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·论著·

冠状动脉腔内注入重组人尿激酶原 
对急性 ST 段抬高型心肌梗死患者的影响
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【摘要】 目的  探讨冠状动脉（冠脉）腔内注入重组人尿激酶原对急性 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）患
者的影响。方法  选择 2018 年 3 月至 2019 年 7 月就诊于内蒙古科技大学包头医学院第二附属医院并经心电
图和冠脉造影确诊为急性 STEMI 的 108 例患者作为研究对象，根据患者病情并结合患者或家属意愿采用不同
的治疗方式。对照组（53 例）采用冠脉造影明确罪犯血管后直接行经皮冠脉介入治疗（PCI）；试验组（55 例）
行冠脉造影后，即刻通过微导管于罪犯血管冠脉腔内给予 10 mg 重组人尿激酶原，5 min 后再次推入适量造影
剂观察冠脉内血流情况，而后行 PCI。观察两组心肌梗死溶栓试验（TIMI）血流分级情况、左室射血分数（LVEF）
和左室舒张期末内径（LVDD）以及术后主要心血管不良事件和出血事件发生情况。结果  两组术后即刻均无
TIMI 0 级患者，试验组 TIMI 1～2 级患者比例明显低于对照组〔3.64%（2/55）比 15.09%（8/53），P＜0.05〕。出
院后 1 个月和 3 个月，试验组患者 LVEF 均明显高于对照组（1 个月：0.559±0.045 比 0.540±0.046，3 个月：
0.546±0.032 比 0.524±0.036），LVDD 均明显低于对照组〔1 个月：（46.87±5.87）mm比（50.92±4.51）mm，3个月：

（50.67±4.30）mm 比（53.26±5.31）mm〕，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。对照组和试验组手术至出院后 
3 个月心血管不良事件及出血事件发生率比较差异均无统计学意义〔心血管不良事件：15.09%（8/53）比 12.73% 

（7/55），出血事件：9.43%（5/53）比 10.91%（6/55），均 P＞0.05〕。结论  对于实施 PCI 的 STEMI 患者，在常规介
入治疗基础上于冠脉腔内靶向应用重组人尿激酶原，可降低血管内血栓负荷，提高患者 TIMI 3 级发生率，改善
微循环再灌注水平，延缓患者的心室重构，改善心脏功能，并且不增加主要心血管不良事件及出血事件发生率。
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【Abstract】 Objective  To investigate the effect of intracoronary artery lumen injection of recombinant human 
prourokinase  for  treatment  of  patients  with  acute  ST  segment  elevation  myocardial  infarction  (STEMI).  Methods   
A total of 108 patients with STEMI diagnosed by electrocardiogram and coronary angiography from March 2018 to July 
2019 in the Second Affiliated Hospital of Baotou Medical College of Inner Mongolia University of Science and Technology 
were collected as the study objects. According to the patients' disease situation and the intention of the patients or of his 
or her family member, different types of therapeutic measures were applied. The patients with STEMI were divided into 
control group (53 cases) and experimental group (55 cases). In the control group, after the culprit vessel was confirmed 
by the coronary angiography, the patients were directly treated by percutaneous coronary intervention (PCI); while in the 
experimental group, after the culprit vessel was confirmed by the coronary angiography, immediately using microtubule 
to inject 10 mg recombinant human prourokinase into the coronary lumen of the culprit vessel to target the intravascular 
thrombus for thrombolysis, after 5 minutes，the appropriate amount of contrast agent was again injected to observe the 
coronary blood flow, and then followed by PCI. The gradation of blood flow of myocardial infarction thrombolysis test (TIMI) 
in the two groups were observed as the incidence of slow flow or no-reflow; the left ventricular ejection fraction (LVEF), 
the  left  ventricular  diastolic  end  internal  diameter  (LVDD)  and  the  cardiovascular  adverse  events  and  hemorrhagic 
events  were  observed  and  compared  between  the  two  groups.  Results  Immediately  after  operation,  there  were  no 
patients  with  TIMI  grade  0  in  both  groups.  And  the  proportion  of  patients  with  TIMI  grade  1-2  in  the  experimental 
group was significantly lower than that in the control group [3.64% (2/55) vs. 15.09% (8/53), P < 0.05]. One month and 
three months after discharge, the LVEF in the experimental group was significantly higher than that of the control group  
(1  month:  0.559±0.045  vs.  0.540±0.046,  3  months:  0.546±0.032  vs.  0.524±0.036),  and  LVDD  was  significantly 
lower than that of the control group [1 month: (46.87±5.87) mm vs. (50.92±4.51) mm, 3 months: (50.67±4.30) mm vs. 
(53.26±5.31) mm], and the differences were statistically significant (all P < 0.05). There were no significant differences 
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  据报告，我国因心血管疾病死亡人数占居民疾

病死亡构成的 40% 以上，是导致我国居民死亡最重

要的原因之一［1］。ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）

作为心血管疾病最危险的一种状态，会诱发心力衰

竭（心衰）、心律失常，甚至猝死，严重威胁患者的生

命［2-3］。目前，经皮冠状动脉（冠脉）介入治疗（PCI）

是治疗急性心肌梗死最有效的手段，可以及时开通

患者闭塞血管，快速改善其血流动力学［4］。但越来

越多的研究表明，即使 STEMI 患者及时开通梗死相

关动脉（IRA），仍有部分患者出现无复流现象［5-6］，

导致心衰、心律失常等不良预后。进一步研究显

示，在患者冠脉内注入少量重组人尿激酶原对治疗

STEMI 有积极作用［7-8］，但其在冠脉内溶栓的有效

性、安全性以及是否可以使患者临床受益、改善预

后等情况仍无定论。本研究在冠脉内靶向注入重组

人尿激酶原联合 PCI 治疗，旨在观察 STEMI 患者无

复流发生率和对患者心室重构等不良事件的影响，

为今后的临床治疗提供理论依据及实践指导。

1 资料与方法 

1.1  研究对象及分组：选择 2018 年 3 月至 2019 年

7 月就诊于内蒙古科技大学包头医学院第二附属

医院，并经 18 导联心电图和冠脉造影确诊为急性

STEMI 的 108 例胸痛患者作为研究对象。根据患者

病情并经患者及家属同意后分为对照组（53 例）和

试验组（55 例）。

1.1.1  纳入标准：所有入选患者均符合《急性 ST

段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南（2019）》［9］中的

急性 STEMI 的诊断标准：① 有明显心肌缺血症状； 

② 新出现或怀疑为新出现的心电图上明显的 ST-T

抬高改变，伴或不伴有新出现的左束支传导阻滞，伴

或不伴有新出现的病理性 Q 波；③ 心肌损伤标志

物浓度改变。

1.1.2  排除标准：① 近期有出血史、创伤史、内脏

手术史及脑出血史等；② 存在严重肝肾功能不全；

③ 合并肿瘤；④ 有出血倾向或有出血性疾病；⑤ 对

研究药物及碘剂过敏；⑥ 妊娠期妇女；⑦ 存在难以 

控制的严重高血压〔≥180/110 mmHg（1 mmHg≈ 

0.133 kPa）〕和急性心衰；⑧ 既往行冠脉支架植入

术或冠脉搭桥；⑨ 正在参与其他临床试验。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

本院医学伦理委员会批准（审批号：2020-LW-007），

所有治疗和检测均获得患者或家属知情同意。

1.2  治疗方法

1.2.1  术前治疗：完善 STEMI 患者血常规、血生化、

心肌酶、凝血、传染病、D- 二聚体等检查。立即给

予阿司匹林片 300 mg 嚼服，替格瑞洛片 180 mg 或

硫酸氢氯吡格雷片 300 mg 顿服，阿托伐他汀钙片

20 mg 口服；建立静脉通路，给予泮托拉唑 80 mg 静

脉滴注（静滴）预防上消化道出血，给予普通肝素

2 000 U 静脉注射（静注）早期肝素化，术前准备完

毕后立即推送患者入导管室。

1.2.2  术中治疗：手术部分均由 2 名高年资经验丰

富、技术熟练且有介入治疗资质的临床医生完成。

所有患者均选择桡动脉穿刺，其中右侧近端桡动脉

101例、左侧近端桡动脉6例、右侧远端桡动脉1例。

采用不同体位依次对冠脉进行造影，依据造影结果

结合患者心电图表现及血栓影像学特点，综合分析

判断“罪犯血管”，精确判断、描述并记录血管内狭

窄程度、心肌梗死溶栓试验（TIMI）血流情况、血栓

负荷高低状况。将造影结果告知患者家属，交代下

一步治疗方案及可能存在的风险，再次取得患者家

属同意后行支架植入术。

  对照组依据病变部位、狭窄情况选择合适的预

扩张球囊进行预扩张，选择合适支架植入；试验组

给予重组人尿激酶原 10 mg 行冠脉内溶栓，注入时

间为 5 min，5 min 后再次推入适量造影剂观察冠脉

内血流情况，再根据患者罪犯血管及罪犯病变部位、

狭窄情况选择合适的预扩张球囊进行预扩张，选择

in the incidence of cardiovascular adverse events and bleeding events between the two groups at 3 months after operation 
[cardiovascular  adverse  events:  15.09%  (8/53)  vs.  12.73%  (7/55),  bleeding  events:  9.43%  (5/53)  vs.  10.91%  (6/55), 
both P > 0.05].  Conclusion  In STEMI patients undergoing PCI, on the basis of conventional interventional therapy, 
the  recombinant  human  prourokinase  is  targeted  into  the  lumen  of  coronary  artery,  which  can  reduce  the  burden  of 
intravascular thrombosis, increase the incidence of TIMI grade 3, improve the level of microcirculation reperfusion, delay 
ventricular remodeling, enhance cardiac function, and no increase is observed in the incidences of major cardiovascular 
adverse events and bleeding events.

【Key words】  Recombinant human prourokinase;  No reflow;  Ventricular remodeling;  Adverse cardiovascular  
event;  Acute ST-segment elevation myocardial infarction

Fund program:  Baotou  City  Medical  and  Health  Science  and  Technology  Plan  Project  of  Inner  Mongolia 
Autonomous Region (WSJJ2018094)

Trial Registration: Chinese Clinical Trial Registry, ChiCTR 2100045892
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合适的支架并释放。两组患者植入支架后均至少进

行 2 个体位的造影，以评价介入治疗干预后冠脉内

TIMI 血流情况。

1.2.3  术后治疗：患者术后转入急诊重症监护病房

（EICU）观察1.5 h，24 h后行12导联心电图（若右室、

后壁梗塞则行 18 导联心电图）检查，行床旁胸部 

X 线及心脏超声检查，完善患者尿常规、便常规等化

验，继续检查患者血常规、血生化、心肌酶等指标。

本研究所有化验指标均由我院检验科独立完成。

1.3  观察指标

1.3.1  基本临床资料：比较两组患者性别、年龄以

及入院时心率、收缩压、舒张压、肝功能〔丙氨酸转

氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）〕、肾功能〔血肌

酐（SCr）、血尿素氮（BUN）〕、血脂〔总胆固醇（TC）、

三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低

密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）〕等。

1.3.2  术后 TIMI 血流分级：回放手术时影像资料，

比较两组患者冠脉病变情况，对比罪犯血管、术前

及术后 TIMI 血流分级［10］，共 0～3 级。TIMI 3 级为

完全灌注，TIMI 0～2 级为再灌注不完全（1～2 级为

慢血流）或无灌注（0 级为无复流）。观察并记录两

组患者血流情况。

1.3.3  超声心动图：两组患者术后以及出院后 1 个

月和 3 个月均复查超声心动图，测量左室射血分数

（LVEF）以及左室舒张期末内径（LVDD），了解心室

重构及有无心衰的情况。

1.3.4  心血管不良事件发生率：记录两组患者手术

至出院后3个月不良心血管事件（MACE）发生情况。

主要不良心血管事件包括心衰、室性心律失常、术

后低血压、心绞痛、再入院、死亡。

1.3.5  出血事件发生率：记录两组患者手术至出院

表 1 不同治疗方法两组急性 STEMI 患者术前临床资料比较

组别
例数
（例）

男性
〔例（%）〕

年龄
（岁，x±s）

心率
（次 /min，x±s）

收缩压
（mmHg，x±s）

舒张压
（mmHg，x±s）

AST
（U/L，x±s）

ALT
（U/L，x±s）

对照组 53 30（56.60） 62.31±  9.08 72.11±13.67 143.26±23.43 84.43±14.81 47.66±41.38 44.25±28.12
试验组 55 32（58.18） 59.10±10.68 70.21±19.41 138.56±23.24 83.29±15.05 37.78±18.50 36.84±22.33

χ2/ t 值 0.027 1.670 0.584 1.046 0.398 1.592 1.520
P 值 0.868 0.098 0.560 0.298 0.692 0.116 0.131

组别
例数
（例）

SCr
（μmol/L，x±s）

BUN
（mmol/L，x±s）

TC
（mmol/L，x±s）

TG
（mmol/L，x±s）

HDL-C
（mmol/L，x±s）

LDL-C
（mmol/L，x±s）

对照组 53 68.75±17.63 5.54±  1.94 4.78±1.66 1.76±1.28 1.01±0.41 2.63±1.18
试验组 55 69.40±25.43 7.78±11.55 5.71±9.58 1.87±2.45 1.06±0.43 2.82±0.83

t 值 -0.154 -1.418 -0.694 -0.280 -0.627 -0.989
P 值   0.878   0.162   0.489   0.280   0.532   0.325

注：对照组采用 PCI 治疗，试验组采用重组人尿激酶原 + PCI 治疗；STEMI 为 ST 段抬高型心肌梗死，AST 为天冬氨酸转氨酶，ALT 为丙氨
酸转氨酶，SCr 为血肌酐，BUN 为血尿素氮，TC 为总胆固醇，TG 为三酰甘油，HDL-C 为高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C 为低密度脂蛋白胆固醇，
PCI 为经皮冠状动脉介入治疗；1 mmHg≈0.133 kPa

表 2 不同治疗方法两组急性 STEMI 患者 
术后 TIMI 血流分级比较

组别
例数
（例）

TIMI 0 级
〔例（%）〕

TIMI 1～2 级
〔例（%）〕

TIMI 3 级
〔例（%）〕

对照组 53 0（0） 8（15.09） 45（84.91）
试验组 55 0（0） 2（  3.64） a 53（96.36） a

注：对照组采用 PCI 治疗，试验组采用重组人尿激酶原 + PCI 治
疗；STEMI 为 ST 段抬高型心肌梗死，TIMI 为心肌梗死溶栓试验，
PCI 为经皮冠状动脉介入治疗；与对照组比较，aP＜0.05

后 3 个月出血事件发生情况。主要出血事件包括皮

下散在出血、咯血、消化道出血、泌尿系出血、颅内

出血等。

1.4  统计学分析：采用 SPSS 20.0 统计软件进行数

据分析。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组

间比较采用独立样本 t 检验；计数资料以例数和百

分数（%）表示，组间比较采用χ2 检验，等级资料组

间比较用非参数秩和检验。P＜0.05 为差异有统计

学意义。

2 结 果 

2.1  基本资料（表 1）：两组患者的性别、年龄以及

入院时心率、收缩压、舒张压、肝肾功能、血脂指标

等基本资料比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），

具有可比性。

2.2  TIMI 血流分级（表 2）：两组患者术前 TIMI 血

流分级比较差异无统计学意义（P＞0.05）。试验组

PCI 术后 TIMI 1～2 级患者比例明显低于对照组，

TIMI 3 级患者比例明显高于对照组（均 P＜0.05）。

2.3  LVEF 及 LVDD（表 3）：术后 1 周，两组 LVEF、

LVDD 比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）；出

院后 1 个月和 3 个月，试验组患者的 LVEF 均明显

高于对照组，LVDD 均明显低于对照组，差异均有统

计学意义（均 P＜0.05）。
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2.4  术后心血管不良事件发生率比较（表 4）：术后

至出院后 3 个月，对照组与试验组患者心血管不良

事件发生率比较差异无统计学意义〔15.09%（8/53）

比 12.73%（7/55），χ2＝0.126，P＝0.722〕。

表 5 不同治疗方法两组急性 STEMI 患者 
术后出血事件发生情况比较

组别
例数
（例）

出血事件〔例（%）〕

泌尿系
出血

皮肤
散在出血

消化道
出血

颅内
出血

其他

对照组 53 1（1.89） 1（1.89） 2（3.77） 0（0） 1（1.89）
试验组 55 2（3.64） 1（1.82） 2（3.64） 0（0） 1（1.82）

χ2 值 0.306 0.001 0.001 0.001
P 值 0.580 0.979 0.970 0.979

注：对照组采用PCI治疗，试验组采用重组人尿激酶原 + PCI治疗；
STEMI 为 ST 段抬高型心肌梗死，PCI 为经皮冠状动脉介入治疗；空
白代表无此项

2.5  不同治疗方法两组急性 STEMI 患者术后出血

事件发生率比较（表 5）：术后至出院后 3 个月，对

照组与试验组患者出血事件发生率比较差异无统计

学意义〔9.43%（5/53）比 10.91%（6/55），χ2＝0.064，

P＝0.800〕。

3 讨 论 

  目前，治疗急性心肌梗死最为常用的办法就是

行介入治疗，此种方法可以缩小梗塞面积并保护心

肌［11-13］。但相关研究显示，即使及时开通血管，仍

有5%～50%的患者出现心脏灌注不良，导致心肌细

胞供氧不足，即“无复流现象”［14］。其中一项原因

为不排除在急性心肌梗死行 PCI 治疗过程中，由于

外源性球囊以及支架的置入导致冠脉内血栓破碎、

脱落，堵塞远端微血管，进而产生“无复流现象”［15］。 

无复流导致患者出现心律失常、心衰、支架内血栓

形成的概率高于正常患者，影响患者远期预后，增加

病死率。

  有研究表明，在行 PCI 治疗急性心肌梗死时，预

先使用血栓抽吸术可以降低 IRA 内的血栓负荷［16］。

但还有研究显示，血栓抽吸联用 PCI 与单纯 PCI 相

比，在主要心脏不良事件、靶血管血运重建以及病

死率方面没有差异，甚至血栓抽吸组患者的卒中风

险更高［17］。所以，血栓抽吸术在临床上存在诸多的

不确定性，也大大限制了其应用。除应用器械来预

防无复流外，药物的使用也被证明可以改善这一问

题。近年来，临床上应用了许多药物及方法预防无

复流的发生。有研究显示，经微导管注入硝酸甘油

治疗急性心肌梗死可以增加冠脉血流，防止无复流，

但并不能改善短期预后［18］。此外，也有许多研究结

果证实，在冠脉内应用尼可地尔、硝普钠、腺苷等药

物会不同程度地改善患者血流灌注，但临床获益并

不理想［19-21］。

  重组人尿激酶原是尿激酶的前体，不同于尿激

酶的是，重组人尿激酶原具有纤维蛋白选择性和一

定的内在酶活性。当血液中无血栓存在时，其激活

纤溶酶原的活力极低；而在遇到血栓后，血栓纤维蛋

白暴露 Y/E 片段，重组人尿激酶原激活血栓纤维蛋

白 Y/E 片段上的纤溶酶原，使其活性增加，产生纤溶 

酶降解血栓内纤维蛋白，起到溶解血栓的作用［22］。

  本研究对比术后 TIMI 血流情况，结果显示，试

验组患者再灌注血流明显改善，表明冠脉内注入重

组人尿激酶原对改善心脏微循环灌注、提高心肌供

血有显著作用。心功能方面，试验组在出院后1个月 

及 3 个月 LVEF、LVDD 均明显优于对照组，表明重

组人尿激酶原可延缓患者的心室重构，改善心功能，

预防心衰。本研究还表明，在冠脉内给予重组人尿

激酶原不增加心血管不良事件发生率，甚至可能会

降低不良事件的发生率，冠脉内给予重组人尿激酶

原也不增加出血率。

表 4 不同治疗方法两组急性 STEMI 患者 
术后心血管不良事件发生情况比较

组别
例数
（例）

心血管不良事件〔例（%）〕

心力
衰竭

室性
心律失常

术后
低血压

再入院 死亡 其他

对照组 53 1（1.89） 3（5.66） 2（3.77） 0（0） 0（0） 2（3.77）
试验组 55 0（0    ） 3（5.45） 2（3.64） 0（0） 0（0） 2（3.64）

χ2 值 1.047 0.002 0.001 0.001
P 值 0.306 0.963 0.970 0.970

注：对照组采用PCI治疗，试验组采用重组人尿激酶原 + PCI治疗；
STEMI 为 ST 段抬高型心肌梗死，PCI 为经皮冠状动脉介入治疗；空
白代表无此项

表 3 不同治疗方法两组急性 STEMI 患者 
术后 LVEF 和 LVDD 比较（x±s）

组别
例数
（例）

LVEF

术后 1 周 出院后 1 个月 出院后 3 个月

对照组 53 0.552±0.057 0.540±0.046 0.524±0.036
试验组 55 0.560±0.044 0.559±0.045 0.546±0.032

t 值 -0.867 -2.108 -3.432
P 值   0.388   0.037   0.010

组别
例数
（例）

LVDD（mm）

术后 1 周 出院后 1 个月 出院后 3 个月

对照组 53 46.11±3.33 50.92±4.51 53.26±5.31
试验组 55 46.01±5.01 46.87±5.87 50.67±4.30

t 值 0.116 4.011 2.812
P 值 0.908 0.000 0.006

注：对照组采用PCI治疗，试验组采用重组人尿激酶原 + PCI治疗；
STEMI 为 ST 段抬高型心肌梗死，LVEF 为左室射血分数，LVDD 为左
室舒张期末内径，PCI 为经皮冠状动脉介入治疗
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  总之，对于实施 PCI 的心肌梗死患者，在常规介

入治疗的基础上，冠脉内给予重组人尿激酶原可以

增加患者的 TIMI 血流，降低血管内血栓负荷，提高

心脏供血，延缓患者的心室重构，改善心脏功能。

  本研究试验虽然经过严格的设计，但仍存在以

下不足之处：① 本研究结果初步表明在冠脉内注入

重组人尿激酶原对治疗急性 STEMI 患者近期是获

益的，但是随访时间短，仅为 3 个月，对于患者长期

能否有更大的临床获益，还需之后进一步随访。对

于急性心肌梗死患者实施 PCI 手术，特别是操作有

难度的手术，例如遇到支架不易通过、斑块较硬、解

剖位置特殊等情况［23-24］，术前在冠脉腔内注入重组

人尿激酶原是很有价值的，有助于手术操作，更重要

的是短期随访显示有益于患者术后的心功能恢复，

不增加术后不良反应发生率，不影响病死率和再住

院率。术后不良反应（如心律失常、心力衰竭等）有

助于识别出院后有心血管事件风险的患者［25-26］。

② 本研究为单中心研究，样本量相对偏小，可能导

致一些检测的偏差。因此，需要进一步扩大样本量

来评估冠脉腔内注入重组人尿激酶原对高危患者的

应用价值。
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