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"摘要#
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急性缺血性脑卒中又称脑梗死!是由于脑动脉闭塞导致的脑组织梗死!伴随着神经元'星形胶

质细胞'少突胶质细胞激活后的损伤!是现代社会致死和致残的最重要的中枢神经系统血管事件&高血压'糖

尿病'高胆固醇'吸烟'运动少'营养'睡眠呼吸暂停等多种危险因素对脑卒中的发病率有影响&由于医疗技术

水平的提高!脑卒中导致的病死率逐渐下降!但是临床上针对脑卒中的治疗效果不佳&本文重点对溶栓药物'

神经保护剂及机械取栓治疗的研究现状及进展进行综述&
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脑梗死是神经内科的常见疾病#尽早使阻塞的血

管通畅#梗死面积最小化*重建缺血区血流循环*挽救

缺血半暗带减少对神经系统的损伤是临床挽救脑梗

死者的首要措施)迄今为止#组织纤溶酶原激活剂
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&再灌注仍然是治

疗缺血性卒中的金标准)然而#

=.67

只在一定的时间

窗内有效#且对再灌注损伤无效)目前的治疗方法在

脑缺血患者中临床疗效不理想#并且由于诸多原因的

限制#接受
=.67

血管内治疗的机会有限#因此#需要

探究疗效更好*适用性更广泛的疗法)神经保护疗法

旨在通过不同的靶点来减轻缺血和再灌注损伤#是目

前很有前景的辅助疗法)此外#血管内机械取栓作为

治疗急性脑卒中的一种新技术#有助于血管再通#具

有很好的临床疗效)
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脑梗死早期溶栓治疗与患者病死率及其以后的

生活质量直接相关)近
'

年来#缺血性脑卒中的治疗

和预防出现了很大的转变#主要为全面论证急性缺血

性脑卒中介入治疗的疗效)除此之外#在预防复发性

脑卒中的药物治疗和大量新型抗凝剂用于预防栓塞

源性脑卒中方面也取得了进展)溶栓药物通过激活

纤溶酶原形成纤溶酶打破纤维蛋白分子之间的交联#

破坏血凝块的完整性#从而溶解血块)
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替奈普酶与阿替普酶
!

阿替普酶是一种含
21)

个氨基酸的糖蛋白#具有促进体内纤溶系统活化的作

用#主要用于急性心肌梗死*肺栓塞*急性缺血性脑卒

中及其他血管疾病)由于阿替普酶对纤溶酶原的选

择性地激活作用#出血并发症较少见)替奈普酶是阿

替普酶的变异体#具有更长的半衰期#与纤维蛋白结

合的特异性高于
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#对全身纤溶活性的影响较小#

血浆
"

1.

抗纤酶的消耗也较少#二者溶栓原理相似#但

是关于二者确切疗效的研究未有定论)在急性缺血

性脑卒中患者中#阿替普酶
%&(E
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#导致纤溶系

统受到严重破坏#而替奈普酶
%&12E

F
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S
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却没有此

现象)在阿替普酶
.

替奈普酶溶栓治疗脑卒中的研究

中#阿替普酶降低脑出血的概率与替奈普酶相一致#

但替奈普酶引起的凝血和纤溶系统的破坏明显减

少'
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)替奈普酶的
$

期临床试验正在进行中#其成果

值得期待'
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动脉内溶栓
!
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年
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的发现是脑卒中神

经病学最重要的进展)动脉内溶栓被证明是治疗急

性缺血性脑卒中安全高效的方法#其用药剂量小*血

管再通率高#但操作费时#容易引起血管壁的损伤#肝

素的使用增加出血风险)静脉注射重组组织型纤溶

酶原激活剂$
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&是急性脑梗死最为有效的药物治

疗方法#可溶解血栓中的纤维蛋白#通畅阻塞的血管#

这种疗法称为静脉溶栓疗法)发病早期$

'?

内最佳&

静脉溶栓可在缺血组织尚未发生坏死之前通过溶栓

药物使阻塞的血管再通#挽救缺血脑组织)此法操作

简便*无需血管造影#容易开展#疗效确切#但溶栓时

间窗狭窄#出血*药物过敏*再闭塞等并发症也是不可

忽视)荟萃分析发现动脉内溶栓并没有比静脉内溶

栓显示出显著的效益'
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静脉和动脉联合溶栓
!

静脉溶栓仍然是基本治

疗方法#虽然受限因素和并发症多种多样#但在适当

的时间窗内仍然适用)

=.67

治疗是症状发作
0&2?

内的脑梗死患者的标准治疗方法#并且被证明是减少

脑梗死致残率唯一的循证医学$非导管&治疗方法)

为了让患者得到更好的治疗#静脉和动脉内溶栓常一

起使用#被称为桥接疗法)它结合了静脉溶栓的广泛

应用和再通率更高*溶栓效果较好的动脉溶栓#但仍

然存在争议)
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超声增强溶栓
!

目前部分患者血管再通失败的

一个重要原因可能是微循环不复流)微泡介导的超

声溶栓是一种很有前景的治疗脑血栓的方法#它基于

超声波驱动微泡空化#通过局部机械应力加速血栓溶

解)因为一些富含血小板的血栓拥有很完整的交联纤

维蛋白网络#本该比超声波破碎红细胞丰富的血栓更

不敏感#但是有了这些微泡的声空化#可能更容易使

富含血小板的血栓碎裂)因此#微泡介导的超声溶栓

再通作为辅助手段#是可以改善急性缺血性脑卒中预

后的一种新方法'
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神经保护制剂

!!

神经保护治疗是针对急性缺血期脑实质的方法#

它是溶栓治疗的替代或辅助疗法)尽管溶栓治疗脑

缺血存在一定的有效性#但是由于缺血的级联反应#

神经保护仍然是一种很有前途的治疗策略)它阻断

缺血或缺血期间导致脑组织损伤的细胞生化和代谢

的过程)神经保护和溶栓联合应用对急性缺血性卒

中治疗至关重要)一方面#再灌注可能有利于促进神

经保护剂在缺血组织的使用#另一方面#神经保护应

通过抑制血管神经单位的炎症和氧化应激来抵消再

灌注损伤的有害影响#从而提高溶栓的疗效和安

全性)
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促红细胞生成素$
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是一种起源于肝肾的促进红细胞生成的细胞因子#其

作为一种神经保护剂受到越来越多的关注)研究指

出#

46_

显著降低脂多糖$

B#
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诱导的小鼠脑中炎性因子基因的表达#减弱小胶质细

胞激活#对这方面进一步研究可能有助于开发新的神

经保护疗法'

2

(

)重组人红细胞生成素通过依赖半胱

天冬酶机制对抗缺氧损伤#减少细胞凋亡#发挥神经

保护作用#缺氧损伤后的病理性*持续性
48̀

活化能

通过
46_

预处理而减弱'

)

(

)临床研究显示#

46_

治

疗后研究组的
aOPQQ

评分较治疗前有明显的降低

$
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&#它还有抑制丙二醛的作用#增

加超氧化物歧化酶活性#抑制细胞的凋亡#从而保护

缺血脑组织'

-

(

)目前#

46_

作为神经保护剂在脑缺血

患者中的作用有待深入研究)
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胞磷胆碱
!

胞磷胆碱是胞苷
.2%.

胆碱的外源性

形式#是磷脂酰胆碱生成的重要中间体#也是细胞膜

磷脂的生物合成所必需的#在脑缺血过程中降解为脂

肪酸和自由基)实验模型中胞磷胆碱能恢复线粒体

796

酶的活性#表明其是潜在的神经保护药物'

/

(

)有

研究报道#胞磷胆碱可激活脑代谢#改善脑功能#增强

上行网状结构激活系统功能#广泛运用于脑损伤后的

脑功能恢复'

(

(

)低血糖大鼠的研究显示!胞磷胆碱能

减少低血糖后小胶质细胞的活化及海马区
O

F

]

渗漏#

逆转
]Q.a4M

还原和锌转运体
'

的免疫反应性#增

加胆碱乙酰转移酶表达#对低血糖所致的脑损伤具有

潜在的预防作用'
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是一种由肝脏产

生的多功能多效性蛋白#在血浆蛋白中含量最丰富)

有研究指出#

7̂ N

可以减少蛛网膜下腔出血早期的脑

损伤和功能缺陷'

$$

(

)一项关于脑卒中的研究结果显

示#在
1?

内开始高剂量
7̂ N

治疗的大型心栓性

$

aOPQQ

&
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&缺血性脑卒中患者有好转趋势#表明临

床前设置的某些缺血性脑卒中亚组可能受益于这种

治疗'

$1

(

)沙土鼠脑缺血的研究结果表明
7̂ N

在

L7$

区小胶质细胞损伤后表达#表明缺血诱导的神经

元损失)因此#

7̂ N

表达可能与短暂性脑缺血后

L7$

区域中缺血诱导的延迟性神经元死亡相关'

$'

(

)

神经状态的恶化对应着脑梗死中由于严重的分解代

谢过程而导致的血清
7̂ N

水平的降低)虽然目前在

高等动物方面的研究还未得到开展#但是就以上的研

究结果来看#

7̂ N

的神经保护作用的研究很有必要)
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硫酸镁
!

镁离子在体内参与
'%%

多种酶联反

应#还是三磷酸腺苷代谢的关键所在%在临床上可抑

制中枢神经系统#松弛骨骼肌#具有镇静*抗痉挛及减

低颅内压等作用)硫酸镁用于院前急救是安全的并

且允许在脑卒中症状发作后
1?

内开始使用#但它并

没有改善患者在
(%!

残疾的结果'

$0

(

)目前国内在硫

酸镁对脑缺血的神经保护方面的研究甚少#但国外研

究显示是一个很有前景的药物)一项关于辐射后
Q5

大鼠脑缺血的研究提示!镁能减轻钙的升高#改善氧

化还原#降低丙二醛浓度#对损伤的脑组织起保护作

用'

$2

(

)最新国外临床研究显示'

$)

(

!硫酸镁作为低温

治疗足月新生儿脑病辅助手段#对于胎儿的神经保护

作用较明显)但是介于其可能对神经元细胞的不利

影响#为了确保人体临床试验中硫酸镁神经保护的安

全有效#临床前评估很关键)
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脱氢抗坏血酸$
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#

5P77

&

!

5P77

在脑梗死动物模型中#静脉内
5P77

容易

进入大脑#并在正常和缺血性脑中转变为保护性抗坏

血酸)此外#除了具有良好的药代动力学和快速渗透

脑并转化为保护性抗坏血酸$

77

&外#

5P77

有以下

优点!$

$

&在缺血性脑中#

77

可以通过静脉注射

5P77

而急性下降%$

1

&在正常和缺血脑中将
5P77

还原为
77

后#可以减少维生素
4

和谷胱甘肽的氧

化%$

'

&

77

本身可以保护大脑免受有害活性氧的损

害%$

0

&

77

是脑中几种酶的基本辅助因子#其上调保

护性分子的神经营养因子的产生%$

2

&转化为
77

后

的
5P77

妨碍了缺血性脑中脂质氧化'

$-

(

)

虽然没有严格的药理学依据#但是低温对脑缺血

的神经保护作用是存在的)重症监护室的冷藏处理#

器官移植中低温保护器官的功能等#低温几乎影响每

一个细胞及其代谢过程'

$/

(

)低温治疗可能作为一种

有效的神经保护法#它在临床前动物模型中的作用是

巨大的#此假想提出主要是由于低温下!$

$

&自由基的

产生受抑制%$

1

&限制炎症介质%$

'

&抑制兴奋性氨基
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酸的影响%$

0

&影响缺血引起的钙内流等)

对脑梗死患者进行神经保护治疗失败经验表明#

在临床前领域和临床中都需要实施新的策略)目前

有的药物在动物实验有效#而在临床试验中无效#可

能是因为!$

$

&种属差异%$

1

&大多数临床前实验中药

物的有效性通过组织学上梗死体积的减少来评价#而

临床采用神经系统功能评价标准来评定%$

'

&动物模

型常采用成年动物#而脑卒中患者多年老且有多种慢

性病%$

0

&动物实验中#缺血前或后立即给予神经保护

剂#而临床选择的治疗时间窗为脑卒中后
)?

或更久%

$

2

&临床上为避免药物毒性#减小剂量及血脑屏障的

药效影响)

B

!

抗
!!

栓

B&@

!

抗血小板药物
!

在过去的
$%

年中#血管内装置

$特殊导管*球囊*抗栓塞装置等&的爆炸性发展和脑

卒中的二级预防药物治疗学的快速出现#例如新的抗

血小板药物*新型抗凝药物*他汀类药物等)抗血小

板治疗和预防缺血性脑卒中的有效性是众所周知的)

在血管内皮损伤时#常有血小板聚集在这些部位#减

少血流区域#导致缺血和梗死)这类药物能减少血小

板聚集#从而减少血栓及血凝块形成#让血管保持通

畅)为了好的效果或特异性#不同的抗血小板药物可

以联合使用#称为双重抗血小板治疗或联合治疗)这

些联合疗法通常需要使用阿司匹林抗血小板治疗)

因此#无论单药治疗还是双重治疗#阿司匹林都是常

用的)因为阿司匹林是唯一早期治疗脑梗死有效的

抗血小板药物'

$/
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)

B&@&@

!

阿司匹林单药治疗
!

目前最广泛被接受和使

用的血小板抑制剂是阿司匹林#由于许多血小板抑制

剂正在进行第三阶段和第四阶段试验#阿司匹林将不

再是唯一常用的抗血小板药物)阿司匹林的作用是

通过血小板中的环氧合酶
.$

$

L_U.$

&使丝氨酸
.21(

乙

酰化#从而抑制它的作用)国际卒中试验发现脑梗患

者在症状出现
0/?

内服用
'%%E

F

阿司匹林#经过
$0

!

的评价#缺血性脑卒中的复发率显著降低'

$(

(

)另一

项研究则在症状发作
0/?

内给予
$)%E

F

的阿司匹

林#与安慰剂组相比#服用阿司匹林的患者病死率显

著降低'

1%

(

)这两项研究表明阿司匹林在预防脑梗死

中的疗效%然而#一些患者不能耐受阿司匹林#因此必

须换用其他的抗血小板药物)

B&@&A

!

双重抗血小板治疗
!

在患者不能耐受阿司匹

林*氯吡格雷或噻氯匹定的情况下#另一些抗血小板

药物可用于代替)然而#使用这些抗血小板药物的疗

效尚未在急性脑卒中患者中得到确定)此外#噻氯匹

定比阿司匹林有更严重的不良反应#如中性粒细胞减

少*粒细胞缺乏症#这也是为什么它只在阿司匹林不

能使用时被选择的另一个原因)在所有治疗条件下#

研究者发现双重抗血小板治疗的复发性脑卒中$相对

危险度
%&)(

&及血管事件的死亡和发生率低得多$

88

%&-$

&)此外#纳入的研究在很多方面都有很大的不同#

如患者例数*脑卒中严重程度*抗血小板药物*治疗时间

和随访时间)因此#调查结果还不能一概而论)

B&A

!

肝素
!

主要作用机制是抑制凝血
%

因子并通过

与抗凝血酶作用间接抑制凝血酶#还可与血管壁相互

作用#阻碍血小板黏附#从而达到抗凝血的作用)肝

素是抗凝剂的一个子类#包括!未分级的肝素*肝素*

低分子量的肝素)低分子量肝素是由普通的肝素解

聚制备而成的一类低分子量的肝素的总称#其活性"

抗凝血活性的比值较普通肝素高#因此低分子量的肝

素可在一定长度上降低病死率#但出血风险仍然存

在)肝素类似物是肝素的衍生物#是以治疗脑缺血为

目的的药物#其作用类似肝素)肝素容易引起出血*

血小板减少*骨质疏松*嗜酸性粒细胞增多等不良反

应)虽然肝素有引起出血的风险#但对于其他方面如

患者生存率的影响等仍在研究)

C

!

机械取栓

!!

机械取栓作为一项治疗急性缺血性脑卒中的新

技术#可以克服动脉和静脉溶栓的出血风险大*时间

窗较窄*再通率局限等问题)当脑卒中患者的病情超

出溶栓治疗时间窗时#利用机械取栓可以快速的去除

血栓#在最短的时间内恢复脑血流再灌注#减少缺血

损伤#保障患者的生存质量)用于急性缺血性脑卒中

的取栓装置从
M48LO

机械取栓和碎栓系统到
6;.

,:EC<>

吸栓系统#再到后来的
Q"B#=>#<;e8

血流恢复

装置和
984d_

取栓器等都对急性缺血性脑卒中的

治疗有极大的帮助)就目前看来#

984d_

取栓器*

Q"B#=>#<;e8

支架取栓的效果优于前两者#且
Q"B#=>#<;

e8

的应用越来越广泛)机械取栓作为急性缺血性脑

卒中患者血管再通的高效技术#包括机械碎栓*吸栓*

支架取栓等方法#可与药物联合应用实现血流再灌注)

当血栓长度超过
/EE

时#静脉溶栓治疗无效#因此#采

用机械取栓技术进行血管内治疗已成为颅内大血管闭

塞引起的缺血性脑卒中急诊治疗的重大突破)来自随

机试验的荟萃分析证明#此方法特异性较高#能显著改

善患者
(%!

的生理功能#也能减少残疾的并发'

1$

(

)

机械取栓可延长治疗时间窗#弥补静脉溶栓的不

足#也可清除溶栓药物抵抗的顽固血栓#但机械取栓

是一种有创操作#对操作者和取栓设备的要求极高)

有创的取栓过程可能会造成血管夹层*颅内出血*蛛

网膜下腔出血等#甚至会导致远处小血管的栓塞)然

而#

]7̂ OM7aOQ

等'

11

(调查显示#在早期循环梗死的

出血患者中#仅用机械取栓治疗的患者占
$0&)Y

#而

绝大多数患者是通过动脉内溶栓或机械取栓与溶栓

联合治疗)因此#出血的发生可能受到脑卒中病理生

理*溶栓药物*机械损伤等多因素的影响#但机械取栓

术后颅内出血的发生率明显低于药物除栓后出血的

发生率)

在大脑血管闭塞的情况下#机械取栓可与抗凝剂

1$%$
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联合使用#但是这可能会增加出血的风险#加之凝血

功能受影响#出血可能会更严重#所以机械取栓与抗

凝的联合尚有争议)肝素能通过抑制微血栓形成和

微血管阻塞恢复微血管再灌注#这对机械取栓治疗急

性缺血性卒中大有益处#但肝素容易引起颅内出血#

二者的联合有待考究)最近的一项荟萃分析指出!围

术期使用抗血小板药物和肝素的出血风险分别在

)Y

#

$-Y

*

2Y

#

$1Y

#患者的功能独立性分别是

1'Y

#

)%Y

*

$(Y

#

20Y

#治疗后病死率分别是

$/Y

#

''Y

*

$(Y

#

''Y

'

1'

(

)但是总体而言#研究机

械取栓围术期抗栓治疗效果的随机对照试验相对缺

乏#围术期使用肝素*抗血小板药物的
$

期临床试验

正在进行)

6_V48Q

等'

10

(认为#从症状发作到动脉

穿刺之间的时间与
(%!

的残疾结局有直接的相关性#

所以应避免影响机械除栓延迟的任何原因#保证及时

快速的治疗以挽救患者生命)

D

!

展
!!

望

!!

在过去的几年中#尝试开发新的药理治疗脑梗死

取得了一定的进步)在确定新的治疗目标方面作出

了重大努力#但从动物模型到人体模型的转换#甚至

从早期阶段到第三阶段的测试都面临着障碍)尽管

如此#仍有大量的
$

期临床试验存在)研究人员继续

寻求尽早提供药物治疗的新方法#并且对脑梗死的病

理生理越发了解#在新的研究途径和为患者护理方面

给予了鼓励)相比之下#机械取栓是近几年最有效的

治疗方法之一)然而#尽管机械取栓能快速的使栓塞

血管完全再通#但仍有约
$

"

'

的患者未恢复功能独立

性)随着取栓技术的发展和治疗的不断改进#急性缺

血性脑卒中患者将会获得更多更适宜的治疗)缺血

性脑卒中的治疗研究历经波折#经过不懈努力#已取

得了进步#但仍有许多问题需要解决)同时#随着分

子生物学技术的发展#开发新型天然溶栓药物也将是

今后研究的方向)因大多数神经保护药物临床应用

效果不佳#开发既有效又安全的神经保护药物将是今

后的研究方向)
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