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写在春天之后：脑卒中现状与急性期治疗
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古希腊神话中，普罗米修斯盗走火种并赐予人

类，从此人类有了光和热；而作为惩戒，宙斯将装满

罪恶和灾难的盒子交给潘多拉。正如神话描述的

一样，人类寿命延长以后，脑卒中的威胁也随之而

来。“Stroke”在希腊语中译为“暴力打击”，从其对人

类健康的威胁看，在潘多拉盒子中一定占有一席之

地。历史上对脑卒中的记载可以追溯到 2000 余年

前，古埃及高官 Vizier Weshptah 的墓葬中有关于脑

卒中的描述，同一时期的《黄帝内经》中也有对中风

的论述，而“卒中”这一词汇最早出现于 600 余年前

的《医学纲目》。随着现代医学的不断发展，影像学

技术可以直观脑结构变化，而治疗理念的进步也使

我们的关注重点由治疗转为预防。根据世界卫生

组织（WHO）的官方数据，2000 年全球死因统计显

示，5.41 × 10 6 例死于脑卒中，位居死因第 2 位；而至

2015 年，升至 6.24 × 10 6 例；2000-2012 年的全美死

因统计中，脑卒中居第 5 位并呈下降趋势；而我国近

12 年来死因统计显示，脑卒中始终高居榜首，岿然

不动。因此，我国的脑卒中防控形势尤为严峻。

脑卒中防控应以预防为主，但从目前的医疗水

平看，无论是一级预防还是二级预防，仅能起到降

低群体发病率的作用，而针对预防无效的个体，治

疗同样是关键。 脑卒中预防与治疗的里程碑不断

更新：颈动脉内膜切除术（CEA）成为治疗颈动脉狭

窄的“金标准”［1］；阿司匹林替代华法林占据缺血性

卒中预防的基石地位［2］；重组组织型纤溶酶原激活

物（rt⁃PA）静脉溶栓成为缺血性卒中急性期的首选

治疗方案［3］等。

缺血性卒中治疗效果不断提高的同时，一道无

形的瓶颈开始显现。1995 年的一项 rt⁃PA 静脉溶栓

治疗缺血性卒中的临床研究显示，尽管 rt⁃PA 组治疗

效果优于对照组，但血管再通率仅为 45%；而未实

现血管再通的患者，预后良好率不足 10% ［4］。约

40%的致死性缺血性卒中系大血管闭塞所致，如果

不能实现血管再通，急性期治疗效果甚微，即便侧

支代偿良好，也会成为长期隐患，因此，对于缺血性

卒中急性期治疗，开通闭塞的血管即成为重中之

重。rt⁃PA 静脉溶栓未能开通闭塞血管的主要原因

是血栓负荷过大，当血栓长度超过 5 mm 时，血管再

通率急剧下降；当血栓长度超过 8 mm 时，血管再通

率为零。同样，闭塞血管的直径越小，溶栓治疗后

血管再通率越高。总体来看，rt⁃PA 静脉溶栓疗效虽

令人信服，但不能令人满意。有学者将 rt⁃PA 静脉溶

栓治疗比喻为“提着漏桶去救火”，大部分水洒在了

路上，真正用于救火的水少之又少，尽管上述比喻

不够恰当，但道理无可厚非，因此，血管内治疗应运

而生。

2012 年以前的动脉溶栓或血管内机械取栓试

验结果差强人意，尽管血管再通率较 rt⁃PA 静脉溶栓

明显升高，甚至有研究显示血管再通率高达 82%，

但预后良好率仍不足 50%，较 rt⁃PA 静脉溶栓无明显

改善［5］。2013 年，N Engl J Med 连续发表 3 项血管

内治疗与包括静脉溶栓在内的内科治疗相比较的

临床试验，结果显示两种方法的治疗效果无明显差

异［6⁃8］，自此血管内治疗进入“冰封期”。研究者们很

快对血管内治疗失败的原因进行总结：（1）纳入标
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准不够细化。（2）血管内取栓装置效率较低。（3）院

内治疗流程延误。通过细化纳入标准并强调影像

学在入组筛选中的作用，以及应用新一代改良血管

内取栓装置，从而使新的临床试验结果发生显著变

化。2015 年，N Engl J Med 再次连续发表 5 项血管

内治疗联合或不联合静脉溶栓治疗与包括静脉溶

栓在内的内科治疗相比较的临床试验，分别为血管

内治疗急性缺血性卒中的多中心随机临床试验

（MR CLEAN）［9］、延长急性神经功能缺损至动脉内

溶栓时间的临床试验（EXTEND⁃IA）［10］、前循环近端

闭塞小病灶性卒中的血管内治疗并强调最短化 CT
扫描至再通时间临床试验（ESCAPE）［11］，血管内机

械取栓作为急性缺血性卒中血管内主要治疗试验

（SWIFT PRIME）［12］、西班牙 8 小时内支架取栓与内

科治疗随机对照试验（REVASCAT）［13］，血管内治疗

取得显著效果，前期的阴霾一扫殆尽，血管内治疗

迎来了春天。与早期的临床试验相比，上述 5 项临

床试验通过影像学证实大血管闭塞致急性缺血性

卒中，术中应用可回收支架，血管再通率和预后良

好率明显改善。由于上述 5 项临床试验的第一阶段

均已得出研究结论，除 MR CLEAN 试验外，其余 4 项

试验提前终止，这 5 项临床试验也成为急性缺血性

卒中治疗的里程碑。 上述 5 项临床试验既有共性，

也 有 不 同 之 处 ，并 由 此 产 生 HERMES 研 究 ［14］。

HERMES 研究共纳入 1287 例患者，对性别、年龄、既

往 史 、入 院 时 美 国 国 立 卫 生 研 究 院 卒 中 量 表

（NIHSS）评 分 、Alberta 脑 卒 中 计 划 早 期 CT 评 分

（ASPECTS）、血管闭塞部位、血管内治疗操作流程、

术后即刻脑梗死溶栓血流分级（TICI）、术后 90 天改

良 Rankin 量表（mRS）评分等进行详细记录，结果显

示，血管内治疗组血管再通率和预后良好率均高于

内科治疗组；亚组分析显示，无论血管内机械取栓

前是否联合静脉溶栓，血管内治疗均具有优势，且

联合静脉溶栓与不联合静脉溶栓无明显差异，这一

结论直接质疑桥接治疗的必要性；对于临床症状轻

微或发病 24 小时内症状自行缓解的患者，血管内治

疗仍有优势，但术后 90 天手术相关并发症发生率和

病死率与内科治疗无明显差异［14］。HERMES 研究

还 显 示，无 论 性 别、年 龄、入 院 时 NIHSS 评 分 和

ASPECTS 评分、血管闭塞部位、院内治疗流程是否

延误等，血管内治疗效果均更佳。

上述研究的成功既要归功于取栓装置和材料

及手术技术的进步，又要肯定影像学技术在筛选入

组病例中的作用，同时公众对脑卒中认识的提高，

也使得脑卒中救治流程更加通畅。 血管内治疗仅

迎来春天是不够的，总体预后良好率为 47%既是对

血管内治疗的肯定，也意味着此种治疗方法还存在

较大的提升空间。 首先是探寻最佳影像学筛选方

法。MR CLEAN 试验通过 CTA 筛选大血管闭塞致

急性缺血性卒中患者，尽管未采用 ASPECTS 评分作

为纳入标准，但事实上纳入患者的 ASPECTS 评分平

均为 9 分，ASPECTS 评分 < 5 分的比例仅占 5.6%。

ESCAPE 试验除经 CTA 证实大血管闭塞致急性缺血

性卒中外，还强调 ASPECTS 评分 > 5 分，并通过 CTA
评价侧支代偿情况，排除侧支代偿较差的患者。

REVASCAT 试验将 ASPECTS 评分提高至 > 7 分，并

通过 CTA 或 MRA 排除静脉溶栓后大血管再通患

者。EXTEND⁃IA 试验将纳入标准深入至脑组织灌

注层面，通过测定相对脑血流量（rCBF）确认核心梗

死区体积，要求入选病例核心梗死区体积 < 70 ml，
且缺血半暗带区体积/核心梗死区体积 > 1.2 或差异

绝对值 > 10 ml。SWIFT PRIME 试验的纳入标准是

核心梗死区体积 < 50 ml，且缺血半暗带区体积/核心

梗死区体积 > 1.8 或差异绝对值 > 15 ml。尽管上述

试验并无统一的影像学标准，但目的是一致的，筛

选出可以从血管再通中获益的患者，即小的核心梗

死区、大的缺血半暗带区。上述研究还发现一个有

趣的结果，随着影像学技术的改进，在血管内治疗

组预后良好率提高的同时，对照组的疗效也随之提

高，意味着决定患者预后的不仅是治疗方法，侧支

代偿情况也同样发挥重要作用。2017 年，第三届欧

洲脑卒中大会公布的影像学与临床不匹配的清醒

脑卒中与稍长时间脑卒中研究（DAWN）结果显示，

即使超出治疗时间窗，经过严格的临床和影像学筛

选的患者，仍可以从血管内治疗中显著获益，进一

步证实侧支代偿的巨大潜能。因此，治疗时间窗可

能仅是一个相对概念，“时间就是大脑”也许并不全

面，“结果 = 侧支循环 / 时间（Outcome = Circulation /
Time）”可能更为合理，其意义在于，在影像学技术

的辅助下，可以尝试扩大治疗时间窗行血管内治

疗。 其次是麻醉方式的选择尚无定论。全身麻醉

与局部麻醉的优劣显而易见，但是由于各医疗中心

的具体情况不一致，目前尚无法统一意见。早期研

究倾向于清醒镇静组的效果更佳［15］。MR CLEAN
试验显示，清醒镇静组预后优于内科治疗组，而全

身麻醉组与内科治疗组无明显差异［16］。脑卒中血
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管内治疗中清醒镇静和插管全身麻醉比较试验

（SIESTA）并未发现清醒镇静的优势［17］。根据我们

的临床经验，麻醉方式的选择应根据临床实践中患

者具体情况、术者经验和麻醉科配合程度等综合考

虑。再次，取栓与吸栓方式的选择尚无定论。目前

较为理想的是联合应用多种方法，如 Solumbra 取栓

技术联合直接抽吸一次性通过技术（ADAPT）［18］

等。原则是迅速开通血管，减少术中微栓子逃逸。

体外研究显示，90%的逃逸栓子直径 < 20 μm，可能

阻塞直径 < 10 μm 的微血管；Solumbra 取栓技术是

减少硬质栓子逃逸的有效方法，而对于软质栓子可

以采用球囊 Guilding 技术，ADAPT 技术则有可能增

加软质栓子的逃逸［18］。然而，真实环境中的情况可

能与之有所不同。最后，是否选择桥接治疗尚无定

论。HERMES 研究显示，血管内治疗联合与不联合

静脉溶栓相比，预后良好率无明显差异［14］。然而上

述 5 项临床试验中的绝大多数（84.81%，1050/1238）
患者行 rt⁃PA 静脉溶栓治疗，且未行 rt⁃PA 静脉溶栓

的患者均存在静脉溶栓禁忌证，不符合随机原则，

故结果存在偏倚。2016 年发表的 2 项回顾性研究显

示，在相同纳入标准下，桥接治疗较非桥接治疗的

颅内出血发生率更高［19⁃20］。然而，从缺血性卒中治

疗指南和道德伦理学方面考虑，如果患者无静脉溶

栓禁忌证，应在最短时间内予静脉溶栓治疗，这就

使得血管内治疗时间较静脉溶栓存在一定程度的

延误，即二者不可能进行随机对照试验，孰优孰劣，

尚待更多临床研究的验证。 距离 5 项临床试验的

发表已经过去 2 年，缺血性卒中急性期血管内治疗

已在国内众多地区普及，春天的蓬勃之息早已过

去，但仍然有很多临床问题尚未解决，众多地区的

血管内机械取栓治疗并未获得可喜效果。院内治

疗流程的改进以及技术的熟练都是下一步我们需

要完善的方向，缺血性卒中的治疗研究仍在进行

中，我们期待材料医学的不断进步和最佳治疗药物

的出现。潘多拉盒子既然已经打开，我们能够做的

就是面对，毕竟盒子里还有一样来自雅典娜的珍贵

礼物——希望。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（一）

阿尔茨海默病 Alzheimer's disease（AD）
癌胚抗原 carcinoembryonic antigen（CEA）
半高全宽 full width half maximum（FWHM）

表皮生长因子受体 epidermal growth factor receptor（EGFR）
波形蛋白 vimentin（Vim）
层黏连蛋白 laminin（LN）
常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下脑梗死和白质脑病

cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy（CADASIL）

重复时间 repetition time（TR）
重组组织型纤溶酶原激活物

recombinant tissue⁃type plasminogen activator（rt⁃PA）
出血性转化 hemorrhagic transformation（HT）
初级运动皮质 primary motor cortex（M1）

磁敏感加权成像 susceptibility⁃weighted imaging（SWI）
促肾上腺皮质激素 adrenocorticotropic hormone（ACTH）
催乳素 prolactin（PRL）
错误发现率 false discovery rate（FDR）
大动脉粥样硬化 large artery atherosclerosis（LAA）
大脑后动脉 posterior cerebral artery（PCA）
大脑前动脉 anterior cerebral artery（ACA）
大脑中动脉 middle cerebral artery（MCA）
大脑中动脉闭塞 middle cerebral artery occlusion（MCAO）
单侧周期性放电 lateralized periodic discharges（LPDs）
单次激发平面回波成像

spin⁃echo echo⁃planar imaging（SE⁃EPI）
胆碱乙酰转移酶 choline acetyltransferase（ChAT）
胆碱酯酶 cholinesterase（ChE）
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