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　　[摘要]　目的:探讨冠状动脉(冠脉)内逆向应用重组人尿激酶原联合经皮冠脉介入治疗(PCI)对ST段抬高

型心肌梗死(STEMI)患者预后的影响。方法:选择心内科行急诊PCI的STEMI患者120例,随机分为直接PCI
组(A组)、血栓抽吸+PCI组(B组)、PCI+冠脉内正向溶栓组(C组)及冠脉内逆向溶栓+PCI组(D组),每组各

30例。比较4组基线资料、术后 TIMI血流分级、校正 TIMI帧数计数(CTFC)、2hST段回落率(STR)≥50%的

比例、无复流/慢血流(NR/SF)发生率、左心室射血分数(LVEF)、肌钙蛋白I(cTnI)和 B型利钠肽(BNP)峰值。
记录随访3个月的 LVEF、主要不良心血管事件(MACEs)及 TIMI出血情况,对相关指标进行比较。结果:①D
组与 A、B、C组比较,术后 TIMI血流≤2级发生率、CTFC、NR/SF发生率、cTnI及 BNP峰值显著降低,术后2h
STR≥50%的比例、LVEF显著升高(P<0.05);②随访3个月 D组心力衰竭再住院发生率显著低于 A、B、C组,
且LVEF显著升高(P<0.05);③随访3个月,4组 TIMI出血发生率差异无统计学意义(P>0.05)。结论:冠脉

内逆向应用重组人尿激酶原联合PCI可有效地降低STEMI患者 NR/SF发生率,改善心肌微循环灌注,减少心

肌细胞坏死,改善患者左心室收缩功能及其预后,且不增加出血风险。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheeffectofintracoronaryreverseapplicationofrecombinanthuman
prourokinasecombinedwithPCIontheprognosisofpatientswithST-segmentelevation myocardialinfarction
(STEMI).Methods:OnehundredandtwentypatientswithSTEMIundergoingemergencyPCIinthecardiology
departmentwereselectedandrandomlydividedintoPCIgroup(GroupA),thrombusaspiration + PCIgroup
(GroupB),PCI+intracoronaryforwardthrombolysisgroup(GroupC)andintracoronaryarterialretrograde
thrombolysis+ PCIgroup(GroupD),with30patientsineachgroup.Baselinedata,postoperativeTIMIblood
flowclassification,correctedTIMIframecount(CTFC),thepercentageof2hST-segmentresolution(STR)≥
50%,theincidenceofno-reflow/slowflow(NR/SF),leftventricularejectionfraction(LVEF),peakcardiactropo-
ninI(cTnI)andbrainnatriureticpeptide(BNP)werecomparedamongthefourgroups.LVEF,majoradversecar-
diovascularevents(MACEs),andTIMIbleedingwererecordedat3monthsoffollow-up,andtherelevantindica-
torswerecompared.Results:(1)IngroupD,theincidenceofTIMIflow ≤ grade2,CTFC,NR/SFincidence,

cTnIandBNPpeakweresignificantlylower,andthepercentageof2hSTR ≥50%andLVEFweresignificantly
higher(allP<0.05)thanthoseingroupsA,B,andC.(2)Theincidenceofrehospitalizationforheartfailure
wassignificantlylowerandLVEFwassignificantlyhigheringroupDthanthoseingroupsA,B,andCat3
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monthsoffollow-up(P<0.05).(3)ThedifferenceintheincidenceofTIMIbleedingamongthefourgroupsat3
monthsoffollow-upwasnotstatisticallysignificant(P>0.05).Conclusion:Intracoronaryreverseapplicationof
recombinanthumanprourokinasecombinedwithPCIiseffectiveinreducingtheincidenceofNR/SF,improving
myocardialmicrocirculatoryperfusion,reducingmyocardialcellnecrosis,andimprovingleftventricularsystolic
functionanditsprognosisinpatientswithSTEMIwithoutincreasingtheriskofbleeding.

Keywords　acuteST-segmentelevationmyocardialinfarction;intracoronaryarterialretrogradethrombolys-
is;no-reflow/slow-flow;recombinanthumanprourokinase

　　急性ST段抬高型心肌梗死(ST-segmentele-
vationmyocardialinfarction,STEMI)是由冠状动

脉(冠脉)斑块破裂和急性血栓形成所导致的,是全

球范围内发生死亡的主要原因之一,首要原则是尽

快开 通 梗 死 血 管 (infarctrelatedbloodvessel,
IRA),恢复心肌组织的有效灌注,减小梗死面积,
挽救缺血心肌[1-2]。STEMI的首选再灌注策略是

经皮冠脉介入治疗(percutaneouscoronaryinter-
vention,PCI)[3]。但是 PCI术后仍有14%~25%
患者的冠脉血流不符合最佳心肌再灌注,发生无复

流/慢血流(no-reflow/slow-flow,NR/SF),这与梗

死面积增大、射血分数减低和死亡率更高相关,预
示着急性心肌梗死(acutemyocardialinfarction,
AMI)患者的不良结局[4-8]。NR/SF是由多种因素

造成的一种复杂现象,其病理生理机制至今尚未完

全明确,可能包括内皮功能障碍、微血管栓塞和再

灌注损伤等[9],迄今为止仍没有关于 NR/SF完善

的预防和治疗方法。因此,如何减少 NR/SF发生

率,实现更高效的心肌再灌注治疗,对冠脉血栓负

荷高的STEMI患者的心肌保护和预后具有重要

意义,这是目前急需解决的难题之一。
冠脉内逆向溶栓术(intracoronaryarterialret-

rogradethrombolysis,ICART)是一种新的治疗方

案。既往有研究发现罪犯血管的血栓通常从近端

向远端生长,血栓的起始部多为白色血栓,远端多

为红色血栓且易被溶栓剂溶解,ICART 通过微导

管将溶栓剂输送到冠脉闭塞远端,精确地作用于血

栓负荷最重的位置,更有效地清除血栓[10]。此外,
由于ICART是靶向精确注射溶栓剂,因此溶栓剂

用量更小,安全性更好。目前国内外关于冠脉内逆

向应用重组人尿激酶原(recombinanthumanprou-
rokinase,rh-proUK)溶栓联合PCI的报道较少,因
此该研究通过比较观察4种治疗方案对高血栓负

荷的STEMI患者心肌灌注保护作用及预后的影

响,为优化STEMI患者的再灌注治疗提供可行性

依据。
1　对象与方法

1.1　对象

选择上海交通大学附属第六人民医院南院心

内科2020年8月—2021年8月发病12h内行急

诊PCI的STEMI患者120例。随机分为直接PCI
组30例(A 组)、血栓抽吸(thrombusaspiration,

TA)+PCI组30例(B组)、PCI+冠脉内正向溶栓

组30例(C组)及ICART+PCI组30例(D 组)。
本研究通过我院伦理委员会批准。纳入标准:①年

龄18~75岁;②急性STEMI诊断依据符合2013
年美国心脏病学会/美国心脏协会(ACC/AHA)
STEMI管 理 指 南 的 诊 断 标 准[11] 且 发 病 时 间

<12h,有直接 PCI指征;③术中冠脉造影证实罪

犯血管为急性完全闭塞;④患者签署知情同意书。
排除标准:①严重高血压(收缩压>180mmHg或

舒张压>110mmHg,1mmHg=0.133kPa);②左

主干急性闭塞;③急性心肌梗死出现机械并发症;
④3个月内有消化道出血史;⑤严重肝肾功能不全

者;⑥溶栓剂过敏者;⑦近期发生过重大手术、外
伤、出血性疾病。剔除标准:因IRA 病变严重钙化

或迂曲,抽吸导管或逆向溶栓微导管不能通过病变

者,予剔除。
1.2　方法

所有入选患者术前均常规顿服拜阿司匹林

300mg、替格瑞洛180mg和阿托伐他汀40mg,术
前抽血化验血常规、凝血功能、肝肾功能、血脂、肌
钙 蛋 白、BNP 等 指 标,术 中 给 予 普 通 肝

素100U/kg。ICART的具体操作方法待导引导

丝通过梗死相关冠脉病变后,沿导丝将 Finecross
微导管推送至闭塞端以远1~2cm 处,撤出导丝,
将提前抽取备好的20mgrh-proUK 和生理盐水

20mL注射器连接微导管,经微导管缓慢推注溶栓

剂,且微导管逐步缓慢后撤,形成逆向溶栓的过程,
同时经指引导管正向注射造影剂,观察血栓溶解及

血流恢复情况。每1~2min重复上述操作1次,
直至微导管头端离开闭塞部近端(逆向溶栓总时间

不超过10min),然后根据病变特点选择球囊预扩

张后植入支架。
1.3　观察指标

比较4组一般资料(年龄、性别、既往 PCI史、
血脂、白细胞、发病时间等);比较术中冠脉病变特

点、罪犯血管、置入支架数、术前及术后心肌梗死溶

栓试验(TIMI)血流分级、门球时间、再灌注心律失

常发生率;比较4组患者的心肌组织灌注水平,主
要评价指标为术后校正 TIMI血流计帧数(correc-
tedTIMIframecount,CTFC)、NR/SF的发生率、
2hST段回落率(ST-segmentresolution,STR)≥
50%的比例。由2位经验丰富且独立于本研究的
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心脏介入医师仔细阅读手术光盘后确定 CTFC及

NR/SF的发生率。NR/SF定义为在冠脉无机械

性梗阻因素前提下,冠脉造影表现为梗死相关动脉

术后前向 TIMI血流分级≤2级。比较4组患者住

院期间cTnI及BNP峰值、LVEF;随访3个月:比
较4组患者随访期间LVEF、主要不良心血管事件

(majoradversecardiovascularevents,MACEs)发
生率及 TIMI出血发生率。
1.4　统计学处理

采用SPSS26.0统计软件分析处理数据。计

数资料以例(%)表示,采用χ2 检验或Fisher确切

概率法。计量资料数据若符合正态分布,以 ■X±S
表示,组间比较采用方差分析;若不符合正态分布,
以M(P25,P75)表示,组间比较采用非参数检验,
以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　临床基线资料比较

4组患者年龄、性别、吸烟、高血压史、糖尿病

史、既往PCI史、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、
低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固

醇(HDL-C)、白细胞(WBC)、发病时间比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2　术中参数比较

4组冠脉特点、罪犯血管、置入支架数、术前

TIMI血流分级、门诊到第一次球囊扩张时间(D-
to-B)差异均无统计学意义(P>0.05)。4组 TIMI
血流≤2级发生率差异有统计学意义(P<0.05),
其中组间比较结果显示,D组术后 TIMI血流≤2
级发生率显著低于 A、B、C组(P<0.05),A、B、C

组间差异无统计学意义(P>0.05)。D 组再灌注

心律失常发生率低于 A、B、C组,但差异无统计学

意义(P>0.05),见表2。
2.3　心肌组织灌注水平比较

4组术后2hSTR≥50%的比例、CTFC、NR/
SF发生率差异均有统计学意义(P<0.05),组间

比较结果显示 D组术后2hSTR≥50%的比例显

著高于 A、B、C组(P<0.05),CTFC、NR/SF发生

率显著低于 A、B、C组(P<0.05),A、B、C3组间

差异无统计学意义(P>0.05),见表3。
2.4　术后观察指标比较

4组术后肌钙蛋白I(cTnI)峰值、B型利钠肽

(BNP)峰值、左心室射血分数(LVEF)差异均有统

计学意义(P<0.05),组间比较结果显示 D组术后

cTnI和BNP峰值显著低于 A、B、C组(P<0.05),
LVEF显著高于 A、B、C组(P<0.05),A、B、C3
组间差异无统计学意义(P>0.05),见表4。
2.5　随访期间 MACEs及心功能情况

4组患者心力衰竭再住院发生率、LVEF差异

有统计学意义(P<0.05),组间比较结果显示,D
组患者心力衰竭再住院发生率显著低于 A、B、C
组,且 LVEF显著高于 A、B、C 组(P<0.05)。4
组随访3个月均无再发心肌梗死、靶血管再次血运

重建事件发生。见表5。
2.6　随访期间出血情况比较

4组随访期间均无 TIMI大出血事件发生;4
组发生 TIMI小出血事件分别为4例(13.3%)、2
例(6.7%)、1例(3.3%)、1例(3.3%),但 TIMI小

出血事件发生率差异无统计学意义(P>0.05)。

表1　4组患者临床基线资料

Table1　Clinicalbaselineinformationofthefourgroupsofpatients 例(%),■X±S

项目 A组(30例) B组(30例) C组(30例) D组(30例) P
年龄/岁 54.33±9.33 58.13±11.22 55.53±11.74 57.60±9.83 0.471
男性 22(73.3) 18(60.0) 22(73.3) 21(70.0) 0.641
吸烟 20(66.7) 16(53.3) 19(63.3) 18(60.0) 0.747
高血压 21(70.0) 17(56.7) 24(80.0) 22(73.3) 0.248
糖尿病 6(20.0) 8(26.7) 7(23.3) 11(36.7) 0.496
既往PCI史 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 2(6.7) 1.000

TC/(mmoL·L-1) 4.60±0.94 4.75±0.91 4.94±0.67 5.06±1.19 0.259

TG/(mmoL·L-1) 1.86±0.72 1.85±0.73 1.86±1.00 1.94±0.74 0.975

LDL-C/(mmoL·L-1) 3.04±0.70 3.14±0.74 3.24±0.74 3.32±0.85 0.526

HDL-C/(mmoL·L-1) 1.06±0.26 1.09±0.25 1.12±0.15 1.17±0.27 0.285

WBC/(×109·L-1) 11.15±3.01 11.19±2.54 9.67±2.77 9.97±3.17 0.085
发病时间

　<6h 22(73.3) 21(70.0) 22(73.3) 25(83.3) 0.659

　6~12h 8(26.7) 9(30.0) 8(26.7) 5(16.7) 0.659
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表2　4组患者术中参数情况

Table2　Intraoperativeparametersinthefourgroupsofpatients 例(%),■X±S

项目 A组(30例) B组(30例) C组(30例) D组(30例) P

冠脉特点

　单支病变 6(20.0) 9(30.0) 10(33.3) 9(30.0) 0.687

　两支病变 5(16.7) 8(26.7) 8(26.7) 9(30.0) 0.659

　三支病变 19(63.3) 13(43.3) 12(40.0) 12(40.0) 0.208

罪犯血管

　前降支 14(46.7) 12(40.0) 18(60.0) 11(36.7) 0.277

　回旋支 5(16.7) 1(3.3) 2(6.7) 2(6.7) 0.392

　右冠脉 11(36.7) 17(56.7) 10(33.3) 17(56.7) 0.125

置入支架数

　1个支架 21(70.0) 25(83.3) 27(90.0) 26(86.7) 0.188

　2个支架 8(26.7) 3(10.0) 3(10.0) 4(13.3) 0.285

　3个支架 1(3.3) 2(6.7) 0(0) 0(0) 0.615

术前 TIMI血流分级

　0级 21(70.0) 26(86.7) 27(90.0) 22(73.3) 0.144

　1级 5(16.7) 3(10.0) 2(6.7) 6(20.0) 0.477

　2级 4(13.3) 1(3.3) 1(3.3) 2(6.7) 0.522

　3级 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

术后 TIMI血流分级

　≤2级 12(40.0)1) 9(30.0)1) 10(33.3)1) 2(6.7) 0.023

　3级 18(60.0)1) 21(70.0)1) 20(66.7)1) 28(93.3) 0.023

D-to-B/min 94.90±19.99 101.08±28.89 101.84±30.19 104.66±27.55 0.555

再灌注心律失常 10(33.3) 6(20.0) 8(26.7) 3(10.0) 0.164

　　与 D组比较,1)P<0.05。

表3　心肌组织灌注水平

Table3　Myocardialtissueperfusionlevels 例(%),■X±S

项目 A组(30例) B组(30例) C组(30例) D组(30例) P

CTFC/帧 28.30±4.761) 27.07±3.421) 27.30±4.331) 24.13±3.29 0.001

NR/SF 12(40.0)1) 9(30.0)1) 10(33.3)1) 2(6.7) 0.023

STR≥50% 7(23.3)1) 11(36.7)1) 10(33.3)1) 20(66.7) 0.005

　　与 D组比较,1)P<0.05。

表4　术后观察指标情况

Table4　Postoperativeobservationindexes M(P25,P75),■X±S

项目 A组(30例) B组(30例) C组(30例) D组(30例) P

cTnI峰值/(ng·mL-1) 37.59±9.641) 36.47±8.101) 38.63±9.781) 30.96±10.46 0.011

BNP峰值/(pg·mL-1) 393.15
(214.33,747.63)1)

361.44
(239.09,750.38)1)

530.30
(278.45,849.93)1)

219.70
(140.45,307.24) 0.001

LVEF/% 59.93±6.591) 61.17±7.111) 58.63±5.221) 64.50±4.64 0.002

　　与 D组比较,1)P<0.05。
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表5　随访期间 MACEs及心功能情况

Table5　MACEsandcardiacfunctionduringfollow-up 例(%),■X±S

项目 A组(30例) B组(30例) C组(30例) D组(30例) P

MACEs发生情况

　心源性死亡 0(0) 2(6.7) 1(3.3) 0(0) 0.615

　再发心肌梗死 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

　心力衰竭再住院 10(33.3)1) 8(26.7)1) 8(26.7)1) 1(3.3) 0.030

　靶血管再次血运重建 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

LVEF/% 62.50±5.671) 63.93±6.621) 61.63±5.521) 67.43±4.70 0.001

　　与 D组比较,1)P<0.05。

3　讨论

我国心血管病患病人数快速增长,占城乡居民

总死亡原因的首位,2016年 AMI死亡率城市为

58.69/100000,农村为74.72/100000[12]。STE-
MI因其突发性和高死亡率,被认为是发展中国家

的主要死亡因素,而冠脉血栓形成是绝大多数

STEMI的原因,及时恢复缺血心肌血流是STEMI
患者的治疗准则[13-14]。目 前,溶 栓、PCI、TA 是

STEMI患者再灌注治疗的主要方法。但静脉溶栓

治疗对溶栓时间窗要求严格,且血管再通率低,并
增加了出血风险[15];冠脉内正向溶栓术因未完全

溶解的疏松血栓随正向血流冲击至血管远端,而导

致微循环栓塞;PCI是STEMI患者治疗的基石,它
通过恢复心外膜血流显著降低发病率和死亡率,但
同时在支架放置或球囊扩张时可能出现斑块或血

栓脱落导致远端栓塞,发生 NR/SF [16];Taglieri
等[17]研究表明,TA+PCI在增加卒中风险的同时,
并不能降低全因死亡率、支架内血栓形成的风险。
在2017年 ESC的STEMI患者管理指南中,常规

TA在PCI期间的作用已被降级为Ⅲ类推荐,目前

不建议常规使用 TA[18],但是对于PCI术中的高血

栓负荷病变,TA仍是重要手段之一。
血栓 负 荷 高 是 NR/SF 的 重 要 危 险 因 素 之

一[19],所以如何充分溶栓是减少 NR/SF的重要举

措。ICART可减少正向血流的冲击,并且通过微

导管靶向注射溶栓剂使血栓溶解更充分,减少发生

远端微循环阻塞的风险。此外,在开通梗死血管

时,突然再灌注治疗可导致心肌收缩力受损、室性

心律失常和微血管功能障碍,这种对心肌造成的损

伤被称为再灌注损伤[20]。TA 等是凭借机械作用

快速开通IRA发生突然再灌注的过程,而ICART
是随着血栓负荷减少逐渐恢复冠脉血流通畅的过

程,可降低再灌注损伤发生率[10]。STR 是心肌再

灌注的指标,是主要不良心血管事件和靶血管重建

的独立 预 测 因 子[21]。本 研 究 结 果 显 示 D 组 术

后2hSTR≥50%的比例显著高于 A、B、C组,且
有较低的cTnI峰值、CTFC、TIMI血流≤2级及

NR/SF发生率,说明 D 组可减少 STEMI患 者

NR/SF的发生率,改善心肌微循环灌注,减少梗死

面积。研究中还发现,D组患者住院期间 BNP峰

值、随访3个月心力衰竭再住院发生率显著低于

A、B、C组,且随访3个月 LVEF显著高于其他3
组,说明ICART 联合 PCI组可有效改善 STEMI
患者左心功能,改善患者预后。

Rh-proUK是目前临床上广泛应用的一种新

型溶栓药物。它是尿激酶的前体,吸附于血栓表面

后被激肽酶激活成尿激酶,进而发挥溶栓作用,且
具有血栓位置特异性,从而降低了出血不良反应。
国内一项动物实验研究中发现,rh-proUK 溶栓对

大鼠急性期血栓栓塞性脑卒中可减少脑梗死面积,
且无出血增加[22]。本研究中发现随访期间4组均

无 TIMI大出血事件发生,4组各发生 TIMI小出

血事件分别为4例、2例、1例、1例,但发生率差异

无统计学意义,说明ICART+PCI组不增加出血

风险。此外,也有研究发现通过微导管冠脉内靶向

注射尿激酶原溶栓治疗可有效改善 STEMI患者

心肌微循环及其心功能,且不增加不良心血管事件

发生率[23]。因此,ICART 利用冠脉内靶向注射

rh-proUK增加局部药物浓度,溶栓药物使用剂量

小,既增强溶栓效果,减少无复流发生,改善预后,
又不增加出血风险。

综上所述,这种逆向的冠脉内溶栓方案联合

PCI可有效减少 NR/SF的发生,改善心肌灌注,极
大地挽救了濒死心肌,减少快速再灌注引起的不良

反应,对患者的预后有积极作用。本研究为单中心

前瞻性研究,但随访时间短,研究样本量小,并且未

能通过心脏磁共振成像等检查准确评价心肌组织

灌注,其安全性和有效性只能在更大样本量的试验

中得到证实。
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