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  【摘要】 目的  探讨重组葡激酶( r-Sak) 溶栓的安全性、有效性以及溶栓的时间窗。方法  成年

比格犬 24 条 ,数字表法随机等分为对照组、r-Sak 6 h 动脉溶栓组和 3 h 静脉溶栓组。用介入技术建

立犬急性脑梗死模型, 溶栓前行脑血管造影 ,分别经动脉和静脉进行治疗( 对照组和 6 h动脉溶栓组:

分别在栓塞后 6 h经颈内动脉注入生理盐水 10 ml 和 r-Sak 0. 2 mg / kg +生理盐水 10 ml; 3 h 静脉溶栓

组:栓塞后 3 h 经静脉注入 r-Sak 0. 2 mg/ kg +生理盐水 10 ml) ,在溶栓后 30、60 及 120 min 分别行脑

血管造影复查 ,并在溶栓前 30 min, 溶栓后 30、60 及 120 min 抽取犬静脉血检测血浆凝血酶原时间

( PT) 、活化的部分凝血活酶时间 ( APTT) 和 D-二聚体。栓塞后 24 h 处死动物行病理检查。

结果  溶栓后 6 h动脉溶栓组、3 h 静脉溶栓组和对照组有效的血管数分别为 11 支 ( 11 /13 ) 、8 支

( 8 /11) 和 1 支( 1 /10) ,差异有统计学意义( P < 0. 01) ; 其中完全通畅的血管分别是 6 支( 6 /13)、2 支

( 2 /11) 和 0 支( 0 /10) ,差异有统计学意义( P < 0. 05) , 但 6 h动脉溶栓组和 3 h 静脉溶栓组间有效和

完全再通的血管数比较差异均无统计学意义( P = 0. 630 和 0. 211)。溶栓后 PT、APTT 在 r-Sak 溶栓组

均显著延长 ,各组的 D-二聚体在溶栓前后无明显变化( P 值均 > 0. 05) 。24 h后动物均存活 , 6 h 动脉

和 3 h 静脉溶栓组临床症状较轻 ,病理检查未发现脑出血并发症。结论  r-Sak 动脉内 6 h 溶栓治疗

安全有效 ,早期血管再通效果较好。

【关键词】 脑梗死;  血栓溶解疗法;  输注 ,动脉内;  输注 ,静脉内
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【Abstra ct】 Objective  To discuss the safety, efficacy and time window of thombolysis using
recombinant staphylokinase( r-Sak) . Met hods The model of acute cerebral infarction was established with

interventional embolization technique in 24 adult beagle dogs, which were randomly divided into 3 groups

including control group, 6 h intra-arterial group and 3 h intravenous group. Angiography was performed
before thrombolysis. We administered r-Sak for thrombolysis ( 10 ml of saline in control group, 0. 2 mg/ kg of

r-Sak in the intra-arterial group through left internal carotid artery 6 h after embolization, and 0. 2 mg/ kg of

r-Sak in the intravenous group through femoral vein 3 h after embolization) . Follow-up angiography was
repeated half, 1 and 2 hours after thrombolysis. The plasma levels of PT, APTT and D-dimer were assayed

at the time points of 30 min before thrombolysis, 30 min, 60 min and 120 min after thrombolysis. These

canines were sacrificed, and their brains were taken out for pathological study at 24 hours after embolization.
Results The recanaled vessels at 2 hours after thrombolysis was 11 ( 11 /13 ) in the intra-arterial group,

8( 8 /11) in r-Sak intravenous group and 1 ( 1 / 10 ) in control group, and the vessels of complete

recanalization was 6 ( 6 /13) , 2 ( 2 /11 ) and 0 ( 0 /10 ) , respectively. There were statistically significant
differences among the three groups ( P = 0. 001 and P = 0. 035 respectively) , but there were no statistically

significant differences between the intra-arterial and the intravenous groups( P = 0. 630 and P = 0. 211) . The

PT and APTT are significantly prolonged in the thrombolytic groups. The levels of D-dimer was not changed
after thrombolysis( P > 0. 05) . All dogs were alive 24 h ours after embolization. The clinical presentations in

the thrombolytic groups were better. Pathologically, there were no cerebral hemorrhage in all groups.

·83· 中华放射学杂志 2008 年 1 月第 42 卷第 1 期  Chin J R adiol, January 2008 , Vol. 42, No. 1



Conclusion r-Sak has strong effect of thrombolysis, and its complication of intracerebral hemorrhage is

rare. The intra-arterial thrombolysis 6 h after embolization using r-Sak is safe and effective.

【Key wor ds】 Brain infarction;  Thrombolytic therapy;  Infusions, intra-arterial;  Infusions,
intravenous

  急性脑梗死发病率高, 在许多国家已成为引起

死亡及致残的主要原因之一, 近 80%的脑梗死是由

于血栓栓塞引起的, 因此,在发病早期进行溶栓治疗

以开通阻塞的脑血管是治疗的关键
[ 1]
。自 20 世纪

90 年代以来,国外相继开展了多个大型的多中心临

床随机对照溶栓试验研究
[ 2 ]

, 但到目前为止, 关于

脑梗死溶栓的药物、给药途径及相应的时间窗等问

题尚有争议。笔者在用重组葡激酶 ( recombinant

staphylokinase, r-Sak) 动脉内溶栓治疗犬急性脑梗死

的量效研究等的基础上
[ 3]

, 再比较 r-Sak 不同用药

途径、不同时间窗溶栓治疗的疗效和并发症,以寻求

急性脑梗死的最佳临床治疗方案。

资料与方法

1. 实验动物:成年比格犬 24 条, 由南京安立默

实验动物繁殖中心提供, 雌雄不限,体重 12 ～15 kg。

用数字表随机方法等分为对照组、r-Sak 6 h 动脉溶

栓组和 3 h 静脉溶栓组, 每组 8 条。实验获得了南

京医科大学伦理委员会的批准。

2. 主要试剂和仪器:注射用 r-Sak( 成都金鹏生

物制品有限公司提供) , 规格: 50 000 U /mg, 5 mg( 粉

剂) /瓶; DSA 机 ( Simens Polytron1000 ) ; 离心机 ( 上

海手术器械厂) ;全自动血凝仪( 法国 Stago公司, 型

号: STA) 。

3. 比格犬急性脑梗死模型的制作:抽取比格犬

自体静脉血 5 ml, 常温下离心 10 min ( 4000 r /min,

离心半径 4 cm) ,取上层血浆 1 ml, 加入凝血酶 ( 珠

海经济特区生物化学制药厂) 100 U 混匀后制成长

为 5 ～8 mm、直径 1 mm的白色血栓条备用。动物

麻醉准备后, 分别穿刺右侧股动脉和左侧股静脉置

入 5 F 鞘,经动脉鞘插入 5 F 猎人头导管至左颈总

动脉, 在路途( roadmap) 导引下将导管插至颈内动脉

( internal carotid artery, ICA) 近端, 正侧位 DSA 造影

( 对比剂 为碘海醇, 300 mg I /ml, 注射 流率为

0. 5 ml / s,总量 2. 5 ml) 判断血管走行情况, 手推对

比剂确定无明显反流后, 用 1 ml 注射器吸入 2 ～

3 条血栓经 ICA 注入, 造影到达左侧大脑中动脉

( middle cerebral artery, MCA) 血栓栓塞后撤出导管,

实验中统计被栓塞的 ICA一级分支的再通情况( 包

括 MCA、大脑后动脉和大脑前动脉) 。

4. 溶栓治疗及血管造影复查:溶栓前将导管插

至左侧 ICA 近端, DSA造影复查所栓塞血管的再通

情况后, 对照组和 6 h动脉溶栓组在栓塞后 6 h经猎

人头导管插入 3 F 微导管 ( Terumo公司) 至 ICA上

升段约 3 ～4 cm, 缓慢向后略撤出外导管; 3 h 静脉

溶栓组在栓塞后 3 h 通过股静脉鞘, 应用恒速微量

注射泵( 浙江大学仪器厂) 在 30 min 内匀速输注药

物( 对照组:生理盐水 10 ml; 6 h 动脉溶栓组和 3 h

静脉溶栓组: r-Sak 0. 2 mg / kg溶于 10 ml 生理盐水

中) 。溶栓过程中注意观察血管穿刺点等部位有无

出血表现。3 组均于溶栓后 30、60 及 120 min 用猎

人头导管行脑血管造影, 检查血管的通畅情况,并按

TIMI 分级
[ 4 ]
标准进行分级: 其中 TIMI 2 级和 TIMI

3 级( 完全再通) 为治疗有效。

5. 血液标本采集及样本检测:各组分别在溶栓

前 30 min、溶栓后 30、60 及 120 min 抽取静脉血

2. 7 ml置于含 3. 2 %枸橼酸钠 0. 3 ml 的抗凝管中,

取离心后上层血浆, 测定血浆凝血酶原时间 ( PT) 、

活化的部分凝血活酶时间( APTT) , 并同时用酶联免

疫吸附试验( ELISA法) 检测 D-二聚体含量。

6. 病理检查: 栓塞后 24 h 观察动物的行为变

化, 颈动脉放血法处死动物,从延髓处完整地离断脑

组织, 置入 10%福尔马林溶液中固定, 1 周后取脑组

织切成 5 mm厚冠状面切片行大体标本观察, 取材

经石蜡包埋及苏木精-伊红 ( HE) 染色, 行光学显微

镜下检查。

7. 统计学方法:应用 SPSS 11. 5 软件,对多组间

PT、APTT及 D-二聚体的比较采用单因素方差分析

( one-way ANOVA) 比较, 各组间再通情况的比较用

Fisher 确切概率法进行分析, 以 P < 0. 05 为差异有

统计学意义。

结 果

1. 血管造影表现: 6 h动脉溶栓和 3 h静脉溶栓

均治疗有效( 图 1 ～3) 。6 h动脉溶栓组、3 h静脉溶

栓组和对照组在溶栓后 120 min 治疗有效的血管数

分别为 11 支 ( 11 /13 ) 、8 支 ( 8 /11 ) 和 1 支 ( 1 /10 ) ,

各组间比较差异有统计学意义 ( P = 0. 001 ) , 6 h 动

脉溶栓组、3 h 静脉溶栓组分别和对照组两两比较

差异也均有统计学意义( P = 0. 001和P = 0. 008) ;
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表 2 各组溶栓前后不同时间血浆凝血、纤溶指标的结果比较( 珋x±s, n = 8)

组别
凝血酶原时间 ( s)

- 30 min 30 min 60 min 120 min

活化的部分凝血活酶时间 ( s )

- 30 min 30 min 60 min 120 min

D-二聚体 ( mg /L)

- 30 min 30 min 60 min 120 min

对照组
 7 ÍÍ. 76 ±

0 Í. 38
 7 >>. 88 ±

0 >. 33
 8 ¯̄. 04 ±

0 ¯. 76
 7   . 84 ±

0  . 40
28 ºº. 11 ±

5 º. 89
28 ++. 95 ±
6 +. 64

31 œœ. 19 ±
6 œ. 47

29 

. 81 ±
4 
. 13

 0 §§. 29 ±
0 §. 07

 0 ��. 29 ±
0 �. 05

 0 ‰‰. 31 ±
0 ‰. 05

 0 úú. 30 ±
0 ú. 04

6 h 动脉
 溶栓组

 7 ÍÍ. 92 ±
0 Í. 29 > 120 Ë> 120 <> 120 ­

30 ºº. 30 ±
8 º. 73 > 180 ¸> 180 )> 180 š

 0 §§. 30 ±
0 §. 07

 0 ��. 32 ±
0 �. 09

 0 ‰‰. 32 ±
0 ‰. 06

 0 úú. 32 ±
0 ú. 06

3 h 静脉
 溶栓组

 7 ÍÍ. 88 ±
0 Í. 56

> 120 Ë> 120 <> 120 ­
29 ºº. 54 ±

4 º. 18
> 180 ¸> 180 )> 180 š

 0 §§. 28 ±
0 §. 06

 0 ��. 33 ±
0 �. 09

 0 ‰‰. 31 ±
0 ‰. 08

 0 úú. 30 ±
0 ú. 05

F 值 0 ¹¹. 181 6 **. 857 5 ››. 625 6 ��. 857 0 ¦¦. 248 5 ��. 625 5 ˆ̂. 625 5 ùù. 625 0 ““. 320 0 ��. 533 0 uu. 798 1 ææ. 036

P 值 0 ¹¹. 836 0 **. 001 0 ››. 002 0 ��. 001 0 ¦¦. 783 0 ��. 002 0 ˆ̂. 002 0 ùù. 002 0 ““. 971 0 ��. 860 0 uu. 668 0 ææ. 512

  注 : n为动物数。 - 30 min、30 min、60 min 和 120 min 分别指溶栓前 30 min, 溶栓后 30、60 和 120 min。6 h动脉溶栓组及 3 h静脉溶栓组在

溶栓后 30、60 及 120 min 的凝血酶原时间和活化的部分凝血活酶时间值均大于试剂的检测范围 , 分别以 > 120 s 和 > 180 s 表示 , 并分别按

120 和 180 s进行了统计学分析

完全通畅的血管分别是 6 支 ( 6 /13 ) 、2 支( 2 /11 ) 和

0 支( 0 /10) ,差异有统计学意义( P = 0. 035 ) , 6 h 动

脉溶栓组和对照组比较完全再通的比率差异有统计

学意义( P = 0. 019 ) , 而 3 h 静脉溶栓组和对照组比

较差异无统计学意义( P = 0. 476 )。6 h 动脉溶栓组

和 3 h静脉溶栓组之间的有效( P = 0. 630) 和完全再

通情况 ( P = 0. 211 ) 比较差异均无统计学意义

( 表 1) 。

表 1 各组溶栓前后不同时间血管再通结果( 支)

分组 动物
数
溶栓
前

溶栓后 30 min

TIMI
3 级

TIMI
2 级

溶栓后 60 min

TIMI
3 级

TIMI
2 级

溶栓后 120 min

TIMI
3 级

TIMI
2 级

对照组 8 Ÿ10 €0 N0 D0 c0 Y0 x1 n

6 h 动脉
 溶栓组 8 Ÿ13 €2 N3 D4 c5 Y6 x5 n

3 h 静脉
 溶栓组

8 Ÿ11 €1 N2 D2 c5 Y2 x6

  注 : 溶栓前血管支数为 TIMI 0 级血管支数 ; TIMI 3 级为完全再

通 , TIMI 2 级和 TIMI 3 级为治疗有效

  2. 溶栓前后凝血、纤溶指标的变化: 各组溶栓

前比较 PT和 APTT 差异均无统计学意义; 6 h 动脉

溶栓组和 3 h 静脉溶栓组溶栓后各时间点的 PT、

APTT值均超过了试剂的检出范围, 按试剂的最高

检测值比较, 溶栓前后差异有统计学意义 ( P <

0. 05) 。各组间 D-二聚体在溶栓前后比较差异均无

统计学意义( 表 2) 。

3. 溶栓治疗的并发症及动物行为变化:溶栓治

疗过程中, 6 h动脉溶栓组和 3 h静脉溶栓组各有2 只

和 3只在血管穿刺部位出现渗血,对照组未出现。栓

塞后 24 h 动物均存活, 6 h 动脉溶栓组 2 只轻度偏瘫

( 能起立走动,但易倒向对侧) ; 3 h静脉溶栓组 3只轻

偏瘫, 1只表现为右前肢无力;对照组6只轻偏瘫, 1只

严重瘫痪(不能起立走动,能抬头) 。

4. 病理结果: ( 1 )对照组:肉眼观犬深部脑组织

内皆可见地图样不规则梗死区, 直径为 0. 5 ～

1. 5 cm,中央呈灰白色, 边界清楚;光学显微镜下可

见梗死区神经细胞凝固样坏死, 中性粒细胞浸润,小

胶质细胞增生。( 2 )溶栓组:肉眼观 6 h 动脉溶栓组

和 3 h 静脉溶栓组分别有 1 只和 2 只可见与对照组

相似的梗死区;光学显微镜下 6 h动脉溶栓组和 3 h

静脉溶栓组分别另有 2 只和 3 只发现局限性的不完

全梗死区, 表现为组织相对疏松, 神经细胞减少, 部

分呈液化样坏死( 图 4) 。未完全再通的血管横断面

内可见明确的再通间隙及继发的混合血栓, 局部脑

组织内小血管显著增生, 呈炎症样反应( 图 5, 6 ) 。

讨 论

如何提高急性脑梗死的临床疗效是近年来国内

外医学研究的热点, 虽然各种治疗方法不断涌现,但

目前循证医学认可的方法不多
[ 5 -6 ]
。在脑梗死发病

3 h 内 静 脉 用 重组 组 织 型 纤 溶 酶 原 激活 剂

( recombinant tissue plasminogen activator, rt-PA) 进行

治疗, 是迄今美国食品药品监督管理局 ( FDA) 惟一

批准的溶栓方案, 但在临床推广应用中也存在一些

问题, 突出表现在 2 个方面: ( 1 ) 在 3 h 时间窗内能

够接受溶栓治疗的患者比率很低, 在国内甚至低于

0. 5% , 这也可能是脑梗死患者预后较差的一个重要

因素; ( 2) rt-PA本身有一定的神经毒性, 因用量较

大且半衰期短, 出血和再阻塞的发生率也不低
[ 7]

;

另外, rt-PA价格昂贵, 目前国内仍以非纤维蛋白选

择性的溶栓剂( 尿激酶) 溶栓为主, 出血等并发症发

生率较高。

与静脉溶栓相比, 动脉内治疗具有以下优点:

( 1) 溶栓前的脑血管造影是诊断急性脑梗死是否为

血栓栓塞的金标准, 针对性更强; ( 2 ) 动脉内给药可
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图 1 ～3 6 h 动脉溶栓组犬。图 1 为栓塞前脑血管造影 ,清晰显示大脑中动脉 ( 箭 ) 。图 2 为溶栓前造影显示原大脑中动脉未显影 ( 箭 ) 。

图 3 为溶栓后 1 h 造影 , 栓塞血管基本完全再通 ( 箭 )  图 4 溶栓治疗后光学显微镜下不完全梗死灶 ( 黑箭 ) 表现为组织疏松 , 神经细胞减

少 , 与正常组织分界清楚 ( 白箭 ) ( HE × 50 )  图 5 溶栓后血管不完全再通 , 显示再通腔隙 ( 黑箭 ) 和继发的混合血栓 ( 白箭 ) ( HE ×

100)  图 6 不完全再通的脑组织内见局部小血管增生 ,呈炎症样反应 ( 箭 ) ( HE × 100)

以迅速达到峰值浓度, 且用药量可以相对小,安全性

高, 因而,动脉内溶栓治疗的时间窗可以延长到 6 h,

这必将增加很多卒中患者的治疗机会; ( 3 ) 选择性

动脉内溶栓直接作用于靶血管, 局部药物浓度高,效

果优于静脉用药, 并且可用于有全身溶栓禁忌证的

患者, 必要时还可以进行机械碎栓和血管成形术,有

助于提高血管再通率和改善临床预后
[ 1 , 8]
。r-Sak属

于第 3 代高纤维蛋白选择性溶栓剂, 对动脉血栓的

溶解能力和 rt-PA 相当, 并且具有更高的纤维蛋白

选择性, 半衰期长、有效剂量范围更大
[ 9]
。我国在

r-Sak的研究方面处于国际领先水平, 在冠状动脉和

外周血管栓塞性疾病的治疗中与国外同处于Ⅱ ～

Ⅲ期临床阶段
[ 9-10]

, 但对急性脑梗死的溶栓治疗研

究甚少。因而, 国产安全有效、价格较低 r-Sak 的推

广应用, 联合使用动脉内溶栓技术,有望使更多的急

性脑梗死患者受益。

笔者用犬自体血制备了白色血栓, 并用介入栓

塞技术建立了犬急性脑梗死模型, 因使用了与 MCA

直径相符合的条形血栓, 栓塞的血管为 ICA的一级

分支, 有利于造影观察和数据统计
[ 3]
。Choi等

[ 11 ]
认

为任何一种新的治疗方法都应该和 3 h 静脉溶栓相

比较才有意义, 因此, 本研究直接比较同等剂量的

r-Sak动脉内 6 h 和“标准”的静脉 3 h溶栓治疗急性

脑梗死的疗效和并发症, 结果显示, 6 h动脉内和3 h

静脉溶栓治疗的血管有效情况与对照组比较差异均

有统计学意义, 病理和行为改变也较对照组改善,

6 h动脉溶栓组的完全血管再通情况与对照组比较

差异有统计学意义, 而血管仅部分再通的犬其脑组

织在光学显微镜下仍可见不完全的梗死区, 再次证

实了血管再通、恢复缺血脑组织的再灌注是改善急

性脑梗死预后非常关键的因素
[ 12 ]
。 r-Sak 动脉溶栓

组具有 更高 的完 全再 通 ( 6 /13 ) 和有 效 比率

( 11 /13) , 但可能由于动物数量较少, 与 3 h 静脉溶

栓组差异无统计学意义。

许多研究证实溶栓治疗的疗效呈时间依赖性,

在神经细胞发生不可逆性损伤时溶栓可能增加出血
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的风险
[ 5 , 13 ]

,本研究的病理检查各组并未发现出血

的现象, 可能与以下几个因素有关: ( 1 ) r-Sak 使用

剂量在安全范围内, 虽然溶栓组的 PT 和 APTT均显

著延长, 考虑与 r-Sak 的溶栓效能存在种属差异, 对

犬等动物的凝血系统有一定的影响有关
[ 14]

, 但各组

在溶栓前后 D-二聚体的数值没有发生明显的变化,

即未激活系统纤溶; ( 2 ) 动脉溶栓虽然在脑梗死后

6 h, 但经 ICA直接给药, 可在较短时间内使梗死部

位的血药浓度达峰值, 促使血栓溶解和血管再通,从

而有效挽救半暗带区缺血的脑细胞, 恢复受损的神

经功能。

本研究结果显示: r-Sak 的血栓溶解能力强, 在

有效的剂量范围内不激活系统纤溶, 出血等并发症

少;同等剂量的 r-Sak动脉内 6 h 溶栓与静脉 3 h 溶

栓相比同样安全有效, 但显著延长了治疗的时间窗。

因此, 研究动脉内使用低剂量、并发症相对少的新型

溶栓剂可能是提高脑梗死临床疗效的重要途径之

一。因实验条件限制, 本研究中动物分组数量较少,

也没有和 rt-PA 的溶栓作用进行比较, 这些都是在

今后的实验中值得进一步研究和仔细思考的问题。
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