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� � 随着现代影像检查设备的飞速发展, 早期缺血

性脑梗死的诊断己实现了从器官水平向细胞水平、

形态结构水平向细胞功能水平的飞跃, 使缺血性脑

梗塞的早期动脉内溶栓治疗成为可能。现综述有关

进展如下。

一、脑梗塞的发病机理

脑梗塞是由于脑供血障碍,组织缺血、缺氧而引

起的脑软化。分为脑血栓形成 ( thrombosis)和脑栓

塞( embolism)。脑细胞完全中断血供 8分钟, 即可

导致不可逆的死亡。然而, 在颈内动脉和椎基动脉

主干及其分支发生闭塞后由于侧支循环的存在, 尤

其是脑基底动脉环的作用, 可使突然缺血的脑细胞

获取一定数量的侧支血供, 在较长时间内使脑细胞

维持在 饥饿!状态。大量研究证明,急性脑组织缺

血在血流阻断超过 6小时将出现不可逆的神经损

害,但其周边区域,即缺血半暗区( penumbra)的神经

组织仅出现代谢性损害, 恢复血流灌注后有功能恢

复的可能, 缺血半暗区理论为早期缺血性脑梗死的

溶栓治疗提供了理论依据。随着缺血时间的延长,

缺血核心区脑组织发生坏死和血脑屏障的破坏。同

时,缺血半暗区脑组织的代谢进一步受损,脑血管的

内皮细胞缺氧肿胀并激活血管粘附分子的表达。大

量趋化的白细胞引起微循环的堵塞,溶栓后发生缺

血半暗区血管的不再流现象( no�reflow ) , 丧失溶栓

治疗时机。

二、溶栓作用

溶栓治疗的目的是及时溶解血栓, 尽快恢复缺

血组织的血液供应, 挽救周边区域的缺血组织,从而

减轻相应的神经功能损害。血栓形成后自身纤溶系

统有一定的防御作用, 溶栓治疗可在局部提高自身

纤溶作用, 促进血管再通。由于机体内纤溶系统自

然发挥作用, 闭塞的血管可自发再通, 其发生率为

44%~ 75%。再通的时间从发病后数小时至数天、

数年不等,发生再通的高峰在发病后 3~ 4天。由于

这种自发再通大多在起病后数天才发生, 而此时代

谢率极高的脑组织己出现不可逆的损害。因而促进

血栓及早溶解,避免脑组织的永久损害是治疗急性

缺血性脑梗死的关键。溶栓治疗可减少 37%脑梗

死死亡的危险性, 减少 56%症状恶化的危险性。因

此,溶栓治疗对改善早期脑梗死症状、提高疗效、降

低死亡率是有意义的。

三、溶栓药物

(一)非血栓选择性纤溶酶原激活剂 � 使血栓和
血浆内的纤溶酶原均被激活。血栓内的纤溶酶有溶

解血栓作用, 而血液内的纤溶酶原被激活可引起高

纤溶血症。后者的结果是产生全身性抗凝状态。高

纤溶酶血症的存在,对溶解血栓、抑制血栓扩展具有

一定作用。但是, 由此而产生的全身抗凝状态有引

起或加重脑内外出血的潜在危险。

1、链激酶( SK) � 由 C 组 �溶血性链球菌培养

过程中产生的, 具有抗原性。使用时必须先给一个

初始量, 中和体内抗体。链激酶不直接激活纤溶酶

原,但通过形成 1∀1链激酶纤维蛋白溶酶原复合物

而使纤溶酶原转化为活性纤溶酶。

2、尿激酶( UK) � 是从人尿中提取的活性蛋白

酶,无抗原性。它可使纤溶酶原中的精氨酸 560�缬
氨酸 561比学键断裂, 直接使纤溶酶原转化为纤溶

酶。尿激酶的半衰期为 14分钟左右。

3、精制蝮蛇抗栓酶( Stave�3) � 是蝮蛇毒的提取

物,主要含有类凝血酶、纤溶酶和激肽酶, 属复合酶

制剂。其作用包括抗凝、增强体内纤溶系统功能、改

善微循环、抑制血小板聚集和营养神经。

(二)血栓选择性纤溶酶原激活剂 � 有选择性地

和血栓表面的纤维蛋白结合的能力, 结合后的复合

物对纤溶酶原有很高的亲和力, 在局部有效地使纤

溶酶原转化为纤溶酶。对循环血液中的纤溶系统几

乎没有影响,不致产生全身纤溶状态,而且不引起凝

血因子 V 等的失活,因而不产生全身抗凝状态。

1、组织型纤维蛋白溶酶原激活剂( t�PA) � 是存

在于血管内皮和组织的丝氨酸蛋白酶, 属天然的血

栓选择性纤溶酶原激活剂。血浆中的半衰期为 3~

8分钟。t�PA 对纤溶酶原的激活作用依赖于纤维蛋
白及裂解产物的出现, 对与纤维蛋白交联的纤溶酶

原的激活作用比循环血液中的纤溶酶原快 100倍。
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2、单链尿激酶( scu�PA) � 是一种新型的血栓选

择性纤维蛋白药物, 其溶栓的效果高于 t�PA, 出血

副作用更低,现处于临床试验阶段。

尿激酶因其无抗原性、价格相对便宜、半衰期

短、颅内溶栓效果较好而成为目前溶栓治疗的主流

药物。

四、溶栓时机及适应证

(一)缺血半暗区( ischem ic penumbra) � 在严重

缺血而发生梗死的脑组织周围环以缺血程度在梗死

阈值( 8~ 10m l�100g- 1�min
- 1

)之上,血流再通后能

恢复神经元功能的脑组织。当缺血区血流量低于

22ml�100g- 1�min- 1时,脑组织通过扩张局部血管、

增加氧的利用率(血管储备)进行代偿, 维持缺血脑

组织的正常代谢。缺血脑组织的血流量低于 15~

18ml�100g- 1�min- 1时,因血管储备能力丧失, 脑细

胞的电活动渐渐消失, 而残余灌注血液供应的氧气

使脑细胞维持接近正常浓度的 ATP。一旦再灌流,

细胞的电生理活动即恢复正常。当脑组织的血液灌

注量低于 8~ 10ml�100g- 1�min- 1时,缺血组织的供

氧量不足以维持其能量代谢, ATP 产生减少, Na+ �
K

+
泵功能减弱甚至丧失, 引起胞外钾离子浓度升

高, 胞内钠、氯离于浓度升高, 细胞肿胀而死亡。在

缺血脑组织中, 缺血半暗区较稳定, 能持续数小时。

缺血半暗带理论的提出使人们对脑梗死的认识大大

提高了一步,改变了急性脑梗死无法治疗的旧观念。

(二 ) 溶栓治疗时间窗 ( therapeut ic t ime w in�
dow ) � 即既能恢复神经组织功能又不致于或很少

产生出血合并症的时间带。时间窗的问题是关系到

溶栓治疗成败的关键性问题。由于影响缺血局部脑

组织血流状态的因素很多, 国内外尚未得出广泛认

同的时间窗。影响治疗时间窗的因素可归纳为以下

几个方面: ∃局灶性脑梗死病理生理对治疗时间窗
的影响。不同缺血部位经历不同的缺血损伤机制。

%侧支循环对治疗时间窗的影响。 &血压对时间窗

的影响,血压的变化直接影响颅内血流。∋年龄对
治疗时间窗的影响。不同年龄脑卒中的发病率与耐

受力均不相同。( 脑卒中类型对治疗时间窗的影

响。不完全性脑卒中, 从血管的闭塞到梗死的完全

形成可能长达数天; 完全性卒中,有时在 6小时内即

己产生大面积梗死、水肿,治疗时间窗消失。)合并

症对治疗时间窗的影响。高血糖、高热是梗死常见

的并发症,同样也会影响梗死的发展和转归。

(三)溶栓治疗适应证 � 溶栓的适应证主要与从

症状出现到溶栓的时间及梗死的部位有关。原则上

溶栓治疗越早越好。进行性脑梗死是溶栓治疗的首

选适应证。缺血时间在 6小时之内的颈内动脉供血

区缺血、缺血时间在 48~ 72小时的椎基动脉供血区

缺血且 CT 检查未发现大面积脑水肿和颅内出血的

病人溶栓治疗几乎是安全的。但并不能断定血管闭

塞超过上述时间的病人溶栓为禁忌。

五、超选择性动脉内溶栓技术

病人经临床初步诊断为脑栓塞后, 立即经静脉

给予小剂量的溶栓和抗自由基药物, 同时积极做术

前准备, 争取尽早插管。在 X 线监视下将 t racker�
18 微导管通过栓子与动脉壁之间的间隙尽可能地

插至栓子远端。DSA确认远端血管通畅后, 以每分

钟 1~ 2万单位注入尿激酶。注入后再行 DSA 或血

管造影了解血管再通情况, 根据情况追加尿激酶。

如果不能将导丝及微导管插至栓子远端, 则将部分

栓子捣碎后再行溶栓, 或采用高压注射,将溶栓剂经

微导管的侧孔喷射入血栓内,提高其与血栓的接触

面积,增加溶栓效果。手术结束时机,原则上是获得

完全再通或者凝血时间超过正常值的 2. 5倍。

六、临床疗效

经动脉内注入溶栓剂使血管再通, 因其使溶栓

剂的用量大大下降(静脉用药剂量的 1/ 10) , 局部的

药物浓度明显提高,减少出血并发症,是目前人们普

遍认可的最合理的治疗方法。超选择性地将导丝和

微导管通过栓子和动脉壁之间的间隙, 尽可能地插

到栓子远端, 然后注药。一方面一部分病人由于

Willis动脉环以及来自脑表面软脑膜的侧支循环的

介入,血液可以发生逆流,从栓子的远端注入的纤溶

剂就能随逆向血流到达栓子旁, 可以使纤溶剂在栓

子旁的浓度增加, 加强溶栓效果,缩短溶栓时间减少

纤溶剂用量; 另一方面还可以同时溶解存在于血栓

远端的栓子碎片, 减少栓子向末梢移行的危险性。

有人报道 12例中 11例( 91. 7% )获得部分或完全再

通,临床症状改善者 7 例 ( 58. 3% ) , 4 例获得显效

( 33. 3% )。

七、溶栓并发症

(一)出血 � 继发性颅内出血是选择性动脉内溶

栓最严重最常见的并发症。包括出血性梗死和脑实

质出血。多数文献报道, 经 CT 证实出血性脑梗死

自然发生率 5% ~ 10% , 主要表现为壳核斑点状出

血灶,常常不引起临床症状的加重。脑实质出血较

少见,一旦发生则常伴有临床症状的恶化,经 CT 证

实的自然发病率约 5%, Wardlow 等复习 1992年以

前 30多篇文献,以估计出血的发生率, 1573 例应用
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SK、UK、t�PA经静脉或动脉途径溶栓,溶栓后 10%

病人发生出血性梗塞, 1781例中 5%发生了有症状

的脑实质血肿, 结果提示,溶栓后出血性梗死和有症

状的脑实质血肿发生率同自然病程的发生率无明显

差异。

(二)再灌注损伤 � 再灌注水肿也是溶栓治疗的

潜在危险。关于再灌注损伤的原因,学者们提的 3

个理论即:自由基学说、钙超载学说、兴奋性氨基酸

学说。另外, NO学说在再灌注损伤中的作用也引

起了学者们的广泛关注。

(三)再梗死 � 溶栓治疗后再梗死的发生很低,

机理尚不清楚。抗凝剂能否预防再梗死尚不明确。
(收稿: 1999�06�29)
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� � 一、转移癌的发生、发展及其临床意义

多数癌肿患者的预后, 经常不是由原发癌所决

定的,而是死于广泛转移,原发灶可经手术或放疗给

予根治,不幸的是很多小癌,早期即有血路或淋巴路

转移。肝癌术后的转移和复发在 95%以上,病理检

查91. 8%患者门脉内可见癌栓[ 1] ;晚期肝癌 82%向

肺内转移; 消化道的癌肿约 50% 向肝内转移。因

此,抑制癌肿的复发与转移,在延长患者的生存期和

改善生活质量方面, 显得十分重要。

转移癌是从原发癌分离出而异位生长的子灶,

癌细胞的转移是肿瘤与宿主间复杂较量的结果, 有

人将癌细胞转移的发生和发展分为 10个阶段[ 2] , 在

其转移的复杂过程中,阻断任何一步,都可以防止转

移癌临床症状的发生。Morgan�parkes[ 3]将转移癌
的发展机制和流程( cascade)分为以下几步(图 1) :

图 1 � 转移癌的发展过程

(一)侵犯( invasion) � 见图 2,恶性细胞穿入细

胞外基质,有三个生化步骤: ( 1)粘附( at tachment )。

癌细胞凭籍其表面粘附蛋白受体( integrin)粘附到

基底膜或细胞外基质上, 基底膜是连续的细胞外结

构,它将器官的实质与基质分开,是癌细胞侵袭必须

通过的第一道屏障; ( 2)蛋白分解( proteolysis)。由

肿瘤产生的蛋白溶解酶使基底膜或细胞外基质发生

局部溶解; ( 3)局部位移( locomot ion)。其侵入的范

围和深度受瘤体和宿主多种分泌因子的影响,当溶

解发生后,癌细胞跨越基底膜产生局部位移,类似白

细胞的局部运动(见图 2)。

� � (二)内渗( intravasat ion) � 即癌细胞进入血流,

新生的肿瘤血管往往是不健全的, 肿瘤细胞更易进

入。

(三)在血循环内( Circulation)进入血循环的癌

细胞可以是单个或成团块。每天可有百万计的脱落

癌细胞进入血流, 但仅有一小部分( < 0. 01% )进入

血流的癌细胞能形成转移灶。动物实验证明,在血

流中有多种阻抗或破坏癌细胞的因素, 如血流的压

力可破坏细胞膜; 当癌细胞通过末梢动静脉吻合支

时,由于癌细胞被拉长( elongat ion)和受磨擦, 大多

数癌细胞被破坏。经静脉注射的癌细胞, 4小时内

有 50%死亡, 24 小时内 99. 5%死亡。在杀伤癌细

胞中 NK(自然杀伤)细胞有重要作用。

(四)附留( arrest ) � 血流中的癌细胞用尽各种

办法去附着于靶器管的血管壁, 包括机械性楔入、血

小板和纤维素的网捕以及通过癌细胞特异表面感受

器去粘附靶器官的内皮细胞。不同的肿瘤表现出不

同的黏附因子及其好发的部位。

(五)外渗( ext ravasat ion) � 附留癌细胞的命运

和时间长短, 因其附着部位而不同。血流中的癌细

胞 90%经终末血管离开血流, 附留后的癌细胞, 因

内皮细胞收缩,基底膜暴露并行退化分解,其后 8~
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