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摘;要!本文通过对大量文献的阅读$就可能影响重组组织型纤溶酶原激活剂!M/9>O#静脉溶栓治疗缺血性脑卒中患者

临床预后的因素作一综述$M/9>O溶栓虽能改善患者临床预后$但受许多因素的影响$如年龄'性别'起病至溶栓治疗时间

!IHH# '高血压病'溶栓时血压'糖尿病'溶栓时高血糖'房颤'卒中严重程度'抗血小板药物等$应在临床应用时充分考虑

影响疗效的各种因素$进行全面评估%

关键词!重组组织型纤溶酶原激话剂"脑卒中"相关因素

;;卒中已成为我国人口死亡的首要原因$因此

降低卒中尤其是缺血性脑卒中患者的死亡率及病

残率成了我国面临的一大挑战% "''< 年$美国国

立神经疾病与卒中研究所 ! hGh@Y #进行了重组组

织型纤溶酶原激活剂 ! MK75+N-8,8//-LLVKT.,L+-85SK8

,7/-R,/5M$ M/9>O#溶栓治疗发病 : 6 内超早期脑梗死

的临床研究$证实了 M/9>O溶栓治疗能够有效减轻

缺血性脑卒中患者的神经功能缺损症状*"+

% 次年$

美国食品及药物管理局批准 M/9>O用于发病 : 6 以

内的急性缺血性脑卒患者静脉溶栓治疗% #%%! 年

完成的欧洲急性卒中协作研究 ! *EOYYGGG#将 M/9>O

溶栓的时间窗延长到 : m$2< 6

*#+

% 现在对于发病

$2< 6 以内的急性缺血性脑卒中患者使用 M/9>O静

脉溶栓治疗已写入了我国 #%"% 年脑血管病防治指

南% 现就可能影响 M/9>O静脉溶栓治疗缺血性脑

卒中患者临床预后的因素做一综述%

!B年龄

美国 #%%) 年缺血性脑卒中指南指出$年龄小

于 )< 岁的卒中患者更能从 M/9>O溶栓治疗中获

益*:+

% 进行亚组分析$得出年龄越大的患者溶栓后

: 个月的功能结局越差*$+

% P.-8].KM等*<+对 :#% 名 :

小时内溶栓的缺血性卒中患者研究发现$#$ 小时

内完全恢复的患者平均年龄为 &' 岁$而功能未恢

复的患者平均年龄为 ): 岁$认为年轻患者溶栓后

神经功能恢复好% J,6.SMK8 等*&+ 在对 M/9>O急性卒

中溶栓安全应用的监测研究 ! YGHY9=IYH#中 &$:!

名及一些随机对照试验 ! hGh@Y'*EOYYG'*EOYYGG'

OHBOhHGY#中 $&$ 名 : 6 内接受静脉 M/9>O溶栓患

者的多变量分析$得出了年龄越大的患者终点结局

* : 个月 +FY!改良的 F,8W-8 量表 #

$

# +越差$: 个

月内死亡率越高% 因此$高龄是缺血性脑卒中 M/9

>O溶栓后不良临床结局的一个预测因子%

CB性别

有研究表明女性卒中患者比男性卒中患者的

神经功能损害更为严重*)$ !+

% iK8/等*'+ 对 hGh@Y'

OHBOhHGY'*EOYY GG试验进行荟萃分析$得出女性

比男性更能从 M/9>O溶栓中获益 ! '% 天 +FY%9" # %

J,6.SMK8 等*&+认为男性患者 : 个月内的死亡率更

高% *.W-8U 等*"%+对 ":&) 名发病 : 6 内接受溶栓治

疗的患者分析$认为由于女性有更多的促凝因素导

致溶栓效果较男性差$如体内纤溶酶原激活剂抑制

因子 !>OG#及凝血因子 bGG的水平较男性患者高$

这些促凝因子会对溶栓酶产生抵抗$从而影响溶栓

疗效%

DB起病至溶栓治疗时间

虽然 我 国 指 南 推 荐 M/9>O 治 疗 时 间 窗 为

$2< 6

*""+

$但越早期 M/9>O溶栓能得到越好的早期

神经功能恢复$主要是因为超早期治疗可使阻塞血

管的再通率增高$可以挽救越多缺血半暗带组

织*"#+

% PM5[8 等*":+对 hGh@Y 试验中 :"# 名接受 M/9

>O治疗的患者进行分析$得出了起病至溶栓治疗

时间!IHH#是 #$ 6 内主要神经功能改善的一个独

立预测因子$并指出越早进行溶栓治疗$有越多的

)"$<)
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临床获益% BKKL等*"$+对 hGh@Y'*EOYY 等 ! 个溶栓

临床试验的 :&)% 名患者进行荟萃分析$得出随着

IHH的延长$患者能够获得良好临床结局 ! : 个月

+FY%9" #越少$对 "2< 6 内使用 M/9>O溶栓的患者$

: 个月后能够获得良好临床结局的调整后的 IF值

为 #2<< $随着时间延长 IF值逐渐降低$至 & 6 IF

值降为 "2## % 由此$可以认为 IHH是缺血性脑卒

中 M/9>O溶栓后临床结局的一个预测因子%

"B高血压病

高血压是脑缺血卒中的主要危险因素$无论是

收缩压还是舒张压升高均与缺血性脑卒中的发生

密切相关*"<+

% 有研究对 hGh@Y 试验的亚组分析$

得出既往有高血压病病史的患者溶栓后 : 个月的

临床功能改善较差*$+

% Z58S等*"&+指出血压的波动

性会降低动脉血管的弹性$高血压患者动脉血管壁

弹性较差$血管压力反射减弱$加重血压的波动

性$从而影响缺血半暗带的灌注$突然降低的血压

会影响再灌注$而突然升高的血压又容易导致出血

转化% 因此$高血压病是溶栓后不良临床结局的一

个预测因子%

KB溶栓时血压

不仅高血压患者$即使是平时血压正常的患

者$在急性缺血性卒中时血压升高也较为常见*")+

%

对于未溶栓的患者来说$急性期升高的血压对于增

加脑灌注'改善预后有一定的帮助$但是对于溶栓

的患者来说$升高的血压与溶栓后可能出现的脑出

血'出血有一定的关系% 因此$对于溶栓患者来

说$血压应控制在何种范围至关重要% O6+KU 等*"!+

对 ""%!% 个患者进行分析得出$溶栓后 #$ 6 内收

缩压越高$患者的预后越差$血压与症状性颅内出

血呈线性关系$与预后呈 V 形曲线关系$收缩压处

"$" m"<% ++XS的患者预后最好% 同时降压或者

升压使血压维持在 "$" m"<% ++XS可以改善患者

预后$而未使用降压治疗的患者有较高的死亡率及

症状性颅内出血$功能恢复亦较差% 有学者提出患

者血压下降是溶栓后血管再通的结果$临床功能的

改善并非血压下降所致% 张新宇等*"'+ 回顾性研究

了 ""# 例接受 M/9>O静脉溶栓治疗的超早期缺血

性卒中患者的预后$得出溶栓后 #$ 6 内动脉收缩

压下降幅度明显的预后良好% 同时作者考虑溶栓

治疗后 #$ 6 收缩压的下降可能与脑血流的自主调

节功能有关% 溶栓后血压下降可能是血管再通的

一个预测因子%

QB糖尿病

大约有 #%_卒中患者有潜在的糖尿病*#%+

% 对

hGh@Y 试验的亚组分析$得出既往有糖尿病病史的

患者溶栓后 : 个月的临床功能改善较差*$+

% D,-RMK

等*#"+对法国 "%" 名溶栓患者进行分析$得出无糖

尿病是溶栓后获得良好临床结局的一个独立预测

因子% k,8SKM.K等*##+对 &$ 名溶栓患者溶栓后再通

率的研究得出$糖尿病患者的完全再通率为'2"_$

而非糖尿病患者的完全再通率为 &&_$推测因糖

尿病 患 者 的 >OG水 平 较 高$ 导 致 溶 栓 效 果 差%

C58],.K]9XKM8,8UK]等*#:+ 指出接受 M/9>O治疗的患

者$有糖尿病病史的患者 #$ 6 及出院时临床功能

的不易改善及死亡率均较无糖尿病病史者高$原因

是糖尿病患者存在的慢性小血管损害易于在脑缺

血时破裂"纤维蛋白溶解活性降低'增加 >OG9" 的

浓度$因此糖尿病患者对溶栓的反应下降% 糖尿病

患者的大动脉粥样硬化引起的卒中的发生率更高$

而此种卒中亚型对 M/9>O反应较差% 因此$糖尿病

是溶栓后不良临床结局的一个预测因子%

RB溶栓时高血糖

高血糖在急性卒中患者很常见$并非所有发病

时血糖高的患者既往都有糖尿病病史$ :%_ m

<%_急性卒中发生时有高血糖的患者既往无糖尿

病病史*#$+

% "%%_糖尿病患者及 <%_非糖尿病患

者卒中发生 ! 6 内血糖水平
#

) ++5.AB

*#<+

% 加拿

大一研究观察 "%'! 例经 M/9>O治疗的急性脑卒中

患者$结果示发病时血糖高与死亡率'症状性颅内

出血''% U后良好功能结局相关*#&+

% 机制考虑为高

血糖能够通过增加 >OG9" 的作用'减少游离 /9>O

的活性从而降低纤维蛋白溶解酶的活性*#)+

"加重

无氧酵解所致的细胞酸中毒'自由基的产生增多'

血脑屏障通透性增加'线粒体功能损害'细胞钙内

流及细胞水肿等*#!+

% F-N5等*#'+对 ":' 名溶栓患者

行经 HE@评价溶栓后 # 6 阻塞血管是否再通$结果

示溶栓前血糖水平 o"<! +SAUB的患者溶栓后血

管再通率较低% 认为高血糖除了降低 /9>O活性之

外$高血糖所致的高凝状态与溶栓后血管再通率较

低也有关系% 因此$溶栓时高血糖是溶栓后不良临

床结局的一个预测因子%

^B房颤

有资料示房颤患者脑卒中的患病率为")2<_$

是心源性脑卒中的主要危险因素之一*:%+

% 日本一

项对 <)%% 例患者的研究显示$进行 : 6 内静脉 M/9

)#$<)
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>O溶栓治疗缺血性脑卒中患者中房颤是溶栓后早

期血管未再通的一个独立危险因素*:"+

% @6,M+,L,9

M50,等*:#+观察 #%: 名房颤患者$"!_获早期良好临

床结局$ :#_未获早期良好临床结局% H,8UNKMS

OLWKR5.U 等*::+对 #) 名溶栓患者行 HE@检查$认为

房颤患者获得再通的概率较少$不能获得良好临床

结局% i-+VM,等*:$+ 对 $' 名患者在溶栓前及后半

小时行 =FO$显示房颤是溶栓后血管未通的一个

独立预测因子% 对 hGh@Y 试验进行亚组分析$房颤

患者溶栓后 : 个月的临床功能改善较差*$+

% 然而

也有研究表明$房颤对急性缺血性脑卒中溶栓治疗

疗效无影响$甚至疗效更佳% DM,8W 等*:<+ 通过对

:%#) 例静脉溶栓患者 !其中有 &:' 例合并房颤 #

'% U 的 +FY 评分对比分析发现$合并房颤的溶栓

患者卒中严重程度更大 !平均 hGXYY 评分$ "$ 比

"# #和年龄更大!平均年龄为 )$2% 和 &&2< # $对于

房颤患者$溶栓治疗是并不增加继发出血$房颤与

溶栓结果无关联% k6,8S等*:&+ 收集了 <: 例发病

$2< 6 之内并予 M/9>O静脉溶栓急性缺血性脑卒中

患者为实验组$并收集 $$ 例合并房颤的急性缺血

性脑卒中患者无 M/9>O溶栓治疗且年龄与 hGXYY 评

分均与合并房颤的急性缺血性脑卒中患者 M/9>O

静脉溶栓组相匹配的作为对照组$研究结果显示与

合并房颤无溶栓患者比$合并房颤的脑卒中患者可

以从溶栓中获益$溶栓治疗增加颅内出血的发生率

但不增加死亡率% 因此$房颤并非溶栓预后的独立

预测因素%

TB卒中严重程度

@6,M+,L,M50,等*:)+ 观察 #%: 名患者$获得良好

早期临床结局的 hGXYY 中位数为 ! $而未获得良好

早期临床结局的为 "< % P5UUV 等*:!+ 研究发现$获

得神经功能改善的患者用药前 hGXYY 中位数为

"% $而未获得改善的患者为 "! % 因此$卒中神经功

能缺失严重程度是溶栓后不良临床结局的一个预

测因子%

!UB抗血小板药物

=,,M/K8 等对 :%" 例 M/9>O溶栓患者病前是否

用抗血小板药物比较$病前使用药物患者明显增加

症状性颅内出血风险$但溶栓后 : 个月预后良好指

标!+FY

$

# 分#显示比未使用药物的好$认为是由

于抗血小板药物生物学效应可持续 $ m& U$能预

防溶栓后的早期再栓塞所致*:'+

% g,+KL等*$%+ 的研

究也得出了类似结果$考虑是抗血小板药物的抗血

栓形成及其抗炎性能减轻卒中的严重程度及改善

其预后% 对 YGHY9GYHF中的 ""!&< 名患者的分析

显示 :"2'_的患者溶栓前有接受 " m# 种抗血小

板药物治疗$阿司匹林与氯吡格雷联合应用的患者

症状性颅内出血的比例明显升高*$"+

% 综上所述$

M/9>O溶栓虽能改善患者临床预后$但受许多因素

的影响$应在临床应用时充分考虑影响疗效的各种

因素$进行全面评估%
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癫痫猝死研究进展

张仕飞;综述;;杨昆胜;审校

昆明医科大学第一附属医院神经内科!云南省昆明市;&<%%:#

摘;要!癫痫猝死! Y @̂*>#的发病机制及危险因素的研究可以帮助我们更好的认识和预防 Y @̂*>% 目前关于 Y @̂*>发

病机制可能有&心律失常'自主神经功能异常'癫痫发作相关性呼吸衰竭以及发作后大脑电活动广泛抑制等% 发病风险

包括&男性病人'年轻患者'慢性癫痫'频繁癫痫发作'多种抗癫痫药物的应用及夜间癫痫发作等% 本文就 Y @̂*>研究进

展作一综述$以期降低癫痫患者的猝死率%

关键词!癫痫猝死"呼吸暂停"癫痫发作控制"心律失常"夜间癫痫发作"颞叶癫痫"心率可变性

;;癫痫是一组由不同病因所引起$脑部神经元

高度同步化$且常具自限性的异常放电所导致$以

发作性'短暂性'重复性及通常为刻板性的中枢神

经系统功能失常为特征的综合征% 癫痫是一种常

见病$引起癫痫患者死亡的原因有很多种$如发作

造成的意外事故$与治疗药物有关的死亡$自杀或

是原发病等$但因为一次癫痫发作发生突然而不能

解释$没有预期的死亡 !即猝死 #目前还缺乏明确

的发病机制$且因其不可预测性及较高死亡率正日

益受到人们的重视% h,L6K1等*"+ 将癫痫猝死 ! LVU9

UK8 V8K\TK7/KU UK,/6 -8 KT-.KTL4$ Y @̂*>#定义为&癫

痫患者在除外外伤'溺水'癫痫持续状态'或是其

他已知明确的原因$因为一次癫痫发作引起的突发

的不可预期的死亡$且死前身体状态良好$死后尸

解未能揭示其他死亡的原因% 引起 Y @̂*>的确切

机制目前并不明确$可能包括&心律失常'自主神

经功能异常'癫痫发作相关性呼吸衰竭以及发作后

大脑电活动广泛抑制等*#$ :+

% 另外$相关的研究*<+

表明 Y @̂*>的危险因素可能包括&男性病人'年轻

患者'慢性癫痫'频繁的癫痫发作以及多种抗癫痫

药物的应用% B,+NKM/L等*$+还发现夜间癫痫发作是

Y @̂*>的一项独立危险因素% 治疗方面$ Y65MR58

等*:$ $+认为$合理且有效的抗癫痫药物治疗可减少

Y @̂*>的发生$对夜间频繁癫痫发作的患者进行监

控'控制癫痫发作及发作后必要的干预对于 Y @̂*>

的预防是至关重要的% 本文就近年来 Y @̂*>发病

机制$危险因素及预防措施的新进展进行一综述$

以利于早期干预%

!BH_W#F的发生率

D-7WKM等*&+ 调查显示$癫痫患者猝死率比健康

对照组高 #% 倍% 在普通癫痫患者中猝死发病率为

%2'w m#2:w$而难治性癫痫患者中猝死发病率

)<$<)
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