
2021,37 临床心血管病杂志

(3):215-219 JournalofClinicalCardiology(China)

冠状动脉内联合应用重组人尿激酶原和替罗非班对行
急诊PCI的STEMI患者心肌血流灌注的影响∗

林东升1　傅广1　何仲春1　马丽霞1　罗辉1　王照飞1

∗ 基金项目:长沙市第一医院2019年度院级科研基金项目(No:长一医发〔2019〕73号)
1长沙市第一医院心血管内科一病区(长沙,410005)
通信作者:傅广,E-mail:929344850@qq.com

　　[摘要]　目的:探讨在ST段抬高型心肌梗死(STEMI)患者急诊行经皮冠状动脉介入治疗(PCI)过程中,冠
状动脉(冠脉)内应用小剂量重组人尿激酶原联合小剂量替罗非班对心肌血流灌注以及预后的影响。方法:将76
例STEMI患者随机分为联合用药组(36例)和替罗非班组(40例),联合用药组梗死相关动脉(IRA)内应用小剂

量重组人尿激酶原(10~20mg)联合小剂量替罗非班(0.1mL/kg,5μg/kg),替罗非班组IRA 内应用替罗非班

(0.2mL/kg,10μg/kg),然后两组患者分别行常规PCI治疗。比较两组患者术后心肌血流灌注、心肌梗死范围、
临床预后以及1年随访结果等指标。结果:两组患者一般临床资料无统计学差异。联合用药组术后校正的 TIMI
帧数(cTFC)及肌酸激酶同工酶(CK-MB)峰值均明显低于替罗非班组(P<0.05),ST段回落大于50%的比例明

显高于替罗非班组(P<0.05);两组患者住院期间出血事件发生率无统计学差异。1年随访,联合用药组患者 N
末端脑钠肽前体(NT-proBNP)水平明显低于替罗非班组(P<0.05),左室射血分数(LVEF)与左室舒张末期内径

(LVEDD)缩小幅度明显高于替罗非班组(均P<0.05);两组患者主要不良心脑血管事件(MACCE)发生率相当。
结论:冠脉内联合应用小剂量重组人尿激酶原和小剂量替罗非班可进一步改善STEMI患者心肌灌注水平,改善

临床预后,且不增加住院期间出血风险。
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Abstract　Objective:Toobservetheeffectsofintracoronarylow-doserecombinanthumanprourokinase(rh-
Pro-UK)andtirofibanonmyocardialperfusionandprognosisinST-elevationmyocardialinfarction(STEMI)pa-
tientswithprimaryPCI.Methods:Atotalof76patientswithSTEMIwererandomlydividedintothecombination
group(n=36)andthetirofibangroup(n=40).Patientsinthecombinationgroupweretreatedwithlow-doserh-
Pro-UK(10-20mg)andlow-dosetirofiban(0.1mL/kg,5μg/kg)intheinfarct-relatedartery(IRA).Incon-
trast,patientsinthetirofibangroupweretreatedwithlow-dosetirofiban(0.2mL/kg,10μg/kg).Thenallpa-
tientsunderwentprimaryPCI.Indicatorsofpostoperativemyocardialperfusion,myocardialinfarctionarea,clini-
calprognosis,and1-yearfollow-upwerecomparedbetweenthetwogroups.Results:Therewasnostatistical
differenceingeneralclinicaldatabetweenthetwogroups.Comparedwiththetirofibangroup,thecombination
grouphadreducedcorrectedTIMIframecount(cTFC)andthepeakofcreatinekinaseisoenzyme(CK-MB),but
increasedthenumberofST-segmentregression(STR)≥50%(allP<0.05);Therewasnodifferenceintheinci-
denceofin-hospitalbleedingeventsbetweenthetwogroups.Allpatientswerefollowedupforoneyear,compared
withthetirofibangroup,NT-proBNPlevelwaslower,whileleftventricularejectionfraction(LVEF)andthere-
ductionofleftventricularenddiastolicdiameter(LVEDD)werehigherinthecombinationgroup(allP<0.05);

Theincidenceofmajoradversecardiovascularandcerebrovascularevents(MACCE)wascomparablebetweenthe
twogroups.Conclusion:Thecombinationofintracoronarylow-doserhPro-UKandtirofibanusedinSTEMIpa-
tientscouldfurtherimprovemyocardialperfusionandclinicalprognosiswithoutincreasingtheriskofbleeding
duringhospitalization.

Keywords　acuteST-segmentelevationmyocardialinfarction;percutaneouscoronaryintervention;noflow/

slowreflow;recombinanthumanProurokinase;tirofiban
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　　急诊PCI过程中,无复流以及慢血流的发生会

导致心肌坏死进一步加重,梗死范围进一步扩大,
与患者远期预后明显相关[1-2]。抽吸导管和血小板

糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂的应用降低了慢血流

和无复流的发生率[3-4]。近年来研究显示,新型溶

栓药物重组人尿激酶原也可进一步改善ST 段抬

高型心肌梗死(STEMI)患者心肌灌注水平[5],但
冠状动脉(冠脉)内应用重组人尿激酶原因出血风

险限制了其广泛的应用。理论上,血小板糖蛋白Ⅱ
b/Ⅲa受体拮抗剂是抗血小板药物,重组人尿激酶

原主要作用于血栓部位的纤维蛋白,具有特异性溶

栓作用。二者小剂量结合应用,一方面可以通过减

少单一药物用量从而减少出血风险,另一方面通过

药物不同的作用机制的结合,产生更好的效果。本

研究拟采用随机对照方法,在急诊PCI术前于罪犯

血管内联合应用小剂量重组人尿激酶原和小剂量

替罗非班,以及单纯常规应用替罗非班,术后随访

1年,比较两者心肌血流灌注及预后,为防治介入

治疗术中无复流以及慢血流的发生提供新的治疗

方法。
1　对象与方法

1.1　对象

纳入2017年1月—2019年6月在我院心内科

诊断为急性STEMI并行急诊 PCI的患者76例,
均在起病12h内,年龄18~75岁。将其随机分为

联合用药组(36例)和替罗非班组(40例)。联合用

药组经抽吸导管在罪犯血管内给予重组人尿激酶

原(10~20 mg)及替罗非班(0.1 mL/kg,5μg/
kg)。替罗非班组经抽吸导管在罪犯血管内给予替

罗非班(0.2mL/kg,10μg/kg)。排除标准:已进

行过静脉溶栓;有颅内出血史;3个月内发生过缺

血性脑卒中;可疑主动脉夹层;活动性出血或有出

血因素(包括月经);合并严重肝肾功能不全;冠脉

旁路移植术后;已知对替罗非班、硝酸甘油和重组

人尿激酶原过敏或有禁忌证;3个月内严重的头面

部 损 伤;严 重 或 未 良 好 控 制 的 高 血 压 (SBP
>180mmHg或 DBP>110 mmHg,1 mmHg=
0.133kPa);3周内严重外伤、大手术或无法压迫的

血管出血;恶性肿瘤;孕期、哺乳期或有可能怀孕;
血小板<70×109/L。
1.2　冠脉造影及PCI

所有入选患者诊断明确后常规给予双联抗血

小板治疗。阿司匹林术前负荷剂量300mg、术后

维持量 100 mg1 次/d;氯 吡 格 雷 术 前 负 荷 剂

量300mg、术后维持剂量75mg1次/d,或者替格

瑞洛术前负荷剂量180mg、术后维持剂量90mg
2次/d;各组术中给予肝素抗凝(100U/kg)。所

有患者经桡动脉或股动脉入径,以标准技术进行冠

脉造影及PCI。采集帧数为30帧/s,为充分评估

心肌灌注水平,冠脉造影时需给予足够造影剂及足

够曝光时间。所有植入支架均为药物洗脱支架。
1.3　研究终点

主要终点:PCI术后心肌血流灌注校正的 TI-
MI帧数(cTFC)。

次要终点:①ST段回落幅度;②肌酸激酶同工

酶(CK-MB)峰值;③术后24h、1个月、6个月和1
年左 室 射 血 分 数 (LVEF)、左 室 舒 张 末 期 内 径

(LVEDD)和血清 N 末端脑钠肽前体(NT-proB-
NP)水 平;④ 主 要 不 良 心 脑 血 管 事 件 发 生 率

(MACCE),包括靶血管血运重建(含 PCI及冠脉

旁路移植术)、非致命性心肌梗死、心源性死亡、卒
中、心力衰竭。

安全性终点:围手术期出血事件。对出血的定

义采用 TIMI出血分级标准:①大出血:颅内出血

或临床可见出血(含影像学)伴血红蛋白浓度下降

≥5g/dL;②小出血:临床可见出血伴血红蛋白浓

度下降3~5g/dL;③微出血:临床可见出血伴血

红蛋白浓度下降<3g/dL。
1.4　统计学处理

所有数据应用SPSS25.0统计软件进行处理。
正态分布连续变量以■x±s表示,组间比较采用t
检验;非正态分布连续变量以 M(P25,P75)表示,
组间比较应用 Wilcoxon秩和检验;计数变量以具

体数值和(或)百分比(%)表示,组间比较应用 χ2

检验或Fisher确切概率法。以双侧P<0.05为差

异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般临床资料比较

替罗非班组与联合用药组一般临床资料比较,
差异均无统计学意义。见表1。

表1　一般临床资料比较

Table1　Generalclinicaldata
例(%),■x±s

项目
替罗非班组

(40例)
联合用药组

(36例) t/χ2 值 P 值

年龄/岁 65.20±11.15 62.42±13.70 -0.9760.332
男性 27(67.5) 28(77) 1.0010.317
吸烟史 23(57.5) 20(55.5) 0.0290.864
高血压 19(47.5) 18(50) 0.0470.828
糖尿病 7(17.5) 7(19.4) 0.0480.827
高脂血症 19(47.5) 15(41.7) 1.2430.537
既往PCI病史 1(2.5) 1(2.8) 0.0060.940

血小板/(×109

·L-1)
183.78±55.48 202.47±66.18 1.3390.185

血 肌 酐/(μmol
·L-1)

82.41±37.26 78.34±22.55 -0.5830.562

血红蛋白/(g·

L-1)
128.08±19.82 134.11±16.50 1.4340.156
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2.2　冠脉造影以及PCI结果比较

替罗非班组与联合用药组患者罪犯血管的分

布、手术路径以及支架植入相比,无明显统计学差

异。两组患者冠脉造影以及PCI情况比较见表2。

表2　冠脉造影以及PCI情况比较

Table2　CoronaryangiographyandPCI
例(%),■x±s

项目
替罗非班组

(40例)
联合用药组

(36例) t/χ2 值 P 值

罪犯血管 　3.036 0.219

　前降支 22(55.0) 13(36.1)

　回旋支 2(5.0) 4(11.1)

　右冠脉 16(40.0) 19(52.8)

手术路径 0.012 0.914

　桡动脉 38(95.0) 34(94.4)

　股动脉 2(5.0) 2(5.6)

支架置入 37(92.5) 30(83.3) 1.525 0.217
支架/例(%) 4.153 0.245

　0枚 3(7.5) 6(16.6)

　1枚 27(67.5) 26(72.2)

　2枚 8(20.0) 4(11.1)

　3枚 2(5.0) 0(0)

支架长度/mm 30.13±20.60 25.08±16.50 -1.169 0.246
支架直径/mm 2.98±0.39 3.13±0.44 1.660 0.101

2.3　术后心肌灌注水平比较

术后,联合用药组cTFC明显低于替罗非班组

(P<0.05),同时联合用药组 CK-MB峰值明显低

于替罗非班组(P<0.05)。而联合用药组术后2h
ST段回落≥50%的比例明显高于替罗非班组(P
<0.05)。这提示联合用药组术后心肌灌注优于替

罗非班组。见表3。

表3　术后心肌灌注水平比较

Table3　Postoperativemyocardialperfusionlevels
例(%),■x±s

项目
替罗非班组

(40例)
联合用药组

(36例) t/χ2 值 P 值

术后cTFC/帧 29.96±0.96 27.19±0.80 -13.595 <0.01
术后2hST段

回 落 幅 度 ≥
50%

28(70.0) 32(88.9) 4.067 0.044

CK-MB 峰 值/
(U·L-1)

373.52±
157.33

303.51±
132.88

-2.102 0.039

2.4　住院期间出血事件发生率比较

与替罗非班组比较,联合用药组出血事件整体

无统计学差异。两组患者大出血、小出血、微出血

单独比较亦无统计学差异。且两组患者均无大出

血以及颅内出血。见表4。

2.5　1年随访情况

随访1年期间,两组患者在住院期间、术后1
个月、术后6个月、术后1年的 MACCE事件发生

率比较差异无明显统计学意义。见表5。

表4　住院期间出血事件比较

Table4　Bleedingeventsduringhospitalization
例(%)

项目
替罗非班组

(40例)
联合用药组

(36例) t/χ2 值 P 值

所有出血事件 2(5.00) 4(11.11) 0.973 0.324
大出血 0(0) 0(0) NA NA
小出血 0(0) 1(2.78) 1.126 0.289
微出血 2(5.00) 3(8.33) 0.343 0.558
颅内出血 0(0) 0(0) NA NA

表5　1年随访 MACCE情况

Table5　MACCEinoneyearfollow-up例(%)

项目
替罗非班组

(40例)
联合用药组

(36例) χ2 值 P 值

住院期间 3(7.50) 2(5.56) 0.117 0.733
术后1个月累计 3(7.50) 2(5.56) 0.117 0.733
术后6个月累计 4(10.00) 2(5.56) 0.515 0.473
术后1年累计 4(10.00) 2(5.56) 0.515 0.473

术后,两组患者 NT-proBNP水平均较高;1年

随访期间,NT-proBNP水平均逐步下降,但联合用

药组均明显低于替罗非班组(P<0.05)。两组患

者LVEF在1年随访期间也逐步回升,术后24h、
术后1个月两组患者LVEF无明显差异,但随着随

访时间延长,术后6个月、术后1年联合用药组

LVEF均明显高于替罗非班组(均P<0.05)。两

组患者LVEDD在1年随访期间也有逐步缩小的

趋势,但两组患者LVEDD大小无明显差异。然而

进一步分析发现,联合用药组患者1年随访期间

LVEDD缩 小 幅 度 明 显 高 于 替 罗 非 班 组 (P <
0.05)。见表6。
3　讨论

近些年来,随着胸痛中心的大规模建设,急诊

PCI术得到越来越多的普及[6],但是PCI术中冠脉

的慢血流以及无复流仍然是影响患者心功能以及

预后的重要因素,也是介入医师最担心的问题[7-8]。
为进一步预防和减少冠脉慢血流以及无复流的发

生,国内外的心血管介入医师一直在寻找更加安全

有效的方法。2019年11月,复旦大学附属中山医

院在美国心脏协会(AHA)2019年年会上公布了

ERUPTION研究结果,结果显示,STEMI患者在

急诊介入治疗过程中,冠脉内使用新型溶栓药物重

组尿激酶原或替罗非班可显著改善患者心肌灌注
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和临床预后。虽然这个研究结果并没有显示出冠

脉内单独应用溶栓药物优于替罗非班,但该研究新

颖大胆的创意为溶栓治疗提供了新视角,也为解决

冠脉慢血流以及无复流提供了新思路。

表6　1年随访期间LVEF、LVEDD和NT-proBNP水平比较

Table6　LVEF,LVEDDandNT-proBNPlevelsinone

yearfollow-up ■x±s

项目
联合用药组

(36例)

替罗非班组

(40例)
t值 P 值

NT-proBNP/(pg ·

mL-1)

　术后24h 1233.89±801.91 1596.63±738.30 -2.0530.044

　术后1个月 795.59±534.64 1043.13±512.32 -2.0430.045

　术后6个月 564.76±250.24 716.35±294.59 -2.4040.019

　术后1年 358.63±87.77 409.38±103.82 -2.2870.025

LVEF/%

　术后24h 52.08±5.68 52.63±3.51 -0.5050.615

　术后1个月 55.81±4.31 54.73±3.55 1.1960.235

　术后6个月 57.08±3.92 55.45±3.06 2.0330.046

　术后1年 58.39±4.33 56.30±3.09 2.4380.017

LVEDD/mm

　术后24h 49.94±6.57 50.03±5.59 -0.0580.954

　术后1个月 48.06±4.67 48.92±3.94 -0.8790.382

　术后6个月 47.06±3.96 47.95±3.40 -1.0590.293

　术后1年 45.89±3.77 47.27±3.16 -1.7420.086

术后1年LVEDD变

化/mm
4.03±3.45 2.50±3.06 2.0440.044

本研究创新性地提出冠脉内小剂量重组人尿

激酶原以及小剂量替罗非班联合应用,最终结果显

示,与传统的冠脉内单独应用替罗非班相比,可有

效改善患者即刻心肌灌注,并可改善患者1年的预

后,且并未增加住院期间的出血风险。
血小板的激活、黏附、聚集是血栓形成的关键

性始动因素[9]。启动凝血过程后,最终形成红色血

栓,导致STEMI的发生。PCI术中无复流以及慢

血流的发生机制比较复杂,目前尚未完全明确,一
般认为与PCI术中微小血栓脱落导致远端微血管

栓塞、微血管痉挛以及冠脉粥样硬化斑块中脂质碎

片、基质成分、内皮细胞、炎性细胞及血小板黏附聚

集造成的微血管损伤等原因有关[10-12]。替罗非班

可阻止纤维蛋白原与血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa结合,
从而阻断血小板的交联以及聚集[13]。多项随机临

床试验以及荟萃分析也显示了冠脉内应用血小板

糖蛋白Ⅱb/Ⅲa抑制剂替罗非班有助于改善心肌

灌注以及患者远期预后[14-16]。然而单纯抗血小板

药物并不足以清除血栓。尤其是PCI术中斑块以

及血栓组织被挤压后脱落至远端,导致微血管栓

塞,这也是导致无复流以及慢血流的一个重要原

因[17]。这 为 冠 脉 内 小 剂 量 溶 栓 治 疗 提 供 了 理

论依据。

重组人尿激酶原是一种特异性的纤溶酶原激

活剂,可以特异性地溶解体内血栓。在循环系统中

表现为非活性状态,对血浆内源性纤溶酶原影响很

小,只有在血栓表面,被激肽酶或纤溶酶激活,部分

变成双链尿激酶,后者激活结合在血栓表面构型有

所改变的纤溶酶原变成纤溶酶,进而使血栓纤维蛋

白部分溶解。血栓纤维蛋白部分溶解后,会暴露其

E-2片段,这个E-2片段可以使重组人尿激酶原发

生级联放大作用,迅速激活结合在该片段上的纤溶

酶原,使其活性增加500倍[18-19],达到溶栓效果。
所以从理论上讲,替罗非班和重组人尿激酶原两者

联合,通过抑制血小板的聚集和黏附以及对微血栓

的溶栓作用,作用于血栓的源头以及结尾,优势互

补,更好地改善患者的心肌灌注水平。
本研究首先建立了一种冠脉造影评价心肌灌

注水平的定量评价体系,即cTFC。其获得应首先

计数冠脉血管从造影剂开始着色至标准化的远端

标记显影所需的帧数,即 TIMI帧数。由于冠脉左

前降支比回旋支和右冠脉略长,所以需要一个校正

因子来弥补,通常将造影剂开始着色至通过左前降

支的 帧 数 除 以 1.7[20]。 国 际 上 常 用 的 帧 数

是30帧/s。cTFC很好地解决了 TIMI分级存在

的主观差异问题,对同一造影结果不同观察者得出

的CTFC差别在0.75帧以下,相关系数在0.97~
0.99[21]。cTFC提供了一个可以定量评价心肌组

织灌注水平的指标,不仅使术中的心肌灌注评价更

加客观、准确,而且已被证实是 30d 和 6 个月

MACCE事件的独立预测因子[22]。本研究中,联合

用药 组 患 者 cTFC 明 显 低 于 替 罗 非 班 组 (P <
0.05),这提示联合用药可进一步改善患者的心肌

灌注水平,而术后ST段回落幅度≥50%的比例以

及CK-MB的峰值水平,联合用药组也明显优于替

罗非班组,这提示通过改善患者心肌灌注水平,可
进一步减少梗死面积。同时联合用药也并未增加

院内的出血风险。
1年的患者随访也显示了联合用药的优势。

联合用药组术后的 NT-proBNP明显低于替罗非

班组(P<0.05),且随着随访时间的延长,联合用

药组这个优势依然存在。同时随着随访时间的延

长,两组的LVEF也逐渐显示出差异,尤其是在术

后6个月至术后1年,联合用药组的LVEF明显高

于替罗非班组(P<0.05)。这提示联合用药可以

更好地改善患者心功能。1年随访结束时,联合用

药组患者LVEDD回缩幅度明显高于替罗非班组

(P<0.05),这也提示联合用药可进一步改善患者

的心室重构。由此发现,随着随访时间延长,联合

用药可进一步改善患者的心功能,进一步提高患者

1年的预后水平。
1年随访期间,联合用药组 MACCE事件发生
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率低于替罗非班组,但两者的差异并未达到统计学

意义,这可能与样本量偏小、随访时间较短有关。
本研究结果表明,STEMI患者 PCI术中冠脉

内联合应用小剂量的重组人尿激酶原以及替罗非

班可进一步改善心肌灌注水平,提高预后水平。本

研究是单中心、前瞻性研究,样本量偏小,需大样本

前瞻性随机试验进一步验证目前的研究结论。
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