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[摘要] 脑栓塞发病急骤、脑缺血坏死面积大、神经功能损害较严重 ，病情可在短时间内快速进展到高 

峰。脑栓塞发病后，脑血流突然中断，加上侧支循环代偿不足，脑细胞不可逆的死亡严重，从而使得该病的残 

疾率、病死率极高。脑栓塞最理想的治疗 目的是早期使闭塞的脑血管再通。在起病 3 h内的心源性脑栓塞患 

者进行静脉溶栓治疗是可行的，美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分越低溶栓效果越佳，发生出血的 

几率也越小。而发病时间>3 h者或NIHSS评分 >20分者，出血风险大，疗效欠佳，需慎重考虑。除严格掌握 

适应证和禁忌证外，溶栓前可行SITS SICH风险评分和多模式核磁共振(T1、T2、DWI、PWI及 SWI)进行出血 

风险评估。此外，降低血压变异率，可降低溶栓后脑出血的风险。该文对心源性脑栓塞超急性期静脉溶栓治 

疗的研究进展作～简要的综述。 
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Advances of intravenous thrombolytic therapy in hyperacute cardiogenic cerebral embolism LAO Quart—kun， 
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[Abstract] Cerebral embolism is a serious condition，resulting in a large infarct size and progressing rapidly 

in a shoa time．Embolism causes a sudden interruption of blood flow which leads to sufficient collateral circulation in 

the brain dssues，and dead brain ceus．Cerebral embolism leads tO massive cerebral infarction，high morbidity and 

high mortality．The best treatment of cerebral embolism is to make occlusive cerebral artery recanalization at the eady 

stage．It is feasible to carry out intravenous thrombolytic therapy within 3 h of the onset of cardiogenic cerebral embol- 

ism in patients．The lower the score of national institutes of health stroke scale(NIHSS)，the better the thrombolytic 

effect and the lower the probability of occurrence of cerebral hemorrhage．If the onset time >3 h or NIHSS score > 

20 points，thrombolysis should be cautious，because these situations are prone to cerebral hemorrhage．Thrombolysis 

should be performed strictly according to its indications and contraindications．It is necessary to use SITS SICH risk 

score and muhimodal magnetic resonance imaging(T1，T2，DWI，P ，SWI)to assess the risks of cerebral hemor- 

rhage before doing thrombolysis．In addition，reducing blood pressure variability may reduce the risk factors of intrac— 

erebral hemorrhage after thrombolysis． 

[Key words] Cardiogenic cerebral embolism； Atrial fibrillation； Intravenous thrombolytic therapy； Hy— 

peraente； Hemorrhage transformation 
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脑栓塞起病急骤，其脑缺血坏死面积通常较大， 

神经功能损害严重，治疗和预后相对不佳。其病情 

较脑血栓形成严重，具有高发病率、高致残率、高病 

死率、高复发率、并发症多等特点。其中心源性脑栓 

塞约占脑栓塞中的75％，而房颤是心源性脑栓塞最 

重要的危险因素⋯。令人担忧的是，房颤的患病率 

在 13益增高，欧洲心脏病学会研究者警示，在 50年 

后，55岁以上人群中的房颤患者的数量将翻倍 J。 

除了加强防治房颤外，如何更有效地治疗心源性脑 

栓塞，越来越为临床和科研人员所重视。近几年国 

内外大量的临床研究证实，脑梗死超急性期的静脉 

溶栓治疗，能快速和有效地改善脑缺血，使闭塞的脑 

血管再通，挽救濒临死亡的脑组织细胞，从而恢复神 

经功能，缓解症状体征。因此，溶栓治疗现被认为是 

可能挽救缺血脑组织的最佳治疗方案 J。但在临 

床应用中，心源性脑栓塞超急性期的溶栓治疗在疗 

效和出血风险上普遍争议较大，即使是在保守治疗 

情况下，心源性脑栓塞在发病后 7—14 d，出现缺血 

性卒中出血性转换亦较常见 J。现综述近年来静 

脉溶栓在心源性脑栓塞超急性期应用的研究进展。 

l 心源性栓子的特点 

心源性栓子常见为心室和心房内的血小板血 

栓、堆积的脂质和纤维、肿瘤性物质、赘生物、瓣膜性 

钙化物质、粘液瘤性物质和炎症、脓毒性物质等。栓 

子的疾病来源则常见于左房粘液瘤、心室壁瘤、未闭 

的卵圆孔、心肌梗死、心瓣膜疾病以及人工瓣膜 

等。而在上述的疾病当中，又大多合并有心房纤颤 

(AF)。心源性栓子形成的主要原因：(1)心房颤动 

引起心房肌肉收缩乏力、心房腔逐渐扩张，致使心房 

内的血液流动变得缓慢、淤滞和湍流，其中血液内血 

小板团块、脂质、纤维、炎症物质等堆积，较容易形成 

附壁血栓；(2)二尖瓣狭窄等瓣膜病变和心肌梗死 

等病因引起心内膜损伤，凝血系统激活，导致纤维蛋 

白沉积在内膜损伤处，并持续堆积，最后导致附壁血 

栓形成 引。 

2 心源性脑栓塞静脉溶栓治疗的可行性 

脑栓塞发生后，缺血中心部位脑组织很快即出 

现坏死，而坏死区域周围的脑组织，则处于一个低血 

流灌注和代谢功能尚存的状态，这个脑组织区域带 

被称为缺血半暗带 ̈ 。但如若缺血半暗带的血流 

灌注在数小时内仍得不到有效地改善，缺血则会进 
一 步加重，导致该区域更多的脑组织处于无血流灌 

注状态，坏死区域将会不断扩大 J。因此，通过治 

疗及时地纠正缺血半暗带的低灌注状态，维持其脑 

组织的正常能量代谢，从而最大化地减少脑组织坏 

死，这是脑栓塞超急性期治疗的主要 目标。而溶解 

血栓、尽快再通闭塞的脑血管、恢复脑血流灌注则是 

针对此目标的最有效的治疗方法。目前临床上应用 

的静脉溶栓药物主要为非特异性纤溶酶原激活剂和 

特异性纤溶酶原激活剂，这些药物能激活纤维蛋白 

溶解酶原，使之转化为纤维蛋白溶解酶，而纤维蛋白 

溶解酶能降解纤维蛋 白原、单链纤维蛋白 9 J，从而 

达到溶栓的目的，对富含纤维蛋白的栓子效果更为 

显著。国外 Yamaji等  ̈教授对心源性栓子的构成 

成分作出了深入的研究和分析，通过对76例心源性 

脑栓塞发病后 1个月内死亡的患者尸体进行解剖后 

发现，在心耳处的新鲜血栓中检测出含有大量的纤 

维蛋白原物质。可见，心源性栓子对纤维蛋白溶解 

剂具有更高的敏感性，相比富含血小板和血管内皮 

组织物质的动脉粥样硬化性血栓凝块更为敏感 ， 

因而其血管再通的几率更高。王岩教授  ̈报道对 

29例合并左房附壁血栓的风湿性心脏病二尖瓣狭窄 

患者给予尿激酶治疗，结果溶栓后时间为(12．9± 

5．4)d，血栓完全溶解 2O例(69％)，明显缩小 5例 

(17％)，无严重出血和栓塞等并发症发生。表明纤 

溶酶原激活剂在对心房附壁血栓方面的治疗是比较 

有效和安全的，相比较于华法林的临床应用更有效， 

治疗的周期更短。 

3 心源性脑栓塞溶栓治疗的出血风险 

溶栓治疗最常见的并发症是出血 ，尤其是颈内 

动脉系统的大面积栓塞，比椎基底系统的栓塞更容 

易发生栓塞后的出血性转换  ̈。其可能机制：(1) 

脑栓塞发病时脑血管突然的闭塞、血流中断，致使脑 

组织细胞和脑血管壁损害严重，给予溶栓治疗，血管 

得以再通后，灌注压骤然快速升高，引起血液往血管 

外渗漏；相比于脑血栓形成(多见小动脉闭塞)，脑 

栓塞通常为动脉主干和大中血管的闭塞，其灌注恢 

复后，灌注压骤升幅度要比小动脉更高得多，因此更 

容易增加脑实质血肿型出血转化的风险。(2)溶栓 

治疗后，纤溶系统激活并且较为亢进，止血以及凝血． 

功能均明显下降，从而增加了脑出血的风险。多因 

素 Logistic回归分析发现继发脑出血的独立危险因 

素之中包含有房颤、溶栓治疗因素，溶栓治疗的脑梗 

死患者出血性转换的发生率较不溶栓者增大6．51 

倍，伴有房颤的脑梗死患者出血性转换的概率更高， 

约增大4．90倍，而血浆纤维蛋白原浓度则是保护性 

的因素，每升高 1 g／L，继发出血的几率减少为原来 

的一半  ̈，反之，该浓度越低，出血风险则越大。溶 
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栓后脑出血常好发于脑栓塞发病 3 d内，血压控制 

不佳、过早使用血管扩张剂、溶栓后抗凝或抗血小板 

聚集治疗不当等均是常见的临床原因” 。 

4 改善心源性脑栓塞静脉溶栓疗效和降低风险的 

研究概况 

4．1 溶栓前的出血风险评估 SITS SICH评分 6̈j 

是基于欧洲的脑卒中安全治疗实施(SITS)数据库 

所研发的用于预测症状性颅内出血(SICH)风险和 

选择合适的静脉溶栓病例的评估工具。徐娜等 ] 

研究表明，对于经标准的rt—PA静脉溶栓方案(时间 

窗为4．5 h，rt—PA剂量为0．9 mg／kg体重)治疗中国 

急性脑梗死患者，SITS SICH风险评分分值的增加 

与脑栓塞出血性转换风险的增加呈正相关 ，该评分 

是一个能够预测 rt—PA静脉溶栓后继发性脑出血风 

险的简单易行的实用I临床工具。因此，除了掌握适 

应证和禁忌证外，应用 SITS SICH风险评分，能为临 

床静脉溶栓治疗降低脑出血风险提供帮助。 

4．2 多模式磁共振的应用 多模式磁共振，特别是 

DWI和PWI序列对超急性脑梗死患者可以作出准 

确的诊断，可以安全、迅速、有效地指导临床进行早 

期溶栓治疗 引̈，提高溶栓的疗效，为临床提供收益 

方面的评估。除此之外，多模式磁共振也可为风险 

作出评估。骆焕洪等  ̈报道，将 48例脑栓塞患者 

分为常规溶栓对照组(24例)和经磁共振 T1、，I12、 

DWI及SWI检测后行选择性溶栓治疗组(24例)， 

观察比较两组的总有效率以及脑出血转化率。发现 

头颅磁共振Tl、T2、DWI检测可明确脑细胞不可逆 

坏死区域大小，以及 SWI能够比常规梯度回波序列 

更为敏感地显示出血病灶，在判断微小出血方面优 

势更明显，为脑外伤、脑肿瘤、脑血管畸形、脑血管病 

及某些神经变性病的诊断等提供依据，为临床避免 

溶栓出血风险带来影像学方面的指导，可以明显降 

低心源性脑栓塞患者溶栓治疗中脑出血性转换发 

生率。 

4．3 时间窗对溶栓疗效的影响 因缺血半暗带组 

织的可逆性取决于发病时间和残存的脑血流灌注这 

两个因素L20 J。因此，早期在脑组织及脑血管壁受损 

程度未达到高峰时，应用纤溶酶原激活剂使血管再 

通，改善低灌注状态，从而减少脑组织坏死，减轻血 

管壁的损伤 ̈ ，降低出血率。发病后 3 h内，尤其 

在2 h内进行溶栓，能使梗死范围显著缩小，改善临 

床症状，减少神经功能损害，而且栓塞后出血风险降 

低。因此，对发病在2—3 h内的心源性脑栓塞患者 

进行静脉溶栓治疗是可行的，效果明显；而发病时间> 
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3 h者需慎重考虑，对于后循环栓塞者可适当放宽 

时间窗处理，可结合多模式 MRI了解缺血半暗带再 

作决定_2 ；而对于发病时间 >4．5 h者，应用纤溶酶 

原激活剂静脉溶栓，无论是近期获益还是 3个月的 

预后，均不理想 引。 

4．4 NIHSS评分对溶栓疗效的影响 美国国立卫 

生研究院卒中量表(NIHSS)评分临床上用于评估神 

经系统损害程度，其分值越低，提示神经功能损害程 

度越轻，溶栓治疗效果越好，出血并发症的概率也越 

小 。其原因主要是 NIHSS评分低的病例多为中、 

小脑血管的栓塞，或者栓塞发病以后缺血灶附近能 

产生良好的侧支循环代偿，溶栓治疗后血管再通概 

率高，出血风险小。而评分高的病例多见于颅内动 

脉主干的栓塞，缺血面积过大，侧支循环代偿差，溶 

栓治疗后血管不容易再通，即使再通，因为其侧支循 

环代偿不佳，非常容易导致灌注压骤升，再灌注损 

伤 J。因此NIHSS评分 >20分的患者，溶栓治疗 

的选择应谨慎考虑 。此外，因NIHSS评分的高低 

与后循环缺血程度的判定有时偏差过大，非正相关 

关系，因此不推荐NIHSS评分作为后循环缺血溶栓 

治疗的评估标准 。 

4．5 血压变异性对溶栓后出血性转换的影响 张 

泽进 副于 2008—2012年通过对 84例溶栓患者的 

观察和研究，发现脑梗死溶栓治疗后的出血性转换 

与血压变异性密切相关 ，出血性转换的患者其血压 

变异更加明显。心源性脑栓塞急性期血压升高，随 

后有自发性下降趋势。根据其先高后低的血压波动 

特点，合理用药维持血压稳定，从而维持稳定的有效 

灌注压，是降低溶栓后出血风险的有力措施之一 。 

24 h血压下降率在0—20％时预后最好，血压7 d连 

续性变异率越大，出血率、病死率、残疾率则越高 j。 

5 结语 

综上所述，心源性栓子对纤维蛋白溶解剂具有 

敏感性，再通率更高。在起病3 h内的无溶栓禁忌 

证的心源性脑栓塞患者进行静脉溶栓治疗是可行 

的，且疗效确切。另外可通过降低血压变异率，以及 

应用 NIHSS评分、SITS SICH风险评分、多模式核磁 

共振等联合评估，降低静脉溶栓后继发脑出血的 

风险。 
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