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溶栓是目前惟一被循证医学证实治

疗急性脑梗死的有效方法，组织型纤溶

酶原激活物(t—PA)及重组t-PA(rt—PA)

是现在主要应用的溶栓药物。然而溶栓

治疗后可出现严重并发症出血转化

(HT)，大大限制了溶栓治疗的临床应

用。现就急性脑梗死溶栓后HT的机制

研究进展进行综述。

1溶栓后HT的概念及分型

溶栓后HT是指脑梗死溶栓治疗

后，由于缺血区血管重新恢复血流灌注，

导致血液从发生缺血性改变的动脉中漏

出，甚至在血压作用下使动脉破裂而出

m。欧洲急性卒中合作组(EcAss)将

HT分为出血性梗死(HI)和脑血肿形成

(PH)。HI又分为梗死灶边缘小点状出

血的HI一1型和梗死区内有较大融合斑

点状影、无占位效应的HI一2型；PH又分

为血肿不超过梗死区30％、伴有轻微占

位效应的PH一1型和血肿块超过梗死区

30％、伴有明显占位效应的PH一2型。根

据有无相应临床表现，HT可分为非症

状性HT及症状性HT。症状性HT是指

CT显示有明显的占位效应，梗死灶内

有可见的、在时间顺序上与临床表现恶

化密切相关的出血。美国国立神经疾病

与卒中研究所(NINDs)证实，rt—PA溶栓

治疗后HT发生率为10．5％，且大部分

出血发生在rt—PA治疗的最初36 h

内[1]。t-PA溶栓后症状性HT的发病率

为4．5％¨J。

2溶栓后HT的病理学

病理学检查溶栓后HT可为外渗性

出血，也可以是大块出血灶。前者缺血局

部脑微血管内广泛血栓形成，其周围有
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灶性或瘀点状出血灶，组织间隙见散在

红细胞，血管壁结构破坏，神经细胞坏

死。大的出血形成血肿，周围组织见充

血、水肿改变。显微镜下见红色软化区的

细胞内含大量含铁血黄素，使组织呈黄

色或棕色。吞噬细胞中含铁血黄紊的细

胞可多年甚至永久不消失。HT好发于

皮质，白质出血较少，这与皮质梗死多为

较大动脉闭塞，易于再通，梗死、水肿范

围大，侧支循环丰富有关。Nakano等[3]

研究溶栓患者CT出现高密度区域与

HT的关系后指出，大脑皮质是HT最

好发部位(73．7％)，但大多数为小的瘀

点状出血而非大血肿。涉及的病理生理

学机制包括：①血管壁缺血性损伤：脑血

管轻、中度闭塞时内皮细胞变性、坏死，

血管通透性异常增高，红细胞渗出，闭塞

时间越长，毛细血管发生破裂的危险性

也越大；②闭塞血管再通：溶栓后继发性

纤溶亢进和凝血障碍引起血栓溶解等均

可导致再灌注损伤；⑧侧支循环建立：大

面积梗死时脑水肿严重、病变周围小血

管受压、血液淤滞，水肿消退后，侧支循

环开放导致再灌注后出现HT。

3溶栓后HT的发生机制

3．1 HT与血脑屏障(BBB)：BBB是一

层连续覆盖在脑毛细血管腔表面的内皮

细胞膜，主要由毛细血管内皮细胞、血管

基底膜及星形胶质细胞的足突等构成，

对于维持中枢神经系统内环境稳定具有

重要意义。血管基底膜与内皮细胞是维

持BBB完整的重要结构基础，所以由于

血管基底膜及内皮细胞结构与功能的破

坏使得BBB通透性增高是脑梗死溶栓

后发生HT的重要原因。

3．1．1血管基底膜的降解：近年来，国

内外对于脑梗死后血管基底膜成分降解

导致BBB通透性增高从而产生HT的

研究相对较多。基底膜是包裹着血管外

膜细胞和内膜细胞的组织，主要成分为

细胞外基质(ECM)分子，如IV型胶原、

层粘连蛋白和纤维连接蛋白等，是BBB

的重要组成部分，对维持BBB的完整性

尤为重要。基质金属蛋白酶(MMPs)则

是ECM的主要降懈酶，与血管壁ECM

的破坏和重建有密切关系。

MMPs是一组Zn+依赖性蛋白酶，

在胚胎发生、正常组织重塑、血管形成以

及多发性硬化等免疫性疾病中起重要作

用。特别是MMP一9与脑卒中关系密切，

柯绍发等“3用免疫组化法测定急性脑出

血及脑外伤手术患者脑组织MMP一9阳

性细胞表达率后，认为两组患者无显著

差异，说明MMP一9参与了人类急性脑

出血、脑水肿的形成。MMP一9主要攻击

基底膜的主要成分层粘连蛋白和纤维连

接蛋白，破坏BBB，是降解ECM的最重

要物质，李章平等[s]发现。心肺复苏早期

大鼠脑组织MMP一9 mRNA表达升高，

且其组织抑制剂mRNA表达亦明显上

调，抑制了MMP一9活性，使MMP一9及

其组织抑制荆的动态平衡破坏，从而导

致ECM异常降解。Castellanos等邛]对

急性脑梗死患者进行溶栓治疗并测定血

浆MMP一9浓度后发现，MMP一9可作为

脑梗死患者溶栓后HT的独立预测指

标；对预测HT、MMP一9具有高敏感性、

高阴性预测性及良好的特异性。体内

MMP一9水平的高低可能决定了溶栓治

疗是否有效及是否发生严重的出血并发

症。国内也有研究发现，MMP一9的高表

达与溶栓后HT有关[7]，急性脑梗死有

HT患者血浆MMP一9高于无HT者哺]。

MMP一9导致脑梗死HT的机制包括以

下几个方面：①脑缺血损伤时，受损区细

胞释放出黏附分子及细胞因子，使循环

中的白细胞到达中枢神经系统并聚集在

脑缺血损伤区，②聚集在脑损伤区的白

细胞在其他因子的作用下开始表达前

MMP一9；③一系列的级联网络把无活性

的前MMP一9激活为有活性的MMP一9l

④激活后的MMP一9则行使其蛋白水解

酶的作用，降解基底膜，破坏BBB，增加

了血管壁的通透性，导致脑出血后水肿
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及脑梗死HT。

t-PA／rt—PA是目前最有效的治疗

急性脑梗死药物，国外研究发现其与体

内MMP一9激活和表达增加密切相关。

Sumii和LoC9]用自体血栓栓塞法制作自

发性高血压大鼠大脑中动脉闭塞模型，

给予t-PA及MMP抑制剂BB一94后得

出结论：①t—PA使MMP一9表达增加}

②MMPs参与了t-PA导致HT的机制；

③联合应用MMP抑制剂可降低出血的

风险。Ning等[10]观察了52例急性缺血

性卒中患者，发现rt—PA导致MMP一9

的过度表达。Wang等n此研究表明，t—PA

在体外可以诱导内皮细胞MMP一9的表

达。另有研究发现，老龄大鼠脑缺血／再

灌注(I／R)后微血管基底膜损伤特点与

纤溶酶原激活系变化有关[1“。

3．1．2血管内皮细胞紧密连接(TJ)完

整性的破坏：脑毛细血管的内皮细胞富

含线粒体，缺乏小孔，存在TJ。TJ位于

相邻细胞间隙的顶端侧面，呈箍状环绕

细胞，将相邻两个细胞连接起来，并封闭

了细胞间的空隙，阻挡细胞外大分子物

质经细胞间隙进入组织内，是调节BBB

通透性的中心环节}其表达水平的变化

与脑血管通透性的改变及脑水肿甚至出

血程度密切相关[1“。跨膜蛋白clauding、

occluding和连接黏附分子(JAM)组成

TJ的跨膜结构，闭锁小带蛋白ZO一1是

与TJ相连接的胞质附着蛋白[1“。

claudins与相邻内皮细胞的同型蛋白结

合形成“绑鞋带”样结构，封闭细胞，形成

TJ的第一个封条}occludin在BBB内皮

细胞上高浓度表达，形成TJ的第二个

封条，对BBB跨膜电阻抗以及细胞间水

通道的形成发挥一定的作用；ZO一1位于

细胞的胞质内，不形成细胞问的封条，然

而其对各种影响BBB功能的刺激敏感，

成为一种显示TJ功能正常与否的可靠

标志。TJ的完整性依赖肌动蛋白

(F—actin)结构组装和功能状态，将由跨

膜蛋白和胞质附着蛋白组成的连接复合

物(occludin—Z01一actin链及claudins—

Z01一actin链)固定在细胞内，在细胞中

发挥着骨架和动力的作用。

在低氧刺激下，occludin、claudins

从胞膜迁移到胞质，造成TJ复合体链

断裂。occludin的位置分布改变和Z0—1

的表达量减少，是导致缺氧缺血后BBB

通透性增加的可能机制之一[1“。局灶性

脑I／R损伤后缺血区皮质BBB的超微

结构受损，occtudin mRNA和蛋白表达

水平下调，说明BBB的超微结构损伤

及occludin的表达下降加重了I／R损

伤[1“。国外有研究证实t-PA可以破坏

oecludin蛋白[1”，MMPs降解TJ蛋白，

从而使BBB开放[18-19]，而给予常压氧治

疗(减少MMP一9的表达)及MMP抑制

剂BB-1101可减少Tj蛋白降解[1“。

3．2炎症反应与炎症介质：大量研究表

明，炎症反应在脑I／R后的继发性损伤

中扮演着重要角色。溶栓后脑缺血区血

液重新复流，I／R导致的急性期(数小时

内)血管损害主要是氧自由基及其他信

使激活炎症细胞因子和致炎症酶原，引

起趋化因子释放，白细胞黏附分子上调，

使白细胞向内皮细胞移动和黏附，致使

白细胞在组织中浸润引起血管损伤，

BBB开始渗漏，白蛋白和高相对分子质

量复合物渗出，颅内压升高，损害血管的

因子主要是超氧化物和内皮素一1，亚急

性期(数小时至数日)缺血脑组织水肿甚

至出现HT，其有害因子包括白细胞介

素一1B、肿瘤坏死因子一a、MMPs等n“。

4溶栓后HT的预防

目前发现，MMP抑制荆、自由基清

除剂及血小板膜糖蛋白I b／II a受体拮

抗剂等能够减轻溶栓所致的HT，延长

溶栓时间窗。但这些预防HT的药物仍

在研究阶段，至今还没有一种真正广泛

应用于临床的药物。很多研究认为中医

药的整体调节作用在预防溶栓后HT方

面具有潜在优势。吴根喜等[211采用尿激

酶颈动脉溶栓配合补阳还五汤，可改善

患者的神经功能缺损情况，提高治愈率。

可见，中医药防治溶检后HT是一条很

有前景的道路。

综上所述，溶栓后的HT大大限制

了溶栓药物在急性脑梗死治疗中的应

用，目前在其防治方面也缺乏有效的方

法。通过对溶栓后HT机制方面的研究，

可以为今后找出HT安全有效的预防措

施提供帮助。
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对本院2006年3月至2010年10

月收治的11例急性乌头碱中毒患者的

资料进行回顾性分析，报告如下。

1资料与方法

1．1 一般资料：男5例，女6例；年龄

22～75岁，平均(47．8土17．2)岁；附子

中毒3例，川乌、草乌中毒7例，草乌中

毒1例。服药至发病<30 rain 7例，31～

60 min 3例，61～90 min 1例。

1．2临床表现：口舌、四肢麻木9例，头

晕、头痛或头胀8例，全身乏力4例，烦

躁2例，抽搐1例，昏迷2例；胸闷、心悸

7例，低血压6例(其中休克2例)，心室

纤颤(室颤)2例；恶心、呕吐3例，腹泻

1例；呼吸衰竭2例，均行气管插管、呼

吸机辅助通气(其中1例行气管切开)。

1．3心电图检查：11例患者均有不同

程度的心脏损害，主要表现为各类型心

律失常，其中频发多源室性期前收缩(早

搏)8例，短阵室性心动过速(室速)6例，

室颤2例，窦性心动过缓(窦缓)2例，非

阵发性交界性心动过速2例，II度房室

传导阻滞1例，交界性早搏2例，偶发室

性早搏1例。偶发房性早搏1例，2种以

上心律失常并存者9例。

1．4实验室检查：白细胞升高5例，低

钾血症6例，心肌酶升高4例，转氨酶升

高3例，肌酐升高1例。

1．5治疗：①一般处理：心电、血压、血

氧监护，吸氧，留置胃管、尿管；②减少毒
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物吸收，促进毒物排泄：及时催吐、彻底

洗胃，鼻饲硫酸镁或大承气汤或单味大

黄汤导泻，无低血压者静脉给予速尿利

尿、维生素C注射液解毒，有条件者可

行活性炭吸附、血液灌流；③大量补液，

维持水、电解质平衡}④抗胆碱药物的应

用：根据中毒程度早期、足量、个体化使

用阿托品；⑤室速等心律失常者使用利

多卡因、胺碘酮等，1例有血流动力学改

变者行电复律并植入临时心脏起搏器；

⑥室颤者给予紧急除颤；⑦营养心肌，保

护胃黏膜，预防感染，给予对症支持治

疗。并酌情使用糖皮质激素；⑥有呼吸衰

竭者给予气管插管、呼吸机辅助通气；

⑨有休克者予以抗休克处理，⑩所有患

者给予中药解毒，如静脉给予参麦注射

液，浓煎绿豆甘草汤、防风黑豆甘草蜂蜜

汤频服。

2结果

11例患者中10例(90．9％)痊愈出

院，经随访无后遗症；其中7例(63．6％)

在72 h内出院，住院时间最长为10 d。

1例年龄最大者服药后昏迷6 h才被送

入医院，来诊时已脑死亡、终末呼吸、顽

固性室颤，经积极抢救10 d后，因经济

原因转下级医院继续康复治疗。离院时

患者呈浅昏迷状态，气管切开，生命体征

平稳。

3讨论

乌头碱中毒主要表现为神经及心血

管系统症状，其毒性作用为引起中枢神

经系统及周围神经系统的先兴奋后麻

痹；还可直接作用于心肌，并兴奋迷走神

经中枢，导致各种心律失常。尽早使用抗

胆碱药物及抗心律失常药物在整个救治

过程中至关重要[14]。

中药在解毒方面具有特色及优势，

在彻底洗胃后及时灌服大承气汤或单味

大黄汤导泻，可以促进毒物排泄。早期应

用参麦注射液可解除乌头碱对心脏能量

代谢及心肌细胞膜系统的毒性[3]。甘草

能解百毒，有研究表明甘草降低乌头碱

毒性的成分主要为甘草酸，甘草酸首先

与乌头碱结合成盐，此盐逐步释放出游

离的乌头碱和甘草酸，而释放的甘草酸

又促进乌头碱的水解，因此甘草酸对乌

头碱有控释和促进水解的双重作用“]。

因此，我们应用对乌头碱有明确解毒作

用的甘草配伍其他解毒中药如绿豆、防

风等，浓煎后兑蜂蜜频服治疗乌头碱中

毒，在延迟心律失常发作及治疗心律失

常方面都有肯定的效果。
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