘ±ｓ，㎜ Ｈｇ）

测定项目 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组

基线平均动脉压 ９９．１±１３．９　９９．４±１４．５　９８．８±１５．３

用药后平均动脉压 ９４．１±１２．４　８７．４±１３．２＊ ９５．５±１２．３

血压下降幅度 ５．９±３．１　 １１．１±５．４＊ ５．２±２．９

　　注：＊三组两两比较，Ｐ＜０．０５

讨　论

１９８９年 加 拿 大 医 生Ｌｕｃｉｎ　Ｃａｍｐｅａｕ　Ｌ等［１］首 次

报道了经桡动脉路径实施冠状动脉造 影，此 后 荷 兰 医

生Ｋｉｅｍｅｎｅｉｊ等在１９９２年 先 后 探 讨 并 证 实 采 用 此 途
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径行冠心病介入治疗的可行性［２］。ＴＲＩ术后无需长时

间卧床，易于压迫止血，出血与 血 管 损 伤 并 发 症 较 少，
不影响抗凝药物的使用，迷走反射的发生率低等优点，
目前在全球范围内已有越来越多的医师选择此途径行

冠脉介入治疗。但由于桡动脉及上肢动脉的解剖特点

（血管细小、血管壁α１肾上腺素能受体分布较多等），以
及神经源性和体液调节的因素包括细 胞 因 子、受 体 介

导、离子介导、信号转导等的存 在，使 经 桡 动 脉 穿 刺 行

冠脉介入术后并发症的发生率较高［３］。目前国人为了

降低ＴＲＩ并发症的发生率也尝试出以下几种方法：①
术前给予一定的镇静剂，如地西泮等；②拔管前２％利

多卡因５ｍｌ皮下注射和鞘管内推注硝酸甘油１００μｇ；

③术后采取器械压迫止血并尽早活动术侧手指等。这

些方法在一定程度上减少了ＴＲＩ并发症的发生率，但

临床效果不十分满意，也是影响经桡动 脉 入 路 手 术 是

否成功 的 重 要 因 素。因 此，寻 找 一 种 安 全 有 效 预 防

ＴＲＩ并发症的方法更好地降低ＴＲＩ并发症的发生率，
使其更广泛地应用于临床，已成为目前 心 血 管 介 入 治

疗领域广大医师急切关注的问题。本研究首次尝试在

介入术后拔除 动 脉 鞘 管 前 给 予 Ｒｈｏ激 酶 抑 制 剂 法 舒

地尔鞘管内注射来预防术后并发症的 发 生，取 得 了 比

较满意的临床效果，目前国内外尚无看到类似报道。
法舒地尔为６（Ｈ）－１－（５－磺酰基异喹啉）－１（Ｈ）－１，

４－二氮杂革盐酸盐，通过抑制如Ｒｈｏ激酶、肌球蛋白轻

链激酶、蛋白激 酶 Ａ、Ｇ、Ｃ等 多 种 蛋 白 激 酶 而 发 挥 作

用［４］。由于Ｒｈｏ激酶参与了多种细胞功能，如平滑肌

收缩、应力纤维的形成、细胞骨 架 的 重 构、细 胞 分 化 与

迁移、细胞凋亡 等，故 法 舒 地 尔 通 过 阻 断Ｒｈｏ激 酶 可

以 影 响 多 种 细 胞 功 能，发 挥 其 广 泛 的 药 理 作 用［５，６］。
现已证实，法舒地尔通过阻断Ｒｈｏ激酶对Ｃａ２＋ 非依赖

的肌球蛋白轻链磷酸酶的抑制作用，抑制钙敏化效应，
介导血管平滑肌舒张，扩张血管。此外，近年来还有研

究表明：Ｒｈｏ／Ｒｈｏ激酶通路在许多激动剂诱导的信号

传导中起 了 重 要 的 作 用，包 括 血 管 紧 张 素－ＩＩ，５－羟 色

胺，凝血酶，内皮素－１，血小板源性生长因子，去甲肾上

腺素，ＡＴＰ／ＡＤＰ，尿钠素。Ｒｈｏ激酶也参与了血管平

滑肌细胞收缩和动脉粥样硬化的病理过程。动物实验

证实：Ｒｈｏ激酶在冠状动脉粥样 硬 化 到 急 性 冠 脉 综 合

症的发生发展中起着重要的作用［７］。
本研究观察 到 拔 管 前 鞘 管 内 给 予 Ｒｈｏ激 酶 抑 制

剂法舒地尔和硝酸甘油均能有效地减少介入术后桡动

脉痉 挛、局 部 血 肿、急 性 血 管 闭 塞 或 狭 窄 等 并 发 症 发

生。鞘管内给予法舒地尔与硝酸甘油对比产生的副作

用相对较少，且法舒地尔组减少并发症 的 效 果 更 优 于

硝酸甘油组，患者耐受能力好，易为患者所接受。推测

其可能通过以下几点机制来发挥作用：①扩 张 血 管 和

增强血流量；②抑制血小板聚集和减少 血 小 板 聚 集 的

形成；③改 善 内 皮 炎 症；④稳 定 生 物 膜 和 细 胞 保 护 作

用。
综上所述，本研究为ＴＲＩ术后并发症的预防提供

了一个可行性方案，值得在临床心血管 介 入 领 域 推 广

应用，但本研究样本量较小，并 且 受 导 管 室 条 件、操 作

技术水平、评定 标 准 差 异 等 一 系 列 因 素 的 影 响，所 得

结论还有待进一步研究证实。
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