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·专题笔谈·

老年脑梗死溶栓治疗值得注意的问题

贺茂林

急性缺血性卒中的溶栓治疗是当代医学研究的

一个热点和重要课题。1995年，美国NINDs临床试

验⋯的结果表明，对经过谨慎选择的发病3 h以内

的急性缺血性卒中患者，采用组织型纤溶酶原激活

剂(tissue plasminogen activator，t-PA)静脉溶栓治疗，

不仅可以显著降低卒中患者的死亡及严重残疾的危

险性，而且还可以大大改善生存者的生活质量，从而

开创了急性缺血性卒中治疗的新纪元。

目前，美国NINDS的t-PA疗法是惟一的一种被

美国食品及药物管理局(FDA)批准治疗急性缺血性

卒中的方法怛j，美国卒中学会(AsA)和欧洲卒中促

进会(EUSI)的卒中指南对它均给予了强烈推

荐【2’3]。动脉内溶栓较静脉内溶栓治疗有较高的血

管再通率，但耽误了治疗时间。一个随机对照研究

(PROACT II)显示，对发病6 h之内采用重组尿激酶

原(reconlbi啪t proumkinase)动脉内溶栓治疗大脑中
动脉闭塞的缺血性卒中患者，可能是安全、有效

的[4]，但目前有关动脉内溶栓治疗缺血性卒中的研

究尚少，这一结论需进一步证实。

迄今为止，有关老年急性缺血性卒中患者溶栓

治疗的研究很少。最近，美国加州大学洛杉矾分校

报告的一项回顾性病例研究显示，老年急性缺血性

卒中患者溶栓治疗也可以获得较好的疗效bj。该研

究包括1992年至2002年间局部动脉内溶栓治疗的

114例缺血性卒中患者，一般在症状出现6 h内接受

治疗。将年龄≥80岁的患者定义为老年患者。114

例患者中有33例年龄在80—97岁之间，平均年龄

86岁。81例非老年患者年龄在25。79岁之间，平

均年龄64岁。老年组和非老年组患者除体重和卒

中病史不同外，其他的基线特征相似。老年组患者

有42％发生过脑卒中，而非老年组仅有22％。结果

表明，两组出血的发生率相似。虽然，与较年轻组患

者相比，老年患者预后较年龄较小者差。但是，26％
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的老年患者也获得了较好的预后，Rankin修订量表

评分为0～2。血管再通率在老年组和非老年组相

似，前者为79％，后者为68％。血管开通时间无差

别。多因素分析显示，80岁以上患者的预后并不比

80岁以下患者的预后差。

溶栓治疗急性缺血性卒中存在巨大的风险，尤

其是对老年患者风险更大№J。尽管ASA和EUSI卒

中指南均没有限制老年卒中患者的溶栓治疗，但老

年卒中患者溶栓治疗的安全性和有效性并没有被确

定，至今也没有专门针对老年卒中患者溶栓治疗的

随机对照研究，因此，老年卒中患者的溶栓治疗应特

别谨慎使用，尤其是在病例选择方面有许多问题值

得注意。

影响卒中溶栓疗效的最重要的因素无疑是起病

后开始治疗的时间。目前国际上已完成6项大规模

急性缺血性卒中静脉溶栓治疗的临床随机对照试

验，溶栓药均为t-PA，包括NINDS(1，2)、ECASS I、

ECASS H和ATLANTIS(A，B)，共2775例。对这6项

t-PA试验病例资料的汇总分析¨3表明，至少在卒中

后4．5 h之前溶栓治疗是有效的，甚至在6 h内可能

也有潜在价值(表1)。我国“九五”攻关的随机双盲

研究结果表明，对经过严格选择的发病6 h之内的

急性缺血性卒中患者，采用尿激酶静脉溶栓治疗也

是安全、有效的[8]。然而，溶栓治疗的时间越早，疗

效越好；而且超过3 h时间窗给予溶栓治疗的益处

明显减少。发病0。60 min给予t-PA静脉溶栓治

疗，患者死亡及严重残疾的绝对危险减少(the abso．

1ute risk reduction，ARR)为45％，每多获得1个良好

结局患者所需的治疗病例数(the number needed to

treat，NNT)为2；发病0—90 min治疗，ARR为25％，

NNT为4；发病0。180 min治疗，ARR为14％，NNT

为7；而发病90～180 min治疗，ARR为10％，NNT为

10；发病180—360 min治疗，ARR为3％，NNT为32。

由于目前溶栓治疗急性缺血性卒中的临床随机对照

研究还比较少，超过3 h时间窗给予t-PA溶栓治疗

的有效性和安全性也缺少足够的证据。因此，老年

卒中患者的静脉溶栓治疗应严格控制在卒中发病
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3 h以内。

表1 6项t-PA静脉溶栓治疗急性缺血性卒中随机对照

试验的汇总分析

溶栓治疗急性缺血性卒中的主要危险是合并症

状性脑出血。基于总数5727例全球18个临床试验

的汇总分析旧J，在6 h时间窗内，溶栓治疗急性缺血

性卒中合并症状性脑出血的发生率为8．7％，对照

组为2．5％，溶栓治疗增加症状性脑出血的危险性

超过3倍，比数比(odds ratios，OR)为3．37，95％可信

区间为2．68～4．22，P<0．00001；每溶栓治疗1000

例额外增加58例症状性脑出血。即使在3 h时间

窗内，溶栓治疗症状性脑出血的发生率也高达

5．2％[10j。且症状性脑出血随年龄增加而增加，年

龄每增加lO岁危险性增加约1．6倍№J。

由于老年患者溶栓治疗急性缺血性卒中更容易

合并症状性脑出血，在病例选择方面，除严格按照现

在的溶栓指南方案外，有下列合并症状性脑出血高

危因素的患者应特别谨慎使用或避免使用：(1)年龄

太大，超过75岁或80岁。(2)时间窗超过3 h。对

于睡醒后发现卒中症状的患者，发病时间应假定为

患者就寝前知道无症状的最后时刻。如果患者有轻

微的症状，但在随后数小时加重，发病时间应假定为

开始出现症状的时间。(3)意识障碍。急性缺血性

卒中溶栓治疗时存在意识障碍，症状性脑出血的危

险性增加3．4倍№J。(4)基线NIH卒中量表评分(the

National Institutes of Health Stroke scde，mn-tSS)≥20

分。尽管t-PA治疗可增加重症卒中患者(NIHSS≥

20。25分)完全或接近完全恢复的机会，但总体成

功率较低；而症状性脑出血的危险性增加约4

倍n1I。发病早期临床神经功能缺损严重的缺血性

卒中常常表明存在大血管闭塞；而静脉溶栓治疗对

颈动脉闭塞的血管再通率仅约10％，对大脑中动脉

主干闭塞的血管再通率也不足30％；如果对这些重

症患者进行溶栓治疗，最好采用动静脉联合溶栓或

动脉溶栓n2|。(5)脑CT已显示早期脑梗死低密度

改变或水肿占位效应。Cr表现为多个脑叶梗死或

低密度影(水肿或缺血)超过大脑中动脉范围1／3的

患者，t—PA治疗后转归良好的可能性很小，而症状

性脑出血的危险性增加5—9倍【11’13】。(6)基线收缩

压>180 mmHg，或舒张压>100 mmrIs。溶栓治疗

前、溶栓治疗过程中及溶栓治疗后高血压均是合并

症状性脑出血的重要危险因素，尤其是溶栓治疗过

程中高血压的管理特别重要。(7)其它因素：糖尿病

和血糖>200,w4dl，房颤，及正在使用阿司匹林等抗

血小板药物u3，l引。
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脑梗死治疗的基本观点、原则及方法

黄如训

神经科学的迅猛发展，特别是脑血管疾病的成

像(CT、MRI、DSA、SPECT、TCD等)以及分子生物学

等技术手段的应用，使脑血管病的基础及临床研究

获得了巨大进展。然而脑卒中的病死率和致残率仍

很高，其治疗仍然十分复杂和困难，尤其是临床上最

常见的缺血性脑卒中(脑梗死)，虽已有很多治疗措

施，且不断有新治疗方法问世，但在临床治疗中仍存

在许多疑难问题，对各种治疗措施也是褒贬不一，至

今尚无一种公认普遍适用的治疗方法。究其原因，

除有实验动物、临床试验、设计方法、判断标准、观察

指标和统计学处理等研究方法方面的问题外，尚有

临床处理过程中逻辑思维的失当。为更好的提高脑

梗死的治疗水平和实行有效治疗措施，现就脑梗死

治疗的基本观点、原则及方法进行简要论述。

1基本观点

1．1脑梗死是一组疾病，需行个体化治疗原则脑

梗死是动脉供血不足引起的脑组织缺血性损害，可

有多种病因；梗死灶的部位、大小及侧支循环代偿能

力也有个体差异，造成了脑功能损害程度不一的临

床综合征。因此，其不是单一疾病，而是包括不同的

病因、病理损害、临床表现严重程度及转归的一组疾

病的总称。另外，临床药理反复证实，基因多态性成

为个体疗效差异的重要原因之一。由此可见，在进

行治疗时，不可能通用一个模式，必须根据临床、病

因、病理的具体情况，对每个患者采用针对性强的治
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疗措施，才有可能取得较好的疗效。

1．2脑梗死有多种不同的临床病理类型，需分型施

治梗死灶是治疗的主要目标，而由受累血管大小、

部位及侧支循环功能等所决定的梗死灶的范围、位

置是影响病情轻重及预后的主要因素。由此可组成

多种临床病理类型，通常可据结构性影像分为大、

中、小、腔隙及多发性梗死等，按临床OCSP分型，有

可分为完全前循环、部分前循环、后循环及腔隙性梗

死四型。实施治疗时必须首先考虑分型，如穿通支

闭塞引起的腔隙性梗死，临床表现轻者可不需特殊

治疗，大多数的临床预后也较好；而大脑中动脉主干

近端闭塞或栓塞所致的恶性大脑中动脉分布区梗

死，其梗死灶范围广、水肿严重，占位效应明显，临床

征象严重，进展迅速，尽管使用多种治疗预后仍极

差。这充分说明梗死灶的部位及大小成为决定治疗

方案的重要依据，必须按梗死灶的分型，来选择治疗

方法才较为合理。

1．3脑梗死有动态演变过程，需分期施治通常脑

梗死的病程可分为超早期、急性期、恢复期及后遗症

期，其间的治疗差别是不言而喻的。脑缺血开始至

梗死灶的形成、演变，有一个动态发展过程，不同阶

段的主要病变及病理生理改变也有差异，这是分期

治疗的基础。

1．4人体是一有机的整体，需有整体观人体是十

分复杂的系统，各器官间密切相关，基础疾病、基础

血压及脑血管自动调节能力等在患者之间存在差

异。机体与治疗药物或疗法的相互作用，表现出同

一种治疗在不同患者之间的效果很不一致。从解剖

结构上，脑血管是循环系统的一部分，在功能上循环

系统对脑的血供有十分精细的调节。在病理状态
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