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急性 ST 段抬高型心肌梗死溶栓治疗的疗效与安全性
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【摘要】 对于急性 ST 段抬高型心肌梗死患者，早期的再灌注治疗能有效开通梗死相关血管，减

少心肌损伤，促进心功能的恢复。本文就近年来急性 ST 段抬高型心肌梗死溶栓治疗的发展进行综述，

分析心肌梗死溶栓治疗的优势和需要解决的问题。
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Efficacy and safety of thrombolytic therapy for acute ST elevation myocardial infarction 
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【Abstract】 For patients with acute ST elevation myocardial infarction, early reperfusion therapy 

can recanalize infarction related artery, minimize myocardial injury, improve cardiac function. This article 

reviews the progress of thrombolytic therapy for acute ST elevation myocardial infarction, analyze the 

advantages and problems need to be solved on thromboltic therapy.
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急 性 ST 段 抬 高 型 心 肌 梗 死（ST-segment 

elevation myocardial infarction,STEMI）的发生多

为冠状动脉粥样硬化斑块破裂导致急性血栓形

成，堵塞管腔所致，因此，尽早、充分、持续开

通梗死相关血管 (infarction related artery,IRA)，

恢复血流灌注，有助于缩小梗死面积，改善预

后 [1 -2]。 急 性 心 肌 梗 死 的 再 灌 注 治 疗 主 要 包 括

急 诊 经 皮 冠 脉 介 入 治 疗 (percutaneous coronary 

intervention,PCI) 和溶栓治疗。介入治疗能够迅

速有效地开通梗死相关血管，减少心肌缺血坏死，

改善远期预后，已经成为 STEMI 再灌注治疗的

主要手段。而溶栓治疗则简便易行，其有效性及

安全性在长期的临床实践中已经得到了证实，目

前仍被应用于临床。

1  溶栓治疗的特点和临床应用

1.1   溶栓治疗机制

体内纤溶系统通过纤溶作用和抗纤溶作用

维持着一种平衡状态。其中纤溶作用的实现与

血 液 中 两 种 重 要 的 纤 溶 酶 原 激 活 剂 有 关， 包

括 组 织 型 纤 溶 酶 原 激 活 剂 (tissue plasminogen 

activator,t-PA) 和 尿 激 酶 纤 溶 酶 原 激 活 剂

(urokinase-type plasminogen activator,u-PA)。

与 u-PA 相比，t-PA 通过其特有的赖氨酸结合

部位，特异性与纤维蛋白结合，发挥血栓溶解

作用。溶栓疗法就是应用外源性纤溶酶原激活

剂促使纤溶酶原变为有活性的纤溶酶，溶解血

栓，从而开通闭塞的冠状动脉，恢复心肌血流

灌注。

1.2   溶栓治疗的有效性

溶栓是急性心肌梗死重要的治疗手段，一

些 大 型 临 床 试 验， 如 ASSETC[3] 研 究 了 13318

例急性心肌梗死的患者，分别予以溶栓治疗及

保守治疗，分析两组病人的 30d 病死率，结果

分别为 7.2% 和 9.8%，相对减少 26%。

·合理用药·
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选择再灌注治疗的时机非常重要 [4-6]，较早

的治疗会得到较好的预后。Bonnefoy 等 [7] 的研

究表明，如果发病在 2 h 之内，溶栓治疗与直

接 PCI 治 疗 5 年 内 全 因 死 亡 率 分 别 为 5.8% 和

11.1%。FTT 试 验 [8] 回 顾 性 分 析 了 45000 例 溶

栓 患 者 的 资 料， 结 果 显 示， 与 保 守 治 疗 相 比 ,

能够在发病 0 ～ 6 h 内溶栓的患者死亡率减少

3％，在 7 ～ 12 h 内溶栓的患者死亡率减少 2％，

13 ～ 18 h 内溶栓的患者死亡率减少低于 l％，

而且疗效不确定。

很多患者自身方面的因素比如年龄、性别、

心肌梗死的部位、症状持续时间等对 PCI 疗效

也有很大影响。Kumbhani 等 [9] 的研究表明，年

轻、前壁心肌梗死以及症状持续时间较长的患

者 PCI 相关延迟时间超过 40 min，直接 PCI 获

益即可消失。而对于老年及非前壁心肌梗死的

患者，直接 PCI 延迟时间 100 min 后依然存在

优势。溶栓治疗的时间优势使其在心肌梗死治

疗中发挥着无可替代的作用。

目前认为，溶栓治疗具有时间依赖性的原

因 [10]：急性心肌梗死是心肌细胞不可逆性坏死

的蔓延发展，随着缺血时间延长 , 心肌坏死的

范围不断扩大；缺血时间越长 , 侧支循环保护

心肌的作用越差；随着缺血时间的延长，血栓

的性质和结构发生改变 , 由纤维蛋白和红细胞

形成红色血栓转变为由纤维蛋白胶凝块组成的

质地较硬的陈旧血栓 , 溶栓更加困难。

2   溶栓治疗药物的疗效评价

溶栓治疗在急性心肌梗死治疗中占有重要

的地位。选择合适的溶栓药物对于溶栓治疗至

关重要，理想的溶栓剂应具备 : 再灌注率高且

可以迅速起效 ; 出血的发生率低 ; 再通血管再闭

塞发生率低 ; 没有抗原性，可以重复使用。这

就要求溶栓剂对纤维蛋白的特异性强，而且不

会被纤溶酶原激活抑制剂（PAI- 1）所抑制。

2.1   溶栓药物的发展

溶栓药物的发展大致分为 4 代。第一代溶

栓剂 [11] 以尿激酶和链激酶为代表，均属非选择

性纤溶药。此类药物溶栓能力强，但无溶栓特

异性，可降解血中纤维蛋白原，造成全身纤溶

状态，患者往往由于血浆纤维蛋白原水平降低，

导致严重出血等不良反应。其中链激酶有免疫

原性，可能引起药物抗性和变态反应。第二代

溶栓剂 [11] 以 t-PA 为代表，属相对选择性纤溶药 ,

主要包括 t-PA，尿激酶原等。此类溶栓药物不

会造成全身纤溶亢进，可以选择性溶栓。因此，

出血并发症的发生率较第一代溶栓药明显减少，

但是短时间大剂量应用会造成其对纤维蛋白的

相对选择性下降，导致其他部位出血。第二代

溶栓药的半衰期均较短，要把握好药物的应用

剂量。第三代溶栓剂 [12] 以瑞替普酶、替尼普酶、

兰替普酶为代表 , 大部分是对前两代溶栓药物进

行改造的产物 , 另外包括一些正在研究的靶向溶

栓剂、嵌合体溶栓剂等新型溶栓剂，此类溶栓

药物溶栓能力强 , 有选择性溶栓作用，半衰期长，

溶栓快速，与第二代溶栓剂相比，血浆清除率

低，可以单次给药，无需调整剂量，安全性好。

第 四 代 溶 栓 剂 [12] 以 XR5118 和 PUW 为 代 表，

XR5118 和 PUW 分别是从海洋微生物及植物中

提取出的 PAI-1 合成抑制剂，通过抑制 PAI-1

的合成，升高血浆中 t-PA 的浓度，发挥溶栓作

用。此类药物不良反应小、半衰期长 、可以经

口服给药，价格低廉，不过目前尚未临床应用。

2.2   常见溶栓剂的循证医学

2.2.1  尿激酶    目前我国指南建议 [2] 应用 150 万 U，

30 ～ 60 min 内静脉滴注，无需负荷剂量。有研究

根据病人体重等因素将 100 ～ 200 万 U 尿激酶溶

于 100mL 生理盐水中静脉滴注溶栓，90min 行冠

脉造影检查，结果示血管开通率 72.6%[13]。 

2.2.2   阿替普酶  常采取 90 min 给药法，首先

15 mg 阿 替 普 酶 静 脉 推 注， 然 后 50 mg 阿 替 普

酶于 30 min 内静脉滴注，最后 35 mg 于 60 min

内静脉滴注 ( 总量不超过 100 mg)。GUSTO 研究 [14]

将 40000 多例心肌梗死患者随机分为阿替普酶治

疗组及链激酶治疗组 , 阿替普酶组采用 90 min 给
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药法，链激酶组采用 150 万 U 于 60 min 内静脉

滴注，30 d 全因死亡率分别为 6.3% 和 7.3%，阿

替普酶组治疗总有效率为 95.46％，冠脉血管再

通率为 75.00％，明显高于对照组的 88.37％和

62.79％ , 证实了阿替普酶的良好效果。

2.2.3 替 奈 普 酶  Armstrong 等 [15] 将 1882 例 急

性 心 肌 梗 死 患 者 随 机 分 为 替 奈 普 酶 组 及 PCI

组，替尼普酶组按体重计算剂量，体重若小于

60kg，取 30 mg 该药溶于 10mL 生理盐水中静

脉推注，体重每增加 10kg，替奈普酶剂量增加

5mg，最高不超过 50mg。结果显示 PCI 组 939

例 患 者 有 116 例（12.4%） 发 生 主 要 心 血 管 事

件（ 包 括 全 因 死 亡、 休 克、 充 血 性 心 力 衰 竭

及 30d 内 再 梗 死）; 替 奈 普 酶 组 943 例 患 者 有

135 例（14.3%）发生主要心血管事件 ( 相对危

险 为 0.86，95 ％ CI:0.68 ～ 1.09，P  = 0.21)，

两 者 出 血 事 件 的 发 生 率 分 别 为 6.5% 和 4.8%

（P =0.11）。

2.2.4 瑞替普酶  采用 10 U+10 U 分两次静脉注

射 , 每次均缓慢静脉推注，时间大于 2min, 两次

推 注 间 隔 30min。Panduranga 等 [16] 将 1538 例

急性心肌梗死患者分别采用链激酶、瑞替普酶、

替尼普酶溶栓治疗，替尼普酶按上述方法给药，

结 果 1 个 月 内 3 组 死 亡 率 分 别 为 4.2%、1.7%

和 0.8%（P =0.014）。 替 尼 普 酶 疗 效 明 显 优 于

传统的链激酶，有较高的临床应用价值。

2.2.5  重组葡激酶   我国急性心肌梗死再灌注

治疗协作组的一项研究将 210 例 STEMI 患者随

机 分 为 r-Sak 溶 栓 组 (n =104) 和 rt-PA 溶 栓 组

(n =106), r-Sak 组 首 先 r-Sak 3 mg 静 脉 推 注，

之 后 12 mg 静 脉 输 注 30min， 总 量 15 mg[17]。

rt-PA 组 首 先 8 mg 静 脉 注 射， 之 后 42 mg 静 脉

输注 90min，总量 50 mg。结果用药 90 min 冠状

动脉血管再通率 (TIMI 2-3 级 )r-Sak 组 77.8％，

rt-PA 组 63.6 ％（P =0.0277)，r-sak 组 高 于

rt-PA 组；1 个月内全因死亡率分别为 8.7 ％和

5.7％ (P =0.3997)，两组间差异无统计学意义。

证明 r-Sak 安全有效，且疗效优于 rt-PA。

3  溶栓治疗的不良反应及局限性

尽管溶栓治疗的有效性和安全性已经被广泛

证实，但其仍然存在不足之处。

3.1   出血

在急性心肌梗死患者中较多，特别是颅内

出血发生率为 0.9% ～ 1.0%[2]，将会严重危及到

患者的生命。Armstrong 等 [15] 的研究中纤溶组和

直接 PCI 组的出血率分别为 6.5％和 4.8％（P = 

0.11）。在两个研究组中，分别有 2.9 % 及 2.3 %

的患者因为出血需要接受输血治疗（P =0.47），

输血率也相似。针对我国患者，梁峰等 [18] 入组

了 110 例 STEMI 6 h 内 的 患 者， 分 为 TNK-tPA

组 (n =58) 和 rt-PA 组 (n =52), 结果中重度出血发

生率分别为 8.6 ％和 5.8 %(P =0.72), 其中脑出血

发生率分别为 3.5 ％和 1.9 ％ (P =1.00)。

3.2   其他并发症

溶栓治疗患者的心绞痛，再梗死，心源性

休克以及心力衰竭等的发生率较高，Polic 等 [19]

研究发现，STEMI 的患者溶栓治疗较保守治疗

增加了 3 倍心脏游离壁破裂的风险，心脏破裂

是 STEMI 的 一 个 主 要 死 亡 原 因， 而 且 rt—PA

比其他溶栓剂更容易发生心脏破裂。

3.3   血管再通率较低，再闭塞率较高

我国指南指出溶栓治疗 90 min 血管开通率

为 50% ～ 75％ [2]，其中尿激酶 53 %，链激酶 50 %，

阿替普酶 75 %，瑞替普酶 70 %，替奈普酶 75 %，

一些新型溶栓剂可达到 80% 以上，再闭塞率为

15% ～ 20%，这些原因使其疗效不佳。

3.4   部分患者不适合溶栓治疗

比如患者患有难以控制的高血压、近期曾

有脑血管病或者存在出血倾向等，都不适合溶

栓治疗。溶栓治疗的适应证较窄。

3.5   只溶解冠状动脉内的血栓，不能解决机械狭

窄问题

溶栓剂不能解决血管原有的粥样斑块所造
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成的固定狭窄，所以溶栓以后达到 TIMI3 级血

流的比例较低，从而不得不采用补救性或者延

迟性 PCI。

4  心肌梗死指南中的溶栓治疗推荐和再灌注
治疗的比较

我国 2010 年制定的急性 ST 段抬高性心肌

梗死诊断和治疗指南指出，不论患者的性别、

是否有糖尿病、高血压及心肌梗死病史以及使

用溶栓剂的种类，溶栓病人获益主要取决于开

始治疗的时间及所达到的血流分级水平 [2]。如

果能在发病 3 h 内溶栓，预后与直接 PCI 相当 ;

在发病 3 ～ 12 h 内溶栓仍能获益，但效果不如

直 接 PCI； 发 病 12 ～ 24 h 内， 如 果 仍 有 持 续

ST 段抬高及缺血症状，溶栓治疗仍然有效。

近年来，不管是溶栓治疗还是介入治疗都

取得了很大的进步，溶栓剂正向着理想溶栓剂

的方向发展，溶栓效率得到了提高，不良反应

进一步减少。自从介入治疗开展以来，由于其

治疗的有效性和可靠性，禁忌证和并发症少，

在临床上得到了广泛应用。介入治疗再通率高，

复发缺血事件少，并发症少，术后心功能恢复好，

但是也存在技术及设备要求高，且会造成开始

治疗时间的延误等问题。

选择什么样的再灌注方式要考虑患者的病

情，医院及医务人员的医疗条件等。2012 年欧

洲心脏病学会（ESC）急性心肌梗死治疗指南

指出，在急性心肌梗死发病 2 h 内应考虑溶栓

治 疗，PCI 相 关 的 延 迟 时 间 在 2 h 以 上 考 虑 溶

栓治疗 [20-21]。关于其他的再灌注方法，如易化

PCI 近年来有一些研究 [22-23]。在这些研究中易

化 PCI 未使患者明显受益，没有明显降低死亡

率，甚至部分增加死亡以及心脏不良事件的发

生和出血的风险。另外一些研究 [24-25] 则肯定了

易化 PCI 在减少患者出血并发症等方面的意义，

易化 PCI 的效果仍需要大量的临床试验以及荟

萃分析来加以证实。 

2013 年 美 国 急 性 ST 段 抬 高 型 心 肌 梗 死 治

疗指南指出，对于某些有高危征象的病人 ( 如

有充血性心力衰竭，休克等 )，出血可能性大的

病 人 以 及 症 状 发 作 4 h 以 上 的 病 人 行 转 运 PCI

效果亦优于直接溶栓治疗。溶栓治疗适用于症

状发生时间短及出血风险低的病人 [26]。时间就

是心肌，不管何种再灌注方法，心肌梗死再灌

注治疗的关键都在于争分夺秒，早期发现、早

期诊断、早期治疗 [27-28]。

5   溶栓治疗的未来展望

5.1   完善急性心肌梗死治疗体系，争取院前溶栓

急性心肌梗死的早期诊断主要依据临床表

现及心电图，只要症状符合或可疑，即可诊断 [2]。

虽然这样有可能会增加初诊假阳性率，但可以

明显减少急性心肌梗死的发病率及早期病死率，

溶栓过程中只要把握好适应证及禁忌证，出血

发生率较小，院前溶栓安全而且可靠。

5.2    研发新型可靠的溶栓剂，向着理想溶栓剂前进

目前我国临床使用的溶栓剂仍以 rt-PA 为

主，其血栓开通率相对于直接 PCI 来讲仍然较

低，而半衰期短、起效迅速、高效、安全、低毒、

用药方便、成本低廉的理想溶栓剂一直是溶栓

剂发展的目标和趋势。

5.3   溶栓并发症治疗措施的改进

影响溶栓治疗应用的一个主要问题就是各

种并发症，尤其是颅内出血，如果能采取措施

有效预防及治疗溶栓的出血并发症，降低其风

险，那么无疑会推动溶栓治疗的发展与进步。
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