意见：
1，文章应重点说明RPR内容，其他部分尽量精简。
答：接受意见，精简其他内容。
2，RPR异常的原因是冠心病急性心梗病理变化的结果，是其结果而不是病因，因此RPR可以成为提示急性心梗的微循环障碍的指标，而不是冠心病的危险因素，更不是独立危险因素。
答：接受意见并修改。
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摘要目的本研究主要探讨红细胞体积分布宽度与血小板计数比值与急性ST段抬高型心肌梗死行直接经皮冠状动脉介入治疗患者心肌灌注水平的相关性。方法研究对象来自2014年5月至2016年10月在我院明确诊断为急性ST段抬高型心肌梗死并接受急诊经皮冠状动脉介入治疗的108例患者，患者分为两组：无复流组和正常血流组；比较两正常血流组和无复流组患者的一般临床资料、术前血常规、心肌损伤标志物等指标，患者于术后病情稳定及术后30天均行心脏彩超检查以明确左室射血分数并比较。结果无复流组的平均年龄、糖尿病患者比例明显高于正常血流组（P＜0.05），无复流组的红细胞体积分布宽度、中性粒细胞百分比、红细胞体积分布宽度与血小板计数比值、B型钠尿肽、高敏C反应蛋白以及D-dimer明显高于正常血流组（P＜0.05）；无复流组PCI术后基线和PCI术后30天的LVEF均明显低于正常血流组（P＜0.05）；多因素Logistic回归分析结果显示，RPR 是急性可做为提示急性ST段抬高型心肌梗死患者行直接PCI术后无复流现象发生的独立危险因素术后无复流现象发生的独立预测指标（OR=8.306, 95%CI=1.492~46.245，P=0.016）。结论红细胞体积分布宽度与血小板计数比值可作为提示患者是发生发生无复流的独立危险因素的预测指标，应引起临床工作人员的重视。
关键词红细胞体积分布宽度；急性ST段抬高型心肌梗死；血小板计数；经皮冠状动脉介入治疗；无复流现象
The correlation of red cell distribution width to platelet ratio and myocardial perfusion in patients with ST-segment elevation myocardial infarction undergoing primary percutaneous coronary intervention 
WANG Hong-Min1,WANG Yi2,SUN Xin-Xin3,LV Jing3,ZHOU Song4，ZHANG Chao-Xia1
(1. Department of Cardiology, Xingtai first hospital, Hebei province, 054001; 2.Department of General medicine, Xingtai first hospital, Hebei province, 054001; 3.people’s hospital of xingtai city, Hebei province, 054001; 4. Department of Cardiology,Xingtai third hospital, Hebei province, 054000)
Objective To explore and assess the correlation of red cell distribution width to platelet ratio and myocardial perfusion in patients with ST-segment elevation myocardial infarction undergoing primary percutaneous coronary intervention. Methods108 Ppatientsdiagnosed with ST-segment elevation myocardial infarction undergone primary percutaneous coronary intervention in our hospitalfrom May 2014 to October 2016 were enrolled in this study and theywere assigned to normal group and No-Reflow group; Clinical characteristics, blood routine test, markers of myocardial injury were compared; Besides, patients were undergone echocardiography to check left ventricular ejection fraction in admission and 30 days after operation and data was compared as well.ResultsThe average age of andpatients with DMno-reflow group were significantly higher than normal (P＜0.05); There were significant differences in RDW,NE%, RPR, BNP, hs-CRP, D-dimer and eGFR between no-reflow group and normal group (P＜0.05); The LVEF when patients admitted and 30days after PCI of no-reflow group was significantly lower than normal group (P＜0.05); In the logistic multivariate analysis, RPR was an independent risk predictorfactor for no-reflow in patients with STEMI undergoing primary PCI (OR=8.306, 95%CI=1.492~46.245, P=0.016). Conclusions Red cell distribution width to platelet ratio is an independent predictor of no-reflow, which indicated that clinical physicians should pay attention to this.
Key wordsRed cell distribution width, ST segment elevation myocardial infarction, platelet count, percutaneous coronary intervention, no-reflow phenomenon.
随着人们的生活方式的改变，冠心病（Coronary heart disease，CHD）的发病率逐年上升[1]，而其中ST段抬高型心肌梗死（ST-segment Elevation Myocardial Infarction，STEMI）的预后最不理想。
随着直接经皮冠状动脉介入技术（PPCI）治疗的不断开展和更新，大部分患者心外膜大冠脉的机械狭窄得以解除[2]，但是，仍有一部分患者的心肌组织微循环灌注未能得到明显改善，即“无复流现象”（No-Reflow Phenomenon，NR），其发生机制为包括心肌细胞和微血管内皮细胞肿胀缺氧、微血管痉挛和栓塞、、血小板激活聚集以及缩血管物质和以及炎症因子的激活和释放等[3]。
[bookmark: OLE_LINK6][bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK10][bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK12]研究发现，年龄，中性粒细胞、白细胞计数等都是无复流现象的独立危险因素[4]。近年来，红细胞体积分布宽度（Red cell Distribution Width，RDW）和血小板计数（Platelet Count，PLT）的比值（Red Cell Distribution Width to Platelet ratio，RPR）逐渐引起临床关注，被认为可以反映患者的炎症发展状况[5]。然而，有关于RPR的相关研究目前国内开展较少，因此，本研究通过探讨分析RPR与行直接经皮冠状动脉介入治疗的ST段抬高型心肌梗死并行直接经皮冠状动脉介入治疗患者发生无复流现象的发生的相关性，。以给临床工作提供更多的指导。

1研究对象与方法
1.1研究对象
研究对象来自2014年5月至2016年10月在我院明确诊断为急性ST段抬高型心肌梗死并接受急诊经皮冠状动脉介入治疗的患者，共108例，其中男性81例，女性27例。根据术后TIMI心肌灌注分级[6]，将108例患者而分为两组，无复流组（术后TMPG为0-2级）和正常血流组（术后TMPG达到3级）。纳入标准：①符合ST段抬高型心肌梗死的诊断标准，标准依据《急性ST段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南》（由2015年中华医学会心血管病学分会颁布）[7]；②患者于发病12小时内入院就诊；③行直接经皮冠状动脉介入治疗且置入支架；④患者家属签署知情同意书。排除标准：①严重肝功能和（或）肾功能不全；②③既往有心肌梗死病史，曾行冠脉搭桥或者冠脉支架置入手术或已行溶栓治疗；④急性心力衰竭、恶性心律失常或机械性并发症；⑤合并肿瘤、严重创伤、自身免疫性疾病以及血液系统疾病。
1.3方法
1.3.1 设备和仪器
[bookmark: OLE_LINK25][bookmark: OLE_LINK26][bookmark: OLE_LINK27][bookmark: OLE_LINK30][bookmark: OLE_LINK13][bookmark: OLE_LINK14][bookmark: OLE_LINK15][bookmark: OLE_LINK16][bookmark: OLE_LINK17][bookmark: OLE_LINK18][bookmark: OLE_LINK19][bookmark: OLE_LINK20][bookmark: OLE_LINK21][bookmark: OLE_LINK22]①心悦IE33心脏彩超仪（美国飞利浦公司）；②UTRAL K型全自动血生化分析仪（美国NOVA公司）；③非离子对比剂Ultravist 370（拜耳医药保健有限公司）；④数字剪影血管造影机Allura Xper-FD20 （美国飞利浦公司）
1.3.2 治疗方案
经皮冠状动脉介入治疗（PCI）：手术以2%的盐酸利多卡因在局部进行麻醉，经桡/股动脉途径穿刺，穿刺成功后放置6F动脉鞘管，并给予200ug硝酸甘油和3000U普通肝素，同时应用6F JR4.0或JL3.5造影导管行冠脉造影，利用多体位的投照获得造影图像，以明确梗死相关动脉。在置入支架时，应补充普通肝素到100U/Kg，手术时每小时追加2000-3000U普通肝素，同时检测活化凝血时间（ACT），并将其维持在250-300s之间，手术过程中可根据活化凝血时间适量补充肝素。
1.3.2观察指标
年龄、性别、危险因素（糖尿病和高血压）、实验室检查数据（红细胞计数、红细胞体积分布宽度、血小板、肌钙蛋白、D-Dimer、血浆BNP等）、术后左室射血分数。
采用EDTA真空管抽取血液，充分混匀后，上机（UTRAL K型全自动血生化分析仪），进行红细胞提体积分布宽度、血小板等血液生化指标的检测，RPR通过计算获得，并进行汇总。
1.3.3随访
通过电话或门诊对入组患者进行PCI术后30天的随访，记录两组患者无复流的发生情况。
1.3.4统计学方法
采用SPSS16.0软件对数据进行分析处理，计量资料采用均数±标准差表示，无复流组和正常血流组的年龄、血常规等采用t检验比较，计数资料采用频数表示，无复流组和正常血流组的糖尿病史比例等比较采用卡方检验比较；应用多因素logistic回归分析分析急性ST段抬高型心肌梗死行直接经皮冠状动脉介入术后无复流现象发生的独立危险因素。当P＜0.05时，判定差异具有统计学意义。
2结果
2.1临床资料比较
	无复流组的平均年龄、糖尿病患者比例均明显高于正常血流组（P＜0.05）；无复流组的红细胞体积分布宽度、中性粒细胞百分比、RPR、B型钠尿肽、高敏C反应蛋白以及D-dimer明显高于正常血流组（P＜0.05）。详见表1。
表1 两组患者临床资料比较
Table 1 Comparison of characteristics of the two groups
	分类
	无复流组(n=37)
	正常血流组(n=71)
	t值/2值
	P值

	年龄(岁)
	65.32±10.93
	57.88±11.79
	3.189
	0.002

	[bookmark: OLE_LINK31]红细胞计数（*X1012/L）
	4.18±1.59
	4.39±1.09
	-0.808
	0.421

	红细胞体积分布宽度（fl%）
	14.83±1.69
	12.57±1.32
	7.654
	0.000

	白细胞计数（*X109/L）
	11.93±4.19
	10.43±4.62
	1.652
	0.102

	中性粒细胞百分比（%）
	79.6±13.67
	68.46±13.57
	4.039
	0.000

	血小板计数（*X109/L）
	188.73±69.52
	172.46±64.93
	1.206
	0.230

	红细胞分布宽度与血小板计数比值
	6.53±1.35
	5.17±1.38
	4.896
	0.000

	B型钠尿肽（pg/ml）
	257.32±86.49
	209.84±70.31
	3.073
	0.003

	高敏C反应蛋白（mg/L）
	8.43±2.01
	5.26±1.06
	10.753
	0.000

	CK-MB（U/L）
	39.38±12.45
	40.99±13.92
	-0.591
	0.556

	肌钙蛋白I（ng/ml）
	20.94±13.38
	18.04±12.63
	1.110
	0.270

	LDL-C（mmol/L）
	3.11±1.34
	2.98±1.83
	0.382
	0.703

	D-dimer（ug/ml）
	0.82±0.31
	0.59±0.39
	3.109
	0.002

	血糖（mmol/L）
	7.93±2.17
	7.82±2.48
	0.228
	0.820



2.2不同阶段的心功能比较
无复流组术后基线和术后30天的LVEF均明显低于正常血流组（P＜0.05），无复流组术后基线LVEF明显低于术后30天（P＜0.05），正常血流组的术后基线LVEF也明显低于术后30天（P＜0.05）。详见表2
表2两组患者不同阶段的心功能比较
Table 3Comparison of the heart function at different times of the two groups
	LVEF（%）
	无复流组(n=37)
	正常血流组(n=71)
	t值
	P值

	术后基线
	43.38±4.93
	48.10±3.90
	-5.442
	0.000

	术后30天
	48.16±7.49
	52.38±5.02
	-3.484
	0.001

	t值
	3.243
	5.673
	-
	-

	P值
	0.002
	[bookmark: _GoBack]0.000
	-
	-


注：无复流组术后基线和术后30天的LVEF比较（P＜0.05）；正常组术后基线和术后30天的LVEF比较（P＜0.05）。

2.3无复流现象相关因素的logistic回归分析
多因素Logistic回归分析结果显示，RPR 是急性ST段抬高型心肌梗死患者行直接PCI术后无复流现象发生的独立危险因素术后无复流现象发生的独立预测指标（OR=8.306, 95%CI=1.492~46.245，P=0.016）。

[bookmark: OLE_LINK1]3讨论
[bookmark: OLE_LINK23][bookmark: OLE_LINK24]红细胞体积分布宽度主要是指循环中红细胞体积的变异程度，是全血细胞常规实验检查的项目之一[8]。近几年来，越来越多的研究开始重新探讨红细胞体积分布宽度的临床意义，有研究，红细胞体积分布宽度与炎症反应相关[9]。进一步有研究表明，红细胞体积分布宽度与肺动脉高压、肺栓塞、周围血管疾病、脑卒中、冠心病以及心力衰竭等心脑血管事件发生和预后有一定相关性，其中，冠心病患者的心血管意外的发生率与红细胞体积分布宽度有较高的相关性[10]，研究表明在冠心病以及急性ST段抬高型心肌梗死发生过程中，炎症反应激活，红细胞大量破坏[11]，使得骨髓内新生的幼稚红细胞生成速度加快，最终导致外周血中红细胞体积大小不均。而血小板也被报道可预测该疾病的病情，研究显示[12-14]由于早期血管内皮表面斑块破裂，血小板激活聚集，继发血栓形成，导致冠脉血管完全闭塞，心肌血供减少，同时引起血液循环中血小板减少。由此，本研究将红细胞体积分布宽度与血小板计数两个实验室指标结合，即两者比值RPR，探讨其与急性ST段抬高型心肌梗死行直接PCI术患者发生无复流现象的相关性，其中RPR现已被报道可作为肝脏纤维化和肝硬化的预测指标[15]，同时又研究发现RPR也可作为急性胰腺炎的预后指标[16]。
[bookmark: OLE_LINK28][bookmark: OLE_LINK29]我们的研究结果显示，在一般临床资料方面，无复流组患者平均年龄较高，多合并糖尿病病史,可能由于血栓负荷较重，而糖尿病会损害全身血管，降低基础血管功能[17]；而相关实验室检查方面，我们发现了RPR在两组之间的差异有统计学意义（P=0.000），提示临床应注意RPR较高的患者的无复流情况；进一步的研究显示，无复流组的LVEF在术后基线和术后30天均低于正常组，考虑为无复流组的患者心肌灌注不良，导致心肌持续缺血，引起全心功能下降，也提示了我们研究分组的准确性；最后，多因素Logistic回归分析显示，RPR可做为是急性ST段抬高型心肌梗死患者行直接PCI术后发生无复流现象的独立危险因素术后发生无复流现象的独立预测指标，进一步提示RPR可能作为该疾病的预后指标，提示临床可通过RPR值判断患者预后的良好。
然而，本研究还存在一定的局限性：①样本量较少，不能完全反应整体患者的特点；②随访时间较短，对于无复流患者的远期预后缺少相关评价；③由于本院实验条件有限，相关实验室指标不足，有待日后研究改进。
终上所述，红细胞体积分布宽度与血小板计数比值是急性ST段抬高型心肌梗死行直接PCI患者无复流现象发生的独立危险因素，应引起临床工作人员的重视。
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