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急性缺血性脑卒中 (Acute Ischemic Stroke，AIS)
患者因大脑内动脉突然闭塞，阻断了供应大脑的血

液，临床上多出现一侧面部麻木或嘴角歪斜、一侧

肢体无力或麻木、言语笨拙或语言理解障碍等症状。

如果治疗上出现延迟，脑组织缺血时间将会延长并出

现不可逆的坏死，神经系统功能可能会永久缺损［1］。

再灌注是指在脑缺血组织出现不可逆损伤前尽

快使闭塞动脉恢复血流供应，尽可能地缩小梗死面

积，挽救濒临死亡的脑组织，减轻患者神经功能缺损

程度，改善患者的临床转归和长期预后，提高患者生

活质量，是目前对AIS患者最有效的治疗方法。近

年来世界各国在静脉溶栓及血管内治疗研究方面取

得了很大的进展，现对此进行简要介绍。

1 静脉溶栓

静脉溶栓是最早用于治疗AIS的方法，现已成

为国内外指南推荐的首选治疗措施。具有操作简便

易行、启动延迟时间短、起效迅速等优势，但同时也

有选择性低，易出现出血转化及闭塞血管再灌注率

低等局限。

1.1 静脉溶栓治疗的年龄 以往的卒中治疗研究

结果表明，对80岁以下的患者进行溶栓治疗可显著改

善患者的临床结局及预后，使患者从治疗中获益。而

且两项国际研究均显示对80岁以上的患者进行溶栓治

疗并不能使患者的获益降低，尤其是早期治疗时［2-3］。但

2012年的一项荟萃分析表明，对发病3 h内的80岁
以上与 80岁以下患者进行溶栓，效果相似［4］。近

期有研究表明对年龄≥90岁的患者用组织型纤溶

酶原激活剂 (t-PA)静脉溶栓治疗的症状性出血率与

66~89岁患者相当，但死亡率更高，预后更差［5］。

2013年美国心脏协会 /卒中协会 (AHA/ASA)急
性缺血性卒中治疗指南推荐不限制在3 h内进行溶

栓的患者年龄，但对于在3~4.5 h内进行溶栓的患者

年龄要限制在80岁以下［6］。在最新颁布的2017年
急性缺血性卒中静脉溶栓中国卒中学会科学声明［7］

中提出，高龄AIS患者出血风险和死亡率均高于年

轻患者，总体预后差，但这并不改变溶栓治疗所带来

的获益。年龄只是溶栓治疗的相对禁忌证，在临床

工作中可综合考虑患者具体情况和患者及家属的治

疗期望开展溶栓治疗［8］。

1.2 静脉溶栓药物 随着对溶栓治疗研究的逐渐深

入，溶栓药物已经发展到了第3代。

1.2.1 第 1代溶栓药物 以链激酶 (SK)和尿激酶

(UK)为代表的非选择性纤溶酶原激活剂，通过激活

血栓内无活性的纤溶酶原从而使纤维蛋白原溶解，

但由于选择性差极易产生全身高纤溶状态，目前在

临床已很少使用。

1.2.2 第2代溶栓药物 以阿替普酶 (rt-PA)为代表

的选择性纤溶酶原激活剂；rt-PA是一种丝氨酸蛋白

酶，主要由血管内皮细胞产生，其本质是重组人组织

型纤溶酶原激活物。它可选择性的与血栓表面的纤

维蛋白原结合，活化纤溶酶原，并在局部溶解血栓，

避免了全身高纤溶血症，是唯一获得FDA批准用于

急性缺血性脑卒中溶栓治疗的药物。

1.2.3 第3代溶栓药物 以替奈普酶、去氨普酶为

代表的新型溶栓药物。替奈普酶是第一批 rt-PA的

半合成和替代药物之一，具有更长的半衰期和对纤

维蛋白更高的亲和力［9］。目前至少有一项研究证明

了与 IV-tPA相比，血管再通的成功率提高，最终临

床结果良好，且并发出血风险差异无统计学意义［10］。
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然而，一项正在进行的关于替奈普酶的随机对照试

验，即NOR-TEST(挪威替奈普酶中风试验 )研究［11］

发现，给予0.4 mg/kg替奈普酶和0.9 mg/kg阿替普酶

的干预，两组患者的主要终点和次要终点均无明显

差异；在安全性方面，两组患者的症状性颅内出血的

发生率也无差异。虽然第3代溶栓药物目前尚未被

批准上市，但前期研究已经证实新型溶栓药物的活

性更优于 rt-PA［12］，为急性缺血性脑卒中的溶栓治疗

提供了一个新的发展方向。

1.3 静脉溶栓药物剂量 指南推荐 rt-PA标准剂量

为 0.9 mg/kg(最大剂量为 90 mg)，先在 1 min内静脉

推注总量的10%，余量溶于100 ml的生理盐水采用

静脉滴注方式，时间限制在1 h内。最新一项卒中

强化高血压控制与溶栓治疗研究 (ENCHANTED)结
果提示，低剂量 rt-PA(0.6 mg/kg)较标准剂量更加安

全。该研究纳入了3 310例在发生AIS 4.5 h内溶栓

的患者 (中位年龄为67岁，63%为亚洲人 )，比较了低

剂量组和标准剂量组的疗效，研究终点是发病90 d
时死亡或残疾。结果显示低剂量 rt-PA的终点事件

发生率比标准剂量组高 (53.2%比51.1%，OR=1.09，
95%CI=0.95~1.25，P=0.51)；但在症状性脑出血方面，

低剂量组安全性更高 (1.0%比2.1%，P=0.01)，7 d死
亡率更低 (0.5%比1.5%，P=0.01)，90 d死亡率两组差

异没有统计学意义 (8.5%比10.3%，P=0.07)。有研究

者提出与0.9 mg/kg 的 rt-PA相比，应用0.6 mg/kg的 
rt-PA进行溶栓治疗虽然可能会导致伤残率有所升

高，但却可以有效地降低患者的症状性脑出血率，并

提高患者的存活率［13］。因此在临床工作中医务工作

者应有效权衡患者的获益和风险，对于脑出血高风

险的患者，可考虑使用低剂量 rt-PA治疗，可降低早

期危害。

1.4 静脉溶栓时间窗 自从1995年国家神经性疾

病和卒中研究所 (NINDS)试验［14］结果公布， rt-PA
静脉溶栓治疗已成为发病3 h内的AIS患者的黄金

标准治疗。 在症状出现后4.5 h内使用 rt-PA得到了

欧洲合作急性卒中研究 (ECASS)Ⅲ试验的支持，该试

验是一项随机对照双盲试验，对800例发病后3~4.5 h
内的AIS患者给予0.9 mg/kg rt-PA静脉注射或安慰

剂，阿替普酶组患者的有利结局为52.4%，颅内出血

发生率增加27%，但死亡率差异无统计学意义［15］。

基于ECASSⅢ的研究结果，欧洲卒中组织 (ESO)及
AHA/ASA先后推荐将 rt-PA静脉溶栓的时间窗延长

至发病后的4.5 h内。2012年欧洲卒中大会上发布

的第三次国际卒中研究 (IST-3)证实了发病3 h内溶

栓的有效性，并提出可将溶栓时间窗延长至发病6 h；
随后研究人员回顾了在缺血性脑卒中发病后6 h内

静脉给予 rt-PA或安慰剂的随机对照试验［3］并对此

进行荟萃分析［4］，结果表明在发病后3 h内进行静脉

溶栓可使患者显著获益，6 h内进行静脉溶栓尽管存

在早期风险，但可显著改善患者的临床结局及预后，

故应尽早对AIS患者进行静脉溶栓治疗，避免延误。

近期 IST-3研究人员已完成对溶栓患者的3年随访

并分析得出结论：在缺血性脑卒中发病后6 h内使用

rt-PA进行溶栓，不仅可以轻度降低患者3年内的死

亡风险，对于那些能够平稳度过急性期并存活的患

者，rt-PA治疗还可以显著提高患者的长期存活率［16］。

尽管 IST-3等研究提出延长溶栓治疗时间窗可

能使更多的AIS患者受益，但尚缺乏足够的循证医

学证据将溶栓时间窗扩展至 6 h。在 2015年AHA/
ASA急性缺血性卒中治疗指南［17］中，rt-PA溶栓时

间窗依旧限制在发病后4.5 h以内，并应尽一切努力

缩短开始治疗时的任何延误。2017年急性缺血性卒中

静脉溶栓中国卒中学会科学声明［7］中指出发病4.5 h
内符合适应证的AIS患者推荐基于临床和颅脑CT平
扫选择给予 rt-PA静脉溶栓治疗，越早溶栓，获益越

大、风险越小；对于高出血风险患者，可以选择静脉

给予低剂量 rt-PA；对于没有条件使用 rt-PA但发病在

6 h内符合适应证的AIS患者可考虑静脉给予UK。
2 血管内治疗

随着外科手术介入技术的迅速发展，AIS的血管

内治疗成为近年来研究的热点问题。

2.1 动脉溶栓 动脉溶栓是在微导丝的引导下将微

导管送至血栓附近，然后通过微导管注入溶栓药物，

使其直接到达血栓部位发挥作用，具有选择性高、能

监测血栓溶解情况及时调整溶栓药物剂量、闭塞血

管再灌注率高，出血转化风险低等优点。

PROACTⅡ研究结果表明动脉溶栓患者的大

脑中动脉再通率达到 66%，且能明显改善患者预

后［18］。MELT试验提示若以 90 d改良Rankin量表

(mRS)0~2分为主要终点，动脉溶栓较对照组并未显

示出优势 (49.1%比38.6%，P=0.345)，但若以mRS 0~ 
2分为次要终点，动脉溶栓能明显改善患者预后

(42.1%比 22.8%，P=0.045)，两组24 h内症状性颅内

出血率及90 d病死率差异无统计学意义［19］。BASICS
研究回顾性分析了592例基底动脉急性闭塞患者的

临床治疗效果，结果未显示出动脉溶栓具有治疗优

势［20］。动脉溶栓同样也存在启动时间延迟，技术难

度高，需要多科室协调配合等局限。

2013年AHA/ASA急性缺血性卒中治疗指南［6］

中指出动脉溶栓适用于部分病程＜6 h的严重卒中

患者，2015年AHA/ASA指南依然沿用上述标准。

2015年我国急性缺血性卒中血管内治疗指南［21］推
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荐：对于发病6 h内的大脑中动脉闭塞或发病24 h内
的后循环大动脉闭塞导致的严重卒中患者，当不适

合静脉溶栓或无法进行机械取栓时，经过严格筛选

患者后可在有条件的医院实施动脉溶栓治疗。

2.2 动静脉联合溶栓 由于静脉溶栓与动脉溶栓在

临床应用中各有利弊，研究者们尝试采用动静脉联

合溶栓治疗急性缺血性卒中。有研究探索了患者先

接受小剂量的 rt-PA静脉溶栓的同时积极联合动脉

溶栓的临床治疗效果。

卒中干预研究 (IMS)进行了动静脉联合溶栓的

有效性与安全性评估。IMS Ⅰ结果提示，尽管联合

治疗组的病死率未见明显下降，但临床预后却优于

对照组［22］。IMSⅡ结果则进一步验证了 IMS Ⅰ的

结论，联合治疗组的患者先静脉予 0.6 mg/kg的 rt-
PA(持续30 min以上 )，然后完善血管造影寻找闭塞

血管，再通过动脉导管注射22 mg的 rt-PA，持续2 h
以上或直至血栓溶解，并与美国国立神经疾病和卒

中研究所 (NIND)研究结果相比较，结果显示在临床

预后方面，联合治疗组的结果明显优于对照组 (mRS 
0~2分，46%比 39%)，虽然症状性颅内出血率升高

(9.9%比6.6%)，但死亡率降低 (16%比21%)，显示出

了联合治疗较静脉溶栓及传统治疗方法具有明显的

优越性［23］。上述研究结果均提示动静脉联合溶栓的

临床预后要优于对照组，因此中国AIS早期血管内

介入诊疗指南［24］推荐对于静脉溶栓失败的患者可

以进行补救性动脉溶栓。

2.3 机械取栓 2013 年发表的 IMS-Ⅲ试验［25］、

SYNTHESIS Expansion试验［26］和MR RESCUE试验［27］

的研究结果高度提示：与静脉溶栓相比，机械取栓治

疗AIS患者并未显示出优越性。但2015年发表的包

括MR CLEAN试验［28］、ESCAPE试验［29］、EXTEND 
IA试验［30］、SWIFT PRIME试验［31］和REVASCAT试
验［32］在内的5项研究证实：在治疗急性缺血性脑卒

中时，机械取栓联合溶栓药物治疗的临床预后优于

单用溶栓药物的治疗。

与静脉溶栓治疗一样，机械取栓治疗最重要的

影响因素是取栓时间窗。最近一项发表在 JAMA上

的Pooled分析共纳入了上述5项研究的1 287例患者，

其中机械取栓联合溶栓药物组634例，单独溶栓药

物组653例，在90 d mRS评分分别为2.9分和3.6分。

研究发现在机械取栓联合组，随着发病时间到动脉穿

刺时间的延长，90 d预后良好的概率在下降，但7.3 h
内都具有统计学意义，提示血管内治疗应该在7 h内
进行［33-34］。

2015年AHA/ASA急性缺血性卒中治疗指南［17］

提出，血管内治疗可以为选定的AIS患者提供临床益

处。2015年我国急性缺血性卒中血管内治疗指南［21］

中推荐应对发病6 h内的急性前循环大血管闭塞性

卒中及发病4.5 h内已在足量的静脉溶栓基础上进行

机械取栓；若不适合静脉溶栓，建议将机械取栓作为

大血管闭塞患者可选择的治疗方案。急性基底动脉

闭塞的患者在经CT或MRI评估后可进行机械取栓，

可在静脉溶栓基础上实施。

然而最近有研究提出在足量静脉溶栓基础上实

施机械取栓 (桥接治疗 )能否使患者额外受益目前尚不

清楚。发表在JAMA Neurol上的一项研究纳入291例
患者，桥接治疗的患者160例，单纯机械取栓的患者

131例；两组患者从出现症状到动脉穿刺时间差异均

无统计学意义；转诊数量、再灌注成功率、90 d的功

能独立性及死亡率、新发栓塞事件也是相似的；症状

性颅内出血、1型和2型脑实质出血差异均无统计学

意义 (P=0.25)。该研究提示在对AIS患者进行机械

取栓前，静脉溶栓并不能使患者额外获益。不过，研

究者指出该结论尚需随机临床试验进行验证［35］。

相较于药物溶栓，机械取栓理论上增加出血风

险小，并能尽快使血管再通，恢复血液供应，缩小梗

死范围，因此有机械取栓治疗指征时应尽早进行。

随着研究技术的进步，血管内介入治疗会有更广阔

的发展空间。

3 小结
通过对选择的病例进行静脉溶栓或血管内治疗

使血液再灌注，AIS后无残疾恢复的可能性显著提

高。静脉溶栓由于受到治疗时间窗的限制，需要评

估个体的获益和症状性颅内出血风险，对于卒中发

作到再灌注时间间隔较短的患者，获益更大，因此需

要优化住院前和住院途径。血管内治疗可以用于治

疗影像证实的大动脉闭塞的患者及静脉溶栓的基础

上“桥接”的患者，成功的治疗取决于构建完善、合

理的医疗团队，可以在短时间内在具备足够专业知

识的卒中中心进行治疗，以执行手术。对于前循环

大动脉闭塞的患者，多模式桥接治疗优于单纯药物

治疗，而对于后循环大动脉闭塞的患者，尚缺乏足够

的循证医学证据支持血管内治疗的疗效。随着世界

医疗水平的提高，科学试验的进一步探索，会进行更

多具备参考价值的研究，为临床开展溶栓治疗提供

更广阔空间，使更多的患者从治疗中获益。
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