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Abstract 
The most ideal treatment for acute ischemic stroke is still to open the occluded blood vessels as 
soon as possible and to recover the blood perfusion, so as to save more ischemic penumbra tissue. 
Intravenous thrombolysis, bridging thrombectomy and mechanical thrombectomy are currently 
recognized as effective treatment options for reopening blood flow. However, some patients still 
have poor efficacy after reperfusion, which is due to complications of thrombolysis leading to 
neurological deterioration. Reocclusion after reperfusion therapy is one of the reasons that se-
riously affect the prognosis of patients with thrombolysis. This article reviews the possible me-
chanism, influencing factors and possible measures of prevention and treatment after reocclusion. 
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摘  要 

急性缺血性卒中目前最理想的治疗方法仍然是尽快开通闭塞的血管，恢复血流灌注，拯救更多的缺血半
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暗带组织。静脉溶栓、桥接取栓及机械取栓是目前较为公认的开通血流再灌注的有效治疗方案。但部分

患者再灌注后疗效仍不佳，是由于溶栓后的并发症导致神经功能恶化。其中再灌注治疗后出现血管再闭

塞，是严重影响溶栓患者预后的原因之一。本文对再灌注治疗急性脑梗死后血管再闭塞可能发生机制、

影响因素和可能防治措施进行综述。 
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1. 引言 

卒中是导致人类致残和致死的主要病因之一，其中急性缺血性卒中(Acute Ischemic Stroke, AIS)又称

脑梗死，是最常见的卒中类型之一，约占全部卒中的 60%~80% [1]。运用重组织型纤溶酶原激活剂

(Recombinant Tissue Plasminogen Activator, rtPA)静脉溶栓的时间窗为 3~4.5 h，而对于动脉溶栓及机械取

栓治疗，前循环梗死的时间窗可延长，分别为 6 h 和 8 h，后循环梗死的时间窗可扩大至 24 h [1] [2]。在

时间窗内行血管再灌注治疗是治疗急性脑梗死的有效方法，应在时间窗内尽快静脉给予 rt-PA 溶栓治疗。

部分病人予静脉溶栓、动脉溶栓及机械取栓后而再灌注治疗后获益，也有部分病人再灌注治疗后疗效欠

佳，这主要与治疗后的血管再通率、并发症引起的神经功能恶化有关。而并发症中血管再闭塞发生率已

超过人们熟知的症状性颅内出血(Symptomatic Intracranial Hemorrhage, sICH) [3]，血管再闭塞患者往往预

后不良。 

2. 血管再闭塞的定义 

血管再闭塞的定义尚不统一。TIMI 分级系统是最早应用于评价急性心肌梗死血管再通的血流评价系

统。Andrew [4]等将 TIMl 分级的思想应用于经颅多普勒超声，根据急性缺血性卒中早期的血流速度的特

点，发展形成了 TIBI (Thrombolysis in Brain Infarction)分级系统。Rubiera [5]等将血管再闭塞定义为：在

获得最初的血管再通之后，TIBI 分级增加 > 1 级。Alexandrov 和 Grotta [6]认为，脑缺血溶栓血流分级方

法(TIB1 分级)增加 ≥ 1 级并复查 CT 排除出血后即可确定血管再闭塞。Grotta [7]等将溶栓后 NHISS 评分

降低 ≥ 2 分定义为血管再通，在此基础上 NIHSS 评分再次增高 ≥ 2 分定义为血管再闭塞(需经影像学检

查排除症状性颅内出血 sICH)。Quresh [8]采用脑血管造影术将将血管再闭塞定义为在血管内治疗过程中，

经过动脉溶栓后起初获得部分或完全再通的血管在原闭塞位置或远端血管发生再次闭塞。血管再闭塞既

可以是原始动脉再闭塞，又可以是远端栓塞。“动脉再闭塞”定义为在血管初始再通已实现后的后续再

闭塞，远端栓塞被定性地定义为下游血管出现血栓[9]。 

3. 影响静脉及动脉溶栓后血管再闭塞的因素 

有研究表明，年龄大于 75 岁、既往抗血小板治疗、基线 NHISS 评分大于 16 分、血管再通时间小于

60 min、单侧颈内动脉严重狭窄与血管再闭塞相关，其中卒中严重程度和单侧颈动脉严重疾病可独立预

测静脉溶栓后患者出现血管再闭塞[5]。BAIK [10]发现早期再闭塞更容易发生在部分再通的患者中，这可
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能是由于部分再通的血管仍然存在中到重度的狭窄，产生血流剪切力和湍流，血栓并未完全溶解，残留

血栓具有高度致栓性，溶栓暴露了栓子、斑块的表面，成为血栓形成的基础[11]。Heo [12]也发现发病前

服用抗血小板药物溶栓者不易发生再闭塞，可能是因为在溶栓过程中，rt-PA 可直接激活血小板，血小板

活化在早期血栓再形成中起着关键作用，溶栓前应用阿司匹林等抗血小板药物可抑制这一过程。一些生

化指标和基因同样可以预测溶栓后血管再闭塞。CD40 基因单核苷酸多态性(rs1883832)和 MGP 基因单核

苷酸多态性为血管再闭塞的独立预测因素[13]。TAFI 基因(Thr325Ile)与 tPA 抵抗相关[14]，PAI-14G5G 基

因型与溶栓治疗后再闭塞与转归不良相关[15]。国内有研究发现血浆 GMP-40 增高提示早期血管再闭塞患

者体内血小板活化并且活性物质释放而加剧血小板聚集，促使血小板栓子形成，导致血管再闭塞[16]。急

性缺血性卒中患者动脉溶栓较静脉溶栓治疗可以获得较高的血管再通率，但动脉溶栓后同样可能发生血

管再闭塞。基线病情重的患者往往提示大血管闭塞，动脉溶栓后多为部分血管再通，所以基线病情重的

患者发生再闭塞的几率高[17]。 

4. 影响机械取栓后血管再闭塞的因素 

静脉溶栓虽是急性脑梗死患者时间窗内的有效方法，但对于大动脉闭塞的患者再通率较低[18]。机械

取栓对于大血管闭塞脑梗死患者的有效性已经得到证明[19]，但再闭塞同样是影响机械取栓效果的一个重

要并发症。机械取栓术后很多因素导致血管再次闭塞。原位血栓(In Stu Thrombosis, IST)形成是在动脉狭

窄的基础上因斑块破裂所引起，是颅内动脉粥样硬化梗死的主要原因。国内一些研究发现接受取栓治疗

并伴有原位血栓形成的患者更易于发生血管再闭塞，大部分机械取栓中血管再闭塞的发生和原位血栓有

关[20]。周志国[21]等发现用 Solitaire 支架取栓次数大于 3 次，取栓时间窗超过 6 h，血管再闭塞比率明

显增高，这可能是由于拉栓次数多，血管内膜损伤，暴露出内皮下的胶原，活化血小板和凝血因子 XII，
内皮下结缔组织内的纤维连接蛋白也有助于血液细胞的纤维蛋白原粘着在暴露的血管壁上，导致血栓形

成[22]。病变部位血管硬化、血管近心端颈动脉、椎动脉开口狭窄、多次取栓后血管内膜损伤、血管本身

缺血再灌注损伤及围手术辅助措施等均是机械取栓术后血管再闭塞的危险因素[21]。Qureshi [23]等发现

机械性操作如支架置入、网套操作、球囊扩张，可导致硬化斑块或内皮细胞的损害，暴露组织因子，激

活血小板活性，引起血小板黏附聚集，引起连锁凝血过程，导致再闭塞的发生。机械取栓可造成栓子的

逃逸，造成远端血管再闭塞。但有研究发现，远端再闭塞不会造成患者远期的不良预后，反而预示了血

管原闭塞部位的成功再通[9]。 

5. 血管再闭塞的防治 

5.1. 抗血小板药物和抗凝药物 

血管再闭塞的预防主要是抗血小板药物和抗凝药物。抗血小板药物主要有阿司匹林和氯吡格雷，阿

司匹林为 COX-2 抑制剂，从而抑制花生四烯酸转化为 PGG2 和 PGH2，减少血栓烷 A2 的合成。血栓烷

A2 是一种强大的血小板释放及聚集诱导物，抑制血栓烷 A2 的合成是阿司匹林防止血栓形成的主要作用

靶点。硫酸氢氯吡格雷的代谢产物可通过与二磷酸腺苷 P2Y12。受体不可逆结合，进而干扰血小板活化。

抗凝药物主要为低分子肝素钙，低分子肝素钙为 Xa 因子抑制剂，可抑制凝血系统，预防血栓形成。rt-PA
半衰期短，仅有 6 小时，中国脑血管病防治指南指出溶栓后 24h 内一般不使用肝素类及阿司匹林类药物，

这使得溶栓治疗具有一定的局限性。并且出于对出血性转化(Hemorrhagic Transformation, HT)的担心，抗

凝和抗血小板治疗必须在溶栓治疗 24 h 后开始[1]，这使得 24 h 内对于血管再闭塞的预防性用药处于空白

状态。一项总共纳入 24 项随机对照试验共 23,748 例患者的 Cochrane 系统评价[24]显示，抗凝治疗不能
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降低缺血性卒中患者的病死率或残疾率，但能减少缺血性卒中复发以及降低肺栓塞和深静脉血栓形成风

险，但该获益被会症状性颅内出血风险增高所抵消。Sanne M. Zinkstok [25]通过在溶栓后 90 min 给患者

静脉注射 300 mg 阿司匹林发现早期静脉应用阿司匹林不会改善 3 个月后的临床结局，还会增加症状性颅

内出血的风险，这与中国急性缺血性卒中指南相符。然而，近期国内的一些研究如朱立勋[26]等发现应用

低分子肝素钙可改善溶栓患者预后并且不会增加溶栓后血管再闭塞患者的出血风险。24 h 内的预防性用

药的安全性仍值得进一步研究。 

5.2. 血小板 GIIb/IIIa 拮抗剂 

血小板 IIb/IIIa 拮抗剂主要有替罗非班和阿昔单抗。替罗非班是一种选择性非肽类血小板糖蛋白

IIb/IIIa 拮抗剂，可以抑制血小板聚集，从而预防动脉粥样硬化型脑梗死取栓后 IST 导致的再闭塞。替罗

非班已被证实在在急性中度脑梗死患者中是安全的，并会降低患者 5 个月后的死亡率[27]。有研究发现，

在机械取栓后造影，若发现血管再闭塞，再次取栓后动脉内低剂量(0.5 mg)注射替罗非班可以预防再闭塞

的发生[20]。在接受机械取栓术的 AIS 患者中，静脉注射替罗非班不会增加症状性颅内出血的发生率并

有助于恢复再灌注和改善患者的神经功能预后[28] [29]。阿昔单抗是经 FDA 批准的第一个应用于临床的

血小板 GIIb/IIIa 拮抗剂，Lee [30]等认为预防性给予阿昔单抗可以减少再闭塞的发生，Heo [12]等研究发

现阿昔单抗联合 rt-PA 静脉溶栓可以使再闭塞的血管再通。 

5.3. 取栓技术的进步和补救性血管内治疗 

取栓技术的进步可以减少机械取栓中栓子脱落造成的远端栓塞。机械取栓后只有动脉再闭塞与患者

长期不良预后相关[9]，提示在临床中更应注重动脉再闭塞的预防。由于动脉溶栓及静脉溶栓仅能溶解新

鲜的血栓，对粥样硬化造成的管腔狭窄无效。需要及时采取血管造影术，完善血管内治疗，以减少再闭

塞的发生。周治国[21]认为综合应用 Solitaire 支架取栓、动脉溶栓、球囊扩张、支架置入及预见性去骨瓣

减压、内减压等多模式手术方式，能有效提高支架取栓血管再通率。 

6. 结语 

溶栓后血管再闭塞会造成神经功能的损害和更高的住院死亡率[30]，早期再闭塞可以引起临床恶化和

糟糕预后[5]，而机械取栓后血管再闭塞同样导致严重的致残、致死结果并附带巨额的手术及介入材料费

用，其严重制约了手术效果[21]。由于再灌注治疗后血管再闭塞显著影响预后，对于溶栓后血管再闭塞高

危患者识别显得尤为重要。对于高危患者早期使用抗血小板或抗凝治疗或许有效，但使用抗血小板及抗

凝治疗的时机尚无定论，溶栓后 24 h 的安全性用药仍需进一步研究。加强对各种危险因素的控制，有效

防止血管再闭塞是保证溶栓及机械取栓治疗效果的重要措施。取栓中应尽量减少取栓次数，减少对血管

内膜的损伤。取栓后的残留血管狭窄可行球囊扩张、支架植入桥接治疗。术后联合应用 GPIIb/IIIa 抑制剂

如替罗非班可减少再闭塞发生或治疗再闭塞。 

7. 展望 

目前，虽然早期抗血小板治疗是预防血管再闭塞的关键，但对于抗血小板药物的种类选择、使用时

机、给药方式等尚未达成共识。并且还没有相关量表或评分能预测急性脑梗死患者再灌注治疗后血管管

再闭塞的发生风险，早期对血管再闭塞高危患者使用抗凝治疗及使用时机仍需获得大样本多中心随机对

照试验的支持。因此，需要尽快开展高质量临床研究以评估这类患者的风险效益比，让患者在溶栓后 24 
h 内接受更加安全有效的治疗。 
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