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急性脑梗死静脉溶栓治疗的难点与对策

方晓磊 o刘金民 o江涛

≈摘要  本文指出按照国际指南以重组组织型纤溶酶原激活剂kµ2·°�l进行规范静脉溶栓治疗急性脑梗死的重要性 ~提出了

临床实践中常见的 x方面问题 }接受溶栓治疗的急性脑梗死患者较少 !µ2·°� 的价格限制了临床应用 !中国人 µ2·°� 用量尚待摸索 !

溶栓疗效不理想以及中医药参与溶栓治疗有限 o并对每一问题提出应对措施 ∀对中医药干预超早期脑梗死溶栓治疗提出自己的想

法 ∀
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急性脑梗死给人类和社会造成了十分巨大的危

害 ∀我国脑卒中k其中约 zx h为脑梗死l每年新发病

例约 txs万 o患病人数高达 xss万 ∗ yss万 o每年死亡

者近 tss万 o存活者中约 trw不同程度地丧失劳动力 o

重度致残者占 ws h以上 ∀因此 o脑梗死的防治一直是

我们面临的一个主要课题 ∀

t|{t年 o�¶·µ∏³等提出缺血半暗带理论 o随着缺

血程度加重和缺血时间延长 o中心坏死区逐渐扩大 o缺

血半暗带区逐渐缩小≈t  ∀溶栓作为恢复血供 o挽救缺

血半暗带的重要方法 o成为急性脑梗死治疗的重心≈u  ∀

按给药途径 o溶栓大致可分为动脉和静脉溶栓两

种 ∀静脉内注射溶栓剂 o应用方便迅捷 ~动脉给药比静

脉给药溶栓效果更好 o血管再通率更高 o但需要更多的

时间 o常错过治疗时间窗 ~动脉溶栓治疗的血管再通率

与动脉导管技术也有很大的关系≈v  ∀

自 us世纪 |s年代以来 o国内外开展了一系列大

规模 !多中心的缺血性卒中溶栓治疗的研究 o已证实溶

栓对急性缺血性卒中有肯定的疗效 ∀ t||y 年 o美国

ƒ⁄� 批准重组组织型纤溶酶原激活剂kµ2·°�l用于治
疗急性脑梗死 ∀µ2·°� 溶栓治疗缺血性卒中是到目前
为止惟一经循证医学方法证实对缺血性卒中有效的治

疗方法≈w  ∀

作者单位 }北京中医药大学东方医院急诊科 o北京市 tsssz{ ∀作者

简介 }方晓磊kt|y{2l o男 o云南昭通市人 o博士 o主治医师 o主要研究方

向 }中西医结合治疗急性心 !脑血管疾病 ∀

  在循证医学证据的基础上 o相关的国际专业组织

陆续发表了相应的治疗指南 ∀欧洲卒中促进会k× «̈

∞∏µ²³̈ ¤± ≥·µ²®̈ �±¬·¬¤·¬√¨o∞�≥�l指南 ussv版 !美国

心脏病协会卒中专业委员会k� ° µ̈¬¦¤± ≥·µ²®̈ �¶¶²2
¦¬¤·¬²± o�≥�l缺血性卒中早期治疗指南 ussv版均对

静脉溶栓治疗急性脑梗死的适应症 !禁忌症 !治疗时间

窗 !静脉内µ2·°� 用药方法等诸多方面进行了严格规
定≈x  ∀

我国文献中关于 µ2·°� 治疗急性脑梗死的报道还
很有限 o较大宗病例的临床对照研究目前仅见于北京

市急救中心急诊科承担的北京市科研基金资助项目的

报道≈y2{  ∀用µ2·°� 溶栓尚处于探索 !推广阶段 ~另一

方面 o目前临床上尚少有联合应用中医药和 µ2·°� 进
行超早期静脉溶栓治疗急性缺血性脑卒中的报道 ∀目

前急性脑梗死静脉溶栓治疗难点包括以下方面 ∀

1 溶栓治疗率较低

以美国为例 o社区医院中仅 t1 y h ∗ u1 z h急性脑

梗死患者接受溶栓治疗 o医学院教学医院或卒中治疗

中心也仅达到 w1 t h ∗ y1 v h ≈|  ∀ussx年发表的在美

国加州进行的一项研究 o共纳入 vzv例急性脑梗死患

者 ouv1 x h在症状出现 v «内到达急诊室 o但接受溶栓

治疗率仅 w1 v h ≈ts  ∀我国的溶栓治疗率远远低于美国

的水平 ∀

∞�≥�指南 ussv版 !�≥� 指南 ussv版对溶栓治

疗时间窗表述为 }急性缺血性卒中超过 v «应用 µ2·°�
效果较小 o但在 w1 x «内仍起作用k ´级证据l ∀卒中
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时间不能肯定时不建议使用 µ2·°� o包括患者醒后才

发现的卒中 ∀

按照这个时间窗 o进入溶栓治疗的患者比例非常

少 ∀但是应该注意的是 o有许多因素可以影响急性脑

梗死的溶栓治疗时间窗 o不同个体的溶栓治疗时间窗

存在较大的个体差异 o并非所有在发病后 v ∗ y «内溶

栓的脑梗死患者都改善了神经功能缺损的征象 ~反之 o

有些超过此时间窗的患者经溶栓治疗后也得到功能恢

复 ∀新近的研究指出 o半暗带的存在受体温 !血压 !血

糖 !侧支循环等多种因素的影响 ∀因此 o必须注意溶栓

治疗应掌握个性化的原则 ∀

现在的溶栓指南都是根据发病时间来确定治疗时

间窗的 ∀最近有学者提出 o应依据是否存在缺血半暗

带而不是发病时间来决定是否行溶栓治疗≈tt  ∀t||y

年 o• ¤µ¤¦«等发现 o缺血性卒中患者早期的灌注加权

成像k³̈ µ©∏¶¬²± º ¬̈ª«·̈§¬°¤ª¬±ªo° • �l与弥散加权

成像k§¬¶³̈ µ¶¬²± º ¬̈ª«·̈§¬°¤ª¬±ªo⁄• �l存在不一致

现象≈tu  ∀ ⁄• �显示异常的区域代表梗死核心 o而

° • �所显示的异常包括了梗死核心和半暗带 o° • �和

⁄• �之间的差异在一定程度上能反映半暗带的大小 o

当 ⁄• �显示的异常区域明显小于 ° • �时 o提示半暗

带的范围较大 o适合进行溶栓治疗 ∀ ussx 年发表的

� � �指导下 | «时间窗内的 ⁄��≥试验 o对症状出现 v

∗ | «!头颅 � � �检查存在灌注r弥散不匹配的患者进

行溶栓 o结果再灌注发生率高于安慰剂组 o症状性脑出

血发生率低 o临床结局良好≈tv  ∀

对策 }≠为提高溶栓治疗率 o应当普及脑卒中知

识 o加强对公众的宣传教育 o教育患者发病后尽快到达

有条件的医院 o要让越来越多的医生 !患者 !家属和公

众认识到急性脑梗死早期诊断 !早期治疗的重要性 ~完

善院内溶栓治疗的绿色通道 o建立急诊脑梗死溶栓治

疗网络和溶栓治疗卒中单元 o提高溶栓治疗率和疗效 ∀

�对于超出标准溶栓治疗时间窗的到达医院的患者 o

应用 ⁄• �r° • �检查筛查适宜溶栓的病例 ∀为此 o要

求相应的溶栓治疗中心的 � � �仪 o应象 ≤ × 机一样保

持全天待机状态 o同时放射科医师应提高扫描 !读片速

度 o为溶栓治疗争取更多的时间 ∀

2 ρ2τΠΑ价格昂贵
目前 o国际指南推荐的溶栓药物仅 µ2·°� 一种 o我

国只能通过进口k商品名为 �¦·¬̄¼¶̈ o爱通立 o由德国

�²̈ «µ¬±ª̈ µ�±ª̈ «̄̈ ¬°药厂生产l ∀该药价格昂贵 o且

未进入国家基本医疗保险药品目录 ∀在北京市场上 o

爱通立 xs °ª规格单支售价约为 yvss余元人民币 o这

严重限制了溶栓治疗的开展 ∀我们在临床上常常看

到 o非常有限的在治疗时间窗内到达医院的患者 o经过

有序 !快速的筛检 o符合溶栓适应症并做好了溶栓前的

一切准备 o但是由于药物价格的原因 o患者及家属放弃

了溶栓治疗 o令人惋惜 ~在接受溶栓治疗的患者中 o自

费患者比例常常高于参加公费医疗和医疗保险的患

者 o这意味着溶栓治疗只限于家庭经济条件良好的患

者使用 ∀

对策 }≠呼吁药品生产企业尽快使药品国产化 o尽

早降低药品价格 o普惠于更多患者 ~�呼吁相关行政部

门提高对µ2·°� 的认识 o尽早将 µ2·°� 纳入基本药品
目录 ∀实际上 o如果减少了急性脑梗死患者的死亡率

和致残率 o也会从根本上广泛 !持久地减少医疗费用 o

符合药物经济学的要求 ∀

3 中国人 ρ2τΠΑ用药剂量尚待摸索
目前 o国内尚未见针对中国人的 µ2·°� 静脉溶栓

的多中心的循证医学的剂量研究报告 o各家应用 µ2
·°� 时多数是参照国际指南的推荐 o结合急性心肌梗

死的溶栓经验进行 ∀ ∞�≥�指南 ussv版 !�≥� 缺血性

卒中早期治疗指南 ussv版的静脉内 µ2·°� 用药方法
均一样 }s1 | °ªr®ªo最大量 |s °ªo快速推注总量

ts h o剩余部分维持 ys °¬±滴注完毕k ´级证据l ∀

如果按照该用法 !剂量 o会有几个细节需考虑 }≠

中国人平均体重大多较西人为小 o多为 zs公斤左右 o

需µ2·°� 量约 yv °ªo首剂 y ∗ z °ª静推 o余下 xy °ª

静滴 ∀目前北京市爱通立的标准规格为 xs °ª!ux °ª

两种 o难以满足临床需要 o会造成一定浪费 o特别是在

目前爱通立尚未加入国家医疗保险基本用药目录和公

费医疗药品目录的情况下 o难以为患者接受 o影响临床

的使用 ~�参照急性心梗溶栓的经验k首剂 { °ª静推 o

wu °ª在 t «内静滴l o一次溶栓仅需 xs °ªo该剂量较

国际指南推荐剂量差距较大 o这是否成为目前急性脑

梗死溶栓治疗血管开通率较低的原因 o有待进一步核

实 ∀

对策 }≠尽快组织符合循证医学要求的多中心 µ2
·°� 静脉溶栓剂量的临床试验研究 o尽快找出适合中

国人的用药剂量 ~� 呼吁药品生产厂家建立更多规格

的包装剂量 o最好有 x °ª!ts °ª等小剂量分装规格 o

以方便临床根据患者体重调整用药剂量 ∀

4 溶栓后血管再闭塞

∞�≥�指南 ussv版 !�≥� 缺血性卒中早期治疗指

南 ussv版对溶栓后治疗的表达为 }如果计划溶栓不应

再给阿司匹林 ~溶栓治疗后 uw «不能给予阿司匹林 ~

阿司匹林ktss ∗ vss °ªr§l在缺血性卒中后 w{ «内给

予k ´级证据l ~没有缺血性卒中常规应用肝素 !低分子

肝素或类肝素样物质的建议 ∀

溶栓后血管再闭塞率较高 o有报道可达 ts h ∗

us h o其机制并不十分清楚 ∀由于肝素的风险效益比

有待进一步明确 o国际指南均不推荐在溶栓治疗的 uw

«内应用肝素和阿司匹林 ~而 µ2·°� 半衰期很短 o一般

为 x ∗ ts °¬±o早期未予抗凝和抗血小板治疗可能在减

少症状性脑出血的同时也造成了远较心梗 µ2·°� 溶栓
治疗更高的再闭塞率 ~另一方面 o在血栓溶解的同时 o
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原有斑块仍然存在 o是血栓再次形成的发源地 o残留血

栓具有高度致栓性 o是血栓扩大和再形成的根源 ∀

对策 }≠选择溶栓效果更好 !安全性更高的溶栓

剂 o如第三代溶栓剂 o它们都是通过对·2°� 进行蛋白
质工程技术改造获得的 ∀瑞替普酶kµ̈·̈³̄¤¶̈ l !孟替

普酶k°²±·̈³̄¤¶̈l !兰替普酶k̄ ¤±²·̈³̄¤¶̈ l都有较长的

半衰期 o兰替普酶在用药时加入甘露醇可将半衰期延

长至 vz °¬±o孟替普酶激活纤溶酶原的能力在纤维蛋

白存在时比无纤维蛋白时强 tw1 |倍 o半衰期长达 uv

°¬±o不产生抗体 o无致命性出血危险 ∀但是 o第三 !第

四代溶栓剂目前虽有临床研究报道 o尚缺乏严格的大

宗病例的研究结论≈tw2ty  ∀ � 采用溶栓辅助治疗 }溶栓

的辅助治疗包括经颅多普勒k×µ¤±¶¦µ¤±¬¤̄ ⁄²³³̄ µ̈o

× ≤⁄l辅助溶栓 !血管内机械溶栓k包括激光 !动脉内抽

吸装置 !圈套器 !血管成形术 !血块回收装置l等 ∀但血

管内机械溶栓装置通常与动脉内溶栓结合进行 o同样

存在着需要一定的软硬件条件 !费时等缺点 o而 × ≤⁄

无创 !操作简单 !所需硬件和软件不高 o值得临床借鉴

使用 ∀超声波可以增强纤维蛋白溶解活性或增强纤溶

药物效应 o缩短血流再灌注时间和逆转酸中毒等 ∀

ussw年 o�¯̈ ¬¤±§µ²√等报道了对大脑缺血性卒中联合

应用超声和·2°� 溶解血栓研究课题k≤�� ×��≥×l的

´期临床试验结果 o认为 u � �½的诊断性超声持续照

射 u «o·2°� 静脉注射后 o即可获得早期迅速恢复与血

管完全再通的疗效≈tz  ∀ ≈ 溶栓后 o采用神经保护剂 !

自由基清除剂 !微循环改善剂等措施 o特别是结合中医

药治疗以防治再灌注损伤 o提高溶栓疗效 ∀

5 中医药的介入

近十余年来 o医学界对中医药治疗缺血性中风的

临床和基础进行了深入研究 o取得了可喜的成绩 ∀实

验研究业已证实很多中药对缺血性损害有保护或逆转

作用≈t{  o大 !中型中医院在通道建设 !设备配置 !急救

网络等方面已经具备了良好的溶栓治疗的物质基础 ∀

我们在临床实践中发现 o急性脑梗死 ·2°� 溶栓
后 o联用中药血塞通注射液k主要成分为三七总皂甙l

可以明显改善患者神经功能缺损 o提高患者独立生活

能力 o发挥抗血小板 !抗凝 !改善血液流变性以及多靶

点的脑保护作用 o而且未增加溶栓相关出血率 ∀其作

用机制值得临床深入研究 ∀

但是超早期脑梗死中医根本病机 !突出的病理因

素及损害环节尚待进一步证实 ~证候学特征及微观辨

证依据还待明细 ~中医药在如何与溶栓剂协同作用 o以

提高疗效 !减少出血并发症尚不清楚 ~有效药物尚待筛

选 !开发 ∀

对策 }≠构建大型中医院内的卒中单元 o加强绿色

通道建设 o合理配备医疗设备和技术 o紧跟国际水平 o

严格执行诊疗常规 o提高缺血性脑梗死的诊断和治疗

效果 ~�认真总结中医病因 !病机的认识 o寻找与西医

理论的结合点 o寻求理论上的突破点 o力求揭示中医药

治疗超早期脑梗死的机制 o突破主要依赖活血化瘀方

药治疗缺血性中风的框框 o揭示更深层次的机制≈t|  ~

≈中医药超早期治疗应是多层次 !多机制 !多途径用

药 o而不仅单纯溶栓疗法 ∀从理论上讲 o溶栓使梗死血

管迅速再通是急性缺血性脑卒中治疗成功的前提 o而

延长脑细胞耐缺氧的时间和加强脑细胞在再灌注后复

杂的病理生理过程中的生存能力 o是治疗成功的关键 o

而这是以神经保护剂为代表的治疗策略≈us  ∀中医药

可能在这方面更能发挥优势 ∀
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