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急性缺血性脑卒中主要由脑血管血栓形成所

致，占急性脑血管病的 9-: I <-:，是中枢神经系
统最常见的致死和致残性疾病。缺血“半暗带”理论

的提出，为脑梗死溶栓治疗提供了理论依据［F;G］。随

着医学影像学的发展及神经介入技术的进步，动脉

内溶栓技术已经成为急性颅内动脉血栓形成的主要

治疗方法之一，现介绍如下。

一、缺血半暗带

脑对缺血非常敏感，为维持正常脑功能，各脑区

必须有连续不断的血液供应。当脑缺血时，缺血局

部脑组织的血流量下降到正常值的 G-:，首先出现
脑电功能障碍；下降到正常值的 .-:时为神经细胞
的电衰竭值，此时神经传导消失，但神经细胞仅丧失

部分功能，形态学上改变轻微。当脑血流量下降至

正常值的 F9: I ,-:时，定为神经细胞的膜衰竭
值，膜衰竭 < I J 1以后出现血管源性水肿和以胶质
细胞为主的继发性细胞毒性水肿，随后出现神经细

胞相继坏死和程序性死亡，这时即使脑血流量恢复

正常，梗死的细胞也不会恢复。处于电衰竭与膜衰

竭域值之间的脑组织称为缺血半暗带。其实质是半

暗带内的脑组织有不同程度的功能障碍，但形态结

构完整，处于可逆状态，如果此时血管再通或者侧支

循环建立，则可阻止其发展成梗死灶；若局部仍然缺

乏再灌注，则可发展成不可逆性组织损伤。如果脑

血流量小于正常值 的 ,-:，无论何种治疗均不可

逆，在 ,-: I .9:之间，溶栓治疗效果明显［F;G］。
二、动脉内溶栓

是穿刺股动脉将微导管置于血栓处或插入血栓

内注药，在局部形成较高的血药浓度进行接触性溶

栓的方法。有时也可借助微导丝将血栓捣碎以增加

药物的接触面积，提高溶栓速度和效果。血管闭塞

部位越远，溶栓后再通率越高；有时即使不能完全溶

解血栓，也可通过溶解部分血栓、使血液通过侧支循

环参与闭塞区域的再循环。K%((%0环远端的闭塞可
直接在闭塞部位溶栓；K%((%0环近端的闭塞，如侧支
循环良好，可通过侧支到达闭塞的远端，进行远近端

结合溶栓。颈内动脉闭塞后如侧支循环建立不良，

要尽量溶通；如侧支循环代偿充分、临床症状不明显

时，不需溶通颈内动脉，因为这时进行溶栓，破碎的

栓子可能堵塞侧支循环造成严重后果。当小栓子造

成微栓塞而脑血管造影未证实血管闭塞但有临床症

状时，也可在可疑处进行溶栓，可改善临床预后。

三、溶栓治疗时间窗

脑梗死治疗的时间窗是指能恢复神经功能又不

致于或很少产生出血性合并症的时间带。溶栓的目

的是在处于缺血半暗带中的脑组织出现不可逆损害

之前及时再通闭塞血管，因此越早溶栓疗效就越好，

一般认为治疗的时间窗是在发病后 . I < 1。尽管时
间窗是目前溶栓治疗入选的主要条件，但也不是一

成不变的。确定时间窗的依据是该时间内可逆性缺

血半暗带的存在，它不仅取决于治疗时间，还受侧支

循环、梗死部位、全身代谢状态等其他因素的影响，

这些情况在不同的患者存在极大的个体差异，因而

时间窗也应因人而异。有研究表明，在缺血性中风
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发作 ! " # $ 后，在缺血区中仍有脑组织可以挽
救［%&’］。

大脑后循环区域的缺血性中风与前循环区域的

缺血中风不同。首先，椎基底动脉闭塞的患者临床

预后很差，内科治疗几乎无效；另外，椎基底动脉梗

死的患者颅内大动脉常同时有严重的动脉粥样硬

化，治疗后也会再次形成血栓；而且脑干及小脑侧支

循环较多对缺血及再灌注损伤的耐受阈值比大脑半

球高。研究表明，大脑前循环区域的梗死溶栓治疗

时间若超过 # $，出血的并发症很高，临床预后很差；
但目前还没有证据表明，大脑后循环区域的梗死在

梗塞 # $以后进行动脉溶栓会引起很高的出血并发
症或效果很差，因此，在椎基底动脉供血区梗死后，

溶栓治疗可以延迟到梗死后 () $［’&*(］。
随着 +,-技术的进步，综合应用灌注及弥散加

权成像有助于确定半暗带的存在，从而更加准确地

筛选适宜溶栓的患者。

四、动脉内溶栓治疗的适应证与禁忌证

（一）适应证 !年龄小于 .% 岁；"颈内动脉
及椎基底动脉系统梗死者；#头颅 /0排除颅内出
血和与神经功能缺损相应的低密度影者。

（二）禁忌证 !伴多脏器功能障碍者；"未控
制的高血压：收缩压 (11 2234以上，或舒张压 *(1
2234以上；#/0显示脑出血或明显梗死征象者；$
有出血倾向或出血性疾病者。

五、动脉内溶栓用药物

（一）尿激酶 是目前动脉内溶栓最常用的药

物［*!］。其特点是非选择性纤维蛋白溶解剂，能使血

栓及血浆中的纤溶酶原均被激活，血栓内的纤溶酶

有溶解血栓的作用，而血浆内的纤溶酶原被激活，可

引起全身性溶栓及抗凝状态。

（二）组织型纤溶酶原激活剂（5&67） 5&67 可
通过 897重组技术生产出大量 :5&67，它能选择性
地与血栓表面的纤维蛋白原结合，结合后的复合物

对纤溶酶原有很高的亲和力，在局部能有效地使纤

溶酶原转化为纤溶酶。5&67 很少产生全身纤溶状
态，也不会产生全身抗凝状态。

（三）单链尿激酶型纤溶酶原激活剂 又称尿

激酶前体（;:<=:<>?@ABC）。血浆中的尿激酶前体与一
种保护性抑制剂呈结合状态，而血栓中的纤维蛋白

能中和这种抑制剂，从而使尿激酶前体活化，激活纤

溶酶原，因而它也具有血栓选择溶栓的特性。

（四）第三代溶栓剂 目前还在研发中，试图用

基因工程技术改良天然溶栓药物的结构，以提高选

择性溶栓效果，延长半衰期，减少剂量。这类药物有

嵌合型溶栓剂（将 5&67、尿激酶前体二级结构进行基
因工程杂交而得）、单克隆抗体导向溶栓、从南美吸

血蝙蝠唾液中分离出的纤溶酶原激活物等。

六、动脉内溶栓并发症

溶栓治疗脑梗死的主要并发症是出血、再灌注

损伤和血管再闭塞。

（一）出血性并发症 所有溶栓药物在临床应

用时均可能产生出血性并发症，包括脑内和脑外出

血，影响溶栓药物疗效与安全性的主要是脑内出血。

脑内出血的发生率为 )D " (#D［*!&*%］，与治疗开始
时间有一定关系，早期再通血管壁的损害轻微，血液

外渗少。出血并发症发生的主要危险因素有：!溶
栓开始时间在发病 # $后；"溶栓开始前收缩压超
过 (11 2234或舒张压超过 *’1 2234；#头颅 /0已
显示有与症状相应的低密度影；$高血糖。
（二）再灌注损伤 闭塞的脑血管经溶栓治疗

再通后，短时间内其神经损害体征和形态学改变有

时会加重，形成脑缺血的再灌注损伤。脑缺血后和

（或）血流再通后过氧化物脂质含量高、自由基生成

过多、细胞外钙离子快速内流、细胞钙超载，加剧了

脑组织损害，形成再灌注损伤。溶栓前及早应用脑

保护剂如钙离子拮抗剂、谷氨酸拮抗剂、自由基清除

剂及拮抗剂等可望缩小脑梗死体积，并能延长治疗

时间窗［)］。

（三）脑血管的再闭塞 在动脉内溶栓过程中

会发生溶通的血管再闭塞的现象。有学者用 :5&67
行动脉内溶栓治疗了 )#例急性脑梗死患者，再闭塞
的发生率是 *.D（’例），经进一步治疗（溶栓、机械
钳取和血管成型术）后，#例部分再通。最终结果 #
例死亡、(例致残［*#］。血管再闭塞的发生有多种因
素参与：溶栓后狭窄而粗糙的血管内腔极易形成血

栓，附着的血栓容易脱落以及血液中的微栓子都可

以堵塞相应口径的血管。另外，血栓溶解继发的纤

溶酶可以通过数种机制引起凝血酶的产生，而凝血

酶是一种强大的血小板激活剂，并可把纤维蛋白原

转化成纤维蛋白形成血栓；这实际上使得溶解纤维

素的药物成了血栓形成的前体，引起血栓形成。

七、影响溶栓疗效的因素

影响溶栓疗效的因素很多，除与适应证、所用药

物及药物剂量、导管尖端的位置和时间窗有关以外

还有如下原因：!动脉栓塞栓子的大小，堵塞的血管
越长、口径越大，溶栓效果就越差；"颈内动脉血栓
的基础上新生血栓发展到大脑中动脉闭塞：颈内动
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脉血栓时临床无症状或症状轻，或有暂时性脑缺血

发作，当血栓进展或产生新血栓累及大脑中动脉时，

即刻出现偏瘫，此类患者的血管再通率极低；!主动
脉弓、颈内外动脉分叉处粥样硬化斑块脱落以及冠

心病或隐性风心病左心房附壁血栓脱落所致脑梗

死，溶栓效果亦差。这是由于这些陈旧性血栓中纤

维蛋白因血栓收缩等结构发生变化，药物对其作用

较小，加上纤溶酶含量少，溶栓效果差。另外，对于

纯血小板栓子纤溶剂可能就不起作用；"侧支循环
也起重要作用［!"］。在一定时间内侧支循环可以维

持缺血半暗带的氧和能量供应，如没有充足的侧支

循环，缺血半暗带的氧和能量耗竭后，就会导致神经

细胞死亡，这时即使血管再通也无济于事；#血栓栓
塞部位：大脑中动脉和基底动脉的溶栓再通率明显

高于颈内动脉，大脑中动脉近端或单支闭塞疗效好。

伴豆纹动脉闭塞者 #"$结果良好，%&$结果不良；
非豆纹动脉闭塞者 "#$结果良好，这可能与豆纹动
脉供血区域有关。

八、前景与展望

紧急恢复梗死脑组织的血流是急性脑梗死治疗

最有效的方法。与静脉内溶栓相比，动脉内溶栓有

许多优势，诸如用药量少、血栓局部药物浓度高、再

通率高、疗效好、并发症少等；其主要缺点是时间的

延误，溶栓时间开始得越早越好，但由于动脉内溶栓

需要一定的准备过程，不可避免地造成一定时间的

延误。因此为克服这一缺陷，可以联合动静脉溶栓，

以便获得更好的溶栓效果［!’(%)］。相信随着动脉内

溶栓治疗、颅内支架植入术、血管内血栓切除术、机

械血栓碎裂术等技术的发展成熟，急性脑梗死治疗

将迈上一个新的台阶，必将使越来越多的急性脑梗

死患者受益。
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