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通过冠脉造影观察到约 !"!急性心肌梗死

!#$%" 病人的梗死相关冠状动脉为血栓性完全闭

塞# 不容置疑冠状动脉内血栓形成是心肌梗死的主

要病因$ 预防血栓形成或者快速溶解血栓并且保持

梗死相关血管开通可以改善病人短期和长期的预

后# 有报告溶栓治疗可以在每 &"" 例患者中挽救 ’

人的生命# 自从最早的 (%))% 试验 !&!*+ 年" 对

&& """ 例发病 +, 内的 #$% 给予静脉链激酶 !)-"

治疗的结果显示死亡率降低以来$ 溶栓治疗已成为

#$% 的常规治疗# 溶栓治疗使 #$% 时血栓堵塞的

冠状动脉再通$ 恢复冠状动脉血流$ 缩小梗死面

积$ 在短期和长期的随诊中$ 改善心肌功能和存

活# 溶栓再灌注改善血管再通程度的判断用冠脉造

影 .%$% 血流分级的方法# 虽然 .%$% / 和 0 级定为

再通指标 $ 只有 .%$% 0 级才能显著降低病死率

!.%$% "% &级的病死率为 !102& .%$% /级为 +132&

.%$% 0级为 0142$ ! 5"1"""&"# 6.. !7,8 9:;<:=>?@7"

:A 7,8<BC@ .<:B?:D7D’" 汇总了 !个溶栓试验$ 每个试

验包含 &""" 例以上 #$% 患者 $ 总共 3* +"" 例 #

结果显示与对照组比较$ 短期病死率下降 &*!# 在

’3 """ 例 ). 段升高或左束支传导阻滞的亚组中$

病死率下降 /3!#

意大利静脉溶栓试验 !(%))%" 和其他一些临

床试验证实发病 0,内静脉应用 )- 可以使梗死冠脉

再通# 短时间静脉应用大剂量 )- 可以使再通率达

到 43!(&0)#

(%))%和 %)%)E/试验发现 &,内静脉注射 &3"万

F 链激酶作为常规治疗并不昂贵而且不需要使用肝

素#

组织型纤溶酶原激活剂 !7GH#" 与 )- 比较有

急性心肌梗死溶栓药物新药选评
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若入院或 /’, 内有 ). 段变化或肌钙蛋白 !%% ."

阳性病人$ 目前主张有条件单位应早期采取介入治

疗策略# 其他高危病人如有反复缺血% 充血性心

衰% 心源性休克应取早期介入治疗# 此外$ 在 HK%

或 K#J( + 个月内发生 F#LM).N$% 亦为早期介入

指征# 但应强调介入治疗患者上述药物治疗仍属基

础治疗$ 不过介入治疗前后抗血小板% 抗凝药物使

用上应有所区别#
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许多优越性并且对梗死相关血管的早期开通率也高

于 !"!#$"#

%!%!&’ 和 (%!!%&) 试验超过 *+,, 例随机病人

的结果表明$ 应用 !"和 -&./早期死亡率无显著差

异$ 并且尽管应用 -0./ 加肝素治疗有轻度增加脑

出血发生率的倾向$ 但是总死亡率或中风的发生率

在 %!%!&1试验中 !"和 -&./ 组均为 ##2#3$ 二者在

%净临床结果& 上无差异’ 但是有必要指出( 在这

两项试验中( -&./并没有按照理想方法使用 )静脉

输注时间过长( 应用肝素时间较晚*( 而且肝素为

皮下给药( 实际上应用 -&./ 治疗时应该静脉肝素

化’

全球应用 !" 和 -&./ 治疗闭塞冠状动脉研究

)(4!56* 入选了 $7 ,87例急性心肌梗死病人( 结果

发现与 !"相比( -0./可以使死亡率降低 79!’ 该试

验中采用快速给药方法( 在 :,;<=内经静脉给 -0./

7,,;>( 加速梗死相关血管的开通率( 进一步降低

心梗患者死亡率’ 对于症状出现 *? 以内的病人(

再灌注的速度非常重要( 因此应该选择 -0./ 加速

给药方案( 特别是对于那些高危病人( 包括前壁心

肌梗死+ 左束支传导阻滞 )@AAA*+ 糖尿病以及充

血性心力衰竭 )BCD* 患者’ 高龄病人属于高危人

群但是其脑出血的发生率也较高( 选择 -0./ 还是

链激酶应该遵循个体化原则’

! 新一代溶栓剂

第一代的溶栓剂有尿激酶 )4"* 和 !", 第二

代有 -0./+ 乙酰化纤溶酶原"链激酶激活剂复合物

)/.!/B* 和尿激酶原 ).EF&4"*, 第三代为 -&./

的变异体 E&./ )EG-GHIJKG*+ =&./ )IJ=F-GHIJKG* 和

5L"&-./ 以及重组葡激酶)E&!J"*’ 第三代溶栓剂

特点- !纤维蛋白特异性高, "半衰期长, #弹丸

式静脉注射, $对 ./%&7敏感性降低’ 临床试验发

现 E&./+ =&./+ 5L"&-./ 分别与 -&./ 比较( 1,M

病死率无差异’

新一代纤溶酶原激活剂包括天然 -&./ 的变异

体 E&./( =&./( 5L" 及重组葡激酶 )E&!J"*’ 这

些新的溶栓剂特点为半衰期长( 可一次弹丸式注

射( 有显著的纤维蛋白特异性’ #$%及葡激酶几乎

无纤维蛋白原溶解作用( 故理论上能高效溶解冠状

动脉内血栓’ E&./ 于 7::*年在美国应用( 与 -&./

比较( 起效速度快( 但临床试验发现 E&./ 并不比

!" 或 -&./ 优越 ( %LNOB5 试验 *,,, 例 /P% 治疗

结果 E0./ 与 !" 比较( 无显著差异 ’ (4!560%

试验 #Q ,R8 例 /P% 比较 E0./ 和 -0./ 加速给药的

S,M 死亡率分别为 R29R3和 R2893( 二者无显著差

异’ =0./ 经 %L5%PO 试验( 发现大剂量 =0./ 用于

/P% 溶栓治疗( 冠脉造影梗死相关血管的开通率有

潜在的优势’ 在 5%P%07, 试验中发现 5L" 增大剂

量( 冠造血管开通率至少和 -0./ 加速给药一样’

将进行更大规模的耐受性和比较死亡率的临床试

验’ 重组葡激酶 )E0!J"* 对抗纤溶酶原激活剂抑

制物 )./%07*( 纤维蛋白特异性强( 血管开通率

高( 出血并发症少’ 我国已成功研制 E0!J"( 正进

入临床试验阶段’ 新的纤溶酶原激活剂应具备半衰

期长( 弹丸式注射给药( 具有高度纤维蛋白特异

性( 而纤维蛋白原降解少( 溶栓快速+ 安全+ 有

效( 并且价格低’

" 第三代溶栓剂介绍

827 E0./ )EG-GHIJK* 重组纤溶酶原激活剂

为 -0./ 单链去糖基缺失变异体( 其溶栓作用

比 -0./ 强 Q2S 倍’ 血浆清除较 -0./ 慢 92S 倍( 导

致半衰期延长至 7T;<=’ :,;<=冠状动脉造影梗死相

关血管开通率 )TQ283* 高于 -0./ )RR283*’ 推荐

剂量为每次 7,,, 万 4( 8 次静脉注射相隔 S,;<=’

临床试验结果表明其疗效可与 !" 媲美( 低血压和

过敏反应显著低于 !"’ 与 -0./ 比较血管开通快(

:,;<=血管开通率高于 -0./( 而并发症并未增加’

E0./ 的临床试验有 S 个- %LNOB5( U/.%V 及

U/.%V0)’ %LNOB5 )<=-GE=J-<F=JI WF<=- GXX<YJYZ YF;&

HJE<K<F= FX -?EF;[FIZ-<YK* 试验比较 E0./ 和 !" 对

/P%的溶栓效果’ *,7,例发病 7)?内的 /P%患者入

选( 随机分为 E0./组和 !"组( 随诊 *个月’ E0./

剂量为 7,P4( 间隔 1,;<= ) 次静脉注射, !" 剂量

为 7\QP4( 7? 内静脉注入’ E0./ 组和 !" 组 SQM

7,. .
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死亡率分别为 !"#$%和 !"&’%! ( 个月死亡率分别

为 ))*#$+和 )$,#&%! 卒中分别为 ),$’%和 ),#%!

出血分别为 )&%和 )&,’%! 需要输血的大出血分别

为 #,-%和 ),#%" 以上各项两组之间均无显著差异#

不良反应中低血压 ./01 $)&,&%% 低于 23 $)-,(+%

$!4#,#&%" 过敏反应 .501 $)"67% 也低于 23 $)")%%

$!48"8&%& 说明 .901是安全有效的溶栓剂& :10;<

$ .=>=?@AB= CB A@>=?@AB= DEFGBDHE DE AIG>= JKHIA.LDA@

DEFA.I>DHE% 比较 1M; 患者 ./01 弹丸式给药和 >/01

标准剂量给药" !8JDE 的血管开通率& (8( 例发病

(N 内的 1M; 患者入选& 溶栓 ’#’ (#’ !#JDE 和 &O

)PL行冠脉造影# 随机分组( !.901 )&MQ" DC! "

.901 )#MQ" DC" ’#JDE后 &MQ" DC! #.901 )#MQ"

DC" ’#JDE 后 )#MQ" DC! $ >901 第 ) 小时 (#JR"

第 $ 小时 P#JR& 结果( (#JDE 梗死相关血管开通

率 $S;M; $ 级或 ’ 级%" P 组分别为 (-%’ -$,)%’

--,(%和 ((,’% $ ’ 组和 P 组比较 " ! T#,#-!% !

!#JDE血管开通率 P组分别为 ($,6%’ ((,-%’ 6&,$%

和 --,$% $’ 组和 P 组比较 ! T#,#6P%! 晚期血管开

通率 P 组分别为 6&,&%’ 6#,&%’ !&,)%和 6-,-%

$’ 组和 P 组比较 ! T#,#P%& (#JDE 达 S;M; ’ 级者"

.901 $)#MQU)8MQ% 多于 >901 $分别为 &)%和

’$,-%" ! T8,88!%! !8JDE分别为 ($,-%和 P!% $! T

8,8)!%! 出院时分别为 6-,6%和 -8,-% $! 48,88)%&

出院时左室射血分数 $VW% .901 组!>901 组 $分

别为 $&’"),’% +和 $P!"),’% +" ! T#,#’P%" 左室

局部室壁运动改善也明显& ’#L 死亡率’ 再梗’ 心

衰发生率及颅内出血两组均无显著差异& 说明与标

准剂量 >901 比较" .901 间隔 ’#JDE $ 次弹丸式注

射给药血管开通快且完全" 出院时改善左室整体和

局部功能更为明显& :10;<9$试验入选 ’$P 例发病

)$N以内的 1M;患者" 随机分为 .901组和 >901组"

’#’ (#’ !#JDE和 &O)PL行冠脉造影& 随诊 ’&L& .9

01 用法及剂量( )#MQ" 间隔 ’#JDE 注射 $ 次! >9

01加速给药法" 即首剂 )&JR" DC" 随后 #,-&JRXYR"

’8JDE 注入" 随之" 8,&JRXYR" (8JDE 注入& 结果(

S;M; $级或 ’级血管开通率" !8JDE .901组和 >901

组分别为 6’,P+和 -’,’+ $! T8,8’)%! (8JDE 分别

为 6),6+和 ((,)+ $! T8,8’$%& !8JDE 达 S;M; ’ 级

分别为 &!,!+和 P&,$+ $! T8,8))%! (8JDE 分别为

&),$+和 ’-,P+ $! T8,88(%& ’8L 死亡率和卒中两组

无差异! 联合终点 $死亡X再梗X心衰XZ[VW4P#+%

以及需输血的两组均无显著差异& 整体及局部收缩

功能两组一样& 结论( .901 (# 及!#JDE 血管开通

率高于 >901" 而并发症并未增加&

$,$ S\39>01

为 S\3 组织型纤溶酶原激活剂" 是 >901 的 ’

个部位替换几个氨基酸得到的突变体& 血浆清除较

>901慢 P倍" 半衰期延长 &倍" 允许单剂静脉冲击

给药& 该药纤维蛋白选择性强" 使之靶向性作用于

梗死相关的血栓" 而减少系统性纤溶酶原激活" 还

有抗纤溶酶原激活剂抑制物 01;9)的作用" 在富含

血小板的动脉血栓中作用增强& 临床试验表明应用

S\39>01 &#JR" !#JDE S;M; ’ 级血管开通率达

(P+" 血浆纤维蛋白原及纤溶酶原水平只下降 ’+

和 )’+& 推荐剂量为一次静脉注射 #,&JRXYR&

)!!& 年后 S\3 用于临床 1M; 的溶栓治疗" 由

于 S\3 半衰期长" 单剂弹丸式注射" 选择性作用

于纤维蛋白以及抵抗 01;9) 的作用" 特别是用药方

便" 便于院前溶栓" 受到临床青睐& 122V\S%试

验 $ ABB=BBJ=E> HF >N= BAF=>K AEL =FFDIAIK HF A E=]

>N.HJ^H@K>DI AR=E>% 由 $! 个国家 )888 个中心参加

的随机’ 双盲对照研究& )( !P! 例发病 (N 以内的

1M;入选" 随机分为 S\3组 $6P() 例% 和 >901 组

$6P66 例%& S\3 ’8O&8JR 于 &O)8B内静脉注射! >9

01 加速给药法" 首剂 )&JR" DC" 随后 8"-&JR_YR"

’8JDE 内注入" 8"&8JR_YR" (8JDE 内注入& 主要终

点( ’8L死亡率& 结果( S\3和 >901组 ’8L死亡率

分别为 (")67和 (")&7" 卒中为 )"-67和 )"((7" 颅

内出血分别为 8"!’7和 8"!P7" 以上各项两组均无显

著差异& 出血分别为 $("P7和 $6"!7 $! T8"888’%"

大出血分别为 P"((7和 &"!P7 $! T8"888$%& 结论 (

S\3 溶栓治疗" ’8L 死亡率与 >901 一致" 但出血

减少" 投药方便& 与其他溶栓剂不同" S\3 的剂

))) *
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量按体重计算! 一般为 !"#$%&’%"

(") *+,- #./*0123./42$

为 1+,- 的缺失突变体! 半衰期延长至 )5$6*!

可单剂静脉注射给药% 推荐剂量为一次静脉注射 7(

万8&’%"

("9 重组葡萄球菌激酶 &:+;/<$

葡激酶 &41/3=>.0’6*/42! ;/<$ 是由金黄色葡

萄球菌分泌的一种胞外蛋白质! 具有溶血栓的特

性% 重组葡激酶系采用基因工程方法! 将克隆的葡

激酶基因在大肠杆菌实现高表达% 其溶栓作用机制

为重组葡激酶与血浆中纤溶酶原形成复合物后! 激

活纤溶系统! 促使纤溶酶原转化为纤溶酶! 降解纤

维蛋白! 因具有高度的纤维蛋白选择性! 溶栓效果

更强% 在有纤维蛋白存在时! ;/< 在血栓表面高度

抵抗 !(抗纤溶酶的中和作用! 从而使纤维蛋白降

解发生在血栓局部! 而限制系统性纤溶酶原激活%

在 ;?-@ 试验中给予 :+;/< 7!$% 或 (!$% 于 )!$6*

内静脉滴注! 给药后 A!$6* 达到 ?BCB ) 级血流者

7!$% 组为 #!D! (!$% 组为 59D! 对照组 & 1+,-

组$ 为 #ED% 又有研究应用静脉冲击量给药方法!

7#$% 在 #$6* 内注入! )!$6* 后再重复静注 7#$%!

A!$6* ?BCB ) 级达 FED ! 对照组 & 1 +,- 组 $ 为

#5D% :+;/< 作为异性蛋白! 用药后可激发免疫反

应! 大多数患者在用药后 ( 周内产生抗体! 持续至

少 5 个月! 但抗体是否会产生变态反应尚不清楚%

我们在重组葡激酶"期临床试验中! 发现重组葡激

酶溶栓效果好! 溶栓作用快! 无过敏和低血压反

应! 并比较了 7#$% 和 7!$% )!$6* 内静脉滴注的疗

效和安全性% 7(A 例接受 7#$%! ## 例接受 7!$%!

梗死相关血管临床开通率分别为5A"ED和 E!D! 冠

状动脉造影血管开通率分别为 5E"AD和 E5"#D !

?BCB ) 级分别为 FE"9D和 E5"#D! 均无显著性差异%

出血发生率分别为 97"7D和 (5")D% :+;/< 7!$% 的

疗效与7#$% 相同! 而出血发生率有减少趋势% 因

此我们认为 :+;/< 是一种较为安全和有效的静脉溶

栓剂% :+;/< 剂量从 7#$% 减为 7!$%! 血管开通率

并不降低! 而出血并发症却有减少倾向%

! 溶栓剂的选择

在如何选择溶栓剂的问题上! 应衡量死亡高危

因素 &如老年’ 女性’ 前壁 CB’ 左束支传导阻滞’

;? 段普遍抬高’ 糖尿病’ 心率G7!! 次&$6*’ ;H,I

7!!$$J% 等$ 和颅内出血高危因素" 对发病 9= 内

的 -CB 患者! 梗死相关血管 &B@-$ 开通十分重

要 ! 可选择 1+,- 加速给药法 ( 对死亡低危病人

&如下壁 CB$ 和颅内出血高危病人 &如高血压$ ;<

和 1+,- 加速给药法可同等选择( 对发病 9K7(= 伴

低危死亡和颅内出血高危病人 &如老年下壁 CB!

血压不低! 心率I7!! 次&$6*$ 可选择 ;<% 溶栓效

果更取决于溶栓时间! 应尽可能早溶栓% 如能在发

病 7K(= 溶栓! 可获得极好的效果% 为了达到尽早

开通血管的目的! -CB治疗指南要求到达医院后在

)!$6*内给予溶栓治疗或 7=内直接经皮冠状动脉介

入治疗 &,LB$% 新一代溶栓剂弹丸式静脉注射给药

方便! 而且具有纤维蛋白特异性高! 半衰期长! 对

,-B+7 敏感性降低等特点! -CB 溶栓治疗已经应用

第三代溶栓剂取代老的溶栓剂! 如美国已经普遍应

用?M<+1,-! 国内已经完成 :+,- 和 :+;/< 的 -CB

溶栓治疗的临床试验% 新一代溶栓剂弹丸式静脉注

射的给药方法更适于基层医院院前溶栓治疗的开

展 % 总之 ! 溶栓治疗可使 -CB )!N 病死率下降

)!D! 特别适于基层医院的 -CB 再灌注治疗! 然

而! 溶栓成功的关键是 )早*! 主张院前溶栓! 而

且要求血管开通达 ?BCB )级血流才可真正获益%
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! 急性冠状动脉综合征与抗栓治疗

冠心病 !!"#" 是冠状动脉粥样硬化性心脏病#

包括稳定的冠状动脉疾病和急性冠状动脉综合征

!$!%"$ 稳定的冠状动脉疾病或者临床完全无症状

或者表现为稳定性心绞痛# 病理生理特点是冠状动

脉硬化斑块导致血管腔固定狭窄# 没有斑块破裂和

血栓形成# 但并不意味着斑块是稳定的# 仍有发生

破裂导致心肌梗死的可能性$ 急性冠状动脉综合征

是不稳定的斑块破裂基础上血栓形成的结果# 根据冠

状动脉是否闭塞表现为 %&段抬高 !%&’($)%" 或者

非 %&段抬高的急性冠状动脉综合征 !*%&’($)%"$

%&’($)% 多表现为 %& 段抬高的心肌梗死

!%&’+,"# 是冠状动脉粥样硬化斑块破裂后# 以纤维

蛋白为主要成分闭塞性血栓形成的结果$ *%&’($)%

病理特点是非闭塞性的以血小板成分为主的附壁血

栓# 如果附壁的血小板血栓脱落栓塞远端小的冠状

动脉# 导致小面积心肌梗死 !微梗死"# 临床肌钙

蛋白测定升高# 这种情况称为非 %& 段抬高的心肌

梗死 !*%&’+,"% 如不存在微栓塞导致的微梗死#

则为不稳定型心绞痛 !-$" !图 ."$ 临床根据心电

图 %& 段是否抬高和肌钙蛋白水平# 对 $)% 患者进

行治疗决策 !表 ."&.’$

冠心病是一种血栓相关的疾病# 单纯斑块破裂

没有血栓形成# 一般不会发生心肌梗死$ 对于已经

发生血管事件的患者# 应开通和维持血管开通# 此

后应长期或者终身抗栓# 防止再发生血管事件% 对

于已经存在冠状动脉疾病没有发生事件的患者# 也

应常规抗栓治疗# 防止将来可能的斑块破裂基础上

血栓形成和导致血管事件% 对于未发现血管疾病#

但存在高危因素的患者# 也应该按照循证医学的原

则开始抗栓治疗# 预防血管事件的发生$

$)%是斑块溃疡或者破裂基础上血栓形成的结

果$ 斑块破裂暴露出内皮下的胶原纤维和脂核# 是

强烈的致栓物质# 诱发血小板聚集$ 血小板丰富的

血栓不易被溶栓药物溶解# 针对凝血酶的抗栓药物

也难以起作用$ 此外溶栓疗法激活血小板# 伴随溶

栓过程形成或者释放的凝血酶进一步激活血小板&/’$

经皮冠状动脉腔内成形术 !0&)$" 引起斑块

破裂和内膜撕裂# 引起血小板聚集和不同程度的血

栓形成# 血小板血栓参与围术期和术后血管再闭塞

的发生# 参与 0&)$ 后再狭窄过程$ 支架置入可以

预防经皮冠脉介入治疗 !0)," 术后的再狭窄过程#

急性冠脉综合征非介入期抗血小板治疗

!作 者" 许俊堂

北京大学人民医院!!! #北京 .12233$

!中图分类号" !!453.63% 4356!!!!!!!!! !!!! !文献标识码" 7

&8’ $9:;<9=>? 0@# AB9<=> C# 0DE=FD %# G< DF6 )=FFDA=9D<HIG $>?H=!

?9DJKHL 0D<G>LM &9HDF =N 4GL=:AH>D>< %<DJKMF=EH>D;G ! )$0!

&O4% ,,"6 $: "GD9< C# /228# .3P( 3Q3R3QQ

&3’ $9:;<9=>? 0@ # 7B9<=> C4 # 0DFH;DH<H; S # G< DF6 !=FFDA=9D<HIG

$>?H=?9DJKHL 0D<G>LM &9HDF =N 4GL=:AH>D>< %<DJKMF=EH>D;G

!!$0&O4%"6 $: "GD9< C# /222# .8T( Q/2RQ/8

&5’ ,*C’)& %<BUM V9=BJ6 4D>U=:HWGU U=BAFG XAFH>U L=:JD9H;=> =N

9G<GJFD;G U=BAFG(A=FB; DU:H>H;<9D<H=> YH<K ;<9GJ<=EH>D;G H> DLB<G

:M=LD9UHDF H>ND9L<H=> ! ,*C’)&" ( <9HDF <= H>IG;<H?D<G GZBHID!

FG>LG6 [D>LG<# .TT5# 83P( 8/TR88P

& P’ <KG 4$0,S ,>IG;<H?D<=9;6 4D>U=:HWGU L=:JD9H;=> =N L=9=>D9M

<K9=:A=FM;H; DLKHGIGU YH<K U=BAFG A=FB; 9G<GJFD;G ! 9(0$" D>U

N9=><(F=DUGU )DLLGFG9D<GU* DF<GJFD;G !4<(0$" H> JD<HG><; YH<K

DLB<G :M=LD9UHDF H>ND9L<H=>6 !H9LBFD<H=># .TTP# T3( QT.RQTQ

文章编号& .P\/ ( 88Q3 #/22P$ ( 2. ( 22.8 ( 2\

.8+ ,

   


