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重组人尿激酶原联合依诺肝素治疗急性 ＳＴ段抬高型
心肌梗死的有效性和安全性研究
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［摘要］　目的　探讨重组人尿激酶原（ｐｒｏＵＫ）联合依诺肝素治疗急性 ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）的
有效性和安全性。方法　选取发病１２ｈ内的ＳＴＥＭＩ患者１１８例作为研究组，给予ｐｒｏＵＫ２０ｍｇ静脉注射＋３０
ｍｇ静脉点滴，溶栓前３０ｍｉｎ内静脉注射依诺肝素３０ｍｇ，１５ｍｉｎ后皮下注射依诺肝素１ｍｇ／ｋｇ，继以每１２ｈ皮下
注射１次至出院，最长８ｄ。以２０１２至２０１５年参加ｐｒｏＵＫⅣ期临床试验ＳＴＥＭＩ患者１８５１例作为对照组。观
察２组间接再通率、直接再通率、出血发生率及住院期间主要心血管和死亡事件。结果　研究组间接再通率
８５．６％，直接再通率６７．６％；与对照组比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。研究组轻微出血发生率６．７８％，
无严重出血发生；与对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。研究组梗死后心绞痛发生率１．６９％，无再梗
死、再闭塞发生；与对照组比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；研究组病死率为４．２４％，与对照组４．４８％比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ｐｒｏＵＫ联合依诺肝素治疗ＳＴＥＭＩ具有安全、简便的特点。

［关键词］　ＳＴ段抬高型心肌梗死；依诺肝素；尿激酶型纤溶酶原激活物；纤维蛋白溶解药
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　　重组人尿激酶原（ｐｒｏＵＫ）是特异性的纤溶酶
原激活剂，主要作用于血栓部位的纤维蛋白，具有溶

栓特异性，对急性ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）具
有较好的临床疗效，血管再通率达到８０％以上，出
血风险小［１］。Ⅳ期临床试验证实，重组人尿激酶原
联合普通肝素静脉溶栓治疗急性 ＳＴ段抬高型心肌
梗死，高效且安全［２］。而《急性 ＳＴ段抬高型心肌梗
死诊断和治疗指南：２０１９》中推荐依诺肝素（Ⅰ，Ａ）
可用于ＳＴＥＭＩ静脉溶栓前后的抗凝治疗［３］。依诺

肝素是母代肝素通过苯甲酯 β消除化学键裂解而
成的低分子肝素，其活性作用位点为１，６脱水环状
结构，有别于其他低分子肝素的药理学特性，其半衰

期比其他低分子肝素长，生物利用度高，约为

１００％。更重要的是，与普通肝素相比，无须监测活
化凝血时间（ＡＣＴ）或部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ），简
便易行［４５］。但目前尚无ｐｒｏＵＫ联合依诺肝素治疗
ＳＴＥＭＩ的临床数据。为此，山西省７家医院联合以
ｐｒｏＵＫ联合依诺肝素对ＳＴＥＭＩ患者进行溶栓治疗，
观察其有效性和安全性。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１７年８月至２０２０年２月，
山西省 ７家医院发病 １２ｈ内的急性 ＳＴＥＭＩ患者
１１８例为研究组，男 ９５例，女 ２３例；年龄（５６．２±
７．５）岁；均符合《急性ＳＴ段抬高型心肌梗死诊断和
治疗指南：２０１９》的诊断标准，并符合静脉溶栓治疗
及排除标准［３］。对照组为 ２０１２年至 ２０１５年参加
ｐｒｏＵＫⅣ期临床试验ＳＴＥＭＩ患者１８５１例，入选及
排除标准同上，男１５２２例，女３２９例；年龄（５８．２±

６．６）岁。对照组吸烟者比例高于研究组，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。除吸烟史外，２组患者性别、
年龄、体重指数、疾病史、经皮冠状动脉介入手术

（ＰＣＩ）史、发病时间、心肌梗死部位构成比、心功能
构成比比较，均差异无统计学意义 （Ｐ值均
＞０．０５），具有可比性。
１．２　治疗方法　研究组：患者确诊 ＳＴＥＭＩ后立即
给予负荷量阿司匹林 ３００ｍｇ、硫酸氢氯吡格雷
３００ｍｇ；溶栓方案：给予 ｐｒｏＵＫ２０ｍｇ＋０．９％氯化
钠注射液 １０ｍＬ静脉注射 ３ｍｉｎ，ｐｒｏＵＫ３０ｍｇ＋
０．９％氯化钠注射液９０ｍＬ静滴３０ｍｉｎ；抗凝方案：
溶栓前３０ｍｉｎ内依诺肝素３０ｍｇ静脉注射，１５ｍｉｎ
后１ｍｇ／ｋｇ皮下注射（最大剂量不超过１００ｍｇ），继
以每１２ｈ皮下注射１次，用至出院（不超过８ｄ）；其
他治疗由医生根据病情决定。

对照组：除抗凝用普通肝素（溶栓前肝素

６０Ｕ／ｋｇ静脉注射，继以１２Ｕ·ｋｇ－１·ｈ－１静滴，维持
ＡＰＴＴ在５０～７０ｓ，静脉肝素维持４８ｈ）外，其他治疗
同研究组。

１．３　观察指标　溶栓前急查血常规、凝血系列、血
电解质、尿素、肌酐、血糖、二氧化碳结合力、心肌酶、

肌红蛋白、肌酸肌酶同工酶、肌钙蛋白Ⅰ等；入院
１０ｍｉｎ内完成首份１８导联心电图，溶栓后每半小时
复查心电图至２～３ｈ；发病后１２、１４、１６、１８ｈ分别
抽血化验心肌酶；观察住院期间出血情况及并发症；

临床评估梗死相关血管间接再通情况；溶栓后３～
２４ｈ行冠状动脉造影（ＣＡＧ）检查，梗死相关血管心
肌梗死溶栓试验血流分级（ＴＩＭＩ）２～３级判断为直
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接再通。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２３．０软件分析数据。
观测资料中的计量数据，均通过正态性检验，以ｘ±ｓ
描述。２组间的比较为成组 ｔ检验或校正 ｔ检验。
计数资料以例数及百分比表示。２组间比较为卡方
检验或校正卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率检验。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　再通情况　研究组间接再通率８５．６％，对照
组为８５．４％，２组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
研究组中６８例（５７．６％）溶栓后３～２４ｈ行ＣＡＧ检
查，梗死相关血管 ＴＩＭＩ２～３级血流者为 ４６例
（６７．６％），对照组中２２９例（１２．４％）行 ＣＡＧ检查，
ＴＩＭＩ２～３级血流者为１５３例（６６．８％），２组差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　２组梗死相关血管再通情况比较

组别 例数

间接再通

检查

例数

再通

［例（％）］

直接再通

检查

例数

再通

［例（％）］

对照组 １８５１ １８５１１５８０（８５．４） ２２９ １５３（６６．８）

研究组 １１８ １１８ １０１（８５．６） ６８ ４６（６７．６）

χ２值 ０．００５ ０．０１７

Ｐ值 ０．９４４ ０．８９８

２．２　出血情况　研究组溶栓后皮肤黏膜出血５例，
消化道出血２例，血痰 ＋血尿１例，均为轻微出血
（６．８％），都发生在溶栓２４～４８ｈ内，无一例颅内出
血及其他严重出血。与对照组比较，差异均无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。

表２　２组出血情况比较［例（％）］

组别 例数 轻微出血 中度出血ａ 严重出血ａ

对照组 １８５１ １０１（５．４６） ６（０．３２） ７（０．３８）

研究组 １１８ ８（６．７８） ０ ０

χ２值 ０．３７１

Ｐ值 ０．５４０ ０．３５２ ０．３８９

　　注：ａ采用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率检验。

２．３　溶栓后主要心血管和死亡事件　研究组梗死
后心绞痛２例（１．６９％），无再梗死及再闭塞／紧急
血运重建病例；与对照组比较，差异均有统计学意义

（Ｐ值均＜０．０５）。研究组死亡５例（４例为广泛前

壁心肌梗死，１例为下后壁右室心肌梗死；死亡原因
４例为心脏骤停，１例为休克），病死率４．２４％；与对
照组４．４８％比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表３。

表３　２组主要心血管事件和死亡情况比较［例（％）］

组别 例数
梗死后

心绞痛
再梗死ａ

再闭塞／

紧急血运重建ａ
死亡

对照组 １８５１ ２８１（１５．１８） ７８（４．２１） １５３（８．２７） ８３（４．４８）

研究组 １１８ ２（１．６９） ０ ０ ５（４．２４）

χ２值 １８．４０２ ０．０２１

Ｐ值 ＜０．００１ ０．００９ ０．００１ ０．９０３

　　注：ａ采用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率检验。

３　讨论
早期再灌注治疗是ＳＴＥＭＩ治疗的关键，对改善

预后、防治并发症至关重要。再灌注治疗始终追求

的目标为早期、完全、持续心包脏层血管再通以及微

血管灌注恢复，以降低病死率、再梗死率、缩小梗死

范围及改善左心室功能为目标，是 ＳＴＥＭＩ患者治疗
的基石［６９］。近年来ＰＣＩ治疗 ＳＴＥＭＩ的比例不断增
高，但在不具备急诊ＰＣＩ条件的基层医院，当转运时
间超过１２０ｍｉｎ时，或者有ＰＣＩ条件的医院导管室占
台时间超过１２０ｍｉｎ时，“静脉溶栓”就成为 ＳＴＥＭＩ
的首选治疗［１０］，而早期肝素化可阻止血栓的发展，

有利于血管再通或再灌注［１１］。

ｐｒｏＵＫ是特异性纤维蛋白溶解剂，普通肝素与
ｐｒｏＵＫⅣ期临床试验联合用于 ＳＴＥＭＩ患者溶栓治
疗，间接再通率８５．４％、直接再通率６６．８％［２］。与

普通肝素比较，依诺肝素具有以下药效学特性：①抗
凝作用稳定，抗凝效果呈明显的剂效关系，不需要定

期监测抗凝强度；②抗凝作用具有可预测性；③肝素
诱导的血小板减少症发生率低；④对血小板激活为
主形成的血栓抗凝作用优于普通肝素等［１２］。溶栓

前３０ｍｉｎ内３０ｍｇ静脉注射＋１５ｍｉｎ后１ｍｇ／ｋｇ皮
下注射的方法，既缩短起效时间又提高抗凝效应，被

ＳＴＥＭＩ诊治指南作为静脉溶栓治疗的ⅠＡ类推荐。
Ⅳ期临床试验研究［２］表明，ｐｒｏＵＫ的纤维蛋白

溶解疗法有效且安全，在１５８０例患者中观察到成
功的临床再灌注（８５．４％），ｐｒｏＵＫ溶栓治疗后２４ｈ
内，具有ＳＴ段抬高的导联数目和 ＳＴ段抬高的幅度
均显著降低，出血并发症发生率极低，它为 ＳＴＥＭＩ
患者提供了替代治疗选择，尤其是在无法及时提供
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直接ＰＣＩ的环境中，最常见的出血并发症是皮下或
黏膜出血，颅内出血的发生率低至０．３２％［２］。有研

究表明，与普通肝素比较，依诺肝素联合 ｒｔＰＡ静脉
溶栓治疗ＳＴＥＭＩ患者安全有效，能更早开通梗死相
关血管，改善左心室功能，不增加出血并发症［１３］。

本研究显示，ｐｒｏＵＫ联合依诺肝素治疗ＳＴＥＭＩ的间
接再通率８５．６％、直接再通率６７．６％，与Ⅳ期临床
试验差异无统计学意义，出血并发症、病死率差异无

统计学意义，因此ｐｒｏＵＫ联合依诺肝素用于ＳＴＥＭＩ
患者溶栓治疗同样高效、安全，因其用法简便且无须

监测ＡＣＴ或ＡＰＴＴ，更易临床实施［１４］。

斑块破裂或斑块侵蚀导致冠状动脉内血栓形

成，导致冠状动脉阻塞和 ＳＴＥＭＩ。早期恢复阻塞冠
状动脉的血流是治疗的主要手段，可以通过溶栓治

疗或直接经皮冠状动脉介入治疗（ＰＰＣＩ）或这２种
方式而实现［１５］。本研究显示，溶栓治疗的时间优势

加ＰＣＩ治疗的效果优势，既能缩短心肌总缺血时间
挽救濒死心肌，又能扩大后续ＰＣＩ治疗的时间窗，及
时处理残余狭窄，保证充分持续的血管再通，减少梗

死后心绞痛及再梗死、再闭塞的风险。

本研究中研究组梗死后心绞痛、再梗死、再闭塞

的比例明显低于对照组，与溶栓后行冠状动脉造影

比例高、及时处理梗死相关血管残余狭窄有关。有

研究表明，先溶栓再 ＰＣＩ治疗甚至比直接 ＰＣＩ治疗
获得了更优异的心包脏层和心肌再灌注水平，临床

硬终点也有改善趋势［１６］。本研究说明，ｐｒｏＵＫ联合
依诺肝素治疗 ＳＴＥＭＩ具有安全的特点，且用法简
便，可以在临床中推广使用。溶栓后２４ｈ内行ＣＡＧ
及 ＰＣＩ治疗，对减少梗死后心绞痛及再梗死非常
重要。
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治疗［Ｊ］．中国循证心血管医学杂志，２０１９，１１（３）：１３２４．

［１１］王庆，汪雁博，郝国贞，等．急性 ＳＴ段抬高型心肌梗死患者不

同再灌注治疗策略的疗效研究［Ｊ］．中国介入心脏病学杂志，

２０１９，２７（９）：５１０５１６．

［１２］ＳＩＬＶＡＩＮＪ，Ｏ′ＣＯＮＮＯＲＳＡ，ＹＡＮＹ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｔｈｒｏｍ

ｂｏｓｉｓｉｎＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ａｓｕｂｓｔｕｄｙｏｆ

ｔｈｅＡＴＯＬＬｔｒｉａｌｃｏｍｐａｒｉｎｇｅｎｏｘａｐａｒｉｎｖｅｒｓｕｓｕｎｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｈｅｐａ

ｒｉｎ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｒｕｇｓ，２０１８，１８（６）：５０３５１１．

［１３］蒋建东，蒋超旦，杨松．依诺肝素与普通肝素联合重组组织纤

溶酶原激活溶栓治疗 ＳＴ段抬高的急性心肌梗死的研究［Ｊ］．

现代中西医结合杂志，２０１０，１９（２９）：３６９２３６９４．

［１４］ＷＵＹＱ，ＦＵＸＨ，ＦＥＮＧＱ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｉｎｔｒａｃｏｒｏ

ｎａｒｙｐｒｏｕｒｏｋｉｎａｓｅｄｕｒｉｎｇｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｉｎ

ｔｒｅａｔｉｎｇＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｒａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓｏｒｄ，２０２０，２０

（１）：１１１．

［１５］ＡＧＡＲＷＡＬＳＫ，ＡＧＡＲＷＡＬＳ．Ｒｏｌｅｏｆｉｎｔｒａｃｏｒｏｎａｒｙｆｉｂｒｉｎｏｌｙｔｉｃ

ｔｈｅｒａｐｙｉｎｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙＰＣＩｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．ＣＲＭ，２０１９，２０（１２）：

１１６５１１７１．

［１６］ＰＵＪ，ＤＩＮＧＳ，ＧＥＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆａｐｈａｒｍａｃｏｉｎｖａ

ｓｉｖｅｓｔｒａｔｅｇｙｗｉｔｈｈａｌｆｄｏｓｅａｌｔｅｐｌａｓｅｖｅｒｓｕｓｐｒｉｍａｒｙａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙｉｎ

ＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ＥＡＲＬＹＭＹＯ ｔｒｉａｌ

（ｅａｒｌｙｒｏｕｔｉｎｅｃａｔｈｅｔｅｒｉｚａｔｉｏｎａｆｔｅｒａｌｔｅｐｌａｓｅｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓｖｅｒｓｕｓｐｒｉ

ｍａｒｙＰＣＩｉｎａｃｕｔｅＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ）

［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１７，１３６（１６）：１４６２１４７３．

（收稿日期：２０２２０２２１）
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