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　　【摘要】　对错过最佳再灌注治疗时间的ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者，可通

过延迟再灌注开通梗死相关血管，以改善患者心功能，延缓心肌重构，从而改善患者临床

预后。相对于低危患者，高危ＳＴＥＭＩ患者从延迟再灌注治疗中获益明显。目前仍缺乏

对ＳＴＥＭＩ系统、具体的危险分层方法，未明确行延迟再灌注治疗的最佳时机。该文将介

绍ＳＴＥＭＩ患者行延迟再灌注治疗的相关研究进展。
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　　ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者的最佳灌

注时间是在发病后１２ｈ以内，对于在发病后

１２～２４ｈ病情稳定但有持续性缺血表现的ＳＴＥＭＩ

患者也可考虑行急诊经皮冠状动脉介入术

（ＰＣＩ）
［１２］。但目前仍有相当一部分患者未能在最

佳时间窗内到达医院进行治疗，本文介绍近年来有

关ＳＴＥＭＩ延迟再灌注治疗的研究进展。

１　延迟再灌注与保守治疗

１．１　延迟经皮冠状动脉腔内成形术（ＰＴＣＡ）与药

物保守治疗的比较

ＤＥＣＯＰＩ研究
［３］对２１２例症状发作超过４８ｈ

的ＳＴＥＭＩ患者随机行延迟ＰＴＣＡ治疗或药物保守

治疗，６个月后两组的犯罪血管（ＩＲＡ）通畅率有明

显差异（８２．８％对３４．２％，犘＜０．０００１）。同时，６个

月后两组ＩＲＡ通畅者的左室射血分数（ＬＶＥＦ）较治

疗前有明显升高［（５８．１±１２．１）％对（５２．４±

１１．３）％，犘＜０．０００１］，而血管闭塞者的ＬＶＥＦ与治

疗前相比则无明显变化［（５１．５±１３．３）％对（４９．９±

１０．３）％，犘＝０．１６］。另外，ＩＲＡ通畅者６个月后全

因死亡率（１％对９．１％，犘＝０．０３２）及心源性死亡率

（０％对６．１％，犘＝０．０１）与持续闭塞者相比均明显

降低。该研究表明，即使错过最佳再灌注时间，ＩＲＡ

是否通畅仍是影响ＳＴＥＭＩ患者心功能恢复及预后

的独立预测因子，而延迟ＰＴＣＡ可明显增加患者

ＩＲＡ通畅率，显著改善患者的心功能和临床预后。

随后的前瞻性ＳＷＩＳＳＩⅡ研究
［４］经过１０年随

访发现，延迟 ＰＴＣＡ 组的主要心脏不良事件

（ＭＡＣＥ）较药物治疗组明显减少（２７例对６７例，

犘＜０．００１），进一步证明延迟ＰＴＣＡ对于长期预后

有明显的改善作用。

１．２　延迟ＰＣＩ与药物保守治疗的比较

Ｓｉｌｖａ等
［５］发现，接受延迟ＰＣＩ治疗的患者与接

受药物保守治疗的患者心肌梗死面积无统计学差

异（犘＞０．０５），但前者ＬＶＥＦ的增加幅度较后者明

显升高（２０．７６％对５．００％，犘＝０．０１２）。近年来，国

内也陆续开展了相关临床试验以验证延迟ＰＣＩ的疗

效。我国学者Ｆａｎ等
［６］回顾性分析１０９０例ＳＴＥＭＩ

患者，发现与保守治疗组相比，延迟ＰＣＩ组左室收

缩末期容积指数［（３３．６８±１８．５６）ｍＬ／ｍ２ 对

（４５．３１±１９．６６）ｍＬ／ｍ２，犘＜０．００１］及左室舒张末

期容积指数［（６６．５８±２３．７０）ｍＬ／ｍ２ 对（８０．７９±

２４．４１）ｍＬ／ｍ２，犘＜０．００１］均明显降低，ＬＶＥＦ显

著升高［（５２．４３±１１．６１）％对（４５．３５±１０．４９）％，

犘＜０．００１］，提示延迟ＰＣＩ可以延缓左室重构，提高

心室收缩功能，从而改善患者预后。

总之，错过最佳再灌注时机的ＳＴＥＭＩ患者仍

可从延迟再灌注治疗中获益。然而，相对于急诊再

灌注治疗，延迟再灌注治疗已错过挽救濒死心肌的

最佳时机，并没有显著减少梗死面积［５］，故推到灌注

治疗改善预后的机制可能与其他因素相关。
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２　延迟再灌注的相关机制

“晚期动脉开放假说（ｔｈｅｌａｔｅｏｐｅｎａｒｔｅｒｙ

ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ）”是解释延迟再灌注获益最广为接受的

假说［７］。随着近年来相关研究的开展，该假说在原

有基础上获得了进一步发展。

２．１　限制梗死面积扩大，防止心律失常

延迟再灌注可恢复冠状动脉血流，维持心肌坏

死区的结构完整性，促进炎症反应，引起心肌内出

血、水肿及收缩带坏死，促使梗死心肌硬化，从而阻

止坏死区的进一步扩大［７］。另外，闭塞血管的再通

可增加梗死区周围的血供，支持存活心肌，在限制

梗死区扩大的同时，增加心肌电生理的稳定性，防

止恶性心律失常的发生［８］。

２．２　心肌活力程度

心肌梗死后由于顿抑或者冬眠心肌的存在，梗

死区仍保留一定的心肌活力［９］。Ｇｏｅｌ等
［１０］运用心

肌灌注显像技术将接受延迟ＰＣＩ治疗的ＳＴＥＭＩ患

者按心肌活力分为轻度梗死组（存活心肌＞５０％）、

中度梗死组（存活心肌占２０％～５０％）及重度梗死

组（存活心肌＜２０％），６个月后发现轻、中度梗死组

的ＬＶＥＦ、左室收缩末期容积、左室舒张末期容积较

治疗前均明显改善，而重度梗死组上述指标与治疗

前相比无明显差异。该研究提示，对于存有一定心

肌活力的ＳＴＥＭＩ患者，若能及时开通犯罪血管，则

可抑制冬眠心肌凋亡发展，使其功能逐渐恢复，从

而改善心功能及临床预后［１１］。

２．３　促进室壁增厚

左室重构的特征是进行性室壁变薄和室腔扩

张。动物研究发现，晚期再灌注可促进肉芽组织的

主要成分———心肌成纤维细胞和内皮细胞等在梗

死区大量增殖［１２］，也可阻断肉芽组织的ＦａｓＦａｓＬ

通路，抑制细胞凋亡［１３］。另外，晚期再灌注还可抑

制基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）的表达，维持细胞外基

质的稳定［１４］。最终，心肌形成较厚的瘢痕组织，促

使室壁增厚，抑制心室重构。

３　延迟再灌注的指征

２００６年的ＯＡＴ试验
［１５］中，延迟ＰＣＩ组与药物

治疗组的心脏不良事件发生率无统计学差异。原

因可能是：（１）受当时技术水平限制。ＰＣＩ的成功率

偏低（术后血流达ＴＩＭＩ３级者仅８２％），而１年后

再梗死率偏高（１７％）。（２）患者入选标准存在偏

倚。入选患者的年龄偏小（平均年龄５８岁），无持续

缺血表现及临床症状，病情稳定，且多为冠状动脉

单支病变（８２％），病变程度较轻，故该试验的结果

仅能代表一部分低危人群。

因此，明确能从延迟再灌注治疗中获益的人群

具有重要的临床意义。从短期及长期随访结果来

看，病情较轻、单支病变、无心肌梗死并发症的患者

接受延迟再灌注治疗未必较接受药物保守治疗更

有优势；而伴有心力衰竭，或有反复心绞痛等缺血

表现的患者，延迟再灌注治疗可能会使其明显获

益。有研究表明，ＳＴＥＭＩ伴有心源性休克者接受药

物保守治疗１年后的生存率仅为３３．６％，而心功能

为Ⅰ～Ⅱ级的患者保守治疗１年后的生存率则高达

８０％
［１６］。故而美国心脏病学会基金会／美国心脏协

会（ＡＣＣＦ／ＡＨＡ）指南指出，有心源性休克或者严

重心力衰竭表现的ＳＴＥＭＩ患者可考虑行延迟再灌

注治疗（ⅠＢ类）。相对于低危患者，高危ＳＴＥＭＩ

患者从延迟再灌注治疗中获益明显。

对错过最佳再灌注时机的ＳＴＥＭＩ患者进行早

期危险分层及管理非常重要，有助于判断行延迟再

灌注治疗的指征。年龄、心功能分级、病变血管数

量、病变狭窄程度及并发症等均可影响患者的危险

分层［１７１８］，另有学者认为基因检测结果也可作为患

者危险分层的依据［１９］。目前，临床上对高危人群的

定义仍十分模糊，需要建立具体、系统的危险分层

模型，以评估患者行延迟再灌注的获益程度，为临

床工作提供重要的参考依据。

４　延迟再灌注的时机选择

关于延迟再灌注的最终临床效益是否与再灌

注时间密切相关，延迟再灌注是否存在最佳时间

窗，仍缺乏大型随机对照临床试验的循证依据。

Ｐｆｉｓｔｅｒｅｒ等
［２０］对发病２周内及３个月后行

ＰＴＣＡ的ＳＴＥＭＩ患者进行分析，结果显示早期组

ＬＶＥＦ有明显升高，而晚期组ＬＶＥＦ则无明显改

变。说明在２周内行延迟再灌注治疗，患者可明显

获益，而３个月后已经较迟。另有研究发现，发病

３ｄ内接受延迟ＰＣＩ治疗的ＳＴＥＭＩ患者手术成功

率（８９．０％对９５．３％，犘＜０．０００１）和远期生存率

（８４．９％对９６．９％，犘＜０．０００１）均明显低于３ｄ后

接受延迟ＰＣＩ治疗者
［２１］。急性心肌梗死发病后７２ｈ

内血小板仍处于高活性状态，冠状动脉内环境并不

稳定，支架置入术后易发生血栓事件，导致冠状动

脉远端栓塞，引起慢血流或无复流现象发生［２２２３］，

甚至会加重存活心肌的损伤。因此，在急性心肌梗

死３ｄ后行延迟再灌注治疗，患者可能获益更多。
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有学者认为延迟再灌注治疗也存在时间窗，它

可能取决于梗死区冬眠心肌的存活时间及梗死区

瘢痕形成的速度［２４］。Ｓａｂｉａ等
［９］发现ＳＴＥＭＩ患者

梗死区的心肌活力在２～７ｄ、７～１４ｄ、２～５周时无

统计学差异（犘＝０．１７），提示因侧支循环的存在，冬

眠心肌在大部分ＳＴＥＭＩ患者中至少能存活５周。

Ｆｉｓｈｂｅｉｎ等
［２５］通过动物实验发现，从心肌梗死的第

１天到第２１天，心肌坏死区逐渐被瘢痕组织替代；

第２１天与第１天相比，心肌梗死范围显著缩小

［（２６．１±３．３）％对（４５．９±５．９）％，犘＜０．０２５］，室

壁厚度明显变薄［（０．４７±０．０２）ｍｍ对（１．３０±

０．０６）ｍｍ，犘＜０．００１］，提示心肌梗死２１ｄ后，再灌

注治疗已较迟。结合上述研究结论，我们认为

ＳＴＥＭＩ患者在发病３ｄ后行延迟再灌注的获益相

对较大；而在２１ｄ后左室壁已出现明显变薄，延迟

再灌注治疗的获益已不明显。

综上所述，目前对于错过最佳再灌注时机的

ＳＴＥＭＩ患者仍有不少问题亟待解决。延迟再灌注

可使高危ＳＴＥＭＩ患者明显获益，但临床仍缺少系

统、有效的危险分层方案，以评估患者有无行延迟

再灌注治疗的具体指征。对于行延迟再灌注治疗

的最佳时机，国内外相关临床试验较少，样本量不

大，不具有足够的代表性，仍需大型随机对照研究

的依据。
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２８１２９２．

［２３］　ＨａｒｒｉｓｏｎＲＷ，ＡｇｇａｒｗａｌＡ，ＯｕＦＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄ

ｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｎｏｒｅｆｌｏｗ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１３，１１１（２）：１７８１８４．

［２４］　ＹｏｕｓｅｆＺＲ，ＭａｒｂｅｒＭＳ，ＲｅｄｗｏｏｄＳＲ．Ｌａｔｅｏｐｅｎｉｎｇｏｆｔｈｅ

ｉｎｆａｒｃｔｒｅｌａｔｅｄａｒｔｅｒｙ：ａｎｏｐｅｎｏｒｓｈｕｔｃａｓｅ？［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ，

２００５，９１（５）：５６１５６２．

［２５］　Ｆｉｓｈｂｅｉｎ ＭＣ， Ｍａｃｌｅａｎ Ｄ， Ｍａｒｏｋｏ ＰＲ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒａｔ：ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ

ｃｈａｎｇｅｓｄｕｒｉｎｇｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｅｖｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，１９７８，

９０（１）：５７７０．

（收稿：２０１７０８０１　修回：２０１７０９２７）

（本文编辑：胡晓静）

·０３· 国际心血管病杂志２０１８年１月第４５卷第１期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１８，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ１


