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　　[摘要]　本文厘清了有关溶栓治疗在ST段抬高型心肌梗死(STEMI)中作用的几个重要科学问题,并提出

在中国大量新发STEMI患者无法及时直接经皮冠状动脉介入(PCI)治疗的背景下,可采用灵活先溶栓后PCI策

略应对现实世界中复杂的工作环境。在使用新型溶栓药物的条件下,半剂量溶栓3h后行PCI安全可行,且溶栓

后PCI的效果不劣于直接PCI。因此,先溶栓后PCI的“药物介入策略”可能是STEMI患者理想的选择。
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Abstract　SeveralimportantscientificquestionsabouttheroleofthrombolysisinSTEMIareraisedanddis-
cussedindetail.InthecontextofalargenumberofnewSTEMIpatientsinChinawhocannotreceivetimelydirect
PCItreatment,aflexiblestrategyofthrombolysisfollowedbyPCIcanbeusedtorespondtocomplexworking
conditionsintherealworld.Studieshaveshownthatundertheconditionsofusingnewthrombolyticagents,half-
dosethrombolysisfollowedbyPCIafter3hoursissafeandfeasible.Theeffectofpost-thrombolysisPCIisnotin-
feriortodirectPCI.Therefore,the"pharmaco-invasivestrategy"offirstthrombolysisfollowedbyPCImaybean
idealchoiceforSTEMIpatients.
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　　ST段抬高型心肌梗死(STsegmentelevation
myocardialinfarction,STEMI)的再灌注治疗开始

于药物溶栓。1994年发表的 FTT 研究荟萃分析

了4.5万余例STEMI患者的临床试验数据,结果

表示,在发病0~6h内进行溶栓,每千人可挽救45
条生命;在发病0~12h内进行溶栓,每千人可挽

救25条生命,12h之后的溶栓不降低死亡率;因此

发病后的第12h成为了STEMI再灌注治疗的一

个重要节点[1]。20世纪90年代后期,随着经皮冠

状动脉介入治疗(percutaneouscoronaryinterven-
tion,PCI)逐渐兴起,研究重点逐渐转向 PCI用于

紧急开通梗死相关动脉(IRA)的疗效。2003年发

表于Lancet的1篇荟萃分析纳入23项随机对照

试验,比较了直接 PCI与溶栓对STEMI的疗效,
发现直接PCI患者术后30d死亡率(7%)低于溶

栓患者(9%),前者死亡、非致死性再梗死和卒中的

复合终点率(8%)也低于后者(14%)[2]。直接PCI
成为STEMI再灌注治疗的首选。

在真实世界中,STEMI的救治流程有4个关

键的时间节点:患者发病、首次医疗接触(FMC)、
诊断及再灌注治疗,见图1。我们将 FMC与再灌

注治疗之间间隔的时间称为医疗系统延迟。由于

PCI术式对设备、医生资质、环境的要求都较为苛

刻,因此对于大量 PCI覆盖面尚未到达的STEMI
患者,错过再灌注治疗窗口的可能性非常高;相对

的,溶栓治疗需要的物质和技术条件都宽松得多,
甚至可以在救护车上进行。患者从“进门”到球囊

在冠脉内扩张恢复血流的间隔时间(D2B)是一定

会长于进门到注射溶栓药的间隔时间(D2N)的。
因此,直接PCI的医疗系统延迟时间一定长于溶栓

治疗时间,这与“时间就是心肌,时间就是生命”的
救治原则是相悖的。因此,关于溶栓在STEMI中

的地位,有几个重要科学问题必须厘清。
1　如何解读溶栓不如PCI的主要证据?

首先,2003年发表于Lancet的荟萃分析中,采
用的溶栓药物并不统一,包含尿激酶、链激酶及其

他各种非纤维蛋白特异性药物,溶栓效果参差不

齐。另外,溶栓的效果在6h以内和12h以内是有

很大不同的,这篇荟萃分析比较的是发病12h内
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的患者,而溶栓与直接PCI比较,常常随着时间的

拖延,其益处会快速下降;假设入选的患者都是6h
以内发病的,其结果的差别也许不会那么显著。更

重要的是,纳入研究的溶栓患者,在随后30d内基

本不接受 PCI治疗。研究比较的是溶栓后不再

PCI与直接 PCI治疗后30d的临床结果。因此,
值得思考的是,假设溶栓不作为治疗终点,结局还

会是这样吗?

图1　STEMI的救治流程

Figure1　TreatmentflowofSTEMI

2　溶栓成功后是否可以进行早期PCI?
溶栓与PCI之间的时间轴一直是临床工作中

的一个棘手问题,溶栓后早期PCI的情况包括立即

PCI(溶栓成功)、补救PCI(溶栓未成功)、易化PCI
(准备转运PCI时给予半量溶栓或血小板Ⅱb/Ⅲa
抑制剂)等。由于早期的临床研究发现,溶栓成功

后的立即PCI效果不好,而溶栓不成功后的补救性

PCI也并发症较多,溶栓后早期PCI一直被认为是

“相对禁忌”,使得溶栓作为再灌注的治疗手段遭到

抵制,甚至把溶栓与PCI对立起来。然而,真实世

界里一定有患者需要溶栓的,那么这些接受了溶栓

的患者是让他们安静地修养,还是尽早把他们转到

有条件的中心进行PCI治疗呢? 欧洲较早开始这

方面的研究,从 SIAM-3 到 CARESS-in-AMI研

究,再到 NORDI-STEMI,均提示溶栓后尽早主动

转运做PCI优于被动等待。那为什么早期的立即

PCI效果不好而溶栓后早期主动转运的 PCI效果

好呢? 还是个时间窗问题,溶栓后早期纤维蛋白的

降解会使凝血酶反馈激活,从而使血小板明显激

活,可能会影响PCI的效果。而转运PCI的患者再

快也需要几个小时,血小板活性已经恢复正常,同
时该发挥作用的抗血小板药物也开始发挥作用。
这就是指南推荐溶栓后3~24h再进行 PCI的

原因。
3　溶栓后PCI是否劣于直接PCI?

那么溶栓后再进行PCI,即药物介入策略(PI-
PCI)是否一定不如直接 PCI呢? 关于这个问题,
其实已有不少临床研究涉及。有些是回顾性研究,
有些是前瞻性随机对照研究,有的使用临床硬终

点,有的则使用替代终点。
2013年发表在NEnglJMed 上的STREAM-1

研究结果表明,对于症状发作3h内,且无法在1h
内接受直接PCI的STEMI患者,接受 TNK 溶栓

后早期PCI疗效优于直接PCI,尽管在主要终点方

面差异无统计学意义(药物介入组12.4%;直接

PCI组14.3%),但却是第1个证明了PI-PCI不亚

于直接PCI的具有划时代意义的RCT研究[3]。最

近 ACC2023大会上公布的STREAM-2研究,入
选了604例(PI-PCI组401例,直接PCI组203例)
60岁以上STEMI患者,以半量 TNK 溶栓后与直

接PCI比较,结果发现 PI-PCI组ST 段回落与完

全再灌注比例更高,30d的临床复合终点更低。再

一次证明了PI-PCI不亚于直接PCI的结论。
笔者完成的 EARLY-MYO 研究是另一项前

瞻性、多中心的随机RCT研究,采用了心肌完全再

灌注的复合终点,入选了症状发作6h内就诊,预
计PCI相关延迟时间为1h的STEMI患者,比较

半剂量阿替普酶溶栓联合及时 PCI治疗与直接

PCI治疗的疗效。结果显示,PI-PCI组心肌完全再

灌注比例(ST段完全回落、TIMI3级血流、TMPG3
级血流比例)明显优于直接PCI组(PhI组34.2%
vs直接PCI组22.8%),30d内临床复合终点的发

生率差异无统计学意义[4]。
加拿大的心肌梗死注册研究以1年内全因死

亡、充血性心力衰竭、心源性休克、复发性心肌梗死

的复合事件作为研究终点,纳入了症状发作至就诊

时间小于12h的3287例STEMI患者。药物介

入治疗组为接受半剂量替奈普酶溶栓后24h内进

行补救或转运PCI的1805例患者,直接PCI组为

接受直接PCI治疗的1482例患者。结果显示,药
物介入治疗策略,特别是溶栓后常规 PCI,可以显

著降低1年内复合事件发生率[5]。
FAST-MI研究是来自法国的1项注册研究,

入选了2005年和2010年,法国重症监护病房1个

月内连续收治的症状发作<12h,采取再灌注策略

的STEMI患者2942例,分为直接 PCI组(120
min内)1288例,延迟PCI(120min外)830例,药
物介入治疗组824例,患者5年生存率分别为药物

介入组89.8%、直接 PCI组88.2%、延迟 PCI组

79.5%;以药物介入组为参照,直接PCI组 HR=
1.14,延迟PCI组 HR=1.78。说明药物介入策略

5年生存率最高[6]。
2023年最新发表的1项纳入悉尼利物浦医院

症状发作<12h就诊的2091例STEMI患者的回

顾性研究,对比了直接PCI与溶栓后PCI患者的远

期结局[7]。该回顾性资料分为4组:及时的直接

PCI、延迟的直接PCI(D2W>120min)、药物介入

策略补救PCI组与药物介入策略计划PCI组。结

果发现接受直接 PCI治疗的患者中,仅68%的患

者为及时PCI,术后3年死亡率为6.7%;32%的患
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者为延迟PCI,术后3年死亡率达20.2%。而接受

药物介入治疗策略的患者中,33%的患者需要补救

性PCI,术后3年死亡率为9.4%;67%的患者接受

溶栓后按计划PCI,术后3年死亡率为4.8%。经

过倾向匹配评分后,及时直接PCI患者与溶栓后按

计划PCI患者的校正死亡风险比为0.9(95%CI
0.4~2.0),与溶栓后补救性PCI患者的校正死亡

风险比为0.5(95%CI0.2~0.9);延迟直接 PCI
患者与溶栓后按计划PCI患者的校正死亡风险比

达2.2(95%CI1.2~3.1),与溶栓后补救性 PCI
患者的 校 正 死 亡 风 险 也 达 1.5(95%CI 0.7~
2.0)。说明再灌注的及时性对患者的生存率至关

重要。这篇研究可以看出,延迟直接 PCI(D2W>
120min)的患者死亡率在4组中是最高的,明显高

于接受药物介入治疗方案的患者,再次说明了早期

再灌注的重要性。
2022年发表的1项研究纳入了所有2013年~

2019年在挪威心肌梗死登记处登记的发病12h内

就诊的STEMI患者,中位随访时间2.5年,同样发

现延迟直接PCI(D2W>120min)的患者死亡率高

于药物介入治疗的患者[8]。
4　中国STEMI治疗现状与展望

根据2009年~2021年的统计数据,最保守估

计,中国每年新发的 STEMI患者可能达到21.6
万,而其中可接受直接 PCI的病例数可能不到

60%。真实世界中,STEMI患者的再灌注时间存

在延迟是毋庸置疑的。目前,中国急性心肌梗死患

者转运至上级医院的效率在交通良好的基础上也

得到了很大提升,但偏远地区或交通拥堵的都市仍

对直接PCI提出了挑战。中国胸痛中心2017年~
2021年的数据显示,STEMI患者院前救治时间依

旧较长,患者D2W 时间和D2N时间达标率有一定

提升,但仍需进一步改进。随着PCI技术的发展变

化,接受直接 PCI的STEMI患者比例逐渐增加,
但并未使STEMI患者的院内死亡及再梗死并发

症降低[9]。大量证据表明,早期溶栓结合PCI的药

物介入治疗策略是 STEMI患者的理想选择。在

这一策略中,溶栓只是STEMI再灌注治疗的起点

而非终点,早期溶栓结合PCI既可把握早期再灌注

时间,又可巩固、完善溶栓后的再通效果。药物介

入治疗策略充分结合了溶栓和PCI的优势,可以有

效缩短心肌总缺血时间,为患者争取最佳的治疗机

会和效果。
总的来说,在中国仍有大量新发STEMI患者

无法及时获得直接PCI治疗,由于溶栓治疗未必不

如PCI,而直接PCI的延迟时间因人而异,临床上

可灵活采用溶栓后PCI的策略应对真实世界的复

杂情形。研究表明,采用新型溶栓剂的条件下,半
剂量溶栓后3h以上的PCI安全可行,而且溶栓后

PCI的效果并不亚于直接PCI,因此先溶栓后 PCI
的药物介入策略对 STEMI患者可能是一种理想

的选择。
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