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　　脑出血是一种常见病，具有病死率高和致残率高等特点，

重症患者发病后３０ｄ内的病死率可高达３０％～４０％。脑出血

治疗方案的选择主要需考虑出血部位、出血量及颅内高压程度

等因素，治疗方法主要包括保守治疗、微创血肿穿刺术联合溶

栓药物灌洗术、脑室外引流术、开颅血肿清除或联合去骨减瓣

压术等。然而，无论采用哪种治疗方法，血肿残留均非常常见，

而且部分患者的血肿程度介于开颅手术或非手术治疗指征之

间。因此，针对中小量脑实质血肿及脑室出血，溶栓药物辅助

微创外科手术的临床应用日益广泛，特别是新型、高效、快捷的

溶栓药物重组纤溶酶原激活剂（ｒｔＰＡ）的应用，取得显著疗效。

本文对溶栓药物在脑出血治疗中的应用现状、进展进行综述。

１　溶栓作用机制及药物简介

１．１　作用机制　人体血液中存在强大的纤溶凝血系统，从而

保证血液在血管腔内正常流通，其中纤溶系统在溶解血栓方面

的作用最为重要。纤溶过程包括两个基本阶段：一是在纤溶酶

原激活剂作用下，纤维蛋白溶解酶原（简称纤溶酶原）转变成为

纤维蛋白溶解酶（简称纤溶酶）；二是在纤溶酶的作用下，降解

纤维蛋白（原），从而达到溶解血栓的作用。

１．２　溶栓药物简介　根据药物发展历史和特性可将溶栓药物

大致分为三代。

第一代溶栓药物以尿激酶、链激酶为代表。尿激酶是存在

于尿液中的一种蛋白水解酶，作用机制是使纤溶酶原转变成为

有活性的纤溶酶，从而使血纤维蛋白凝块（血栓）溶解。尿激酶

的作用特征：全身使用可产生全身性纤溶亢进，对局部纤维蛋

白亲和力低，对纤维蛋白无选择性，缺乏特异性。链激酶是从

β溶血性链球菌培养液中提纯精制而成的一种高纯度酶，具有

促进纤溶系统活性的作用，使纤溶酶原转变为纤溶酶，促进血

栓内部崩解和血栓表面溶解。然而，尿激酶与纤维蛋白的结合

能力较低，作用特点和尿激酶类似。

第二代溶栓药物以组织型纤溶酶原激活剂（ｔＰＡ）、阿尼普

酶、尿激酶原为代表。其特征是不产生全身纤溶亢进作用，对

血栓纤维蛋白有中等程度的选择性及亲和力，溶栓作用大于尿

激酶和链激酶，出血不良反应较小。ｔＰＡ属丝氨酸类蛋白酶，

对纤溶酶原的激活作用很弱，但当纤维蛋白存在时，其激活纤

溶酶原的作用明显加强。与第一代溶栓药物相比，ｔＰＡ具有

高效且特异的溶栓作用，但半衰期短（大约３～５ｍｉｎ），需短时

间内大量给药，有引起颅内出血的潜在危险性，且价格也比较

昂贵［１］。尿激酶原是尿激酶的前体，在无纤维凝血块时处于钝

化状态，在血液循环中不被抑制物所抑制，而且对纤维蛋白具

有一定的亲和力。尿激酶原可选择性激活与纤维蛋白结合的

纤溶酶原，使其变成纤溶酶，促进血栓溶解。在血栓局部，尿激

酶原又可被激活成尿激酶，从而增强尿激酶原的纤溶效果。尿

激酶原具有纤维蛋白选择性、溶栓作用强、再通率高等特点，但

存在一定程度的自降解成尿激酶的现象，从而失去了对纤维蛋

白的选择性［２］。阿尼普酶是链激酶与纤溶酶原的１∶１复合

物，可结合于纤维蛋白表面，激活纤溶酶原。与链激酶相比，阿

尼普酶的主要优点是在体内的半寿期长，并且对纤维蛋白有一

定的选择性。

第三代溶栓药物以ｒｔＰＡ、瑞替普酶、兰替普酶、替尼普

酶、孟替普酶等为代表，其特征是通过对改变某些特定氨基酸

残基和删除某些特定结构域，使其在血液中的半衰期得以延

长，提高了对纤维蛋白的选择性和对ｔＰＡ抑制剂的抗性，增强

了纤溶效率，减少颅内出血的危险，具有快速溶栓、快速开通、

单次给药有效、使用方便、不需要多次调整剂量等特点［３］。ｒｔ

ＰＡ是利用分子设计、基因工程、蛋白质工程等技术构建的ｔ

ＰＡ，是对第一、二代溶栓药物进行的改造、升级，具有更加优良

的性能，如不易被清除、半衰期长、对纤维蛋白的选择性更强

等。瑞替普酶是ｔＰＡ的单链缺失变异体，在体外与纤维蛋白

的结合力很低，但在体内对纤维蛋白具有较高选择性，具有半

衰期较长、无抗原性、长效、专一性强等特点。在兔颈静脉栓塞

模型中，瑞替普酶的溶栓能力较ｔＰＡ升高至少５倍
［４］。孟替

普酶为ｔＰＡ的基因定点诱变的变异体，能使药物半寿期延长，

活性增高。替尼普酶的体内半衰期较长（约１８ｍｉｎ），对纤维蛋

白的特异性强，并增加了对纤溶酶原活化剂抑制物（ＰＡＩ）的耐

受性。替尼普酶对ＰＡＩ１的耐受力比阿替普酶强约８０倍，对

动脉血栓的溶解效价也更强。

此外，还有生物来源的纤溶酶，包括蚓激酶、蛹虫草纤溶

酶、蛇毒链激酶、去纤酶、蝮蛇抗栓酶、巴曲酶、吸血蝙蝠唾液纤

溶酶原激活剂等等。蚯蚓作为中药，具有解热、定惊、利尿、降

压等功效，而且蚯蚓提取物中含有纤溶成分。Ｍｉｈａｒａ等
［５］从

蚯蚓体内提取了一组具有纤溶活性的酶，命名为蚓激酶，且发

现蚓激酶通过抑制ＰＡＩ１和增加ｔＰＡ活性而发挥溶栓作用，

并具有一定浓度依赖性。由于蚓激酶溶栓能力强、出血不良反

应小、费用低，具有较为广阔的开发前景。蛹虫草纤溶酶是从

与冬虫夏草具有相似结构和功效的蛹虫草中提取获得的。崔

丽等［６］通过和尿激酶作溶栓对比试验发现，在相同浓度、条件

下，蛹虫草纤溶酶的溶栓效果明显优于尿激酶，并具有高效的

抗血小板聚集作用。

２　脑出血与继发性脑损伤

２．１　脑实质出血　脑实质出血造成的脑组织损伤包括原发性

损伤和继发性损伤。脑出血可造成脑组织损伤或移位，以及脑

疝的形成等，从而引起脑干功能的不可逆损伤，损伤程度取决

于出血部位、量及速度。然而，继发性脑损伤在脑出血病理作

用中亦占有重要的地位，尤其是血肿分解产物可产生细胞毒性
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作用，造成局部脑组织缺血、缺氧、水肿，进一步加重脑组织损

伤，是造成预后不良的重要因素［７９］。及时、尽早地清除血肿，

减少血肿分解物，有助于缓解脑组织继发性损伤。脑血肿微创

穿刺术后腔内注射溶栓药物，可使凝固的血液液化、吸收，减轻

占位效应，同时可改善血肿周围性脑水肿，阻断进一步的脑损

伤［１０］。

２．２　脑室出血　脑室内血肿的形成易阻塞脑脊液的循环通

路，造成急性梗阻性脑积水，加之脑内血肿（包括脑室内血肿）

及脑水肿所导致的占位效应，造成患者颅内压急剧升高，可导

致患者脑缺血、缺氧，脑水肿加重，以及脑疝发生，也是导致此

类患者急性期死亡的主要原因。因此，尽早清除脑室积血，尤

其是第三、第四脑室积血，是改善患者预后的关键［１１］。

３　临床应用

在尿激酶最早用于治疗静脉血栓形成以后，链激酶治疗急

性心肌梗死也获得成功，开创了溶栓药物治疗疾病的新时代。

之后溶栓药物相继运用于下肢深静脉血栓形成、肺动脉栓塞、

静脉内瘘堵塞、股骨头缺血性坏死、血栓性眼底病、脑卒中等疾

病［１２］。

自立体定向技术在神经外科运用以来，微创手术治疗脑出

血的报道逐年增多［１３１６］，包括内镜下血肿清除、血肿穿刺术联

合溶栓治疗等。动物模型及临床研究均显示，血肿穿刺术联合

溶栓药物治疗脑内血肿可以更有效地减少血肿体积、降低脑组

织损伤，同时也降低了继发性出血和感染的风险［１４，１７］。Ｐａｎｇ

等［１８］首先以狗为模型，将尿激酶应用于脑室出血的治疗［１８］。

随后，有学者将尿激酶成功应用于人类脑出血疾病的治

疗［１４，１９２０］。

Ｃｏｐｌｉｎ等
［２１］将４０例脑室出血患者分为脑室外引流组和

脑室外引流联合尿激酶治疗组，结果显示前者病死率较后者高

（６６．７％比３１．８％），而并发症发生率及存活者住院天数的组

间差别不大，证实采用溶栓药物治疗脑室内出血是有效的；同

时也发现脑室外引流组患者第三脑室血肿清除率明显低于后

者，因此推测解除第三脑室梗阻可能是保证溶栓治疗效果的关

键［２１］。

随着对溶栓药物研究的深入，ｒｔＰＡ逐渐引起了学者的关

注［１，１０，２２］。Ｍａｙｆｒａｎｋ等
［２２］首次将ｔＰＡ用于猪脑室出血模型

的治疗，证实ｔＰＡ可显著减少血肿并使脑室体积恢复或接近

正常。

Ｖａｒｅｌａｓ等
［２３］对１０例脑室内注射ｒｔＰＡ的动脉瘤性蛛网

膜下腔出血合并脑室出血患者进行了研究，结果显示，治疗后

ｒｔＰＡ组患者脑室积血程度较非ｒｔＰＡ治疗的对照组明显减

少，且ｒｔＰＡ组患者的住院时间更短、病死率更低，格拉斯哥结

局量表（ＧＯＳ）和改良Ｒａｎｋｉｎ量表评分也更好，但组间比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。Ｍｏｕｌｄ等
［１０］发现微创穿刺治疗

脑出血患者水肿体积明显小于药物保守治疗组；单独实施穿刺

治疗组和外科手术联合ｒｔＰＡ治疗组患者血肿、水肿体积比较

差异并无统计学意义（犘＞０．０５），证实溶栓药物血肿腔内使用

是安全的，但并未明确其治疗的有效性。Ｖｅｓｐａ等
［２４］采用血

肿腔微创穿刺后于血肿腔注入ｒｔＰＡ的方式治疗脑出血（ｒｔ

ＰＡ１毫克／次，每８小时给药１次，持续４８ｈ），结果显示所纳

入的２８例患者皆获一定程度的改善，血肿量、美国国立卫生研

究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分均较治疗前明显降低，且无明显感

染、再出血、神经系统损伤等并发症的发生。Ｂａｒｒｅｔｔ等
［１６］采用

ｒｔＰＡ２毫克／次、每１２小时给药１次、持续４．８ｄ的方式治疗

脑出血，结果显示，治疗２４ｈ后，血肿减少幅度达到８３％，治疗

３０ｄ后，颅内感染发生率为６．６％，血肿扩大发生率１３．３％，与

保守治疗相比，ｒｔＰＡ治疗明显改善了患者的３０ｄ生存率
［１６］。

Ｎｅｗｅｌｌ等
［２５］采用ｒｔＰＡ３毫克／次、０．９毫克／次分别注入脑室

内和脑实质血肿腔内（每８小时给药１次，持续４８ｈ）的方式治

疗脑出血，结果显示，患者脑室内血肿下降百分率为（４５±

１３）％，脑实质内血肿下降百分率为（５９±５）％，二者血肿量从

治疗前的４６．７ｍＬ下降至２３．４ｍＬ，并证实血肿量减少程度与

时间变化接近线性关系，无再次出血及颅内感染等并发症的发

生。Ｂａｒｔｅｋ等
［２６］采用大剂量方案治疗了９例患者（ｒｔＰＡ４毫

克／次，每８小时给药１次，持续３～５ｄ），结果显示，ＬｅＲｏｕｘ评

分从治疗前的１３．４分降到治疗后的３．３分，可见治疗后患者

病情明显改善，且无再出血等并发症的发生。Ｎａｆｆ等
［２７］的研

究也获得了类似的结论。

Ｗｅｂｂ等
［２８］将６４例脑室出血患者随机分为对照组，以及

ｒｔＰＡ０．３ｍｇ组、１ｍｇ组及３ｍｇ组，结果发现：（１）脑室内注

射了ｒｔＰＡ的试验组Ｇｒａｅｂ评分下降速度较对照组明显增快，

并且下降速度和ｒｔＰＡ用药剂量密切相关；（２）３ｍｇ用药剂量

是安全；（３）ｒｔＰＡ用药剂量和初始 Ｇｒａｅｂ评分是影响血肿溶

解速率的两个独立因素，提示可以根据出血量适当调整溶栓药

物剂量。该研究仅为“血块溶解：加速脑室出血消退评价”

（ＣＬＥＡＲＩＶＨ）研究项目的子项目之一，后期研究将采取大标

本１毫克／次、每８小时给药１次的治疗方案，相信可以得到更

多有价值的结论。

４　小　　结

溶栓药物已广泛运用于临床各个领域，包括脑出血，尤其

是高血压性脑出血的治疗。然而，由于目前研究有限，尤其缺

乏药物使用指南，导致在其临床应用过程中仍存在许多问题和

困惑。早期有文献报道，溶栓药物治疗视网膜出血可导致视网

膜损伤［２９］。Ｗａｎｇ等
［３０］在ＳＤ大鼠脑室出血模型试验中发现，

大剂量的ｔＰＡ可引起脑组织损伤。Ｒｏｈｄｅ等
［３１］也发现ｔＰＡ

治疗脑出血，虽然可以迅速清除血肿，减轻占位效应，但有可能

可加重迟发型脑水肿，并可以直接对神经元产生细胞毒性作

用。Ｄｕｃｒｕｅｔ等
［３２］报道ｔＰＡ治疗后，脑室内出血患者继发血

管源性脑水肿及颅内感染的发生率增加，并存在血脑屏障破坏

或加重的趋势。然而Ｐａｎｇ等
［１８］的脑室出血动物模型研究显

示，就组织形态学而言，并未发现单纯因脑水肿加重而造成的

明显损伤。

就溶栓药物治疗脑实质及脑室内出血相关研究而言，其疗

效和安全性有待于进一步的研究和评估，尚缺乏多中心、大样

本、随机对照临床研究成果的报道。其次，溶栓药物治疗的量

效关系也缺少足够的研究。有研究显示，采用ｔＰＡ治疗大鼠

脑室出血模型时，０．５μｇｔＰＡ对应５μＬ脑室血肿量即可获得

较好的溶栓效应及较小的脑神经损伤［３０］。然而，类似临床研

究报道目前极少。再次，溶栓药物治疗的时机、频率、引流管夹

闭时间及停用时机等问题也有待于深入研究。

总之，随着新型溶栓药物的开发及高效溶栓药物，尤其是

ｒｔＰＡ在脑出血治疗中的应用，相信会有更多针对纤维蛋白的

靶向特异性溶栓药物及相关研究结果应用到脑出血的临床治

疗，并取得比单纯手术或者药物保守治疗更好的疗效。
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为舒适护理应贯穿整体护理全过程，并作为护理工作追求的目

标。１９９８年，台湾萧丰富先生提出“萧氏双Ｃ护理模式”，“双

Ｃ”即ｃｏｍｆｏｒｔａｂｌｅ、ｃａｒｅ。该理论认为所有护理工作的目标均是

增进护理对象生理、心理、社会以及精神上的舒适，强调舒适护

理是一种治疗手段，要求护理人员掌握护理工作相关的人体解

剖、生理、病理、药理、心理等多学科知识，从而科学指导护理

实践［２］。

《护理学基础》教学活动中贯穿舒适护理理论的意义在于：

（１）帮助护理学生理解“舒适护理”理论，逐步认识护理本质，培

养自我职业认同感。护士的职业认同感是影响护士队伍稳定

性，临床护理质量的重要因素之一［３］。就目前现状而言，社会

对护理人员的需求存在较大缺口，然而护理人员职业自我认同

感却不尽如人意。根据陈杰等［４］对北京市１９家不同级别医院

的１２７２名护士职业认同感的调查结果显示，护士自认社会地

位不高，仅２７．８％的护士感觉被患者尊重，３５．２％的护士表示

不愿意继续从事护理工作。在对护理学生职业认同感的调查

中，同样发现护理学生对将要从事的护理职业认同感并不理

想［５］。职业认同是一个渐进过程，从护理学生入校起即应进行

职业教育，帮助其认识护理专业的重大意义。舒适护理的核心

理论是以舒适作为护理工作的中心，认为护理与医疗专业定位

并驾齐驱，彼此合作，不可取代，护士角色明确，拥有独立的工

作内容和研究方向［１］。以舒适护理理念教育护理学生，可以深

化其对护理职业的认识，使其树立崇高的职业神圣感，达到促

进护理学生“想学、愿学”的目的。（２）“以舒适护理为导向”组

织护理基本技能教学，培养护理学生灵活学习护理技能，提高

综合素质，为临床实践奠定基础。舒适作为一切护理工作的理

念指导，以此建立的舒适护理学是不断更新、发展的一门学科。

教材旨在传达基本理论、基本技术操作规范，实施每项护理操

作以基本技术为基础，运用多学科知识，因人而异，评估计划后

实施，不能盲目进行。如此展开工作，才能提高护理工作价值，

丰富护理职业内涵。由护理学生起即灌输舒适护理理念，指导

其对所学知识融会贯通，在遵循“以人为本”原则的基础上灵活

运用，达到“会学、学好”的目的。

由此，作者建议《护理学基础》教学中可以从以下几方面强

调舒适护理理论：（１）鼓励学生运用评判性思维，开展舒适护理

研究。现阶段我国护理专业特征、护士角色定位、工作独立性

等尚不成熟，科研上缺乏专一深入的研究方向。舒适护理强调

以患者为中心，随着时代进步，患者的入院需求不只停留于疾

病得到治疗，对生活质量和舒适度的要求也日益提高。因此，

以舒适为目标的护理工作中有大量的课题值得研究，传统护理

工作方法也有极大的改进空间，这也是与循证护理目标不谋而

合的。例如，护理工作的实施不应该止步于传统经验，而应以

舒适为目标，以客观指标为评价开展。如在肌肉注射最佳体位

选择的问题上，张萍等［６］对传统体位（侧卧，上腿伸直，下腿弯

曲）与改良体位（侧卧，上腿弯曲，下腿伸直）下肌肉注射疼痛评

分、舒适度进行比较，发现改良后疼痛评分无统计学差异，但舒

适度显著提高。以上研究用实验证据提出传统经验并不一定

满足患者的舒适需要。这种不断提出问题、解决问题的科学、

严谨的研究思想正是舒适护理理论所推崇的，也是护理工作发

展的必需条件［７］。（２）实训课以促进舒适护理教学内容。实训

课是护理学生接近临床的第一步，通过实践操作过程初步学习

护理工作内容，同时也是建立护理工作理念的关键时机。以

“吸痰术”为例，强调护理学生在学习基本专业知识和技能的同

时，应学习如何科学地帮助患者解除疼痛、恐惧及不适。授课

时应利用视频、案例、情景模拟、描述、针对性见习等方式使护

理学生了解吸痰术刺激呼吸道引起憋气，给患者带来的痛苦，

为了减轻痛苦，除严格操作，积极沟通解释外，应控制操作速

度，即进管快，吸痰快，而退管慢。

在护理学生临床前的学习中，应通过舒适理念的培养，树

立护理人员的舒适服务理念，以满足社会的需要，体现自身的

价值。
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