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替奈普酶联合替罗非班可有效改善急性 ＳＴ段抬高型
心肌梗死患者心功能及预后
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　　摘要　目的：探究替奈普酶（ＴＮＫ）联合替罗非班对急性ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者血管阻力（ＳＶＲ）
及血清α颗粒膜蛋白（ＧＭＰ１４０）水平的影响。方法：选取行经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）的急性 ＳＴＥＭＩ患者１２０
例作为研究对象，按随机数字表法分为 ＴＮＫ组和联用组，各６０例。其中 ＴＮＫ组采用 ＴＮＫ静脉推注，联用组在
ＴＮＫ组的基础上加用替罗非班。比较２组患者临床疗效、术后心肌梗死溶栓试验（ＴＩＭＩ）血流分级、心功能指标、
ＧＭＰ１４０水平、主要不良心血管事件（ＭＡＣＥｓ）的发生率及不良反应发生情况。结果：联用组总有效率、ＴＩＭＩ血流
分级优于ＴＮＫ组，联用组ＭＡＣＥｓ总发生率低于ＴＮＫ组（Ｐ均＜０．０５）；治疗后，２组左心室射血分数（ＬＶＥＦ）指标升
高，左心室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）、左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、ＳＶＲ、ＧＭＰ１４０水平下降，且联用组较 ＴＮＫ组
变化更显著（Ｐ均＜０．０５）；ＴＮＫ组、联用组不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：ＴＮＫ联
合替罗非班对急性ＳＴＥＭＩ患者有较好的临床疗效，有利于心肌血流再灌注，改善心功能，减少血小板活化，阻止血
栓形成，减少ＭＡＣＥｓ的发生。
　　关键词　替奈普酶；替罗非班；急性ＳＴ段抬高型心肌梗死；血管阻力；α颗粒膜蛋白
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　　急性 ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａ
ｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）是急性心肌梗死

（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）中的最常见类
型
［１］。通过经皮冠状动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ

１３５内科急危重症杂志　２０２５年　第３１卷　第６期



ｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）进行及时的心肌血运重建
可改善急性 ＳＴＥＭＩ患者的预后［２］。而纤溶酶原激

活剂药物替奈普酶（Ｔｅｎｅｃｔｅｐｌａｓｅ，ＴＮＫ）进行溶栓，
可与ＰＣＩ联合治疗急性ＳＴＥＭＩ［３］。但单独使用ＴＮＫ
溶栓后血管内会残留部分血栓。抗血小板药物如替

罗非班可防止血小板聚集，且在直接 ＰＣＩ治疗期间
使用可改善急性ＳＴＥＭＩ患者的临床结果［４，５］。血清

α颗粒膜蛋白（αｇｒａｎｕｌｅｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ１４０，
ＧＭＰ１４０）可促进血栓形成，与患者预后相关［６］。本

研究探讨ＴＮＫ联合替罗非班对急性ＳＴＥＭＩ患者血管
阻力（ｓｙｓｔｅｍｉｃｖａｓｃｕｌａｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＳＶＲ）及血清 ＧＭＰ
１４０水平的影响。

资料与方法

　　１．研究对象：选取２０２３年６月２０２４年１月在石
家庄市人民医院行急诊 ＰＣＩ的急性 ＳＴＥＭＩ患者
１２０例，通过随机数字表法分为ＴＮＫ组和联用组，每
组６０例。２组患者一般资料比较，差异无统计学意义
（Ｐ均＞０．０５，见附表１，扫描文前二维码查看全文及
附件）。

纳入与排除标准：①符合急性 ＳＴＥＭＩ诊断标
准
［８］；②符合ＰＣＩ手术指征；③发病时间至入院时间
＜６ｈ；④既往无心脏手术史；⑤首次发生急性 ＳＴＥ
ＭＩ，且近３个月内未服用抗炎、糖皮质激素类药物。
排除标准：①存在溶栓禁忌证；②存在严重凝血功能
障碍；③存在器质性疾病；④合并恶性肿瘤；⑤对研究
药物过敏；⑥不能耐受ＰＣＩ术；⑦精神障碍疾病、依从
性差。本研究经医院伦理委员会批准［批号：院科伦

审（２０２３）第０９５号］，患者或家属均知情并签署同意
书。

２．治疗方法：２组患者均常规给予口服阿司匹林
肠溶片（河南永和制药有限公司，国药准字：

Ｈ４１０２２３９６，０．３ｇ）１片，硫酸氢氯吡格雷片（乐普药业
股份有限公司，国药准字：Ｈ２０１２３１１６，７５ｍｇ）４片，静
脉注射５０～７０Ｕ／ｋｇ普通肝素（河北凯威制药有限责
任公司，国药准字：Ｈ２０１５３２６４，２ｍＬ：１２５００单位）。

ＴＮＫ组：ＰＣＩ术中 ＴＮＫ组经指引导管向梗死相
关动脉静脉推注８ｍｇＴＮＫ（广州铭康生物工程有限
公司，国药准字：Ｓ２０１５０００１，０．２５ｍｇ／ｋｇ），取３ｍＬ的
无菌注射用水及８ｍｇ的ＴＮＫ，配制ＴＮＫ注射液，５～
１０ｓ内完成一次性静脉推注。

联用组：在应用ＴＮＫ基础上冠状动脉内给予静脉推
注替罗非班（正大青春宝药业有限公司，国药准字：

Ｈ２０２０３０５０，１００ｍＬ）１０μｇ／ｋｇ，术中以０．４μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）

的速率推注３０ｍｉｎ，随后替罗非班以０．１μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）
的速率静脉微量泵输注维持２４ｈ。

术后２组患者均进行抗心肌缺血常规治疗，即
阿司匹林及氯吡格雷联合使用。

３．观察指标：
（１）疗效评价标准：总有效率 ＝（显效 ＋有效）

例数／总例数×１００％，见表１［９］。

表１　疗效评价标准

分类 　　　　　　具体内容
显效 胸痛等临床症状消失，心电图恢复正常

有效 胸痛临床症状有所改善，心电图基本恢复

无效 上述均无变化或有加重迹象

　　（２）术后心肌梗死溶栓试验（ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｉｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＴＩＭＩ）血流分级［１０］：分别记录

２组患者术后心肌梗死ＴＩＭＩ血流分级（血流分级标
准见附表２，扫描文前二维码查看全文及附件）。
　　（３）心功能指标：治疗前、后，由经验丰富的高年
级技师采用超声心动图（德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ公司，Ａｃｕｓｏｎ
Ｓ２０００）检测患者左心室收缩末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＥＳＤ）、左心室射血分数（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）、左心室舒张末期
内 径 （ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，
ＬＶＥＤＤ）、ＳＶＲ，每例患者测量２次后取平均值。

（４）血清ＧＭＰ１４０水平：取患者空腹肘静脉血
８ｍＬ，以１５０００转／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ，分离血清，采用
人ＧＭＰ１４０酶联免疫吸附试验试剂盒（青旗生物技
术发展有限公司，货号：ＢＦＮＥ８１５７１）检测血清 ＧＭＰ
１４０水平。

（５）主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏ
ｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥｓ）的发生率：在３个月随访期
内，记录ＭＡＣＥｓ发生率，包括心源性休克、心力衰
竭、复发性心肌梗死和支架内血栓形成。

　　（６）不良反应发生情况：记录治疗中的不良反
应，包括一般出血、大出血、非心源性呼吸困难和胃

肠道反应。其中一般出血指４ｇ／ｄＬ≤血红蛋白降低≤
５ｇ／ｄＬ或１２％≤红细胞压积降低≤１５％，大出血指血
红蛋白降低≥５ｇ／ｄＬ或红细胞压积降低≥１５％。
　　４．统计学分析：采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件，计
量资料均符合正态分布以（ｘ－±ｓ）表示，组间比较行
独立样本ｔ检验，组内比较行配对 ｔ检验；计数资料
以百分数（％）表示，组间比较行 χ２检验；等级资料
采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验比较。以Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。
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表４　心功能指标比较（ｘ－±ｓ）

组别 例
ＬＶＥＦ（％）

治疗前 治疗后

ＬＶＥＳＤ（ｍｍ）
治疗前 治疗后

ＴＮＫ组 ６０ ４１．１３±６．１１ ４８．３５±６．２４＃ ６１．３２±８．５７ ５４．６１±７．３２＃

联用组 ６０ ４１．２１±６．０８ ５４．２８±６．９５ ６１．３４±８．５６ ５０．０５±７．２３

ｔ值 ０．０７２ ４．９１８ ０．０１３ ３．４３３
Ｐ值 ０．９４３ ０．０００ ０．９９０ ０．００１

组别 例
ＬＶＥＤＤ（ｍｍ）

治疗前 治疗后

ＳＶＲ（ｄｙｎｅ·ｓ／ｃｍ５）
治疗前 治疗后

ＴＮＫ组 ６０ ６１．１２±８．４７ ５５．５１±７．３６＃ １８８１．０２±１９１．２５ １５２１．５４±１６３．９７＃

联用组 ６０ ６０．９７±８．４５ ５０．０５±６．２９ １８９７．２４±１９０．１３ １０３７．２９±１１３．３９

ｔ值 ０．０９７ ４．３６８ ０．４６６ １８．８１５
Ｐ值 ０．９２３ ０．０００ ０．６４２ ０．０００

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与联用组比较，＃Ｐ＜０．０５

结　果

　　１．临床疗效：联用组总有效率显著高于 ＴＮＫ
组（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　临床疗效比较［例（％）］

组别 例 显效 有效 无效 总有效

ＴＮＫ组 ６０ ３５（５８．３３）１５（２５．００） １０（１６．６７） ５０（８３．３３）
联用组 ６０ ４２（７０．００）１６（２６．６７） ２（３．３３） ５８（９６．６７）
χ２值 ５．９２６
Ｐ值 ０．０１５

　　２．ＴＩＭＩ血流分级：联用组 ＴＩＭＩ血流分级显著
优于ＴＮＫ组（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　ＴＩＭＩ血流分级比较［例（％）］

组别 例 ０级 １级 ２级 ３级
ＴＮＫ组 ６０ ９（１５．００） １２（２０．００） １４（２３．３３） ２５（４１．６７）
联用组 ６０ ０（０．００） ５（８．３３） １２（２０．００） ４３（７１．６７）
Ｚ值 ３．８２４
Ｐ值 ＜０．００１

　　３．心功能指标：治疗前，２组的各项心功能指
标比较，差异无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５）。治疗
后，２组 ＬＶＥＦ升高，ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ及 ＳＶＲ降低，
且联用组 ＬＶＥＦ显著高于 ＴＮＫ组，ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ
及ＳＶＲ低于ＴＮＫ组（Ｐ均＜０．０５），见表４。
　　４．ＧＭＰ１４０水平：治疗前，２组 ＧＭＰ１４０水平
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后，２组
ＧＭＰ１４０降低，且联用组低于 ＴＮＫ组（Ｐ均 ＜
０．０５），见表５。
　　５．ＭＡＣＥｓ的发生率：联用组总发生率显著低
于ＴＮＫ组（Ｐ＜０．０５），见表６。
　　６．不良反应发生情况：ＴＮＫ组、联用组不良反
应总发生率分别为１１．６７％、６．６７％，２组比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５，见附表３，扫描文前二维码

查看全文及附件）。

讨　论

　　ＡＭＩ由一系列病理级联事件引发，首先是冠状
动脉斑块破裂，导致血栓形成、血管闭塞，若不及时

实现再通，将导致心肌缺血和最终梗塞
［１１，１２］。对于

急性ＳＴＥＭＩ患者，实现心肌再通和再灌注的主要方
法是纤溶剂和 ＰＣＩ，早期打开梗死相关血管对于改
善患者的预后至关重要

［１３］。ＰＣＩ是近年来急性
ＳＴＥＭＩ患者梗死相关血管再灌注的重要方法，可有
效缓解梗阻，恢复心肌灌注，减少心肌组织坏死面

积，显著改善患者预后，降低病死率
［１４］，但术中支架

内无回流、血流缓慢、再灌注心律失常、急性血栓形

成等会增加相关手术和术后治疗的风险，积极抗血

小板治疗极为重要
［１５］。直接 ＰＣＩ治疗急性 ＳＴＥＭＩ

后，微血管灌注常常因血栓栓塞而受损。冠状动脉

内纤溶给药可以减少血栓负荷和远端栓塞。有研究

表明，低剂量冠状动脉内注射ＴＮＫ作为直接 ＰＣＩ治
疗急性ＳＴＥＭＩ的辅助疗法是可行且安全的［１６］。

　　替罗非班是一种新型临床抗血小板药物，可阻
断血小板聚集的最终途径并抑制血栓形成，同时可

提升机体的内皮功能，促进心肌灌注；还可抑制血管

收缩以松弛血管，抑制炎症因子和血小板中氧自由

基的释放
［１７］。ＴＮＫ是一种组织纤溶酶原激活剂

（ｔＰＡ），存在有利的药物特性和易于给药的优点。
内源性ｔＰＡ是内皮细胞中的一种丝氨酸蛋白酶，催
化纤溶酶原裂解为纤溶酶，随后降解血栓中的纤维

蛋白，作为凝血稳态的一部分。与标准溶栓药物阿

替普酶比较，具有更高的纤维蛋白特异性和更长的

半衰期。０．５ｍｇ／ｋｇ的 ＴＮＫ已获得监管机构批准用
于治疗急性ＳＴＥＭＩ，其使用后全身出血较少［１８］。
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表６　ＭＡＣＥｓ的发生率比较［例（％）］

组别 例 心源性休克 心力衰竭 复发性心肌梗死 支架内血栓形成 ＭＡＣＥｓ总发生
ＴＮＫ组 ６０ ５（８．３３） ４（６．６７） １（１．６７） ４（６．６７） １４（２３．３３）
联用组 ６０ ０（０．００） １（１．６７） １（１．６７） １（１．６７） ３（５．００）
χ２值 ８．２９２
Ｐ值 ０．００４

表５　ＧＭＰ１４０水平比较 （ｎｇ／ｍＬ，ｘ－±ｓ）

组别 例
ＧＭＰ１４０

治疗前 治疗后

ＴＮＫ组 ６０ ４９．４３±６．２５ ３３．８３±５．８６＃

联用组 ６０ ４９．７４±６．１３ ２２．７５±５．２１

ｔ值 ０．２７４ １０．９４５
Ｐ值 ０．７８４ ０．０００

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５，与联用组比较；＃Ｐ＜０．０５

　　本研究中，ＴＮＫ联合替罗非班对急性 ＳＴＥＭＩ患
者具有较好的临床疗效，可能是二者联合用药，替罗

非班通过竞争性地抑制纤维蛋白原与血小板的结

合，抑制血小板聚集，而ＴＮＫ具有选择性溶解血栓，
提高血管再通率的作用，提高临床溶栓效果。联用

组ＴＩＭＩ血流分级显著优于 ＴＮＫ组，提示 ＴＮＫ联合
替罗非班用于 ＰＣＩ患者中更有利于心肌血流再灌
注。原因可能是 ＴＮＫ联合替罗非班具有良好的协
同作用，通过抑制不同部位的血小板聚集，缩短了血

小板聚集时间，且能够抑制血小板聚集引起的血管

内皮损伤和心肌细胞损伤，减少缓慢血流，提高再灌

注水平。治疗后，联用组 ＬＶＥＦ指标显著高于 ＴＮＫ
组，ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ及 ＳＶＲ低于 ＴＮＫ组，提示 ＴＮＫ
联合替罗非班可有效改善患者的心功能水平，提升

治疗效果。本研究与黄金
［１９］、毕旋律

［２０］
等研究结

果一致。ＴＮＫ作为组织纤溶酶原激活剂，可有效降

解血栓中的纤维蛋白，使已阻塞的血栓溶解，减少梗

死发生；替罗非班选择性地改善 ＰＣＩ术后微血管的
内皮细胞介导的舒血管作用和微循环的血流状态，

提高心肌细胞水平的再灌注，改善心功能。ＧＭＰ
１４０是血小板α颗粒膜上的特异性标志物，其水平
升高，提示血小板在心肌梗死发病过程中高度活化，

可促进血小板的粘附、聚集和释放反应，加剧血栓形

成。本研究显示，治疗后联用组 ＧＭＰ１４０水平显著
低于ＴＮＫ组，提示 ＴＮＫ联合替罗非班可减少血小
板活化，阻止血栓形成。原因可能是联合用药可对

血管内纤维蛋白的产生加以抑制，阻碍血小板粘附，

抑制凝血因子活性，使纤溶和抗凝活性提升，阻碍血

栓的发生及发展。联用组 ＭＡＣＥｓ总发生率显著低
于ＴＮＫ组；而２组不良反应总发生率比较无明显差
异，提示２种药物联用治疗的安全性较高。出现不
良反应的原因可能是介入治疗时操作损伤，支架局

部刺激损伤所致，也与患者疾病严重程度有关。而

ＴＮＫ过往研究中表明，其溶栓后的出血风险较低，
副作用较少；替罗非班能够与血小板膜上相关糖蛋

白受体结合，有效抑制血栓形成，降低术后并发

症
［２１］。

本研究纳入样本量较少，随访期短，可能会导致

结果的偏倚，还需在以后研究中增加样本量，加强术

后随访，进一步探究其临床效果及相关作用机制。
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附表 1  一般资料比较 

注：D-to-B 时间为进门-球囊时间，指介入医生将球囊导管在堵塞的冠状动脉首次扩张开通的时间 

附表 2  TIMI 血流分级标准 

TIMI 分类 具体内容 

0 级 血管闭塞远端无正向血流 

1 级 造影剂部分通过闭塞部位，未填充远端血管 

2 级 造影剂可完全填充远端冠状动脉，但速度较慢，清除率较低 

3 级 造影剂可迅速完全填充远端血管 

 

附表 3  不良反应发生率比较[例(%)] 

组别 例 一般出血 大量出血 非心源性呼吸困难 胃肠道反应 总发生率 

TNK 组 60 3（5.00） 0（0.00） 2（3.33） 2（3.33） 7（11.67） 

联用组 60 1（1.67） 0（0.00） 1（1.67） 2（3.33） 4（6.67） 

χ2 值      0.901 

P 值      0.343 

 

 

组别 例 
年龄 

（岁， x ±s ） 

性别[例(%)] 体重指数 

（kg/cm2， 

x ±s ） 

基础疾病[例(%)] 

男 女 高血压 高脂血症 糖尿病 

TNK 组 60 68.34±9.21 34（56.67） 26（43.33） 22.13±2.51 25（47.17） 23（56.10） 30（52.63） 

联用组 60 68.75±9.16 37（61.67） 23（38.33） 22.34±2.67 28（52.83） 18（43.90） 27（47.37） 

t/χ2 值  0.244 0.310 0.444 0.304 0.926 0.301 

P 值  0.807 0.577 0.658 0.581 0.336 0.583 

组别 例 

梗死部位[例(%)] D-to-B 

时 间 

（min，x ±s ） 

CK-MB 

（U/L，x ±s ） 

术中造影剂用

量（mL，x ±s ） 

NT-proBNP

（pg/mL，x ±s ） 前壁 下壁 

TNK 组 60 32（53.33） 28（46.67） 103.24±13.56 131.47±24.53 118.00±15.00 1822.45±194.31 

联用组 60 29（48.33） 31（51.67） 101.39±12.75 134.28±22.14 122.00±14.00 1837.21±196.18 

t/χ2 值  0.300 0.770 0.659 1.510 0.414 

P 值  0.584 0.443 0.511 0.134 0.680 
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