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【摘要】 目的评估阿替普酶静脉溶栓联合血管介入治疗急性颅内大动脉闭塞的有效性和安全性。

方法 回顾性分析2015年7月至2016年8月武警后勤医院附属医院神经外三科住院采用阿替普酶静脉溶栓

桥接血管内介入治疗的7例急性颅内大动脉闭塞患者的临床资料，7例患者均采用阿替普酶干粉制剂(每支

50 mg或20 mg)，溶剂剂量按0．9 mg／kg，最大剂量<90 mg，10％剂量先静脉推注，其余剂量持续静脉微量泵
60 rain注入的方法静脉溶栓，静脉溶栓时或结束后立即进行了数字减影血管造影(DSA)检查，并根据造影结果

选择机械取栓、球囊扩张、支架置人3种血管内介入治疗方法至少1项方式，术后24 h给予抗血小板聚集药物

和钙离子通道拮抗剂，分析介入治疗效果，评估治疗90 d的临床预后。结果患者平均年龄(60．0±12．6)岁。

7例患者均顺利完成治疗，成功再通[脑梗死溶栓分级(TICI)3级或2b级]者7例(达100％)，治疗后美国国立

卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分较治疗前明显降低(分：5．86±4．10比19．71±5．56，P<0．01)o 90 d随访临

床结局良好[改良Rankin量表(mRS)评分0。2分]者3例(占42．8％o结论阿替普酶静脉溶栓桥接血管

内介入治疗急性颅内大动脉闭塞能获得良好的再通率。

【关键词】阿替普酶； 血管介入； 颅内大动脉闭塞
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[Abstract] Objective To evaluate the efficacy and safety of using aheplase for intravenous thrombolysis
combined with vascular intervention for treatment of patients with acute intracranial large arterial occlusion．

Methods Clinical data of 7 patients with acute intracranial large arterial occlusion treated by using alteplase for
intravenous thrombolysis combined with intravascular intervention admitted to Department of Neurosurgery in Affiliated

Hospital of the Logistics University of Cinese People’S Armed Police Force from July 2015 to August 2016 were

retrospectively analyzed．All the 7 patients were treated by alteplase dry powder(50 mg or 20 mg each ampule)，solvent
dose was 0．9 mg／kg,the maximum dose being<90 mg，firstly 10％dose was intravenously injected，and the remaining

dose was continuously infused into a vein in 60 minutes．during or after intravenous thrombolysis．digital subtraction

angiography(DSA)was performed immediately，and according to the results of the angiography，at least one of the 3 kinds
of intravascular mechanical intervention therapy，thrombectomy，balloon dilatation or stent placement，were chosen，

and 24 hours after surgery，the anti—platelet aggregation drug and calcium channel antagonists were given，The effect
of interventional therapy was analyzed，and the clinical outcome of 90-day treatment was evaluated．Results The

mean age of the patients was(60．0±12．61 years．Seven patients all successfully completed the treatment．and satisfactory
re—canalization was achieved rthey all obtained grade 3 or 2b in accord with the gradation of Thrombolysis in Cerebral

Ischemia Scale(TICI)1in a11 the 7 cases f100％)，after treatment。the National Institutes of Heahh Stroke Scale(NIHSS)

score was significantly lower than that before treatment(5．86±4．10 VS．19．71±5．56．P<0．01)．Clinical outcome of

90-day follow up was excellent[Modified Rankin Scale(mRS)score 0—2]in 3 cases(42．8％)． Conclusion Using

alteplase for intravenous thrombolysis combined with endovascular intervention for treatment of patients with acute

intraeraniaf 1arge arterial occlusion can achieve good re—canalization rate．

[Key words]Aheplase；Endovascular intervention；Intracranial large arterial occlusion

静脉溶栓治疗是缺血性卒中超急性期有效的治

疗方案‘1-3],但静脉溶栓对急性颅内大动脉闭塞的

血管再通率低‘4[，而血管内机械取栓及血管成形术

再通率高，从而改善了患者临床预后口。8]。本研究

旨在分析静脉溶栓桥接血管内介入治疗的有效性和

· 151·

·论著·

安全性，并评价其预后。

1资料与方法

1．1研究对象：回顾性分析2015年7月至2016年

8月武警后勤学院附属医院神经外三科住院治疗的

急性缺血性卒中患者的临床资料。
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1．1．1纳入标准：①头颅CT检查排除脑出血、其

他颅内疾病或磁共振弥散加权成像(DWI)提示脑

梗死；②医生确诊为颅内大动脉粥样硬化、心源性

栓塞和血栓形成所致缺血|生卒中；③年龄≥18岁；

④发病至溶栓开始时间<4．5 h；⑤静脉溶栓时或

结束后行数字减影血管造影(DSA)；⑥符合血管

内机械取栓或血管成形术的适应证标准；⑦患者

家属同意并签署静脉溶栓和DSA知情同意书。

1．1．2排除标准：①影像学检查提示存在大面积

脑梗死；②有明确的造影剂过敏史；③既往严重

残疾[改良Rankin量表(mRS)评分>3分]；④存

在肾功能障碍或衰竭。

1．1．3伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

医院医学伦理委员会批准，取得患者或家属知情同

意并签署知情同意书。

1．2一般资料：研究期间共纳人7例静脉溶栓桥接

血管内介入治疗的急性缺血性卒中患者，其中男性

5例，女性2例。患者性别、美国国立卫生研究院卒

中量表(NIHSS)评分、病史和同型半胱氨酸(Hcy)≥
15 txmol／L、人院血糖≥6．1 mmol／L病例数及开始溶

栓时间、开始DSA时间、血管再通时间、动脉闭塞

部位等一般资料见表l。

表1 7例静脉溶栓桥接血管内介入治疗
急性缺血性卒中患者的一般情况

项目 数值

性别(例)

男性

女性

年龄(岁，孑±s)

NIHSS评分[分，M(Q。Q。)]

病史(例)

高血压

糖尿病

高血脂

Hcy≥15斗mol／L(例)

人院血糖≥6．1 mmot／L(例)

开始溶栓时间[h，M(Q。Q。)]

开始DSA时间[h．M(Q。Q。)]

血管再通时间[h，M(Q。Q。)]

动脉闭塞部位(例)

颈内动脉

大脑中动脉

基底动脉

5

60．0±12．6

22(12．25)

1．3治疗方法

1．3．1静脉溶栓：采用阿替普酶干粉制剂(上海勃

林格殷格翰药业有限公司，每支50 mg或20 mg)，溶

剂剂量为0．9 mg／kg，最大剂量<90 mg，10％剂量先

静脉推注，其余剂量持续静脉微量泵60 min注入。

1．3．2介入治疗：7例患者均在静脉溶栓时或结束

后立即进行了DSA检查，并根据造影结果选择机械

取栓、球囊扩张、支架置人至少l项血管内介入治

疗方式，血管内介入治疗符合中国急性缺血性脑卒

中早期血管内介入诊疗指南标准。3 J。

1．3．2．1机械取栓治疗：2例患者气管插管全身

麻醉后，采用改良Seldinger技术穿刺右侧股动脉，

置入6F导管鞘，使用微导丝配合RebarTMl8微

导管通过血管闭塞段，手推微导管造影明确微导

管的位置及血栓的长度。将SolitaireTMAB支架

(4 mm×20 mm)通过微导管送入，固定支架推丝的

同时缓慢回撤微导管以释放支架，同时通过Rebar

微导管的“Y”阀进行负压抽吸，保留约5 min后将

支架与微导管同时拉出体外。检查支架上附着的血

栓情况，同时继续使用20 mL注射器抽吸导引导管

内的血栓，当看到导引导管血液外流通畅时再次经

导引导管进行血管造影。必要时再次取栓，为减少

对血管内膜的损伤，取栓一般不超过3次。当开放

血管达到脑梗死溶栓分级(TICI)2级水平时，停止

拉栓。例1(图1)患者造影提示左侧大脑中动脉闭

塞，使用SolitaireTMAB支架共取栓2次后可见左侧

大脑中动脉血流通畅，TICl分级3级。

如果有微导丝通过闭塞段困难，提示血栓形成

部位有动脉狭窄的可能，此时要谨慎使用Solitaire

支架拉栓，否则损伤血管内膜或狭窄部位易造成血

栓再次形成，此时需要进行血管成形术治疗。

涟≮．焉／,tT-'x,[锤毛氐鬈jI：一Ii转

注：A为DSA示左侧大脑中动脉Ml闭塞；B为M1血栓形成，远端

皿管部分显影；C为Solitaire支架释放后造影；D为Solitaire支架第

1次取栓；E为第1次取栓DSA示大脑中动脉M1狭窄，M3上干可

见血栓(箭头所示)；F为再次DSA示大脑中动脉M3上干闭塞；

G为Solitaire支架释放拉栓；H为Solitaire支架第2次取出血栓；

I为正位DSA示Ml和M3仍有狭窄(箭头所示)；

J为侧位DSA示M3分叉处仍有血栓(箭头所示)

图1例1左侧大脑中动脉闭塞患者Solitaire支架取栓过程

1．3．2．2血管成形术治疗：5例患者均存在动脉粥

样硬化所致重度狭窄。1例患者造影提示左侧大
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脑中动脉M1段全闭塞，导引导管到位后，使用微

导丝通过M1狭窄段，沿微导丝送人Apollo支架

(2．5 mm×8 mm)到位并释放。1例患者经颈内

动脉抽吸约30 mL血液后(未见明显血栓)，造

影发现颈内动脉末端重度狭窄，使用Gateway球

囊(3．0 mm×15 mm)预扩张后送人Winspan支架

(3．5 mm×20 mm)释放，TICl分级2b级。1例患

者微导管造影发现右侧大脑中动脉M1闭塞段较

短(约3 mm)，考虑由重度狭窄造成，使用Gateway
球囊(2．25 mm×9 mm)预扩张后送入Ente叩rise支

架(4．5 mm×22 mm)释放，TICl分级2b级。例2

(图2)患者造影提示左椎动脉闭塞，右椎动脉开口

次全闭塞，造影剂在右椎动脉V2远端不显影，首先

使用LitePAC球囊(4．0 mm×20 mm)预扩张后，将

6F导引导管远端放置在椎动脉V2远端造影，提示

右椎动脉颅内段重度狭窄，右侧大脑后动脉闭塞，沿

微导丝送人Apollo支架(3．5 mm×13 mm)至椎动脉

颅内段狭窄处释放，再次沿微导丝送人Express球

囊扩张支架(5．0 mm×19 mm)至椎动脉开口处释

放，基底动脉TICl分级3级，右侧大脑后动脉闭塞

P2段显影。1例患者造影提示颈内动脉岩骨段重

度狭窄，家属拒绝行支架治疗，仅使用Monorail球囊

(3．5 mm×8 mm)进行狭窄处扩张．TICl分级3级．

圆二氛Z■■幺甾多泓，o

甄《二二森’|I@．
汪：、勾术前MR提■；双删小呐’r球仰蚓鄙急性缺血性晒漩pE：

B为左椎动脉颅内段闭塞；C为右椎动脉开口次全闭塞；D为右椎

动脉v4近端重度狭窄，右侧大脑后动脉Pl近端闭塞；E为右椎

动脉V4段Apollo支架释放；F为右椎开口支架释放；G为右椎
动脉开口支架术后；H为术后右侧大脑后动脉P2段显影

图2例2椎基底动脉闭塞患者球囊扩张及支架置入过程

1．4术后处理：术后24 h给予抗血小板聚集药物

(阿司匹林100 mg／d，氯吡格雷75 mg／d，维持3个月

后改用阿司匹林100 mg长期服用)；给予钙离子拮

抗剂(尼莫通4 mL／h，根据血压调节用量，连用l～

3 d)预防血管痉挛；控制收缩压在120～140 mmHg

(1 mmHg=0．133 kPa)。

1．5疗效评估及随访：血管再通成功标准为TICI

评分≥2b级或3级。比较患者治疗前后NIHSS评分，

采用mRS评分评估患者预后状况，并每个月进行电

话随访和mRS评分。术后3～7 d复查MRI或CT

了解梗死及脑血管隋况。

1．6统计学分析：使用SPSS 19．0软件进行数据

分析，符合正态分布的计量资料以均数±标准差

(i±s)表示，采用t检验，不符合正态分布的计量资

料以中位数(四分位数)[M(Q¨Q。1)]表示，P<0．05

为差异有统计学意义。

2结果

2．1血管再通情况：7例患者均成功获得血管再通。

本组有4例患者发病至血管再通时间超过7 h，最长

为10 h，1例患者在静脉溶栓1 h后语言功能及右

上肢功能恢复，但4 h后再次出现言语不能和右上

肢无力后行DSA检查，然后行血管内介入治疗。

2．2并发症发生情况：1例患者术后出现大面积脑

梗死，术后2 d行去骨瓣减压手术治疗。3例术后出

现肺部感染，经对症治疗后痊愈。1例梗死区出血，

治疗2周后出血吸收。1例蛛网膜下腔少量造影剂

外渗。
2．3 NIHSS评分及预后：治疗后NIHSS评分较治

疗前明显降低(分：5．86±4．10比19．71±5．56，P<

0．01)。90 d随访临床结局良好者3例(mRS评分≤

2分)。

3讨论

由各种原因导致颅内大血管闭塞所引起的缺血

性卒中患者往往有很高的致死率和重度致残率。目

前对急性缺血性卒中的治疗包括静脉溶栓、动脉溶

栓、血管内机械取栓和血管成形术以及几种方法联

合使用等。静脉溶栓桥接血管内介入治疗是近几年

出现的新技术，在将其应用于颅内大血管闭塞患者

再通治疗过程中的体会如下。

3．1明确闭塞血管的情况：对于临床表现高度提示

可能存在大血管闭塞的急性缺血性卒中患者，应进

行多模式CT或磁共振成像(MRI)等影像学检查，

一旦明确存在大血管闭塞及缺血半暗带，静脉溶栓

联合DSA检查可以明确闭塞血管的情况，了解责任

血管、侧支代偿及脑供血情况，对血管是否可以再

通和预后进行评估。

3．2 扩大时间窗：欧洲协作急性卒中研究Ⅲ

(ECASSⅢ)将静脉溶栓治疗的时问窗延长至4．5 h

后∽j，静脉溶栓治疗是缺血性卒中超急性期的有效

治疗方案，Emberson等。10j对9个随机对照使用阿

万方数据
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替普酶治疗急性缺血性脑卒中患者的荟萃分析表

明，溶栓时间窗超过4．5 h，患者的3个月预后良好

率(mRS评分≤1分)为32．6％(401／1 229)，但对于

NIHSS评分较高的患者，3个月预后良好率较低，其

中NIHSS评分11～15分的794例患者中有198例

(24．9％)预后良好，NIHSS评分16～21分的662例

患者中有77例(11．6％)预后良好，NIHSS评分≥

22分的309例患者中只有22例(7．1％)预后良好。

对于疑诊可能由颅内大动脉闭塞引起的急性缺血

性卒中患者，及时针对责任血管采取血管内机械

取栓或血管成形术可以提高再通率旧。11|。本组有

4例患者发病至血管再通时间超过7 h，最长为
10 h，6例患者均在静脉溶栓同时或结束后立即行

DSA检查，发现责任血管后进行了血管内介人治疗，

有1例患者在溶栓1 h后语言功能及右上肢功能恢

复，但4 h后再次出现言语不能和右上肢无力，然后

行血管内介入治疗。7例患者术前影像检查提示没

有大面积脑梗死发生，说明患者存在侧支代偿或梗

死时间较短，为改善血流，提高再通率，应及时进行

血管内介入治疗以防止梗死区域扩大。

3．3提高再通率：Bhatia等‘41报道阿替普酶静脉

溶栓对合并大血管闭塞或病情较重的患者效果不

佳，其再通率低，其中颈内动脉末端闭塞的再通率

为4．2％(1／24)，基底动脉闭塞再通率为4．2％(1／24)，

大脑中动脉M1闭塞再通率为32．3％(21／65 o介

入技术的发展为血管内治疗提供了一种新的选择。

Castafio等¨川报道在8 h内使用Solitaire AB型支架

取栓治疗20例前循环急性动脉闭塞患者，18例获

得再通，术后2例发生症状|生颅内出血，随访3个月

死亡4例，患者mRS评分<2分占45％。本组7例

静脉溶栓桥接血管内介入治疗患者的闭塞大动脉均

获得再通，TICl分级2b或3级，治疗技术包括机械

取栓、单纯球囊扩张及球囊扩张+支架置人术。

3．4改善预后：Saver等。121报道在6 h内静脉溶栓

联合支架取栓治疗98例前循环闭塞患者，与对照组

比较，随访3个月病死率差异无统计学意义(9％比

12％，P=0．50)，患者临床预后(mRS评分<2分)良

好率明显高于对照组(60％比35％，P<0．001 o本

组有1例患者出现梗死区少量渗血，出血部位在基

底节，考虑为闭塞动脉(大脑中动脉)再通后侧支动

脉再灌注损伤引起。1例患者出现蛛网膜下腔造影

剂少量外渗，考虑为造影剂通过缺血损伤的血管内

皮引起。90 d随访临床预后良好患者3例。

但血管内介入治疗对于设备和人员要求高，费

用昂贵，尤其对于急性缺血性卒中患者的治疗，要求

医院具备卒中绿色通道，神经内科、神经重症加强

治疗病房(ICU)及神经介入医师紧密合作，才能使

静脉溶栓与血管内介入治疗更好地衔接，尤其可以

使颅内大动脉闭塞引起的急性缺血性卒中发病后快

速有效地恢复血流，并改善患者预后。

综上所述，我们认为静脉溶栓桥接血管内介入

治疗急性颅内大动脉闭塞是一种安全有效的方法，

为提高闭塞血管的再通率及扩大时间窗提供了新的

解决方案和发展方向，有可能成为急性脑梗死患者

的首选治疗方法。本组有6例(85．7％)患者是在静

脉溶栓同时或刚结束就进行DSA检查，发现责任血

管并给予介入治疗。所以建议在有血管介入治疗条

件的医学中心，对考虑可能存在大血管闭塞的急性

缺血性卒中患者，在积极静脉溶栓的同时进行DSA

检查，及时进行介入治疗。虽然本组患者血管再通率

和预后良好率较高，但样本量小，期待进行大样本、

多中心的随机对照试验评价其有效性和安全|生。
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