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急性脑梗死静脉溶栓 /桥接治疗 24 h 内
血小板活化的研究进展
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[摘　 要] 　 急性脑梗死目前最理想的治疗是尽快使闭塞的血管再通,静脉溶栓治疗是急性脑梗死确证有效的开通

闭塞动脉的急救措施,桥接治疗提高了闭塞血管的再通机率,但仍有一部分患者存在残余血管狭窄。 已知血小板

在急性脑梗死的发生和发展中起着重要作用。 溶栓 / 桥接治疗后导致血管再通后再闭塞的关键因素之一是溶栓后

24 h 内禁止抗血小板聚集药物的使用,血小板的聚集与活化使一部分残余动脉狭窄患者发生了动脉再闭塞。 本文

针对血小板活化机制及近年来关于急性脑梗死静脉溶栓 / 桥接治疗后血小板活化状态及抗血小板治疗联合静脉溶

栓 / 桥接治疗的研究进行综述,以探讨在静脉溶栓 / 桥接治疗后 24 h 内使用抗血小板聚集药物的可行性及安全性,
从而改善患者的预后。
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[ABSTRACT]　 The most ideal treatment for acute cerebral infarction is the recanalization of occlusive vessels as soon as
possible. 　 Intravenous thrombolytic therapy is an effective treatment for acute cerebral infarction. 　 Bridging therapy im-
proves the recanalization rate of occlusive vessels, but there are still some patients with residual vascular stenosis. 　 Plate-
lets are known to play an important role in the occurence and development of acute cerebral infarction. 　 One of the key fac-
tors for reocclusion of blood vessels after thrombolytic / bridging treatment is the prohibition of antiplatelet aggregation with-
in 24 hours after thrombolytic therapy. 　 Platelet aggregation and activation make a part of the patients with residual artery
stenosis reoccluded. 　 Inorder to explore the feasibility and safety of using antiplatelet drugs within 24 hours after intrave-
nous thrombolysis / bridging treatment and improving the prognosis of patients, this paper reviewed the mechanism of platelet
activation and the platelet activation status after intravenous thrombolysis / bridging therapy in acute cerebral infarction and
the related research of antiplatelet combined with intravenous thrombolysis / bridging therapy.

　 　 脑梗死是指各种原因所致脑部血液供应障碍,
导致局部脑组织缺血、缺氧性坏死,从而出现相应

神经功能缺损的一类临床综合征,具有高发病率、
高致残率、高病死率[1]。 是当今社会引起人类死亡
及致残的主要疾病。 静脉溶栓(IVT)治疗是急性脑

梗死开通闭塞动脉的有效方法。 近年来随着桥接

治疗广泛应用于临床,显著提高了闭塞血管的再通

率[2-4],但仍有一部分患者存在残余血管狭窄。 研

究表明,急性脑梗死患者血小板活化水平明显增

高,血小板相关活化指标的变化规律对于急性脑梗

死的诊断和治疗具有重要意义[5]。 因此探索急性

脑梗死溶栓 /桥接治疗后血小板活化的动态变化,
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适时早期加用抗血小板聚集药物,对于防止动脉再

闭塞非常迫切与重要[6-7]。

1　 血小板活化的机制

血小板是一种具有黏附、聚集、释放等多种功

能作用的细胞,健康人群血液中的血小板形态、功
能与代谢处于未活化状态,称为静止状态血小板,
它并不黏附于内皮细胞而聚集,而在高切应力及血

管损伤等一些病理情况下,血小板与损伤的血管壁

相互作用,损伤血管壁暴露的胶原蛋白、凝血酶、活
性氧簇(reactive oxygen species,ROS)以及其它血小

板诱导剂,使血小板膜蛋白重新分布、分子结构及

形态变化、伪足形成、Ca2+ 流动和细胞内磷酸化反

应, 使血小板在内皮细胞上黏附伸展, 与纤维蛋白

原连接,从而使血小板发生黏附、聚集,称为血小板

的活化反应[8-9]。 血小板膜表面和血浆特定血小板

糖蛋白成分发生变化,成为血小板活化的标志。 目

前,已有许多生物化学改变或血小板成分可作为血

小板活化的标志物,如血栓素 A2( thromboxane A2,
TXA2)、血栓素 B2( thromboxane B2,TXB2)、P 选择

素、溶酶体颗粒糖蛋白、血管舒张刺激磷蛋白(vaso-
dilator stimulated phosphoprotein,VASP)及凝血酶敏

感蛋白( thrombin sensitive protein,TSP)等。 血小板

活化标志物检测可以准确反映血小板聚集功能的

激活及动态变化[10-12]。
1. 1　 胶原蛋白介导的血小板活化机制

胶原蛋白是细胞外基质中最丰富、最具血栓形

成能力的成分,是一种非常重要的血小板激动剂,
主要通过血小板上糖蛋白Ⅵ(glycoprotein Ⅵ, GP
Ⅵ)跨膜受体信号,引发血小板活化和扩张、储存颗

粒分泌、血栓素 A2 产生和纤维蛋白原结合整合素

αIIbβ3 的激活,从而导致血小板聚集[13-14]。
GPⅥ没有固有的信号转导能力,必须结合 IgG

Fc 受体(Fc Receptor,FcR)才能转导信号。 当其与

胶原结合以后,促使由原癌基因编码的,位于细胞

质的非受体型酪氨酸蛋白激酶磷酸化 FcRγ 链,GP
Ⅵ复合物与 FcRγ 链一经连接,酪氨酸激酶介导的

信号转导途径便被激活,最终在酪氨酸磷酸化的基

础上激活磷脂酶 C(phospholipase C,PLC)γ2。 促进

1,2-甘油二酯(diacylglycerol,DAG)和 1,4,5-三磷酸

肌醇( inositol-1,4,5-triphosphosate,IP3)的释放,随
后激活蛋白激酶 C 并动员钙,从而引起颗粒释

放[15],整合素 αIIbβ3 活化,最终血小板聚集[16]。

1. 2　 凝血酶介导的血小板活化机制

凝血酶是一种丝氨酸蛋白酶,可裂解纤维蛋白

原转化为纤维蛋白以及促进凝血因子Ⅴ、Ⅷ、Ⅸ、XⅢ
产生外,还可参与血管张力调节、炎症反应和平滑

肌细胞增殖[17],凝血酶活化血小板时涉及两种细胞

膜 成 分: 富 亮 氨 酸 重 复 家 族 受 体 糖 蛋 白

(glycoprotein,GP)Ib-V-IX 复合物和 G 蛋白耦合的 7
次跨膜受体( protease activated receptor,PAR)。 两

者通过不同的方式活化血小板,GPIb-V-IX 复合物

参与血小板的黏附,而 PAR 则主要参与血小板的

聚集。
1. 2. 1 　 PAR 途径 　 　 PAR 是一类蛋白酶激活受

体,它存在 4 个独立的 PAR 受体,在人类血小板

PAR-1 和随后的 PAR-4 中,证实了凝血酶对血小板

的激活作用[18]。 PAR-1 在一个特定位点被凝血酶

切割时,揭示了一个新的氨基末端,这个新的氨基

末端能够在分子内结合到 PAR1 本身从而诱导信号

传导,激活 GQ、G12 / 13、和 GI / z 家族的异三聚体 G
蛋白[19]。 GQ 介导血小板从颗粒分泌到整合素激活

和聚集的反应。 因此,PAR1 与 GQ、G13 的偶联可

能是凝血酶对血小板作用的主要原因。
1. 2. 2　 GPIb-V-IX 复合物途径　 　 GPIb 在血小板

膜上非常丰富。 在人血小板上表达了约 40 ~ 50 000
个分子,它们与凝血酶具有高亲和力结合位点。
GPIb 似乎是凝血酶充分激活血小板所必需的。
GPIb-V-IX 复合物是一种由 4 种不同亚基组成的异

源复合物,即 GpIbα、GpIbβ、GpV 和 GpIX。 凝血酶

结构域参与 GPIbα 的连接,多年来一直是一个有争

议的领域。 凝血酶有两个“识别域”,这两个结构域

分别是纤维蛋白原识别位点和肝素结合位点。 有

些人提出 α-凝血酶可结合 GPIbα 的两个相邻分子,
促进 GPIbα 信号复合物的膜内聚集和 PAR 的切割,
从而促进血小板聚集[20]。

2　 急性脑梗死血小板活化状态

脑梗死是一种血栓性疾病,血小板在脑缺血的

发生和发展中起着重要作用,血小板活化是其病理

机制之一。 脑细胞缺血后,血小板即被激活,从而

引起血小板的活化。 急性脑梗死患者血小板活化、
聚集水平明显增强, 脑梗死体积越大,病情越重,
血小板活化、聚集指标升高越明显[5]。 另外,有研

究显示,急性脑梗死患者血浆中 P-选择素、糖蛋白-
53、可溶性 CD40 配体和血小板-单核细胞相互作用

及血小板-淋巴细胞相互作用明显升高,且与患者的
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病情严重程度及预后有相关关系[21]。
2. 1　 P-选择素

P-选择素是体内血小板活化的特异性标志之

一,为一种血小板膜糖蛋白,它是一种非常重要的

黏附分子,具有多种生物学功能及特性,它可以介

导白细胞的移动、黏附和聚集, 在炎性反应、血栓形

成、动脉粥样硬化的病理生理过程中起着非常重要

的作用。 在正常情况下 P-选择素一般不表达或很

少表达,当血小板被激活时,质膜与颗粒膜融合并

在质膜上表达,P-选择素表达增加是血小板活化灵

敏而特异的指标之一[22]。 相关研究表明,P-选择素

参与了急性脑梗死发病早期的病理生理过程 , 且

P-选择素表达明显增强, 反应了血小板的活化程度

与功能状态, 并促进了脑梗死的发生发展, 可作为

评价缺血性脑损伤早期的外周标志物[23]。
2. 2　 血小板膜糖蛋白(GP)Ⅱb 和 GPⅥ

血小板膜糖蛋白(GP)Ⅱb / Ⅲa 受体是主要血

小板膜成分,与活化血小板表面纤维蛋白原受体构

成一个整体,其结合循环纤维蛋白原是血小板聚集

的最终和关键步骤[24]。 当其被激活时,受体发生构

象变化使纤维蛋白原与其他配体结合,最终导致血

小板聚集。 文献[25] 研究显示脑梗死患者活化血小

板 GPⅡb / Ⅲa 复合物表达在急性期明显升高并持

续到 3 月后,同时发现活化血小板 GPⅡb / Ⅲa 复合

物持续升高的患者卒中的复发率也较高。
2. 3　 血小板活化因子

血小板活化因子(platelet activating factor,PAF)
是一种具有生物活性的脂质递质,具有许多生物活

性,它参与多种生理、病理过程 。 在脑内,PAF 是由

两种不同的途径合成的: 更新途径和重塑途径。 在

生理条件下,更新途径有助于 PAF 的合成,维持其

基础水平,缺血时重塑途径更多参与 PAF 的产生,
在再灌注期间,过度生产 PAF 应该是这两种途径共

同作用的结果[26]。 大量临床试验表明,PAF 在脑梗

死的发生、发展过程中起着重要的作用,是最强的

血小板聚集诱导剂,活化血小板仅需数秒[27]。

3　 急性脑梗死静脉溶栓 /桥接治疗 24 h 内

抗血小板治疗

　 　 急性脑梗死最理想的治疗是尽快使闭塞的血

管再通,最大限度的挽救缺血半暗带,改善神经功

能,缩小梗死面积。 脑动脉闭塞的早期再通对急性

缺血性脑卒中的临床改善有重要意义,在降低急性

脑梗死患者的致死、致残率方面起到了重要作用。
2015 年前,静脉溶栓是急性脑梗死唯一有效的开通

闭塞动脉的急救措施,静脉溶栓被认为是治疗急性

缺血性脑卒中的一种有效、安全的方法,并已延长

到卒中发病后的第 1 个 4. 5 h[28]。 然而,表现为大

血管闭塞的患者在 IVT 后再通率较低,临床结果不

佳[29]。 对 IVT 治疗的 Meta 分析表明,大血管闭塞

的总再通率仅为 43% [30]。 2015 年后,静脉溶栓并

动脉取栓治疗(桥接治疗)取得突破进展,显著提高

了大血管闭塞的开通率。 因此,桥接治疗被《急性

缺血性卒中血管内治疗中国指南 2018》、2018 版美

国《急性缺血性卒中的血管内治疗共识》所推荐,但
残余动脉狭窄患者易发生血管再闭塞。 因此,国内

外学者均提出脑梗死溶栓后早期神经功能的保护

极为重要,尤其是抗血小板治疗,得到了广大临床

工作者的认可[31]。 文献[32] 报道急性脑梗死前使用

抗血小板药物的患者较未使用抗血小板药物患者

血管再通率高,提示在溶栓及桥接治疗后早期抗血

小板治疗有可能增加血管再通率。 目前国内外对

静脉溶栓以及桥接治疗后抗血小板的研究虽取得

一些新进展,但是对于静脉溶栓以及桥接治疗后 24
h 内血小板活化状态以及 24 h 内抗血小板聚集药物

的使用时机的探讨研究报道较少。
3. 1　 关于静脉溶栓治疗

静脉溶栓治疗是指静脉推注或滴注如尿激酶、
重组组织型纤溶酶原激活物等纤溶酶原激活剂将

血栓溶解为可溶性的纤维蛋白降解产物。 静脉溶

栓治疗的时机影响疗效。 治疗时间越早,获益比例

越大。 目前研究认为治疗时限应在发病 4. 5 h 内。
4. 5 h 内进行溶栓,神经功能恢复好,不仅使梗死灶

缩小,而且也相对安全。
3. 2　 急性脑梗死溶栓治疗 24 h 内血小板活化

大量研究表明,急性脑梗死的发生与血小板活

化密切相关,但是关于急性脑梗死溶栓治疗后血小

板活化的报道较少。 一些研究发现脑梗死急性期

血浆中 α 颗粒膜蛋白、血栓素 B2 水平明显高于正

常人, 说明血小板处于高活化状态, 尿激酶溶栓期

间血浆 α 颗粒膜蛋白、血栓素 B2 升高,血小板再次

被激活[33]。 说明急性脑梗死早期静脉溶栓期间纤

溶增加的同时伴有血小板再次被激活。 分析其机

制可能有:①血栓溶解时又暴露了原始部位的动脉

粥样硬化斑块,重新激活血小板[33];②正在溶解的

血栓富含高度激活的血小板和凝血酶等, 凝血酶在
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血栓溶解时被释放出, 可再次引起血小板活化[34]。
3. 3　 急性脑梗死溶栓治疗前使用过抗血小板聚集

药物较未使用抗血小板聚集药物的疗效及出血风险

根据以往的研究报道,导致血管再通后再闭塞

的关键因素之一是溶栓后 24 h 禁止抗血小板药物

的使用[35-36]。 以往的研究表明,当抗血小板聚集药

物与链激酶溶栓治疗联合使用时,早期死亡的风险

主要是由于症状性颅内出血的早期发生,联合组比

单独使用链激酶组更高;然而,在溶栓后 6 个月,观
察到联合治疗组有减少长期残疾的趋势[37]。 就 rt-
PA 溶栓而言,目前进行这种临床试验以评估这种

组合的有效性和安全性是不安全的。 然而,在临床

实践中,超过三分之一的急性脑梗死患者在静脉溶

栓和中风发作前已接受抗血小板治疗[38]。 根据先

前抗血小板治疗评价溶栓后的结果可能是溶栓 24 h
内联合抗血小板治疗安全性和有效性的替代指标。
3. 3. 1　 急性脑梗死静脉溶栓 / 桥接治疗后早期脑出

血转化的相关因素　 　 目前,对于急性脑梗死的有

效治疗以静脉溶栓治疗为主,通过溶栓治疗可以改

善患者症状、降低残疾率,从而改善预后。 但是,静
脉溶栓也存在一定的局限性,增加了症状性颅内出

血( symptomatic intracranial hemorrhage,SICH)的风

险[39]。 因此,对于影响急性脑梗死静脉溶栓治疗后

早期 SICH 的因素探讨具有重要的临床意义。
目前国内外对于静脉溶栓后影响 SICH 的因素

相关研究颇多[40-43],静脉溶栓后 SICH 的影响有以

下几点:①心源性栓塞;②入院时 NIHSS 评分高于

20 分;③入院时血糖较高;④年龄大于 70 岁;⑤发

病到溶栓治疗间隔时间。 预先存在的抗凝剂治疗

没有增加 SICH 的风险,然而先前使用低分子肝素

似乎增加了 SICH 的风险。
3. 3. 2　 抗血小板预处理对急性脑梗死静脉溶栓 / 桥
接治疗的影响　 　 近年文献[44-45] 报道,缺血性脑卒

中桥接治疗前既往抗血小板治疗显著增加了 37.
7%的闭塞动脉开通率,降低了缺血性脑卒中患者的

死亡和残疾率。 临床研究显示,对于血小板激活的

缺血性脑卒中静脉溶栓或桥接治疗患者,早期抗血

小板治疗的血管再通率更高,神经功能等临床预后

明显优于常规治疗,而症状性颅内出血风险未显著

性增加[46-48]。 在再灌注治疗前静脉或动脉使用抗

血小板聚集药物并没有明显的不利影响[49]。 Šaňák
等[50]研究表明,急性脑梗死发病前使用抗血小板聚

集药物,患者静脉溶栓结束后 2 h 内大脑中动脉再

通率明显提高,且未增加静脉溶栓后 24 h 颅内出血

的风险。 一项大型荟萃分析表明,接受长期抗血小

板药物治疗的急性缺血性卒中患者溶栓后发生症

状性颅内出血的风险更大,然而,卒中前抗血小板

治疗与不良结局或死亡率之间的整体独立关联是

不显著的,卒中前抗血小板治疗与结果之间的关联

取决于时间和抗血小板药物[51]。 Zinkstok 等[7] 一

项多中心、随机研究表明,在急性脑梗死静脉溶栓

后 90 min 内,静脉溶栓加用阿司匹林不能改善急性

脑梗死患者的预后反而增加 SICH 的风险,而该研

究 SICH 增加的原因可能是对所有溶栓病例未加选

择均进行抗血小板治疗,从而抵消了静脉溶栓早期

联用阿 司 匹 林 所 带 来 的 获 益。 最 近, Tsivgoulis
等[52]研究表明,在接受静脉溶栓治疗的急性脑梗死

患者,双重抗血小板预处理与 SICH 高风险无关,且 3
个月的死亡率不受卒中前双抗血小板摄入的影响。
3. 3. 3　 急性脑梗死静脉溶栓 / 桥接治疗后出血风险

评估　 　 随着静脉溶栓 /桥接治疗更加广泛地用于

临床,如何早期预测溶栓后出血转化成为临床关注

的重点,如何有效地评估溶栓后出血风险成为研究

的热点。
或许可以通过测定患者血小板的活化指标从

而预测静脉溶栓后出血转化风险,研究发现 CT 灌

注成像对急性缺血性脑卒中出血性转化有较好的

预测价值,黄丹江等[53]研究发现,CT 灌注成像脑血

流量( cerebral blood flow,CBF)、脑血容量( cerebral
blood volume,CBV) 与脑出血转化呈负相关,患侧

CBF、CBV 较健侧越小,表明患侧缺血越严重,则血

脑屏障破化越严重,因而发生脑出血转化的风险

越高。
通过评分系统可以对静脉溶栓后出血转化风

险进行预测。 近年来国外学者对影响静脉溶栓后

出血转化因素进行分析[54-57],总结出 5 种应用于临

床的评分系统:溶栓后出血评分,当前血糖、人种、
年龄、性别、当前收缩压、当前卒中严重程度评分,
基线血糖、早期梗死征象、CT 动脉高密度征、年龄、
美国国立卫生研究院卒中量表评分,多中心卒中调

查评分,以及卒中后静脉溶栓的安全性监测研究评

分系统。 均可为临床预测静脉溶栓后出血转化风

险提供依据。

4　 展　 望

伴随着医学技术的不断进步,关于急性脑梗死
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静脉溶栓 /桥接治疗后抗血小板聚集药物的认识也

不断更新。 2018 年 1 月在 Stroke 杂志上发表了

《2018 年 AHA / ASA 急性缺血性卒中患者早期管理

指南:美国心脏协会 /美国卒中协会医疗专业人员

指南》,指南中指出:对于发病 24 ~ 48 h 的卒中患

者,推荐口服阿司匹林治疗。 对于接受静脉阿替普

酶治疗的患者,口服阿司匹林通常需要延迟到 24 h
后,但如果存在伴发疾病时可以考虑在 24 h 内开始

口服阿司匹林[58]。 而不是仅仅严格遵循抗血小板

时机的“一刀切”策略(即“溶栓 24 h 后”),应用与

否需要考虑到是否会带来实质性的获益或风险。
因此溶栓后早期使用抗血小板药物治疗预防再闭

塞的用药应该个体化,应根据患者可能出现的获益

或风险综合考虑,从而使患者获得最大受益。 或许

我们可以通过测定急性脑梗死溶栓 /桥接治疗后患

者的血小板活化指标、多模 CT 影像评估患者的侧

枝循环、溶栓后出血风险评分,以评估患者的出血

风险,从而评估急性脑梗死患者溶栓 /桥接治疗后

早期抗血小板治疗获益及风险以及使用时机,提高

患者闭塞血管的再通率,从而改善患者的预后,但
还需更多的前瞻性、多中心、随机对照试验来验证。
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