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急性脑梗死动脉溶栓治疗的进展与展望*
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  [摘要] 急性脑梗死(ACI)是目前全球人口致残的首要原因,也是我国居民致死、致残的主要病因,脑血管

的成功再通是获得良好预后的关键。目前,溶栓治疗是挽救缺血半暗带,治疗ACI的主要措施;尽管目前静脉

溶栓(IAT)仍是临床医师的首选治疗方案,然而经过长期的研究与临床实践,人们已经广泛认识到,动脉溶栓

(IVT)相比静脉溶栓能明显提高血管内药物浓度,提高血管再通率,扩大溶栓时间窗,且安全可靠;随着医疗设

备及溶栓药物的发展进步,动脉溶栓仍有较大的发展空间。该文就动脉溶栓的操作方式、溶栓治疗进展和对前

景的展望进行综述。
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  [Abstract] Acute

 

cerebral
 

infarction
 

(ACI)
 

is
 

now
 

a
 

major
 

cause
 

of
 

disability
 

worldwide,and
 

also
 

the
 

leading
 

pathogenesis
 

of
 

causing
 

death
 

and
 

causing
 

disability
 

among
 

the
 

residents
 

in
 

our
 

country.Successful
 

re-
canalization

 

of
 

cerebral
 

vessels
 

is
 

the
 

key
 

to
 

achieve
 

good
 

prognosis.At
 

present,the
 

thrombolytic
 

treatment
 

is
 

the
 

main
 

measure
 

for
 

rescuing
 

the
 

ischemic
 

penumbra
 

and
 

treating
 

the
 

patients
 

with
 

ACI.Although
 

intrave-
nous

 

thrombolysis
 

(IAT)
 

is
 

still
 

the
 

preferred
 

treatment
 

for
 

clinicians.However
 

after
 

long-term
 

research
 

and
 

clinical
 

practice,it
 

has
 

been
 

widely
 

recognized
 

that
 

compared
 

with
 

intravenous
 

thrombolysis
 

(IVT),IAT
 

can
 

significantly
 

increase
 

the
 

concentration
 

of
 

intravascular
 

drugs,increase
 

the
 

vascular
 

revascularization
 

rate,ex-
pand

 

the
 

thrombolytic
 

time
 

window,morevover
 

which
 

is
 

safe
 

and
 

reliable.With
 

the
 

development
 

and
 

progress
 

of
 

medical
 

equipment
 

and
 

thrombolytic
 

drugs,IAT
 

still
 

has
 

great
 

space
 

for
 

development.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

operation
 

mode
 

of
 

IAT,thrombolytic
 

treatment
 

progress
 

and
 

its
 

future
 

prospects
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  受城市化、老龄化的影响,中国急性脑梗死的发

病率逐年升高,现已成为居民致死、致残的首要病因,
其发病率高达145/10万人[1],给我国医疗保健系统

及患者家庭带来了沉重的负担[2]。挽救缺血半暗带,
实现再灌注是治疗的关键,在

 

4.5
 

h
 

或6
 

h
 

的溶栓时

间窗内予以静脉溶栓(IAT)治疗是目前急性脑梗死

(ACI)患者实现血流再通的首选措施。尽管临床上多

数患者溶栓治疗预后良好[3-6],但受制于溶栓时间窗、
医患沟通效率等因素的影响,目前中国于

 

4.5
 

h
 

溶栓

时间窗内接受静脉溶栓治疗的急性脑梗死患者不足

30%,且存在出血、再灌注损伤、血管再闭塞等不良预

后[7-8]。而在数字减影血管造影(DSA)技术的引导

下,通过导管将溶栓药物直接注入脑血管局部,在动

脉内溶栓,不仅能极大提高血管内药物的浓度,获得

良好疗效,还能配合机械取栓等血管内治疗手段使患

者更多获益[9]。本文就动脉溶栓的操作、临床表现、
动脉溶栓用药和对前景的展望进行综述。
1 动脉溶栓(IVT)的操作方式

  目前动脉溶栓的操作方式以介入手术为主;介入

医师首先在DSA引导下,向局部麻醉的患者脑血管
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内灌注造影剂进行显影,观察血流及血管分布情况,
随后置入导管或微导管到血栓附近或直接接触血栓,
注入药物进行溶栓[10]。该操作方式具有血管内药物

浓度高、用药剂量低、再通率高、溶栓时间窗长、对人

体影响小等优势[10-12]。这种方式也有一定的缺陷,例
如,由于介入治疗的术前准备、医患沟通繁琐,手术耗

时较长等原因,易贻误治疗时机影响患者预后;并且

开展动脉溶栓需要昂贵的设备和有足够熟练度且技

术水平高的介入医师,这些要求无疑加重了患者家庭

的经济负担,使得动脉溶栓治疗无法广泛展开。这就

需要通过优化从急诊至手术间的管理流程,使患者更

快接受治疗;同时对动脉溶栓的成本效益进行研究,
设法降低治疗价格,减轻患者家庭和社会的经济

负担。

2 动脉溶栓的用药

2.1 第一代溶栓药物

第一代溶栓药物主要以链激酶(streptokinase)和
尿激酶(urokinase)为主,它们不具备纤维特异性,相
较于第二代、第三代溶栓药物,更易引起全身纤溶状

态,且溶栓所需时间更长,血管再通效率低下,现在临

床已较少使用[13]。其中链激酶相比尿激酶更易引起

出血等不良反应。

SHANG等[14]选择了非大血管闭塞的急性脑梗

死患者作为研究对象,试验组采用尿激酶动脉溶栓治

疗,而对照组仅行全脑DSA检查;试验组预后及神经

功能恢复均优于对照组,且两组出血风险没有明显差

异。马瑞等[15]的一项随机对照研究结果表明,使用尿

激酶动脉溶栓疗效明显优于静脉溶栓,且不会增加出

血风险。于海燕等[16]的研究同样证明了尿激酶动脉

溶栓的治疗效果优于静脉溶栓,且安全性不低于静脉

溶栓。由上述研究可见,尿激酶动脉溶栓的疗效明显

优于静脉用药,且不会增加出血等风险。
高俊杰等[17]的研究发现,急性大血管闭塞的患者

动脉溶栓、动静脉联合溶栓后机械取栓与静脉溶栓相

比,不增加出血和死亡风险,且动静脉联合溶栓后机

械取栓更加有效。KAESMACHER等[18]的一项研究

纳入大血管内行机械取栓后再通失败的急性脑梗死

患者,试验组予以尿激酶动脉溶栓作为补救措施,对
照组则予以术后常规治疗;该试验发现,动脉注入尿

激酶能明显改善造影后的血流再灌注情况,尽管两组

患者预后并无明显差异,但尿激酶动脉溶栓不会增加

相关风险。使用尿激酶动脉溶栓疗效明显优于静脉

溶栓,但仍缺乏患者长期功能结局和生活质量的相关

资料。

2.2 第二代溶栓药物

第二代溶栓药物相较于第一代溶栓药,对纤维蛋

白具有选择性,从而消除了发生全身纤溶状态的弊

端;在大剂量使用时,仍可引起轻、中度的纤维蛋白及

纤溶酶原降低[13]。临床应用较多的第二代溶栓药物

为重组组织型纤溶酶原激活剂,即阿替普酶。自从

1996年美国首次批准阿替普酶用于治疗急性脑梗死

以来,经多年研究及临床实践,其疗效和安全性已经

被证实[19-21],现已成为多国诊疗指南中静脉溶栓的首

选方案。阿替普酶虽然有良好的溶栓效果,但由于

3.0~4.5
 

h
 

溶栓时间窗的限制,受益患者相对有限,
而通过动脉注射,也许能在提升疗效的同时拓宽溶栓

时间窗,使患者获得较好的疗效及远期预后。
范丹丹[22]和贺大权等[23]的研究可见,急性脑梗

死6
 

h内的患者用阿替普酶动脉溶栓与静脉溶栓相比

较,患者术后神经功能恢复和血管再通率接近,且均

可提高预后。WARDLAW等[24]的一项 meta分析纳

入20余项研究,比较阿替普酶不同给药途径的疗效,
结果提示动脉溶栓与静脉溶栓疗效相当,且出血风险

也无明显差异;故无法证明
 

6
 

h内接受阿替普酶动脉

溶栓比静脉溶栓疗效更好。
  

王慧杰等[25]的一项临床研究,对不同时间窗的急

性脑梗死患者应用阿替普酶动脉溶栓的疗效及1个

月内的预后进行分析,结果表明,6
 

h
 

内行动脉溶栓的

患者与6~9
 

h
 

内行动脉溶栓的患者疗效及预后并无

明显差异;因此,对于部分无明显出血倾向的脑梗死

发生9
 

h
 

内的患者,通过动脉导管或微导管注射阿替

普酶,可能同样是安全有效的治疗方案。
总之,动脉注射阿替普酶溶栓与静脉溶栓相比,

同样能获得良好的疗效及预后,且不会增加出血等相

关风险。相较于静脉溶栓
 

4.5
 

h
 

的时间窗,动脉溶栓

6
 

h
 

时间窗更宽裕,能使更多患者获益;今后能否继续

扩大溶栓时间窗,值得进行更多大样本量的随机对照

试验验证其可能性。

2.3 第三代溶栓药物

鉴于第一、第二代溶栓药物存在一定不足,利用

基因工程技术研制出了第三代溶栓药物,以瑞替普酶

为代表,随后研制了替奈普酶、去氨普酶等药物,目前

已在临床上得到了不同程度的应用,并相继开展了有

关的研究,第三代溶栓药物具有更快的溶栓效率、更
高的再通率、较少的副作用,以及更长的半衰期[26]。

2.3.1 瑞替普酶

瑞替普酶是阿替普酶经过结构修饰后产生的突

变体,因其无阿替普酶的末端结构域,和纤维蛋白的

结合减少,有更强的穿透性,能明显提高体内的纤溶

活性[27];较长的半衰期(15~18
 

min)也使得临床医师

根据患者情况增加剂量更为方便,且动脉溶栓对于患

者血管内直接注入药物,能更好地发挥其功效。

QURESHI等[28]经导管向患者脑血管内注射瑞

替普酶溶栓,获得了较高的再通率;但该研究仅对处
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理后的短期疗效进行分析,对于患者后续的神经功能

恢复程度并未进行随访。SHEN等[29]的一项回顾性

研究对比了急性脑梗死患者使用瑞替普酶与阿替普

酶动脉溶栓的疗效及不良反应,结果表明两者治疗效

果并无明显差异,且无出血相关并发症,该研究证明

了瑞替普酶动脉溶栓安全且有效。
由此说明,瑞替普酶用于动脉溶栓治疗是可行

的,能获得良好的疗效,且较少发生出血转化;但是目

前尚缺乏证据较为明确的临床试验,证明它比第一

代、第二代溶栓药物具有更好的动脉溶栓效果,且瑞

替普酶较高的价格也限制了其在临床的普及。

2.3.2 替奈普酶

替奈普酶是通过重组DNA技术从中国仓鼠卵巢

细胞中产生的野生型组织型纤溶酶原激活剂(t-PA),
其替换了t-PA上3个位点的氨基酸,具有比阿替普

酶更高的纤维蛋白特异性,更强的纤溶效能[30],和其

他第三代溶栓药物相同,其半衰期也比第二代溶栓药

物长,单次注射即可实现溶栓。

GEORGIADIS等[31]的研究纳入了三家医疗中

心的急性脑梗死患者,对比了替奈普酶和阿替普酶或

瑞替普酶动脉溶栓的疗效及预后,结果显示,患者均

能获得良好的疗效及30
 

d预后,但两组的再通率、30
 

d的神经功能恢复及相关风险指标并无明显差异。与

之相对应,静脉溶栓使用瑞替普酶是否优于阿替普

酶,不同研究结果也存在差异[32-33];故替奈普酶的疗

效仍需进一步的研究来论证,中国脑卒中诊疗指南也

仅考虑非大血管闭塞的患者使用[3]。
王艳艳[34]对替奈普酶动脉和静脉溶栓疗效及预

后进行比较分析,发现两组神经功能均能改善,再通

率和预后也无明显差异。刘杰等[35]的一项研究结果

显示,替奈普酶动脉和静脉溶栓30
 

d获得良好预后的

比例无明显差异,且均不会增加出血、死亡等风险。
以上述研究可见,静脉应用替奈普酶仍是当前最

佳选择,动脉溶栓或许可作为超溶栓时间窗治疗使部

分患者获益。故临床上应用替奈普酶动脉溶栓还需

慎重考虑,但作为诊疗指南唯一推荐的第三代溶栓药

物[3],其具有较大潜力,值得开展更多高质量临床研

究,以验证安全性和有效性。

2.3.3 去氨普酶

去氨普酶是从吸血蝙蝠唾液中提取的纤溶酶原

激活剂,吸血蝙蝠是哺乳类动物,以吸血为生,其唾液

中的纤溶酶原激活剂是自然选择的结果,作用于人体

能更好地溶解血栓,并且无神经毒性[36]。

ETSURO等[37]的一项随机对照试验证实,去氨

普酶作用于脑梗死3~9
 

h内的患者,同样具有良好的

安全性和耐受性。尽管目前仍缺乏去氨普酶动脉溶

栓的相关研究,但其较为宽泛的溶栓时间窗,或许能

使更多卒中患者受益。
目前第三代溶栓药物应用于动脉溶栓,其疗效及

预后与第二代溶栓药物阿替普酶并无明显差异。并

且动脉溶栓血管内低剂量用药,无法发挥其半衰期

长,能增大药物剂量的优势;其次因为价格不菲,患者

不易接受;相比阿替普酶静脉溶栓的
 

4.5
 

h
 

溶栓时间

窗限制,第三代溶栓药物应用于静脉溶栓更能体现溶

栓时间窗长和高剂量用药的优势;对于其动脉溶栓的

应用,还需更多多中心、随机对照试验进行验证。

3 动静脉联合溶栓

  为了弥补动脉溶栓术前准备时间长的缺陷,手术

前先行静脉溶栓治疗,随后再行动脉溶栓增强疗效,
即动静脉联合溶栓治疗被学者提出。

MINEMATSU等[38]的一项多中心、双盲、随机

对照试验,比较动静脉联合溶栓和动脉溶栓的疗效及

预后,结果提示动静脉联合溶栓能明显提高血管再通

率,且安全性与动脉溶栓相似,首次发现了该治疗方

案是可行的。曹红元等[39]的一项研究结果表明,阿替

普酶动静脉联合溶栓与静脉溶栓相比,能明显改善患

者预后,且不会增加出血转化风险。
作为一项具有互补性质的治疗方案,尽管疗效较

静脉溶栓显著且安全可靠,但也受溶栓时间窗限制,
且疗效似乎弱于机械取栓[40],其受众仍需更多研究来

形成较为统一的观点。

4 动脉溶栓联合其他血管内治疗

  目前针对脑梗死,联合多种血管内治疗方案能使

患者获得更好的疗效,动脉溶栓联合机械取栓、球囊

扩张、支架植入等方式治疗急性脑梗死患者,已有多

项研究证明了有效性和安全性。

4.1 动脉溶栓联合机械取栓

目前,对于超4.5
 

h
 

静脉溶栓时间窗或存在溶栓

禁忌证的患者,于6~24
 

h
 

内机械取栓,能明显改善预

后,是近年来推荐的一线诊疗方案之一[40-41];而预先

通过动脉溶栓降解纤维蛋白能提高取栓再通率,且能

对取栓器械无法进入的病变小血管进行溶栓治疗,是
一项优秀的辅助治疗方案。

郭东等[42]的一项回顾性研究,以尿激酶动脉溶栓

联合机械取栓作为试验组对比单纯应用尿激酶动脉

溶栓的对照组,结果表明,试验组的患者再通率明显

高于对照组,且
 

NIHSS
 

评分相比对照组明显降低。
杨占辉等[43]的研究则对比了阿替普酶动脉溶栓联合

机械取栓和仅使用阿替普酶动脉溶栓的疗效,结果表

明,阿替普酶联合机械取栓同样能明显提高血管再通

率和远期神经功能恢复。

BAIK等[44]选取难治性大血管闭塞的脑梗死患

者作为研究对象,对比尿激酶动脉溶栓辅助机械取栓

和单纯机械取栓的效果,结果发现使用了尿激酶动脉

5881重庆医学2024年6月第53卷第12期



溶栓的患者比仅行机械取栓的患者拥有较好的再通

效果,且不增加出血性并发症发生的风险。但该研究

仅纳入了难治性大血管闭塞的患者,他们机械取栓的

再通率低于大部分急性脑梗死患者,因而机械取栓+
动脉溶栓联合治疗能否使大部分患者受益,目前尚缺

乏高质量的证据。
动脉溶栓与机械溶栓互补,联合使用通常能获得

更好的疗效,且安全可靠,未来可进行更多大样本量、
多中心、随机对照研究,为该治疗方式提供更多高质

量临床证据,令更多卒中患者受益。

4.2 动脉溶栓联合血管成形术

颅内血管球囊扩张或支架置入通常用于大血管

闭塞的患者,作为取栓失败的补救性治疗,也适用于

治疗颈动脉重度狭窄或夹层[41]。而动脉溶栓后同样

存在部分残余严重狭窄,影响血流恢复,无法完全再

通,通过球囊扩张或支架植入使脑血管完全或大部分

再通,同样能弥补动脉溶栓的这一不足之处。
王斌等[45]的一项回顾性研究发现动脉溶栓联合

球囊扩张或支架植入术治疗能有效提高急性脑梗死

患者血管早期再通率,改善患者预后。张瑞[46]的研究

对比了发病
 

6
 

h
 

内行阿替普酶动脉溶栓联合支架置

入术与仅行动脉溶栓的疗效,接受联合治疗的患者血

管完全再通率显著高于动脉溶栓组,且3个月的预后

也具有明显优势。
   

球囊扩张和支架置入术作为目前解除血管狭窄

的有效治疗方案,对于动脉溶栓,尤其是合并血管重

度狭窄的患者,或许是重要的辅助,值得开展更多相

关研究,提高血管再通率,获得更好的预后。

5 总结与展望

  作为挽救急性脑梗死患者缺血半暗带的重要措

施,动脉溶栓经过多年的研究和临床实践,已发展得

较为成熟,安全性及有效性已得到广泛认可。与静脉

溶栓相比,动脉溶栓具有低剂量、药物浓度高、时间窗

长、对纤溶系统影响小等优势。但是,动脉溶栓为侵

入性治疗,仍存在出血转化、再灌注损伤等相关风险,
如何减少患者不良结局,仍是动脉溶栓亟待解决的重

要问题。目前仅通过术后的血压监测,以及凝血指

标、颅脑CT等检查,实现及时发现术后相关并发症,
再对症治疗;后续随着相关设备的升级及手术医师操

作方式的改进,应该能做到从根本上规避风险。
因第三代溶栓药物的相关研究尚缺乏充分证据

表明其用于动脉溶栓存在明显优越性,阿替普酶和尿

激酶仍是动脉溶栓的首选药物。现今,随着脑血管介

入技术的发展,动脉溶栓不再限于应用溶栓药物,如
血小板糖蛋白(glycoprotein,GP)Ⅱb/Ⅲ

 

a受体拮抗

剂替罗非班,现已有部分研究证明了其在血管内治疗

中的有效性及安全性[47-48];这表明今后将有更多的药

物应用于动脉溶栓治疗,针对患者个体情况,提供恰

当的治疗方案。
目前随着血管内介入技术及设备的进步,多种血

管内治疗的联合应用逐渐成为主流;动脉溶栓联合机

械取栓、球囊成形、支架置入等相关血管内治疗,能取

长补短,发挥各自优势,有较大的发展潜力。同时,随
着医疗设备技术的进步,将来或许会有更多设备能为

动脉溶栓提供帮助,例如目前已广泛应用于临床的经

颅多普勒超声,已有多项研究证明其能提高动脉溶栓

疗效[49-50]。
综上所述,动脉溶栓目前仍存在需要解决的问

题,例如患者的远期预后、相关经济效益的研究,以及

适用人群等,值得开展更多高质量的研究以证明其优

势;同时,设备及技术的升级,溶栓药物的开发,手术

医师的培养,医疗中心的建设,是解决相关问题的关

键,主要目的是令患者取得良好的疗效及远期预后,
减少并发症风险。总之,动脉溶栓治疗在急性脑梗死

治疗中有着重要的地位,未来仍有较大的发展空间,
同时操作技术及溶栓药物的进步也是推动动脉溶栓

治疗发展的重要因素。
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