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[摘　 要] 　 目的　 对比观察瑞替普酶与尿激酶用于急性 ＳＴ 段抬高型心肌梗死患者溶栓治疗的疗效及安全性ꎮ 方

法　 ２０１４ 年河南省 ３４ 家医院参加本研究ꎬ３５６ 例急性 ＳＴ 段抬高型心肌梗死患者符合入排标准入选ꎬ随机分组给

予瑞替普酶(ｎ＝ １７８)或尿激酶(ｎ＝ １７８)溶栓治疗ꎮ 溶栓后通过监测临床症状、心电图、心肌酶及心律变化判断溶

栓再通率ꎬ并观察住院期间心血管事件及出血事件的发生率ꎬ出血事件采用全球梗死相关动脉开通策略(ＧＵＳＴＯ)
分级ꎮ 结果　 瑞替普酶组溶栓后 ２ ｈ 临床标准判断血管再通率为 ８８.６％(１５６ / １７６)ꎬ尿激酶组为 ５１.１％(９１ / １７８)(Ｐ
<０.００１)ꎬ瑞替普酶组血管再通时间较尿激酶组平均提早 １８ ｍｉｎ( ＩＣ９５％１１~ ２５)(Ｐ<０.００１)ꎮ 瑞替普酶组溶栓后住

院期间死亡率为 ０.６％(１ / １７６)ꎬ尿激酶组为 ３.４％(６ / １７８)(Ｐ>０.０５)ꎮ 瑞替普酶组与尿激酶组均无 ＧＵＳＴＯ 严重出

血事件发生ꎬＧＵＳＴＯ 中度出血率分别为 １.７％(３ / １７６)、０.０％(０ / １７８) (Ｐ>０.０５)ꎻＧＵＳＴＯ 轻度出血率分别为 ６.８％
(１２ / １７６)、２.８％(５ / １７８)(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 与尿激酶相比ꎬ瑞替普酶具有更高的血管再通率ꎬ不良反应少ꎬ是一种

安全有效的溶栓药物ꎮ
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　 　 急性心肌梗死 ( ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬ
ＡＭＩ)发病急、死亡率高ꎬ通过血运重建的方法可以

及时开通闭塞血管ꎬ挽救濒死心肌ꎬ降低病死率ꎮ
虽然经皮冠状动脉介入治疗( ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬＰＣＩ)技术快速发展ꎬ但对于不具备 ＰＣＩ
条件且不能在 ９０ ｍｉｎ 内完成转运的医院ꎬ溶栓对挽

救患者生命具有非常积极的意义[１]ꎮ 在 ２０１１~２０１２
年河南省心肌梗死治疗现况流行病学调查中ꎬ早期

再灌注治疗的急性 ＳＴ 段抬高型心肌梗死(ａｃｕｔｅ ＳＴ
ｅｌｅｖａｔｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＳＴＥＭＩ)患者中 ８３.０％
(５４３ / ６５４)接受了溶栓治疗ꎬＰＣＩ 治疗仅占 １７. ０％
(１１１ / ６５４) [２]ꎮ 因此为 ＳＴＥＭＩ 患者提供一种更安全

有效的溶栓药物是非常有必要的ꎮ 文献[３]在 ＣＨＩ￣
ＮＡ￣ＰＥＡＣＥ 研究中回顾了 ２００１~２０１０ 年不具备 ＰＣＩ
条件的医院溶栓治疗状况ꎬ溶栓患者中 ９０.２％仍使

用的尿激酶ꎮ 尿激酶(ｕｒｏｋｉｎａｓｅꎬＵＫ)是第一代溶栓

药物ꎬ直接激活纤溶酶原ꎬ发挥溶栓作用[１]ꎮ 本研

究以尿激酶作为对照ꎬ对瑞替普酶的临床疗效及安

全性进行对比验证ꎬ瑞替普酶( ｒｅｔｅｐｌａｓｅꎬｒ￣ＰＡ)属第

三代溶栓药物ꎬ是一种新型重组的非糖基化纤溶酶

原激活物[４]ꎮ 国内尚无瑞替普酶对比尿激酶多中

心的随机对照研究ꎬ本研究对 ２０１４ 年河南省 ３４ 家

医院 ３５６ 例无溶栓禁忌证的 ＳＴＥＭＩ 患者随机给予

瑞替普酶或尿激酶溶栓治疗ꎬ以评价瑞替普酶与尿

激酶的疗效及安全性ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象

　 　 ２０１４ 年河南省 ３４ 家医院参加本临床研究ꎬ共
有 ３５６ 例 ＳＴＥＭＩ 患者符合入排标准入选ꎮ 本研究

由河南省人民医院伦理委员会批准ꎬ所有患者均签

署知情同意书ꎮ 入选标准:(１)胸痛持续≥３０ ｍｉｎꎬ
心电图 ＳＴ 段在 ２ 个或 ２ 个以上肢体导联抬高≥０.１
ｍＶꎬ或在相邻 ２ 个或 ２ 个以上胸前导联抬高≥０.２
ｍＶꎻ(２)年龄 １８~７５ 岁ꎬ性别不限ꎻ(３)距离发病在

６ ｈ 以内或患者来院时已是发病后的 ６ ~ １２ ｈꎬ心电

图 ＳＴ 段抬高仍然明显ꎬ伴有或不伴有严重胸痛者

仍可入选ꎻ(４)无溶栓禁忌症ꎬ患者家属同意溶栓治

疗并签字ꎮ
该研究为前瞻性、单盲、多中心随机对照临床

试验ꎮ 将符合入排标准的 ＳＴＥＭＩ 患者随机数字分

为瑞替普酶组 (研究组)与尿激酶组 (对照组)ꎮ 基

于临床实际和安全性ꎬ采用单盲(患者)设计ꎬ研究

者和临床医生均不设盲ꎮ
１.２　 溶栓治疗

两组均溶栓前即刻嚼服阿司匹林 ３００ ｍｇꎬ维持

剂量 １００ ｍｇ / ｄꎻ氯吡咯雷 ３００ ｍｇꎬ维持剂量 ７５
ｍｇ / ｄꎮ 并于溶栓前给予低分子肝素 ５ ０００ Ｕꎬ以后

每 １２ ｈ １ 次ꎬ共 ５~７ 天ꎮ 瑞替普酶组瑞替普酶首先

静脉推注 １８ ｍｇꎬ３０ ｍｉｎ 后再静脉推注 １８ ｍｇꎬ应在 ２
~３ ｍｉｎ 内缓慢静脉注射ꎬ必须避免静脉旁注射ꎮ 尿

激酶组尿激酶ꎬ１５０ 万单位 ３０ ｍｉｎ 静脉滴注完ꎮ 其

他药物如硝酸酯类、β 受体阻滞剂、他汀类等均按需

常规使用ꎮ
１.３　 疗效指标

根据临床指标判断溶栓再通率ꎮ 临床再通指

征:(１)６０ ~ ９０ ｍｉｎ 内抬高的 ＳＴ 段至少回落 ５０％ꎻ
(２)２ ｈ 内胸痛症状明显缓解ꎻ(３)输入溶栓剂后 ２~
３ ｈ 内ꎬ出现加速性室性自主心律、房室或束支阻滞

突然改善或消失、或者下壁梗死患者出现一过性窦

性心动过慢、窦房阻滞伴有或不伴有低血压ꎻ(４)血
清 ＣＫ￣ＭＢ 酶峰提前在发病 １４ ｈ 内ꎮ 具备上述 ４ 项

中 ２ 项或以上者考虑再通ꎬ但第 ２ 项与第 ３ 项组合

不能判定为再通[１]ꎮ
１.４　 主要终点

有效性终点为住院期间发生的心血管事件ꎬ包
括各种原因导致的死亡、再发心肌梗死、梗死后心

绞痛、心力衰竭、休克ꎮ 安全性终点为各种程度出

血事件ꎬ采用全球梗死相关动脉开通策略(ｇｌｏｂａｌ ｕ￣
ｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏｋｉｎａｓｅ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｓ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉ￣
ｖａｔｏｒ ｆｏｒ ｏｃｃｌｕｄｅｄ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｅｓꎬＧＵＳＴＯ)分级标准

定义[５]ꎬ严重出血为颅内出血或血流动力学受损且

需要干预的出血ꎻ中度出血为需要输血ꎬ但不导致

血流动力学受损的出血ꎻ轻微出血为不符合严重和

中度出血标准的出血ꎮ
１.５　 统计学分析

采用 ＥｐｉＤａｔａ３.１ 进行平行双录入ꎬ用 ＳＰＳＳ １７.０
软件进行统计学分析ꎮ 计量资料以ｘ±ｓ 表示ꎬ组间

比较采用 ｔ 检验ꎻ计数资料以率表示ꎬ应用 χ２ 检验ꎬ
Ｔ<５ 的数据采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法统计ꎮ Ｐ<０.０５
表示差异有统计学意义ꎮ
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２　 结　 果

２.１　 两组基线资料的比较

　 　 ２０１４ 年河南省 ３４ 家医院共入选 ３５６ 例 ＳＴＥＭＩ
患者ꎬ其中瑞替普酶组 １７８ 例ꎬ尿激酶组 １７８ 例ꎮ 瑞

替普酶组发病距溶栓时间 ３.５０±２.４５ ｈꎬ与尿激酶组

发病距溶栓时间 ３.８６±２.５８ ｈ 比较ꎬ差异无统计学

意义(Ｐ＝ ０.１６９)ꎮ 基线资料见表 １ꎮ

表 １. 两组患者基线资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

项目 瑞替普酶组 尿激酶组 Ｐ 值

年龄(岁) ５７.５１±９.８９ ５９.３１±９.６９ ０.０８５

男性(例) １５０(８４.３％) １３７(７７.０％) ０.０８１

汉族(例) １７４(９７.８％) １７７(９９.４％) ０.３７１

吸烟(例) ９１(５１.４％) ８５(４７.８％) ０.４９０

梗死部位(例)

前间壁、前壁(例) ８５(４８.３％) ８０(４４.９％) ０.５２７

下壁、后壁与右室(例) ７９(４４.９％) ７９(４４.４％) ０.９２４

前壁＋后壁(例) １２(６.８％) １９(１０.７％) ０.１９９

既往病史(例)

高血压(例) ７３(４１.２％) ５７(３２.０％) ０.０７１

高脂血症(例) １６(９.０％) １８(１０.１％) ０.７３１

糖尿病(例) ２５(１４.０％) １９(１０.７％) ０.３３４

卒中史(例) ４(２.３％) ８(４.５％) ０.２４４

合并用药(例)

阿司匹林(例) １７８(１００.０％) １７８(１００.０％)

氯吡咯雷(例) １７８(１００.０％) １７８(１００.０％)

低分子肝素(例) ７１７(１００.０％) １７８(１００.０％)

２.２　 两组溶栓后 ２ ｈ 血管再通情况的比较

瑞替普酶组有 ２ 例患者在溶栓过程中死亡ꎬ临
床无法判断是否再通ꎬ对剩余 ３５４ 名溶栓患者进行

分析ꎬ结果显示瑞替普酶组溶栓后 ２ ｈ 临床标准判

断血管再通率为 ８８. ６％ (１５６ / １７６)ꎬ尿激酶组为

５１.１％(９１ / １７８)(Ｐ<０.００１)ꎮ 瑞替普酶组血管再通

时间较尿激酶组平均提早 １８ ｍｉｎ(ＩＣ９５％１１~２５)(Ｐ
<０.００１)ꎮ 溶栓后两组患者不同时间段临床判断血

管再通情况见表 ２ꎮ 发病距溶栓不同时间的血管再

通情况见表 ３ꎬ发病距溶栓时间≤６ ｈ 及 ６ ~ １２ ｈ 瑞

替普酶组再通率分别为 ９１.６％(１４２ / １５５)和 ６６.７％
(１４ / ２１)ꎬ均高于尿激酶组 ５４.７％(８１ / １４８)和 ３３.３％
(１０ / ３０)ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎮ

表 ２. 不同时间段临床判断血管再通情况(例)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｅｒｉｏｄｓ(ｎ)

分组 ｎ ３０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ ９０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｎ

瑞替普酶组 １７６ １５(８.５％) ５８(３３.０％) １１８(６７.０％) １５６(８８.６％)

尿激酶组 １７８ ３(１.７％) １５(８.４％) ４０(２２.５％) ９１(５１.１％)

Ｐ 值 ０.００３ <０.００１ <０.００１ <０.００１

表 ３. 发病距溶栓不同时间的血管再通情况(例)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｅｒｉｏｄｓ
ｆｒｏｍ ｏｎｓｅｔ ｔｏ ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ(ｎ)

分组
发病距溶栓≤６ ｈ

ｎ 再通率

发病距溶栓 ６￣１２ ｈ

ｎ 再通率

瑞替普酶组 １５５ １４２(９１.６％) ２１ １４(６６.７％)

尿激酶组 １４８ ８１(５４.７％) ３０ １０(３３.３％)

Ｐ 值 <０.００１ ０.０１９

２.３　 两组心血管事件的比较

溶栓后住院期间ꎬ瑞替普酶组死亡率 ０.６％(１ /
１７６)ꎬ １ 例患者血管再通后因心脏破裂死亡ꎻ尿激

酶组 ３.４％(６ / １７８)ꎬ６ 例患者血管未再通发生死亡ꎬ
差异无统计学意义(Ｐ＝ ０.１２１)ꎮ 两组患者溶栓后住

院期间心血管事件发生情况见表 ４ꎮ

表 ４. 两组患者溶栓后住院期间心血管事件发生情况(例)
Ｔａｂｌｅ ４. Ｒａｔｅ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ
(ｎ)

分组 ｎ 死亡 再梗死
梗死后
心绞痛

心力衰竭 休克

瑞通立组 １７６ １(０.６％) ０(０.０％) ４(２.３％) ３(１.７％) ５(２.８％)

尿激酶组 １７８ ６(３.４％) ２(１.１％) ３(１.７％) ５(２.８％) １(０.６％)

Ｐ 值 ０.１２１ ０.４９９ ０.７２３ ０.７２３ ０.１２０

２.４　 安全性终点

瑞替普酶组住院期间 ＧＵＳＴＯ 中度出血率、轻度

出血率均高于尿激酶组ꎬ但差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)(见表 ５)ꎮ 瑞替普酶组 ＧＵＳＴＯ 中度出血中肉

眼血尿 ２ 例ꎬ中度呕血( >１００ ｍＬ /天) １ 例ꎬＧＵＳＴＯ
轻度出血中齿龈出血 ６ 例ꎬ皮肤瘀斑 ２ 例ꎬ镜下血尿

３ 例ꎬ 轻度呕血 ( < １００ ｍＬ /天) １ 例ꎻ 尿激酶组

ＧＵＳＴＯ 轻度出血中齿龈出血 １ 例ꎬ镜下血尿 ３ 例ꎬ
轻度呕血(<１００ ｍＬ /天)１ 例ꎮ

０４１１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ １１ꎬ２０１６



表 ５. 两组患者溶栓后住院期间出血事件发生情况(例)
Ｔａｂｌｅ ５. Ｒａｔｅ ｏｆ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｅｖｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ(ｎ)

分组 ｎ ＧＵＳＴＯ
严重出血

ＧＵＳＴＯ
中度出血

ＧＵＳＴＯ
轻度出血

瑞替普酶组 １７６ ０(０.０％) ３(１.７％) １２(６.８％)

尿激酶组 １７８ ０(０.０％) ０(０.０％) ５(２.８％)

Ｐ 值 ０.１２２ ０.０７８

３　 讨　 论

急性心肌梗死的首要救治手段为尽早、充分、
持续开通梗死相关血管ꎬ挽救濒死心肌ꎬ虽然近年

来 ＰＣＩ 技术快速发展ꎬ但是静脉溶栓治疗具有快速、
经济、简便、易操作的特点ꎬ尤其在中国基层医院ꎬ
由于医疗条件和医疗设备的不足ꎬ患者无法及时进

行急诊 ＰＣＩ 治疗ꎬ药物溶栓治疗就成为首选ꎮ
尿激酶是第一代溶栓药物ꎬ价格便宜ꎬ广泛应

用于广大基层医院ꎬ但 ＵＫ 不具有纤维蛋白特异性ꎬ
可导致循环中纤维蛋白(原)降解ꎬ引起出血并发

症[６]ꎮ 瑞替普酶是目前第三代溶栓药物ꎬ是一种新

的、重组的非糖基化纤溶酶原激活物ꎬ具有更强的

纤维蛋白选择性ꎬ而且给药方便ꎬ半衰期长[７]ꎮ
本研究对 ３５６ 例无溶栓禁忌证的 ＳＴＥＭＩ 患者

随机给予瑞替普酶及尿激酶溶栓治疗ꎬ以探讨瑞替

普酶与尿激酶在 ＳＴＥＭＩ 溶栓治疗的效果及安全性ꎮ
结果显示ꎬ瑞替普酶组溶栓后 ２ ｈ 临床标准判断血

管再通率为 ８８.６％ꎬ尿激酶组为 ５１.１％(Ｐ<０.００１)ꎬ
瑞替普酶组血管再通较尿激酶组平均提早 １８ ｍｉｎ
(ＩＣ９５％１１~２５)(Ｐ<０.００１)ꎻ瑞替普酶在各时间段的

再通率也均高于尿激酶ꎮ 国内瑞替普酶Ⅱ期临床

研究结果示溶栓后 １２０ ｍｉｎ 的 血 管 再 通 率 为

８６.２７％[８]ꎬ陈晓辉等[９]、杨红梅等[１０]、孙海霞等[１１]

研究瑞替普酶溶栓后 １２０ ｍｉｎ 血管开通率分别为

８７.５０％、８６.７％、８６.３６％ꎬ与本研究结果相似ꎮ 国际

临床对照试验 Ｒａｐｉｄ １ 研究结果显示ꎬ瑞替普酶与

阿替普酶相比用药后 ９０ ｍｉｎ 两者血管再通率分别

为 ８５.２％和 ７７.２％ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ出
院时血管再通率分别为 ８７.８％和 ７０.７％ꎬ瑞替普酶

优于阿替普酶(Ｐ<０.００１)ꎮ Ｒａｐｉｄ ２ 研究结果显示

用药后 ９０ ｍｉｎ 瑞替普酶组 ＴＩＭＩ 血流达到 ２ 级及 ３
级者分别为 ８３.４％和 ５９.９％ꎬ阿替普酶组为 ７３.３％
和 ４５.２％(Ｐ<０.０５) [１２]ꎮ 总体而言瑞替普酶与其余

溶栓药物相比有着较高的血管开通率ꎮ
从结果表 ３ 中还可以看到无论发病距溶栓时间

≤６ ｈ 还是 ６~１２ ｈꎬ瑞替普酶组再通率均高于尿激

酶组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 且两组溶栓患

者发病距溶栓时间≤６ ｈ 的血管再通率均高于 ６ ~
１２ ｈꎬ证明了尽早尽快开通梗死血管对挽救患者具

有重要意义ꎮ
两组患者溶栓后住院期间心血管事件及出血

事件发生情况ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 瑞

替普酶住院期间死亡率 ０. ６％ꎬ低于 ＩＮＪＥＣＴ[１３]、
ＧＵＳＴＯⅢ[１４]、史旭波等[１５] 国内外瑞替普酶的研究

结果ꎬ原因可能是本研究的随访期为观察患者住院

期间的有效性及安全性终点ꎬ随访时间较短ꎮ
本研究认为ꎬ在急性 ＳＴ 段抬高心肌梗死治疗

中ꎬ瑞替普酶给药方便ꎬ半衰期长ꎬ与尿激酶相比具

有更高的血管再通率ꎬ不良反应少ꎬ是一种安全有

效的溶栓药物ꎮ
研究缺陷:(１)样本量较小ꎬ有待大样本对比验

证ꎻ(２)由于医院条件有限ꎬ未研究溶栓后冠状动脉

造影判定梗死相关血管再通情况ꎻ(３)仅对住院期

间的有效性及安全性终点进行观察ꎬ随访时间较短ꎮ

致谢(按入选例数排序):西华县人民医院ꎬ郸城县人民

医院ꎬ濮阳市人民医院ꎬ巩义市人民医院ꎬ偃师市人民医院ꎬ
商丘市第一人民医院ꎬ济源市人民医院ꎬ淮阳县人民医院ꎬ南
阳市第二人民医院ꎬ沈丘县人民医院ꎬ西平县人民医院ꎬ汝南
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