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　 　 【摘要】 急性缺血性卒中 (ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅꎬ ＡＩＳ) 是最常见的卒中类型ꎬ 具有高发病率、 高死亡率、 高致残率

的特点ꎮ 在时间窗内快速进行血管再通、 实现血运重建、 挽救缺血半暗带是治疗 ＡＩＳ 的关键ꎬ 主要包括静脉溶栓治疗和

血管内治疗ꎮ ＡＩＳ 血管再通治疗从静脉溶栓发展到血管内治疗ꎬ 经历了 ３０ 多年的研究历程ꎬ 大致可分为 ３ 个阶段: 第一

阶段ꎬ 探索静脉溶栓药物ꎬ 开创卒中的静脉溶栓时代ꎻ 第二阶段ꎬ 探索溶栓药物更安全、 有效的剂量和更合理的时间

窗ꎻ 第三阶段ꎬ 取栓治疗兴起并飞速发展ꎬ 使 ＡＩＳ 患者的治疗方法选择多样化、 个体化ꎬ 根据患者的发病时间、 严重程

度及影像学改变等ꎬ 选择静脉溶栓治疗、 桥接治疗 (静脉溶栓联合血管内治疗) 或单纯血管内治疗ꎮ
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Ｖｏｌ􀆰 １１ Ｎｏ􀆰 ２　 １６３　　

　 　 卒中包括缺血性卒中和出血性卒中ꎬ 其中缺血性

卒中占我国全部卒中类型的 ６９􀆰 ６％ ~ ７０􀆰 ８％ [１] ꎮ 缺血

性卒中的急性期时间划分尚不统一ꎬ 一般指发病后 ２
周内[２] ꎮ 目前研究认为ꎬ 在时间窗内快速进行血管

再通、 实现血运重建、 挽救缺血半暗带是治疗的关

键ꎮ 缺血性卒中的血管再通治疗包括静脉溶栓治疗

和血管内治疗ꎮ 静脉溶栓包括重组组织型纤溶酶原

激活剂 ( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｔｉｓｓｕｅ￣ｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬ
ｒｔＰＡ) 静脉溶栓、 替奈普酶 ( ｔｅｎｅｃｔｅｐｌａｓｅꎬ ＴＮＫ￣ｔＰＡ /
ＴＮＫ) 静脉溶栓、 尿激酶 ( ｕｒｏｋｉｎａｓｅꎬ ＵＫ) 静脉溶

栓ꎮ 血管内治疗包括动脉溶栓、 血管内机械取栓、 血

管内血栓抽吸技术、 急性期血管成形术及支架置入

术ꎮ 现分别对静脉溶栓和血管内治疗的研究历程进行

概述ꎬ 并对目前国内外研究现状及热点进行讨论ꎮ

１　 静脉溶栓

１􀆰 １　 重组组织型纤溶酶原激活剂静脉溶栓

１􀆰 １􀆰 １　 发现

过去人们认为脑梗死是无法治疗的疾病ꎮ １９５８
年 ＪＡＭＡ 发表的一篇文献[３] 最早提到了静脉溶栓治

疗ꎬ 作者用纤溶酶治疗了 ３ 例用血管造影证实颅内动

脉闭塞的患者ꎬ 其中 １ 例患者大脑中动脉 (ｍｉｄｄｌｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙꎬ ＭＣＡ) 得到再通且临床症状改善ꎮ 从

此ꎬ 越来越多的研究致力于寻找一种能够有效逆转血

栓形成的药物ꎬ 用恢复脑血流的方法治疗脑梗死ꎬ 但

一直未达成突破性进展ꎮ 直到 １９８５ 年ꎬ 美国神经内

科 Ｚｉｖｉｎ 医生引进了 ｒｔＰＡꎬ 对卒中进行早期治疗[４] ꎬ
同年在 Ｓｃｉｅｎｃｅ 上发表了第一篇明确证明 ｒｔＰＡ 溶栓治

疗可明显改善脑梗死后神经功能缺损的文章[５] ꎬ 从

此才开启了静脉溶栓治疗卒中的时代ꎮ 之后人们

“卒中无法治疗” 的观念逐渐转变ꎬ 并进行了长达 １０
年的临床试验研究和探索ꎬ 终于在 １９９５ 年的 ＮＩＮＤＳ
研究[６]中得到了鼓舞人心的结果ꎬ 证明缺血性卒中

发生后 ３ ｈ 内静脉注射 ｒｔＰＡ 可改善患者 ３ 个月的临床

预后ꎮ １９９６ 年 ｒｔＰＡ 通过美国食品药品监督管理局

(Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ) 批准[７] ꎬ 正式

用于卒中治疗ꎬ 其也是迄今为止唯一一个被 ＦＤＡ 批

准的卒中治疗药物ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 探索

因为 ｒｔＰＡ 狭窄的时间窗ꎬ 排除了绝大多数因为

时间延误不能溶栓的患者ꎬ 故 ＮＩＮＤＳ 研究之后ꎬ 全

世界各大洲开始致力于探索 ｒｔＰＡ 治疗急性缺血性卒

中 (ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅꎬ ＡＩＳ) 的其他治疗时间ꎬ 旨

在延长治疗时间窗ꎬ 让更多的患者从静脉溶栓中获

益ꎮ 具有代表性的研究是 １９９５ 年欧洲开展的 ＥＣＡＳＳ Ｉ
研究[８] (纳入发病 ６ ｈ 内 ＡＩＳ 患者 ６２０ 例ꎬ ｒｔＰＡ 剂量

１􀆰 １ ｍｇ / ｋｇ) 和 １９９８ 年开展的 ＥＣＡＳＳⅡ研究[９] (纳入

发病 ６ ｈ 内ＡＩＳ 患者 ８００ 例ꎬ ｒｔＰＡ 剂量 ０􀆰 ９ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ 遗

憾的是结果均为阴性ꎬ 不推荐将静脉溶栓治疗用于发

病 ３ ~ ６ ｈ 的 ＡＩＳ 患 者ꎮ １９９９ 年 北 美 洲 开 展 的

ＡＴＬＡＮＴＩＳ Ｐａｒｔ Ｂ 研究[１０] (纳入发病 ３~５ ｈ 内 ＡＩＳ 患

者 ６１３ 例ꎬ ｒｔＰＡ 剂量 ０􀆰 ９ ｍｇ / ｋｇ) 也得到了相同结

论ꎮ ２０００ 年ꎬ ＡＴＬＡＮＴＩＳ Ｐａｒｔ Ａ 研究[１１] (纳入发病

０~６ ｈ的 ＡＩＳ 患者 １４２ 例ꎬ ｒｔＰＡ 剂量 ０􀆰 ９ ｍｇ / ｋｇ) 结

果发布ꎬ 提出 ｒｔＰＡ 用于发病 ０ ~ ６ ｈ 的 ＡＩＳ 患者 ９０ ｄ
未见显著疗效ꎬ 反而增加了症状性颅内出血的风险ꎬ
尤其是发病 ５~６ ｈ 的 ＡＩＳ 患者ꎮ 以上几项研究[８￣１１]的

目的在于探索是否能将 ｒｔＰＡ 治疗的时间窗延长至

６ ｈꎬ 同时不增加症状性颅内出血的发生率ꎬ 但其研

究结果均未给出肯定的答案ꎮ ２００４ 年ꎬ 以上几项研

究[８￣１１]的成员成立联合研究小组ꎬ 进行了汇总分

析[１２] ꎬ 结果显示 ＡＩＳ 患者发病后越早使用 ｒｔＰＡ 静脉

溶栓ꎬ 患者获益越大ꎬ 静脉注射 ｒｔＰＡ 获益的概率在

卒中发病前 ３ ｈ 内随着时间推移而降低ꎻ ３ ｈ 后使用

ｒｔＰＡ 可能获益ꎬ 但同时也存在着出血风险ꎮ 这项研

究发布后ꎬ ２００４ 年我国将 ｒｔＰＡ 编入 «缺血性脑卒中

患者的早期处理指南 (四) » [１３] ꎬ 推荐 ｒｔＰＡ 应用于

发病 ３ ｈ 内 ＡＩＳ 的溶栓治疗 (Ⅰ类推荐)ꎬ 从此 ｒｔＰＡ
开始在国内应用于临床ꎮ
１􀆰 １􀆰 ３　 曙光

历经 １３ 年的探索研究ꎬ ２００８ 年欧洲 ＥＣＡＳＳ ＩＩＩ
研究[１４]为发病 ３ ~ ４􀆰 ５ ｈ 的 ＡＩＳ 患者带来了福音ꎮ 该

研究纳入了发病 ３ ~ ４􀆰 ５ ｈ 的 ＡＩＳ 患者 ８２１ 例ꎬ 按

０􀆰 ９ ｍｇ / ｋｇ的剂量静脉注射 ｒｔＰＡꎬ 结果得出 ＡＩＳ 患者

在症状出现后 ３ ~ ４􀆰 ５ ｈ 使用 ｒｔＰＡ 可显著改善临床预

后ꎮ 这一研究结果的发布ꎬ 使 ｒｔＰＡ 静脉溶栓治疗的

时间窗从 ３ ｈ 延长至 ４􀆰 ５ ｈꎬ 极大推动了静脉溶栓治

疗的 发 展ꎮ 同 年 发 布 在 Ｌａｎｃｅｔ Ｎｅｕｒｏｌ 杂 志 上 的

ＥＰＩＴＨＥＴ 研究[１５]提出: 发病 ３~６ ｈ 使用 ｒｔＰＡ 进行静

脉溶栓治疗ꎬ 不仅能改善患者 ３ 个月的临床预后ꎬ 还

可增加脑组织再灌注ꎮ 同时该研究提出ꎬ 磁共振灌注

成像 (ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇꎬ ＰＷＩ) 和弥散加权

成像 (ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇꎬ ＤＷＩ) 在患者发病

早期存在不匹配现象ꎬ 这可能成为溶栓治疗的另一参

考依据ꎮ ＤＷＩ￣ＰＷＩ 不匹配的发现为部分发病时间不

明及觉醒性卒中的患者争取了溶栓机会ꎮ ２０１０ 年对

以上所有研究进行的一项汇总分析[１６] ꎬ 证实了 ＡＩＳ



协 和 医 学 杂 志

１６４　　 　 Ｍａｒｃｈꎬ ２０２０

患者可从 ｒｔＰＡ 静脉溶栓中获益ꎬ 治疗时间窗为

４􀆰 ５ ｈꎬ 应采取各种措施缩短治疗开始时间使获益最

大化ꎬ 超过 ４􀆰 ５ ｈꎬ 风险可能超过获益ꎮ 同年 «中国

缺血性脑卒中诊治指南 ２０１０» [１７] 更新ꎬ 建议对缺血

性卒中发病 ３ ｈ 内 (Ⅰ级推荐ꎬ Ａ 级证据) 和 ３ ~
４􀆰 ５ ｈ (Ⅰ级推荐ꎬ Ｂ 级证据) 的患者ꎬ 应根据适应

证严格筛选患者ꎬ 尽快静脉给予 ｒｔＰＡ 溶栓治疗ꎮ
１􀆰 １􀆰 ４　 展望

为了让更多患者受益于溶栓治疗ꎬ 研究者依然

致力于探索延长溶栓治疗时间窗至 ６ ｈꎬ 甚至 ９ ｈꎬ
影像技术的发展为临床诊疗路径提供了新的思考方

向[１８] ꎮ Ｔｈｏｍａｌｌａ 等[１９]２００９ 年研究发现ꎬ ＤＷＩ 与液体

衰减反演恢复成像 ( ｆｌｕｉｄ￣ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｉｎｖｅｒｓｉｏｎ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ｉｍａｇｉｎｇꎬ ＦＬＡＩＲ) 不匹配可识别发病 ３ ｈ 以内的患

者ꎻ 并于 ２０１３ 年开展了 ＷＡＫＥ￣ＵＰ [２０￣２１] 研究ꎬ 该研

究纳入影像学满足 ＤＷＩ￣ＦＬＡＩＲ 不匹配且发病时间不

明的患者ꎬ 即在 ＤＷＩ￣ＦＬＡＩＲ 不匹配指导下ꎬ 对发病

时间不明的 ＡＩＳ 患者进行 ｒｔＰＡ 静脉溶栓治疗ꎬ 其

３ 个月的功能预后明显优于安慰剂组ꎮ 其他各地也

开展了基于多模式影像 ( ＰＷＩ￣ＤＷＩ 不匹配、 ＣＴ 灌

注成像￣梗死核心不匹配) 指导发病时间不明及觉

醒性卒中溶栓的多项研究ꎬ 如 ＥＣＡＳＳ￣ ４ 研究[２２] 、
ＥＸＴＥＮＤ 研究[２３]等ꎬ 均证实了在多模式影像指导下

进行溶栓治疗的患者 ３ 个月后功能预后得到显著改

善ꎬ 但症状性颅内出血的发生率增加ꎬ 且不降低死

亡率ꎮ 一项对于 ＥＰＩＴＨＥＴ、 ＥＣＡＳＳ￣ ４ 和 ＥＸＴＥＮＤ 研

究的荟萃分析[２４] ꎬ 也得出了同样结果ꎮ 根据以上

研究结果ꎬ ２０１９ 年美国心脏协会 / 美国卒中协会发

布了急性缺血性卒中的早期管理指南[２５] ꎬ 对于觉

醒性卒中和发病时间不明 (从最后正常的时间开始

大于 ４􀆰 ５ ｈ)、 磁共振提示 ＤＷＩ￣ＦＬＡＩＲ 不匹配的患

者ꎬ ｒｔＰＡ 静脉溶栓可以获益 (Ⅱａ 类推荐ꎬ Ｂ￣Ｒ 级

证据)ꎮ 还有学者对 ｒｔＰＡ 的剂量进行了探索ꎬ 目的

是找到疗效最佳、 症状性颅内出血发生率最低的治

疗剂量ꎮ ２０１５ 年发表的ＥＮＣＨＡＮＴＥＤ研究[２６] 对比了

低剂量 (０􀆰 ６ ｍｇ / ｋｇ) 与标准剂量 (０􀆰 ９ ｍｇ / ｋｇ) ｒｔＰＡ
溶栓的疗效ꎬ 发现两种剂量治疗的患者临床疗效无统

计学差异ꎬ 但低剂量组出血风险更低ꎮ 随着溶栓治疗

的发展ꎬ 疗效更佳、 风险更低、 更经济的新型溶栓药

物逐渐被研发出来ꎬ 如 ＴＮＫ、 曲氨普酶、 瑞替普酶

等ꎬ 其中 ＴＮＫ 是目前研究的热点ꎮ
１􀆰 ２　 替奈普酶静脉溶栓

ＴＮＫ 的研究基于 ｒｔＰＡ (替换了 ３ 个位点)ꎬ 其较

ｒｔＰＡ 疗效增加、 半衰期延长、 出血风险减少ꎮ 截止

２０１８ 年[２７] ꎬ 已经完成的 ＴＮＫ 治疗急性缺血性卒中的

临床试验包括 ６ 项小型临床研究、 ２０１７ 年开展的

ＮＯＲＴＥＳＴ 研究和 ２０１８ 年开展的 ＥＸＴＥＮＤ￣ＩＡ ＴＮＫ 研

究ꎮ ２０１７ 年ꎬ Ｂｉｖａｒｄ 等[２８] 将 ２０１２ 年发布的 Ｐａｒｓｏｎｓ
研究与 ２０１５ 年发布的 ＡＴＴＥＳＴ 研究进行了荟萃分析ꎬ
结果表明与 ｒｔＰＡ 相比ꎬ ＴＮＫ 静脉溶栓的早期再通率

更高ꎬ 症状性颅内出血的发生率更低ꎬ 早期和 ９０ ｄ
预后更好ꎬ 急性大血管闭塞的患者从 ＴＮＫ 中获益更

明显ꎮ ２０１８ 年ꎬ ＥＸＴＥＮＤ￣ＩＡ ＴＮＫ 研究[２９] (Ⅱ期、 多

中心、 前瞻性、 随机、 开放、 盲法终点、 非劣效性研

究) 发布ꎬ 纳入 ２０２ 例桥接治疗 (静脉溶栓联合血

管内治疗) 的 ＡＩＳ 患者ꎬ ＴＮＫ 的剂量为 ０􀆰 ２５ ｍｇ / ｋｇꎬ
与 ｒｔＰＡ 组进行临床对照ꎬ 结果为 ＴＮＫ 组再灌注发生

率更高ꎬ 功能结局更好ꎮ 鉴于前循环大血管闭塞的

ＡＩＳ 患者血栓负荷较大ꎬ 正在进行的 ＥＸＴＥＮＤ￣ＩＡ ＴＮＫ
Ｐａｒｔ ２ 研究[３０]将 ＴＮＫ 剂量增加至 ０􀆰 ４ ｍｇ / ｋｇꎮ ２０１９ 年

美国心脏协会 / 美国卒中协会发布的急性缺血性卒中

早期管理指南[２５] 推荐: 对于无静脉溶栓禁忌且符合

机械取栓的患者ꎬ ＴＮＫ 溶栓治疗 (单次静脉推注

０􀆰 ２５ ｍｇ / ｋｇꎬ 最大剂量 ２５ ｍｇ) 优于 ｒｔＰＡ (Ⅱｂ 类推

荐ꎬ Ｂ￣Ｒ 级证据)ꎬ ＴＮＫ 以 ０􀆰 ４ ｍｇ / ｋｇ 的单次推注方

式尚未被证明优于或劣于 ｒｔＰＡꎬ 但在神经功能缺损

较轻且无严重颅内动脉闭塞的患者中ꎬ 认为可以替代

ｒｔＰＡ (Ⅱｂ 类推荐ꎬ Ｂ￣Ｒ 级证据)ꎮ 在未来ꎬ ＴＮＫ 的

应用需要更多的循证医学证据支持ꎮ
１􀆰 ３　 尿激酶静脉溶栓

ＵＫ 是第一代溶栓药物ꎮ 据文献记载ꎬ １９７６ 年ꎬ
美国最早使用 ＵＫ 对 １６ 例发病 ２４ ｈ 内的 ＡＩＳ 患者进

行溶栓治疗ꎬ 未观察到临床疗效ꎬ 其中 ４ 例发生了出

血转化[３１] ꎮ １９７８ 年国内开始用国产 ＵＫ 对少数脑梗

死患者进行溶栓治疗[３２] ꎮ 由于 ＵＫ 的适应证及剂量

把握不够严格ꎬ 导致出血发生率过高而基本停止使

用ꎮ １９９６ 年ꎬ 在美国 ＦＤＡ 批准 ｒｔＰＡ 用于 ＡＩＳ 治疗

后ꎬ 我国 “九五” 攻关课题协作组参考国外多中心

研究适应证ꎬ 制定了 ＵＫ 静脉溶栓的研究方案ꎬ 并启

动了 “九五” 攻关课题——— “急性缺血性脑卒中 ６ ｈ
内的 ＵＫ 静脉溶栓治疗” 试验ꎮ 该试验分为两个阶

段ꎬ 第一阶段[３３] 对发病 ６ ｈ 内的急性脑梗死患者进

行了 ＵＫ 静脉溶栓治疗的开放性研究ꎬ 其结果初步证

实了国产 ＵＫ 的安全性ꎮ １９９８ 年开展了第二阶段多中

心、 随机、 双盲、 安慰剂对照试验[３４] ꎬ 结果显示发

病 ６ ｈ 内的 ＡＩＳ 患者接受 ＵＫ (剂量 １００ 万 ＩＵ 和 １５０
万 ＩＵ) 溶栓治疗是安全、 有效的ꎮ ２０１０ 年ꎬ ＵＫ 静脉

溶栓治疗被写入 «中国急性缺血性脑卒中诊治指南
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Ｖｏｌ􀆰 １１ Ｎｏ􀆰 ２　 １６５　　

２０１０» [１７] : 发病 ６ ｈ 内的缺血性卒中患者ꎬ 如不能使

用 ｒｔＰＡ 可考虑静脉给予 ＵＫꎬ 应根据适应证严格选择

患者 (Ⅱ类推荐ꎬ Ｂ 级证据)ꎮ
全世界只有中国指南推荐 ＵＫ 用于发病 ６ ｈ 内

ＡＩＳ 患者的溶栓治疗ꎮ ２０１１ 年 ＣＮＳＲ 研究[３５] 对国内

１３２ 家医院 １１ ６７５ 例患者进行了统计ꎬ 结果显示静脉

溶栓率为 ２􀆰 ４％ꎬ 其中使用 ｒｔＰＡ 静脉溶栓的患者约占

一半ꎬ 发病时间超过 ３ ｈ 到达医院的患者占 ８２􀆰 ９％ꎬ
患者平均到院至静脉溶栓给药时间 ( ｄｏｏｒ￣ｔｏ￣ｎｅｅｄｌｅ
ｔｉｍｅꎬ ＤＮＴ) 为 １１６ ｍｉｎꎮ 这项研究表明ꎬ 人们对卒中

的症状和体征识别率较低ꎬ 许多医院卒中绿色通道的

建设不够完善ꎬ 还有一些医院只有 ＵＫ 而无 ｒｔＰＡꎮ 因

此ꎬ 我国的 ＡＩＳ 患者在发病 ４􀆰 ５ ｈ 内 ｒｔＰＡ 静脉溶栓的

使用率较低ꎬ ｒｔＰＡ 的使用率及 ＤＮＴ 的控制远不及欧

美国家[３６￣３７] ꎮ 鉴于 ｒｔＰＡ 价格昂贵、 时间窗窄、 覆盖

率低的特点ꎬ ＵＫ 可能更适合我国国情ꎬ 故 ＵＫ 静脉

溶栓治疗需要更大样本的循证医学证据ꎮ

２　 血管内治疗

２􀆰 １　 研究历程

在静脉溶栓的基础上ꎬ ＡＩＳ 的血管内治疗应运而

生ꎮ ＡＩＳ 血管内治疗起初主要作为发病时间超过 ３ ｈ、
不符合静脉溶栓适应证或有禁忌证患者的替代治疗ꎮ
早在 １９９８ 年的 ＰＲＯＡＣＴ Ｉ 研究[３８] ꎬ 证实了 ＵＫ 联合

肝素动脉溶栓治疗的可行性ꎮ １９９９ 年的 ＰＲＯＡＣＴ Ⅱ
研究[３９] (ＵＫ 动脉溶栓)、 ＥＭＳ 研究[４０] ( ｒｔＰＡ 动脉

溶栓) 均得出动脉溶栓可提高患者血管再通率ꎬ 但

安全性和有效性不明确ꎮ 由于以上 ３ 项研究[３８￣４０] 中

患者症状性颅内出血的发生率较高ꎬ 且死亡率有所增

加ꎬ 故人们认为血管内治疗仍需更多探索ꎮ ２００４ 年

Ｍｅｒｃｉ Ｒｅｔｒｉｅｖｅｒ 上市ꎬ 作为第一代取栓装置ꎮ ＭＥＲＣＩ
Ⅰ研究[４１]用Ｍｅｒｃｉ Ｒｅｔｒｉｅｖｅｒ 对 ２９ 例发病 ８ ｈ 内不符合

静脉溶栓适应证的 ＡＩＳ 患者实施血管内机械取栓ꎬ 其

中 １２ 例 (４３％) 成功再通并获得显著疗效ꎬ 为不符

合静脉或动脉溶栓适应证的患者提供了新的治疗手

段ꎮ 根据 ＭＥＲＣＩ Ⅰ研究结果ꎬ ２００４ 年美国 ＦＤＡ 批准

了 Ｍｅｒｃｉ Ｒｅｔｒｉｅｖｅｒ 用于发病 ８ ｈ 内不符合静脉溶栓适

应证的 ＡＩＳ 患者以恢复其脑血流[４２] ꎮ
此后ꎬ 越来越多的研究致力于探索动脉溶栓、

血管内机械取栓及桥接治疗 ３ 种方法治疗 ＡＩＳ 患者的

有效性及安全性ꎬ 如 ＩＭＳ Ⅰ[４３] 、 ＩＭＳ Ⅱ[４４] 、 Ｍｕｌｔｉ
ＭＥＲＣＩ[４５] 、 ＭＥＬＴ[４６]研究均表明血管内治疗可能是

有效的ꎬ 但因样本量不足而缺乏有影响力的证据结

果ꎮ 尽管如此ꎬ 这几项研究在技术上为今后的科研奠

定了良好基础ꎮ 然而ꎬ ２０１３ 年发布的 ＩＭＳ Ⅲ[４７]、 ＳＹＮ￣
ＴＨＥＳＩＳ[４８]、 ＭＲ ＲＥＳＣＵＥ[４９] ３ 项研究结果均为阴性ꎬ
均未能证明血管内治疗对于 ＡＩＳ 患者的优越性ꎬ 血管

内治疗遭遇 “寒冬”ꎮ 值得注意的是ꎬ 这 ３ 项研究使用

的取栓装置均为传统取栓装置ꎬ 即第一代 Ｍｅｒｃｉ
Ｒｅｔｒｉｅｖｅｒꎮ 而以 Ｓｏｌｉｔａｉｒｅ 及 Ｔｒｅｖｏ 为代表的可回收支架

取栓技术最早在 ＳＷＩＦＴ 研究[５０] (Ｓｏｌｉｔａｉｒｅ 对比 Ｍｅｒｃｉ
Ｒｅｔｒｉｅｖｅｒ) 和 ＴＲＥＶＯ￣ ２ 研 究[５１] ( Ｔｒｅｖｏ 对 比 Ｍｅｒｃｉ
Ｒｅｔｒｉｅｖｅｒ) 中均证实其临床疗效优于传统取栓装置ꎬ 为

日后进一步临床研究的器械选择提供了有力依据ꎮ
经过总结前期经验和教训ꎬ ＭＲ ＣＬＥＡＮ 研究[５２]

结果于 ２０１４ 年 １２ 月公布ꎬ 首次证实对发病 ６ ｈ 内

的 ＡＩＳ 进行桥接治疗ꎬ 患者可明显获益ꎮ ２０１５ 年 ４
月ꎬ ＥＳＣＡＰＥ 研究[５３] 、 ＥＸＴＥＮＤ ＩＡ 研究[５４] 、 ＳＷＩＦＴ
ＰＲＩＭＥ 研究[５５] 及 ＲＥＶＡＳＣＡＴ 研究[５６] 结果相继发布ꎬ
无一例外宣布血管内治疗安全且有效ꎮ 这 ５ 项研究极

大推动了 ＡＩＳ 治疗技术的发展ꎬ 血管内治疗终于迎来

了 “春天”ꎮ ２０１５ 年ꎬ 一项对 ２０１３ 年发布的 ３ 项阴

性结果和 ２０１４ 年至 ２０１５ 年发布的 ５ 项阳性结果进行

的荟萃分析表明[５７] ꎬ 接受桥接治疗的 ＡＩＳ 患者血管

再通率更高ꎬ ９０ ｄ 神经功能恢复方面获益显著ꎬ 优于

单纯静脉溶栓治疗ꎬ 且不增加症状性颅内出血及全因

死亡风险ꎬ 肯定了血管内治疗的疗效ꎮ ２０１６ 年ꎬ
ＴＨＲＡＣＥ 研究[５８]对比了单纯静脉溶栓治疗与桥接治

疗对于前循环大动脉闭塞 ＡＩＳ 患者的疗效ꎬ 结果也提

出桥接治疗优于单纯静脉溶栓治疗ꎮ 因此ꎬ ２０１５ 年

美国更新了急性缺血性卒中的早期管理指南[５９] ꎬ 建

议符合静脉溶栓的患者应首先接受静脉 ｒｔＰＡ 溶栓治

疗ꎬ 即使患者可能需要血管内治疗ꎻ 对于前循环大动

脉闭塞的 ＡＩＳ 患者ꎬ ｒｔＰＡ 联合血管内治疗会获得更优

预后ꎬ 血管内机械取栓治疗应尽可能快速ꎬ 最好在症

状起始 ６ ｈ 内执行 (Ⅰ类推荐ꎬ Ａ 级证据)ꎮ
以静脉溶栓前期利用多模式影像灌注和梗死核心

不匹配延长时间窗的几项研究为基础ꎬ ２０１８ 年

ＤＡＷＮ[６０] (美国国立卫生研究院卒中量表和梗死核

心不匹配) 和 ＤＥＦＵＳＥ￣ ３[６１] (灌注和梗死核心不匹

配) 两项研究结果发布ꎬ 将血管内治疗的时间窗从

６ ｈ延长至 １６ ｈꎬ 甚至 ２４ ｈꎮ 尽管此两项研究纳入患

者的标准不同ꎬ 但结果得出这些患者在 ３ 个月获得良

好预后的几率与发病 ６ ｈ 内接受血管内治疗的患者不

相上下ꎮ «中国急性缺血性卒中早期血管内介入诊疗

指南 ２０１８» [６２]亦随之更新: 对于发病 ６ ~ １６ ｈ 内影像

学明确为前循环大血管闭塞的 ＡＩＳ 且符合 ＤＡＷＮ 或
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１６６　　 　 Ｍａｒｃｈꎬ ２０２０

ＤＥＦＵＳＥ￣３ 标准的患者ꎬ 推荐血管内介入治疗 (Ⅰ类

推荐ꎬ Ａ 级证据)ꎻ 对于发病 １６ ~ ２４ ｈ 内影像学明确

为前循环大血管闭塞的 ＡＩＳ 且符合 ＤＡＷＮ 标准的患

者ꎬ 可采用血管内治疗 (Ⅱ类推荐ꎬ Ｂ 级证据)ꎮ
血管内治疗在近几年发展迅速ꎬ ２０１４ 年血管内

机械取栓治疗的巨大收益ꎬ 使 ＡＩＳ 患者的早期治疗从

溶栓时代进入取栓时代ꎮ 回顾近几年的研究[５２￣５６] 可

以发现ꎬ 几大研究主要针对的是前循环大血管闭塞的

ＡＩＳ 患者ꎬ 对于后循环大血管闭塞的 ＡＩＳ 患者血管内

治疗证据不足ꎮ 近期ꎬ 南京大学医学院附属金陵医院

刘新峰教授团队在 Ｌａｎｃｅｔ Ｎｅｕｒｏｌ 上发表了一项关于后

循环大血管闭塞取栓的多中心、 开放标签、 随机对照

研究———ＢＥＳＴ 研究[６３] ꎬ 旨在探究椎基底动脉闭塞的

ＡＩＳ 患者血管内治疗的安全性和有效性 (纳入发病

８ ｈ内急性椎基底动脉闭塞的 ＡＩＳ 患者 １３１ 例ꎬ 随机

分配至机械取栓＋标准药物治疗组或标准药物治疗

组)ꎬ 结果显示ꎬ 两组患者良好预后比例并无差异ꎬ
但该研究结果可能受到分组依从性低和因提前终止样

本量不足的影响ꎬ 故后循环大血管闭塞的 ＡＩＳ 患者血

管内治疗的疗效有待进一步研究和探索ꎮ 除此之外ꎬ
血管内治疗对于 ＭＣＡ 远端闭塞患者的疗效尚不明

确[５７] ꎬ 有待进一步研究ꎮ 以上研究中[５２￣５６ꎬ５８] 一部分

患者由于血管路径扭曲、 取栓装置无法到位等原因ꎬ
无法进行取栓治疗ꎬ 故未来还需更精准的技术和更优

化的器械ꎬ 才能使血管内治疗得到更进一步的发展ꎮ
对于部分同时满足静脉溶栓及血管内机械取栓适应证

的患者ꎬ 是否可越过静脉溶栓直接进行血管内机械取

栓治疗成为目前争议的热点ꎮ
２􀆰 ２　 桥接治疗与直接取栓治疗

目前的几大临床试验[５２￣５６ꎬ５８] 均是基于桥接治疗

的临床随机对照试验ꎬ 无论是单个研究ꎬ 还是多研究

荟萃分析ꎬ 结果均显示桥接治疗优于单纯静脉溶栓治

疗ꎬ 确立了桥接治疗的地位ꎬ 因此各国指南[４２ꎬ５９ꎬ６４￣６５]

均推荐对处在时间窗内的 ＡＩＳ 患者采取桥接治疗ꎬ 机

械取栓不应妨碍静脉溶栓治疗ꎮ 目前尚无指南推荐在

静脉溶栓时间窗内直接进行取栓治疗ꎬ 也无高级别的

循证医学证据ꎮ 但也有学者认为静脉溶栓难以实现对

闭塞大血管的再通ꎬ 且静脉溶栓会延长患者到院￣动
脉穿刺的时间ꎬ 并增加患者颅内及系统性出血风险ꎮ
有研究指出[６６] ꎬ 桥接治疗和单纯取栓治疗相比ꎬ 并

不延长到院￣动脉穿刺时间ꎬ 血管再通时间的延误原

因往往并非静脉溶栓本身ꎬ 而是整个流程的不流畅ꎬ
静脉溶栓反而能够使再通治疗更快得以启动ꎮ 而且ꎬ
静脉溶栓对于闭塞的大动脉有一定再通率[５４￣５５ꎬ６７] ꎬ

使得部分患者避免了手术治疗ꎮ 静脉溶栓也为部分无

法血管内治疗的患者提供了血管再通的机会ꎮ 还有研

究指出[６８￣７０] ꎬ 静脉溶栓能够软化或缩小血栓ꎬ 减少

支架取栓的次数ꎬ 缩短血管再通的时间ꎬ 提高血管再

通率ꎮ
然而ꎬ 纳入 ７ 项随机对照研究的荟萃分析[７１] 结

果显示ꎬ 直接取栓组 ９０ ｄ 功能独立的比例与桥接治

疗组相比无明显差别ꎮ 也有研究[６６] 提出ꎬ 桥接治疗

与直接取栓治疗的患者获益相似ꎬ 静脉溶栓治疗并不

能带来额外获益ꎮ 纳入上述 ５ 项阳性结果的荟萃分析

(ＨＥＲＭＥＳ) [７２] 指出ꎬ 对于 ３ ｈ 内完成穿刺的患者ꎬ
相比桥接治疗ꎬ 直接取栓治疗的相对获益比为 ２􀆰 ７９ꎬ
对于 ６ ｈ 完成穿刺的患者ꎬ 相对获益比下降至 １􀆰 ９８ꎬ
而如果穿刺时间延长至 ８ ｈꎬ 相对获益比下降至

１􀆰 ５７ꎮ 因此ꎬ 该研究认为对于符合血管内治疗适应证

的患者尽早进行手术治疗ꎬ 可取得最大获益ꎮ 南京大

学医学院附属金陵医院的一项研究纳入发病 ４􀆰 ５ ｈ 内

前循环大动脉闭塞的 ＡＩＳ 患者ꎬ 对比直接取栓与桥接

治疗 (各 １３８ 例) 的再通率及 ９０ ｄ 结局ꎬ 结果显示ꎬ
两组 ９０ ｄ 良好预后的患者比例、 症状性颅内出血发

生率及死亡率差异无统计学意义ꎬ 但直接取栓组非症

状性颅内出血发生率更低 ( ２８􀆰 ３％比 ４４􀆰 ９％ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 ０１)ꎬ 再通成功率更高 ( ９２􀆰 ０％ 比 ８１􀆰 ９％ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 ０２) [７３] ꎮ 重庆医科大学附属第一医院李光勤教授等

对该问题进行了荟萃分析ꎬ 共纳入了 １３ 项研究共

３３０２ 例患者ꎬ 亦得出了相同结论[７４] ꎮ 这些研究认

为ꎬ 对于发病 ４􀆰 ５ ｈ 内前循环大动脉闭塞的 ＡＩＳ 患

者ꎬ 直接取栓可能成为桥接治疗的替代手段ꎬ 不过ꎬ
这一结论仍需进一步研究验证ꎮ

３　 小结与展望

静脉溶栓和血管内治疗均是 ＡＩＳ 治疗的 “金标

准”ꎬ 取栓时代的静脉溶栓和血管内治疗同样重要ꎬ
二者各自独立又相辅相成ꎮ 我国目前对于 ＡＩＳ 患者的

溶栓率及取栓率远不及发达国家ꎬ 但也意味着未来更

广阔的发展空间ꎮ 通过对静脉溶栓、 血管内治疗研究

历程的回顾ꎬ 期待临床医师能够勇于探索和展望未

来ꎬ 为我国的卒中事业贡献一份力量ꎮ
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