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尿激酶原联合血栓抽吸对高血栓负荷的

ＳＴＥＭＩ患者的疗效观察
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摘　要　目的　比较重组人尿激酶原与替罗非班对高血栓负荷的 ＳＴ段抬高型心肌梗死患者的疗效。方法　选取 ２０１５年

１０月 ～２０１７年 ４月就诊于唐山工人医院行急诊冠状动脉造影术提示存在高血栓负荷的急性 ＳＴ段抬高型心肌梗死患者 ９０例患

者为研究对象，随机分为 Ａ组（经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）术中经血栓抽吸导管于病变远端注射重组尿激酶原）４４例与 Ｂ组

（在 ＰＣＩ术中经血栓抽吸后于病变近端注入替罗非班）４６例。比较两组患者的一般资料、心肌组织灌注水平、住院及随访期间不

良心血管事件和出血风险等发生情况。结果　在符合入选标准的 ９０例研究对象中，平均年龄为 ６１．５３±８．５３岁，男性 ６３例

（７０．０％）。Ａ、Ｂ两组患者一般资料差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ａ、Ｂ两组患者在 ＰＣＩ术后恢复 ＴＩＭＩ血流３级的比例方面比

较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），校正的心肌梗死溶栓治疗试验帧数、心肌组织灌注分级、术后 ２ｈ内 ＳＴ段回落率比较差异均具

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；术后随访 １个月发现，Ａ、Ｂ两组左心室射血分数比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ａ、Ｂ两组患者再

发心绞痛、再发心肌梗死、心力衰竭、死亡、出血的发生率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　高血栓负荷的 ＳＴＥＭＩ患

者在 ＰＣＩ时冠脉内注射重组人尿激酶原联合血栓抽吸较血栓抽吸联合冠脉内注射替罗非班，能进一步提高术后的心肌组织灌注

水平，降低无复流的发生率，且不会增加心脏不良事件和出血事件的发生率。
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　　经皮冠状动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）在急性 ＳＴ段抬高型心肌梗死（ａｃｕｔｅ
ＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）的
治疗中应用广泛。血栓负荷过重的 ＳＴＥＭＩ在 ＰＣＩ术
中常因微栓子的栓塞、微循环血栓形成、微血管痉挛

等原因发生无复流现象
［１，２］
。重组人尿激酶原（ｒｅ

ｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｐｒｏ－ｕｒｏｋｉｎａｓｅ，ｒｈＰｒｏ－ＵＫ）是新一
代溶栓药物，具有溶栓特异性强、高效、出血少的优

点
［３］
。经血栓抽吸导管把重组人尿激酶原直接注入

冠状动脉内血栓病变远端，重组人尿激酶原可溶解冠

状动脉内血栓及远端微血管血栓，相比静脉溶栓增加

了局部血药浓度，精确作用于血栓处，且联合血栓抽

吸后行 ＰＣＩ术，应该能更加高效的清除血栓，改善冠
状动脉远端微循环。本研究旨在探讨在 ＰＣＩ术中应
用重组人尿激酶原联合血栓抽吸对高血栓负荷的疗

效。

资料与方法

１．研究对象：选取２０１５年１０月 ～２０１７年４月就
诊于唐山工人医院行急诊冠状动脉造影术提示存在

高血栓负荷的 ＳＴＥＭＩ患者９０例为研究对象。
２．入选标准和排除标准：（１）入选标准：①发病

＜１２ｈ；②经急诊冠脉造影证实为存在至少 １支冠状
动脉急性闭塞且管腔直径 ＞２．５ｍｍ；③符合溶栓适应
证，无溶栓绝对禁忌证；④签署知情同意书。（２）排
除标准：①已行静脉溶栓的患者；②未控制的严重高
血压 ［收 缩 压 ＞１８０ｍｍＨｇ和 （或）舒 张 压 ＞
１１０ｍｍＨｇ］者；③严重肝肾功能不全者；④对重组人
尿激酶原／碘对比剂过敏者；⑤曾行冠状动脉搭桥手
术者；⑥参与其他临床研究者。

３．高血栓负荷的判定：冠脉造影显示 ＩＲＡ有下
列特征之一即提示存在高血栓负荷

［４］
：①大于参照

血管内径３倍以上的长条形血栓；②闭塞近端存在漂
浮的血栓；③闭塞近端有 ＞５ｍｍ长的条形血栓；④闭
塞近端血管没有逐渐变细的突然齐头闭塞；⑤ＩＲＡ的
参照管腔内径 ＞４．０ｍｍ；⑥闭塞远端造影剂滞留等。

４．治疗方法：术前给予患者嚼服阿司匹林
３００ｍｇ、硫酸氢氯吡格雷３００ｍｇ，在Ａ组ＰＣＩ术中指引
导丝通过罪犯血管（ＩＲＡ）的病变处后，沿导丝送入瑞
翁 ＺＥＥＫ血栓抽吸导管至血栓病变远端，经血栓抽吸
导管注射重组人尿激酶原（商品名：普佑克，上海天

士力药业有限公司）２０ｍｇ溶解于 １０ｍｌ生理盐水中，
５ｍｉｎ内缓慢静脉注射完毕，１ｍｉｎ后负压吸引并逐渐
反复后撤和前送抽吸导管，抽吸２～３次，撤出抽吸导
管；在 Ｂ组 ＰＣＩ术中指引导丝通过罪犯血管（ＩＲＡ）的
病变处并到达 ＩＲＡ远端，血栓抽吸导管尾端外接
３０ｍｌ注射器持续负压吸引，沿导丝送入血栓抽吸导
管至血栓病变近端的伞病变处，缓慢后撤和前送导

管，使抽吸导管头部通过血栓部位，反复抽吸 ２～３
次，至造影提示无明显血栓影，前向血流明显改善。

而后撤出抽吸导管，用肝素盐水反复冲洗，再次沿导

丝送抽吸导管至 ＩＲＡ病变近端，经抽吸导管缓慢推
注盐酸替罗非班氯化钠注射液［商品名：欣维宁，远

大医药（中国）有限公司］１０ｍｌ。两组在操作完毕后
复查造影，依据造影结果选择合适直径的支架，经球

囊预扩张后病变部位后植入合适直径的支架。术后

均采用帧数３０帧／秒，为充分评估 ＴＭＰＧ以及 ＰＣＩ术
后复查造影时给予重组的造影剂及曝光时间。术后

常规给予双联抗血小板、肝素加替罗非班抗凝等治

疗。

５．观察指标：（１）心肌梗死溶栓实验 ＴＩＭＩ血流
分级

［５］
：０级：ＩＲＡ血管远端无前向血流灌注；１级：

ＩＲＡ血管远端有前向血流灌注，但不能充盈远端血管
床；２级：经３个心动周期后 ＩＲＡ血管远端才能够完
全充盈；３级：在 ３个心动周期内 ＩＲＡ血管远端完全
充盈。（２）校正的 ＴＩＭＩ帧数（ｃＴＦＣ）［６］：从造影剂开
始充盈冠状动脉起始段到远端造影电影的帧数，冠状

动脉３主支中，左前降支（ＬＡＤ）较回旋支（ＬＣＸ）和右
冠状动脉（ＲＣＡ）长，经换算后 ＬＡＤ的帧数是 ＬＣＸ、
ＲＣＡ帧数的 １．７倍，因此将 ＬＡＤ的平均帧数除以
１７。（３）ＴＩＭＩ心肌组织灌注分级（ＴＭＰＧ）［７］：０级：
造影时，ＩＲＡ供血无造影剂充盈染色；１级：ＩＲＡ供血
心肌造影剂染色出现缓慢且色浅，未能排空超过

３０ｓ；２级 ＩＲＡ供血心肌显影和排空均缓慢，造影剂滞
留时间不超过３０ｓ；３级 ＩＲＡ供血心肌迅速出现造影
剂染色，并能迅速排空。评价 ＴＭＰＧ时，选择显示
ＩＲＡ的供血心肌的最佳投照体位，曝光电影时间应足
够长直到静脉显影。观察记录两组患者 ＰＣＩ术后的
ＴＭＰＧ。（４）术后 ２ｈＳＴ段回落率：相关导联抬高的
ＳＴ段在术后２ｈ内回落超过 ７０％的比例。（５）其他：
①术前及术后３０天左心室射血分数（ＬＶＥＦ）；②术后
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３０天心血管 ＭＡＣＥ事件（包括再发心绞痛、再发心肌
梗死、心力衰竭、心源性猝死）；③术后３０天内出血事
件，ＴＩＭＩ出血分级评价标准［８］

：ａ大量出血：包括大出
血和颅内出血，明显出血使血红蛋白（Ｈｂ）降低≥
５０ｇ／Ｌ或红细胞比容（ＨＣＴ）降低 ＞１５％；ｂ少量出
血：包括自发血尿、呕血或咯血，可察觉出血使 Ｈｂ降
低≥３０ｇ／Ｌ或 ＨＣＴ降低 ＞１０％，未察觉出血使 Ｈｂ降
低≥４０ｇ／Ｌ但≤８０ｇ／Ｌ，或 ＨＣＴ降低≥１２％但≤
１５％；ｃ不明显出血：血液丢失未达以上标准。

６．统计学方法：符合入选标准的研究对象随机分
为 Ａ组（经血栓抽吸导管于血栓远端注射重组人尿
激酶原后行血栓抽吸术）与 Ｂ组（经血栓抽吸导管于
病变近端注入替罗非班后行血栓抽吸术），Ａ、Ｂ两组
均常规行球囊扩张及支架植入术。应用 ＳＰＳＳ２２．０
统计学软件进行统计分析。计量资料以均数 ±标准
差（ｘ±ｓ）表示，组内比较采用配对 ｔ检验，组间比较
采用两个均数比较的 ｔ检验；计数资料以百分率表
示，组间比较采用 χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

结　　果
１．一般情况：在 ９０例纳入统计分析的研究对象

中，患者平均年龄为６１．５３±８．５３岁，其中男性 ６３例
（７０．０％）。研究对象随机分为 Ａ组 （４４例，占
４８８９％）与 Ｂ组（４６例，占 ５１．１１％）。Ａ、Ｂ两组患
者的性别、年龄、基础疾病、病变血管、发病至手术时

间、左心室射血分数、心功能分级、罪犯血管 ＴＩＭＩ血流
分级等比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。
　　２．手术治疗效果：Ａ、Ｂ两组患者在 ＰＣＩ术后恢复
ＴＩＭＩ血流３级的比例分别为 ９５．５％和 ８９．１％，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；校正的 ＴＩＭＩ帧数（ｃＴＦＣ）
分别为２５．７３±３．２３和 ２７．５９±４．８５，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）；心肌组织灌注分级（ＴＭＰＧ）等于 ３
级的比例分别９３．２％和 ７８．３％，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；术后 ２ｈＳＴ段回落率分别为比较 ８１．８％
和６０．９％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表２）。

表 １　观察对象的一般情况［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

项目 Ａ组 Ｂ组 ｔ／χ２ Ｐ

男性 ３２（７２．７） ３１（６７．４） ０．３０５ ０．５８１

年龄（岁） ６１．１６±８．９６６１．８９±８．１８ ０．４０５ ０．６８６

高血压 ２７（６１．４） ３０（６５．２） ０．１４４ ０．７０５

糖尿病 １４（３１．８） １８（３９．１） ０．５２５ ０．４６９

高脂血症 １５（３４．１） １７（３７．０） ０．０８１ ０．７７６

冠心病家族史 ２２（５０．０） １９（４１．３） ０．６８６ ０．４０８

吸烟 ２６（５９．１） ２７（５８．７） ０．０１ ０．９７

饮酒 １３（２９．５） １１（２３．９） ０．３６５ ０．５４６

罪犯血管

　ＬＡＤ ２３（５２．３） ２０（４３．５） ０．６９７ ０．４０４

　ＬＣＸ ９（２０．５） １５（３２．６） １．６９９ ０．１９２

　ＲＣＡ １２（２７．３） １１（２３．９） ０．１３３ ０．７１５

发病时间 ＜６ｈ １９（４３．２） １８（３９．１） ０．１５２ ０．６９６

发病时间在６～１２ｈ ２５（５６．８） ２８（６０．９） ０．１５２ ０．６９６

左心室射血分数（％） ４７．５７±８．４７４６．５２±８．１４ ０．５９８ ０．５５１

ｋｉｌｌｉｐ分级≥２级 １４（３１．８） １７（３７．０） ０．２６３ ０．６０８

平均支架数量（ｎ） １．４３±０．５５ １．５０±０．５５ ０．５９１ ０．５５６

　　ＬＡＤ．前降支；ＬＣＸ．回旋支；ＲＣＡ．右冠状动脉

表 ２　两组患者 ＰＣＩ术后疗效比较［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

组别 ＴＩＭＩ血流３级
ｃＴＦＣ

（帧数）
ＴＭＰＧ＝３级

术后 ＳＴ段回

落率

Ａ组 ４２（９５．５） ２５．７３±３．２３ ４１（９３．２） ３６（８１．８）

Ｂ组 ４１（８９．１） ２７．５９±４．８５ ３６（７８．３） ２８（６０．９）

ｔ／χ２ １．２５４ ２．１４９ ４．０５１ ４．８０４

Ｐ ０．２６３ ０．０３５ ０．０４４ ０．０２８

　　３．复查和随访：术后 ３０天复查超声心动图提示
Ａ组患者左心室射血分数（５６．４３±３．３８）高于 Ｂ组
患者（５３．７４±６．１０），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
随访术后 ３０天，Ａ组患者再发心绞痛、再发心肌梗
死、心力衰竭、死亡发生率分别为 ４７％、２３％、
２３％、２．３％；Ｂ组患者再发心绞痛、再发心肌梗死、
心力衰竭、死亡的发生率分别为 ７．０％、０、７．０％、
６５％，除心力衰竭外，Ａ、Ｂ两组之间比较，差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５，表３）。

表 ３　两组患者随访结果比较［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

组别 左心室射血分数
不良心脏事件

再发心绞痛 再发心肌梗死 心力衰竭 死亡
出血事件

Ａ组 ５６．４３±３．３８ ２（４．７） １（２．３） １（２．３） １（２．３） ２（４．７）
Ｂ组 ５３．７４±６．１０ ３（７．０） ０ ３（７．０） ３（６．５） ３（７．０）

ｔ／χ２ ２．６０４ ０．２１２ １．０１２ １．０４９ ０．９５６ ０．２１２
Ｐ ０．０１１ ０．６４５ ０．３１４ ０．０３６ ０．３２８ ０．６４５
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　　４．出血事件：围术期期间，所有患者均无大出血
事件发生，Ａ组 ２例患者出现牙龈渗血，经处理后止
血，Ｂ组３例患者分别有皮肤出血点、黑便，经处理后
好转，两组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但 Ａ
组显示出血风险小的趋势（表３）。

讨　　论
急性 ＳＴ段抬高型心肌梗死多是由于冠状动脉内

粥样斑块破裂导致血栓形成而阻塞冠状动脉血流，导

致心肌缺血。所以快速有效的清除血栓，改善心肌灌

注水平，提高 ＳＴ段回落率［９］
。经皮冠状动脉介入治

疗（ＰＣＩ）在治疗急性心肌梗死的治疗中应用广泛，但
ＳＴＥＭＩ患者存在过重的血栓负荷的情况下，直接 ＰＣＩ
后无复流现象的发生率高达 ２．０％ ～１５．３％［１０］

。针

对无复流发生，一系列的处理方法如冠状动脉内应用

替罗非班、硝酸盐类、硝普钠、腺苷、非二氢吡啶类钙

拮抗剂等以及应用血栓抽吸导管处理血栓，但仍有部

分病例出现无复流现象。无复流现象的发生不仅延

长了手术时间，而且能导致血流动力学不稳定，严重

影响患者的近远期预后。

无复流是多种因素共同造成的，结果就是阻塞梗

死相关动脉远端微循环，造成微循环结构和功能障

碍，但其发生机制尚未完全明确，目前比较公认的造

成无复流的原因可能与血栓造成远端血管床栓塞、微

血管痉挛、再灌注损伤、内皮功能障碍、心肌水肿等相

关。高血栓负荷本身就为发生无复流的独立危险因

素，且在 ＣＰＩ术中，进入的指引导丝时或者行球囊扩
张时，容易造成不稳定斑块或者血栓碎屑脱落

［１０］
。

随后随冠脉内血流进入远端阻塞微血管或者造成微

循环血管床的血栓形成，导致无复流现象的发生，由

此本研究的设计主要是针对梗死相关动脉远端微循

环血栓形成而进行干预，不断改进介入治疗方法，期

许能使患者获得更多临床获益。设计改进方法为在

ＰＣＩ术中，经血栓抽吸导管在冠状动脉内血栓远端注
入高效新型的溶栓药物，而后行血栓抽吸术。

注射用重组人尿激酶原主要作用为于血栓部位

的纤维蛋白，进入血液后与吸附在血栓纤维蛋白的纤

溶酶结合，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－片段，Ｅ－片段可使尿
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，溶栓效率极高［３］
。

经血栓抽吸导管于血栓远端注射尿激酶原，结果显示

应用此种介入方法后，能进一步改善患者 ＰＣＩ术后的
心肌组织灌注水平，可能的原因为：①在冠状动脉内

血栓远端血流缓慢或者无血流，可使药物滞留时间延

长且药物浓度高；②血栓远端容积有限，注射药物时
因压强原因可使药物自动充盈冠脉远端血管床，溶解

远端微血管内的微血栓；③血栓抽吸后残留血栓碎
屑，来不及随血流至冠脉远端即被高浓度的尿激酶原

缩溶解。

综上所述，本介入方法显示出了较好的近期临床

效果，但随访时间短，不能较好的了解患者的远期预

后，本研究为单中心研究，存在一定的局限性，有待于

开展大规模、更规范化的研究加以证实，期许为临床

中治疗高血栓负荷的 ＳＴＥＭＩ提供新的治疗思路。
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