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缺血性脑卒中的药物治疗进展
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（山东省胜利油田胜北医院１．药剂科；２．内二科，东营　２５７０６４）

［摘　要］　缺血性脑卒中的治疗目标是恢复缺血脑组织的供血供氧，促进神经功能的恢复。治疗急性缺血性脑卒
中的药物包括溶栓药、抗凝药、抗血小板聚集药、氧自由基清除药和神经保护药等，此外还包括新近发现的炎症反应抑制

药及基因治疗等。
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　　脑卒中是目前致死、致残率极高的一种疾病。随着人口老
龄化，脑卒中发病率呈上升趋势［１］，其中缺血性脑卒中约占

８０％。该病的治疗目标是恢复缺血脑组织的供血供氧，促进神
经功能的恢复。治疗急性缺血性脑卒中（ａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，
ＡＩＳ）的药物包括溶栓药、抗凝药、抗血小板聚集药、氧自由基清
除药和神经保护药等，此外还包括新近发现的炎症反应抑制药

及基因治疗等。笔者在本文中就 ＡＩＳ的药物治疗进展作一综
述。

１　溶栓药　
溶栓药的作用在于溶解已形成的血栓，使闭塞动脉再通，

也可降低血浆凝血因子Ⅰ含量进而降低血黏度，增加缺血区域
的血流量。但所有的溶栓药即使在发病后３～６ｈ内应用仍有
引起出血性病变的危险。目前主要的溶栓药有组织型纤溶酶

原激活药 （ｔＰＡ）、链激酶 （ｓｔｒｅｐｔｏｋｉｎａｓｅ，ＳＫ）和尿激酶
（ｕｒｏｋｉｎａｓｅ，ＵＫ）等。
１．１　ｔＰＡ　ｔＰＡ是一种丝氨酸蛋白酶，为内源性溶栓药，在内
皮细胞中产生。其作用机制与ＳＫ和ＵＫ相似，是将纤溶酶原转
变成纤溶酶，使纤维蛋白裂解，从而达到溶栓的目的。该药对

血液循环系统中纤溶酶原的激活作用比 ＳＫ弱，因此引起出血
并发症的危险性相对较小。溶栓的治疗时间一般在缺血性脑

卒中发病后３～６ｈ内，治疗越早疗效越好。ｒｔＰＡ是重组组织
型纤溶酶原激活药，溶栓作用局限于血栓形成部位，特异性更

强。美国ＮＩＮＤＳ研究组曾对６２４例发病时间＜３ｈ的缺血性脑
卒中患者静脉注射ｒｔＰＡ（０．９ｍｇ·ｋｇ１，１ｈ内注射完成），随后
观察早期 （２４ｈ）反应和远期（３个月）疗效。结果发现 ｒｔＰＡ
早期及远期疗效均显著优于对照组（两组有效率分别为３９％和
２６％，病死和致残率分别为６１％和７４％），但３６ｈ内颅内出血
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率（６．４％）明显高于对照组（０．６％）［２］。Ｈａｃｋｅ等［３］报道欧洲

脑卒中溶栓研究（ＥＣＡＳＳ）一项多中心、随机、双盲的安慰药对
照试验，对６２０例有中、重度神经功能缺损，ＣＴ检查无早期梗死
体征的患者，３～６ｈ内静脉注射ｒｔＰＡ（１．１ｍｇ·ｋｇ１，１ｈ内注射
完成），３个月后总结疗效，发现 ｒｔＰＡ比安慰药有更好的疗效
（ｒｔＰＡ组与安慰药组的有效率分别为４１％和２９％，病死和致残
率分别为５９％和７１％），但 ｒｔＰＡ组的颅内出血率（１９％）明显
高于对照组（７％）。故ｒｔＰＡ不宜推荐用于未经选择的 ＡＩＳ患
者。两项报告结果不同的原因为开始治疗的时间和用药量都

不同。目前认为，ｒｔＰＡ用量应 ＜０．８５ｍｇ·ｋｇ１，最大用药量为
０．９０ｍｇ·ｋｇ１［４］。
１．２　ＳＫ　由于欧洲、意大利和澳大利亚等国科学家进行的３
组大样本溶栓研究结果不良［５～７］，目前不再推荐 ＳＫ用于 ＡＩＳ
的治疗。

１．３　ＵＫ　目前通过重组 ＤＮＡ技术可以获得重组 ＵＫ前体
（ｒｐｒｏＵＫ），ｒｐｒｏＵＫ比 ＵＫ具有更强的纤维蛋白选择性。
Ｄｅｌｚｏｐｐｏ等［８］选择发病６ｈ内大脑中动脉闭塞致卒中患者４０
例，给予 ｒｐｒｏＵＫ６ｍｇ，治疗组再通率 ５８％，对照组再通率
１４％。目前ＵＫ多用于动脉内溶栓治疗。
２　抗凝血药 　

抗凝药的作用在于阻止栓子的进一步扩大，并减少继发的

进行性神经功能损害，预防卒中复发。低分子肝素是肝素的降

解产物，有较长的半衰期，抗栓作用更强，引起出血的危险性较

低。目前应用肝素、肝素类似药和口服抗凝药治疗 ＡＩＳ仍有争
议。９个随机试验（入选患者１２１４例）结果表明，抗凝药并不
能明显降低病死率或致残率，也不能降低卒中再发率，而导致

致死性颅内出血的危险性反而增加［９］。１１个关于低分子肝素
类药物（ＬＭＷＨｓ）对 ＡＩＳ安全性和有效性的研究（入选患者
３０４８例）表明，ＬＭＷＨｓ可减少 ＡＩＳ患者静脉血栓性栓塞，但可
增加颅外出血的危险性，降低病死率或致残率作用不明显。故
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认为ＬＭＷＨｓ不应常规用于 ＡＩＳ患者的治疗［１０］。近年研究表

明，抗凝药应选择性用于早期再发缺血事件的高危患者，即有

房颤或急性心肌梗死的患者［１１］。

３　抗血小板聚集药　
患者发生ＡＩＳ时血小板被激活，抗血小板聚集治疗可降低

早期再发缺血性脑卒中的危险，可能会降低病死率并延长患者

生存期。阿司匹林作为预防卒中的主要抗血小板聚集药物已

经沿用了３０ａ，其作用机制主要是对环氧化酶（ＴＸＡ）不可逆地
乙酰化，使血小板环氧化酶活性受到抑制，降低 ＴＸＡ２的生成，
抑制血小板聚集。急性脑卒中患者一经确诊，即应将阿司匹林

作为首选药物，起始剂量１５０～３００ｍｇ·ｄ１，持续至二期预防治
疗；二期预防需长期服用阿司匹林７５～３００ｍｇ·ｄ１［１２］。阿司匹
林主要引起胃肠道不良反应，少数患者由于血小板功能受到抑

制和出血时间延长，导致颅内或胃肠道出血。近１０ａ来，许多
新的抗血小板聚集药已通过临床试验，如噻氯匹定（ｔｉｃｌｏｐｉ
ｄｉｎｅ）、氯吡格雷（ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ）、血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗
药（如ａｂｃｉｘｉｍａｂ）及阿司匹林与双嘧达莫合用。
４　氧自由基清除药　

在ＡＩＳ的发病和治疗过程中，氧自由基可因机体氧化防御
机制不全而损伤脑细胞，超氧化物、过氧化氢和羟基基团的形

成可引起类脂膜过氧化损害及 ＤＮＡ损伤。目前已明确的氧自
由基清除药有超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶、维生素 Ｅ、
谷胱甘肽、铁螯合药等［１３］。

５　神经保护药　
ＡＩＳ时，突触前谷氨酸（Ｇｌｕ）大量释放，激活２氨基３羟基

５甲基４异恶唑丙酸（ＡＭＰＡ）受体过度兴奋介导的神经细胞急
性渗透性肿胀，激活 Ｎ甲基Ｄ天门冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体过度
兴奋介导的神经细胞迟发性损害，并激活一氧化氮合酶（ＮＯＳ）
途径，导致 Ｎａ＋、Ｃａ２＋内流，神经元反复除极，ＡＴＰ耗竭，Ｎａ＋
Ｋ＋泵功能丧失，Ｃａ２＋超载，过量 ＮＯ、氧自由基生成，细胞内水
肿、酸中毒及凋亡基因激活，黏附分子和细胞因子异常表达，另

有白细胞参与缺血再灌注损伤诱发的炎性反应过程。这一系
列级联反应形成的瀑布效应加重了神经细胞的损伤。神经保

护的主要目标就是通过干预这一瀑布反应的各个环节来挽救

缺血半暗带的神经细胞。主要治疗药物有钙通道阻滞药、谷氨

酸拮抗药、谷氨酸释放抑制药、γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）受体激动
药、ＮＭＤＡ受体拮抗药和氮氧化物相关毒性调节药等［１３］。

６　炎症反应抑制药　
炎症反应与白细胞浸润和巨噬细胞激活，加重了脑缺血的

病理损伤。在局灶性脑缺血再灌注过程中，一些炎症因子，如
白细胞介素１（ＩＬ１）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）等过度表达，激
活血管内皮细胞，增加炎症活性；白细胞聚集并黏附，释放黏附

分子及毒性代谢产物，促进梗死灶的形成。动物卒中模型研究

表明，抗ＩＣＡＭ１单抗、细胞因子受体拮抗药、抗细胞因子单抗
等可减轻中性粒细胞浸润，抑制细胞因子和黏附分子的表达，

阻断相关受体，对脑缺血有益［１４］。在国外，治疗卒中的药物如

阿司匹林、ＩＬ１拮抗药、他汀类药物、作用于 ＲＡＡＳ系统的药物
至少有部分是通过抑制炎症反应来发挥作用的［１５］。

７　基因治疗　
近年研究提示，卒中发生后基因转染可以在脑组织和脑血

管中产生功能性蛋白质，可降低脑缺血的发展［１６］；若将基因药

物直接注入脑内，可提高治疗药物浓度，这将是今后研究的热

点。
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