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摘要：目的　探讨重组人尿激酶原（ｒｈＰｒｏＵＫ）联合经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）对急性 ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者近
期预后的影响。方法　将９０例ＳＴＥＭＩ患者采用随机数字表法分为ｒｈＰｒｏＵＫ＋ＰＣＩ组４５例和 ＰＣＩ组４５例，两组患者均行冠
状动脉造影和ＰＣＩ术，ｒｈＰｒｏＵＫ＋ＰＣＩ组在ＰＣＩ术前单次或反复多次向冠脉内注射ｒｈＰｒｏＵＫ，然后进行血栓抽吸，ｒｈＰｒｏＵＫ用
量根据动脉造影血流情况，５～１０万Ｕ／次，总剂量≤５０万Ｕ。两组患者随访３０ｄ，记录两组患者心肌灌注、心功能及主要心脏
不良事件（ＭＡＣＥ），并检测患者血清肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）和超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平。结果　ｒｈＰｒｏＵＫ＋ＰＣＩ组
ＴＩＭＩⅢ级比例和术后９０ｍｉｎＳＴ段回落＞７０％比例显著高于ＰＣＩ组，ＣＴＦＣ显著低于ＰＣＩ组，组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。围术期两组患者ＣＫＭＢ逐渐上升，至术后１２ｈ达峰值，此后逐渐降低；ｈｓＣＲＰ逐渐上升，至术后３ｄ达峰值，此后逐
渐降低。术后１２、２４、３６、４８ｈｒｈＰｒｏＵＫ＋ＰＣＩ组ＣＫＭＢ水平显著低于ＰＣＩ组，术后３、５ｄｒｈＰｒｏＵＫ＋ＰＣＩ组ｈｓＣＲＰ水平显著
低于ＰＣＩ组（Ｐ＜０．０５）。ｒｈＰｒｏＵＫ＋ＰＣＩ组ＬＶＥＦ显著高于ＰＣＩ组，ＬＶＥＤＶ、ＬＶＥＳＶ显著低于ＰＣＩ组（Ｐ＜０．０５）；术后ｒｈＰｒｏＵＫ
＋ＰＣＩ组ＭＡＣＥ发生率低于ＰＣＩ组。结论　ＳＴＥＭＩ患者 ＰＣＩ术前冠脉内给予 ｒｈＰｒｏＵＫ能够显著改善心肌再灌注，提高心功
能，并且具有较高的安全性。
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　　ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）是在心电图上
以ＳＴ段抬高为特征的心肌疾病，动脉斑块破裂是
其发病的病理基础［１２］。破裂的斑块会进一步发展

成微血栓，最终诱导形成血栓而堵塞冠状动脉，引

起心绞痛甚至心肌坏死，给患者的健康和安全造成

极大威胁。经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）是治疗急性
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ＳＴＥＭＩ的主要手段，但是冠状动脉血运重建并不意
味着心肌再灌注能彻底恢复［３］。急性 ＳＴＥＭＩ患者
的责任血管常存在血栓负荷，血栓抽吸也难以将所

有血栓完全清除，特别是一些介入性操作能够导致

局部形成微血栓，已经恢复的血流将微血栓向前移

动，最终导致远端微血管栓塞，从而加重心肌组织

缺血性损伤。因此有学者推荐在行 ＰＣＩ术中给予
静脉溶栓治疗［４５］。重组人尿激酶原（ｒｈＰｒｏＵＫ）属
于纤维蛋白选择性溶栓剂，具有安全性高、冠状动

脉再通率高等优点，受到临床的关注。本研究对急

性ＳＴＥＭＩ患者ＰＣＩ术前给予ｒｈＰｒｏＵＫ，观察对患者
心功能及短期预后的影响。

１　资料与方法
１．１　一般资料　２０１３年５月至２０１５年９月天门
市第一人民医院心内科收治的９０例急性 ＳＴＥＭＩ患
者作为研究对象。本研究经医院伦理委员会批准，

取得患者近亲属知情同意，并签署知情同意书。纳

入标准：符合美国心脏病学会基金会／美国心脏病
学会［６］（ＡＣＣＦ／ＡＨＡ）制定的ＳＴＥＭＩ诊断标准：患者
入院时伴有持续性胸痛，ＳＴＥＭＩ发病至入院时间１２
～２４ｈ，心电图检查显示相邻２个导联ＳＴ段抬高≥
１ｍＶ，或出现新的完全性左束支传导阻滞。入院后
行冠状动脉造影，责任血管血流分级（ＴＩＭＩ）评分０
～Ⅰ级。排除标准：既往脑出血史或６个月内发生
过缺血性脑卒中，近１个月内行外科手术或活动性
出血，凝血功能异常、严重血小板减少症，肝、肾功

能不全，对任何一种治疗药物过敏者。

１．２　药品与仪器　硫酸氢氯吡格雷片，每片 ７５
ｍｇ，乐普药业股份有限公司生产，生产批号
１３０９１７；阿司匹林片，每片０．５ｇ，瑞阳制药有限公
司生产，生产批号 １３０３０９；硝酸甘油，每支 ５ｍｇ，
广州白云山明兴制药有限公司生产，生产批号

１４０１１３；低分子肝素钠，每支２５００ＩＵ，江苏万邦生
化医药股份有限公司生产，生产批号１３０４１６；注射
用尿激酶，每支５万单位，山东北大高科华泰制药
有限公司生产，生产批号 １３０３１８。Ｃｏｂａｓ８０００
ｃ７０１全自动生化分析仪，罗氏诊断产品（上海）有
限公司生产。

１．３　分组与治疗方法　９０例患者按照随机数字表
法分为 ｒｈＰｒｏＵＫ＋ＰＣＩ组和 ＰＣＩ组，每组各４５例。
所有患者入院后均采用股动脉或桡动脉穿刺路径，

行冠状动脉造影和ＰＣＩ术；术前嚼服３００ｍｇ硫酸氢
氯吡格雷片、３００ｍｇ阿司匹林片。待穿刺成功后，
由鞘管内注射１００μｇ硝酸甘油、５０００Ｕ低分子肝
素，ＰＣＩ术前再追加 ２５００～５０００Ｕ低分子肝素。

冠状动脉造影参考 Ｊｕｄｋｉｎｓ法，多体位投射，观察病
变血管数量、梗死相关血管，选择 ２５帧／秒就冠状
动脉造影图像。手术参考 ＰＣＩ标准方法，根据动脉
解剖结构选择合适的导丝、导管、球囊，按照目标血

管正常直径和长度选择支架尺寸。ｒｈＰｒｏＵＫ＋ＰＣＩ
组在确认血栓存在较重负荷、且无复流现象后，即刻

单次或反复多次向导管内注射尿激酶，然后进行血栓

抽吸，尿激酶用量根据动脉造影血流情况，５～１０万
单位／次，总剂量≤５０万Ｕ。ＰＣＩ术后两组患者每日
皮下注射低分子肝素３０００～４０００Ｕ，持续注射１周；
每日口服 ３００ｍｇ阿司匹林片，１个月后改为 １００
ｍｇ·ｄ－１，每日注射７５ｍｇ氯吡格雷，持续口服１年。
１．４　观察指标与评价标准
１．４．１　观察指标　分别于 ＰＣＩ术后即刻（０ｈ）、术
后１、４、１２、２４、３６、４８ｈ检测患者血清肌酸激酶同工
酶（ＣＫＭＢ）水平，于术后即刻（０ｄ）、术后１、３、５、７
ｄ检查患者血清超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平。
所有患者术后均进行３０ｄ随访，观察指标包括心电
图、心脏超声，并记录两组患者３０ｄ内主要心脏不
良事件（ＭＡＣＥ）。
１．４．２　心肌灌注评价标准　所有患者于 ＰＣＩ术后
即刻对心肌灌注进行评价，评价指标包括三部分：

①ＴＩＭＩ评分［７］：０级：无超过闭塞处前向血流，Ⅰ
级：存在微弱超过闭塞处前向血流，Ⅱ级：存在缓慢
或延迟前向血流，但能将远端血管床完全充盈；Ⅲ
级：前向血流正常，完全充盈远端血管床。②校正
ＴＩＭＩ帧数计数（ＣＴＦＣ）：将造影剂进行血管的第一
帧作为首帧，造影剂进入目标血管末端分支的第一

帧作为末帧，ＣＴＦＣ＝左前降支帧数／１．７。③ＰＣＩ术
后９０ｍｉｎ，ＳＴ段回落＞７０％。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进
行检验，计量资料采用 ｘ±ｓ表示，两组间比较采用
成组ｔ检验，不同时间点采用重复测量方差分析，其
后多组间两两比较采用 ＳＮＫｑ检验；计数资料用率
表示，一般率的比较采用 χ２检验，以Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果
２．１　一般资料比较　ｒｈＰｒｏＵＫ＋ＰＣＩ组与 ＰＣＩ组
性别、年龄、病史、病变血管、病变血管支数等一般

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　两组患者心肌灌注情况比较　ｒｈＰｒｏＵＫ＋ＰＣＩ组
ＴＩＭＩⅢ级比例显著高于ＰＣＩ组，术后９０ｍｉｎＳＴ段回落
＞７０％比例显著高于ＰＣＩ组，ＣＴＦＣ显著低于ＰＣＩ组，
组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。
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表１　两组患者一般资料比较

组别 例数
年龄／

（岁，ｘ±ｓ）

高血压／

例（％）

糖尿病／

例（％）

高血脂／

例（％）
病变血管／例（％）

左前降支 左回旋支 右冠状动脉

病变血管支数／例（％）
１支 ２支 ３支

ｒｈＰｒｏＵＫ＋ＰＣＩ组 ４５ ５９．１±８．７ ２７（６０．０）１７（３７．８） ３４（７５．６） ２８（６２．２） ７（１５．６） １０（２２．２） ２５（５５．６） １４（３１．１） ６（１３．３）
ＰＣＩ组 ４５ ５９．４±６．１ ２５（５５．６）１９（４２．２） ３６（８０．０） ２５（５５．６） ８（１７．８） １２（２６．６） ２３（５１．１） １５（３３．３） ７（１５．６）
ｔ（χ２）值 ０．１８９ （０．１８２） （０．１８５） （０．２５７） ０．４１８ （０．４３９）
Ｐ值 ０．８５０ ０．６７０ ０．６６７ ０．６１２ ０．８１１ ０．６６１

表２　两组患者心肌灌注情况比较

组别 例数
ＴＩＭＩ分级／例（％）

０级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级
校正ＴＩＭＩ帧数计数／

（帧，ｘ±ｓ）

ＳＴ段压低＞

７０％／例（％）
ｒｈＰｒｏＵＫ＋ＰＣＩ组 ４５ ０（０．０） １（２．２） ３（６．７） ４１（９１．１）ａ ２２．５±４．２ ４２（９５．６）
ＰＣＩ组 ４５ １（２．２） ３（６．７） ６（１３．３） ３５（７７．８） ２８．１±４．８ ３５（７７．８）
ｔ（χ２）值 （１．７７４） ６．１４６ （４．４０５）
Ｐ值 ０．０７６ ＜０．００１ ０．０３６

　　注：与ＰＣＩ组比较，ａＰ＜０．０５

２．３　两组患者围术期ＣＫＭＢ、ｈｓＣＲＰ水平比较
围术期两组患者 ＣＫＭＢ逐渐上升，至术后１２ｈ达
峰值，此后逐渐降低，两组不同时间比较差异有统

计学意义（Ｆ＝１０．２４６，Ｐ＜０．００１）；ｈｓＣＲＰ逐渐上
升，至术后３ｄ达峰值，此后逐渐降低，两组不同时
间比较差异有统计学意义（Ｆ＝１４．０１７，Ｐ＜０．００１）。
术后１２、２４、３６、４８ｈｒｈＰｒｏＵＫ＋ＰＣＩ组 ＣＫＭＢ水
平显著低于 ＰＣＩ组，组间比较差异有统计学意义
（Ｆ＝１１．０９４，Ｐ＜０．００１），术后 ３、５ｄｒｈＰｒｏＵＫ＋
ＰＣＩ组 ｈｓＣＲＰ水平显著低于 ＰＣＩ组，组间比较差
异有统计学意义（Ｆ＝１７．１３６，Ｐ＜０．００１）。两组
ＣＫＭＢ、ｈｓＣＲＰ的组间和不同时间点无交互作用
（Ｆ＝０．３９７，Ｐ＝０．８１０；Ｆ＝０．５７２，Ｐ＝０．９２４）。
见图１。

　　注：Ａ为围手术期两组患者血清 ＣＫＭＢ；Ｂ为围手术期两组患

者ｈｓＣＲＰ变化，与ＰＣＩ组比较，ａＰ＜０．０５

图１　两组患者围术期ＣＫＭＢ、ｈｓＣＲＰ水平变化

２．４　两组患者心功能和 ＭＡＣＥ比较　术后随访
显示，ｒｈＰｒｏＵＫ＋ＰＣＩ组 ＬＶＥＦ显著高于 ＰＣＩ组，
ＬＶＥＤＶ、ＬＶＥＳＶ显著低于 ＰＣＩ组（Ｐ＜０．０５）；两组
术后ＭＡＣＥ主要有心肌梗死、心绞痛、心源性休克、
心律失常、心力衰竭等，其中 ｒｈＰｒｏＵＫ＋ＰＣＩ组
ＭＡＣＥ发生率低于ＰＣＩ组，但差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５），见表３。

表３　两组患者心功能和ＭＡＣＥ比较

指标
ｒｈＰｒｏＵＫ＋

ＰＣＩ组（ｎ＝４５）

ＰＣＩ组

（ｎ＝４５）
ｔ（χ２）值 Ｐ值

心功能

　左心室射血分

　　数／（％，ｘ±ｓ）
５７．１±８．７ ５３．２±６．９ ２．３５６ ０．０２０

　左室舒张末期

　　容积／（ｍＬ，ｘ±ｓ）
９３．６±１０．１ １０５．４±１０．７ ５．４６０＜０．００１

　左室收缩末期

　　容积／（ｍＬ，ｘ±ｓ）
５０．１±７．８ ５５．７±８．１ ３．３４０ ０．００１

主要不良心血管

　事件／例（％）
４（８．８） ８（１７．８） （１．５３８）０．２１５

　心肌梗死／例（％） ０（０．０） １（２．２） （１．０１１）０．３１５

　心绞痛／例（％） １（２．２） ３（６．６） （１．０４６）０．３０６

　心源性休克／

　　例（％）
０（０．０） １（２．２） （１．０１１）０．３１５

　心律失常／例（％） ２（４．４） １（２．２） （０．３４５）０．５５７

　心力衰竭／例（％） １（２．２） ２（４．４） （０．３４５）０．５５７

３　讨论
不稳定的冠状动斑块一旦破裂，会形成血栓堵

塞血管引起急性心肌梗死。ＰＣＩ术是再通堵塞的冠
状动脉血管、恢复前向血流的有效措施。然而临床

上发现［８］约有３０％患者术后血流 ＴＩＭＩ分级依然为
０～Ⅰ级，责任血管前向血流难以及时恢复。即使
患者表现为血流 ＴＩＭＩⅡ级，但是前向血流无法充
分恢复，导致心肌微循环灌注不良。何胜虎等［９］对

２８０例行ＰＣＩ术的心肌梗死患者临床资料进行回顾
性分析，结果证实心肌不良灌注是手术失败和术后

不良预后的主要危险因素。导致动脉斑块破裂的

因素较多，Ｍｉｌｌｓ等［１０］证实植入支架及球囊扩张会

刺激原发血栓发生破裂，形成的微血栓随血流至血
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管末端，堵塞微循环血管。因此有效清除微血栓，

对提高ＰＣＩ术后预后具有重要意义。
ｒｈＰｒｏＵＫ是尿激酶的前体物质，能够激活血栓

纤维表面的纤溶酶原，对游离的纤溶酶原无明显活

性，因此出血性风险较低，安全性高。赵蓓等［１１］对

９１例ＳＴＥＭＩ患者ＰＣＩ术后静脉给予ｒｈＰｒｏＵＫ溶栓
治疗，结果显示术后２ｈ冠脉再通率为７７．０％，且
ＭＡＣＥ发生率低，证实了 ｒｈＰｒｏＵＫ的疗效及安全
性。有国外报道称［１２］ＰＣＩ术后冠脉注射小剂量链
激酶，患者梗死面积显著缩小，并能显著改善患者

近期左心室功能。本研究对上述治疗方法进行了

改进，在血栓抽吸前即单次或反复多次给予小剂量

ｒｈＰｒｏＵＫ，延长了药物与血栓接触的时间，从而更好
的起到溶栓的作用。孙万峰等［１３］报道称 ＰＣＩ术前
进行尿激酶溶栓，当进行介入操作时，药物与微血

栓能够随着血流流入至动脉末端，使溶栓效果更彻

底。另外反复多次给予 ｒｈＰｒｏＵＫ，能够使责任血管
远端血栓维持于溶栓状态，避免了微血栓在动脉远

端聚集而形成血栓。

本研究显示 ｒｈＰｒｏＵＫ＋ＰＣＩ组 ＴＩＭＩⅢ级比例
和术后９０ｍｉｎＳＴ段回落 ＞７０％比例显著高于 ＰＣＩ
组，ＣＴＦＣ显著低于ＰＣＩ组，说明ｒｈＰｒｏＵＫ能够显著
改善 ＳＴＥＭＩ患者 ＰＣＩ术后心肌灌注。ｈｓＣＲＰ是炎
症反应急性期的标志物，也是心血管不良事件的预

测因子之一［１４］。ＣＫＭＢ主要反映心肌损伤程度，
发生急性心肌梗死时，ＣＫＭＢ会释放入血，因此血
清ＣＫＭＢ检测也用于心肌梗死发作后血栓溶解治
疗的监控。本研究显示术后１２、２４、３６、４８ｈｒｈＰｒｏＵＫ
＋ＰＣＩ组 ＣＫＭＢ水平显著低于 ＰＣＩ组，术后３、５ｄ
ｒｈＰｒｏＵＫ＋ＰＣＩ组 ｈｓＣＲＰ水平显著低于 ＰＣＩ组，说
明ｒｈＰｒｏＵＫ能够缓解患者术后急性炎症活动度，保
护受损心肌细胞，与霍宏健和张红［１５］报道结论一致。

本研究对患者近期（３０ｄ）心功能进行观察，结
果显示 ｒｈＰｒｏＵＫ＋ＰＣＩ组 ＬＶＥＦ显著高于 ＰＣＩ组，
ＬＶＥＤＶ、ＬＶＥＳＶ显著低于 ＰＣＩ组，提示 ｒｈＰｒｏＵＫ还
能显著改善患者术后心功能。窦晓语和徐辉［１６］对

心肌梗死患者ＰＣＩ术后静脉滴注 ｒｈＰｒｏＵＫ，结果显
示联合组梗死相关血管再通率显著高于对照组，术

后６个月联合组心功能显著优于对照组。在ＭＡＣＥ
发生率方面，ｒｈＰｒｏＵＫ＋ＰＣＩ组 ＭＡＣＥ发生率低于
ＰＣＩ组，进一步证实了ｒｈＰｒｏＵＫ的安全性。

本研究的局限性：样本量偏少，导致结果存在

偏倚；随访时间较短，其远期疗效及安全性尚待进

一步证实；并未选择ＰＣＩ术后即刻给予ｒｈＰｒｏＵＫ进
行比较，两种给药方法的优劣尚无法得出结论。

综上所述，ＳＴＥＭＩ患者 ＰＣＩ术前冠脉内给予重
组人尿激酶原能够显著提高患者心肌再灌注，改善

心功能，并且具有较高的安全性。
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