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经过神经科学界五十年的不懈探索．特别是近

10年的研究．对急性缺血性脑卒中实施溶栓治疗已

形成基本共识。本文就有关溶栓治疗的基本条件、

药物、方法和进展等作一简要介绍。

1溶栓条件[141

1．1患者入组标准

①年龄18～80岁(文献报告中有89岁患者[51)；

⑦临床确诊的急性脑卒中，客观存在神经功能不

全．比如语言、运动、认知、视力方面，美国国立

卫生研究院卒中评分(NIHSS)i>5分；③自发病

到开始溶栓治疗时间最好在3h内．依据颅脑MRI

的影像学资料可放宽到6h甚至更长时间。在设备

条件完善、专业技术成熟的医疗中心．椎基底动脉

系统的动脉溶栓时间窗可延长至24h E61。

1．2排除标准

①昏迷，完全偏瘫；②症状体征较轻，

NIHSS≤4分或神经学体征迅速改善；③6周内有

缺血性脑卒中史；④发病后有抽搐现象；⑤既往

有脑出血．蛛网膜下腔出血病史．或颅内存在动

静脉畸形、动脉瘤；@30d内有实质脏器外科手术

或严重创伤：⑦7d内有腰穿或不易压迫部位的动脉

穿刺；⑧90d内有颅脑外伤；⑨30d内有活动性出

血史：⑩已知患者存在遗传性或获得性出血性疾

病；⑩妊娠期、哺乳期、分娩后30d内；⑥其他重

症、晚期病人；⑩基线血<50mg(2．7mmol／L)，

或>400mg(22．2mmol／L)，血小板计数<100 000／

mms；⑩经过对症处理，收缩压>185mmHg或舒张

压>110mmHg；⑥心肌梗死后心包炎或怀疑感染性

栓子，如亚急性心内膜炎性栓子；⑩cT有脑出血
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或蛛网膜下腔出血或CT显示占位效应超过大脑中

动脉供血区1／3；⑩当前使用口服抗凝药或48h内

使用肝素．凝血酶原时间>15s，国际标准化比值

(INR)>1．7。

2溶栓药物

血栓阻塞脑动脉引起脑灌注血流急剧降低即为

缺血性脑卒中。因为血栓的主要成分是纤维蛋白和

血小板．所以溶解血栓主要是通过将纤溶酶原激活

成纤溶酶．降解纤维蛋白和纤维蛋白原．快速持久

地恢复血流再灌注．挽救缺血脑组织。

2．1重组组织型纤溶酶原激活剂(recombinant tis．

SUe plasminogen activator；rt—PA)

rt—PA是通过DNA重组技术体外人工合成的生

物制剂．为单链分子．能选择性地与血栓表面的纤

溶酶原及纤维蛋白结合形成复合物．将纤溶酶原转

变为纤溶酶．迅速发生溶栓效应．但对血浆中的游

离纤溶酶原作用较小．故不会造成全身纤溶状态和

抗凝状态。rt—PA无抗原性，生物半衰期短，仅为

8～12min，但是溶栓疗效确切。迄今为止，是美国

国家食品和药品管理局批准的惟一脑卒中溶栓药

物。有研究认为rt—PA具有神经细胞毒性作用．但

尚缺乏有力证据。因其价格昂贵，在国内的临床使

用仍然受到限制。

2．2尿激酶(urokinase．UK)

尿激酶是从人新鲜尿液中提取的血栓溶解药

物。尿激酶能直接激活纤维蛋白溶酶原．使其转变

为纤维蛋白溶解酶，水解纤维蛋白，溶解血栓。尿

激酶的生物活性半衰期因使用方式不同有区别．静

脉点滴的半衰期在15min左右，作用可维持6～24h。
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因其特异性差．在作用于血栓纤维蛋白溶酶原的同

时．也激活血浆中游离的纤溶酶原．所以用量过大

可引发全身纤溶状态．导致出血。尿激酶的不良反

应是个别患者出现恶心：呕吐或转氨酶升高，但是

因为非连续用药．且半衰期短。一般不会造成不可

逆损害。因尿激酶的价格便宜，目前仍为国内首选

溶栓药物。

3溶栓时间窗

10年前．美国国立卫生研究院神经疾病和脑卒

中研究所fNiNDS)发表的临床报告．严格要求溶

栓治疗应在卒中发生后的3h内开始。超过3h的溶

栓．会增加脑出血并发症的机会而不增加溶栓效

果．因而3h时间窗的限制．仅有5％的患者能接受

溶栓治疗⋯。

从1996年10月。1998年1月欧洲和大洋洲

108个研究中心开展大型随机、双盲、安慰剂对照

临床观察(ECASS 11)Ⅲ，共纳入800例急性缺血性

脑卒中患者．安慰剂组391例．rt—PA治疗组409

例。在rt—PA组．发病3h内开始治疗者8l例．3～

6h治疗者328例。研究的主要终点为治疗后90d时

神经功能改善的患者比例．通过改良Rankin分级

(mRS)评价神经功能，采用二分法分析疗效，

mRS≤1判断为功能改善．分析患者的自理能力时

mRS--<2被认为功能改善。次要标准为与基线相比．

30d时的NIHSS、90d时的mRS和Bathel指数(BI)

功能变化。结果显示神经功能改善在接受rt—PAL治

疗和接受安慰剂治疗的两组间无显著差异．虽然

rt—PA组发生症状性颅内出血的病例增加．但治疗

3个月后两组间的死亡率无显著差异。分析患者的

生活自理能力时神经功能改善在两组间存在显著差

异．提示发病6h内溶栓治疗能改善患者的神经功

能。

北美140家大学及社区医院共同完成的多中

心、随机、双盲、安慰剂对照临床试验(AT．

LANTIS)引和美国57个医疗中心共同参与的大型前

瞻性、多中心临床试验(STARS)⋯也证实，将rt—

PA的溶栓时问窗拓宽至6h或5h内．仍安全有效．
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但可能存在个体差异．需要依据患者的具体条件分

析。

从缺血性脑卒中的病理生理过程看．脑组织在

缺血后几分钟神经细胞即可发生死亡．溶栓治疗目

的在于挽救坏死核心组织周边的低血流灌注区半暗

带。利用MRI技术，可以快速明确一个较大灌注加

权成像(PWI)病变区和一个较小弥散加权成像

(DWI)受损区的不匹配部分．即低血流灌注的半

暗带。PWI能提供半定量的脑血流成像，其中主要

为良性低血流区．DWI代表着不可逆的缺血核心

区．其中也有部分随着再灌注可被挽救的受损区。

有研究结果显示．许多急性卒中的患者在发病后的

6h内．MRI仍存在半暗带征象．这些技术不仅能帮

助医生选择合适的对象作溶栓治疗．而且有助于医

生监测溶栓治疗的病灶变化c7]。

还有研究结果显示．如果采用动脉溶栓．前循

环梗塞的溶栓时间窗可延长至发病后9h．后循环梗

塞的溶栓时间窗可延长至24h[6]。

4溶栓方式

4．1静脉溶栓

静脉溶栓的优点是容易实施。如果选择rt—PA

静脉给药，rt—PA的剂量为0．9mg／kg，最大剂量为

90mg。将rt—PA溶于已备的注射用水中。首先在

l～2min内静脉推注总剂量的10％．剩余的90％用

超过60min的时间静脉滴入。

如果选择尿激酶溶栓．常用总剂量为100万～

150万IU．将尿激酶溶于100mL生理盐水或5％的

葡萄糖溶液中．同rt—PA一样．首先静脉注射总剂

量的10％．剩余量用多于60min的时间静脉点滴。

巴曲酶溶栓时．首次10U．溶于生理盐水

100mL．用多于60min的时问静脉滴入．以后隔天

静脉滴入1次．共3次．但是第2次和第3次的巴

曲酶剂量均为5U。

4．2动脉溶栓

动脉溶栓属有创介入治疗．多经右侧股动脉或

右肘动脉穿刺．并依据患者临床表现选择血管造

影，明确血栓所处位置后。将药物注入，也可将溶
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栓药物经微导管直接注入到血栓内。动脉溶栓的药

物剂量应低于静脉溶栓剂量。有人用rt—PA溶栓，

以1mg的递增方式经导管注入药物，在前循环总剂

量为4-5mg，后循环为7～8mg，也有人给予8～

10mg，总剂量为20mg。若用尿激酶首先通过微导

管注射3万～5万IU．然后以1万IU／min速度微管

滴入．总剂量在20万。30万IU。

澳大利亚学者通过回顾10年动脉尿激酶溶栓

病例．在评估了从卒中发生时间到血管造影溶栓、

动脉栓塞的分类、症状性脑出血的发生率和溶栓3

个月时患者状况等多个参数后认为．经过认真选择

适应证采用动脉溶栓的成功率更高[刚。

与静脉溶栓相比，动脉溶栓有几个优势[8]：①

通过血管造影可以评价血栓、血栓位置和侧枝循

环。②提高血栓部位溶栓药物的浓度，减少用药总

量。③有助于明确溶栓后血管是否部分或完全再

通。④延长溶栓时间窗。但是动脉溶栓需要大型医

疗设备和专业技术人员．只有在较大的医疗中心才

有可能开展。

4．3静一动脉溶栓相结合

有研究者[9]曾尝试静一动脉联合溶栓的方式．

rt—PA的剂量按0．3mg／kg计算，最大剂量60mg，首

先用>lmin的时间静脉注射总量的15％f总剂量和

首次静脉注射量根据NIHDS用量计算)．剩余的剂

量在>30min时间静脉点滴。随后立即行脑血管造

影，经动脉追加rt—PA 22mg，并将其送至血栓附

近．在2h内注射完毕。在非随机收治的62例患者

中，NIHSS≥10，其中男性37例，女性25例，平

均年龄为69岁．年龄范围为20～89岁。治疗3个

月后．50％的患者mRS为0～2，死亡率为18％，颅

内症状性出血率为8％．在年龄>80岁的患者中．

死亡率和颅内出血的发生率较高。作者认为本组的

静一动脉结合溶栓治疗安全、有效，但应谨慎用于

治疗年龄>80岁的患者。

韩国学者[10]对平均年龄为71岁的10例大脑中

动脉近段梗塞患者．在足量rt—PA静脉溶栓失败

(临床症状无改善或改善不明显)后．采用局部动
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脉内前尿激酶溶栓。溶栓治疗3个月后，对血管再

通率、溶栓后出血的发生率和临床结果进行评价

(评价入、出院时的NIHSS评分．3个月时死亡率、

BI的指数和修订mRS指数)。结果有2例患者因发

生症状性颅内出血死亡．3个月时4例患者的mRS

为0．2．3例患者的BII>95。作者认为可以考虑将

动脉内溶栓作为静脉溶栓失败后的补救措施。

4．4其他

动物实验发现．低频率超声能增强溶栓作用而

不增加出血的副作用。据此德国学者[11]在静脉滴入

rt—PA的同时．实施经颅多普勒低频率(300KHz)

超声治疗，以增强溶栓效果。这项Ⅱ期临床试验被

提前终止．原因是经MRI检查发现．rt—PA叠加超

声治疗．有13例患者发生颅内出血．认为低频率

超声增加溶栓患者颅内出血的危险性。还有学者在

动一静脉溶栓效果不满意后．辅助给予抗血小板糖

蛋白抑制因子Ⅱb／HIa治疗，实现血管再通[引。有学

者改良介入导丝的形态．将血栓机械性取出[123。

无论采取何种溶栓药物和溶栓方式．溶栓前必

须准备处理发生出血并发症的急救药品。包括新鲜

血浆、血小板等，甚至需要得到神经外科医师的支

持。在溶栓过程中和溶栓后24h内．应该密切观察

患者的病情变化．以便及时发现和处理颅内或内脏

出血的并发症。

5溶栓后处理

溶栓后如何预防梗塞再发生．何时开始抗凝或

(和)抗血小板聚集治疗意见并不统一。根据NINDS

提供的操作规程．抗凝和抗血小板的药物治疗应在

溶栓治疗24h后开始．有作者报告溶栓后应立即给

予静脉或皮下肝素治疗会增加脑实质血肿的发生率。

但是．越来越多的证据表明．溶栓后24h内

约有1／3的患者发生血管再梗塞．在溶栓治疗后

24h内给予足量的静脉内抗凝治疗不增加脑出血的

发生率。虽然rt—PA的生物学半衰期仅有8～

12min，但是对凝血和抗凝血生理学平衡的影响却

会持续很长一段时间．比如在rt—PA治疗后会出现

短暂性二聚体增加．可以引起继发性高凝状态．其
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机制包括激活纤溶酶原活化因子的抑制因子I．导

致抑制内源性的纤溶蛋白溶解。增加凝血酶的产生

和活性．增加凝血酶和抗凝血酶Ⅲ复合物的水平．

诱导缺血性脑组织的低灌注等。rt—PA的促凝血反

应可持续到溶栓后72h E-31．因为低灌注引发新梗塞

可被肝素治疗．建议rt—PA溶栓后的早期即开展肝

素治疗[14]。

另外．有关心肌梗死溶栓疗法的研究表明．溶

栓后立即或早期给予肝素治疗可以显著降低心脏血

管发生再梗塞的风险．无论是低分子肝素或全肝素

抗凝作用相似。也有病例报告显示．溶栓后使用低

分子量肝素不足以抗凝．尤其在合并其他危险因

素．如高凝状态、房颤、发生过心肌梗死等条件

下．系统性足量肝素抗凝可以阻止血管的再梗阻。

作者认为rt—PA治疗后的再梗塞问题被低估了．因

此早期肝素抗凝治疗可以预防再血栓的发生[H]。

从学术座谈会上获悉．北京市有医师模拟心肌

梗死的溶栓治疗模式．在溶栓前首先对患者实施肝

素化(4000～5000IU)，再经颈内动脉穿刺注入足量

rt—PA溶栓，最后用大剂量肝素(1000IU／h)静脉

点滴维持治疗72h。据称在治疗的40余例患者中，

短期内所有患者的临床表现均有明显改善．仅有2

例发生颅内出血．无死亡病例。随之有医师谨慎仿

效，在rt—PA溶栓后，采用低剂量(500IU)肝素

静点维持治疗72h，未发生出血现象。

我们虽然对其资料的可靠性存有疑虑，对其激

进的治疗措施不无担心．但根据rt—PA和尿激酶等

药物的生物学半衰期特性．如何预防溶栓后血栓复

发的后续治疗．的确是值得关注的问题．有必要进

一步研究。但是违反常规的溶栓治疗，可能会因为

患者自身的内在因素而出现较为严重的并发症．如

颅内出血．增加死亡率。建议只在具有诊断和处理

卒中经验的内科医生、且有处理急症颅内出血能力

的医疗中心开展溶栓工作E15]。

6小结

目前．虽然急性缺血性脑卒中的溶栓治疗已经

取得重大进展．但是绝大多数患者仍不能接受溶栓

· 26 ·

金堡旦垫蠲幽蠲鲻戳戳黝
Clinical Medication JournaI

治疗．其主要原因是发病后就诊时间延迟．失去溶

栓机会。更好普及群众卫生知识．提高大众对脑卒

中的认识．教育患者及家属发病后及时到医院就诊

很有必要。医院应该建立绿色通道，缩短患者转运、

诊治时间。当然．新的溶栓治疗措施，比如溶栓时

间窗、动一静脉溶栓相结合、溶栓与抗血小板药物相

结合、用机械的方法去栓和超声辅助溶栓等有待进

一步评估。相信随着治疗方案的完善和规范．将会

有更多的急性脑卒中患者从溶栓治疗中获益。
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1986年．GISSI研究首次表明，采用链激酶静

脉溶栓治疗能降低ST段抬高急性心肌梗死(AMI)

患者的死亡率．并可以与冠状动脉内溶栓治疗相媲

美．为AMI的治疗和预后带来了革命性的转变。

随着介入治疗时代的到来．直接经皮冠状动脉介入

治疗(PCI)在梗死相关冠状动脉开通率、颅内出

血发生率等方面较静脉溶栓更具优势．进一步改变

了AMI的治疗格局。近年来许多研究旨在比较直

接PCI与静脉溶栓的疗效。至今尚无定论，尤其在

远期疗效和临床预后方面⋯．然而目前仍普遍存在

盲目和过于热衷介入治疗的现象．因此．有必要重

申和强调静脉溶栓治疗的重要性．并对新型溶栓药

物的研究现状及进展作一概述。

1溶栓治疗的研究方向

成功的溶栓治疗在于重点优化以下方面：溶栓

剂的生化及药理学特性，如纤维蛋白特异性、抗原
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性、血浆半衰期、抗纤溶酶原激活物抑制剂(PAI)

活性等：溶栓方案，如溶栓药使用方法及其伴随的

抗凝抗血小板治疗：疗效学指标．包括有效性及安

全性，主要是冠状动脉再通率、近远期心脏事件率

和严重出血发生率(如颅内出血)等。因此．溶栓

治疗的研究方向主要集中在两方面．一是理想溶栓

剂的研究和开发．二是强有效的辅助治疗(包括药

物及介入治疗等)．以保证梗死血管的持续再通．

减少严重不良反应。

2新型溶栓药物进展

理想的溶栓剂应具备如下特点：高效(梗死动

脉再通率高，并达到充分、持续再通)、安全(颅

内出血发生率低)、低毒(无抗原性)、用药方便

(如弹丸式给药法，且伴随用药简便)、易于获得、

成本低廉等。可能的途径：一是寻找符合上述特征

的天然来源的溶栓药物．并将其转化为基因工程产

   


