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重组人尿激酶原与替罗非班联用病灶内或冠脉内给药对 ST段抬高型心肌

梗死急诊经皮冠状动脉介入治疗患者术后心肌微循环、血管内皮功能和血清

心肌酶指标的影响
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摘 要： 目的  探讨重组人尿激酶原与替罗非班联用病灶内或冠脉内对ST段抬高型心肌梗死（STEMI）急诊经皮冠状动脉

介入治疗（PCI）患者术后心肌微循环、血管内皮功能和血清心肌酶、白细胞介素-18（IL-18）、基质金属蛋白酶-9（MMP-9）、丙二

醛（MDA）水平的影响。方法  回顾性选择 2018年 7月—2021年 10月于合肥市第八人民医院接受急诊 PCI治疗的 120例

STEMI患者作为研究对象，根据治疗方案不同分为对照组（n＝60）和试验组（n＝60）。其中试验组于病灶内联用重组人

尿激酶原与替罗非班治疗，对照组则于冠脉内联用重组人尿激酶原与替罗非班治疗。分别于急诊PCI前后比较两组患者的

心肌梗死溶栓治疗（TIMI）血流分级、TIMI心肌灌注分级（TMPG）以及校正TIMI血流帧数计数（cTFC）。记录术后 24 h

内两组心肌酶［肌酸激酶及其同工酶（CK、CK-MB）、心肌肌钙蛋白T（cTnT）］峰值。分别于急诊PCI术前和术后24 h、7 d时检测

两组患者的血管内皮功能指标［内皮素-1（ET-1）、一氧化氮（NO）］以及血清 IL-18、MMP-9、MDA水平。统计两组急

诊 PCI术后 6个月随访期间主要不良心脑血管事件（MACCE）发生情况，以及住院期间出血事件发生率。结果  试验组急

诊 PCI术后即刻TIMI 3级、TMPG 3级患者占比（96.67%、95.00%）均显著高于对照组（86.67%、83.33%，P＜0.05）。两

组急诊PCI术后即刻 cTFC均较术前显著降低（P＜0.05），且以试验组下降更显著（P＜0.05）。两组术后 24 h内各项心肌酶

指标（LDH、CK、CK-MB）的峰值均较术前显著升高（P＜0.05），且试验组术后 24 h 内各项心肌酶指标（LDH、CK、

CK-MB）的峰值均显著低于对照组（P＜0.05）。与术前相比，两组术后24 h血清ET-1、IL-18、MMP-9、MDA水平均显著升

高（P＜0.05），术后7 d以上指标则均显著降低（P＜0.05）。两组术后24 h血清NO浓度均较术前显著下降（P＜0.05），而术后7 d均较术

前显著升高（P＜0.05）。且术后24 h、7 d，试验组血清ET-1、IL-18、MMP-9、MDA水平均显著低于同期对照组（P＜0.05），血清NO

浓度则均显著高于同期对照组（P＜0.05）。6个月随访期间，试验组MACCE发生率（5.00%）比对照组（16.67%）显著降低（P＜

0.05）。住院期间，试验组出血事件发生率（6.67%）与对照组（10.00%）比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论  病灶内或冠脉内

联用重组人尿激酶原与替罗非班均能改善STEMI急诊PCI患者术后心肌微循环，减轻血管内皮损伤及心肌损伤，降低机体炎症及氧化

应激水平，但病灶内给药的效果更为明显。
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myocardial microcirculation, endothelial function and serum myocardial enzymes, interleukin (IL) - 18, matrix metalloproteinases 9 

(MMP-9), malondialdehyde (MDA). Methods  120 STEMI patients who received emergency PCI in The Eighth People's Hospital 

from July 2018 to October 2021 were selected as the research objects and divided into observation group (n= 60) and control group (n = 

60) according to the random number table method. The observation group was treated with recombinant prourokinase and tirofiban 

in the lesion, while the control group was treated with recombinant prourokinase and tirofiban in the coronary artery. Thrombolysis 

in myocardial infarction (TIMI) blood flow grade, TIMI myocardial perfusion grade (TMPG) and corrected TIMI blood flow frame 

count (cTFC) were compared between the two groups before and after emergency PCI. The peak values of myocardial enzymes 

[creatine kinase and its isoenzyme (CK and CK-MB), cardiac troponin T (cTnT)] in the two groups were recorded within 24 hours 

after operation.The vascular endothelial function indexes [endothelin-1 (ET-1), nitric oxide (NO)] and serum levels of IL-18, MMP-

9 and MDA were detected before and 24 h and 7 d after emergency PCI. The incidence of major adverse cardiovascular and 

cerebrovascular events (MACCE) and the incidence of bleeding events in the two groups during the six-month follow-up after 

emergency PCI were analyzed. Results  The proportion of TIMI grade three and TMPG grade three in the observation group after 

emergency PCI (96.67% , 95.00%) were significantly higher than those in the control group (86.67%, 83.33%, P < 0.05). The cTFC 

of the two groups immediately after PCI was significantly lower than that before PCI (P < 0.05), and the decrease was more 

significant in the observation group (P < 0.05).Within 24 h after operation, the peak values of various myocardial enzyme indexes 

(CK, CK-MB, cTnT) in the observation group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). Compared with 

before operation, the serum levels of ET-1, IL-18, MMP-9 and MDA in the two groups were significantly increased at 24 h after 

operation (P < 0.05), and the indexes above 7 d after operation were significantly decreased (P < 0.05).The serum NO concentration 

of the two groups at 24 h after operation was significantly decreased compared with that before operation (P < 0.05), and the serum 

NO concentration at 7 d after operation was significantly increased compared with that before operation (P < 0.05). At 24 h and 7 d 

after operation, the serum levels of ET-1, IL-18, MMP-9 and MDA in the observation group were significantly lower than those in 

the control group (P < 0.05), and the serum concentration of NO in the observation group was significantly higher than that in the 

control group (P < 0.05). During the 6-month follow-up, the incidence of MACCE in the observation group was significantly lower 

than that in the control group (5.00% vs 16.67%, P < 0.05). During hospitalization, the incidence of bleeding events in the 

observation group was 6.67% vs 10.00% in the control group, and the difference was not statistically significant (P > 0.05). 

Conclusions  Intralesional or intracoronary administration of recombinant prourokinase and tirofiban can improve myocardial 

microcirculation, reduce vascular endothelial injury and myocardial injury, and reduce the level of inflammation and oxidative stress 

in patients with STEMI after emergency PCI, but intralesional administration is more effective.

Key words: recombinant human prourokinase; tirofiban; intrafocal administration; intracoronary administration; ST-segment 

elevation myocardial infarction; emergency percutaneous coronary intervention; myocardial microcirculation; vascular endothelial 

function; inflammatory response; malondialdehyde

近年来，随着人们饮食生活习惯的改变，高血

压、糖尿病、高脂血症及动脉粥样硬化人群持续增

多，且发病人群逐渐年轻化，使得 ST段抬高型心肌

梗死（STEMI）发病率呈明显升高趋势，严重威胁患

者的生命健康。STEMI起病急、进展快、治疗时间

窗短，因此尽早开通梗死相关血管（IRA），恢复心肌

血流灌注，挽救濒死心肌，是治疗的关键［1］。急诊经

皮冠状动脉介入治疗（PCI）是目前治疗STEMI最直

接有效的再灌注治疗手段，该方法能及早开通 IRA，

恢复心肌灌注，降低病死率［2］。急诊 PCI是目前治

疗STEMI的首选方法，通过将带球囊导管送至冠状

动脉狭窄处，再加压充盈球囊扩大动脉管腔并放置

支架，实现血管扩张，预防二次狭窄［3］。该方法可及

时有效地开通闭塞的 IRA，重建心肌灌注，挽救濒死

心肌细胞，但PCI为机械取栓，取栓过程中可能会引

起斑块和血栓破裂或脱落，导致微循环障碍［4］。同

时急诊PCI术后仍有部分患者的心肌得不到有效灌

注，出现“无复流”或“慢血流”现象，因此给予相关

药物辅助治疗具有重要意义。替罗非班是一种高

效可逆的血小板糖蛋白（GP）Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂，可

抑制血小板激活，预防血栓形成，减少 PCI术后“无

复流”等现象的发生［5］。重组人尿激酶原为尿激酶

前体，可在机体内被代谢成尿激酶，进而发挥溶栓

作用，在急诊 PCI术中有利于降低血栓负荷［6］。目

前重组人尿激酶原与替罗非班已经被广泛应用于

STEMI急诊 PCI的治疗中，主要的给药方式是静脉

或冠脉内给药，病灶内直接给药尚未见相关报道。

为进一步探讨 STEMI 急诊 PCI 患者更佳的治疗方

案，本研究对合肥市第八人民医院近年来收治的

STEMI急诊PCI患者于病灶内联合使用重组人尿激
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酶原与替罗非班进行治疗，并与冠脉内给药进行对照研

究，为临床STEMI急诊PCI患者的治疗提供参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料

回顾性选择 2018年 7月—2021年 10月于合肥

市第八人民医院接受急诊PCI治疗的 120例STEMI

患者作为研究对象，其中男 77 例，女 43 例；年龄

34～80岁，平均年龄（61.82±17.04）岁；发病至入院

时间 4～12 h，平均时间（8.20±1.79）h；Killip分级：Ⅰ

级 80例、Ⅱ级 40例；IRA：左前降支（LAD） 61例、左

回旋支（LCX） 22例、右冠脉（RCA） 37例；合并危险

因素：高血压 53例、糖尿病 21例、高脂血症 34例、吸

烟史 51例、饮酒史 60例、冠心病家族史 19例。根据

治疗方案不同分为试验组（n＝60）和对照组（n＝

60）。研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》要

求，经合肥市第八人民医院医学伦理委员会批

准（编号20190108）。

1.2　诊断标准

参照《急性ST段抬高型心肌梗死诊断和治疗指

南（2019）》［7］中制定的诊断标准：（1）症状：缺血性胸

痛时间一般超过10～20 min，多伴呼吸困难、恶心呕

吐等；（2）心电图：ST段弓背向上型抬高，伴或不伴

病理性Q波和R波减低，常伴对应导联镜像性ST段

压低，该特征性改变多不出现于STEMI早期；（3）心

肌酶上升至正常上限2倍及以上。

1.3　纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合STEMI的诊断标准，并经心电图

等检查确诊；（2）年龄18～80岁；（3）发病时间≤12 h，术

前未接受过静脉溶栓；（4）接受急诊 PCI 治疗；（5）

Killip分级Ⅰ～Ⅱ级；（6）对研究目的和内容知情，签署

知情同意书。排除标准：（1）不能控制的高血压，即

治疗后收缩压＞180 mm Hg（1 mm Hg＝133 Pa）

和（或）舒张压＞110 mm Hg；（2）严重肝肾功能障

碍；（3）对试验药物过敏；（4）近 3个月内接受过心脏

或其他重大手术；（5）近 6个月内有消化道出血、颅

内出血或缺血性脑卒中史；（6）可疑主动脉夹

层；（7）既往有冠脉旁路移植术（CABG）史；（8）合并

严重感染性疾病、免疫系统疾病或血液系统疾

病；（9）存在左主干急性闭塞。

1.4　方法

两组患者术前给予替格瑞洛片180 mg＋阿司匹林

肠溶片300 mg嚼服。采用Seldinger法穿刺桡动脉，置

入鞘管，造影前经鞘管注入肝素（100 U·kg−1），再行冠脉

造影检查，确定 IRA，送指引导丝通过闭塞段到达血

管远端，若血栓负荷较大给予血栓抽吸，建立前向血流

后，对照组于冠脉内缓慢推注盐酸替罗非班注射用浓溶

液［鲁南贝特制药有限公司，规格50 mL∶12.5 mg，国药准

字 H20090328，生产批号 1804152601、1905234158、

2006091024、2105070983］10 μg·kg−1，3 min内注射完

毕，再推注注射用重组人尿激酶原［天士力生物医

药股份有限公司，规格每支 5 mg（50万 IU），国药准

字 S20110003，生 产 批 号 20180504、20190412、

20200209、20210108］20 mg，3 min内推注完毕。试

验组用药同对照组，直接于血栓病灶内给药。所有

患者复查冠脉造影，根据冠脉血流与病变情况置入

合适的支架。术后口服替格瑞洛片每次 90 mg，每

天 2次，阿司匹林肠溶片每次 100 mg，每天 1次，维

持治疗。

1.5　观察指标

1.5.1　心肌微循环指标 分别于急诊PCI术前和术

后即刻比较两组患者心肌梗死溶栓治疗（TIMI）血

流分级、TIMI心肌灌注分级（TMPG）以及校正TIMI

血流帧数计数（cTFC）。①TIMI血流分级：0级为无

灌注，IRA完全闭塞，远端无前向血流；Ⅰ级为渗透而

无灌注，IRA部分闭塞，部分造影剂流向远端血管，

但不能充盈远端血管；Ⅱ级为部分灌注，IRA无明显

闭塞，造影剂能完全充盈远端血管，但充盈及清除

速度延迟或缓慢；Ⅲ级为完全灌注，IRA完全通畅，

造影剂能迅速完全充盈远端血管且迅速清除。②

TMPG：0级为 IRA分布的心肌区域无血管充盈及排

空显影；Ⅰ级为有缓慢血管充盈及排空显影，造影剂

清除时间超过 30 s；Ⅱ级为有血管充盈及排空显影，

并有造影剂余量留存，时间超过 3个心动周期；Ⅲ级

为血管充盈及排空显影正常。③cTFC：利用造影剂

使冠脉着色并将其记作第 1 帧，按 30 帧·s−1速度计

数，但须符合以下 2 个条件：造影剂完全显现出冠

脉；造影剂在血管内获得着色面积超过 70%。由于

LAD测得帧数约为LCX、RCA的 1.7倍，需校正，故

将LAD的帧数除以 1.7得到其 cTFC，即 cTFC=LAD

帧数/1.7。

1.5.2　心肌酶指标 术前及术后 24 h内每隔 6 h（共

连续送检 4次）测定 1次心肌酶［肌酸激酶及其同工

酶（CK和 CK-MB）、心肌肌钙蛋白 T（cTnT）］水平，

并记录各项心肌酶指标峰值；采用连续监测法（试

剂盒购自上海荣盛生物药业有限公司）检测 CK、

CK-MB水平，采用化学发光法（试剂盒由深圳爱康

试剂有限公司提供）测定 cTnT水平。

1.5.3　血清学指标 分别于术前和术后 24 h、7 d收

··837



Drug Evaluation Research第46卷 第4期  2023年4月 Vol. 46 No. 4 April 2023

集每位患者 5 mL 静脉血，离心（3 000 r·min−1，半径

13.5 cm）15 min，分离血清，分装后−40 ℃冻存待检；均按

酶联免疫法试剂盒（由上海康朗生物科技有限公司提供）

说明书要求测定血清内皮素-1（ET-1）、白细胞介素-18（IL-18）、

基质金属蛋白酶-9（MMP-9）水平，仪器为深圳雷杜公司

生产的RT6100型酶标仪；使用上海能共实业有限公司生

产的 V-5000 型可见分光光度计检测血清一氧化

氮（NO）、丙二醛（MDA）水平，测定方法分别为硝酸还原

酶法、硫代巴比妥酸法，操作均按试剂盒（购自上海烜雅

生物科技有限公司）说明书进行。

1.5.4　主要不良心脑血管事件（MACCE）发生率 

统计两组患者术后 6 个月内 MACCE 发生情况，包

括恶性心律失常、心力衰竭、心源性死亡、卒中等。

1.5.5　出血事件发生率 参照 TIMI 出血分级标

准（即微出血、小出血、大出血）统计两组患者住院

期间出血事件发生情况。

1.6　统计学分析

运用SPSS 22.0统计软件处理数据，计量资料以

x̄ ± s表示，组间两两比较行独立样本 t检验，对重复

测量数据比较采用重复测量方差分析，计数资料以

例或百分率表示，行 χ2检验。P＜0.05为差异有统计

学意义。

2　结果

2.1　两组患者基线资料比较

根据治疗方案不同分为对照组（n＝60）和试验

组（n＝60）。对照组男 37 例，女 23 例；年龄 34～80

岁，平均年龄（62.38±16.54）岁；发病至入院时间

4～12 h，平均时间（7.97±1.85）h；Killip分级：Ⅰ级 41

例、Ⅱ级 19例；IRA：LAD 29例、LCX 13例、RCA 18

例；合并危险因素：高血压 25例、糖尿病 11例、高脂

血症 16例、吸烟史 24例、饮酒史 29例、冠心病家族

史 10例。试验组男 40例、女 20例；年龄 36～80岁，

平均年龄（61.25±15.86）岁；发病至入院时间4～12 h，平

均时间（8.42±1.94）h；Killip分级：Ⅰ级 39例、Ⅱ级 21

例；IRA：LAD 32例、LCX 9例、RCA 19例；合并危险

因素：高血压 28例、糖尿病 10例、高脂血症 18例、吸

烟史27例、饮酒史31例、冠心病家族史9例。两组患者性

别、年龄、发病时间、Killip分级等基线资料比较差异无统

计学意义（P＞0.05），具有可比性。

2.2　两组心肌微循环情况比较

两组急诊 PCI术前均无TIMI3级和TMPG 3级

患者，术前 cTFC 比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。两组急诊 PCI术后即刻 TIMI 3级、TMPG 3

级患者占比均较术前显著提高（P＜0.05），均以试验

组更高（P＜0.05）；两组急诊 PCI术后即刻 cTFC 均

较术前显著降低（P＜0.05），且以试验组下降更显

著（P＜0.05）。见表1。

2.3　两组术后心肌酶峰值比较

两组术前各项心肌酶指标（LDH、CK、CK-MB）

比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；术后 24 h内两

组各项心肌酶指标（LDH、CK、CK-MB）的峰值均较

本组术前显著升高（P＜0.05），且试验组各项心肌酶

指标（CK、CK-MB、cTnT）的峰值均显著低于对照

组（P＜0.05）。见表2。

表2　两组心肌酶比较 （
-x±s） 

Table 2  Comparison of myocardial enzyme between two groups  (
-x±s) 

组别

对照

试验

n/例

60

60

CK/（U·L−1）

术前

903.45±240.56

896.76±228.35

术后峰值

1 374.86±409.82

1 005.37±331.38*

CK-MB/（U·L−1）

术前

88.76±30.21

92.34±26.45

术后峰值

173.59±44.07

114.85±35.79*

cTnT/（ng·mL−1）

术前

50.42±14.34

52.23±13.66

术后峰值

85.20±23.56

61.67±18.85*

        与同组术前比较：*P＜0.05；与对照组术后峰值比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before operation； #P < 0.05 vs peak value of control group after operation

表1　两组心肌微循环情况比较  

Table 1  Comparison of myocardial microcirculation between two groups 

组别

对照

试验

n/例

60

60

TIMI 3级/例（占比/%）

PCI术前

0

0

PCI术后即刻

52（86.67）*

 58（96.67）*#

TMPG 3级/例（占比/%）

PCI术前

0

0

PCI术后即刻

50（83.33）*

57（95.00）*#

cTFC/帧（x̄± s）

PCI术前

64.15±7.29

63.97±6.34

PCI术后即刻

25.75±2.82*

23.06±2.41*#

与同组术前比较：*P＜0.05；与对照组术后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before operation； #P < 0.05 vs control group after operation
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2.4　两组血清 ET-1、NO、IL-18、MMP-9、MDA 水

平比较

两组术前血清 ET-1、NO、IL-18、MMP-9、MDA

水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；与术前

相比，两组术后 24 h血清ET-1、IL-18、MMP-9、MDA

水平均显著升高（P＜0.05），术后 7 d以上指标则均

显著降低（P＜0.05）。两组术后 24 h 血清 NO 浓度

均较术前显著下降（P＜0.05），而术后 7 d均较术前

显著升高（P＜0.05）。且术后 24 h、7 d，试验组血清

ET-1、IL-18、MMP-9、MDA 水平均显著低于同期对

照组（P＜0.05），血清NO浓度则均显著高于同期对

照组（P＜0.05）。见表3、4。

2.5　两组MACCE发生率比较

6个月随访期间，试验组MACCE发生率较对照

组显著降低（P＜0.05）。见表5。

2.6　两组出血事件发生率比较

住院期间，试验组出血事件发生率与对照组比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）。见表6。

3　讨论

STEMI是在冠状动脉粥样硬化基础上，由于斑

块破裂、血栓形成进而导致的冠状动脉血管闭塞，

心肌细胞缺血坏死，典型表现为胸骨后压榨性、憋

闷性疼痛等［8］。STEMI的病理机制主要是冠状动脉

粥样硬化斑块破裂、侵蚀斑块增多、斑块内出血，导

致血栓形成，冠状动脉部分或完全闭塞，血流中断，

进而引起心肌缺血缺氧、局部坏死。故治疗STEMI

的关键在于及时开通 IRA，减少梗死面积，挽救濒死

心肌，重塑心脏结构，降低急性期死亡率［9］。

替罗非班作为一种GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂，可选

表3　两组血清ET-1、NO水平比较 （
-x±s） 

Table 3  Comparison of serum ET-1 and NO levels between two groups (
-x±s) 

组别

对照

试验

n/例

60

60

ET-1/（pg·mL−1）

术前

73.68±15.34

75.29±14.73

术后24 h

88.47±16.46*

81.72±13.58*#

术后7 d

67.89±13.08*

59.47±11.23*#

NO/（μmol·L−1）

术前

44.97±8.86

43.20±9.58

术后24 h

35.31±9.28*

39.47±8.35*#

术后7 d

52.36±13.44*

61.69±12.53*#

与同组术前比较：*P＜0.05；与对照组术后同时间点比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before operation； #P < 0.05 vs control group after operation at same time point

表4　两组血清 IL-18、MMP-9、MDA水平比较 （
-x±s） 

Table 4  Comparison of serum IL-18， MMP-9， and MDA levels between two groups (
-x±s) 

组别

对照

试验

n/例

60

60

IL-18/（pg·mL−1）

术前

179.68±

34.84

186.35±

36.58

术后24 h

247.56±

41.30

216.91±

38.76*#

术后7 d

135.22±

28.49*

109.73±

21.73*#

MMP-9/（pg·mL−1）

术前

301.89±

56.36

295.63±

54.82

术后24 h

395.10±

79.42*

357.02±

65.78*#

术后7 d

192.48±

41.72*

153.68±

32.54*#

MDA/（nmol·L−1）

术前

7.89±

2.30

7.48±

2.16

术后24 h

9.76±

2.54*

8.82±

1.97*#

术后7 d

5.68±

1.53*

4.14±

1.06*#

与同组术前比较：*P＜0.05；与对照组术后同时间点比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before operation； #P < 0.05 vs control group after operation at same time point

表5　两组MACCE发生率比较

Table 5  Comparison of MACCE incidence between two groups

组别

对照

试验

n/例

60

60

恶性心律失常/例

5

2

心力衰竭/例

3

1

非致命性心肌梗死/例

1

0

心源性死亡/例

1

0

MACCE发生率/%

16.67

5.00*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表6　两组出血事件发生率比较

Table 6  Comparison of incidence of bleeding events 

between two groups

组别

对照

试验

n/例

60

60

微出血/

例

5

4

小出血/

例

1

0

大出血/

例

0

0

总发生

率/%

10.00

6.67
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择性结合血小板膜GPⅡb/Ⅲa受体，阻断其和凝血因

子Ⅰ结合，抑制血小板聚集，减少缩血管物质释放，抑

制血栓形成，进而抑制血小板激活过程中的炎症应

激反应，促进心肌微循环与血管内皮功能的改

善［10］。汪红军［11］的报道显示，于急诊 PCI术中使用

替罗非班能有效缓解氧化应激程度，促进心功能恢

复，减少不良心血管事件的发生。重组人尿激酶原

是一种新型纤溶酶原激活剂，属于尿激酶前体，具

有较强的纤维蛋白溶解作用，可通过激活纤溶酶

原，溶解血栓，抑制冠状动脉局部血栓形成，改善局

部血流灌注，增加心肌供血［12］。由于重组人尿激酶

原极少消耗血液游离纤维蛋白原，因此对全身纤溶

系统无影响，且抑制凝血因子时间短，半衰期短，治

疗剂量不会引起血小板激活凝集，出血风险较小。

本研究中，较之术前，两组急诊PCI术后即刻TIMI 3

级、TMPG 3级占比均显著升高，急诊 PCI术后即刻

cTFC均显著下降，以试验组更为显著。可见，重组

人尿激酶原联合替罗非班冠脉内或病灶内给药均

能有效改善急诊 PCI术后心肌微循环，但病灶内给

药的改善效果更显著。

血管内皮功能障碍是造成心肌梗死病理改变

的始动因素，而急诊 PCI术后仍然存在内皮功能障

碍，急诊PCI可刺激动脉血管，一定程度上可造成血

管内膜损伤［13］。加之机体对于植入支架的免疫排

斥反应，可加重局部炎症反应、血小板活化，从而可

能导致支架内再狭窄。正常的血管内皮细胞结构

和功能对于冠状动脉血管可起到保护作用。因此，

采取有效的措施抑制炎症反应、保护血管内皮功

能，有利于改善行急诊PCI治疗者的预后［14］。ET-1、

NO是目前常用的反映血管内皮功能的指标，其中

NO是一种重要的内源性舒血管因子，具有复杂的

生物学效应，可促进局部炎症因子释放，抑制低密

度脂蛋白胆固醇的氧化作用，清除自由基，抑制动

脉硬化；ET-1是一种血管收缩性多肽，是最强烈的

缩血管因子，其生物学作用和NO相反。当血管内

皮细胞受到损伤时，外周血 ET-1水平可迅速升高，

NO水平迅速降低，ET-1与NO比例失衡，造成血管

舒缩异常［15］。本研究通过检测两组患者急诊PCI前

后不同时点血清ET-1、NO水平得出，两组急诊 PCI

术后 24 h 血清 ET-1 水平均较术前有显著升高；提

示，急诊 PCI治疗的短时间内可进一步加重 STEMI

患者内皮功能损伤，但随着术后时间的延长而逐渐

恢复，术后 7 d时两组血清ET-1水平均显著降低，血

清NO浓度均显著升高，且试验组术后 7 d时各项血

管内皮功能指标均较对照组改善更显著。可见，于

病灶内直接给药的方式，相对于冠脉内给药，能更

有效地促进急诊PCI术后血管内皮功能的恢复。

心肌酶谱 CK、CK-MB、cTnT 等是反映心肌细

胞损伤的重要标志物，对于 STEMI的急诊 PCI治疗

具有指导意义。STEMI可造成心肌缺血缺氧甚至

坏死，心肌细胞胞质与血液中CK、CK-MB、cTnT等

心肌酶水平可明显升高。心肌酶不仅与心肌梗死

患者的心肌损伤程度有关，也与其预后密切相关。

肖四海等［16］研究表明，心肌梗死生存患者的 CK、

CK-MB、cTnT等心肌酶水平明显低于死亡患者，且

其水平与APACHE Ⅱ评分呈正相关。本研究中，急

诊 PCI 术后 24 h 内，试验组各项心肌酶指标（CK、

CK-MB、cTnT）的峰值均显著低于对照组。提示，病

灶内联合使用重组人尿激酶原与替罗非班较冠脉

内给药更能有效地缓解 STEMI 急诊 PCI 患者的心

肌损伤程度，对心肌细胞起到保护作用，减轻心肌

再灌注损伤。

研究证实［17］，在急性心肌梗死的发生发展过程

中，炎症反应参与其中。PCI操作过程中出现的机

械损伤与缺血再灌注损伤也可诱发炎症反应，短时

间内可造成心肌应激损伤。IL-18是一种前炎症因

子，在新生内膜生成、血管内皮细胞凋亡、冠脉平滑

肌细胞增殖和迁移等过程中发挥着重要作用。

MMP-9是重要的基质金属蛋白酶家族成员，也是一

种重要的炎症标志物，可降解细胞外基质，诱导冠

脉不稳定斑块形成。研究表明［18］，氧化应激反应是

导致 PCI 术后心肌再灌注不良的重要机制。急诊

PCI过程中，在还原型辅酶Ⅱ氧化酶、脂氧化酶、线粒

体呼吸链等作用下可生成大量氧自由基，从而导致

内皮细胞损伤，血小板激活，可能会引起斑块脱落，

造成 PCI术后无复流或慢血流，严重者甚至会造成

再狭窄。MDA 是脂质过氧化的最终产物，通过检

测其血清水平可反映机体脂质过氧化程度以及机

体细胞遭受自由基损害的程度。缺血再灌注过程

中有大量的氧自由基生成，并可生成大量的 MDA

等脂质过氧化物，进而损伤血管内皮功能，导致血

小板活化，使PCI术后无复流、慢血流或再狭窄的风

险增加。本研究通过检测两组患者急诊PCI前后不

同时点血清 IL-18、MMP-9、MDA水平得出，两组术

后 24 h 血清 IL-18、MMP-9、MDA 水平均有明显升

高，但术后 7 d时显著降低，且术后各时点观察组水

平均显著低于对照组。提示，急诊 PCI术后短时间

内可引起 STEMI患者机体炎症反应和氧化应激反
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应，但随着术后时间的延长，各项氧化应激指标和

炎症因子水平均显著降低，其中病灶内给药方式的

炎症应激反应的抑制作用更明显。此外，本研究显

示，6个月随访期间，观察组MACCE发生率比对照

组（5.00%比16.67%）显著降低；该结果提示，病灶内

联合使用重组人尿激酶原与替罗非班能有效减少

STEMI急诊 PCI患者 MACCE 的发生，其原因可能

是病灶内给药能进一步改善术后心肌微循环、促进

血管内皮功能的恢复、抑制炎症及氧化应激反应、

减轻心肌再灌注损伤等密切相关。同时两组住院

期间均有出血事件发生，但均未见大出血事件，且

观 察 组 出 血 事 件 发 生 率 比 对 照 组（6.67% vs 

10.00%）差异无统计学意义；提示，病灶内给药并不

会明显增加 STEMI 急诊 PCI 患者出血事件的发生

风险，反而可能有利于减少出血事件的发生。

综上所述，与冠脉内联用重组人尿激酶原与替罗非

班相比，病灶内给药能进一步改善STEMI急诊PCI患者

术后心肌微循环，保护血管内皮功能，降低血清心肌酶和

IL-18、MMP-9、MDA水平，减轻机体炎症及氧化应激损

伤，减少MACCE的发生，值得临床进一步推广应用。
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