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''!摘要"'目的'探讨尿激酶原联合替罗非班在急性 !"段抬高型心肌梗死"@!"1A%#患者行急诊经皮冠

状动脉介入治疗"#$%#中预防无复流&慢血流"BC&!D#的效果& 方法'选取 )*+. 年 / 月 + 日至 )*)* 年 , 月

;* 日张家界市人民医院心内科收治的 /* 例@!"1A%患者的病历资料$均行急诊#$%2支架置入术$根据术中用

药方案分为研究组"冠脉内尿激酶原联合替罗非班#和对照组"单纯使用替罗非班#$每组 -E 例& 比较两组治

疗前至出院前的"%A%血流分级'BC&!D发生率'心功能指标(左心室收缩末期直径"FG1!H#'短轴缩短率"D!#'

左心室舒张末期内径"FG1HH#及射血分数"1D#)水平'出血事件以及不良心脑血管事件的发生情况& 结果

研究组术中BC&!D发生率显著低于对照组"-I--J K>;+I++J%

!

)

L+*I/-,$!L*I**+#& 治疗后$研究组"%A%

血流分级情况显著优于对照组"!M*I*E#& 两组FG1D'FG1!H'1D'D!水平以及不良心脑及意外出血事件发

生率比较差异无统计学意义"!N*I*E#& 结论'对于行急诊#$%2支架置入术的@!"1A%患者$尿激酶原联合

替罗非班应用有助于改善血流灌注$降低BC&!D的发生率$不良反应少$安全性好&

''!关键词"'尿激酶原%'替罗非班%'急性 !"段抬高型心肌梗死%'经皮冠状动脉介入治疗%'无复流&

慢血流
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''急性 !"段抬高型心肌梗死"47XU?!"2>?\3?8U?6?2

K4U5=8 3W=74TP54658V4T7U5=8$@!"1A%#主要是由急性

冠脉内血栓形成引起的突发冠脉闭塞$是一种起病

急'病情危重'病死率较高的冠状动脉心血管疾病(+)

&

经皮冠状动脉介入治疗"S?T7XU48?=X>7=T=84TW58U?T2

K?8U5=8$#$%#是当前的主要治疗方法())

$且越来越多

的患者可直接从#$%中受益& @!"1A%患者机体处于

高凝血状态$冠脉内易形成高负荷血栓(;)

& 此时直接

行#$%2支架置入术易发生无复流&慢血流"8=2T?V6=[&

>6=[2V6=[$BC&!D#现象$这对患者短期和长期预后产

生不利影响(-2E)

& 目前处理血栓高负荷的主要方法

有冠脉内血栓抽吸和溶栓$而抽吸方法仍有许多不

足之处$故本研究采用冠脉内溶栓的方法进行治疗$

观察 @!"1A%溶栓后行 #$%2支架置入术对 BC&!D

的效果及其有效性和安全性$现报告如下&

E>资料与方法

EFE>一般资料'选取 )*+.年 /月 +日至 )*)*年 ,月

;*日张家界市人民医院心内科收治的 /* 例@!"1A%

患者的病历资料$均行急诊#$%2支架置入术& 根据术

中用药方案分为研究组"冠脉内尿激酶原联合替罗非

班#和对照组"单纯使用替罗非班#$每组 -E 例& 两

组性别'年龄'体质量指数"(=PWA4>>%8P?R$(A%#以

及合并症状等基线资料比较差异无统计学意义"!N

*I*E#$具有可比性& 见表 +&

表 +'两组基线资料比较!"

!

Ca=#$."J#%

组'别 例数
性别

男 女

年龄
"岁#

住院时间
"P#

(A%

"Y\&3

)

#

吸烟史 糖尿病 高血压 高血脂

研究组 -E ;E +* ,*I*- a+)I;- OI-/ a)IEO )-I*+ a+IO, )O",)I))# O"+.I.O# )*"--I--# )*"--I--#

对照组 -E ;- ++ ,*I.+ a/I/;' OI-- a)I// );I-* a+I+- ;*",,I,.# +*"))I))# )+"-,I,.# +E";;I;;#

!

)

DA

0 *I*,) *I)O) *I;E; +IO., *I+/- *I).O *I*-E +I+,/

! 0 *IO*; *I.OO *I/-* *I*,E *I,,* *IE/O *IO;) *I)O*

组'别 例数 冠心病史 支架置入数 DA$

DA$至导丝通过
%C@时间

心肌梗死罪犯血管

右冠状动脉 左前降支 左回旋支

研究组 -E /")*I**# +I)* a*I-+ /)I*) a-EIO, ++OI/O a-,I-. )*"--I--# ),"E.IEO# O"+.I.O#

对照组 -E +.";.I.O# +I)* a*I-, /EI-* a;/I;/ +),I+; a-*I); +O"-*I**# )-"E;I;;# +*"))I))#

!

)

DA

0 ;I-,) *I*** *I)E. *I;-+ *I+O) *I+O* *I).O

! 0 *I*,; +I*** *I.*/ *I-;. *I,.* *I,.+ *IE/O

'注!首次医疗接触事件"V5T>U3?P57467=8U47U$DA$#%梗塞相关动脉"58V4T7U5=8 T?64U?P 4TU?TW$%C@#

EFG>纳入与排除标准'纳入标准!"+#符合@!"1A%

的相关诊断标准(,)

%")#冠状动脉造影提示机体处

于高血栓负荷状态%";#患者手术前签署知情同意

书%"-#病历资料完整& 排除标准!"+#非 !"段抬高

型心肌梗死患者%")#孕妇%";#拒绝行急诊 #$%2支

架置入术者%"-#既往有冠状动脉搭桥手术病史%"E#

正参与其他临床研究%",#有静脉溶栓禁忌证%".#

冠脉内溶栓后无需置入支架者&

EFH>治疗方法

+I;I+'术前准备及治疗'两组患者术前完成心电

图'血生化'凝血常规'脑钠肽'心肌酶谱'肌钙蛋白

等相关检查$同时口服氯吡格雷和阿司匹林负荷量

各 ;** 3\$单次使用& 如无禁忌证$尽早服用
!

受

体阻滞剂'他汀类药物'胃保护药物及血管紧张素转

化酶抑制剂"48\5=U?8>5=8 7=8K?TU58\?8bW3?5895Z5U=T>$

@$1%#&血管紧张素受体阻滞剂"48\5=U?8>5=8 T?7?SU=T

Z6=7Y?T$@C(#等药物$以抗心室重构$调脂稳定斑块$

预防消化道出血&

+I;I)'手术方法'患者送至导管室$桡动脉&股动

脉成功穿刺后$首次静脉注射 .* c+** d&Y\普通肝

*,,E*

$958?>?̀=XT846=VB?[$6585746A?P5758?$ X̀8?)*)+$G=6X3?+-$BX3Z?T,''



素& 如院外或急诊科已给肝素$按所给肝素时间和

剂量$调整术中肝素具体用量$手术每延长 + 9 给予

+ *** d的肝素& 首先行冠脉造影检查$明确罪犯血

管病变情况$评估患者冠脉血栓负荷等级及心肌梗死

溶栓治疗"UT=3Z=6W>5>58 3W=74TP54658V4T7U5=8$"%A%#

血流分级& 采用导丝通过病变位置为开通血管时间$

如果导丝通过后仍未恢复正向血流$则先行球囊扩

张& 如球囊扩张后"

"

)次#仍无前向血流或工作导丝

无法通过梗死相关动脉闭塞处$则先通过导引导管&微

导管&破洞球囊经冠脉内选择或超选择方式给药$并根

据血栓具体情况移动式给药& 两组均给予替罗非班

"武汉远大制药有限公司$国药准字_)**-++,E#$首次

E c+* 36冠脉内缓慢推注后$根据血栓情况可重复给

药$总量
"

)* 36& 研究组在替罗非班基础上同时加用

尿激酶原$具体方法!首先冠脉内缓慢推注尿激酶原

"上海天士力药业有限公司$国药准字 !)*++***;#$

- 36生理盐水e+* 3\尿激酶原$) c; 358 内给药$

给药完毕 E 358后复查造影观察疗效$如血栓负荷无

明显减轻$可再次予以 E c+* 3\"+ c)支#尿激酶原$

E 358后再次复查造影$直至血栓明显减少或达到溶

栓目的$视血栓负荷缓解情况$总用量
"

-* 3\"O支#&

术中根据血压'血栓和 "%A%血流分级情况$两组均

经冠脉每次缓慢注射硝酸甘油 E* c+**

"

\& 给药

结束后$根据冠脉造影病变血管残留狭窄情况$按治

疗指南(,)行#$%2支架置入术& 置入支架后$再次复

查冠状动脉造影以评估"%A%血流分级$观察BC&!D

现象& 如术前'术中出现休克的患者$可同时补液$予

以多巴胺和"或#去甲肾上腺素等维持血压$严重心

律失常患者予对症治疗"如药物'电除颤或临时心

内起搏#$左心衰竭按常规方法药物治疗&

+I;I;'术后处置'两组患者术后相同处置$均收住心

内监护室"$=T=84TW$4T?d85U$$$d#$立即复查 +)&+O

导联心电图$同时复查血'生化常规'心肌酶谱'凝血

全套'肌钙蛋白$视情况动态复查& 术后立即行床旁

心超和胸腔检查$观察是否有心包'胸腔积液$密切

观察两组患者有无脑出血'呕血'黑便'咯血'血尿等

出血情况$必要时行头颅 $"检查$动态复查血'尿'

便三大常规& 出院前完善胸片及心脏彩超检查& 两

组术后均常规每天口服氯吡格雷 .E 3\'阿司匹林

+** 3\& 若无相关禁忌证$可长期口服
!

受体阻滞

剂'他汀类药物'@$1%&@C(等药物进行冠心病二级

预防& 两组术后均予以替罗非班 ) c; 36&9 持续泵

入 )- 9& 应用质子泵抑制剂泮托拉唑'胃黏膜保护

剂铝碳酸镁片等预防消化道出血&

EFI>观察指标及判定标准>"+#治疗前后 "%A%血

流分级(.)

!* 级$无血流通过病变处血管%+ 级$仅造

影剂的一部分通过而不能充盈远端血管%) 级$血流

缓慢$但可以完全充盈远端血管%; 级$血流可以快

速完全填充血管并及时消除& ")#BC&!D现象(O)

!

在进行冠脉动脉介入治疗中$冠状动脉狭窄或完全

闭塞血管处$经球囊扩张或支架置入处理后$冠脉造

影显示无血流或血流缓慢$心肌组织无血流灌注的

现象& "%A%* 级为无复流$"%A%+ c) 级为慢血流&

";#高血栓负荷(,)

!冠状动脉造影显示$%C@具有以

下特征之一表明存在高血栓负荷!

#

长条形血栓大

于参考血管内径的 ; 倍以上%

$

闭塞近端发现漂浮

的血栓$在闭塞的近端有长度 NE 33的长条状血

栓%

%

闭塞的近端没有逐渐变细的突然齐头闭塞%

&

%C@参照管腔内径 N-I* 33%

'

闭塞远端造影剂滞

留& "-#心功能指标!心脏彩超检查均采用#9565S>公

司生产%11F%"1彩色多普勒超声诊断仪$观察指标

包括左心室收缩末期直径"6?VUK?8UT57X64T?8P2>W>U=657

P53?8>5=8$FG1!H#'短轴缩短率"VT47U5=846>9=TU?858\$

D!#'左心室舒张末期内径"6?VUK?8UT57X64T?8P2P54>U=657

P53?8>5=8$FG1HH#'射血分数"?Q?7U5=8 VT47U5=8>$1D#&

"E#术中及术后不良心脑及意外出血事件!包括脑出

血'恶性心律失常'心源性死亡'消化道出血'咯血等&

以上指标均在手术前至出院前进行观察&

EFJ>统计学方法'应用 !#!!);I*统计软件进行数据

分析$计量资料以均数a标准差"

!

Ca=#表示$组间比较

采用成组A检验%计数资料以例数"百分率#(."J#)

表示$组间比较采用
!

) 检验%等级资料组间比较采

用秩和检验& !M*I*E 为差异有统计学意义&

G>结果

GFE>两组治疗前后"%A%血流分级比较'治疗前两组

"%A%血流分级比较差异无统计学意义"!N*I*E#& 治

疗后研究组"%A%血流分级情况显著优于对照组"!M

*I*E#& 见表)& 研究组术中发生BC&!D)例"-I--J#$

对照组 +- 例";+I++J#$差异有统计学意义"

!

)

L

+*I/-,$!L*I**+#&

表 )'两组治疗前后"%A%血流分级比较".#

组'别 例数
治疗前 治疗后

* 级 + 级 ) 级 ; 级 * 级 + 级 ) 级 ; 级

研究组 -E )O +* . * * * ) -;

对照组 -E ), / +* * - , - ;+

E 0 *IEOE ;I;/;

! 0 *IEE/ *I**+

GFG>两组治疗后心功能相关指标比较>两组治疗

*.,E*

''中国临床新医学')*)+ 年', 月'第 +- 卷'第 , 期



后心功能相关指标 FG1D'FG1!H'1D'D! 比较差异

无统计学意义"!N*I*E#& 见表 ;&

GFH>两组不良心脑血管及出血事件发生情况比较

在手术过程中至出院前$两组不良心脑血管及出血事

件发生率比较差异无统计学意义"!N*I*E#& 见表 -&

表 ;'两组治疗后心功能相关指标比较"

!

Ca=#

组'别 例数 FG1HH"33# FG1!H"33# 1D"J# D!"J#

研究组 -E E*IEO aOI/* ;EI/, aOI.+ E/I-* a+;IE) ;*I-O aOI*E

对照组 -E -/I,, a.I/* ;-I)- a.I*- EOI), a+*I*- ;*I/+ aEIO+

A 0 *IE+/ +I*;; *I-E+ *I)OE

! 0 *I,*E *I;*E *I,E; *I..,

表 -'两组不良心脑血管及出血事件发生情况比较!."J#%

组'别 例数 恶性心律失常 急性左心衰竭 脑出血 心源性死亡 消化道出血 低血压&休克 镜下血尿 咯血 _Z下降N+* \ 总发生率

研究组 -E +* ; * * * +; * * * ),"E.I.O#

对照组 -E / - * * * +* * * * );"E+I++#

'注!两组总发生率比较$

!

)

L*I-*;$!L*IE)*

H>讨论

HFE>冠状动脉内血栓形成致血管急性闭塞是大多数

!"段抬高型心肌梗死"!"2>?\3?8U?6?K4U5=8 3W=74TP546

58V4T7U5=8$!"1A%#患者的主要病因(/)

& 急诊 #$%的

应用在很大程度上改善了 !"1A%患者的治疗效果$

降低了病死率& 然而$!"1A%患者通常具有较高的

血栓负荷$直接 #$%会增加 BC&!D的发生率(+*)

$这

是由于术中介入器械的应用导致微小血栓'易碎裂

的血栓脱落阻塞远端血管$血管痉挛影响微循环灌

注(++)

$也与血管内皮生长因子表达调节受损影响血

管内皮的完整性有关(+))

& 术中发生 BC&!D可导致

血流动力学不稳定等急慢性并发症$也是 !"1A%患

者不良预后的独立预测指标(+;)

$影响了#$%疗效&

HFG>关于 BC&!D的预防和处理$当前的主要处理

措施是在抗凝和抗血小板基础上行冠脉内血栓抽

吸'溶栓'应用扩血管药物等(+-2+E)

& 冠脉内行血栓

抽吸$会出现部分患者血栓抽不出'抽吸不干净以及

冠脉远段血栓无法抽吸等情况$还可引起血栓移位'

医源性猝死'夹层等并发症(+,)

$直接影响了预防和

处理高血栓负荷患者 BC&!D的效果& 本研究在抗

凝和口服抗血小板药物的基础上$经冠脉内推注尿

激酶原溶栓药和替罗非班抗血小板药$克服了上述

血栓抽吸方法的不足并减少了相关并发症的发生$

降低了BC&!D的发生率& 由于口服双抗药物导致

的呕吐'循环功能差$以及口服双抗药物至手术时间

短等因素$影响了双抗药物的吸收和抗血小板的作

用效果& 术中冠脉内推注替罗非班可快速发挥抗血

小板作用$弥补了口服抗血小板药物的不足$同时冠

脉造影可实时观察冠脉内血栓负荷情况$实现用药

个体化& 考虑到冠脉内膜面可能存在不同程度的血

栓和冠脉存在不同程度的痉挛情况$#$%2支架置入

术后极少数会出现支架贴壁不良& 而且冠脉远端可

能还有微血栓存在$故本研究两组术后均持续泵入

替罗非班 )- 9$预防高凝状态反弹'冠脉内支架急性

血栓形成$持续改善微循环& 有研究(+.)发现替罗非

班短时间内用药过量会增加出血风险$可引起严重的

血小板减少症和血栓性微血管病变$出现此种情况

时$应立即终止使用该药物$排除可能的鉴别诊断$

稳定血流动力学$积极止血'输血'激素冲击治疗$必

要时予以输注血小板& 本研究术中两组用药均为超

过 )* 36$尚未出现替罗非班导致的严重血小板减少

症& 但在治疗过程中$需动态复查血常规$评估血小

板参数变化$密切观察出血情况$积极处理并发症&

HFH>冠脉内推注特异性纤维酶原激活剂尿激酶原$

局部高浓度药物用药有靶向作用效果$溶栓作用时

间短$对冠脉内血栓起到了快'强'干净和完全的溶

栓效果& 本研究中对照组冠脉内未推注尿激酶原$

虽经抗凝'口服双抗药物'冠脉内应用抗血小板药及

扩血管药$但对已形成的血栓作用有限$由于血栓自

溶时间长导致药物疗效有限& 在支架置入前冠脉内

仍然存在血栓高凝状态$支架置入后易发生 BC&!D

现象& @!"1A%选用尿激酶原经静脉溶栓已在国内

普遍开展$指南(+O)推荐用量为 +* c)* 3\$但在临床

实践中发现仍有部分患者的高血栓负荷状态未能解

除& 本研究中$研究组首次经冠脉内给予尿激酶原

) 支后$经冠脉造影观察仍为高血栓负荷情况时$再

次予以 + c) 支"E c+* 3\#尿激酶原$反复造影和

给药$直至冠脉内高血栓负荷状态解除或达到满意

效果$患者术中总用量
"

O 支"-* 3\#$减少了出血

风险& 经观察两组均未发现药物所致的出血情况$

也体现了尿激酶原的个体化使用原则& 冠脉内超选

择性'血栓内移动式给予尿激酶原比选择性给药$药

物局部浓度会更高$作用部位更广$溶栓效果更快'更

好$还可减少尿激酶原用量$降低出血风险& 本研究

结果显示研究组BC&!D发生率较对照组显著降低&

HFI>术中出现BC&!D会对患者预后产生不利影响$

本研究两组术后至出院前的心脏功能指标水平和不

良心脑血管及出血事件发生率比较差异无统计学意

*O,E*
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义"!N*I*E#$这与曹先乾等(+/)的研究结果有所差

异$分析其原因可能与本研究入组人数少'观察时间

短等有关& 左心室重构涉及心肌细胞的生长和死亡$

心脏肥大和心肌纤维化'炎症和电生理重构的复杂

病理生理过程$通常受多种因素的影响$主要与心脏

调节激素$包括交感神经系统'肾素2血管紧张素系

统分泌的可溶性介质有关()*)

& 心脏肾上腺素能使

神经系统活动增强和左心室重塑的进展在时间上具

有关联性$!"1A%术后短时间内不能完成心室重构$

进而不能引起心脏结构的明显改变()+)

$易导致心脏

彩超医师的误判& 因此$本研究结果仍难以说明两

组患者#$%术后心功能是否存在差异& 这有待扩大

样本量'延长随访观察时间'复查心脏彩超'增加评

估心功能指标等来进一步评估药物对支架置入术后

BC&!D的影响&

HFJ>本研究两组均未出现临床出血情况$这与尿激

酶原对全身纤溶系统影响小$经静脉用药量较少$半

衰期短$口服双抗血小板药物至术中还未完全发挥

作用$肝素半衰期短$术后使用质子泵抑制剂和胃黏

膜保护药等有关& 需动态观测凝血功能$术中'术后

密切观察有无出血情况&

综上所述$尿激酶原联合替罗非班有助于@!"1A%

患者改善高血栓负荷患者的血流灌注$显著降低

BC&!D发生率$不良反应少$安全性较高& 但研究结

论仍需加大样本量$延长随访时间$增加观察指标来

进一步验证&
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