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【摘要】 目的 比较动脉内注射不同剂量重组葡激酶（,AB/C）溶栓治疗犬急性脑梗死的疗效和并发
症，以探讨其相对合理的治疗剂量。方法 成年比格犬 !D条，用介入技术建立犬脑栓塞动物模型，随机分
为对照组（生理盐水 %" :3）、小剂量组（,AB/C > """ E F CG）、中剂量组（,AB/C %" """E F CG）和大剂量组（,AB/C
!" """ E F CG）。栓塞后 > =行脑血管造影观察所栓塞血管的通畅情况，插管至左颈内动脉分别在 $" :1)内
注入药物行溶栓治疗，在溶栓后 "5>、% 及 ! = 复查 HBI，观察栓塞血管的再通情况，并分别在溶栓前
"5> =、溶栓后 "5> =、% =及 ! =抽取犬静脉血检测 JK、IJKK和 HA二聚体。!D =后处死动物行病理检查。结
果 溶栓后 ! = 内造影显示对照组、,AB/C 小剂量、中剂量和大剂量组的有效率分别为 %"5"L（% F %"）、
D"5"L（D F %"）、@"5@L（%" F %%）和 %""L（@ F @），各组间比较有显著性差异（! M "5""%）；完全通畅的比率分别
为 "、%"L（% F %"）、$&5DL（D F %%）、&&5#L（& F @），也有统计学差异（! N "5"">）。溶栓后 JK、IJKK在 ,AB/C 各剂
量组均显著延长（! M "5""%）；各组的 HA二聚体在溶栓前后没有明显变化（各组 ! O "5">）。溶栓后 ,AB/C大
剂量组有 %例死亡，病理检查在其顶叶脑实质见出血灶，其余动物均存活。结论 ! 在犬脑梗死的超急性
期，,AB/C动脉内溶栓治疗有效、可行，,AB/C对含少量血小板的白色血栓有显著溶栓作用，剂量大或等于 %"
""" E F CG 时血管再通率高，剂量再增加出血风险加大；" ,AB/C 在有效剂量范围内不激活犬的系统纤溶，
但对犬的凝血系统影响较大。
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重组葡激酶（,+72891)/)* :*/;<=32*1)/>+，,?:/@）
是一种新型的纤维蛋白选择性溶栓剂，初步研究表

明其具有高度血栓选择性，血栓溶解能力强，在有

效剂量范围内不激活系统纤溶，出血等并发症少，

对急性心肌梗死、肺动脉栓塞等血栓性疾病有很好

的溶栓作用 A%，!B。我们在介入技术建立比格犬急性脑

栓塞动物模型的基础上 A$，CB，用不同剂量 ,?:/@ 进行
局部动脉内溶栓治疗，研究比较它们溶栓的疗效和

并发症，并探讨其相对合理的治疗剂量，为脑梗死

的临床溶栓研究提供实验依据。

! 材料与方法
%5% 材料
%5%5% 实验动物 成年比格犬 !C 条（南京安立默
实验动物繁殖中心），体重 %! D %E @F，雌雄不论，随
机分为对照组、,?:/@小剂量组、中剂量组和大剂量
组，每组 & 条。静脉 $G戊巴比妥钠 ! D $ 8F H @F 全
麻后固定于自制操作台，给予吸氧（! 83 H 81)），$#I
保温，密切观察其生命体征的变化。

%5%5! 主要试剂和仪器 注射用 ,?:/@（由成都金
鹏生物制品有限公司提供），规格：E 8F，比活性：
E" """ J H 8F；K:L 机（德国西门子公司，型号：
;23=*,2) %"""）；上海手术器械厂生产离心机，型号：
"C%!M%； 恒速微量注射泵（浙江大学仪器厂），型
号：NO:?E" P；全自动血凝仪（法国 :QLRS 公司生
产），型号：:QL
%5! 方法
%5!5% 比格犬急性脑梗死动物模型的制作 抽取
比格犬自体静脉血 E 83，常温下离心（C """ F，%"
81)），取上层血浆 % 83，加入凝血酶 %"" J 混匀后
制成长 E D T 88 的白色血栓条备用。两侧腹股沟
区备皮、消毒铺巾，分别穿刺右侧股动脉和左侧股

静脉置入 E P鞘。经动脉鞘插入 E P猎人头导管至
左颈总动脉，在路途导引下将导管插至颈内动脉

（(UL）近端，正侧位 K:L 造影（欧乃派克 $""，流量
"5E 83 H >，总量 !5" 83）判断血管走行情况，手推对
比剂确定无明显反流后，用 % 83 注射器吸入 $ D C
条血栓注入 (UL（因栓塞血管欠稳定，必要时可追
加）至造影证实大脑中动脉（VUL）栓塞后撤出导
管。

%5!5! 溶栓治疗及血管造影复查 在脑血管栓塞
后 E < 将导管插至左侧 (UL 近端，造影复查所栓塞
血管的再通情况，经猎人头导管插入 $ P 微导管
（QW.XVS公司生产，.PY:Z!&%$#V）至 (UL上升段
约 $ D C 78，缓慢向后略撤出外导管。用恒速微量注
射泵经微导管在 $" 81)内匀速输注治疗药物（对照
组：生理盐水 %" 83；,?:/@小剂量组：,?:/@ E """ J H @F；
中剂量组：%" """ J H@F；大剂量组：,?:/@ !" """ J H@F），
溶栓过程中注意观察血管穿刺点等部位有无出血

表现。

溶栓治疗后拔出微导管，分别于 $"、&" 和 %!"
81)用猎人头导管行脑血管造影复查。血管再通分
为 $ 种：%5 显效，完全再通；!5 改善，栓塞血管部分
再通；$5 无效，栓塞血管不通或与溶栓前没有明显
变化，其中 %、!为有效AE，&B。

%5!5$ 血液标本采集及样本检测 各治疗组分别
在溶栓前 $" 81)、溶栓后 $"、&"及 %!" 81)抽取静
脉血 !5# 83 置于含 $5!G柠檬酸钠 "5$ 83 的抗凝管
中，取离心后上层血浆，测定 ZQ、LZQQ，并同时检测
K二聚体（W[(:L法）。
%5!5C 病理检查
栓塞后 !C <观察动物行为学变化，颈动脉放血

法处死动物，从延髓处完整地离断脑组织，置入 CG
甲醛液中固定，% 周后取脑组织切成 E 88 厚冠状
位切片行大体标本观察，取材经苏木精?伊红染色及
石蜡包埋，行光镜下检查。

%5$ 统计学处理
采用 :Z::%%5E软件，定量数据均采用 ! \ " 表

/]*+, *<,28923=>1> 1) /33 F,2J;>（# ^ "5"E）5 K+/*< 277J,,+0 1) % 7/)1)+（<1F< 02>+ F,2J;）_1*<1) !C <2J,> /]*+,
*<,28923=>1> _1*< <+82,,</F17 3+>12) 1) ;/,1+*/3 329+ 2] 9,/1)5 62 2*<+, >+-+,+ 728;317/*12)> 27J,,+05
"#$%&’()#$( !()*,//,*+,1/3 *<,28923=>1> _1*< ,?:/@ _1*<1) E <2J,> /]*+, 2)>+* 2] *<,2892>1> 1> +]]+7*1-+ /)0
]+/>193+5 ()*,//,*+,1/3 ,?:/@ ><2_> >*,2)F *<,28923=*17 +]]+7* ]2, _<1*+ *<,289J> 1)73J01)F / ]+_ ;3/*+3+*>5 Q<+,+
1> ,+3/*1-+ <1F< ,/*+ 2] ,+7/)/31‘/*12) _1*< )2 3+>> *</) %" """X H @F 2] ,?:/@ 9J* /7728;/)1+0 _1*< <1F< ,1>@ 2]
<+82,,</F+ ]2332_1)F 02>+ 1)7,+/>+5 "Q<+ >=>*+817 ]19,1)23=>1> 1> )2* >1F)1]17/)*3= /]]+7*+0 9= ,?:/@ _1*< )2
82,+ *</) +]]+7*1-+ 02>/F+5 aJ* *<+,+ 1> /;;/,+)* +]]+7* 2) 72/FJ3/*12) 1) 02F>5（’ ()*+,-+)* ./0123，!""#，%&：
%Tb?%b$）
【*+, -#./(】 U+,+9,/3 1)]/,7*12)；.+72891)/)* >*/;<=32@1)/>+；()*,//,*+,1/3 *<,28923=>1>；U2/FJ?3/*12)；

P19,1)23=>1>；K2F>
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示，定性数据用率表示。多组均数间的比较用单因

素方差分析（2)+78/9 :6;4:）及方差分析后的两两
比较，各组间再通率的比较用 <=17>?@/,+ *+>*。

! 结果
!5% 血管造影表现
因白色血栓条随血流漂流，对照组，,7A/B 小、

中、大剂量组分别栓塞 %" 支、%" 支、%% 支和 C 支血
管。实验技术成功率 %""D。
栓塞后立即造影发现被栓血管呈截段状改变，

栓塞后 E =、溶栓后 $"、&"和 %!" F1)分别造影复查
（表 %）：至溶栓后 %!" F1) 内对照组、,7A/B 小剂量、
中剂量和大剂量组的总有效率分别为 %"5"D（% G
%"）、H"5"D（H G %"）、C"5CD（%" G %%）和 %""D（C G C），各
组间比较及两两比较皆有显著性差异（! I "5""%），
血管再通率随用药时间和剂量而增高；完全通畅的

比率分别为 "（" G %"）、%"D（% G %"）、$&5HD（H G %%）、
&&5#D（& G C），各组间比较也具有显著性差异（! J
"5""E），溶栓后血管完全再通的 KA: 表现与栓塞前
基本相同（图 %）。
!5! 溶栓前后凝血、纤溶指标的变化
各组溶栓前比较 LM（! J "5CEN），:LMM（! J

"5EN!）皆无统计学差异；,7A/B 小剂量组溶栓后 $"
F1) 起 LM、:LMM即延长至溶栓前基数的数倍，尤其
以 LM延长明显，与溶栓前比较有显著的统计学差
异（两组都为 ! I "5""%）；,7A/B 中和大剂量组溶栓
后各时间段的 LM、:LMM 进一步延长，均大于试剂
检出范围。各组间 K7二聚体在溶栓前（!J "5C&$）和
治疗后（! O "5"E）比较差异无统计学意义（表 !）。

!5$ 溶栓治疗的并发症及行为学变化
溶栓治疗过程中，,7A/B大剂量组在动静脉穿刺

点皆有出血现象，中剂量组有 ! 例在动脉穿刺点出
现渗血，小剂量组及对照组未出现。溶栓后 !H = 内
,7A/B大剂量组 %条犬死亡，其余存活。!H =后动物
行为学观察：,7A/B大剂量组存活 E条犬中 % 条轻偏
瘫（能起立走动，但易倒向对侧），% 例表现为右侧肢
体无力；中、小剂量组分别有 %、H 条轻偏瘫，对照组
有 H条轻偏瘫及 %条严重瘫痪（不能起立走动）。
!5H 病理结果
!5H5% 对照组病理表现 肉眼下犬深部脑组织内见
地图样不规则梗死区，大小为 "5E P ! QF，中央灰白
色，边界清楚；光镜下可见梗死区神经细胞发生凝固

性坏死，明显减少甚至消失，部分区域见中性粒细胞

浸润，梗死灶和正常区之间有明显的分界（图 !）。
!5H5! 溶栓组异常病理表现 大体标本观察在 ,7
A/B 大剂量组 % 条死亡犬顶叶脑皮质表面有出血
灶，小剂量组 ! 条犬可见与对照组相似的梗死区；
光镜下 ,7A/B 大剂量组 ! 条犬可见脑实质内点片状
出血性改变（图 $）。

: R <

:：栓塞前血管造影显示 S<:（白箭头） R：栓塞后显示左侧 S<:缺如（黑箭头） <：溶栓后 &" F1)显示 S<:基本恢复正常（黑箭头）

图 " 溶栓后与栓塞前比较图（完全再通，侧位）

表 " 溶栓前后血管再通情况（支）

分组 溶栓前

溶后
$"F1)

溶后
&"F1)

溶后
%!"F1) 合计（%!"F1)）

有效率显效 改善显效改善显效改善

对照组 %" " " " " " % %（%" 5 "D）
,7A/B
小剂量组 %" " ! % ! % $ H（H" 5 "D）
中剂量组 %% % $ $ E H & %"（C" 5 CD）
大剂量组 C ! H H H & $ C（%""D）

善显善
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! 讨论
脑梗死是临床上的常见病与多发病，由于尚缺

乏较理想的治疗方法，致残率和致死率较高7#8。急性

栓塞后，缺血神经元的损伤有一个可逆向不可逆的

转化过程，在发病早期使用溶栓药物可尽快恢复缺

血半暗带区的供血及神经元功能，可有效保护脑组

织，是最重要的治疗方法之一 798。有学者研究认为：

使用血栓选择性高、出血等并发症少的新型溶栓

剂，可能是延长治疗时间窗的有效方法，但目前在

临床使用的溶栓剂均存在一些不足，包括血栓溶解

能力的限制、价格高、溶栓后血管再阻塞及出血并

发症较高等7:，%"8。因此，研究安全、高效的溶栓剂成为

提高临床疗效和预后的一条重要途径。

;/< 是由金黄色葡萄球菌分泌的一种含 %$& 个
氨基酸残基的胞外蛋白质，在大肠埃希菌中通过基

因表达形成 ,=;/<。,=;/< 是一种间接型的纤溶酶原

激活物，它不能直接使纤溶酶原（>3?）转变为纤溶酶
（>31），而是先与纤溶酶原按 % @ % 比例结合成无活
性的复合物 >3?=,=;/<，在机体产生的少量纤溶酶的
启动下，纤溶酶原活性部位暴露，形成活性 >31=,=;/<
复合物，后者进一步激活纤溶酶原分子，反应速度

呈指数增加，使之转变为纤溶酶，文献报道对陈旧

性和富含血小板的动脉血栓溶栓能力较强 7%%，%!8。有

学者对近 %" 年来临床应用的各种溶栓剂进行了分
析总结，认为 ,=;/< 是最安全、有效的溶栓剂之一：
它对纤维蛋白血栓具有高度选择性，快速再通冠状

动脉的能力至少和 ,*=AB 相当，而且价格便宜，有效
剂量范围更大，在冠状动脉和外周血管栓塞性疾病

的治疗中应用日趋广泛7%$8。但在急性脑梗死的治疗

中目前尚处在动物实验或早期临床研究阶段7%C8。

我们在实验中用介入技术建立了犬急性脑梗

死动物模型，并用不同剂量的 ,=;/< 进行溶栓治疗。
与以往常用的外科等造模技术相比较，用介入栓塞

技术制作的模型具有动物创伤小，存活率高的优

点，白色血栓不易自溶，能达到栓塞的目的，该模型

可进一步推广应用于脑梗死的影像学诊断、病理生

理变化及溶栓治疗等研究。实验也证实在脑梗死的

超急性期插管至 (DB 内溶栓治疗是有效、可行的。
但用大鼠等实验动物建立的急性脑栓塞动物模型，

其脑血管较细，通过导管溶栓时会阻断正常血流，

无疑会对治疗效果产生影响 7%E8，这也正是我们选择

大型实验动物犬，作为实验对象的原因之一，我们

在溶栓时撤出外导管（因为犬 (DB 的直径 %5E F %59
GG，保留外导管几乎完全阻断血流），用 $ H的微导
管灌注溶栓剂，较好的反映了治疗的效果。实验中

发现 ,=;/< 对含少量血小板的白色血栓同样具有较
强的溶栓作用，随着溶栓药物剂量的增大和观察时

间的延长，血管再通率上升，再通时间缩短，与文献

报道一致7%!，%&，%#8，但剂量增加出血等并发症的风险也

增加，大剂量组中 % 条犬死亡考虑为大量出血引
起，说明只是在一定的剂量范围内是安全的，而 %"
""" I J <?是相对合理和安全的剂量。
实验中 ,=;/<各剂量组溶栓前后 K=二聚体的数

值没有发生明显变化（! L "5"E），即未激活系统纤
溶，考虑与其独特的溶栓机制有关，即 ,=;/< 的活性
复合物仅在纤维蛋白血栓表面形成，并在局部发挥

溶栓作用，而不激活系统纤溶 7!，%%，%98；但 ,=;/< 溶栓后
AM、BAMM 延长明显，中、大剂量组甚至超出了试剂
的检测范围，说明 ,=;/< 对犬的凝血系统影响较大。
有学者认为 ,=;/< 的溶栓效能存在种属差异：其在

表 " 溶栓前后血浆凝血、纤溶指标数值表

注：%5,=;/< 中、大剂量组在溶栓后 $"、&" 及 %!" G1) 的 AM、BAMM 值
均大于试剂检测范围，分别以 L %!"、L %9" 表示；!5与溶栓前基数
比较，N：! O "5"%

分组
时 间
（G1)） A M（P） BA M M（P） K=二聚体

（G? J Q）
对照组 R $" # 5 &E S " 5 $9 !# 5 $E S E 5 9: " 5 $% S " 5 "#

$" # 5 ## S " 5 $$ !: 5 E" S & 5 &C " 5 $" S " 5 "E
&" 9 5 "# S " 5 #& $! 5 "# S & 5 C# " 5 !9 S " 5 "$

%!" # 5 9$ S " 5 C" !: 5 C" S C 5 %$ " 5 !: S " 5 "C
,=;/<
小剂量组 R $" # 5 &# S " 5 $# $" 5 #E S & 5 C! " 5 $% S " 5 "#

$" #" 5 :! S %" 5 &9! 9" 5 %9 S # 5 "$! " 5 $C S " 5 "#
&" #% 5 9! S %$ 5 &E! #: 5 C" S : 5 !$! " 5 $! S " 5 "9

%!" &: 5 !! S %# 5 %E! 9$ 5 9& S %& 5 &#! " 5 $C S " 5 "#
中剂量组 R $" # 5 #E S " 5 !: $% 5 9$ S 9 5 #$ " 5 !: S " 5 "#

$" L %!" L %9" " 5 $$ S " 5 ":
&" L %!" L %9" " 5 $$ S " 5 "&

%!" L %!" L %9" " 5 $$ S " 5 "&
大剂量组 R $" # 5 #E S " 5 E& !# 5 :! S C 5 %9 " 5 $" S " 5 "&

$" L %!" L %9" " 5 $C S " 5 ":
&" L %!" L %9" " 5 $C S " 5 "9

%!" L %!" L %9" " 5 $C S " 5 "E

%:!— —



介入放射学杂志 !""# 年 $ 月第 %& 卷第 $ 期 ’ ()*+,-+)* ./0123 !""#，4235%&，625$

人体具有高效的溶栓能力和血栓选择性，对犬虽然

具较强的溶栓作用，但血栓选择性差7%89，由此可能会

对实验结果的判断产生一定的影响；另外，实验中

为了单独观察 ,:;/< 对凝血和纤溶系统的影响，没
有使用抗凝及抗血小板等药物治疗。这些都是在今

后的实验中值得进一步研究和仔细思考的问题。

文献报道 ,:;/<在临床应用不引起变态反应，但
溶栓 !周后机体会产生特异性的 ,:;/<抗体，可引起
由 =细胞介导的免疫反应，影响其重复使用7!"9，这可

能正是 ,:;/< 不能够更广泛应用于临床的主要原
因。近年来通过研究其抗原区域结构，采用定点诱

变产生的突变体有望在不影响 ,:;/< 活性的前提下
同时减少其抗原性和免疫原性7!%9，以保证 ,:;/< 溶栓
的安全性和有效性。

虽然新型溶栓剂是提高疗效的重要途径之一，

但药物溶栓不能解决所有问题，对于发病率和病死

率都较高的急性脑梗死的治疗，动静脉联合溶栓、

使用神经保护剂、个体化治疗以及如何联合应用多

种治疗手段等都将是今后研究的方向。
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