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摘  要 

急性缺血性脑卒中是神经内科最常见的疾病之一，静脉溶栓是目前国内外指南推荐的改善急性脑梗死

(AIS)结局最有效的药物治疗手段。关于AIS患者溶栓急性期血压的降压方式，目前指南并没有明确的指

向性，只指出了允许的最高血压。通过分析国内外多篇关于溶栓急性期是否需要强化降压治疗的文献，

神经内科医生可以对患者的出血风险及预后进行初步评估，具有一定的指导意义。 
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Abstract 
Acute ischemic stroke is one of the most common diseases in the department of neurology. Intra-

 

 

*第一作者。 
#通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2022.125606
https://doi.org/10.12677/acm.2022.125606
http://www.hanspub.org


王越，薛艺东 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.125606 4182 临床医学进展 
 

venous thrombolysis is the most effective drug therapy recommended by domestic and foreign 
guidelines to improve the outcome of AIS. As for the way to reduce blood pressure in the acute 
stage of thrombolysis in patients with AIS, the current guidelines do not have clear directivity, but 
only indicate the maximum allowable blood pressure. By analyzing many domestic and foreign li-
teratures on the need for intensive antihypertensive therapy in the acute stage of thrombolysis, 
neurologists can preliminarily evaluate the bleeding risk and prognosis of patients, which has cer-
tain guiding significance. 
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1. 溶栓的概述 

1.1. 溶栓治疗时间窗的历史演变 

1995 年，一项具有里程碑意义的临床实验研究在美国国家神经疾病及卒中研究所进行，该研究证实

了 tPA 和 r-tPA 对急性缺血性脑卒中患者发病 3 小时内的神经功能改善的疗效。随后经过长达 12 年的努

力，欧洲协作性急性卒中研究(ECASS)将溶栓治疗时间窗扩大到 4.5 h，这是急性卒中治疗年来最大的进

步，也成为“黄金 4.5 h”[1]。紧接着 8 年后，机械取栓术临床实验的荟萃分析显示，我们可以通过静脉

取栓与血管内取栓结合将治疗窗扩大到 6 h。 

1.2. 溶栓的剂量选择 

关于临床应用 rt-PA 溶栓的剂量选择上，低剂量与标准剂量 rt-PA 对腔隙性和非腔隙性 AIS 患者

静脉溶栓的治疗有无差异效果呢？有学者[2]对 ENCHANTED (强化高血压和溶栓性卒中研究)试验结

果进行事后分析，得出结论是没有发现低剂量阿替普酶比标准剂量对明确/可能的腔隙性 AIS 有任何

优势，其中对于腔隙性 AIS 患者，低剂量阿替普酶没有额外安全性或优势高于标准剂量阿替普酶(II
类数据)。 

1.3. 替奈普酶与阿替普酶治疗急性缺血性脑卒中大血管闭塞的安全性比较 

替奈普酶最近几年成为 AIS 大血管闭塞型患者的一种替代性溶栓药物，它在实现早期再灌注方面可

能比阿替普酶更优。有学者[3]把两个三级卒中中心进行静脉溶栓的 AIS 大血管闭塞型的患者分为两组进

行前瞻性研究，通过比较两组的安全性结果(症状性颅内出血的发生率和死亡率)及疗效结果(避免取栓及

24 小时内神经系统显著改善)以评估两者溶栓的安全性及有效性。在 logistic 多变量回归分析中，溶栓药

物与安全性或有效性结果之间没有相关性。初步研究结论为接受替奈普酶(剂量为 0.25 mg/kg)治疗的 LVO
患者获得早期神经功能改善比接受 rt-PA 治疗的可能性更高，但在调整研究混杂因素后这种相关性减弱。

上述研究结论究竟可信度有多少呢？首先上述研究样本量较小，不具有很强的代表性；其次临床结果评

价中缺乏随机化和盲法；最关键的局限性在于不同时间段的数据比较和“真实世界”研究的内在选择偏

倚。因此上述结论还需要通过样本量更大、多中心的研究来验证，但研究方法值得我们借鉴。 
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1.4. 溶栓时间延迟 

静脉注射阿替普酶溶栓是治疗急性缺血性脑卒中明确有效的方法，在我们的临床工作中，符合溶栓

条件的患者比例很低，大多数人不会从治疗中获益，因为额外的住院延误时间远远超过推荐的治疗时间

窗。Acherqui Mohamed，Khattab Hajar 等学者[4]通过评估卡萨布兰卡大学医院急诊科的 432 例 AIS 患者

是否符合溶栓标准，以分析患者错过溶栓最佳时间窗的主要原因。研究分析显示缩短溶栓延迟时间的三

个核心因素是全社会的公共卒中教育、对紧急医疗服务系统(EMS)的优化及患者住院计划的制定。只有

社会上的所有公民共同努力建立起全面的卒中联盟，我们才能从根本上改善溶栓率，降低溶栓院前及院

后时间延误，从而享受溶栓带给人们尽可能大的获益。随着静脉溶栓在 AIS 治疗中的广泛运用，我们不

禁提出疑问，这种治疗方法是否受到神经专科医生专用性的限制呢？有学者[5]通过评估来自两所不同医

院的神经内科医生和非专科医生对急性脑卒中溶栓治疗患者的预后，研究表明有无专业神经内科医生的

医院卒中溶栓患者 3 个月的神经功能转归和并发症发生率无显著差异。这对于我们来说是非常有利的，

它很大程度的解决了我们的顾虑，我们知道溶栓治疗有严格的时间窗，患者可以就近采取有效地治疗，

为生命争取时间，但同时对非神经专科医生的能力提出更高的要求，或许可以先对急诊科医生进行溶栓

知识培训及普及，这在一定程度上可以改善急性脑卒中患者的预后。 

2. 影响溶栓预后的部分危险因素 

2.1. 吸烟 

另一项国际析因随机评估是对 AIS 患者静脉注射 rt-PA 的剂量比较和急性期血压控制水平进行评估，

探究吸烟与否和患者神经功能恢复的关系。Sun Lingli 和 Song Lili [6]等研究者通过多因素 logistic 回归分

析对大样本数据进行分析得出结论为吸烟预示着 AIS 静脉溶栓患者神经功能恢复不良。 

2.2. 尿酸 

Sun Zhenjie，Feng Jiying [7]等研究者在探究血清尿酸水平与 AIS 患者溶栓预后的关系过程中得出了

意料之外的结果，它提示相对高的尿酸水平可改善患者短期疗效及预后，学者们分析这可能与尿酸具有

抗氧化及神经保护的功能有关，有待进一步研究。 

2.3. 糖尿病前期 

众所周知，糖尿病是心脑血管疾病的重要危险因素之一，糖尿病前期是临界于正常糖代谢和 DM 之

间的中间代谢状态，它们之间应该是单向箭头的关系，糖尿病前期表示未来发展为 2 型糖尿病的风险增

加。许多研究表明，急性期一过性高血糖(大于 140 mg/dl)是 AIS 静脉溶栓后死亡的重要预测因子，但入

院时短暂高血糖不是卒中后一年内死亡的独立危险因素。Kim BG，Kim GY，Cha JK [8]等人对东亚大学

卒中中心的 669 例使用 rt-PA 进行静脉溶栓的患者纳入研究，采用糖化血红蛋白指标进行分组，通过观

察各分组之间终点、住院死亡、90 天和 1 年的功能不良结局评估预后。得出的结论是糖尿病与 AIS 静脉

溶栓后较差的长期预后相关，而糖尿病前期对溶栓后终末和住院死亡的发生有显著影响，也就是对短期

结果有影响。研究中还提出比较关键的一点是糖化血红蛋白在鉴别不受急性期反应影响的急性脑卒中患

者的糖尿病前期比 OGTT 更有优势。因此临床中我们对 AIS 患者 HbA1C 的筛查是很有必要的。 

3. 溶栓具有挑战性的并发症之一：出血性转化 

目前为止，国内外指南均推荐在发病 4.5 小时内采用静脉溶栓作为治疗 AIS 的首选方法，但此方法

仍存在选择性差、急性大血管闭塞再通率低等特点，它最严重且具有挑战性的并发症：出血性转化，成
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为大多数人惧怕溶栓治疗的主要原因[9]。有研究证明，静脉输注 tPA 是通过降解基板破坏血脑屏障促进

AIS 患者血流再灌注，而血脑屏障中断的程度及其通透性可能在 24 小时内发生改变，导致早期 HT 与 24
小时后的晚期 HT 有所不同，后者可能持续数周。活性氧(ROS)、血源性基质金属蛋白酶(MMP)-9 和脑源

性 MMP-2 引导早期 HT，而脑源性 MMP-3、MMP-9 和其他蛋白酶引导晚期 HT，同时伴有血管重构和神

经炎症的发生[10]。tPA 诱导的 HT 非溶栓模式是通过两条通路，一是蛋白酶激活受体-1、脂蛋白受体蛋

白受体信号通路和中性粒细胞脱粒增加 MMPs (MMP-2, MMP-3, MMP-9)活性，二是通过 pdgf -受体-α 信

号通路增加 PDGF-CC 活性促成的。在了解上述生化机制的基础上，我们在临床工作中可以早期发现并

通过控制影响因素来减少 HT 的发生率吗？答案是肯定的。众所周知，rt-PA 静脉溶栓后 HT 的重要影响

因素包括 NIHSS 评分、CDS 评分、CSVD 总负担和 OTT，Wu Yaya，Chen Hui 等[11]研究者最新研究提

出一种统计预后模型，它能够通过将不同个体的预后和上述决定性变量整合起来，用统计学模型预测 AIS
患者静脉溶栓后 HT 的发生率，尚需临床实践验证，但研究意义极大。 

2018 年《中国缺血性脑卒中溶栓指南》[12]提出溶栓禁忌症之一是已口服抗凝剂 INR > 1.7。在临床

工作中，由于缺乏足够的随机对照实验、现有病例数据冲突、存在 sICH 的风险，我们对华法林治疗的国

际标准化比值(INR) ≤ 1.7 的 AIS 患者静脉给予 r-tPA 的安全性仍然存在担忧。Mowla Ashkan、Memon 
Aurangzeb等[13]学者通过回顾性研究在大容量综合中心9.6年期间接受静脉注射 r-tPA治疗AIS的患者，

将其中 54 名华法林组与 54 名非华法林组患者相匹配，校正了 sICH 的独立危险因素(年龄、住院 NIHSS、
糖尿病史)。根据 INR (1~1.3 vs 1.3~1.7)对华法林治疗组进行进一步的二分类，并对结果组的安全性和结

局进行了比较，得出的结论是：华法林治疗组与非华法林组在 sICH 的发生率和出院时预后良好的机会方

面比较差异无统计学差异，也就是对接受华法林治疗的 INR 低于 1.7 的 AIS 患者给予阿替普酶静脉溶栓

治疗并不会增加发生 sICH 的风险。 

4. AIS 患者静脉溶栓后急性期强化他汀治疗的安全性和可靠性 

Yang Wan-Yong，Li Yu-Feng 等[14]学者对接受阿替普酶治疗的 310 例急性脑卒中患者进行实验性研

究，研究对象分为强化他汀组及对照组，实验结论为强化他汀治疗与低剂量他汀治疗相比对于患者 90 天

症状性颅内出血事件的发生率无明显差异，可能对患者预后无明显改善，两组安全性及有效性相当。 

5. 溶栓与急性期血压管理的研究进展 

对于 AIS 溶栓急性期合并高血压患者，血压管理问题是有争议的，本文对国内外部分研究成果进行

分析并讨论。Qin Jingcui 和 Zhang Zhijun 等[15]学者通过对 2020 年 2 月之前关于 IVT 或 EVT 治疗后早期

收缩压变异性的文章相关数据结果进行分析，其中 Tomii 等人[16]发现，AIS 患者溶栓后 24 小时内，尤

其是 8 小时后，较低的 SP、PP 和 HR 值与 3 个月预后有关，收缩压最大值和变异系数与脑出血可能相关。

Endo 等人[17]采用以多中心医院为基础的回顾性研究，通过观察 600 名接受静脉注射 rt-PA 的 AIS 患者

25 小时内血压变异性对卒中预后的影响，得出结论是 SBPV 与功能预后之间没有显著相关性，而早期

SBPV 与静脉溶栓后 sICH 和死亡呈正相关。Berge 等人[18]指出，较高的基线收缩压和较大的血压变异性

与 AIS 溶栓预后可能呈负相关，而早期血压下降和在 24 小时内给予降压治疗均与良好的预后相关。 
Huang Yining 和 Sharma Vijay K [19]等学者组成的团队对 2300 名 AIS 患者随机分组进行

ENCHANTED 试验(强化控制高血压和溶栓性卒中研究)探究静脉注射 rt-PA 标准剂量 or 低剂量、强化降

压 or 标准降压对 AIS 患者预后更好。试验证明低剂量的阿替普酶和早期强化降压可降低 ICH 风险、改善

患者预后。同时研究指出静脉溶栓的缺点之一是成本问题，只有成本相对低且广泛适用的治疗可能产生

重大的公共卫生影响，上述结果正好满足要求，因此 ENCHANTED 试验可以向临床提供数据证明更安全、
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有效、经济的治疗方法，从而减轻 AIS 患者的经济负担，为患者提供更有益的治疗方法，这也是本试验

的意义所在。Li C，Wang Y，Chen 等[20]研究者也做了相关研究，发现 AIS 患者溶栓急性期采用强化降

压的方式，颅内出血发生率及死亡率显著降低，90d 神经功能改善较指南推荐降压组好转，同时研究表

明目标收缩压水平控制在 141~150 mmHg 为静脉溶栓治疗急性期的理想血压范围。Gill Dipender 等人[21]
研究发现溶栓后 24 小时收缩压的下降与溶栓后 24 小时 NIHSS 评分的改善呈一定相关性：收缩压每降低

10 mmHg，NIHSS 评分降低 0.51 分。分析原因可能是血管再通成功或血压下降对软脑膜侧支循环需求减

少，或许溶栓后收缩压恢复正常范围一定程度上可以成为脑组织缺血再灌注的替代信号。 
而 2021 的又一次 ENCHANTED 试验[22]，来自澳大利亚墨尔本医学系的部分学者们将 1632 例接受

静脉溶栓的 AIS 患者分为腔隙性梗死组和非腔隙性梗死组，通过收集数据绘制患者 0~7 天的平均血压变

化曲线，评估 90 天 mRS 评分及任何形式的 sICH 发生率比较早期强化降压和指南推荐降压在两组患者治

疗的差异效应，研究结论为早期强化降压与指南推荐降压对腔隙性和非腔隙性组的静脉溶栓患者治疗效

果无差异性，研究中还发现个有趣的现象，对于非腔隙性梗死组早期强化降压与指南推荐降压相比在数

字上看到更多的颅内出血事件发生。出血是腔隙形成过程中一种病理生理结果，它可能与内皮功能障碍

和血脑屏障破坏有关，腔隙性梗死由于尚未建立小动脉侧支循环，强化降压可能不会增加溶栓后脑出血

风险，溶栓急性期大幅度降低血压是否会加重小动脉的损伤，增加血脑屏障通透性的机制尚不清楚。然

而，由于颅内出血事件较少，此猜想尚需样本量更大、更严谨的临床研究来证明。Wang Xia 和 Song Lili
等[23]学者的研究结论与上述结论相悖：不过他们的研究对象为轻中度 AIS 患者，同时研究指出，静脉

溶栓的 AIS 患者急性期强化降压并不能改善 ICH 发生率及 90 天预后，且与静脉注射阿替普酶的剂量无

明显相关性。 
另外，国内医疗团队对溶栓治疗前血压预处理与否和预后的关系研究较少，Darger Bryan、Gonzales 

Nicole 等[24]学者研究发现溶栓前降压与否和 AIS 患者预后无明显相关性，此结论是在调整患者基线差异

后得出的；同时研究还发现溶栓前对患者血压进行预处理并没有增加 DNT (发病至溶栓时间)，它启示我

们在溶栓治疗过程中，对于治疗前需要进一步干预的患者，采用适当的方法可优化 DNT。 
综上，静脉溶栓是治疗急性缺血性脑卒中最重要的方法，目前国内溶栓率并不高，国内外多项研究

表明只要我们鼓动全社会公民建立卒中联盟，降低溶栓时间延误，强调对患者进行个性化风险/效益评估，

可能会降低出血后转化的发生率，使溶栓带给公民更多获益。关于 AIS 患者静脉溶栓急性期血压管理问

题尚存在争议，该争论还需要国际性、多中心、大样本的临床研究尚能得出结论。 
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