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　　[提要]　急性ST段抬高型心肌梗死(STEMI)常用的血运重建方法有:经皮冠状动脉介入治疗、冠状动脉旁

路移植术及药物溶栓治疗。声学溶栓作为一种新的血运重建方法,因其简便、安全、高效、价格低廉成为了当今的

研究热点。近年来,超声微泡造影剂的应用显著增强了超声波的溶栓效果,超声辅助溶栓有望成为治疗STEMI
新的治疗方法。
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Summary　Atpresent,thecommonmethodsofrevascularizationinacuteST-segmentmyocardialinfarction
(STEMI)arepercutaneouscoronaryintervention(PCI),coronaryarterybypassgrafting(CABG)anddrugthrom-
bolysis.Ultrasound-assistedthrombolysis,asanew method,improvesmicrovascularrecoveryafteracutecoro-
narythromboticocclusions.Theapplicationofultrasoundmicrobubblecontrastagenthassignificantlyenhanced
theeffectivenessofultrasoundthrombolysis,andsoultrasound-assistedthrombolysisisexpectedtobecomeano-
veltreatmentofSTEMI.
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　　近年来,急性ST段抬高型心肌梗死(STEMI)
引起的死亡人数及缺血性心力衰竭(心衰)患病率

不断上升[1-2],早期开通梗死的冠状动脉、恢复心肌

灌注、挽救濒死心肌是治疗STEMI的关键。经皮

冠状动脉介入(PCI)因具有开通率高,能有效降低

病死率等优点,成为目前治疗 STEMI的首选方

案[3]。但是,在广大的基层医院,药物溶栓仍是治

疗STEMI常用的方法。与PCI相比,现有的溶栓

治疗存在再通率较低、出血风险及并发症较高等问

题,因此,研究者一直在寻找一种易于操作的非侵

入性治疗策略。
超声心动图作为一种广泛使用的诊断工具而

被熟知,微泡的引入大大提升了它的诊断价值。国

内外大量研究发现,超声波本身具有溶解血栓的能

力[4],协助溶栓药物的使用,不仅提高闭塞血管再

通率,又可减少溶栓药物用量,联合微泡使用能显

著增强溶栓效果。随着靶向微泡、磁性微泡的研发

应用,提高了血栓区域的微泡浓度,从而进一步增强

溶栓效果,同时能降低超声的机械指数,提高了安全

性[5-6]。最近关于超声辅助溶栓治疗STEMI的研

究表明,这种治疗作用是建立在大血管和微血管水

平的生化效应基础上的[7],其确切的作用机制仍有

待全面阐明,这意味着我们在这一研究领域进入了

一个新的阶段。本文就超声辅助溶栓治疗STEMI
的原理、疗效、潜在应用及未来发展作一综述。
1　超声溶栓治疗STEMI的机制

1.1　超声波溶栓的机制

STEMI严重威胁人类健康,其致病机制通常

是冠状动脉斑块破裂并形成血栓导致心外膜循环

障碍[7-8]。目前,有不少基础及临床研究证实,超声

具有直接溶解血栓和间接增强药物溶栓效果的特

殊生物学作用[9]。超声溶栓的原理有空化效应、机
械效应、微流作用、声流效应、热效应等,其中最主

要原理是空化效应。超声可使周围液体产生大量

的微小空泡样结构,超声辐照下崩解,瞬间产生高
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压剪切力对血栓产生物理剪切效果。超声波的溶

栓效果与超声波的声压、频率、超声脉冲长度、机械

指数、照射时间等因素有关,超声联合溶栓药物能

增强溶栓效果,另外,微泡也能影响溶栓效果。
有报道称,使用链激酶和重组组织型纤溶酶原

激活剂(tissue-typeplasminogenactivator,t-PA)
时联合应用超声照射可以增强溶栓剂的溶栓效

果[10]。超声波的应用通过诱导纤维蛋白的结构变

化如:增加单位体积的纤维数量、伴随纤维直径的

减小等来加速液体通过血栓的纤维蛋白网络的渗

透或流动,这一效应增加了溶栓剂对血栓的渗透,
从而加速血栓的溶解。在犬冠状动脉闭塞模型中

进行的一项研究表明,t-PA 联合超声波治疗组比

单独使用t-PA 治疗组的心电图ST 段回落更高、
TIMI血流分级水平更高,病理也证实了前者再通

率更高,从而提示在不增加出血风险的情况下,超
声的应用能增强药物的溶栓效果[11]。

微泡是一种含有气泡的、对超声波有强散射特

性的液体,临床将超声造影剂注射到人体血管中,
用以增强血流的超声多普勒信号和提高超声图像

的清晰度和分辨率。较低的超声声压会导致微泡

振荡(稳定空化),而较高的压力(≥0.6MPa)会导

致微泡破裂(惯性空化)[12],稳态空化和惯性空化

都有治疗应用,而稳定空化是超声增强纤溶作用的

关键机制[13]。当稳定空化发生时,会产生一种脉

冲作用,可能会产生液体射流,以增加药物对血块

或组织的渗透性[14],更强的空化会导致更强的声

波喷射、液体和组织置换以及细胞死亡。大量研究

表明,超声联合微泡能加强溶栓效果,微泡的存在主

要通过机械作用、热效应、微流效应、声孔效应等途

径降低了超声空化产生的阈值[15]。在t-PA 存在的

情况下,微泡产生的微流效应和空化效应能促进

t-PA渗透至血栓内部,从而增强溶栓效果(如图1)。
在大血管中,微泡在超声的照射下产生微流和

空化效应,引起血栓破裂,同时导致血栓部位t-PA
浓度升高。图1a示因血栓形成而导致冠状动脉完

全闭塞;图1b示在超声波和空化微泡的影响下改

善冠状动脉血流。

图1　超声微泡改善冠状动脉血流

Figure1　Ultrasoundcombinationwithcontrastmicro-
bubblescausesthrombusrupture

2　微泡在超声溶栓领域的发展和应用

2.1　超声联合载药微泡溶栓

随着超 声 微 泡 造 影 剂 的 研 发 与 应 用,有 研

究[16]提出,超声微泡造影剂的存在能进一步加速

超声能量对血栓的溶解,并通过体外人新鲜血栓模

型证明了这一点。同时,溶栓药物可以与微泡共同

给药或加载到微泡上,使用低强度超声波追踪到目

标部位,然后用高强度爆破法破坏,使药物在局部

释放,能更加有效地溶栓,同时能减少溶栓药物的

用量,降低出血的风险。Nederhoed等[17]利用微泡

作为t-PA的载体,在急性髂外动脉阻塞的猪模型

上证明,与单纯t-PA和超声治疗相比,静脉注射装

载t-PA的微泡联合超声照射能加速溶栓。微泡的

应用不仅降低了超声空化的阈值,也显著提高了t-
PA的有效性,从而提高体内外的血栓溶解率,为
STEMI的治疗提供了新思路。
2.2　超声联合靶向微泡溶栓

超声靶向造影剂是在普通微泡基础上发展起

来的,具有识别能力,可以聚集在靶细胞、靶器官周

围,实现靶向造影。当靶向微泡结合溶栓药物给药

时,不仅能应用于造影成像,还能用于溶解血栓,可
作为溶栓治疗的替代药物增强剂。靶向微泡表面

的配体能与针对活化血小板或纤维蛋白上的受体

识别,从而被导向凝块,在超声波辐射下,微泡产生

的空化效应能更有效地溶解凝块。目前,研究较多

的血栓靶向受体是人血小板糖蛋白Ⅱ b/Ⅲa受体,
该受体在血栓表面被激活的血小板上表达极明显。
有研究显示,与非靶向微泡相比,使用靶向微泡的

超声溶栓具有更好的溶栓效果[18]。Xie等[19]用冠

状动脉左前降支闭塞性血栓的猪模型证明了与非

靶向微泡比,靶向微泡对于早期血管再通更有优

势,有望应用于STEMI的临床治疗中。
2.3　超声联合载基因微泡溶栓

微泡能作为基因的载体,在超声靶向破坏微泡

技术的作用下,能促使微泡破裂和细胞膜通透性增

加,使基因局部释入细胞内高表达,从而靶向激活

体内的溶栓系统[20]。组织因子途径抑制物基因和

t-PA基因是体内高表达的溶栓基因,它们能与微

泡表面的阳离子脂质结合,或者凝聚在纳米颗粒中

固定在微泡表面,靶向配体也可以结合到纳米颗粒

或微泡的表面上,将载基因微泡导向血栓部位,激
活溶栓系统,从而促进血栓的溶解。
2.4　旋转磁场下超声联合磁性微泡溶栓

磁性微泡是一种对磁、声调制响应灵敏、超声

可见的造影剂。血管中的血液流动会引起血栓周

围的微泡浓度降低,导致先前使用超声和微泡超声

溶栓方法的溶栓率降低,使用可以被外部磁场控制

的磁性微泡来对抗血液流动,有助于提高血栓周围

的微泡浓度,从而引起更多的空化效应和微流,大
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大提高了溶栓率[21]。Zhang等[22]在体外牛血栓模

型上进行溶栓效果观察,结果显示包覆有超顺磁性

氧化铁纳米颗粒的微泡在旋转磁场的作用下可增

强溶栓效果,与无磁性微泡和无超声辐射对照组相

比,其溶栓效果显著提高。由于微泡可能更有效地

集中在凝块中,因此在溶栓过程中能适当降低超声

波能量,避免产生惯性空化对血管壁造成损害,较
低的超声波能量水平能将潜在的不利生物影响降

至最低。
随着超声微泡的创新与应用,微泡不仅能增强

超声成像,而且在治疗方面具有重要作用,特别是

在超声溶栓方面,如何精准地应用微泡,提高微泡

的稳定性、靶向性、有效性及安全性是未来研究的

重点。超声微泡具有传递药物和基因的潜力,辅助

超声波能产生特殊的生物学效应,未来可能成为治

疗STEMI乃至更多临床疾病的重要方法。
3　超声辅助溶栓治疗STEMI的应用

3.1　冠状动脉血栓

STEMI最常见的原因是血栓栓塞心外膜冠状

动脉,心电图中ST段抬高被认为是心外膜损伤的

一个标志[23],尽早开通闭塞血管,增加缺血组织的

心肌血流量能使 STEMI患者的心肌损伤得到改

善,可能会降低ST 段的抬高程度,甚至消退。超

声治疗通过选择性地破坏血栓中的纤维蛋白基质

来达到超声溶栓的效果,Yu等[24]研究诊断性超声

和微泡造影剂联合尿激酶(UK)促进溶栓的疗效,
结果提示,诊断性超声(1.82MHz)和微泡造影剂

可增强体外溶栓,且在固定超声频率下,血栓形成

率随尿激酶浓度、溶解时间和微泡体积的增加而增

加,随血栓形成时间的增加而减少。
为了进 一 步 研 究 超 声 溶 栓 的 可 行 性,Mott

等[25]在做治疗性超声(1.05MHz)改善小狗急性

心肌梗死模型心肌血流量(MBF)的研究后认为,冠
状动脉闭塞期间使用超声能改善心外膜血流量,从
而改善心肌缺血情况。Siegel等[26]在24只左前降

支血栓闭塞的狗模型中发现,低频超声的无创经胸

应用能改善冠状动脉的 TIMI血流分级平均水平,
病理检查证实血管造影的通畅率增加,且没有发现

继发于皮肤、软组织、心脏或肺部的超声损伤。Wu
等[27]把急性左前降支血栓闭塞的猪模型分为低剂

量t-PA(0.5mg/kg)组、全剂量t-PA(1.0mg/kg)
组、实验组低剂量t-PA+高机械指数(HMI)超声

治疗,结果显示实验组血管造影再通率最高,其中

6只猪中有5只出现了室壁增厚率和ST段回落的

改善,其中使用全剂量t-PA 治疗的血管再通率

50%,而在低剂量t-PA的基础上加入微泡(Defini-
ty)联合 HMI脉冲照射后,血管再通率从36%提

高到83%。以上实验证明了超声能增加t-PA 介

导的溶栓效果,在不增加出血风险的情况下,作为

一种无创辅助手段来改善冠状动脉血供有很大的

潜力。以上实验研究表明,微泡的使用能增强超声

的溶栓效果,减少溶栓药物的用量[28-30]。
3.2　微循环栓塞

目前STEMI治疗的一个更大的问题是持续

性微血管阻塞(MVO),即使及时进行心外膜血管

重建术,很多患者仍可能存在显著的 MVO,导致

较大的坏死面积、不良的左心室(LV)重塑,从而导

致更差的预后[31]。这一现象的发病机制是多因素

的,包括:远端栓塞、缺血再灌注损伤和冠状动脉微

循环损伤,容易产生PCI术后慢血流、无复流等现

象[31]。改善微循环栓塞成为保护STEMI患者心

肌细胞、提高新功能、改善患者预后的一个重要

靶点。
研究提出超声辅助溶栓能改善无复流现象,并

通过26只左前降支急性血栓闭塞的猪证明了,使
用间歇性高机械指数脉冲和低机械指数成像引导

的超声溶栓,能改善心肌血流量和缩小梗死范

围[7]。同时,他们通过体内及体外实验证明,治疗

性超声能使血管内皮细胞eNOS磷酸化增加,腺苷

释放增加,以前的研究也报道了低强度、低频率超

声波可以使血管内皮细胞释放一氧化氮(NO)和激

活一氧化氮合酶[32-35],HMI脉冲的超声也会诱导

血管内 NO 释放,从而进一步增加微血管流量[35]。
研究发现超声波能改善冠状动脉闭塞时的心肌灌

注,并且超声照射前给予一氧化氮合酶抑制剂可阻

断超声对心肌组织灌注和pH 的改善[36]。以上研

究提示,超声治疗可能是通过释放过多的冠状动脉

血管扩张剂来增加心肌血流量的,这些扩张剂也具

有直接的组织挽救作用。Wu等[27]予急性左前降

支血栓闭塞的猪模型 HMI脉冲、微泡(Definity)和
低剂量t-PA(0.5mg/kg)治疗,结果提示,超声联

合低剂量t-PA能减少心肌梗死范围,并且比足量

tPA(1.0mg/kg)更有效,而且即使在没有发生心

外膜再通的情况下,这些 HMI脉冲也能改善风险

区域的局部功能。超声波具有治疗急性和慢性心

肌缺血的潜力,而不依赖于它对溶栓的影响,临床

研究不仅要测试治疗性超声对 STEMI患者的溶

栓作用,还应该检测其直接的心肌保护作用。
前文中提到的 Mathias等研究也证明了,HMI

超声联合微泡治疗可以预防微血管阻塞,改善

STEMI患者血管再通后的心功能。也有其他临床

研究表明,急诊PCI术后立即应用 HMI超声治疗

可能对减小前壁STEMI后瘢痕大小、改善左室舒

张功能和左室射血分数有利[37-38]。为了进一步证

明超声溶栓能改善心外膜和微循环灌注,以100例

STEMI患者为研究对象,根据经皮冠状动脉介入

术(PCI)前在微泡输注过程中有无超声辐射及 MI
的不同随机分为 HMI组(PCI+HMI,1.8 MHz、
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1.1~1.3MI、<5μs)、LMI组(PCI+LMI,<0.2
MI)和仅PCI组,结果显示 HMI超声溶栓可以提

高血管造影再通率,减少梗死面积,减少微血管阻

塞,从而使STEMI术后的收缩功能持续改善,并
且随访6个月时 HMI组有30%的患者观察到左

心室重构,仅 PCI组有55%的患者观察到左心室

重构,提示超声溶栓可能有预防左心室重构的效

果[39]。这些结果表明,超声溶栓有可能成为一种

安全有效的治疗方式,用于急性心肌梗死患者的再

灌注治疗。
3.3　超声溶栓治疗STEMI的安全性

目前有大量研究证明了经导管[28-29]及经胸[40]

超声(HMI、短脉冲持续时间)溶栓的安全性,对25
例院前溶栓治疗后的心肌梗死患者进行低频超声

辅助治疗,并未观察到意想不到的重大不良事件,
同时对10例首发STEMI患者院前进行 HMI超

声+微泡治疗15min,随后行PCI治疗,结果显示

治疗组与对照组在安全性(轻微不良事件)方面无

显著差异[29]。为了进一步提高血管再通率,对

STEMI患者急诊PCI术前15min及术后30min
行长脉冲持续时间超声(20μs)联合微泡治疗,由
于有患者发生了冠状动脉痉挛导致实验停止了。
也有研究证明高强度的超声能穿透血管壁,损伤血

管内皮细胞,超声强度和脉冲持续时间在增强微血

管灌注方面起着重要作用,同时也会导致局部血管

收缩等不良反应。
4　小结与展望

随着越来越多超声治疗 STEMI的临床试验

的开展,更多证据表明高机械指数和较短脉冲持续

时间的超声联合微泡使用,对血栓溶解是安全有效

的。一开始的超声治疗,高能量经导管进行溶栓,
能量过大时容易心肌损伤,而且是有创操作。随着

技术的发展,商用诊断超声逐渐应用于溶栓,可以

实时成像同时结合超声造影根据灌注特征进一步

指导治疗区域。微泡的使用,其空化效应降低了能

量要求,使诊断超声溶栓成为可能。在提高早期心

外膜血管再通率和微循环功能恢复的情况下,未见

大出血、冠状动脉痉挛等事件的发生,能缩小STE-
MI患者的心梗死范围,预防左室重构,极大地改善

了STEMI患者的预后,给STEMI患者的治疗提

供了新思路。但目前只是小样本的临床研究和动

物实验,且超声的频率、脉冲长度、持续时间及微泡

的种类、剂量等有差别,需要启动更多基础实验研

究和规模更庞大的临床研究以进一步证实超声溶

栓的安全性及有效性。
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