
基金项目：海南省重点研发计划（ＺＤＹＦ２０２０１２３，ＺＤＹＦ２０１９１８８，ＺＤＹＦ２０１７０９６）

通信作者：沈明志，Ｅｍａｉｌ：ｓｈｅｎｍｚ３０１＠１６３．ｃｏｍ；田进文，Ｅｍａｉｌ：ｔｊｗｓｑｒ．２０００＠１６３．ｃｏｍ

冠状动脉溶栓在 ＳＴ段抬高型心肌梗死中的研究进展

周星儿１，２　赵施皓１，２　郭宇婷１，２　金荣杰１，２　王继航１，２　王建１，２　郭毅１，２　田进文１，２　沈明志１，２

（１．南方医科大学第二临床医学院，广东 广州 ５１００００；２．解放军总医院海南医院心内科，海南 三亚 ５７２０１３）

【摘要】ＳＴ段抬高型心肌梗死是常见的心血管急危重症，致死率和致残率高。尽早实现心肌再灌注可有效挽救濒死心肌，改善
ＳＴ段抬高型心肌梗死患者的预后，冠状动脉内溶栓在实现再灌注过程中发挥重要作用。现从血栓形成的机制、溶栓剂分类、冠状动
脉内正向溶栓、血栓抽吸、血栓抽吸联合冠状动脉内溶栓、冠状动脉内逆向溶栓及应用前景等方面展开综述。
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　　ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）多发生于冠状动脉（冠
脉）突然闭塞，其致死率和致残率高，是重要的心血管

杀手。快速有效地开通闭塞血管，尽早实现心肌再灌

注，是挽救患者生命的重要措施。心脏重症监护病房

的建立，以及静脉溶栓的广泛应用，成功挽救了许多

患者的生命。随着介入时代的来临，静脉溶栓后联合

经皮 冠 状 动 脉 介 入 治 疗 （ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）进一步降低了ＳＴＥＭＩ患者的死亡率。
但在实践过程中，直接ＰＣＩ过程中冠脉无复流／慢血流
以及恶性心律失常等再灌注损伤并发症成为了临床

医生的噩梦，由此催生了选择性冠脉内溶栓治疗，在

一定程度上改善了ＳＴＥＭＩ患者的预后［１］。

１　血栓形成和溶栓
ＳＴＥＭＩ多因冠脉不稳定斑块破裂、糜烂基础上继

发血栓形成所致，此时冠脉血管持续和完全闭塞，最

终造成缺血部位心肌发生坏死。斑块破裂时，冠脉内

首先形成血小板聚集而成的白色血栓。因动脉具有

血压高和流速快等特点，凝血酶易被血液冲刷而导致

红色血栓不易在局部形成，随着白色血栓的增大，局

部血流减缓并在白色血栓远端形成湍流及高浓度凝

血酶，其促使纤维蛋白原转化成纤维蛋白，纤维蛋白

通过网住血细胞最终形成红色血栓。因此，冠脉内血

栓头部为白色血栓，尾部为红色血栓［２］。溶栓的原理

是：溶栓剂可使纤维蛋白溶解酶原转变为纤维蛋白溶

酶，纤维蛋白溶酶通过降解纤维蛋白和纤维蛋白原而

限制血栓增大和溶解血栓，最终使血管再通。溶栓剂

主要降解红色血栓中的纤维蛋白和纤维蛋白原，对白

色血栓的降解作用较差。

２　溶栓剂分类
根据溶栓剂的作用特点及上市时间先后，将其分

为四代。第一代溶栓剂包括链激酶和尿激酶，二者均
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可通过静脉用药迅速到达堵塞血管，降解血液中的纤

维蛋白，有效恢复梗死部位的血流灌注。但因二者均

无纤维蛋白特异性，易引起机体广泛出血。其中，链

激酶具有抗原性，临床应用易发生过敏反应［３］。第二

代溶栓剂主要包括阿替普酶［４］等，能选择性地溶解纤

维蛋白，溶栓效果强，且不易引起全身纤维蛋白溶解系

统亢进，故出血风险较第一代溶栓剂小［５］。第三代溶栓

剂以尿激酶原和替萘普酶为代表，具备冠脉再通率高、

对机体纤维蛋白溶解系统影响较小以及安全性更高等

优点，临床疗效确切，但最佳治疗剂量仍有待进一步研

究［６］。第四代溶栓剂即纤溶酶原激活物抑制物１，通过
提升血浆中组织型纤溶酶原激活物浓度来达到溶栓目

的，可口服给药，但目前临床上应用较少［７］。

３　选择性冠脉内溶栓
随着ＳＴＥＭＩ介入治疗率的逐渐提高，选择性冠脉

内溶栓由于溶栓剂使用剂量低、效果确切以及出血风

险小，也逐渐开始应用。包括冠脉内正向溶栓、血栓

抽吸联合冠脉内溶栓和冠脉内逆向溶栓等方法。

３１　冠脉内正向溶栓
冠脉内正向溶栓，是指通过指引导管缓慢和均匀

地向冠脉内注入溶栓剂，从而开通罪犯血管的方法。

Ｆｕ等［８］研究发现对于高血栓负荷的 ＳＴＥＭＩ患者，冠
脉内正向溶栓治疗可减少血栓负荷，甚至完全溶解血

栓，改善ＴＩＭＩ血流分级。Ｊａｙａｇｏｐａｌ等［９］证实，通过指

引导管注射低剂量替萘普酶，可使部分高血栓负荷的

患者获益。但冠脉内正向溶栓因溶栓剂顺血流方向

进行，易被血流冲刷；且溶栓剂局限于血栓头端的白

色血栓部位，可能影响其溶栓效果。Ｇｅｎｇ等［１０］研究

发现大多数通过指引导管输送的药物会在全身循环

中被冲洗掉或输送到不需要的分支，只有很少的溶栓

剂能到达目标冠脉病变部位。因此，为实现病变血管

再通，需增加溶栓剂量，易导致出血风险增加。为减

少溶栓剂用量，曾尝试应用抽吸导管送入溶栓剂，但

因溶栓导管管径大，也难以直接精确地在病变部位给

药，溶栓效果相对较差。此外，Ｍａｚｎｙｃｚｋａ等［１１］在冠脉

内注射阿替普酶对急性心肌梗死微循环影响的研究

中发现，冠脉内正向溶栓未能改善微循环功能，包括

微循环阻力指数、冠脉血流储备和电阻储备比等指

标。这也证明冠脉内正向溶栓的效果尚不能令人满

意。Ａｌｙａｍａｎｉ等［１２］荟萃分析表明冠脉内正向溶栓降

低了主要不良心血管事件，但增加了出血事件的发生

率，引发了人们对于冠脉内正向溶栓安全性的担忧。

因多数研究样本数较少，目前需大样本量的随机对照

试验来证实 ＳＴＥＭＩ患者冠脉内正向溶栓的安全性和
有效性。

３２　血栓抽吸联合冠脉内溶栓
血栓抽吸是指应用抽吸导管机械抽吸冠脉内血

栓，从而实现血管再通。Ｂｕｒｚｏｔｔａ等［１３］对 １００例
ＳＴＥＭＩ患者进行随机对照研究，发现血栓抽吸显著改
善了患者的ＴＩＭＩ血流分级。陈玉善等［１４］研究发现血

栓抽吸对于单纯溶栓疗效较差的高血栓负荷患者，清

除血栓效果更好，可迅速减少血栓负荷，从而恢复冠

脉血流。但该方法存在操作难度大、微小血栓或其他

微碎片损害心肌微循环最终导致心肌再灌注不良等

不足［１５］。同时，因为急性开通罪犯血管造成的再灌注

损伤，可通过介导炎症反应造成冠脉微循环受损［１６］。

美国心脏病学会／美国心脏协会在２０１５年的指南中将
选择性和急救性血栓抽吸的推荐级别由“Ⅱａ”降为
“Ⅱｂ”，血栓抽吸在ＰＣＩ之前，不作为常规使用的再灌
注手段［１７］。因此，目前仅推荐对于血栓负荷重以及多

种手段无效的患者，推荐应用血栓抽吸开通罪犯血

管。为此，人们开始探索血栓抽吸联合冠脉内溶栓治

疗ＳＴＥＭＩ。Ｌｅｅ等［１８］通过血栓抽吸联合冠脉内溶栓使

１例ＳＴＥＭＩ患者血管再通。Ｗａｎｇ等［１９］研究证实在血

栓负荷重的ＳＴＥＭＩ患者中，血栓抽吸后立即冠脉内给
予低剂量尿激酶原溶栓可改善心肌灌注和心功能，减

少主要不良心血管事件的发生，且大出血无明显的增

加。Ｌａｇｅｒｑｖｉｓｔ等［２０］对血栓抽吸后１年的７２４４例患
者进行随访发现，血栓抽吸并不能显著改善患者的长

期预后。Ｊｏｌｌｙ等［２１］研究发现血栓抽吸与术后３０ｄ患
者脑卒中风险增加相关。急性心肌梗死高血栓负荷

血栓抽吸推荐等级也因此被降为Ⅱｂ级，而 ＳＴＥＭＩ患
者常规血栓抽吸推荐等级则被降为Ⅲ级。国外一项
研究［２２］表明在ＰＣＩ基础上进行血栓抽吸，患者无临床
获益，更不能改善长期预后。

３３　冠脉内逆向溶栓
冠脉内逆向溶栓是一种全新的再灌注方式，目的

是由远及近逆血流方向缓慢溶解血栓，使闭塞血管和

缺血区域心肌实现微血流、微灌注和缓开通，在有效

开通闭塞血管的前提下实现再灌注预适应。冠脉内

逆向溶栓的操作方法：将微导管送至冠脉血栓（闭塞

部位）远端，弹丸式注射混有造影剂的溶栓剂，借助近

端血栓所形成的天然屏障，保留溶栓剂于闭塞段以

远，使得溶栓剂能充分接触红色血栓，从而高效和精

准地溶解病变部位的血栓，可同步实现冠脉罪犯血管

主干的开通以及冠脉远端小血管床内血栓溶解清除；

并在此基础上进行支架植入，完成血运重建。国内田

进文等［２３］于２０１３年最早应用尿激酶经微导管行冠脉
内逆向溶栓联合支架植入开通冠脉闭塞血管。与其

他再灌注方法相比，该方法的优势在于能更彻底地清
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除血栓，可视化溶栓剂使得在开通闭塞血管前能清晰

地看到病变及远端血管床的真实情况，有利于精确地

指导支架植入；由于逆向溶栓过程为逐渐开通血管，

实现了再灌注预适应，使再灌注心律失常发生率明显

降低；支架植入前显著地减少了病变部位及远端血管

床的血栓负荷，使病变血管无复流／慢血流发生显著
减少，从而实现心肌的有效再灌注［２４］。Ｘｉａｏ等［２５］利

用微循环阻力指数、单光子发射计算机断层成像和其

他常规测量方法，评估对比了冠脉内溶栓组和血栓抽

吸组患者的心肌灌注情况，证实冠脉内溶栓组的血栓

负荷评分、校正的心肌梗死溶栓试验帧数、ＴＩＭＩ血流
分级３级的比例和微循环阻力指数均显著优于血栓抽
吸组。郭自同等［２６］发现逆向溶栓还具有溶栓剂用量

小、血管开通成功率高、病变部位滞留时间长以及溶

栓充分等优势。此外，史习良等［２７］通过观察对比单纯

ＰＣＩ组和ＰＣＩ联合冠脉内逆向溶栓组患者治疗前后的
左心功能（包括室间隔厚度、左室后壁厚度、左室舒张

末期内径、左室射血分数、左心室质量指数以及二尖

瓣口舒张早期最大流速与舒张末期最大流速比率）情

况，发现后者术后左心功能优于前者。

４　应用前景展望
ＳＴＥＭＩ高血栓负荷的处理仍是世界难题。既往应

用血栓抽吸法达到了一定效果，并且指南推荐等级为

Ⅱａ级。国外有研究表明血栓抽吸并不能改善患者的
长期预后，急性心肌梗死高血栓负荷血栓抽吸推荐等

级也因此被降为Ⅱｂ级，而 ＳＴＥＭＩ患者常规血栓抽吸
推荐等级则被降为Ⅲ级。为探索更安全和有效的再
灌注疗法，田进文等［１，２３］首先提出冠脉内逆向溶栓联

合直接ＰＣＩ治疗ＳＴＥＭＩ。与冠脉内正向溶栓和血栓抽
吸等传统再灌注疗法相比，冠脉内逆向溶栓具有溶栓

剂用量少，溶栓部位精准，血管再通率较高，慢血流和

无复流发生率较低，技术操作简单等优势。但同时也

存在研究例数少，以及术式尚无统一规范标准等局限

性，目前仍无大样本的临床试验展开，同时也无前瞻

性和多中心的随机对照试验展开。因此，为实现更有

效的心肌再灌注疗法，亟需开展冠脉内逆向溶栓大样

本的试验研究。

５　结语
ＳＴＥＭＩ目前仍是全球范围内冠状动脉粥样硬化性

心脏病患者的首要死亡原因，快速开通闭塞血管，恢

复闭塞血管血流，以及实现再灌注，可有效地改善左

心室功能，是挽救 ＳＴＥＭＩ患者的主要治疗手段。ＰＣＩ
可迅速开通堵塞血管，但因其术后无复流发生率较高

（３０％～４０％）［２８］，且该现象可导致短期不良预后事
件，如恶性心律失常和心源性休克等发生率增加［２９］，

故在冠脉内逆向溶栓的基础上联合ＰＣＩ可改善血管内
无复流和慢血流现象，可减少心肌梗死范围，促进左

心室功能恢复［３０］。随着冠状动脉粥样硬化性心脏病

发病率的逐年上升，寻求更有效以及可改善患者长期

预后的心肌再灌注疗法是当前的一大任务，而冠脉内

逆向溶栓联合直接ＰＣＩ为此提供了新思路。
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