
· 564· 国际脑血管病杂志 2013年8月第 21卷第 8期 Inf J CerebrovascDis
， August 2013，vlo1．21．No．8 

· 标 准 与 指 南 

急性缺血性卒中患者早期处理指南：美国心脏 

协会／美国卒中协会对医疗专业人员的指南(续前) 
Guidelines for the early lmnagement of patients with acute 

ischewic stroke：a guideline for healthcare professionals from the 

American Heart Assodation／American Stroke Association 

Edward C．Jauch，Jeffrey L．Saver，Harold P．Adams，Askiel Brtmo，J．J．(Buddy)Connors， 

Bart M．Demaerschalk，Pooja Khatri，Paul W．McMullan，Jr，Adnan I．Qureshi， 

Kenneth Rosenfield，Phillip A．Scott，Debbie R．Summers，David Z．Wang,M ax Wintermark，Howard Yonas 

代表美国心脏协会卒中委员会、心血管护理委员会、周围血管病委员会和临床心脏病学委员会 著 

李海峰 岳耀先 王琦 张贤军 丁晓君 译 

7 静脉溶栓 

7．1 静脉 rtPA 

急性卒中的静脉溶栓治疗现 已得到普遍接 

受[4 。美国FDA于1996年批准静脉应用 rtPA， 

部分基于NINDS rtPA卒中试验结果。在这项分为 

2部分的研究中，624例缺血性卒中患者在发病3 h 

内接受安慰剂或静脉 rtPA治疗(0．9 mg／kg，静脉注 

射，最大剂量90 mg)，其中近半数在发病90 min内接 

受治疗 ∞J。在第 1部分中，主要终点指标为24 h神 

经功能改善，定义为神经功能完全恢复或 NIHSS评 

分降低4分。在第2部分(主要疗效试验)中，主要 

终点指标为转归良好(定义为卒中发病3个月时神 

经功能完全或接近完全恢复)的总体 OR值。接受 

静脉rtPA治疗的患者获得良好转归的可能性显著 

性增高(OR 1．9，95％ CI 1．2～2．9)。静脉 rtPA治 

疗组有更多患者在下列功能评估指标方面获得良好 

转归：总体残疾评分(40％对28％)、总体转归评分 

(43％对32％)、日常活动能力评分(53％对38％)和 

神经功能缺损评分(34％对20％)。患者的获益在 

卒中发病后1年时仍然存在 硝J。 

静脉 rtPA治疗的主要风险是 slCH。在N1NDS 

DoI：10．3760／cmad．issn．16734165．2013．08．002 
美国神经病学学会(American Academy ofNeurology)肯定了本指 

南作为神经内科 医生教育工具的价值；美国神经外科医师协会 
(American association ofNeurological Surgeons)和神经外科医师联合会 

(Congress ofNeurological Surgeons)认可本指南的内容 
译者单位：266003青岛大学医学院附属医院神经内科 
原文见：Stroke，2013 44：870-947． 

rtPA卒中试验中，rtPA治疗组有 6．4％的患者因颅 

内出血导致早期轻微神经系统症状或短暂性神经功 

能恶化，而安慰剂组仅为0．6％。但是，2个治疗组 

在3个月(17％对20％)和1年(24％对28％)时的病 

死率相近  ̈ 。虽然基线 cT扫描存在脑水肿或 

占位效应的患者发生slCH的风险较高，但如果接受 

溶栓治疗，这些患者获得 良好转归的可能性会更 

高 J。CT扫描显示的早期缺血性改变与不良转 

归无关_l 引。患者获得良好转归的可能性与神经功 

能缺损严重程度和患者年龄有关。轻至中度卒中 

(NIHSS评分 <20分)以及年龄 <75岁的患者在接 

受治疗后获得良好转归的可能性最大 ∞J。静脉溶 

栓治疗会增加严重卒中(NIHSS评分 >20分)患者 

神经功能完全或接近完全恢复的机会，但危重卒中 

患者的转归良好率仍然较低 ∞̈J。随后进行的4项 

试 验——欧 洲 急 性 卒 中 协 作 研 究 (European 

Cooperative Acute Stroke Study，ECASS)I和 Ⅱ以及 

缺血性卒中急性非介入治疗阿替普酶溶栓试验 

(Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional 

Therapy in Ischemic Stroke，ATLANTIS)A和 B，也纳 

入了发病≤3 h的患者亚组，且在该时间窗内的疗效 

与2项NINDS rtPA试验结果相近 卵 。 

关于何时开始 rtPA治疗的争论引起了广泛关 

注。在 NINDS rtPA卒中试验的一项亚组分析中， 

研究人员报道了时问与治疗的相互作用 。与安 

慰剂组相比，在发病90 rain内接受静脉rtPA治疗的 

患者3个 月 转归 良好 的 OR值 为 2．11(95％ CI 
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1．33～3．55)，而90～180 rain期间开始静脉 rtPA治 

疗的患者 OR值为 1．69(95％ CI 1．09～2．62)。研 

究人员得出结论：治疗开始越早，患者的转归越好。 

随后对所有急性卒中静脉 rtPA治疗的大样本多中 

心安慰剂对照试验进行的一项合并分析证实了这种 

时间效应_4。 。对 NINDS试验的早期阶段进行的研 

究显示，原始数据存在潜在的混杂因素：在卒中发病 

后91—180 rain期间接受 rtPA治疗的患者中 NIHsS 

评分 <5分者占19％，而在安慰剂组中仅占4％。因 

此，rtPA组轻度卒中患者相对较多，其转归可能较 

好，这可解释在91～180 min期间接受治疗者的总体 

获益。随后的再分析表明，轻微卒中患者分布的不 

均衡并不能解释治疗组与安慰剂组之间的转归差 

异 。在来自2项N1NDS静脉rtPA卒中试验的基 

线 NIHSS评分 <5分且在卒中发病91～180 rain期间 

接受治疗的患者亚组中，经过校正的3个月时转归 

良好的 OR值 (治疗组与安慰剂组相比)支持 rtPA 

有效。事实上，对所有可能的亚组都进行了单独分 

析，没有发现严重程度的不均衡会影响总体结果，即 

静脉 rtPA治疗对临床转归具有有益影响。由一研 

究小组进行的一项单独分析得出了一致的结果：轻 

微卒中患者数量的基线失衡不能解释总体的研究结 
田 [475-477~ 
木  0 

在 rtPA被批准用于治疗急性缺血性卒中之后， 

大量基于社区的研究报道了这种治疗方法的效 

果 11 7,120,122,478-483]。一些研究报道的颅内出血和 良好 

转归的比例与 N1NDS试验相近，但另一些则不然。 

目前已明确，出血风险与不符合 NINDS溶栓方案的 

程度成比例 。。 。除 slCH风险外，其他潜在的 

不良反应包括颅外出血 、心肌破裂 (如果在急性心 

肌梗死发病后最初几天内给予 rtPA)以及过敏反应 

或血管源性水肿，尽管这些事件很罕见 ∞ 。 

口舌血管源性水肿反应(舌、唇或口咽部肿胀) 

通常轻微而短暂，见于缺血半球对侧 。在所有 

接受静脉 rtPA治疗的缺血性卒中患者中，估计约 

1．3％ ～1．5％会发生血管源性水肿~464,485-486]。血管 

源性水肿风险与使用血管紧张素转换酶抑制药以及 

梗死累及岛叶和额叶皮质有关。经验性的监测推荐 

包括在静脉 rtPA治疗后检查舌、唇和口咽部。经验 

性治疗推荐包括静脉应用雷尼替丁、苯海拉明和甲 

泼尼龙 。 

2002年，当规模最大的社区注册研究——安全 

实施 卒 中溶 栓一国 际卒 中溶 栓 注 册 研 究 (Safe 
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Implement~ion of Thrombolysis iF／Stroke-International 

Stroke Thrombolysis Register，SITS—ISTR)以及安全实 

施卒 中溶 栓一监 测 研 究 (Safe Implementation of 

Thrombolysis in Stroke-M onitoring Study， SITS— 

MOST)得出结果以后，欧洲药物评审局(European 

Medicines Evaluation Agency)批准静脉 rtPA治疗可 

用于发病3 h内的缺血性卒中患者，但前提条件是实 

施的医院必须完成卒中发病后3 h内应用静脉rtPA 

治疗的前瞻性注册。SITS—ISTR报道了在全球31个 

国家478家医疗中心的1 1 865例在发病3 h内接受治 

疗的患者 船]。静脉 rtPA治疗后因脑实质血肿导致 

短暂性早期神经功能恶化的比例为 1．6％(95％ C／ 

1．4％～1．8％)。在接受静脉 rtPA治疗的患者中， 

90 d转归良好 (mRS评分0～2分)率为 56．3％ 

(95％ 55．3％ ～57．2％)，与在发病3 h内给予 

rtPA治疗的6项随机试验的合并分析结果一致 船J。 

这些研究结果证实了在有急性卒中诊治资质的专门 

机构且在发病3 h时间窗内进行静脉 rtPA治疗的安 

全性。 

在急性缺血性卒中溶栓治疗至少15年历史中， 

多个研究组报道了对患者进行的“核准标示外使 

用”溶栓治疗的结果 盯 。这些研究组报道的接 

受溶栓治疗的患者特征包括 ：高龄(>80岁)、既往 

卒中和糖尿病病史、小卒中、卒中症状迅速改善、近 

期心肌梗死、发病前3个月内有大手术或外伤史以 

及用过口服抗凝药。总体而言，这些原本视作溶栓 

禁忌证的患者在接受 rtPA治疗后的转归优于来 自 

注册研究的未治疗的“对照组”。而且，这些报道没 

有发现 slCH发生率的增高。由于卒中患者会表现 

出一些不符合原有静脉 rtPA治疗指征和用法的情 

况，因此需要更多的临床经验来确定在这些情况下 

是否进行溶栓治疗。 

7．1．1 静脉 rtPA溶栓的扩展时间窗 

继NINDS试验之后，已有5项临床试验在未使用 

专门影像学检查进行患者选择的情况下，对卒中发病 

6 h内静脉rtPA溶栓治疗的效果进行了评价。前4项 

试 验——ECASS．I、 ECASS_Ⅱ、 ATLANTIS．A 和 

ATLANTIS．B[ 彻 总共在3～6 h时间窗内纳入 

了1 847例患者。这4项试验均未能单独发现对预期 

确定的主要终点指标的有益影响。对这4项试验进 

行的一项个体患者水平的合并分析显示，在3～4．5 h 

时间窗内进行溶栓治疗是有益的，转归良好率(校正 

后 OR 1．40，95％ C／1．05～1．85)增高，而且所有范围 
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的卒中后残疾的转归均得到改善 。在4．5～6 h 

时间窗内进行溶栓治疗能使转归良好率非显著性增 

高(校正后 OR 1．15，95％ C／0．90～1．47) 。综合 

所有试验发现，在3～4．5 h时问窗内进行溶栓治疗会 

增高脑实质血肿的发生率(5．9％对1．7％)，但病死率 

并未增高(13％对12％)。在4．5～6 h时间窗内，溶栓 

治疗会同时增高脑实质血肿发生率(6．9％对1．0％) 

和病死率(15％对10％)。 

对来自前6项大样本静脉rtPA溶栓试验所有 

时间窗的数据进行的合并分析显示，时间与治疗之 

间存在相互作用 。与安慰剂组相 比，在发病 

1．5 h内启动静脉 rtPA溶栓治疗在3个月时实现良 

好转归的 OR为 2．8l(95％ C／1．75～4．50)。相比 

之下，在1．5～3 h、3～4．5 h以及4．5～6 h时间窗内 

启动静脉 rtPA治疗时，在3个月时实现良好转归的 

OR 分 别 为 1．55(95％ C1 1．12～2．15)、1．40 

(95％ CI 1．05～1．85)和 1．15(95％ C1 0．90～ 

1．47)。 

随后进行了ECASS—llI试验，以证实或反驳对前 

4项试验合并分析提示的静脉 rtPA溶栓在3～4．5 h 

时间窗内的益处。在 ECASS—llI试验中，发病3．0～ 

4．5 h期间的患者被随机分组接受静脉 rtPA(n= 

418)或安慰剂(n=403)[169~。剂量方案为0．9 mg／kg 

(最大剂量90 mg)，首先给予 10％静脉团注，然后剩 

余剂量在1 h内静脉滴注  ̈。除了时间窗之外，该 

试验的纳入和排除标准与现有的AHA卒中委员会 

指南对卒中发病3 h内患者的治疗标准相似 引̈。此 

外，该试验还额外排除了年龄>80岁、基线 NIHSS 

评分 >25分、正在口服抗凝药(即使INR<1．7)以及 

既往有卒中史的糖尿病患者。患者被允许在静脉 

rtPA溶栓治疗后24 h内接受小剂量胃肠外抗凝药以 

预防 DVT。 

静脉 rtPA组和安慰剂组分别有10例(2．4％) 

和1例(0．2％)患者出现可能由颅内出血导致的早 

期神经功能恶化 (OR 9．85，95％ CI 1．26～77．32； 

P=0．008)。然而，2个治疗组病死率无显著性差 

异，而且安慰剂组略高  ̈J。ECASS．1lI的主要疗效 

转归指标是90 d时转归良好(mRS评分0～1分)，静 

脉 rtPA组实现该转归终点的患者比例显著性高于 

安 慰 剂 组 (52．4％对 45．2％；OR 1．34，95％ CI 

1．02～1．76；风险比 1．16，95％ C1 1．01～1．34；P= 

0．O4)。ECASS．IlI的结果与临床前和临床资料相一 

致，提示静脉rtPA溶栓治疗的益处呈时问依赖性。 

对ECASS。llI观察到的获益程度的点估计值(总体转 

归良好 的 OR 1．28，95％ C／1．00～1．65)要小于 

N1NDS研究中在发病0～3 h内纳入患者的合并分析 

结果(OR 1．9，95％ CI 1．2～2．9) 酌 ∞J，与前面几 

项静脉 rtPA溶栓试验中在3～4．5 h时间窗内纳入 

患者的合并分析结果(OR 1．4)相近 舛]。 

总之，ECASS—IlI试验结果与以往试验结果 蛳堋]一 

致，提示对于经过谨慎选择的患者，在卒中发病3～ 

4．5 h内进行静脉 rtPA溶栓是安全的，而且能改善 

临床转归。 

迄今规模最大的静脉 rtPA溶栓随机安慰剂对 

照试 验——国际 卒 中试 验．3(Third International 

Stroke Trial，IST_3)的结果于2012年6月发表 。 

该试验纳入3 035例患者，在卒中发病6 h内随机分 

组接受静脉 rtPA(0．9 mg／kg)或安慰剂治疗。人组 

标准与其他静脉 rtPA溶栓试验相似，但存在几个例 

外，包括未设置年龄上限和血压标准更宽(收缩压 

90～220 rnli1 Hg，舒张压4O～130 mm Hg)。主要转 

归指标为6个月时牛津残障评分0～2分(存活且生 

活独立)，静脉rtPA组和对照组分别有 37％和 35％ 

的患者达到该转归终点(OR 1．13，95％ C1 0．95～ 

l_35；P=0．181)。序分析(ordinal analysis)显示，总 

体牛津残障评分出现显著的移动(OR 1．27，95％ CI 

1．10～1．47；P=0．001)。在7 d内，治疗组和安慰剂 

组致死性或非致死性 sICH发生率分别为 7％和 

1％。静脉 rtPA组7 d病死率也显著性高于对照组 

(11％对7％；校正后 OR 1．60，95％ CI 1．22～2．08； 

P=0．001)，但6个月时病死率无差异 (2组均为 

27％)。 

同样在2012年6月，Sandercock等 蚺 发表了对 

12项静脉 rtPA溶栓试验 的汇总分析，总共包括 

7 012例发病6 h内的患者。结果证实了在发病6 h内 

给予静脉 rtPA溶栓治疗的益处，治疗组和安慰剂组 

分别有 46．3％和42．1％的患者最终随访时的 mRS 

评分为0～2分(OR 1．17，95％ CI 1．06～1．29；P= 

0．001)。研究资料也进一步证实了早期治疗的重要 

性，因为在发病3 h内接受治疗的患者静脉 rtPA的 

获益最大(mRS评分0～2分：40．7％对31．7％；OR 

1．53，95％ C，1．26～1．86；P<0．000 1)。IST一3试验 

同样 显 示，静 脉 rtPA 组 sICH 事件 更 为 多见 

(7．7％对1．8％；OR 3．72，95％ CI 2．98～4．64；P< 

0．000 1)，且7 d病死率较安慰剂组显著性增高 

(8．9％对6．4％；OR 1．44，95％ C，1．18～1．76；P< 
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0．000 3)，但在最终随访 时死亡患者 的数量相近 

(19．1％对 18．5％；OR 1．06，95％ C1 0．94～1．20； 

P<0．33)。重要的是，作者发现所有年龄组患者都 

能从静脉 rtPA治疗中获益(与安慰剂相比)。 

最近，不同的药品监管部 门对延迟给予静脉 

rtPA溶栓治疗采取了相反的行动，欧洲药品管理局 

(European Medicines A~aacy)批准将静脉 rtPA的治 

疗时间窗延长至3～4．5 h，而美国FDA则拒绝这样 

做。作为监管程序的一部分，做出这种决策的依据 

仍然被保密。在获悉此次指南更新之后 ，AHA／ASA 

写作委员会的领导申请并得到美国的rtPA制造商 

(Genentech公司)批准查阅 FDA决策通信的部分权 

限。AHA／ASA对B级推荐要求的证据级别不如 

A级推荐，后者通常需要更接近于 FDA对标识适应 

证批准所需要的证据级别。在审阅这些通信的基础 

上，写作委员会领导认为现有的B级推荐仍然是合 

理的。赞助商表示，他们计划与学术研究者协作来 

独立重复完成作为 FDA审核过程的一部分而进行 

的那些分析，然后将得到的结果公开，这一举措已得 

到写作委员会的支持。 

虽然溶栓治疗的最长时间窗在许多患者中已被 

延长至4．5 h，但临床前、脑血管成像和临床试验证 

据都强调最大限度地缩短总体缺血时间以及尽早恢 

复即将发生但尚未梗死的脑组织血流的重要性。来 

自急性心肌梗死和急性缺血性卒中医疗体系的经验 

证实，通过制定和监测大多数患者在人院后接受医 

疗诊 治 的时间框架能 改善 医疗 系统 的反 应能 

力[499-500]。医疗系统应将能在人院后60 min内接受 

静脉 rtPA治疗的卒中患者比例的目标设定为至少 
80％ [43501-502]

。 

7．1．2 伴有轻微和孤立性症状或神经系统体征迅 

速改善的患者 

轻微和孤立性症状是指目前没有潜在致残性的 

症状。虽然大多数伴有潜在致残性症状的患者 

NIHSS评分≥4分，但某些患者，如伴有步态不稳、 

孤立性失语或孤立性偏盲的患者，尽管其 NIHSS评 

分仅为2分，但仍可能存在潜在的致残性症状。 
一

些研究显示，在因为人院时卒中症状轻微或 

迅速改善而未接受静脉 rtPA治疗的患者中，有近 

l 最终卒中的转归不良 ∞ 0 7l。影像学检查显示持 

续性大动脉闭塞有助于识别随后病情恶化风险增高 

的患者，尽管这些患者的症状轻微或临床改善 J。 

根据这些观察结果，因为症状轻微或迅速改善而拒 
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绝静脉溶栓治疗的做法已受到质疑，有必要进一步 

研究。 

7．1．3 服用直接凝血酶抑制药和直接Xa因子抑制 

药的患者 

新型抗凝药正在迅速改变临床医生治疗和预防 

血栓形成性疾病的方式。虽然大多数药物正处于临 

床研发阶段，但在美国直接凝血酶抑制药达比加群 

和直接Xa因子抑制药利伐沙班已被批准使用。其 

他Xa因子抑制药也近在眼前：阿哌沙班最近已得 

到 FDA批准，依度沙班正处于临床研发的后期。与 

华法林相比，这些口服抗凝药无需治疗监测，不良反 

应更少(特别是严重出血发生率较低)，而且药物和 

食物之问的相互作用更少_5呻 。对于那些评估和 

考虑急性缺血性卒中患者的治疗选择的医生而言， 

面临的挑战是确定这些药物的抗凝作用以及估计启 

动再灌注治疗后出血风险的潜在增高。 

对于达比加群，其药物浓度在一次口服剂量后 

约2～3 h达峰值，其活性成分的半衰期为12～17 h， 

主要通过肾脏清除。在肾功能不全的患者中，其半 

衰期可能延长至20～30 h。对于正在服用这种药物 

的急性卒中患者，主治医生面对的挑战是如何评估 

这种药物对凝血系统的影响。传统的凝血功能检测 

不能可靠反映测达比加群的抗凝效果，达比加群对 

1NR和 aPTT的影响均不可预测。虽然达比加群的 

血浆浓度与 aPTT结果之间存在某种联系，但并不 

呈线性。TT和 ECT都与包括达比加群在内的口服 

凝血酶抑制药呈现良好的线性相关性，而且敏感性 

高。如果 TT或 ECT正常，就能断定达比加群的血 

浆浓度极低。遗憾的是，这些检测不能在急诊室内 

常规进行，而且可能需要等待数小时才能得到检测 

结果。 

对于直接X a因子抑制药，利伐沙班的半衰期 

为5～9 h，通过肾脏、粪便和肝脏机制清除，而阿哌 

沙班的半衰期为8～15 h，通过细胞色素 P450系统 

清除。直接Xa因子抑制药可能导致 PT和aPTT延 

长，但这些指标对于确定这些药物的药效学影响并 

不可靠。直接X a因子活性分析有可能反映治疗影 

响，但不能在急诊室内常规进行，同样需要等待数小 

时才能得到检测结果。 

在一种简单、快速和可靠的方法能用于评价直 

接凝血酶抑制药和直接X a因子抑制药的临床影响 

之前，有关溶栓和再灌注策略在服用这些药物的患 

者中的应用还需收集更多的资料，详细了解患者的 
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病史至关重要。在已知过去曾服用过这类药物的患 

者中，如果病史或现有的化验结果提示 目前不存在 

这些药物的明显抗凝作用，则可谨慎地进行治疗。 

对于病史或化验结果提示目前仍然存在至少轻度的 

达比加群抗凝作用的患者，溶栓治疗的风险可能较 

高，通常不会进行溶栓治疗。随着其他类型的抗凝 

药逐步应用于临床实践，类似的考虑是必需的。 

例如，在本指南修订期问发表了2项 口服直接 

Xa因子抑制药治疗 AF患者的大样本 Ⅲ期试验结 

果 ” J。这些药物——利伐沙班(已获 FDA批 

准)和阿哌沙班(近期已获批准)在药理学方面不同 

于达比加群。由于代谢方式的不同，对达比加群制 

定的推荐意见可能无法适用于所有这些新型抗凝 

药。我们认为，在将这些推荐意见应用于这些新型 

的口服直接Xa因子抑制药时应谨慎。 

7．2 其他溶栓药 

链激酶的临床试验(应用急性心肌缺血的治疗 

剂量，即150万 u)因为出血发生率过高而被提前终 

止，因此不应使用这种药物 州 。其他静脉溶栓 

药物，包括瑞替普酶、尿激酶、阿尼普酶和葡激酶，均 

未进行过广泛的临床试验。替奈普酶是一种改良的 

组织型纤溶酶原激活剂，与阿替普酶相比，半衰期更 

长，纤维蛋白特异性更高，因此有望成为一种有效的 

溶栓药。临床探索性研究显示，替奈普酶能较阿替 

普酶更好地改善灌注和血管再通，而且出血并发症 

更少。最近，美国的一项静脉替奈普酶治疗急性卒 

中的IIb期试验因为非安全性问题被提前终止，而 

澳大利亚的一项 Ⅱb期试验显示，在经过影像学检 

查选择的患者中，替奈普酶能较阿替普酶更显著地 

改善再灌注率和临床转归 。 

去氨普酶是从吸血蝙蝠唾液中提取的一种溶栓 

药。2项Ⅱ期试验显示，在卒中发病后9 h内通过半 

暗带成像选择的患者中，去氨普酶具有令人振奋的 

安全性和潜在疗效 。 。然而，一项更大规模的试 

验未能发现2种不同剂量去氨普酶相对于安慰剂的 

益处，可能是因为安慰剂组转归良好率高于预期。 

Ⅲ期试验正在进行中。 

7．3 降纤酶 

蝮蛇蛇毒提取物已被证实能裂解纤维蛋白原而 

非纤维蛋白，减少血浆纤维蛋白原从而降低血液黏 

度，增加血流量，并防止血凝块形成和(或)延长。 

安克洛酶是一种降纤药，已在急性缺血性卒中患者 

中进行过研究 。 。一项降纤药物治疗急性缺血 

性卒中的系统评价对6项试验共4 148例患者进行 

的分析显示，降纤酶组在随访结束时死亡或生活依 

赖有减少的获益趋势(43．7％对46．7％，绝对风险降 

低 3％，95％ CI一0．1％～5．9％)。这项汇总分析 

还显示，降纤酶治疗会增高与任何颅内出血相关的 

早期轻微神经系统症状或暂时l生神经功能恶化风险 

(4．9％对 1．0％，绝 对 风 险增 高 3．8％，95％ CI 

2．3％ ～5．4％)。然而，最近，2项探讨改 良剂量方 

案的安克洛酶Ⅲ期试验因计划的中期分析显示2个 

治疗 组在降低残疾率 方面无显著性差异 而被 

终止 。 。 

7．4 经颅超声助溶 

超声波增强纤维蛋白溶解的作用已得到多项临 

床前研究和探索性人类卒中试验的证实。超声波能 

通过多种方式被输送至急性脑血管闭塞部位，包括： 

(1)超声技师准确定位诊断l生多普勒或B型 色血 

流双功能成像探头 。 ；(2)在无影像学指引下 

用非聚焦的低频超声同时照射血管和脑实质 ； 

(3)通过导管将超声波输送至动脉内或血凝块内， 

如 EKOS技术 如J。 

CLOTBUST试验 显示，静脉rtPA+TCD联 

合治疗组有83％的患者在治疗2 h内实现血管再通 

(46％完全再通，27％部分再通)，而单独静脉 rtPA 

治疗组血管再通率仅为 50％(17％完全再通，33％ 

部分再通)(P=0．001)，两组 slCH 发生率均 为 

3．8％ 。 

因为对人类使用诊断范围以下的超声频率会增 

高有症状出血发生率 J，因此 目前正在研究兆赫 

兹和千赫兹频率超声波与血凝块一残存血流界面和 

内皮细胞之间相互作用的机制，与此同时，应用诊断 

性超声促进溶栓治疗的试验正在进行之中[53t~。 

7．5 联合静脉治疗 

联合溶栓药与抗凝药和(或)抗血小板药在实 

现和保持动脉通畅方面具有相当大的潜力。许多探 

索I生试验令人鼓舞，但尚未进行确定性的Ⅲ期疗效 

试验 ]。 

7．6 知情同意问题 

与任何具有较高风险的治疗方法一样，应获得 

患者对溶栓治疗的明确知情同意。对于无行为能力 

的患者，可由能提供委托同意的法律授权代表签署 

知情同意书。医生应明确记录知情同意的讨论内 
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容。在有些医疗机构，患者或其代表必须签署一份 

明确说明治疗风险和获益的书面知情同意书。在紧 

急情况下，当患者无行为能力，又没有法律授权代表 

能提供委托同意时，在伦理和法律上都准许进行溶 

栓治疗 "]。被普遍认可的法律和伦理原则认为， 

对于缺乏决策能力且没有代理决策人的患者，在紧 

急情况下需立即治疗以防止造成更严重的损害时， 

可免除获取明确的知情同意[5∞ 。FDA、美国卫 

生和公共服务部 (Department of Health and Human 

Services in the United States)以及世界医学会(World 

Medical Association)的管理判例支持，在治疗时间窗 

内对缺乏决策能力且无法获得其他替代形式的知情 

同意的患者应用静脉 rtPA溶栓治疗 。 

7．7 小结 

静脉 rtPA溶栓仍然是唯一得到 FDA批准的急 

性缺血性卒中治疗方法 。其应用能改善在发病 

后3 h内接受治疗的大部分患者以及在发病3～4．5 h 

期间接受治疗的经过更慎重选择的患者的临床转 

归。最重要的是，治疗时间越早，获得良好转归的可 

能性也就越大。发病3 h内的重度卒中患者(NIHSS 

评分 >22分)的预后极差，但在一些患者中静脉溶 

栓治疗仍然有效 3 6l。静脉 rtPA溶栓治疗会增高颅 

内出血发生率，这种并发症可能是致死性的。 

AHA卒中委员会的最新脑出血处理指南对静 

脉rtPA溶栓治疗后颅内出血的处理提出了推荐意 

见 。预防出血并发症的最佳方法是仔细的患者 

选择和谨慎的辅助治疗，特别是对早期治疗高血压 

患者的密切观察和监测。表 9和表 10概括了影响静 

脉 rtPA治疗决策的因素。表 1l列出了静脉 rtPA治 

疗的给药方案。病例系列研究显示 ，当证据表明残 

留的功能缺损归咎于缺血而非癫痫发作后状态时， 

在发病 时伴有痫 性发作 的患者可使 用溶栓治 

疗 ” 。需要进一步改进溶栓治疗的相对和绝对 

禁忌证。溶栓治疗仅在治疗后24 h内避免使用抗凝 

药和抗血小板药的试验中显示出获益。虽然其他溶 

栓药，包括降纤酶在内，已进行过临床试验，但尚无 
一 种药物被证实有效或可替代静脉 rtPA治疗。 

7．8 

1 

推荐意见 

推荐对能在发病3 h内接受治疗且经过选择的 

缺血性卒中患者进行静脉 rtPA(0．9 mgkg，最 

大剂量90 mg)溶栓 治疗 (I级推荐；A级证 

据)。临床 医生应按照表 9和表 l0的标准(参 
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表 9 在发病3 h内接受静脉 rtPA溶栓治疗的缺血性 

卒中患者的纳入和排除标准 

纳入标准 

确诊缺血l生卒中且导致明显的神经功能缺损 

能在发病3 h内开始治疗 

年龄≥l8岁 

排除标准 

最近3个月内有过严重头部外伤或卒中史 

症状提示蛛网膜下腔出血 

最近7 d内有过不可压迫部位的动脉穿刺 

既往颅内出血史 

颅内肿瘤、动静脉畸形或动脉瘤 

近期颅内或脊髓手术史 

高血压(收缩压 >185ⅡmH 舒张压 >110 HmHg) 

活动性内出血 

急性出血素质，包括但不限于 

血小板计数<100x109／L 

最近48 h内接受过肝素治疗，导致 aPTT高于正常上限 

正在口服抗凝药，INR>1．5或PT>15 s 

正在服用直接凝血酶抑制药或直接因子Xa抑制药且敏感的实验 

室指标升高(如 aPTT、1NR、血小板计数和ECT，TT，或适当的Xa 

因子活性检测) 

血糖浓度<50 nga(z 7 n~noVL) 

CT扫描证实多个脑叶梗死(低密度范围>1／3大脑半球) 

相对排除标准 

最近的经验提示，在某些情况下，尽管具有以下1个或多个相对禁忌 

证，经过仔细考虑以及权衡风险和获益，患者仍可接受溶栓治疗。 

这些相对禁忌证包括： 

神经系统症状轻微或迅速改善(自发性缓解) 

妊娠 

发病时伴有痴性发作且遗留神经功能缺损 

最近14 d内有过大手术或严重外伤 

最近21 d内有过胃肠道或泌尿道出血 

最近3个月内有过心肌梗死 

该表包括FDA批准的静脉rtPA治疗急性缺血性卒中的一些适应证 

和禁忌证。最新的指南修订本已对最初FDA批准的适应证进行了修改。 

在急}生卒中医疗诊治方面富有经验的医生可修改上表 

发病时间定义为目击者见证的症状发生时间或已知正常的最后时 

间(如果症状发生时无目击者) 

近期未应用口服抗凝药或肝素的患者，可在获得凝血功能检查结果 

前启动静脉rtPA治疗。但如Ⅱ >1．7或PT高于当地实验室标准，则应 

停止治疗 

无血小板减少症史的患者，可在获得血小板计数结果前启动静脉rt— 

PA治疗，但如血小板计数 <I(B×109／L，应停止治疗 

APTT：活化的部分凝血活酶时间；EfT：蝰蛇毒凝血时间；FDA：美国 

食品药品监督管理局；INR：国际标准化比率；PT：部分凝血活酶时间；n- 

PA：重组组织型纤溶酶原激活剂；TT：凝血酶时间 

表 1O 在发病 3—4．5 h期间接受静脉 rtPA治疗的急性 

缺血性卒中患者的纳入和排除标准 

纳入标准 

确诊缺血性卒中且导致明显的神经功能缺损 

能在发病3～4．5 h期间开始治疗 
相对排除标准 

年龄 >80岁 

重度卒中(NIHSS评分 >25分) 

口服抗凝药，无论 1NR如何 

同时有既往糖尿病和缺血性卒中史 

rlPA：重组组织型纤溶酶原激活剂；NIHSS：美国国立卫生研究 

院卒中量表；INR：国际标准化比率 
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表 ll 急性缺血性卒中的静脉 rtPA治疗方案 

静脉输注rtPA 0．9 mg／kg(最大剂量90 H1g)，首先在1 rain内静脉团注 

10％，剩余剂量在60 min内静脉滴注 
收入重症监护室或卒中单元接受监护 

如果患者出现严重头痛、急性高血压、恶心、呕吐或神经功能恶化，应 

停止输液(如果正在输注 rtPA)并进行急诊 CT扫描 
在静脉输注rtPA期间和之后2 h内，每15 m 测量1次血压和进行神 

经功能评估；然后1次／30 min，持续6 h；然后1次m，直至rtPA治疗后 
24 h 

如果收缩压 >180 rrln-iHg或舒张压 >105 1rffnHg，应增高血压检测频 

率，并给予抗高血压药，使血压维持在等于或低于这些水平(表7) 

如果可能，应延迟放置胃管、留置导尿管或动脉内测压导管 

在静脉 rtPA治疗后24 h时，在开始使用抗凝药或抗血小板药前复查 
T 百廿 M RT 

rtPA：重组组织型纤溶酶原激活剂 

照 NINDS试验)来确定患者的资格。接受静 

脉rtPA治疗者的观察和治疗方案参见表 ll。 

(较前版指 南  ̈未做更改) 

2 对于适合静脉 rtPA溶栓的患者，治疗获益呈 

时间依赖性，因此治疗应尽早启动。应在到 

达 医院60 rain内开始给药(开始 团注的时间) 

(I级推荐；A级证据)。(新推荐) 

3 推荐对能在发病3～4．5 h期间接受治疗且符 

合标 准的缺血性卒 中患者进行静脉 rtPA 

(0．9 mg／kg，最大剂量90 mg)溶栓治疗(I级 

推荐；B级证据)。在该时间段内溶栓治疗的 

选择标准与3 h时间窗内相似，但额外的排除 

标准包括：年龄 >80岁、服用口服抗凝药(无 

论 INR如何)、基线 NIHSS评分 >25分、影像 

学证实缺血区域超过1届大脑中动脉供血区以 

及 同时有既往 卒 中和 糖尿 病 史。(根 据 

2009年静脉rtPA科学声明  ̈修订) 

4 对于能使 用抗 高血压 药安全降低血压至 

185／110 mm HgvX下的患者，进行静脉 rtPA溶 

栓是合理的。医生应在开始静脉 rtPA治疗前 

评价血压的稳定性(I级推荐；B级证据)。 

(较前版指南 未做更改) 

5 对于接受溶栓治疗的患者，医生应注意知晓并 

准备好随时处理潜在的不 良反应，包括 出血 

并发症和血管源性水肿，后者可导致部分性 

气道阻塞(I级推荐；B级证据)。(较前版指 

南 有更改) 

6 如果证据表明遗留的神经功能缺损是继发于 

卒中而非痈性发作后现象，则卒中发病时伴 

有痈性发作的患者接受静脉 rtPA溶栓治疗 

是合理的(1I a级推荐；C级证据)。(较前版 

指南  ̈未做更改) 

7 超声辅助溶栓治疗急性卒中的有效性尚未确 

定(Ⅱb级推荐；B级证据)。(新推荐) 

8 静脉应用替奈普酶、瑞替普酶、去氨普酶、尿 

激酶或其他溶栓 药以及静脉应用安克洛酶或 

其他降纤药的有效性尚未确定，仅应用于，临 

床试验(11b级推荐；B级证据)。(较前版指 

南  ̈有更改) 

9 对于能在卒中发病后3～4．5 h期间接受治疗 

但存在以下1项或多项排除标准的患者，静 

脉 rtPA溶栓治疗的有效性尚不明确(1I b级 

推荐；C级证据)，需要进一步研究。这些排 

除标准包括：(1)年龄 >80岁；(2)口服抗凝 

药，即使 INR~<1．7；(3)基 线 NIHSS评 分 > 

25分；(4)同时有既往卒中和糖尿病史。(根 

据2009年静脉 rtPA科学声明  ̈修订) 

10 对于卒中症状轻微、卒中症状迅速改善、近 

3个月内接受过大手术以及近期发生过心肌 

梗死的患者，可考虑使用静脉溶栓治疗，但应 

权衡潜在增加的风险和预期获益(1Ib级推 

荐；C级证据)。这些情况需要进一步研究。 

(新推荐) 

l1 不推荐静脉应用链激酶治疗卒中(Ⅲ级推荐； 

A级证据)。(较前版指南 有更改) 

l2 对于正在服用直接凝血酶抑制药或直接 Xa 

因子抑制药的患者，静脉 rtPA溶栓治疗可能 

有害，因此不予推荐，除非敏感的实验室检 

查 ，如 aPTT、1NR、血 小板计数 以及 ECT、TT 

或恰当的直接 X a因子 活性 测 定结果 为正 

常；或患者超过2 d未服用这些药物(假定肾 

脏代谢功能正常)。在动脉 rtPA溶栓治疗 

时，同样应考虑这些问题(Ⅲ级推荐；C级证 

据)。(新推荐)需要进一步研究。 

8 血管内介入治疗 

在过去10年里，可供选择的缺血性卒中血管内 

治疗方法明显增多，包括动脉内溶栓、应用 Merci取 

栓系统(Concentric Medical，Inc，Mountain View，CA)进 

行机械 取栓、应 用 Penumbra系统 (Penumbra,Inc， 

Alameda，CA)进行机械血栓抽吸以及急诊血管成形 

和支架置入术等。最早的血管内治疗随机试验对应 

用重组尿激酶原(recombinant prourokinase，r—pro．UK) 

动脉溶栓进行了研究，该研究于1999年发表 础̈J。应 
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用r-pro． 进行的Prolyse治疗急性脑血栓栓塞试验 

(Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism, 

PROACT)一Ⅱ的结果为阳性；然而，FDA批准新药需要 

2项试验的结果。由于 目前尚未进行过新的试验，因 

此r—pro．UK尚未得到FDA批准。随后，Merci取栓系 

统(2004年)、Penumbra系统(2007年)、Solitaire血流 

恢 复 装 置 (ev3 Endovascular，Inc，Plymouth，MN； 

2012年 )和 Trevo取 栓 器 (Stryker Neurovascular， 

Fremont，CA；2012年)在未设立非介入治疗对照组的 

关键性试验基础上被作为机械性血管再通手段而引 

入临床。基于它们与所叙述的装置的可比性，FDA 

已批准它们用作恢复闭塞动脉血流的机械性方法；然 

而，药物并没有类似的批准途径。在 Merci系统和 

Penumbra系统得到FDA批准后，现在美国医疗保险 

和医疗补助服务中心已对这些治疗方法提供医院报 

销。目前尚无药物(包括阿替普酶)被批准动脉内给 

药，因此其报销与静脉 rtPA溶栓的报销并无不同。 

正是在这种复杂的监管和财政环境中，必须做出临床 

治疗决策，并且必须进行随机临床试验。 

8．1 动脉溶栓 

动脉溶栓的证据最主要来 自2项随机试验—— 

PROACT．1／和大脑中动脉栓塞局部溶栓介入试验 

(Middle Cerebral Artery Embolism Local Fibrinolytic 

Intervention Trial，MELT)̈ 。PROACT—lI是一 

项前瞻性Ⅲ期随机试验，旨在评价在发病6 h内动脉 

应用r—pro．UK治疗 MCA(M1段或M2段)闭塞的疗 

效Ⅲ1儡J。纳入标准包括 NIHSS评分≥4分(排除单 

纯性失语或偏盲)以及年龄在18～85岁之间。在 

180例完成随机分组的患者中，对照组糖尿病患者 

过多(31％对 13％)，而治疗组违背基线 CT扫描方 

案的比例较高(10％对4％)。在对主要转归指标进 

行的意向性治疗分析中，r-pro—UK治疗组(n=121) 

和对照组(n=59)分别有 40％和25％的患者在90 d 

时转归 良好 (mRS评分0～2分)(P=0．04)，MCA 

再通率分别为 66％和 18％(P=0．001)，slCH发生 

率分别为 10％和 2％(P=0．06)，2组的病死率 

相近。 

MELT对内科治疗与发病6 h内的动脉尿激酶 

溶栓进行比较，但由于日本批准静脉 rtPA溶栓治疗 

发病3 h内的缺血性卒中而提前终止n ]。在研究 

停止时，尿激酶治疗组的主要终点 (mR S评分0～ 

2分)发生率 高于对照组，但无统 计学 意义 

(49．1％对36．8％，P=0．35)。尿激酶治疗组和对照 
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组分别有 42．1％和 22．8％的患者达到预先设定的 

次要终点(mR S评分0～1分)(P：0．045)。尿激酶 

治疗组 slCH发生率为 9％。治疗效果和 slCH发生 

率与PROACT—lI试验的结果一致，而且汇总分析 

(联合PROACT．Ⅱ试验结果)显示出支持动脉溶栓 

治疗的证据 。 

将随机试验资料外推至现有的其他溶栓药，包 

括阿替普酶，主要基 于专家共识和病例系列研 

究 ，动脉溶栓治疗在其他部位(基底动脉和颈 

动脉颅内段)闭塞中的应用也同样如此 舛 引。 

Macleod等 对l6例存在后循环闭塞血管造影证 

据的患者在发病24 h内随机分组给予动脉尿激酶或 

保守治疗，2个治疗组均采用肝素抗凝，然后给予华 

法林。在这项小样本研究中，动脉尿激酶组和保守 

治疗组临床转归 良好(结合 mR S和 Barthel指数进 

行定义)的比例分别为50％和 12．5％(P=0．28)。 

动脉溶栓对近端动脉闭塞再通的效果被认为优 

于静脉溶栓，但这方面的证据有限。支持证据主要 

来自Mattle等 的队列研究。他们对2个卒中单 

元患者的转归进行了比较，其中一组仅接受静脉 

rtPA溶栓治疗，另一组仅接受动脉尿激酶溶栓。动 

脉溶栓组和静脉溶栓组分别有 53％(29／55)和 23％ 

(13／57)的患者转归 良好(mR S评分0～2分)(P= 

0．001)。此外，Sen等 进行的一项小样本可行性 

研究对连续纳入的有近端动脉闭塞 CTA证据的患 

者随机分组 ，在发 病3 h内给 予标 准静 脉 rtPA 

(0．9 mg／kg)或动脉 rtPA(在2 h内最多22 mg)治疗。 

静脉组和动脉组NIHSS评分中位数分别为17分和 

16分，平均年龄分别为71岁和66岁。静脉组启动溶 

栓的平 均 时间为95 rain，动脉组 为 120 rain(P= 

0．4)。静脉组发生1例slCH，动脉组发生1例无症状 

脑出血。所有动脉组患者均实现血管再通，而静脉 

组无一例再通(P=0．03)。静脉组的4例有3例，动 

脉组 的3例 中有2例 出现神经功能改善 (90 d时 

NIHSS评分减少4分)。 

基于动脉溶栓治疗对较大血栓的再通可能更有 

效的假设，提示近端动脉闭塞的严重神经功能缺损 

(NIHSS评分≥10分)以及颅内大血管闭塞的影像 

学证据已被考虑作为动脉溶栓治疗的潜在适应证。 

然而，其临床获益可能被动脉溶栓治疗启动的延迟 

及其造成的再灌注时问推迟、围手术期镇静的潜在 

风险以及治疗相关的并发症所抵消。目前尚缺乏来 

自比较动脉与静脉溶栓治疗相对疗效的随机对照试 
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验的确定性资料。 

动脉溶栓可考虑用于不适合静脉溶栓的患者。 

例如，PROACT—lI可能适用于能在发病6 h内接受治 

疗的患者，但对于处于这一延长的治疗时间窗内的 

患者，还需更多来 自随机对照试验的确切资料 如J。 

近期大手术史会增高静脉 rtPA溶栓时的全身出血 

风险，这可能是另一类适合考虑动脉溶栓治疗的患 

者。对心脏外科术后患者进行的一些小样本病例系 

列研究显示，动脉溶栓的安全性合理 。。 。另外， 
一 项回顾性病例系列研究纳入来 自6个医疗中心在 

外科手术后接受动脉溶栓治疗的36例缺血性卒中 

患者，包括l8例心脏直视手术、6例颈动脉内膜切除 

术和4例泌尿．妇产科手术，结果显示在术后采用动 

脉 rtPA溶栓 比较安全，但3例神经外科手术者例 

外 。4例患者发生严重出血，包括3例开颅术后 

发生脑出血和1例冠状动脉旁路移植术后发生心包 

积血 。 

与静脉 rtPA治疗相同，动脉溶栓后的转归良好 

率也可能呈现高度的时间依赖性 奶 。一旦计划 

进行动脉溶栓治疗，就应做好迅速分拣、患者转送和 

临床团队的动员。 

8．2 动静脉联合溶栓 

最早的急性缺血性卒中溶栓治疗研究仅涉及一 

种药物，即静脉或动脉给予阿替普酶。后来有学者 

提出，动静脉联合溶栓可能成为一种使颅内动脉闭 

塞迅速再通的更有效方法。这种办法允许在急诊室 

内立即启动静脉溶栓，然后迅速动员神经血管治疗 

团队并将患者转送至血管造影室，在必要时给予动 

脉溶栓治疗。这种方法可解决对延迟动脉溶栓会抵 

消更有效血管再通的潜在获益的顾虑。近端颅内动 

脉闭塞(颈内动脉远端、MCA或基底动脉)可能从 

这种治疗方法中获益最大，因为单纯静脉 rtPA治疗 

对较大的血栓负荷可能无效。 
一 系列探索性研究评价了使用小剂量 rtPA进 

行动静脉联合溶栓的疗效 。卒中紧急治疗桥 

接试验(Emergency Management of Stroke Bridging)对 

20例在卒中发病3 h内接受动静脉联合 rtPA溶栓治 

疗的严重卒中患者进行了回顾性分析 船J。虽然基 

线 NIHSS评分中位数为21分，但随访显示 50％的患 

者 mRS评分0～1分。其可行性和提示的疗效促成 

了卒中介入治疗(Imerventional Managernent of Stroke， 

IMS)研究的立项。IMS研究纳入80例发病3 h内、 

年龄 18～80岁且 初始 NIHSS评 分≥10分 的患 

者 跖J。患 者 在 发 病 3 h内 接 受 静 脉 rtPA 

(0．6 mg／kg，最大剂量60 mg，持续30 min)，如果仍存 

在闭塞，随即在血栓部位给予动脉 rtPA(最大剂量 

22 mg)治疗。患者基线 NIHSS评分中位数为18分， 

slCH发生率为6．3％，与N1NDS rtPA卒中试验中的 

静脉 rtPA治疗组(6．6％)相近。3个月内的病死率 

为 16％，与 N1NDS rtPA卒中试验中的安慰剂组 

(24％)和静脉 rtPA治疗组(21％)相近。应用脑梗 

死溶 栓 治 疗 (Thrombolysis in Cerebral Infarction， 

TICI)评分对临床试验中报道的血流恢复情况进行 

标准化(TICI评分2～3分提示再灌注良好) 蚋J，结 

果显示，56％的患者实现再灌注。43％的患者临床 

转归良好(mRS评分0～2分)。随后的IMS一1I研究 

纳入了8l例患者，在动静脉联合 rtPA治疗的基础 

上尽可能同时采用 EKOS系统进行低能量超声辅助 

溶栓。sICH发生率(9．9％)和病死率(16％)仍然与 

NINDS rtPA溶栓试验相近。61％的患者实现再灌 

注(TICI评分2～3分)，46％的患者转归良好(mRS 

评钔 ～2分)。这2项研究均显示出优于 N1NDS试 

验安慰剂组的临床转归，而且IMS一1I的次要转归指 

标分析显示临床转归显著更好。Ⅲ期的IMS—III试 

验计划纳入900例NIHSS评分≥l0分的患者在发病 

3 h内开始治疗，由于未发现获益而在近期终止，进 
一 步的研究结果尚未发表 加 。 

Shaltoni等 叭 进行了一项单中心前瞻性队列研 

究，在发病3 h内的缺血性卒中患者中对足量静脉 

rtPA(0．9 mg／kg)治疗后再给予动脉溶栓 (瑞替普 

酶、阿替普酶或尿激酶)的联合方案进行了评价。 

如果患者在完成60 rain静脉 rtPA输液后仍然存在 

致残性神经功能缺损或 TCD显示仍有血栓存在或 

发生再闭塞，则常规给予动脉溶栓治疗。slCH发生 

率为 5．8％(4／69)，病死率为 17．4％(12／69)，72．5％ 

的患者实现部分或完全再灌注(TICI评分2～3分)， 

55％的患者转归良好(出院后进入康复院或回家)。 

与静脉溶栓一样，血管内治疗获得最佳临床转 

归的关 键是 缩短恢 复灌注所需 要 的时间。对 

IMS—I和IMS．1I进行的一项事后合并分析支持该 

观点，认为恢复灌注所需的时间(从发病到动脉溶 

栓结束)是临床转归良好的独立预测因素。恢复再 

灌注的时间每延迟30 rain(从280 rain到310 min)，转 

归良好 (mR S评分0～2分)的可能性就会降低 
10．6％ l555] 
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8．3 机械碎栓／l驭栓 

机械性血栓切除术不仅可作为急性缺血性卒中 

患者的主要再灌注策略，而且还能与药物溶栓联合 

应用来实现血管再通 。利用这种方法实现血管 

再通的机制包括碎裂血栓、取出血栓以及促进溶栓 

药的渗透。目前已有4种器械被 FDA批准用来实 

现缺血性卒中患者动脉闭塞的血管再通。Merci取 

栓系统在2004年获得 FDA批准，它由 Merci取栓 

器、Merci球囊导引导管和Merci微导管组成。Merci 

取栓器采用一根记忆成形的镍钛合金丝，其末端呈 

直径逐渐减小的螺旋状，能刺入并咬合栓子。它在 

经过压缩后通过微导管输送至闭塞部位远端，然后 

撤回微导管以释放该装置达到其预设的螺旋形。自 

从 FDA批准后，取栓器的设计不断改进，最新的 V 

系列取栓器有一系列螺旋环可用来咬合和捕获栓 

子。Penumbra系统在2007年通过 FDA批准，由抽 

吸泵 、再灌注导管和分离器组成。通过将再灌注导 

管置于血栓近端并与真空抽吸装置接通，从而将血 

栓从颅内大血管中抽吸出来。在 Penumbra再灌注 

导管中推送和撤回分离器，便于持续抽吸 一切除。 

自从 FDA批准以来，再灌注导管已不断改进，采用 

了更大的锥形管腔，并且在远端采用新型聚合物材 

料以增强导管进入栓子的能力和抽吸效果。对三维 

分离器的进一步改进正在进行之中。最近，Solitaire 

血流恢复装置和 Trevo取栓器在2012年通过 FDA 

批准。两者均为可回收支架，它们在血栓内呈放射 

状展开，使血栓嵌入支架网格中并将其取出。 

前瞻性多中心单治疗组的 MERCI试验_5∞ 在 

发病8 hPq、存在动脉闭塞但不适合静脉 rtPA溶栓 

的患者中对 Merci取栓器进行了评价。在151例意 

向性治疗分析患者中，血管再通率达到 46％ (n= 

69)；在141例成功释放该装置的患者中，血管再通 

率为48％(n：68)。分别有 7％和 8％的患者出现 

严重手术并发症和 slCH。成功实现血管再通者90 d 

神经功能转归 良好(mRS评分0～2分)率显著性高 

于未能获得血管再通者(46％对10％，P<0．000 1)。 

Multi—MERCI试验 5 在发病8 h内应用新一代取栓 

装置对伴有大血管闭塞的缺血性卒中患者进行治 

疗。静脉 rtPA溶栓后仍然存在动脉闭塞的患者也 

可人组。总共164例患者接受机械取栓治疗 ，其中 

131例应用新一代取栓装置。后者的血管成功再通 

率为 57％，在经过辅助治疗(动脉溶栓或其他机械 

性装置)后则高达 70％。36％的患者临床转归良好 
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(mRS评钔 ～2分)，病死率为 34％，严重手术并发 

症和 slCH发生率分别为6％和 10％。 

Multi—MERCI试验的亚组分析比较了机械取栓 

前接受 和未接受静 脉 rtPA 治疗者 的转 归_5 。 

30例患者(27％)在机械取栓前接受静脉 rtPA治 

疗。接受和未接受静脉 rtPA预治疗者 slCH发生率 

分别为 7％和 10％。2项亚组分析对 MERCI和 

Multi—MERCI试验中特定部位动脉闭塞患者的转归 

进行了比较。在80例颈内动脉颅内段闭塞患者中， 

单纯取栓和取栓联合其他血管内治疗者的血管再通 

率分别为 53％和 63％，实现和未实现血管再通者 

90 d时临床转归良好(mRS评分0～2分)率分别为 

39％和3％；多变量分析显示，血管再通是90 d时转 

归良好的独立预测因素 的J。另一项对27例椎基底 

动脉闭塞患者进行的分析显示，78％的患者在机械 

取栓后实现血管再通，90 d时转归 良好(mRS评分 

0～3分)率为 41％，病死率为44％I 567]。另一项对 

MERCI和 Multi—MERCI试验进行 的分析 比较 了 

／NR>1．7、PTT>45 S、血小板计数 <100×10 ／L者 

与凝血功能正常者的转归 5郇 。结果表明，部分或 

完全血管再通率、病死率或严重 slCH发生率均无显 

著性差异，但凝血功能异常者转归良好率显著较低 

(9％对35％，P=0．002)。另一项亚组分析以来 自 

PROACT．1I试验的活性治疗组和对照组患者作为 

历史对照，对 MERCI和 Multi·MERCI试验中的相 

似患者的转归进行了比较。机械性血栓切除术组转 

归良好(mR S评Yto一2分)率为 39．9％，与PROACT· 

Ⅱ试验 中的动脉pro—UK组 (39．5％)相近，高于 

PROACT．11试验中的对照组(25．4％)[569 J。 

Penumbra试验 。。是一项前瞻性多中心的单治 

疗组研究，纳入125例NIHSS评分≥8分的患者，在 

发病8 h内给予 Penumbra系统治疗。发病3 h内的患 

者要么不适合静脉 rtPA治疗，要么静脉 rtPA治疗 

无效。在经过治疗的血管中，82％实现部分或完全 

再通，但未说明评价血管再通的方法。手术并发症 

和 slCH发生率分别为 13％和 11％。总的来看，临 

床转归良好(mR S评分0～2分)率为 25％，病死率 

为33％。在得到 FDA批准后，Tarr等 ” 对157例 

接受Penumbra系统治疗的患者进行了一项多中心回 

顾性分析，87％的患者 目标血管实现部分或完全再 

通[54％为心肌梗死溶栓治疗试验(Thrombolysis in 

Myocardial Infarction，TIMI)2级，33％ 为 TIMI 

3级]。9例患者发生手术并发症，3例出现装置故 
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障。6．4％的患者出现 sICH，定义为治疗后24 h内 

CT扫描显示脑出血且 NIHSS评分增加超过4分。 

在发病后90 d时，4l％的患者转归 良好 (mRS评分 

0～2分)，全因病死率为20％。 

近期发表了关于 Solitaire和 Trevo系统的关键 

性研究_5 。SWIFT研究 (Solitaire FR With the 

Intention for Thrombectomy)是一项前瞻性随机非劣 

效性试验，在 l13例中度或重度卒中患者中比较 

Solitaire与 Merci取栓系统的血管再通效果。纳入发 

病8 h内不适合 rtPA治疗或 rtPA治疗无效的患者。 

经过预设的中期分析，该试验被提前终止，一项盲法 

评价显示，Solitaire治疗组成功实现血管再通(TIMI 

2～3级)且无有症状颅内出血的患者比例为 61％， 

而MERCI组仅为 24％(P<0．001)，90 d时神经功 

能转归 良好 (mRS评分0～2分)率分别为 58％和 

33％(P=0．001)，病死率分别为 7％和 38％ (P= 

0．001)。大血 管 闭塞 血栓 切 除血 管再 通研 究 

(Thrombectomy REvascularization of large Vessel 

Occlusions，TREVO)．2采用相似的设计，仅主要转归 

终点的定义不同。该研究是一项随机非劣效性试 

验，在178例患者中对 Trevo取栓器与 Merci取栓器 

进行比较，主要转归终点是非盲法评价的血管造影 

再灌注(TICI 2～3级)。该研究显示，Trevo组血管 

再通率为 86％，而MERCI组为60％(P<0．000 1)， 

90 d时临床转归 良好 (mRS评分0～2分)率分别为 

40％和22％(P=0．01)，病死率分别为 33％和 24％ 

(P=0．18)。这2项研究均显示其取栓器优于Merci 

系统，并认为需要进行与单纯的药物治疗相比较的 

前瞻性随机研究。 

IMS一Ⅲ试验对单纯静脉 rtPA溶栓与联合静脉 

溶栓 和包 括 机 械取 栓 装 置 (主要 是 Merci和 

Penumbra)在内的血管内治疗进行了比较，有望为这 

种动静脉联合治疗方法的安全性和有效性提供额外 

的资料。不过，该试验因为预定的中期分析未发现 

获益而提前终止，其详细结果尚未发表 。 

8．4 紧急血管成形和支架置人术 

8．4．1 颅内段紧急血管成形和支架置入术 

紧急血管成形和辅助性支架置入术被越来越多 

地用来恢复前向血流，可联合或不联合药物溶栓或 

机械取栓。非随机的单中心急性缺血性卒中支架辅 

助血管再通 (Stent—Assisted Recanalization in Acute 

Ischemic Stroke，SARIS)研究显示，对闭塞的责任血 

管(至少对于颅内血管)直接行支架置人术对于尽 

快恢复血流在技术上是有效的 。不适合静脉 

rtPA溶栓或静脉溶栓无效的20例患者全部实现部 

分或完全血管再通，slCH发生率为 5％，60％的患者 

1个月时功能转归良好(mRS评分0～3分)。SARIS 

研究提供了通过支架置入术迅速恢复再灌注能够使 

急性卒中患者获益的证据，但这种方法尚需进一步 

研究。 

可回收支架是最新的血管内再通方法，包括 

Solitaire FR和 Trevo装置。这些支架式取栓器在导 

致症状的颅内血栓中释放以立即实现组织再灌注， 

然后咬合并回收血栓。与永久性支架置人术不同， 

支架回收后无需进行紧急双重抗血小板治疗。当前 

的资料仅限于一些病例系列研究，并显示，血管再通 

率很高(80％ ～90％)，安全性较好 。注册研 

究和额外的随机对照研究正在进行之中。 

8．4．2 颅外段紧急血管成形和支架置人术 

颅外段颈动脉或椎动脉血管成形和支架置入术 

主要用于卒中的预防而非紧急治疗。不过，在2种 

特殊情况下，这种方法已被用于急性卒中的紧急治 

疗：(1)当卒中的主要原因为颅外段颈动脉或椎动 

脉严重动脉粥样硬化或夹层分离导致血管完全或次 

全闭塞而使血流明显减少或停止时；(2)当颅外段 

颈动脉重度狭窄导致导管无法到达颅内责任血栓 

时，需要在治疗更远端的颅内血管闭塞之前进行颈 

动脉血管成形度 架置入术。 

尽管尚无已完成的前瞻胜随机对照试验证实颈 

动脉颅外段血管成形和支架置入术治疗急性缺血性 

卒中的有效性和安全性，但小样本回顾性病例系列 

研究 已报 道 了有 希望 的结果 鼬]。Nedeltchev 

等 跎 在25例急性颈动脉闭塞导致 MCA供血区缺 

血性卒中的患者中联合应用动脉溶栓与颈动脉血管 

成形和支架置人术，并与接受药物治疗的31例患者 

进行比较，结果显示，血管内治疗组转归良好率更高 

(56％l：L26％)。Jovin等_5引 报道，采用颈动脉支架 

对颈动脉闭塞进行紧急血运重建的成功率很高 

(23／25)，而且不 良事件发生率很低。同样，Nikas 

等 引在l4例动脉粥样硬化性闭塞和4例颈动脉夹 

层分离患者中获得的技术成功率高达 83％。Imai 

等 踟 的研究证实，与历史对照相比，紧急颈动脉支 

架置入术能改善7 d时的神经功能转归，并有可能改 

善中期临床转归。对于经过选择的急性椎基底动脉 

缺血性卒中患者，已有联合应用紧急溶栓药物与椎 



国际脑血管病杂志2013年 8月第 2l卷第8期 Int J Cerebrovasc Dis，August 2013，Vo1．21，No 8 

动脉血管成形和支架置人术的报道 J。 

在急性卒中患者中紧急采用血管内治疗和外科 

手术进行颅外段颈动脉血管重建的相对疗效尚未明 

确。目前尚未进行过研究来比较两者在急性卒中患 

者颈动脉颅外段血运重建中的有效性。必须进一步 

研究以明确颅外段颈动脉血管成形和支架置入术在 

急性卒中早期治疗中的作用。 

8．4．3 血运重建的量化 

从血运重建前后的血管造影图像中获取信息已 

得到更多重视，尤其是闭塞的部位、受累区域侧支循 

环代偿的识别以及血运重建效果的精确评价。新的 

资料显示，这些信息可被整合为一个量表，用于根据 

动脉溶栓后的预期血管再通率和短期转归对患者进 

行分层。脑再灌注治疗的血管造影结果最初是使用 

TIM1分级系统来进行评估，这是一种4级制量表， 

0级表示完全闭塞，3级表示完全再通，最初被用来 

评估心肌梗死患者的动脉闭塞和再通情况 ％ 。然 

而，TIM1分级系统存在一些局限性，它并未考虑闭 

塞部位和侧支循环。即使作为前向血流的一种评价 

工具，在制定附加的操作性原则之前，TIMI评分系 

统也不能应用于更为复杂的脑血管系统。尽管冠以 

“TIMI量表”，但最近的卒中临床试验实际上使用 

了存在极大差异的脑循环改 良版 TIMI量表，从而 

阻碍了对不同试验结果的比较和理解 。Qureshi 

分级系统是一个从0分(最佳)到5分(最差)的量 

表，通过血管造影结果对血管再通前后的动脉闭塞 

情况进行分类 删]。其他研究则重点关注2种专 

门为脑循环设计用来评价主要动脉闭塞部位再通和 

远端血管床总体再灌注情况的量表 如 ]。动脉闭 

塞部位评分(Arterial Occlusive Lesion，AOL)为一0～ 

3分的量表，0分表示主要闭塞部位未再通，3分表 

示完全再通。TICI评分设计于2003年，试图促进血 

运重建结果报告的标准化。TICI评分被定义为从 

0到3分，其范围从无灌注到所有远端分支完全恢复 

灌注_5 。TICI目前正被应用于 IMS试验 叫和一 

项正在进行的卒中注册研究 。 

许多研究观察了联合应用溶栓药和机械取栓治 

疗后发生再闭塞和栓子碎片栓塞远端血管的情况。 

在对4项前瞻性急性卒中治疗研究资料进行的分析 

中，远端栓塞被定义为下游血管出现闭塞，动脉再闭 

塞被定义为目标血管在最初恢复灌注后再次闭塞。 

在91例患者中，血管再闭塞发生率为 18％，而远端 

栓塞发生率为 16％。校正潜在混杂因素后，动脉再 
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闭塞而非远端栓塞与1～3个月时转归 良好的可能 

性降低有关 鸲J。另一项研究对56例患者在血管内 

治疗后24 h进行脑血管造影来确定闭塞情况(与术 

后即刻造影比较)，结果显示，16例(29％)出现亚急 

性期血管再通，包括8例早期再通血管的进一步再 

通；5例(9％)患者出现亚急性期再闭塞。校正混杂 

因素后，亚急性期血管再通的患者转归良好率有增 

高的趋势 舛j。 

8．5 小结 

许多技术和装置正在临床试验中接受研究。尽 

管一些装置能在可接受的安全范围内实现血管再 

通，但尚缺乏这些装置之间的直接比较资料。药物 

溶栓和机械取栓联合应用的血管再通率似乎最高， 

且颅内出血发生率并未增高。随着血管再通率的提 

高，已出现了一些新的挑战，如再闭塞、栓子碎片导 

致远端栓塞以及尽管完全血管再通但无临床获益。 

不同取栓装置在临床试验中的血管再通率总是高于 

临床实践中的最佳结果，从而提示患者选择的重要 

性，这与取栓装置的技术有效性无关。与动脉溶栓 
一

样，这些装置只能在具有能安全实施此类操作的 

医生和资源的 CSC中应用 。最后，与静脉溶栓 
一 样，“时间就是脑”的观念适于所有血管内再灌注 

治疗，应尽可能缩短从发病到实施再灌注的时间，因 

为实现转归良好的可能性与获得再灌注的时间直接 

相关 。 

8．6 推荐意见 

1 适合静脉 rtPA溶栓的患者应接受静脉rtPA， 

即使正在考虑动脉溶栓(I级推荐；A级证 

据)。(较前版指南  ̈未做更改) 

2 对于发病6 h内的由 MCA闭塞 引起但不适合 

静脉 rtPA治疗的重度卒中，动脉溶栓对于经 

过仔细选择的患者有益(I级推荐；B级证 

据)。动脉 rtPA 的最佳剂量 尚不确定，而且 

FDA 尚未批准 rtPA 用于动脉溶栓。(较前 

版指南  ̈有更改) 

3 与静脉溶栓一样，在动脉溶栓治疗时，从发病 

到实现再灌注的时间越短，临床转归越好，因 

此应尽量减少治疗前的延误(I级推荐，B级 

证据)。(新推荐) 

4 动脉溶栓需要在能迅速完成脑血管造影并具 

有相应资质介入医生且经验丰富的卒中中心 

进行 。强调迅速评估和尽快治疗。鼓励 医疗 
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机构制定标准对从事动脉内血运重建操作的 

医生进行认讧。所有患者的转归均应被追 

踪。(I级推 荐；C级 证据 )。(较前 版指 

南  ̈有更改) 

5 在进行机械取栓时，通常优先选择支架式取 

栓器(如 Solitaire FR和 Trevo)而非螺 旋式取 

栓 器(如 Merci)(I级推 荐；A级 证据 )。 

Penumbra,~．统与支架取栓器的相对有效性尚 

未确定。(新推荐) 

6 对于经过仔细选择的患者，Merci、Penumbra系 

统、solitaire FR和 Trevo取栓装置可单独使用 

或与药物溶栓联合应用以 实现血管再通 

(II a级推荐；B级证据)。它们改善 患者转 

归的效果尚不确定。需要继续在随机对照试 

验中对这些装置进行研究，以明确其在改善 

患者转归方面的有效性。(较前版指南  ̈有 

更改) 

7 对于有静脉溶栓禁忌证的患者，使用动脉溶 

栓或机械取栓治疗是合理的 (1I a级推荐； 

c级证据)。(较前版指南  ̈有更改) 

8 对于静脉溶栓治疗失败的大动脉闭塞患者， 

进行补救性动脉溶栓或机械取栓治疗可能是 

合理的。但仍 需要 更 多的随机试 验资料 

(IIb级推荐；B级证据)。(新推荐) 

9 除 Merci取 栓 器、Penum bra系统、solitalre FR 

和Trevo之外的机械取栓装置的有效性尚未 

明确(II b级推荐；C级证据)。这些装置仅 

应在临床试验中使用。(较前版指南 。̈ 有更 

改 ) 

10 紧急颅内血管成形术和(或)支架置入术的 

有效性尚未明确。这些操作仅应在临床试验 

中使用(1I b级推荐；C级证据)。(新推荐) 

I1 对于未经选择的患者，紧急行颈动脉或椎动 

脉颅外段血管成形术和(或)支架置入的有效 

性尚未明确(1I b级推荐；C级证据)。在某 

些情况下可考虑使用这些技术，如颈部动脉 

粥样硬化或夹层分离导致的急性缺血性卒中 

(1I b级推荐，C级证据)。需要更多的随机 

试验资料。(新推荐) 

9 抗凝药 

医生应用静脉抗凝药治疗急性缺血性卒中患者 

已有超过5O年的历史，但这些药物现在已很少使 

用 ％ 卯]。紧急应用这类药物治疗卒中的理 由包 

括：(1)阻止神经功能恶化；(2)预防早期栓塞复发； 

(3)改善神经功能转归。AHA以前的专家组认为， 

关于肝素或其他紧急应用的抗凝药的安全性和有效 

性，目前的资料要么是阴性结果，要么是不确定 

的 ” 。 鲫]。其他研究组也认为，来自临床试验的 

资料无法明确紧急抗凝治疗在近期缺血性卒中患者 

中的有效性 圳㈣ 。 

抗凝药常被用于近期卒中患者来预防心源性栓 

塞的早期复发，包括 AF患者。脑栓塞研究组(The 

Cerebral Embolism Study Group)估计，未经治疗的栓 

塞性卒中患者的早期栓塞复发率约为 12％．6o 枷J。 

随后，一项试验显示，AF患者l周内卒中复发风险 

约为 8％[604~。其他在卒中后紧急应用抗凝药的研 

究报 道 的复 发 率 明显 较 低 (约 每 天 0．3％～ 

0．5％) ∞珈 。这些相对较低的复发率意味着将难 

以评价抗凝药预防早期栓塞复发的治疗效果。 

9．1 普通肝素(unfractiohate heparin，UFH) 

国际卒中试验(International Stroke Trial，IST)评 

价了在卒中发病48 h内开始皮下注射 UFH(5 000或 

25 000 U／d)的疗效 嘶j。双重随机分组意味着对其 

中近半数接受肝素治疗的患者也开出了阿司匹林的 

处方。该研究既没有监测抗凝强度，也没有根据抗 

凝强度调整剂量。此外，还有一些患者在人组前未 

进行颅脑影像学检查，因此可能纳人了部分出血性 

卒中患者。虽然肝素能有效降低早期卒中复发风 

险，但出血并发症发生率的增高抵消了这种获益。 

亚组分析显示，肝素并不能降低 AF患者的卒中复 

发风险 。引。 

其他抗凝研究同样未能显示明确的获益。瑞典 

的一项研究未能证实肝素在治疗进展性卒中方面的 

益处 。意大利的一项单中 t2,研究纳入卒中发病 

3 h内的患者，首先给予团注剂量，然后静脉滴注肝 

素，并根据 aPTT结果调整剂量 m J。肝素治疗组 

(n=208)有 13例 患者发生有症状 出血并 发症 

(6．2％；7例为致死性)，而对照组 (n=210)仅有 

3例患者发生 sICH(1．4％)。肝素组和对照组分别 

有81例(38．9％)和60例(28．6％)患者在90 d时转 

归良好。根据该研究的结果，研究人员认为，对超早 

期给予肝素治疗心源性栓塞患者进行进一步的研究 

是合理的 “J。欧洲的一项多中心试验在提前终止 

前总共对32例患者给予肝素治疗，对35例患者给予 



国际脑血管病杂志 2013年8月第 21卷第 8期 lnI J Cerebrovasc Dis，August 20堕 Vol_21，No．8 

阿司匹林 j。两组患者在转归、缺血性卒中复发 

率、有症状出血发生率和病死率方面均无显著性差 

异。Sandercock等 ” 对应用抗凝药治疗急性缺血性 

卒中进行的一项系统评价显示，紧急抗凝治疗并无 

任何短期或长期净获益。 
一 项在心源性栓塞患者中应用抗凝药的汇总分 

析显示，这些药物能使早期卒中复发率非显著性降 

低，但脑出血风险显著性增高，而且不能减少死亡或 

残疾 H J。一项观察性研究在准备开始口服抗凝药 

的 AF患者中对短期肝素治疗的安全性和有效性进 

行了评价 J。肝素桥接治疗未能降低血栓栓塞事 

件风险，也没有使出血并发症风险增高，但患者的住 

院时间延长。除出血风险外，在急性缺血性卒中患 

者中应用肝素治疗还可能发生肝素诱导性血小板减 

少症 ] 

9．2 低 分 子 肝 素 (1ow．molecular—weight heparin， 

LMWH)和达那肝素 

多项临床试验已评估了几种不同的 LMWH或 

达那肝素治疗急性缺血性卒中患者的疗效。大多数 

试验对皮下注射这些抗凝药进行了研究。一些试验 

对这些药物与 UFH或阿司匹林进行比较，而其他试 

验将其与对照组或安慰剂组进行比较。这些试验的 

结果一般都为阴性。 

大多数早期 LMWH试验均显示，早期出血风 

险的增高超过了早期预防的获益。Kay等 在卒 

中发病后持续10 d给予2种剂量的那屈肝素治疗，虽 

然3个月时未发现获益，但大剂量那屈肝素组6个月 

时的病死率显著性低于对照组。另一项那屈肝素试 

验同样未能显示临床转归的改善，且大剂量组出血 

风险增高 。挪威的一项试验显示，达肝素在预 

防复发事件方面并不优于阿司匹林，而且出血风险 

更高 。随后的一项亚组分析未能证实任何一个 

亚组能从达肝素治疗中获益 J。对舍托肝素和亭 

扎肝素进行的类似试验显示转归良好率与对照组无 

显著性差异 6 。 
一 项随机双盲安慰剂对照试验评价了以团注剂 

量启动治疗的静脉达那肝素(类肝素／ORG10172)的 

疗效 。该试验因有症状出血风险增高而停止招 

募较严重的卒中患者(NIHSS评分 >15分)。达那 

肝素并未降低卒中早期复发和神经功能恶化的风 

险，也未能改善3个月时的转归。该试验对不同缺 

血性卒中亚型患者进行了预先设定的亚组分析，唯 
一 显示治疗具有潜在益处的亚组是继发于大动脉粥 
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样硬化(狭窄程度 >50％)的卒中患者，达那肝素组 

和安 慰 剂 组分 别 有 53．8％ (64／119)和 38．0％ 

(41／108)的患者7 d时转归良好(P=0．023)[622]。一 

项研究显示伴有严重大动脉粥样硬化的患者卒中早 

期复发率最高，支持上述研究结果 。因此，一项 

在新加坡和香港进行的随机试验在伴有大动脉闭塞 

性病变的亚裔卒中患者中比较了发病48 h内给予阿 

司匹林或那屈肝素的疗效 。几乎所有患者都存 

在颅内动脉重度狭窄或闭塞，但入组患者很少有颅 

外动脉病变。结果显示，2个治疗组出血风险和转 

归良好率均无显著性差异。Woessner等 在一项 

多中心试验中纳入伴有严重动脉狭窄或心脏栓塞源 

的患者，比较皮下注射依诺肝素或调整剂量 UFH的 

疗效，结果显示2个治疗组之间无显著性差异。 

Bath等 对比较阿司匹林与 LWMH的试验 

进行了一项汇总分析，结果显示，LWMH能显著降 

低静脉血栓栓塞风险，但有症状出血风险增高，而在 

病死率、卒中复发率和神经功能恶化率方面无显著 

性差异。他们得出结论：在缺血性卒中患者的常规 

治疗中不应使用 LMWH替代阿司匹林。另一项试 

验在伴有下肢瘫痪的卒中患者中比较了依诺肝素和 

UFH在预防血栓栓塞事件方面的作用，结果显示两 

者的效果相当 。Diener等 比较了舍托肝素或 

UFH在预防卒中后血栓栓塞事件方面的作用，结果 

显示，LMWH至少与 UFH一样有效。应用 LMWH 

依诺肝素预防急性缺血性卒中后 Ⅵ E研究(Preven． 

tion of VTE After Acute Ischemic Stroke With LMWH 

Enoxaparin，PREVAIL) 比较了皮下注射 UFH或 

依诺肝素在预防有症状或无症状 DVT或肺栓塞 

(pulmonary embolism，PE)方面的作用，结果显示，依 

诺肝素组静脉血栓栓塞风险显著较低(10％o对18％； 

风险比0．57，95％ C1 0．44～0．76，P=0．001)，而出 

血风险相近。总之，该研究在 LMWH预防缺血性 

卒中后静脉血栓栓塞的优势方面提供了最强的证 

据。2008年，Sandercock等 发表了比较 UFH和 

LMWH效用的 Cochrane系统评价的更新版，显示 

LMWH在降低 DVT风险方面有效，但对于其他潜 

在的治疗终点，这些资料尚不足以确定 LMWH是 

否优于 UFH。 

9．3 抗凝药作为辅助治疗 

目前在静脉 rtPA治疗后24 h内禁用抗血小板 

药或抗凝药。该限制是基于 NINDS试验使用的临 
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床试验方案u J。然而，在溶栓治疗实现血管再通 

后可能会发生动脉再闭塞 。而且，心脏科医 

生常常将抗凝药和抗血小板药作为急性冠状动脉闭 

塞多模式治疗方案的一部分。因此，应用抗凝药或 

抗血小板药可能在维持溶栓治疗后血管通畅方面有 

所获益。一些动脉r—pro—UK溶栓试验使用 UFH作 

为其治疗方案的一部分，而对照组只给予 UFH治 

疗 螂 。在第一项研究中，接受较大剂量肝素辅 

助治疗的患者血管再通率和出血风险均有所增高。 

也曾有过在静脉 rtPA后静脉应用UFH的研究，但 

没有报告出血并发症增多 ∞彤 。据报道，UFH与 

阿昔单抗联合应用的安全性较好 ；然而，辅助性 

抗凝治疗的安全性和有效性均尚未确定，仍需进一 

步研究。 

9．4 凝血酶抑制药 

直接凝血酶抑制药对于急性缺血性卒中可能有 

用，因为它们具有限制血栓形成的作用。这些药物 

可被视为抗凝药的替代品，并能用于发生肝素诱导 

性血小板减少症的患者。达比加群是一种直接凝血 

酶抑制药，在过去10年里已对其在骨科手术患者中 

预防术后血栓栓塞事件的作用进行过评价。最近， 

长期抗凝治疗随机评价 (Randomized Evaluation of 

Long-term Anticoagulation Therapy。RE．LY)研究 

证实，达比加群在预防AF患者的卒中或全身性栓 

塞风险方面优于华法林。小剂量达比加群的预防效 

果并不劣于华法林，但出血性并发症较少；而大剂量 

达 比加群 比华法林更 有效，但 出血 风险相 近。 

2010年10月，FDA批准较大剂量达比加群(150 mg， 

2次／d)用于 AF患者的卒中预防。对于肾功能不全 

患者，推荐使用较小剂量(75 mg，2次／d)。关于另一 

种直接凝血酶抑制药阿加曲班，一项剂量递增研究 

显示其能使患者 aPTT延长，但不会增高病死率或 

严重出血的风险 。日本的一项回顾性研究评价 

了阿加 曲班对心源性栓 塞患者临床转 归的影 

响 ，显示阿加曲班在降低病死率和改善临床转 

归方面优于 UFH。也有阿加曲班与静脉和动脉溶 

栓治疗成功联合应用的个案报道 ”j。关于阿加曲 

班在急性卒中患者治疗中的作用，其他研究正在进 

行之中。 

9．5 小结 

几项临床试验结果证实，早期应用 UFH或 

LMWH会增高出血性并发症风险。早期应用抗凝 

药并不能降低早期神经功能恶化风险。资料显示， 

早期应用 UFH或 LMWH并不能降低早期卒中复发 

风险，即使是对于那些存在心脏栓塞源的患者。现 

有的资料尚不足以证实抗凝药在某些潜在高危亚组 

(如存在心内或动脉内血栓的患者)中是否可能有 

效。紧急抗凝治疗在动脉夹层分离或椎基底动脉病 

变患者中的有效性尚不明确。抗凝药作为机械或药 

物溶栓的一种辅助治疗的作用也尚未明确。 

达比加群最近已被批准用于在 AF患者预防卒 

中和全身性栓塞。在卒中发病后启动达比加群治疗 

的时机以及其他抗凝血酶药物的有效性尚不明确。 

9．6 推荐意见 

1 目前，阿加曲班或其他凝血酶抑制药治疗急性 

缺血性卒 中的疗效尚未确定(Ⅱb级推荐； 

B级证据)。这些药物应仅限于在临床试验中 

使用。(新推荐) 

2 对伴有同侧颈内动脉重度狭窄的缺血性卒 中 

患者进行 紧急抗凝 治疗的疗效 尚未确 定 

(Ⅱb级推荐；B级证据)。(新推荐) 

3 不推荐以预防早期卒中复发、阻止神经功能恶 

化或改善卒中转归为目的对急性缺血性卒中 

患者进行 紧急抗凝治疗(1lI级推荐；A级证 

据)。(较前版指南 未做更改) 

4 不推荐在中度到重度卒中患者中因为非脑血 

管状况给予紧急抗凝治疗，因为会增高严重颅 

内出血并发症风险(Ⅲ级推荐；A级证据)。 

(较前版指南  ̈未做更改) 

5 不推荐在静脉 rtPA溶栓后24 h内开始抗凝治 

疗(HI级推荐；B级证据)。(较前版指南 未 

做更改) 

10 抗血小板药 

10．1 口服药 

阿司匹林是研究最为广泛的抗血小板药。2项 

大样本试验均证实，在卒中发病48 h内开始阿司匹 

林治疗具有减少死亡或残疾的非显著性趋势，同时 

出血性并发症稍有增加。印 I60 。对2项试验进行的 

合并分析表明，阿司匹林具有轻微但有统计学意义 

的益处。其主要作用可能要归功于对复发性事件的 

预防。尚不清楚阿司匹林能否减轻急性卒中本身的 

神经系统损害。 

氯吡格雷或双嘧达莫在急性卒中治疗中的应用 

仅有有限的经验。当以75 mg／d的剂量开始氯吡格 
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雷治疗时，需要约5 dTj-能达到抑制血小板聚集的最 

大效应_6 J。这种延迟影响了急性缺血性卒中患者 

的早期治疗效果。300～600 mg的单次大剂量氯吡 

格雷能迅速抑制血小板聚集。在给予负荷剂量的氯 

吡格雷后继以75 mg／d维持已被用于急性心肌缺血 

患者的治疗。Suri等 。。对20例卒中患者在平均发 

病25 h后给予氯吡格雷600 mg，无一例出现神经功 

能恶化或颅内出血。另一项探索性研究在卒中或 

TIA患者发病36 h内给予325 mg阿司匹林和375 mg 

氯吡格雷，结果显示，这种联合用药是安全的，并能 

防止神经功能恶化 。泰国的一项小样本研究显 

示，在卒中发病48 h内联合应用阿司匹林和双嘧达 

莫也是安全的 。总的来说，这些资料没有为这 

些抗血小板药在急性缺血性卒中患者中的治疗效用 

提供可靠的证据。 

最近，2项试验探讨了急性缺血性卒中抗栓药 

的早期应用。EARLYjJ~验 是一项在德国进行的 

开放性多中心随机研究，在卒 中或 TIA患者发病 

24 hA给予为期7 d的阿司匹林单药治疗(100 mg) 

或阿司匹林(25 mg)+缓释双嘧达莫(200 mg)联合 

治疗 ，然后所有患者接受阿司匹林 +缓释双嘧达莫 

联合治疗 直至发病后90 d。2个 治疗组共 纳入 

543例患者，联合治疗组有 56％的患者90 d时转归 

良好(mRS评分0或1分)，阿司匹林单药治疗组为 

52％。将血管不 良事件作为一个复合终点进行评 

估，早期和延迟启动阿司匹林+双嘧达莫联合治疗 

组发生率分别为 10％和 15％。快速评估卒 中和 

TIA以预防早期复发(Fast Assessment of Stroke and 

Transient Ischemic Attack to Prevent Early Recurrence， 

FASTER)探索性试验也采用类似的研究设计募集 

缺血性卒中或 TIA患者，不同之处在于只纳入小卒 

中患者(NIHSS评分 <4分) J。采用析因设计，患 

者在入组事件发生24 hA随机分入氯吡格雷或安慰 

剂以及辛伐他汀或安慰剂治疗。在纳入394例患者 

后，该研究由于El常治疗中他汀类药物使用的增多 

而被迫提前终止。氯 吡格雷组90 d卒 中风险为 

7．1％，而 安 慰 剂 组 为 10．8％ (校 正 后 风 险 比 
一 3．8％，P=0．019)。氯吡格雷组有2例患者发生 

颅内出血，而安慰剂组则未发生。这2项研究显示 ， 

在接受溶栓治疗的患者中，早期应用抗栓治疗进行 

复发性卒中二级预防似乎与延迟应用同样安全。 

10．2 静脉应用抗血小板药 

血小板糖蛋白Ⅱb／IUa受体抑制药正在被考虑 
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用于急性缺血性卒中的治疗，因为它可增高血管再 

通率和改善微循环 科 。对其中的一种药物阿昔 

单抗已开展了一系列研究，包括一些病例报道和小 

样本临床病例系列研究；有些研究单独应用这种药 

物，而另一些研究则将其作为一种辅助用药，通常与 

药物溶栓或机械碎栓术联合应用 删]。阿昔 

单抗的疗效也已在一个临床研究项 目中进行过评 

价，包括一项剂量递增研究、一项 Ⅱ期剂量验证研究 

和一项Ⅲ期临床试验 J。前2项研究结果表明， 

用于治疗急性冠状动脉病变的阿昔单抗剂量和方案 

的安全性较好 。Ⅱ期试验结果显示，在卒中 

发病5 h内接受阿昔单抗治疗的患者转归良好率有 

增高的趋势 。遗憾的是，对参加Ⅲ期试验的最 

初439例患者进行的中期分析结果显示阿昔单抗治 

疗的风险效益比无法令人接受，从而导致试验终 

止 J。作为这项Ⅲ期试验的一部分，研究人员还 

在醒来时发现卒中的患者中对阿昔单抗的疗效进行 

了评价。结果表明，在这种情况下应用阿昔单抗导 

致的出血风险超出了预期的安全界限，因此该组患 

者的募集工作先于该试验的其他部分终止 。 

其他肠外途径给药的糖蛋 白Ⅱb／11a受体阻滞 

药也正在作为单药治疗或作为其他血管再通疗法的 

辅助用药在急性缺血性卒中患者中进行研究。大多 

数研究为替罗非班或依替巴肽治疗的小样本病例系 

列报道 船 ∞J。虽然使用阿昔单抗治疗急性缺血性 

卒中会增高出血风险，但一项Ⅱ期试验显示，替罗非 

班并不会增高出血性转化或脑实质出血发生率，而 

且能降低5个月时的病死率 。替罗非班治疗急 

性缺血性卒中安全性(Safety of Tirofiban in Acute 

Ischemic Stroke，SaTIS)研究是一项开放标签的 Ⅱ期 

前瞻I生安慰剂对照 随机试验，在 11个 中心纳入 

260例缺 血性卒 中患者，NIHSS评分 范 围为4～ 

18分，年龄18～82岁，发病后3～22 h内静脉注射替 

罗非班(最初30 min注射0．4~g／kg，然后以0．1~g／kg 

的剂量持续静脉滴注48 h)。在接受治疗的患者中， 

约 1％出现可逆性血小板减少症。安慰剂组正在服 

用阿司匹林的比例高于替罗非班组。在3种糖蛋白 

Ⅱb／IIIa受体拮抗药中，替罗非班的药理学机制不同 

于阿昔单抗和依替巴肽。SaTIS试验显示，替罗非班 

在出血并发症方面的安全性相对较好，这可能与替 

罗非班是非肽类糖蛋白Ⅱb／Ⅲa受体拮抗药以及其 

生物半衰期为4～8 h有关，停药2 h后血小板功能即 

可恢复正常。 
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最近，急性缺血性卒中联合应用依替 巴肽和 

rtPA溶栓试验(Combined Approach to Lysis Utilizing 

Eptifibatide and rtPA in Acute Ischemic Stroke， 

CLEAR)的结果已发表_5 ]。这项随机双盲剂量递 

增研究对联合应用依替巴肽[75 mg／kg团注，然后 

0．75 mg／(kg·min)静脉滴注]和 rtPA(静脉注射， 

0．3 mg／kg~0．45 mg／kg)与单独使用常规剂量静脉 

rtPA溶栓治疗进行了比较。结果表明，这种联合治 

疗方法安全，尽管单独接受常规剂量静脉 rtPA的患 

者转归有更好的趋势。目前，CLEAR的研究者正在 

进行一项随访 Ⅱ期研究——cu1AR—ER。 

最近，Zinkstok等 在一项开放标签的多中心 

随机研究中比较了在静脉 rtPA治疗启动后90 min 

内早期静脉注射阿司匹林与单独静脉rtPA溶栓治 

疗的安全性和有效性。2个治疗组均在静脉 rtPA 

溶栓后24 h开始 口服阿司匹林。该研究计划募集 

800例患者，但在纳入642例之后，因阿司匹林治疗 

组 slCH过多而被迫提前终止。静脉阿司匹林与 

rtPA联合治疗组发生 sICH的风险是单独静脉 rtPA 

治疗组的2倍以上(4．3％对1．6％；P=0．o4)，90 d时 

转归 良好 (mRS评分0～2分 )率无显著性差异 

(57．2％对54％)。 

10．3 小结 

现有的资料表明，在卒中发病后48 h内服用阿 

司匹林能轻微但具有统计学意义地降低死亡和转归 

不良率。阿司匹林的主要作用似乎要归功于减少早 

期卒中复发。应用其他抗血小板药，包括氯毗格雷 

单独或与阿司匹林联合应用于治疗急性缺血性卒中 

的资料有限。此外，尚缺乏在静脉溶栓24 h内应用 

抗血小板药的安全性资料。长期服用抗血小板药预 

防卒中复发的相对适应证参见其他指南和建议声 

明[302,6661。 

静脉应用抗血小板药的研究正在进行之中。一 

项国际试验未能证实在急性缺血性卒中发病6 h内 

应用阿昔单抗有可接受的安全性和益处。其他此类 

药物正在与机械碎栓或药物溶栓联合应用中进行评 

价。还需要进行更多研究，以明确这些药物在急性 

缺血性卒中患者治疗中的作用。 

10．4 推荐意见 

1 对于大多数患者，推荐在卒中发病后24～48 h 

内口服阿司匹林(初始剂量为325 mg)(I级 

推荐；A级证据)。(较前版指 南  ̈未做更 

改 ) 

2 氯吡格雷治疗急性缺血性卒中的有效性尚不 

确定(IIb级推荐；C级证据)。需要进行更多 

研究，以评价急性卒中患者紧急给予氯吡格雷 

的疗效。(较前版指南 列̈有更改) 

3 静脉注射替罗非班和依替巴肽的疗效尚不明 

确，这些药物仅应在临床试验中使用(IIb级 

推荐；C级证据)。(新推荐) 

4 不推荐阿司匹林替代其他早期干预方法(包 

括静脉rtPA)来治疗急性缺血性卒中(1ll级推 

荐；B级证据)。(较前版指南 ” 未做更改) 

5 不推荐应用其他静脉抗血小板药物来抑制糖 

蛋白Ⅱb／Ⅲa受体(Ⅲ级推荐；B级证据)。(较 

前版指南  ̈有更改)。还需要进行更多的研 

究，以评价紧急给予这些药物作为急性缺血性 

卒中患者的一种治疗选择的有效性。 

6 不推荐在静脉溶栓24 h内给予阿司匹林(或其 

他抗血 小板 药)作为辅助治疗(Ⅲ级推荐； 

C级证据)。(较前版指南 有更改) 

11 扩容、血管扩张和诱导高血压 

缺血性卒中是由动脉闭塞以及随后的局部脑血 

流量减少所致，可根据局部脑血流量改变分为2个 

不同区域：严重减少区(梗死核心)和中度减少区 

(半暗带) ∞ 。半暗带可持续存活数小时，因为 

通过侧支供血和小动脉扩张可维持一定程度的血 

流 ∞ 。30多年来，研究人员一直在研究通过改 

善部分闭塞血管或脑侧支循环的血流量来增加急性 

缺血性卒中脑灌注的干预方法。这些治疗手段旨在 

迅速改变血液流变学、扩充血容量以及增高全身或 

局部血压。迄今为止，急性期临床试验尚未证实这 

些方法有明确的疗效，但一些正在进行的试验可能 

会为缺血性卒中患者提供一种广泛适用的新型疗 

法。 

1 1．1 高血容量和血液稀释治疗急性缺血性卒中 

在缺血性卒中急性期会出现血液黏度增高，这 

是由于容量耗竭、白细胞激活、红细胞聚集、纤维蛋 

白原 水 平 升 高 以及 红 细胞 变 形 能 力 下 降所 

致 引。红细胞比容增高的缺血性卒中患者易发 

生再灌 注 减少、梗 死体 积增 大 以及病 死 率增 

高 。因此，血液稀释和扩容治疗被建议作为治 

疗选择，以降低血液黏度、增加侧支循环和微循环的 

血流量以及提高携氧能力 螂 。 
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一 项汇总分析 略 对18项在卒中发病后72 h内 

开始血液稀释疗法的试验进行了总结，其中8项采 

用放血与血容量扩张药联合应用，l0项试验单独使 

用扩容治疗。总共使用 了3种不 同的血容量扩张 

药，其中12项试验使用右旋糖酐40，5项试验使用 

羟乙基淀粉，1项试验使用白蛋白。结果显示，血液 

稀释不能显著降低发病最初4周内(OR 1．1，95％ C1 

0．9～1．4)或3～6个月 内(OR 1．0，95％ C1 0．8～ 

1．2)的病死率，而且两组死亡、生活依赖或进入专门 

护理机构的患者 比例相近 (OR 1．0，95％ C1 0．8～ 

1．2)。不过，血液稀释组严重心脏事件风险也并未 

增高。 

l 1．2 血管扩张药治疗急性缺血性卒中 

血管扩张法治疗急性缺血性卒中的研究已有 

40多年的历史。最初，血管扩张被作为治疗和预防 

TIA的一种方法进行研究。最近，已在急性缺血性 

卒中患者中对甲基黄嘌呤衍生物，特别是己酮可可 

碱、丙戊茶碱和喷替茶碱的血管扩张作用进行了评 

估。除血管扩张作用外，甲基黄嘌呤类药物还可降 

低血液黏度、提高红细胞变形能力、抑制血小板聚集 

和减少 自由基生成。大多数甲基黄嘌呤类药物试验 

是在缺血性卒中的亚急性期对血管的扩张作用进行 

的研究。在对110例中国急性皮质和腔隙性卒中患 

者进行的一项小样本随机试验中，Chan和 Kay 酣 

在卒中发病后36～48 h内开始使用己酮可可碱进行 

血管扩张治疗，同时联合应用阿司匹林，治疗共连续 

5 d。在1周时，2个治疗组腔隙性卒中患者的转归 

无显著性差异，但皮质卒中患者病残率显著性降 

低 科]。然而，随后的研究未能进一步证实这种效 

果，对4项己酮可可碱试验和1项丙戊茶碱试验进行 

的Cochrane评价显示，目前尚无足够的证据来可靠 

地评价甲基黄嘌呤类药物治疗急性缺血性卒中的有 

效性和安全性 。 

11．3 诱导高血压治疗急性缺血性卒中 

升高全身血压可通过增加对病理性血管扩张缺 

乏自动调节性收缩反应的侧支循环和小动脉的血流 

量，从而增加局部脑血流量 书 。由于患者在侧 

支循环形成、血管自动调节功能保存程度、全身血压 

反应以及是否存在半暗带的不同，临床反应各异。 

Rordorf等 对一组缺血性卒中患者进行了回 

顾性分析，其中33例患者未给予升压药，3O例患者 

在发病12 h内给予去氧肾上腺素。结果显示，2组病 

· 581· 

残率和病死率无显著性差异。在30例接受诱导高 

血压治疗的患者中，有l0例确定了收缩压阈值(平 

均为156 1TI1TI Hg)，血压低于该阈值时缺血性损伤加 

重，高于此阈值则缺血性损伤改善。在确定了诱导 

高血压能使病情改善的血压阈值的患者中，狭窄／闭 

塞动脉的平均数量更多。第2项探索性研究应用去 

氧肾上腺素使急性卒中患者的收缩压提高 20％但 

不超过200 n1m Hg，在l3例接受治疗的患者中，有 

7例NIHSS评分改善2分，无一例出现全身或神经系 

统并发症 J。Marzan等 报道了在发病后平均 

13 h内应用去甲肾上腺素诱导高血压(较基线增高 

10％ ～20％)的效果。在给药后12 h逐渐减少剂量， 

当血压维持稳定后停药。结果显示，33例患者中有 

9例(27％)在早期(开始给药8 h内)出现神经功能 

改善(NIHSS评分改善／>2分)，2例发生颅内出血。 

Hillis等 舛 对连续纳入的弥散 一灌注不匹配区较大 

的患者随机分组给予诱导高血压(n=9)或常规治 

疗 (n=6)。在诱导高血压之前和期间进行连续 

DWI和 PWI检查。结果显示，接受诱导高血压治疗 

的患者治疗后1～3 d时的NIHSS评分、认知功能评 

分和低灌注组织的容积显著改善，平均动脉压与 日 

常认知功能测试的准确性高度相关。Koenig等 

对100例接受过 PWI检查的急性缺血性卒中患者进 

行了分析，其中46例应用各种升压药诱导高血压， 

35％的患者平均动脉压达到 目标(较基线水平增高 

10％ ～20％)。与54例接受常规治疗 的患者相比， 

其住院期间和出院时的NIHSS评分相近，不良事件 

发生率也无显著性差异。shah等 ％ 报道了3例在 

动脉溶栓实现部分血管再通后接受诱导高血压(不 

超过180 rnlTl Hg)治疗的卒中患者，结果显示转归良 

好且未出现并发症。 

现有的证据表明，一小部分缺血性卒中患者可 

从超早期使 用药物适 当升高全 身血压 (10％ ～ 

20％)中获益。目前对这类患者的选择尚缺乏明确 

的标准，但研究最多的是血管狭窄闭塞性病变导致 

严重灌注缺损但不适合溶栓和介人治疗的患者以及 

神经功能变化与全身血压变化密切相关的患者。采 

用短程(30～60 rnin)血管加压素输注试验可能有助 

于识别能从这种治疗方法中获益的潜在患者。 

11．4 白蛋白治疗急性缺血性卒中 

白蛋白通过抑制内源性和外源性氧化应激、维 

持血浆胶体渗透压以及保护脑缺血部位微血管的完 
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整性而发挥神经保护作用 。在局灶性脑缺血实 

验模型中，白蛋白可减轻缺血性脑水肿、改善局部脑 

血流量、减少缺血后血栓形成、增加微血管血流量并 

向缺血脑组织提供游离脂肪酸 ]。一些观察 

性研究显示，人院时血清白蛋白含量降低的缺血性 

卒中患者病死率和残疾率较高 ∞ 叭]。白蛋白治疗 

急性卒中(Albumin in Acute Stroke，ALIAS)探索性临 

床试验在急性缺血性卒中发病16 h内开始静脉输注 

25％ 人血 白蛋 白，输 注时间为2 h，共 6个 剂 量 

(0．34～2．05 g／kg) 睨 ∞]。82例受试者接受白蛋白 

治疗，其中42例同时接受静脉 rtPA溶栓治疗。唯 
一 由白蛋白引起的不良反应是轻度或中度肺水肿， 

见于13％的患者，从而证实急性缺血性卒中患者对 

白蛋白的耐受性良好，在剂量范围内没有出现严重 

的并发症。校正静脉rtPA溶栓的影响后，最大的 

3个白蛋白剂量组出现转归良好(定义为3个月时 

mRS评S+0～1分或NIHSS评分0～1分)的可能性较 

较小剂量组高 81％，较NINDS rtPA卒中试验的历史 

队列对照高95％。在接受静脉 rtPA治疗的患者中， 

较大剂量白蛋白组转归良好的可能性是较小剂量组 

的3倍。该试验表明，大剂量白蛋白在缺血性卒中 

后可能具有神经保护作用，而且白蛋白与静脉rtPA 

溶栓之间具有协同效应。一项大样本Ⅲ期多中心随 

机安慰剂对照疗效试验——ALIAs2l7 对卒中发病 

后5 h内开始 25％白蛋白(剂量为2．0 mg／kg，输注时 

问为2 h)或安慰剂的疗效进行了比较。主要疗效终 

点为3个月时NIHSS评分0～1分和(或)mRS评分 

0～1分 。对最初纳入的436例患者进行的中期 

安全性分析导致研究设计修改，以便提高安全性和 

最大限度降低充血性心力衰竭的发生率 。对 

第 1部分研究数据进行的探索性疗效分析显示，白 

蛋白组转归有更好的趋势 。在2012年秋季，该 

研究的数据安全和监督委员会在经过中期分析后停 

止了患者的继续募集，进一步的研究结果尚未公布。 

11．5 机械方法增加血流量 

采用机械方法通过 Willis环和软脑膜侧支循环 

增加脑灌注既可改善脑血流量，又可避免应用血管 

加压药带来的并发症。来自动物模型和人类研究的 

资料证实，在主动脉手术时通常通过夹闭降主动脉 

阻断主动脉，使血流出现从下肢循环床到脑组织的 

净转移，从而使脑血流量增加 哪 ]。该证据导致 

了一种新型球囊导管装置的发明，该装置将2个球 

囊连在一条导管两端，并分别置于腹主动脉的肾下 

和肾上部位 (NeuroFlo装置；CoAxia，Maple Grove， 

MN)。经股动脉插入后，将球囊贯序充气膨胀至主 

动脉管径的 70％左右，持续45 min～1 h，随后撤 

除 ” 。一项临床可行性研究纳入17例发病12 h内 

的急性缺血性卒中患者，结果表明，超过半数患者在 

治疗期间和治疗后24 h神经系统症状出现改善 。 
一 项纳入发病14 h内缺血性卒中患者的多中心随机 

对照试验于2010年结束，结果显示，在临床转归方 

面无显著性差异，但也未发现安全性问题 。 

与对照组相比，治疗组病死率具有无统计学意义的 

下降趋势(11．3％对6．3％)。 

另一种有可能增加脑血流量的方法是体外反搏 

疗法 ，它已被批准用于治疗伴有顽固性心绞痛的缺 

血性心脏病患者。该疗法是使用一种装置在每个心 

动周期以序贯方式使包裹于下肢的充气袖带膨胀， 

从而增加舒张期冠状动脉血流和改善收缩期周围血 

管负荷 。也有证据表明，该方法可促进缺血心 

肌内侧支血管的形成和募集 。对于脑血管床， 

研究表明体外反搏能增加颈动脉 和MCA 内 

的舒张期血流。此外，一项在卒中发病后2个月内 

进行的小样本探索性亚急性期体外反搏试验得出了 

有希望的结果 。在这些研究结果的基础上，一 

项在超过静脉溶栓或介入治疗时间窗的急性缺血性 

卒中患者中开展的随机剂量探索试验正在进行 

之中。 

增加脑侧支血流是一个引人注目的概念，它使 

我们看到了急性缺血性卒中治疗的希望。尽管上述 

治疗方法值得进一步研究，但 目前尚无证据支持其 

应用于急性缺血性卒中患者。 

11．6 推荐意见 

1 在全身低血压导致神经功能恶化的特殊情况 

下，医生可应用血管加压药来改善脑血流量。 

如果采用药物诱导高血压，推荐进行密切的神 

经功能和心脏监护 (I级推荐；C级证据)。 

(较前版指南 有更改) 

2 在获得进一步的确定性疗效证据之前，大剂量 

白蛋白治疗尚不能用于大多数急性缺血性卒 

中患者。(II b级推荐；B级证据)。(新推荐) 

3 目前，应用机械装置增加脑血流量在急性缺血 

性卒中治疗中的有效性尚未明确。(1Ib级推 

荐；B级证据)。这些装置应仅限于在临床试 

验中使用。(新推荐) 

4 药物诱导高血压治疗急性缺血性卒中的有效 
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性尚未明确(IIb级推荐；B级证据)。(较前 

版指南 有更改)。诱导高血压应仅在临床 

试验中使用。 

5 不推荐在急性缺血性卒中患者 中通过扩容进 

行稀释血液治疗(Ⅲ级推荐；A级证据)。(较 

前版指南 纠有更改) 

6 不推荐应用己酮可可碱等血管扩张药治疗急 

性缺血性卒中(Ⅲ级推荐；A级证据)。(较前 

版指南  ̈未做更改) 

12 神经保护治疗 

神经保护治疗是指应用一种直接影响脑组织 

(而非脑组织再灌注)的疗法，来挽救仍然存活的缺 

血半暗带或延缓其形成梗死。因为许多潜在的神经 

保护疗法在治疗出血性和缺血性卒中方面都可能安 

全和有效，所以理想的神经保护疗法应能在治疗过 

程中尽早应用，包括院前环境，并能在患者接受其他 

诊疗措施(如颅脑影像学检查以及其后的溶栓或血 

管内介入治疗)的同时继续应用。 

12．1 药物 

那些能减轻急性缺血或再灌注对细胞损伤的药 

物也可能会减轻卒中后的神经系统损伤，潜在的治 

疗策略包括抑制兴奋性氨基酸(如谷氨酸)、ca2 的 

跨膜流动、细胞内蛋白酶激活、细胞凋亡、自由基损 

伤、炎症反应以及膜修复。有关急性卒中实验性神 

经保护治疗的报道已超过1 000篇，涉及的临床试验 

也已超过100项 。大部分临床试验的结果令 

人失望。在某些情况下，治疗组转归较对照组更差， 

或者不良事件发生率过高[727]。早期应用神经保护 

治疗的大部分试验在广为接受的4～6 h治疗时问窗 

过后启动 J。虽然有些临床研究规模较小或设计 

不当，但也有一些样本量足够大且方法学严谨的试 

验提供了重要的信息[728]。需要有遵循卒中治疗学 

术产业圆桌会议 (Stroke Therapy Academic Industry 

Roundtable，sTAIR)标准的创新临床试验设计和新 

药来证明神经保护策略能有助于卒中的治疗 。 

尼莫地平已被批准用于预防动脉瘤性蛛网膜下 

腔出血后的缺血性卒中 。许多重要的缺血性卒 

中临床试验对尼莫地平的疗效进行了评价，但结果 

通常为阴性_4 如 。在某些情况下，尼莫地平组 

转归较对照组更差 ]。据推测，较高的转归不良 

率归咎于尼莫地平的抗高血压作用 驯。氟桂利 

嗪、伊拉地平和达罗地平的试 验结果也均 为阴 
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性 ]。虽然尼卡地平已被用来治疗卒中时的高 

血压，但对其作为卒 中神经保护药 的试验却很 

少 。2000年发表的一项有关钙通道阻滞药的 

汇总分析显示，尚无证据表明这类药物能改善缺血 

性卒中的转归 。 

几种 Ⅳ．甲基．D一天冬氨酸受体拮抗药的临床试 

验结果大多数为阴性，且严重不 良事件发生率增 

高 。2003年有关兴奋性氨基酸调节剂试验的 
一 项系统评价显示，这种治疗方法既不能降低病死 

率，也无法改善临床转归 。多项临床试验对芦 

贝鲁唑(被认为能下调谷氨酸激活的一氧化氮合酶 

通路)的疗效进行了评价，其 中一项试验对该药与 

静脉 rtPA联合应用的疗效进行了评估 。尽管一 

项探索性研究表明芦贝鲁唑的安全性较好且能降低 

病死率，但随后更大规模的临床试验却显示其在降 

低卒中病死率和改善转归方面并无作用 ∞ 。 

对这些试验进行的一项分析得出结论：没有证据支 

持芦贝鲁唑的有效性 卯 。 

多项试验对单独或与静脉rtPA联合应用 一氨 

基 丁酸受体 激动剂氯美 噻唑 的疗效进 行了评 

价 ，这种药物也被用于治疗出血性卒 中 。 

较大规模的临床试验均未证实氯美噻唑有改善缺血 

性卒中转归的作用 。对另一种 一氨基丁酸 

激动剂地西泮进行的随机试验证实其不能改善3个 

月时的转归 M J。虽然一项纳洛酮剂量递增研究证 

实了其安全性 ，但未能显示有效的证据 。同样， 

试验也未能证实 阿片受体拮抗剂纳美芬的有效 

性 。 

众所周知，脑缺血时产生的自由基是神经元损 

伤的介质。在初步研究中，自由基捕获剂 NXY-059 

被证实耐受性很好 。初期关键性试验显示，其 

有可能改善90 d时的残疾(以mRS评分进行评价) 

并降低颅内出血发生率 。然而，在超过3 000例 

患者中进行的一项验证性关键试验却未能证实其对 

90 d时功能状态或颅内出血发生率的益处 。替 

拉扎特是能抑制脂质过氧化反应的自由基清除剂， 
一 项试验由于中期分析未能显示其有效性而提前终 

止 。对有关替拉扎特的所有临床试验(包括 

在蛛网膜下腔出血中的应用)进行的分析显示，替 

拉扎特不能改善临床转归[772]。对抗氧化剂依布硒 

进行的一项剂量递增试验提示，其在改善卒中转归 

方面可能安全、有效 J。Ⅲ期临床试验的病例募 

集工作已于2002年完成，但试验结果至今 尚未报 
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道 J。一项小样本临床试验显示，自由基清除剂 

和抗氧化剂依达拉奉可能会改善转归 。迄今为 

止，尚无足够的证据支持在缺血性卒中患者中使用 

这些药物。 

有关神经保护药的试验仍在继续之中。一项在 

卒中发病后6 h内联合应用咖啡因和乙醇的探索性 

研究显示该疗法相对安全 J。对这种干预方法联 

合静脉 rtPA以及静脉rtPA+低温治疗的进一步评 

价正在进行之中。镁同时具有兴奋性氨基酸受体阻 

滞、钙通道阻滞和脑血管扩张作用，其疗效已在一系 

列临床研究中进行过评价。虽然初步研究表明镁的 

耐受性良好并有可能改善转归，但后来的一项大样 

本临床试验却得出了阴性结果 删]。对这些早期 

试验的一个批评是通常晚至卒中发病后12 h才开始 

给药。随后，一项研究对超早期应用硫酸镁的安全 

性和可行性进行了评价，通过电话获得知情同意后， 

急救人员在现场就对疑似卒中患者应用硫酸镁。在 

纳入的20例患者中(其中80％为缺血性卒中)，70％ 

在发病2 h内接受硫酸镁静脉输注 。一项更大样 

本的Ⅲ期院前硫酸镁治疗试验正在进行之中。 
一 些临床研究已对具有稳定细胞膜的一种磷脂 

前体——胞磷胆碱的疗效进行了探讨 跎 ]。这些 

试验并未证实其治疗效果，但后来基于研究水平的 
一 项汇总分析发现其在减少残疾方面存在净获 

益 。一项基于患者水平的合并分析显示，如果 

在发fN24 ha开始治疗，则中到重度卒中患者有可 

能从 中获益 。国际急性卒 中胞磷胆碱试 验 

(Intemational Citicoline Trial Oil Acute Stroke，ICTUS) 

是在欧洲进行的一项大样本多中心随机试验，纳入 

2 298例发病24 h内的中到重度 缺血性 卒 中患 

者 。因为未发现有效性，该试验于2011年提前 

终止；90 d总体转归终点未显示显著性差异 (OR 

1．03，95％ C／0．86～1．25；P=0．364) 。对同样 

具有细胞膜稳定作用的神经节苷脂GM1进行的几 

项试验未能证实其能改善转归 蹭 ，对该药进行 

的系统评价也未显示任何治疗获益 。 

除降低低密度脂蛋白胆固醇外，他汀类药物还 

能发挥急性神经保护作用，包括改善血管内皮功能、 

增加脑血流量和抗炎作用。评价他汀类药物作为急 

性神经保护药的剂量递增试验正在进行之中 。 

在一项包括89例患者的小样本随机试验中，对正在 

长期服用他汀类药物的缺血性卒中患者在发病24 h 

内随机分组停用他汀类药物3 d或继续他汀类药物 

治疗。患者从发病到纳入的时间中位数为6 h。结 

果显示，在卒中急性期短暂停用他汀类药物会使 

3个月时的死亡或生活依赖风险增高 J。早期应 

用他汀类药物的疗效还有待进一步研究。 

造血生长因子除能调节骨髓造血功能外，还能 

在人脑中发挥多种潜在的神经保护作用。一项小样 

本探索性试验显示，红细胞生成素能非显著性地降 

低死亡和生活依赖的患者比例 ；然而，来自一项 

关键性试验的初步资料却显示，红细胞生成素治疗 

会增高病死率 。另一项应用红细胞生成素治疗 

急性卒中的 I期试验正在进行之中。2项小样本试 

验表明，粒细胞集落刺激因子能非显著性地降低死 

亡和生活依赖的患者比例 ％J。 

同样，对减轻缺血后炎症反应的药物也进行过 

评价。一项随机试验显示，细胞间黏附分子．1拮抗 

药恩莫单抗会使包括死亡在内的转归不 良率增 

高 。另一项试验对中性粒细胞抑制因子进行了 

研究，结 果显示，其尽 管安全但并 不能改善转 

归 。。J。对具有潜在神经营养和神经保护作用的脑 

蛋白水解物注射液(商品名：施普善)进行的一项小 

样本研究显示，其安全并有可能改善转归 叭J。对 

碱性成纤维细胞生长因子曲夫明(trafermin)进行的 

初步研究显示，虽然患者的耐受性良好，但治疗组病 

死率增高 J。对干扰素．B、腺苷 A1受体激动剂 

和一氧化氮合酶抑制剂等神经保护疗法的试验正在 

进行之中。 

在具有明确神经保护作用的药物被推荐用于治 

疗急性缺血性卒中之前，仍需进行大量的实验和临 

床研究。目前已提出了改进神经保护药临床前和临 

床研究的一些方法，如 STAIR指南 ∞ 。希望正 

在进行的单独应用或与恢复灌注等措施联合应用神 

经保护药的研究能证实其安全性和有效性。 

12．2 低温 

实验性局灶性缺氧脑损伤模型已证实，低温具 

有神经保护作用。低温可降低能量消耗、减轻细胞 

内酸中毒、减少缺血细胞的 cd 内流、抑制氧 自由 

基生成、改变细胞凋亡信号、抑制炎症反应和细胞因 

子生成以及减轻兴奋性氨基酸的影响 。深低 

温常被用于大型手术的脑保护。轻中度低温能改善 

心脏停搏患者的神经功能转归，因此低温成 为 

第 1种被 AHA推荐用于心脏停搏后昏迷患者的神 

经保护措施 们 J。相反，一项多中心临床试验显 

示，在破裂颅内动脉瘤手术治疗期间给予轻度低温 
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治疗不能改善蛛网膜下腔出血后的转归-s“ 。 
一 些小样本临床研究评估了诱导适度低温治疗 

急性缺血性卒中的可行性 J。2项评价低温治 

疗恶性 脑梗死 疗效 的小 样本研究 结果喜忧 参 

半 。治疗性低温有可能诱发低血压、心律失 

常和肺炎等 不 良反 应 。Den Hertog等 在 

2009年进行的一项系统评价显示，在卒中患者中应 

用低温治疗既无获益也无害处。然而，这并不能排 

除低温具有显著的临床效益，因此建议进行大样本 

临床试验来进一步评估低温的效果。 

目前大多数探索性临床试验的目的都是为了确 

定各种降温技术的安全性和可行性，这些试验通常 

采用队列研究或病例对照研究设计来比较临床疗 

效 ，但迄今为止，尚无一项试验能提供 I级证据，也 

没有足够的样本量来提供充分有效的结果。使用降 

温毯诱导轻度到中度低温的研究显示，降温速度相 

对缓慢，寒战对于既无瘫痪也未接受机械通气的患 

者是一个重要问题。应用中度低温(尤其通过血管 

内介入技术)能更迅速达到 目标温度，但这种程度 

的低温(32～33℃)的并发症似乎更多，包括低血 

压、心律失常、肺炎和血小板减少症。当复温速度过 

快时，重度大脑半球卒中患者，尤其是伴有水肿和占 

位效应时，容易出现颅内压反跳性增高。轻度或适 

度低温(34～35℃)的临床并发症似乎较少。 

有关低温治疗在急性局灶性脑缺血中的临床应 

用仍有太多问题需要回答，包括启动低温治疗的时 

间窗、诱导低温的速度、低温的水平和持续时问、复 

温的速度以及并发症最少的最有效的低温实施方 

式。其他需要考虑的问题包括正确或最佳的患者选 

择方法、同时进行的其他干预方法 (如溶栓和开颅 

减压术)以及局部(冰帽或局部低温盐水输注)或全 

身(降温毯或血管内导管)降温的选择。 

最近，许多学者正在积极对低温与其他潜在神 

经保护策略的联合应用进行研究。有学者提出将低 

温与静脉给予硫酸镁、咖啡因和乙醇联合治疗，以观 

察其是否有协同效应 娩 。正在进行的单独应用 

或与其他疗法联合应用诱导低温的可行性和大样本 

临床试验有可能会增加我们对低温在急性脑缺血治 

疗中的作用的认识。但在获得这些研究结果之前， 

仍没有充分的临床证据支持诱导低温用于急性卒中 

的治疗。 

l2．3 高压氧 

高压氧疗法(hyperbaric oxy~a therapy，HBOT) 
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是将患者放在一个专门的高压氧舱内，其压力为数 

倍大气压(通常为1．5～3．0个绝对大气压)，并使氧 

浓度达到 100％。这样会增高氧在血浆内的溶解度 

以达到能满足组织需要的水平，使血红蛋白结合氧 

只有很少的解离 。其对患者的不良影响一般仅 

限于短暂性近视、中耳或鼻窦气压伤和幽闭恐怖症， 

但偶尔可能会诱发痫性发作 。HBOT可用于治 

疗由空气栓塞或减压病导致的缺血性神经系统症 

状 。尽管HBOT在急性脑缺血临床前研究中 

显示出一定的获益 ，但在急性卒中患者中进 

行的临床试验尚无定论或者显示其不能改善转 

归[834-837。一项汇总分析也未能显示HBOT有改善 

急性卒中临床转归的证据 弼J。在这些试验中，从 

卒中发病到启动HBOT之间的时间延迟是一个重要 

问题，但它是HBOT的固有难题，因为需要在专门的 

高压氧舱内治疗。现有资料不支持HBOT常规应用 

于急性缺血性卒中患者的治疗。 

12．4 近红外激光治疗 

将波长为808 nlTl的低能量激光施加于剃去头发 

的颅骨输送近红外光谱的能量已被作为急性缺血性 

卒中的一种潜在治疗方法进行过研究 J。其可能 

的作用机制是光生物刺激，近红外光辐射被线粒体 

的载色体吸收后可促进酶的活性、增加 ATP的产 

生、促进缺血半暗带的组织存活和增强神经恢 

复 帅罐 。 

由于对动物模型治疗有效 ，因此在120例 

急性缺血性卒中患者中进行了一项安全性和初步疗 

效试验，NIHSS评分、mRS评分、Barthel指数和格拉 

斯哥转归量表(Glasgow Outcome Scale)评分显示，这 

种治疗方法能显著改善患者转归 J。一项包括 

660例患者的验证性临床试验报道了阳性趋势，但 

没有明确的获益，因此计划另外开展一项采用经过 

修订的纳入标准的关键性试验 。但迄今为止， 

近红外激光治疗急性缺血性卒中的疗效尚未得到证 

实 。 

12．5 推荐意见 

1 在缺血性卒中发病时正在服用他汀类药物的 

患者，在急性期继续接受他汀类药物治疗是合 

理的(1I a级推荐；B级证据)。(新推荐) 

2 诱导低温治疗缺血性卒中的疗效尚不明确，建 

议进一步研究(1Ib级推荐；B级证据)。(较 

前版指南 有更改) 
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3 目前，经颅近红外激光疗法用于急性缺血性卒 

中治疗的疗效尚不明确(Ⅱb级推荐；B级证 

据)，建议进一步研究。(新推荐) 

4 目前，没有一种具有潜在神经保护作用的药物 

被证实能改善缺血性卒中的转归，不推荐使用 

其他神经保护药(III级推荐；A级证据)。(较 

前版指南 有更改) 

5 HBOT的疗效尚无定论，一些资料表明这种干 

预方法可能有害。因此，除继发于空气栓塞的 

卒中外，不推荐HBOT用于急性缺血性卒中患 

者的治疗(Ⅲ级推荐；B级证据)。(较前版指 

南  ̈有更改) 

13 外科手术 

l3．1 CEA 

近年来 ，越来越多的医生在急性卒中或进展性 

卒中患者中应用 CEA进行早期或立即血运重建治 

疗(急诊手术，通常在最初24 h内)。其理由是接受 

药物治疗的患者在等待血运重建期间有一定的卒中 

复发风险 。 

此外，这种治疗策略理论上的益处包括：(1)消 

除血栓栓塞碎片的来源从而降低复发事件风险，特 

别是对于有“软斑”或“溃疡斑块”的患者；(2)恢复 

脑缺血半暗带组织的正常灌注压。有资料显示，延 

迟进行 CEA会通过使某些患者暴露于更高的卒中 

复发风险[在北美有症状颈动脉内膜切除术试验 

(North American Symptomatic Carotid Endarterectomy 

Tria1)中高达 9．5％]而减少血运重建的潜在获 

益 。人们相信，早期 CEA有可能降低这种风险。 

由于担心缺血性梗死转变为出血性梗死以及突然恢 

复正常的脑灌注压可能会加重脑水肿或导致过度灌 

注综合征，对早期 CEA治疗的热情有所下 降。 

Sbarigia等 在̈一项单组多中心试验(／Z=96)中对 

早期 CEA治疗的安全性和疗效进行了评价，极重度 

缺血性卒中(NIHSS评分 >22分)或梗死面积超过 

2／3 MCA供血区的患者被排除在外，从卒中发病到 

CEA治疗的平均间隔时间为(1．5±2)d，30 d时死 

亡戚 疾发生率为7．3％(7／96)。大多数患者(85／96) 

病情显著改善，只有 3％的患者病情加重，CT扫描 

显示无一例发生出血性转化或新发脑梗死。在另一 

项多中心试验中，Ballotta等 。 对 mRS评分 <2分 

的102例患者进行早期或紧急 CEA治疗(急性卒中 

发病2周内，中位数为8 d)，无一例出现新发卒中、 

出血性转化或脑水肿。值得注意的是，病例选择仅 

限于非致残性小卒中、神经系统功能稳定且 CT或 

MRI显示局限性区域性梗死的患者。在病情更严 

重或神经功能不稳定的患者中进行早期 CEA治疗 

的病例系列研究则显示转归较差。Huber 圳 和 

Welsh等 的研究显示，卒中和死亡的联合终点发 

生率分别为 16％和21％，其研究对象的神经功能更 

不稳定，有些 患者存在颈动 脉完全 闭塞。Paty 

等 报道，梗死灶直径每增加1 cnl，CEA治疗后发 

生永久性神经功能缺损的风险就会增高1．7倍。因 

此，在非致残性小卒中患者中以减少进行性血栓栓 

塞或血流受限性缺血为目的进行早期 CEA治疗似 

乎是恰当的。 

Rerkasem和 Rothwell 通过对大量研究 的系 

统评价专门探讨了 TIA／卒中发病与随后进行 CEA 

治疗的时间间隔对临床转归的影响。这些研究者指 

出，有关CEA最佳时机的资料还很少，特别是应用 

CEA治疗进展性卒中或频发性 TIA时的临床转归。 

现有的研究对这些概念的定义存在很大差异，不同 

研究之间缺乏标准化。Rerkasem和 Rothwell 在 

对2008年前发表的47项相关研究结果进行的合并 

分析显示，在进展性卒中或频发性 TIA患者中进行 

紧急 CEA治疗的卒中和死亡复合终点发生率相对 

较高，分别为20．2％和 11．4％。临床转归并未随着 

年代的发展而出现改善，2000年前、后进行的研究 

中事件发生率无显著性差异。在进展性卒中或频发 

性 TIA患者中进行紧急手术的卒中和死亡发生率 

显著性高于接受非 紧急 CEA 治疗 的患者 (OR 

4．6)。除2项小样本研究外，该分析中的所有其他 

研究都排除了重度卒中患者；大部分患者在手术时 

都属于非致残性卒中或存在反复不定的功能缺损 

(频发 TIA)。无论颈动脉状态如何，在重度致残性 

卒中后进行急诊(数天内)手术的风险很高。 

Rerkasem和 Rothwell 得出以下结论：(1)在 

神经功能状况不稳定的患者中进行紧急 CEA治疗 

的风险较高；(2)这种风险必须与内科治疗时神经 

功能恶化的风险相权衡；(3)目前的证据不支持在 

这类患者中进行紧急 CEA；(4)强化药物治疗的进 

步有助于稳定这类患者的病情；(5)需要在神经功 

能状况不稳定(急性进展性卒中或频发性 TIA)的 

患者中进行紧急与延迟血运重建相比较的前瞻性随 

机对照试验。与神经状况不稳定的患者不同，资料 

显示，在非致残性卒中或 TIA发病后神经状况稳定 



国际脑血管病杂志 2013年 8月第 2l卷第8期 Int J c劬 mvascDis，Aul~ust 2013，Vo1．21，No．8 

的患者可接受早期手术治疗，而且其手术风险与延 

迟手术者相比并未增高。因为卒中或 TIA 的复发 

率在发病早期最高，所以这个患者亚组有可能从早 

期血运重建中获益。来 自大样本随机试验的资料表 

明，只要患者神经功能状况稳定，在发病最初2周内 

进 行 CEA 的 绝 对 获 益 最 大。Rerkasem 和 

RothweḦ8 强调，还需要在伴有急性神经系统症状 

的患者中进行更多精心设计的研究，以比较不同的 

治疗方案。 

现有的大多数有关缺血性卒中或 T 患者进 

行外科治疗的有效性的资料都不是在发病后立即进 

行 CEA，而是在发病数小时、数天或数周内进行手 

术。目前有关进行紧急手术干预以治疗或逆转急性 

卒中的资料很少。在急性卒中发病后立即进行治疗 

的最广为接受和最常见的适应证是 CEA后即刻出 

现的新的功能缺损，在这种情况下进行手术矫正因 

技术问题导致的血流量减少或急性血栓形成。在其 

他急性缺血性卒中情况下通常不进行紧急 CEA，尤 

其是在神经功能缺损较重时，因为迅速恢复受损组 

织的血流量常常会增高不良事件的发生风险。唯一 

的例外是临床参数或 DWI显示梗死面积较小而半 

暗带较大时，这提示严重颈动脉狭窄区域的再灌注 

可促进缺血区的组织恢复。 

有时，紧急 CEA被建议用于在颈动脉分叉部因 

动脉粥样硬化斑块而出现可移动的或固定的腔内血 

栓患者。这个适应证仍然存在着争议。在脑血管造 

影证实存在腔内血栓的患者中，手术相关性病残率 

似乎很高 。虽然一些研究报道即刻手术的并 

发症发生率较低和神经功能转归良好 ，但另 
一 些研究则显示那些最初接受抗凝药然后延迟手术 

治疗的患者能获得的结果更好 j。 

13．2 其他外科手术(颅外．颅内动脉旁路移植术) 

颅外一颅内动脉旁路移植术治疗缺血性卒中的 

疗效尚未得到证实。一些早期进行旁路移植术的研 

究显示转归改善 ，但也有不能改善转归和出 

血并发症增多的报道 J。虽然也有早期采用栓子 

切除术的报道_8 ，但大多数情况下血管内介入 

疗法是更好的替代选择 ∞ 。 。 

13．3 小结 

在急性缺血性卒中患者中进行紧急 CEA和其 

他手术治疗的风险可能较高，必须谨慎考虑每一例 

患者的治疗指征。而且，急性卒中或 TIA发病后血 
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运重建手术的最佳时机仍有待确定，很可能因多种 

因素而异，包括根据梗死体积、半暗带的存在和大 

小、神经功能状况的稳定性以及患者的内科状况。 

为了进一步验证应用 CEA治疗急性卒中患者的安 

全性和有效性、确定血运重建手术的最佳时机以及 

明确其在紧急卒中治疗方面的作用，还需要设计和 

进行更多的随机临床试验。 

l3．4 推荐意见 

1 当临床征象或颅脑影像学检查显示梗死核心 

较小而半暗带较大且推测卒 中病因为严重颈 

动脉狭窄或闭塞导致血流量不足时，或者在 

CEA后发生急性神经功能缺损且怀疑手术部 

位形成急性血栓时，紧急 CEA治疗的疗效尚 

未确定。(11b级推荐；B级证据)。(新推荐) 

2 对于神经功能状态不稳定(进行性卒中或频 

发性 TIA)的患者，紧急CEA治疗的疗效尚未 

确定(Ⅱb级推荐；B级证据)。(新推荐) 

14 住院与急性期的一般治疗(住院后) 

安全和有效治疗卒中(尤其是在静脉或动脉血 

运重建后)的关键是尽快将患者收入医院或在医院 

内转至卒中单元或神经重症监护病房。约 25％的 

患者会在卒中发病后最初24～48 h期间出现神经功 

能恶化，而且很难预测哪些患者会发生病情恶 

化 。除卒中后病情有可能进展性加重外，还 

要预防神经系统或内科并发症，这意味着绝大多数 

情况下急性卒中患者都应住院治疗 。住院治 

疗的目的包括：(1)观察患者的病情变化，以便及时 

采取内科或外科干预；(2)通过观察和治疗，以减少 

静脉 rtPA溶栓后出血并发症的发生；(3)便于实施 

旨在改善卒中转归的内科或外科措施；(4)启动预 

防亚急性期并发症的措施；(5)启动预防卒中复发 

的长期治疗；(6)启动通过康复和良好的支持治疗 

来促进神经功能恢复。专门的卒中护理对于卒中患 

者的治疗非常重要。2009年，Summers等 引发表了 

题为“急性缺血性卒中患者护理和多学科诊治的全 

面概述”的 AHA科学声明，详细介绍了这类诊疗 

方法 。 

14．1 专门的卒中单元 

几项主要在欧洲和加拿大进行的研究证实了综 

合性卒中单元在降低卒中后病死率和病残率方面的 

有效性 邺 J，而且这种有益效应能持续数年时问。 

卒中单元治疗的获益与静脉rtPA治疗相当 。欧 
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洲的卒中单元通常不包括重症监护病房水平的治疗 

(包括辅助通气)。定期交流和协作诊治也是卒中 

单元的重要方面。标准化的卒中医嘱或整合的卒中 

路径有助于提高对卒中治疗最佳实践标准的依从 

性 眇 。纽约州的一项观察性研究表明，与其他 

医院相比，转人或直接收入 PSC能降低30 d时的总 

体病死率(10．1％对12．5％)，而且溶栓疗法的应用 

率得到提高(4．8％对1．7％)[481。还有研究表明，参 

与 GWTG．卒中项 目能使卒中诊治流程得到改善以 

及与相关卒 中诊 治绩效指标 的依 从性 持续提 

高 。 

有关 CSC治疗获益的研究落后于对 PSC的研 

究。对芬兰临床注册系统和333家医院的管理数据 

库资料进行的一项观察性研究显示，与普通医院相 

比，在卒中中心接受治疗的患者病死率较低和临床 

转归较好 。与非卒中中心相比，CSC在1年内要 

预防1例死亡或需要专业机构照料需要治疗的患者 

数是29例，而 PSC是40例。以往的流行病学研究证 

实，在周末住院的患者病死率较高。一项前瞻性注 

册研究显示，具有全天候专业诊治能力的 CSC有助 

于改善这种情况，但必须进行更多的前瞻性研究来 

验证_8 J。鉴于在建立有效卒中体系方面存在的挑 

战，需要持续进行研究，以确定分诊患者以及对非卒 

中中心与PSC和CSC进行整合的最佳方式。 

14．2 卒中的一般治疗 

大多数在卒中患者入院后进行的一般治疗措施 

都未经过临床研究的评价 埘 ’ 舢 m]。因此，只能 

根据医疗常规和多项随机试验的结果做出推荐，在 

卒中单元内有效地联合应用这些治疗取得的效果优 

于在组织性较差的普通病房中实施这些治疗。治疗 

和护理的重点在于亚急性期并发症的预防。急性卒 

中后，即使在专 门的卒中单元内接受治疗，仍有 

63％的患者出现至少1种并发症。在挪威的卒中单 

元内，卒中发病后第 1周最常见的并发症是疼痛、发 

热、进展性卒中和UTI。在专门的卒中单元内，因卧 

床不动导致的并发症(如 DVT和 PE)的发生率较 

低 J。在入院后最初24 h内，需频繁地评估患者的 

神经功能状态和生命体征。卒中严重程度与并发症 

的发生有关，并发症在发病后最初4 d内最多见．9o 。 

大多数患者应卧床治疗，但一旦病情稳定，就应尽早 

开始活 动。卒 中超 早 期康 复试 验 (Very Early 

Rehabilitation Trial for Stroke，AVERT)是～项大样本 

随机对照试验，让卒中患者在发病后24 h内开始活 

动 。探索l生试验显示，这种干预方法是安全和 

可行的。一些患者在转为直立体位时可能会出现神 

经功能恶化。因此，在患者转为坐位或立位时应密 

切观察病情变化。患者早期开始活动可减少一些主 

要并发症的发生，如肺炎、DVT、PE和压疮 。而 

且，长时间制动有可能导致挛缩、骨科并发症或压力 

性麻痹 鲫 ∞]。定期翻身、应用交替充气垫床并密 

切监测皮肤状态有助于预防压疮。采取避免跌倒的 

措施也很重要 嘶 。 

14．2．1 营养和补液 

由于脱水或营养不良可能会影响患者恢复，因 

此维持营养非常重要 鸺]。脱水是卒中后 Dvr 

的一个潜在病 因。吞咽障碍与肺炎风险增高有 

关 呻J。一些患者因为吞咽困难或精神状态差而不 

能进食或饮水。脑干梗死、多发性梗死、大面积大脑 

半球病变或意识水平下降的患者发生误吸的风险最 

高。吞咽障碍与死亡风险增高有关 j。伴有咽反 

射异常、自主咳嗽功能障碍、发音困难、口唇闭合不 

全、NIHSS评分较高或脑神经麻痹的患者容易出现 

吞咽障碍 “ 。咽反射存在并不意味着能安全地 

吞咽L9 。在吞咽功能评估完成之前，应严格执行 

禁食禁水医嘱。研究表明，其他医疗卫生人员可在 

语言 病 理 学 家评 估 之 前 安 全 地 进 行 初 步 筛 

查 ∞ ]。一项有15家医院参加的前瞻性研究表 

明，使用包括循证筛查工具在内的正规吞咽困难筛 

查方案能提高吞咽困难筛查率并显著性降低肺炎风 

险 。多伦多床旁吞咽筛查试验(Toronto Bedside 

Swallowing Screeningtest)是一种基于循证证据的吞 

咽困难评价工具，其信度和效度已经过成功的评 

价 。在床旁进行的饮水吞咽试验是一种有效的 

筛查工具。吞咽后发出“咯咯声”(wet voice)是误 

吸风险增高的预测因素。临床征象可能无法确定存 

在误吸风险的患者，必要时应进行包括电视透视吞 

咽评估 或纤维 内镜吞 咽检查 在 内的进一步检 

查 ]。 

大多数患者在卒中后最初接受静脉输液，但很 

少需要 静 脉 高 营养。必要 时，可插 入 鼻 胃管 

(nasogastric tube，NG)或鼻十二指肠管进行喂饲和 

给药 盟J。对于需要长期管饲的患者，可置人经皮 

内 镜 下 胃 造 口 管 (percutaneous endoscopic 

gastrostomy，PEG)[9231。虽然该装置通常很少需要 



国际脑血管病杂志 2013年 8月第 21卷第8期 Int J Cerebrova—sc—Dis，August 2013，v01． ， ．8 

护理，但可能出现被动拔除或并发腹膜炎 。应 

用 NG或 PEG并不能消除吸人性肺炎的风险。 

喂饲或普通饮食(Feed or Ordinary Diet，FOOD) 

试验评价了：(1)在可吞咽的卒中患者中补充营养 

对转归的影响；(2)对卒中发病7 d内开始与较晚开 

始NG管饲对转归的影响进行 比较；(3)对发病后 

最初2～3周内进行 PEG与 NG管饲对转归的影响 

进行比较[9 啦 。结果表明，营养补充并非必需，早 

期 NG管饲可显著性降低病死率，而且早期采用 

NG管饲获得的功能转归好于 PEG_92 观 ，尽管许多 

长期护理机构在为患者提供营养时并不接受 NG 

管饲。 

进行肠道管理以避免便秘、粪便嵌塞或腹泻，也 

是辅助治疗的一个重要组成部分 。在卒中发病 

后4周，有30％ ～60％的患者会出现便秘；在中度卒 

中患者中，便秘与12周时的转归不 良相关 驯。通 

过 PEG或 NG给予某些食物可能会引起渗透梯度 

进而导致腹泻。 

14．2．2 感染 

肺炎最有可能发生于病情严重、卧床不动以及 

无法咳嗽的患者之中，是卒中后死亡的一个重要原 

因 姗 蚴]。Aslanyan等 的研究显示 ，发生肺 

炎的患者死亡(OR 2．2，95％ C／1．5～3．3)或转归不 

良(OR 3．8，95％ CI 2．2～6．7)的风险显著性增高。 

卒中相关性肺炎会使住院时问延长，病死率增高，住 

院费用增加 。活动少和肺不张可引起肺炎，而 

早期活动和 良好的肺部护理有助于预防肺炎 。 

对气管插管患者的预防措施包括半卧位、保持气道 

通畅、吸痰、早 期活 动 以及尽 可能 缩短插 管时 

间 J。治疗恶心和呕吐的措施也可降低吸人性肺 

炎的风险。运动和鼓励患者深呼吸可能有助于减少 

肺不张。卒中后出现发热应探究肺炎的可能性，并 

及时给予适当的抗生素治疗。一项研究表明，卒中 

发病后第 1天预防性应用左氧氟沙星并不能成功降 

低肺炎或其他感染的风险 拍J。 

UTI很常见，见于15％～60％的卒中患者；它是 

转归不良的独立预测因素，并能导致菌血症或脓毒 

血症等并发症 ”蛐]。只要卒中患者出现发热， 

就应进行尿液分析，以寻找感染证据。一些患者，尤 

其是伴有严重功能障碍时，发生尿失禁的风险很 

高 。在卒中急性期，应尽量避免留置导尿管。 
一 旦患者的内科和神经功能状态稳定，应尽早拔除 

导尿管。间断性导尿有可能降低感染风险。应用外 
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套式导尿管、失禁裤和间断性导尿均可代替留置导 

尿管。当患者意识水平改变但未发现引起神经功能 

恶化的其他原因时，应评估是否存在 UTI。若怀疑 

UTI，应进行尿液分析和尿培养 。 。尿液酸 

化可能会降低感染风险，抗胆碱能药有助于膀胱功 

能的恢复。虽然通常不推荐预防性应用抗生素，但 

对于有明确 UTI证据的患者，应给予适当的抗生素 

治疗。 

14．2．3 DVT和 PE 

约 1％ 的卒 中患者并 发 PE，占卒 中死 因的 
10％ [941]

。 Indredavik等 的研究显示，在专门的卒 

中单元接受治疗的卒中患者中，第 1周内的 PE发 

生率低于2．5％。DVT和 PE最常见于卒中后最初 

3个月内，其发生率分别为 2．5％和 1．2％E9o2]。肺 

部栓子通常来自于瘫痪下肢或骨盆内形成的静脉血 

栓。除导致致死性 PE之外，有症状 DVT还会延缓 

卒中的恢复和康复。卧床不动的老年重度卒中患者 

发生 DVT的风险最高 ]。 

降低 DVT风险的措施包括早期活动、应用抗栓 

药以及使用外部加压装置。在重症患者中，可给予 

抗凝药预防DVT和 PE。大部分支持抗凝药应用的 

资料均来 自针对除卒中之外的卧床患者的临床研 

究 删]。一项汇总分析证实，这些药物对卒 中患 

者有效 。几项临床试验证实了肝素和 LMWH 

的效用 。PREVAIL试验显示，使用依诺肝素 

(40 mg，1次／d)预 防卒 中患者 DVT的效果优 于 

UFH(5 000 IU，2次／d) J，且严重出血并发症风险 

相对较低 。长期治疗通常需要使用 口服抗凝 

药，如华法林。Ridker等 9̈ 的研究显示，低强度华 

法林治疗可有效预防复发性静脉血栓栓塞。对于存 

在抗凝药禁忌证的患者，阿司匹林也可能有效，但与 

抗凝药的直接比较研究很少。印 。在卒中患者 

中应用下肢静脉外部加压装置(如弹性长袜或交替 

式加压装置)的经验有限，需要注意皮肤损伤的可 

能性Ⅲ9 。若患者同时存在下肢静脉血栓导致的 

PE和使用抗凝药禁忌证，可能需要放置下腔静脉过 

滤器 。 

14．2．4 心脏监护和治疗 

正如“一般支持治疗和急性并发症的治疗”一 

节所述，对于急性卒中，尤其是伴有严重功能缺损或 

右侧半球梗死患者，必须进行仔细的心脏监护。这 

些患者有可能发生心肌缺血、充血性心力衰竭、AF 
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和严重的心律失常。在卒中发病最初24 h内从急诊 

室开始持续心脏监护有可能发现发病时无症状的间 

歇性 AF以及潜在的致死性心律失常 134,136,9581。为 

了发现更隐匿的心律失常，可能需要更长期的监护， 

包括持续数天的24 h动态心电图或事件相关记录 

(event—looped recording) 。常规预防性治疗潜 

在的心律失常已被证实无益，但临床显著的心律失 

常可能会影响脑灌注，应给予相应的治疗。 

对于伴有 AF或其他需要抗凝治疗疾病的缺血 

性卒中患者，何时以及如何重新开始抗凝治疗尚缺 

乏足够的资料给予指导。一项针对出血性卒中后开 

始抗凝治疗的研究显示，在住院早期恢复使用华法 

林并未使出血和病死发生率增高 ∞ 。参考患者的 

个体化特征，如抗凝治疗指征、脑梗死体积、年龄、再 

灌注措施和抗凝药的使用，可能有助于确定何时开 

始抗凝治疗。 

14．3 其他诊疗措施 

患者病情稳定后，就要开始进行预防卒中远期 

并发症的二级预防，同时给予康复训练、对患者和家 

属的宣教以及家庭支持。AHA／ASA关于二级预防 

和康复的指南为这些工作提供了一个框架 ％ ]。 

其他危险因素包括糖尿病、高血压和心脏病也必须 

得到治疗。必须评价生活方式的改变并在卒中二级 

预防的宣教中有所涉及。体力活动的改变将会反映 

患者神经功能缺损以及总体健康状况。 

14．4 小结 

卒中患者入院后的一般处理是总体治疗方案的 
一

个关键部分，与紧急治疗措施同等重要。这方面 

的治疗措施与恢复灌注的急性干预相配合。此外， 

这些处理措施能适用于所有卒中患者，可通过减少 

并发症和促进卒中恢复而改善转归。 

14．5 推荐意见 

1 推荐采取整合康复治疗的专门的综合性卒中 

治疗 (卒 中单元)(I级推荐；A级证据 )。 

(较前版指南  ̈未做更改) 

2 对于怀疑肺炎或 UTI的患者，应给予适当的 

抗生素治疗(I级推荐；A级证据)(较前版 

指南 有更改) 

3 对于卧床 不动的患者，推荐皮下注射抗凝 药 

预防 DVT(I级推荐；A级证据)。(较前版 

指南 未做更改) 

4 推荐应用标准化卒中诊疗医嘱来改进一般治 

疗(I级推荐，B级证据)。(较前版指南 3l 

未做更改) 

5 推荐患者开始进食、饮水或 口服药物之前进 

行吞咽功能评估(I级推荐；B级证据)。(较 

前版指南  ̈未做更改) 

6 对于不能进食固体食物和液体的患者，应接 

受NG、鼻十二指肠管或 PEG喂饲来保证饮 

水和营养，同时努力恢复吞咽功能(I级推 

荐；B级证据)。(较前版指南u 有更改) 

7 推荐病情较轻的患者早期活动，并采取措施 

预防亚急性期并发症(I级推荐；C级证据)。 

(较前版指南  ̈未做更改) 

8 推荐对合并的内科疾病进行治疗(I级推荐； 

c级证据)。(较前版指南  ̈未做更改) 

9 推荐早期启动预防卒中复发的措施(I级推 

荐；C级证据)。(较前版指南  ̈未做更改) 

10 对于不能接受抗凝药进行 DVT预防的患者， 

使用阿司匹林治疗是合理的(Ⅱa级推荐； 

A级证据)。(较前版指南  ̈未做更改) 

1l 对于无法进食固体食物或液体的患者，若在 

NG与PEG喂饲之间选择，首选 NG喂饲直 

至卒中发病后2～3周是合理的(1I a级推荐； 

B级证据)。(较前版指南 未做更改) 

12 对于不能接受抗凝治疗的患者，使用间歇性 

外部加压装置是合理的(II a级推荐；B级证 

据)。(较前版指南 有更改) 

l3 常规应用营养补充的益处尚未得到证 实 

(Ⅲ级推荐；B级证据)。(较前版指南 列̈有 

更改) 

l4 常规应用预防性抗生素的益处尚未得到证实 

(III级推荐；B级证据)。(较前版指南  ̈有 

更改) 

15 由于存在导管相关性 UTI风险，因此不推荐 

常规留置膀胱导尿管(IlI级推荐；C级证据)。 

(较前版指南 未做更改) 

15 急性神经系统并发症的治疗 

在初始卒中评估后经常出现恶化，可见于25％ 

的患者_8 ＆ 。在临床病情恶化的患者中，l 由于 

卒中进展，1 由于脑水肿，10％由于出血，11％由于 

脑缺血复发。卒中恶化有可能威胁生命，因此有必 

要对患者进行密切观察和评估，而且最好在专门的 

卒中单元或神经重症监护病房内进行。鉴于重度卒 
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中的复杂性和潜在的并发症，需要由神经内科医生、 

神经重症监护医生、神经外科医生以及专职卒中护 

理人员组成的多学科诊疗团队来优化这些复杂患者 

的管理。 

15．1 缺血性脑水肿 

急性脑梗死常常会由梗死组织水肿导致迟发性 

恶化 。 ]。根据卒中部位、梗死体积、患者年龄 

和脑萎缩程度的不同，脑水肿可导致各种不同的临 

床表现，轻者无临床症状且与新发神经系统症状无 

关，重者可出现迅速致死性恶化 蛳 。尽管细胞 

毒性水肿通常在损伤后3～4 d达高峰 ，但大面 

积坏死组织的早期再灌注可加速水肿形成，在最初 

24 h内达 到危急程度，这种情 况被称 为恶性水 

肿 j。对于重度卒中或后颅窝梗死患者，需仔细 

观察并早期干预可能危及生命的水肿。 

15．1．1 脑水肿的内科治疗 

所有梗死患者均会出现脑水肿，但尤以大面积 

梗死患者为著。一些内科干预措施已被建议用来最 

大限度地减缓水肿的发展，包括限制 自由水以避免 

低渗、避免过度应用葡萄糖液体、减轻低氧血症和高 

碳酸血症以及治疗发热。应避免应用抗高血压药， 

特别是那些会诱导脑血管扩张的药物。为了促进静 

脉回流，可将床头抬高20。～30。。这些干预措施的 

目的是在颅内压显著增高前最大限度地减轻水肿 

形成。 

当脑水肿导致颅内压增高时，应启动标准的颅 

内压管理方案 J。颅内压管理策略与脑外伤和自 

发性颅内出血类似，包括过度换气、高张盐水、渗透 

性利尿药、脑室引流脑脊液和减压手术 。尚 

无证据表明应用过度换气、常规或大剂量皮质类固 

醇、利尿药、甘露醇、甘油或其他单独降低颅内压的 

措施能改善缺血性脑水肿患者的转归。甘露醇 

(0．25～0．5g／kg，在20 min内静脉注射)能降低颅内 

压，可每隔6 h给药1次，常用的最大剂量为2 g／kg。 

Koenig等 进行的一项初步研究表明，在各种幕上 

病变(包括缺血性和出血性卒中)导致的临床小脑 

幕切迹疝患者中，应用高张盐水能迅速降低颅内压。 

除单纯脑外伤研究中显示的有效性外，这项在卒中 

患者中进行的研究补充了高张盐水有效性的非常重 

要的支持证据。在气管插管患者中采用过度换气疗 

法可诱发脑血管收缩，这能导致脑血流量减少进而 

降低颅内压。过度换气的目标是轻度低碳酸血症 
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(PCO，30～35 mln Hg)，但即使达到该 目标，其效果 

也是短暂的。尽管经过强化内科治疗，但颅内压增 

高患者的病死率仍然高达50％～70％；因此，这些干 

预措施应被视为临时性的，其作用是为疗效确切的 

治疗争取时间。 

15．1．2 减压手术 

半球性梗死通常由大血管近端 (颈内动脉、颈 

动脉末段和MCA近端)闭塞所致，会导致累及大脑 

外侧裂上、下组织的大面积梗死  ̈删 。影像学检 

查证实存在 CT扫描早期低密度灶  ̈引、弥散受 

限 聊 或灌注缺失 超过2乃大脑中动脉供血区 

的患者发生迟发性脑疝的风险增高。临床恶化通常 

迅速发生，脑干受压最早表现为意识水平下降，然后 

迅速出现脑干上部功能丧失E965-9661。在这种情况 

下，即使接受最佳的内科治疗，意识水平下降患者的 

病死率仍然高达50％ ～70％[963,976。脑干受压的患 

者通常会继发额叶和枕叶受累，可能由大脑前动脉 

和大脑后动脉被压到硬膜结构所致 硼]。这种继 

发性梗死会大幅降低临床恢复甚至存活的可能性。 

神经外科手术在幕上梗死治疗中的作用仍然存 

在着争议。以前对减压术的长期功能获益存在着争 

论，尽管手术减压能使病死率从 80％降至 20％左 

右 。因为继发性梗死会影响恢复，因此通常 

推荐根据脑梗死体积和中线移位程度在出现脑疝征 

象前进行早期干预 鹞啪 。对2007年发表的3项随 

机对照试验进行的汇总分析证实了减压术的潜在益 

处。在这项研究中，年龄为18～60岁的恶性脑梗死 

患者在发病48 h内接受减压术。手术减压使病死率 

从78％降至29％，而且转归良好率也显著增高 ]。 

优势侧和非优势侧半球梗死患者的获益相同。年龄 

会影响转归，高龄患者的转归较差 j。但是，作者 

强调“应在每例患者个体化基础上做出是否进行减 

压术的决策”l9 稍 。尽管可推荐对重症患者行减 

压术，但医生该向患者家属说明手术的潜在转归，包 

括严重残疾。 

小脑大面积梗死通常会发生延迟性水肿。尽管 

早期症状可能仅限于小脑功能障碍，但水肿能造成 

脑干受压，然后迅速进展至脑干功能丧失。紧急后 

颅窝减压术并切除部分梗死组织常常可挽救患者的 

生命 ，并 能 获得 拥有 一定 生 活质 量 的 临床 转 

归 。 。 

15．2 出血性转化 
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在未接受血管再通治疗的患者中，缺血性梗死 

常常伴有不会 导致神经功 能恶化 的瘀点样 出 

血 坝J。然而，在接受静脉 rtPA溶栓治疗、动脉内 

血管再通策略以及抗凝治疗后，约5％ ～6％的患者 

会发生有症状出血 啪 。严格遵循溶栓药的应 

用原则和治疗后管理方案能最大限度地降低这些风 

险。出血性转化亦可发生于未接受再灌注治疗的患 

者，尤其是大面积卒中、高龄和存在心源性栓塞机制 

的患者，因此应保持警惕。slCH的症状和体征与自 

发性脑出血相似，如神经系统症状恶化、精神状态下 

降、头痛、血压增高、脉搏增快和呕吐_4 J。同样，医 

务人员对出血并发症的警惕，有助于立即发现出血 

并及时进行干预，从而减轻出血导致的损伤。 

大多数 slCH发生在静脉 rtPA溶栓治疗后最初 

24 h内，绝 大多数 致死性 出血发 生在 最初 12 h 

内 。如果患者出现 slCH征象，应立即停用剩余 

的rtPA。目前尚缺乏处理溶栓治疗相关性出血的 

标准化指南。基于临床试验的结果，处理方案包括 

紧急 CT平扫以及抽血检查血常规、凝血指标(PT、 

PTT和 INR)、血型和输血前筛查以及纤维蛋白原 

水平，同时寻找神经功能恶化的其他原因，如血流动 

力学不稳定。尽管尚未进行过研究来确定处理静脉 

rtPA溶栓后出血的最佳方法，但很多rtPA相关性 

出血的治疗方案均建议使用冷沉淀物来恢复已降低 

的纤维蛋白原水平。最近的一项病例报道描述了在 

rtPA相关性出血患者中使用氨甲环酸治疗的经验， 

应用后血肿未进一步增大 。需要进一步研究， 

以明确溶栓相关性出血的最佳治疗方法。 

尽管缺乏来 自临床试验的可靠数据，但可根据 

出血量和部位以及患者内科和神经系统总体状况考 

虑行血肿清除术。大血肿的清除可挽救生命，而没 

有明显临床征象的小血肿则无需清除 J。与脑水 

肿一样，小脑梗死的出血性转化更有可能出现症 

状 

15．3 痫性发作 

缺血性梗死后的痫性发作的发生率存在很大差 

异，但大多数研究显示其发生率 <10％l】∞ ∞ 。据 

报道，伴有出血性转化的缺血性梗死患者痫性发作 

风险增高 ∞̈ 。复发性和迟发性痫性发作的发生率 

各家报道不一[1㈣ ∞ 。由于缺乏抗惊厥药治疗卒 

中患者痫性发作疗效的资料，目前的推荐意见是基 

于其他神经系统疾病并发痫性发作的处理原则制定 

的。迄今尚无研究表明缺血性卒中后预防性应用抗 

癫痫药能获益，也没有资料支持在痫性发作后长期 

应用抗惊厥药。 

15．4 姑息治疗 

虽然姑息治疗在癌症患者中的作用已被广泛接 

受，但许多(尤其是老年)占位性半球或脑干梗死的 

存活者可能适合姑息治疗。虽然该课题尚未经过广 

泛研究，但在一个医疗中心采用的姑息治疗整合方 

案提示，虽然对这种治疗的需求少于癌症患者，但许 

多卒中患者仍然存在对姑息治疗的现实需要n ]。 

尽早征求患者及家属的意见能确保先前做出的放弃 

抢救 (do—not—resuscitate)或有限诊疗 (1imitations—of_ 

care)医嘱得到尊重。此外，关键是要与患者及其家 

属讨论卒中转归，以便他们对重新对放弃抢救或有 

限诊疗医嘱做出知情决定。 

15．5推荐意见 

1 由于重度梗死患者发生脑水肿和颅内压增高 

的风险很高，因此推荐在卒中发病后第 1天对 

神经功能恶化的征象进行密切监测，并采取措 

施降低水肿风险(I级推荐；A级证据)。对 

于有恶性脑水肿风险的患者，应尽早考虑转入 

有神经外科 专家的 医疗机构。(较前版指 

南  ̈有更改) 

2 对于占位性小脑梗死，减压术能有效预防和治 

疗脑疝形成和脑干压迫(I级推荐；B级证 

据)。(较前版指南 有更改) 

3 减压术治疗大脑半球恶性水肿有效并有可能 

挽救生命(I级推荐；B级证据)。患者年龄 

以及患者和(或)其家属对预期转归的评价可 

能会影响手术决策。(较前版指南  ̈有更改) 

4 对于卒中后复发性痢性发作，应按其他急性神 

经系统疾病中的相似方法治疗，应根据患者的 

具体情况选择抗癫痫药(I级推荐；B级证 

据)。(较前版指南u 未做更改) 

5 脑室外引流对缺血性卒中继发的急性脑积水 

有效(I级推荐；C级证据)。(较前版指南 

有更改) 

6 尽管推荐采取积极的医疗措施治疗大面积脑 

梗死后恶性脑水肿导致的病情恶化，但其疗效 

尚不确定(II b级推荐；C级证据)。(较前版 

指南  ̈有更改) 

7 由于缺乏有效性证据并有可能增高感染并发 

症的风险，因此不推荐使用皮质类固醇(常规 
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