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摘要: 出血转化 (hemorrhagic transformation, HT) 是急性脑卒中及其溶栓治疗的主要并发症, 是组织纤溶

酶原激活剂 (tissue plasminogen activator, t-PA) 溶栓后致死和致残的主要原因。使用 t-PA溶栓可以使 HT的发生

率增加10倍, 死亡率达60%。较窄的治疗时间窗及较高的HT发生率限制了 t-PA的临床应用, 只有约 3.4%～5.2% 

的急性脑卒中患者能够接受 t-PA治疗。由于 HT发生机制和治疗靶点不明, 临床尚无有效防治药物。HT发生的

主要机制是血脑屏障的完整性丧失和神经血管稳态的破坏, 涉及多种分子信号通路。在动物及临床研究中已经

发现一些药物与 t-PA联用能够降低HT的发生, 增加溶栓治疗的安全性。本文就近年来溶栓引起HT的发生机制、

靶点和治疗药物进行综述, 为 HT的基础研究及药物研发提供参考。 
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Abstract: Hemorrhagic transformation (HT) is a common complication of ischemic stroke, especially after 
thrombolytic therapy, which is associated with increased morbidity and mortality.  Thrombolysis with tissue 
plasminogen activator (t-PA) increases the rate of HT by as much as 10-fold, and the mortality by about 60%.  
The patients who are eligible for t-PA treatment are still between 3.4% and 5.2% of all patients with acute 
ischemic stroke because of the narrow therapeutic time window.  Due to the unknown mechanism and therapeutic 
target of HT, there are no effective drugs to decrease the incidence of HT.  The main mechanism of HT is      
disruption of the blood-brain barrier (BBB) integrity and neurovascular homeostasis, involving a variety of      
molecular signaling pathways.  In animal and clinical studies, combining therapeutic agents with t-PA, which 
may help to minimize BBB perturbations, reduces the incidence of HT and increases the safety of thrombolytic 
therapy.  This article is prepared to review the mechanisms, targets and therapeutic drugs of t-PA induced HT in 
recent years to provide a reference to the basic research and drug development of HT. 
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脑卒中是一种严重威胁人类健康的疾病, 是我
国第一位的死亡原因和致残原因。出血转化 (hem-
orrhagic transformation, HT) 是指急性脑梗死后发生
的脑内出血现象, 是脑卒中常见的严重并发症。HT
的发生会显著增加卒中患者的致死率和致残率, 是
影响预后的重要因素。临床研究表明, HT 的发生率     
为 13%～43%, 尸检结果显示这一比例高达 38%～
71%[1]。HT的发生既是脑卒中病理发展的结果, 也与
药物治疗有关, 如抗血小板药、抗凝药和溶栓药物的
使用。 

恢复缺血区的血液供应是目前唯一有效的治疗

急性缺血性脑卒中的策略, 但使用溶栓药物治疗能
够显著增加 HT 的发生率。组织纤溶酶原激活剂 
(tissue plasminogen activator, t-PA) 是目前临床上唯
一被美国 FDA批准用于治疗急性脑缺血的溶栓药物, 
也是美国心脏学会和美国卒中学会发布的卒中治疗

指南中一级推荐的药物。 
临床研究表明, 使用 t-PA 溶栓能够使 HT 的发    

生率增加 10 倍, 死亡率达 60%。即使将治疗时间窗
由 3 h扩大到 4.5 h, 仍然只有约 3.4%～5.2%  的急性

脑卒中患者接受 t-PA治疗[2], 较窄的治疗时间窗及较
高的 HT 发生率限制了 t-PA 的临床应用。溶栓导致
HT 的发生风险主要与溶栓药物的剂量、给药途径、
给药时间和溶栓药物的类型有关。因此, 研究溶栓所
致 HT 的发生机制, 寻找新靶点, 开发新药物对于改
善脑卒中的治疗和预后, 增加溶栓治疗的安全性, 对
降低致死、致残率具有重要意义。本文就近年来溶栓

引起 HT的发生机制、靶点和治疗药物进行综述, 为
HT的基础研究及药物研发提供参考。 
1  HT的分类 

临床上将 HT 分为症状型和无症状型 HT, 症状
型 HT的发生率为 0.6%～20%, 主要与年龄、血糖水
平、溶栓药物使用等相关 , 预后差 , 死亡率达到
45%～83%[3]。根据临床影像学可将 HT分为两类: 出
血性梗死 (hemorrhagic infarction, HI) 和脑实质血肿 
(parenchymal hematoma, PH)。其中 HI又分为 HI1型 
(小点状出血) 和 HI2 型 (多个融合的点状出血); PH
分为 PH1 型 (脑血肿< 30%  缺血区域, 并有轻微占位
效应) 和 PH2型 (脑血肿≥30%  缺血区域, 并有明显
占位效应)。在急性缺血性脑卒中患者中, HI 的发生
率高于 PH (9% vs 3%)[3]。 
2  HT发生的分子机制研究 

HT 的发生是一个复杂、动态的病理过程, 其确
切的病理生理机制尚不清楚。目前的研究认为 HT发

生的主要机制是血脑屏障 (blood-brain barrier, BBB) 
完整性的丧失和神经血管稳态的破坏[4]。t-PA是一种
丝氨酸蛋白酶, 在缺血和非缺血条件下均可通过血
脑屏障。t-PA 在血管内可使纤溶酶原转化为纤溶酶, 
进而使纤维蛋白溶解发挥溶栓作用, 纤溶酶能进一
步激活基质金属蛋白酶  (matrix metalloproteinases, 
MMPs) 导致 BBB 的破坏[5]。此外, t-PA所致 HT 的
发生与缺血时间密切相关[4]。临床资料显示, 对于急
性缺血性脑卒中患者而言, 随缺血时间的延长, 使用
t-PA进行溶栓治疗会使 HT的发生率显著升高[2]。因

此, 对于急性脑缺血患者, 越早使用 t-PA溶栓, HT的
发生率越低。已有多项研究表明, t-PA所致 HT的发
生不仅是再灌注的结果 , 还与多种分子机制相关 
(图 1)。 
 

 
Figure 1  The mechanisms of tissue plasminogen activator 
(t-PA) induced hemorrhagic transformation (HT).  PDGF-C: 
Platelet-derived growth factor C; PDGFR: Platelet-derived 
growth factor receptor; LRP: Low density lipoprotein receptor-     
related protein; LDLR: Low density lipoprotein receptor; APC: 
Activated protein C; PAR-1: protease-activated receptor 1; NMDAR: 
N-Methyl-D-aspartate receptor; NR1: NMDAR1 subunit 
 
2.1  t-PA-LRP通路 

LDL受体相关蛋白 (LDL receptor-related protein, 
LRP)是一种脂蛋白受体家族成员, 通过与细胞外基
质相关的不同配体结合参与脂蛋白的代谢, 是 t-PA
在细胞表面的主要结合位点之一。t-PA 通过与 LRP
相互作用, 调节 BBB的通透性[6, 7]。 

缺血条件下, t-PA通过依赖或非依赖 LRP的途径
进入 BBB, 与星形胶质细胞和血管内皮细胞上的 LPR
结合, 激活核因子-κB (nuclear factor-κB, NF-κB)、蛋白
激酶 B (protein kinase B, Akt) 等通路, 促进 MMP-9
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的表达, 引起紧密连接蛋白 (tight junction protein, TJ) 
的降解, 导致 BBB破坏和 HT 的发生[8, 9]。在小胶质

细胞中也发现, t-PA 与 LRP 相互作用引起 MMP-3/    
MMP-9 的表达, 导致 TJ 蛋白的降解[10]。使用 LRP
抗体和 LRP拮抗剂受体相关蛋白 (receptor associated 
protein, RAP) 能够抑制MMP-9的表达, 降低 t-PA介
导的 BBB 损伤[7]。此外, LRP 还可以介导 t-PA 与谷
氨酸受体的相互作用, 参与 t-PA的神经毒性[11]。 
2.2  t-PA-APC通路 

活化蛋白 C (activated protein C, APC) 是一种血
浆丝氨酸蛋白酶, 具有抗凝血、抗炎和抗凋亡的活
性。越来越多的证据表明, APC在脑缺血的不同病理
过程中发挥重要的调节作用, 参与凋亡、炎症、神经
再生和神经功能恢复的过程。APC的调节作用主要通
过与蛋白酶激活受体 (protease-activated receptor 1, 
PAR-1) 结合实现的。 

APC通过抑制神经细胞凋亡减轻 t-PA的神经毒
性作用[12]。APC及其类似物 3K3A-APC能够通过抑制
NF-κB介导的MMP-9途径降低 t-PA诱导的HT[13, 14]。

然而, 在临床中发现, 血浆中高水平的 APC 与 t-PA
溶栓后HT发生率增加相关, 这说明升高的APC可能
并不足以减轻溶栓后的脑损伤[15]。另外 APC具有较
长的治疗时间窗, 在缺血后 6～72 h仍有神经保护作
用, 并介导组织修复, 降低 HT的发生[16]。 
2.3  t-PA-PDGF-C 通路 

血小板衍生因子 C (platelet-derived growth factor 
C, PDGF-C) 是促进间质细胞分裂与存活的主要生长
因子, 其基因表达受转录因子 Egr-1 和 Sp-1 的调节, 
以无活性的 PDGF-CC 形式分泌到细胞外基质。t-PA
可以将无活性的 PDGF-CC 激活, 与星形胶质细胞上
的血小板衍生因子受体结合后磷酸化, 激活磷脂酰
肌醇 3激酶、丝裂原活化蛋白激酶等信号通路, 导致
BBB 损伤[17]。正常状态下, PDGF-CC 也能够诱导
BBB的开放。使用PDGF-CC抗体及其拮抗剂 imatinib
能够抑制 BBB 损伤和 t-PA 引起的 HT[18]。此外, 血
浆中 PDGF-CC的升高也被认为是溶栓患者 HT发生
的预测因子[19]。 
2.4  t-PA-NMDAR 通路 

N-甲基天冬氨酸受体  (N-methyl-D-aspartate     
receptor, NMDAR) 是调控突触可塑性与学习记忆功
能的谷氨酸受体, 与谷氨酸结合后, 引起兴奋性毒
性。兴奋性毒性是脑卒中的主要病理机制之一, 而
NMDAR在 t-PA诱导的神经毒性中发挥重要作用[20]。

t-PA 与 NMDAR 相互作用, 诱导钙内流和细胞外信

号调节激酶的激活, 产生兴奋性毒性。NMDAR的不
同亚基可以介导 t-PA诱导的 NMDAR的激活。体外
实验发现, t-PA通过剪切 NMDAR的 NR1亚基, 促进
NMDAR介导的钙内流[21, 22]。特异性阻断 t-PA与NR1
的相互作用可以减轻脑缺血小鼠神经元的死亡[23]。 

目前, 对于 HT发生机制的研究已经取得了一些
进展, 但这些机制并不是特异的, 受氧化应激、炎症
等病理过程的调节, 而且针对以上分子机制的干预
并未解决 t-PA溶栓所致 HT的问题。因此, 在临床使
用 t-PA 进行溶栓时, 如何发挥 t-PA 的溶栓效果并抑
制 t-PA 对神经血管单元的损伤和神经毒性作用仍是
值得认真研究的问题。 
3  HT的治疗策略及治疗药物进展 
3.1  基于 BBB保护的 HT治疗策略 

t-PA 是一个多效因子, 除了脑卒中后溶栓作用
外, 在神经血管单元上还发挥重要的信号和蛋白酶
活性。t-PA可以通过直接或间接地激活 MMPs, 参与
BBB的破坏、水肿形成及 HT。此外还能促进血管重
构、血管发生、神经发生和轴突再生, 从而促进脑卒
中后的恢复。 

BBB 是介于血液和脑组织之间对物质通过有选
择性阻碍作用的动态界面, 由一系列相互作用的细
胞 (内皮细胞、周细胞和星形胶质细胞等) 构成, 维
持脑内环境的平衡。BBB 破坏是脑卒中的主要病理
特征, 也是 HT发生的标志。损伤的 BBB增加了溶栓
过程中致死性 HT 的发生, 促进脑水肿和神经炎症, 
限制了 t-PA的使用。因此, 抑制 t-PA诱导的 BBB的
破坏能够降低 HT 发生。t-PA 诱导的 BBB 破坏是个
复杂的病理过程, 是多种因素共同作用的结果。已有
的研究发现, 针对 BBB 损伤的靶点进行干预能够保
护 BBB进而抑制 HT的发生[24−26]。因此保护 BBB是
目前 HT治疗中最主要的策略。 
3.2  HT治疗药物的研究进展 

围绕 HT发生机制和相关靶点, 在动物实验中发
现了一些药物能够抑制 t-PA 溶栓引起的 HT (表
1)[27−43], 有些药物在初步的临床试验中也得到了进
一步确认, 但仍然需要进一步的评价确定其有效性
和安全性。下面就对这些药物进行分类介绍。 
3.2.1  基质金属蛋白酶 (MMPs) 抑制剂  MMPs通
过降解细胞外基质和 TJ, 破坏 BBB的结构和完整性, 
是 t-PA溶栓后 HT发生的直接因素。在MMP家族中, 
与BBB损伤关系密切的是MMP-2、MMP-3和MMP-9, 
其中 MMP-9与 HT的发生直接相关[44]。MMP-9在卒
中患者血清中显著增加, 且与不良预后相关, 已经成 
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Table 1  Drugs that have therapeutic effects on HT in animal experiments.  SHR: Spontaneously hypertensive rats; MCAO: Middle 
cerebral artery occlusion; iv: Intravenous injection; ig: Intragastric administration; ip: Intraperitoneal injection; sc: Subcutaneous        
injection 

Drug classification Drug 
Experimental 

model 
Dosage Treatment time point and path Ref 

MMPs inhibitors 
 

Batimastat 
 

SHR MCAO 
 

Batimastat: 50 mg·kg−1 
t-PA: 10 mg·kg−1 

Batimastat: before and 3, 6 h after ischemia, ip 
t-PA: 6 h after ischemia, intravenous infusion 

27 
 

 
Minocycline 
 

SHR MCAO 
 

Minocycline: 3 mg·kg−1 
t-PA: 10 mg·kg−1 

Minocycline: 4 h after ischemia,  iv 
t-PA: 6 h after ischemia, intravenous infusion 

28 
 

Free radical  
scavengers 

Edaravone 
 

Hyperglycemia 
rats MCAO 

Edaravone: 3 mg·kg−1 
t-PA: 10 mg·kg−1 

Edaravone: onset of occlusion, 0 and 1 h after reperfusion, ip  
t-PA: 6 h after ischemia, intravenous infusion 

29 
 

 
NXY-059 
 

Rabbit MCAO 
 

NXY-059: 100 mg·kg−1 
t-PA: 10 mg·kg−1 

NXY-059: 5 min after ischemia, intravenous infusion 
t-PA: 6 h after ischemia, intravenous infusion 

30 
 

Anti-inflammation 
 

Fingolimod 
 

Rats MCAO 
 

Fingolimod: 0.5 mg ·kg−1 
t-PA: 10 mg·kg−1 

Fingolimod: 3, 24, 48 h after ischemia, ip 
t-PA: 3 h after ischemia, intravenous infusion 

31 
 

 
Tacrolimus 
 

SHR MCAO 
 

Tacrolimus: 1 mg·kg−1 
t-PA: 3.3 mg·kg−1 

Tacrolimus: 3 h after ischemia, iv 
t-PA: 3 h after ischemia, intravenous infusion 

32 
 

Natural products 
 
 

Baicalin 
 
 

Rats MCAO 
 
 

Baicalin:  
50, 100, 150 mg·kg−1 

t-PA: 10 mg·kg−1 

Baicalin: 4.5 h after ischemia, iv 
t-PA: 4.5 h after ischemia, intravenous infusion 
 

33 
 
 

 
Tanshinone IIA 
 

Rats MCAO 
 

Tanshinone IIA:  
10, 20, 30 mg·kg−1 

Tanshinone IIA: 5 min after ischemia, ip 
 

34 
 

 
Huperzine A 
 

Rats MCAO 
 

Huperzine A:  
0.1 mg·kg−1 

Huperzine A: 6 h after ischemia, iv 
 

35 
 

Anticoagulants 
Cilostazol 
 

Mice MCAO 
 

Cilostazol: 10 mg·kg−1 
t-PA: 10 mg·kg−1 

Cilostazol: 6 h after ischemia, ip 
t-PA: 6 h after ischemia, intravenous infusion 

36 
 

 Dabigatran Rats MCAO Dabigatran: 20 mg·kg−1 Dabigatran: 7 days before ischemia, twice/day, ig 37 

 
Rivaroxaban 
 

Rats MCAO 
 

Rivaroxaban: 2 mg·kg−1 
t-PA: 10 mg·kg−1 

Rivaroxaban: 7 days before ischemia, once/day, ig 
t-PA: 2 h after ischemia, intravenous infusion 

38 
 

 
Apixaban 
 

Rats MCAO 
 

Apixaban: 10 mg·kg−1 
t-PA: 10 mg·kg−1 

Apixaban: 7 days before ischemia, twice/day, ig 
t-PA: 2 h after ischemia, intravenous infusion 

38 
 

Hormones 
 

Estrogens 
 

Rats MCAO 
 

Estrogens: 100 μg·kg−1 
t-PA: 10 mg·kg−1 

Estrogens: 2 h after ischemia, sc 
t-PA: 2 h after ischemia, intravenous infusion 

39 
 

 
Progesterone 
 

Rats MCAO 
 

Progesterone: 8   mg·kg−1 
t-PA: 5 mg·kg−1   

Progesterone: 2 h after ischemia, ip 
t-PA: 4.5 h after ischemia, intravenous infusion 

40 
 

 
Melatonin 
 

Mice MCAO 
 

Melatonin: 5 mg·kg−1 
t-PA: 10 mg·kg−1 

Melatonin: 6 h after ischemia, ip 
t-PA: 6 h after ischemia, intravenous infusion 

41 
 

Rho kinase inhibitor  
 

Fasudil 
 

Mice MCAO 
 

Fasudil: 3 mg·kg−1 
t-PA: 10 mg·kg−1 

Fasudil: 6 h after ischemia, ip 
t-PA: 6 h after ischemia, intravenous infusion 

42 
 

Statins 
 

Simvastatin 
 

SHR MCAO 
 

Simvastatin: 20 mg·kg−1 
t-PA: 9 mg·kg−1 

Simvastatin: 15 min after ischemia, ip 
t-PA: 3 h after ischemia, intravenous infusion 

43 
 

 
为卒中的生物标志物[45]。 

t-PA可以通过多种通路上调炎性细胞、内皮细胞
和胶质细胞中 MMP-9 的表达和活性, 降解 TJ, 导致
BBB损伤和 HT发生。已有许多文献报道 MMP-9抑
制剂能够保护 BBB, 抑制 HT 的发生, 如巴马司他 
(batimastat, BB-94)[27]和米诺环素  (minocycline)[28]

等。但是, Suzuki等[46]用 MMP-3和 MMP-9的转基因
小鼠研究发现, 敲除MMP-3能够降低 t-PA诱导的出
血, 敲除 MMP-9对出血没有影响。同时发现 t-PA不
影响 MMP-9在脑内的表达和分布, 使用 MMPs抑制
剂 GM6001 降低野生小鼠的出血风险, 对 MMP-3 敲
除小鼠没有影响。因此认为 MMP-3在 t-PA治疗引起
的出血中发挥关键的作用。MMPs抑制剂虽然在动物
水平能够发挥保护BBB和抗HT的作用, 但临床上并
未在 HT的防治中表现出显著的作用。这可能是由于

MMPs本身是一类下游信号分子, 受许多信号通路的
调控, 只针对 MMPs并不能产生良好的治疗作用。另
外, 在缺血后期, MMPs 参与了血管再生等组织修复
过程, 抑制 MMPs反而会加重损伤。 
3.2.2  自由基清除剂  自由基介导的氧化应激是脑
缺血的主要病理机制之一, 在脑缺血损伤中发挥重
要作用。t-PA溶栓引起的再灌注能够产生大量的自由
基, 引起 BBB损伤、神经毒性和炎症反应, 导致 HT
的发生。依达拉奉 (edaravone) 作为自由基清除剂, 
临床用于脑卒中的治疗。动物实验显示, 依达拉奉与
t-PA 联用能够保护神经血管单元, 提高神经功能和
生存率, 降低 HT发生。Okamura等[29]应用高血糖大

鼠脑缺血模型, 在缺血同时及再灌和再灌 1 h后 3次
静脉注射依达拉奉, 能够显著降低脑梗死面积及出
血面积。但在临床试验中还存在一定争议。Kimura  
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等[47]在一项初步的临床试验中发现, t-PA静滴同时静
脉注射依达拉奉 30 mg 使血管再通率明显提高 
(56.5% vs 11.8%, t-PA+依达拉奉组 vs t-PA组), 具有
明显改善的患者数量显著增加 (80.1% vs 45.5%), 并
认为依达拉奉通过抑制内皮细胞损伤, 维持内皮细
胞对 t-PA 的释放, 从而提高再通率。其他一些研究    
也发现, 脑卒中 3 h内使用 t-PA溶栓, 同时 24 h内给
予依达拉奉能够显著增加再通率, 降低出血风险, 提
高神经功能[48, 49]。此外, 其他一些自由基清除剂如
NXY-059和尿酸等也具有改善神经功能, 降低 HT的
作用。NXY-059与 t-PA联用能够降低兔脑缺血模型的
出血发生率 (47% vs 67%, NXY-059+t-PA vs t-PA)[30]。

大规模 I 期临床试验发现缺血 6 h 内给予 NXY-059
能够降低 t-PA溶栓患者的致残率, 降低HT的发生及
症状性颅内出血[50]。但在 II期临床试验中发现 NXY-    
059 不能降低症状性或无症状型出血, 对于急性脑卒
中的治疗无效[51]。尿酸是血液中的主要抗氧化剂, 在
脑缺血中具有神经保护作用[52]。II期临床试验证明与
t-PA联用是安全的, 能够使患者获益, 但仍需进一步
验证[53]。 
3.2.3  抗炎药物  t-PA 溶栓引起的氧化应激能够激
活炎症反应, 引起炎性因子的释放和炎性细胞的浸
润, 浸润的炎性细胞通过释放MMP-9引起BBB的破
坏, 因此抑制炎症反应能够发挥 BBB 保护作用。芬
戈莫德 (fingolimod, FTY720) 是一种免疫调节剂, 用
于多发性硬化的治疗。芬戈莫德可以通过抑制细胞凋

亡和降低血管通透性保护脑缺血损伤。Campos等[31]

用小鼠血栓性脑卒中模型, 在缺血后 45 min、24 h和
48 h 后单独腹腔注射芬戈莫德 (0.5 mg·kg−1), 能够
显著改善神经功能, 降低梗死面积。缺血 3 h 后与
t-PA联用同样可以改善神经功能, 降低 HT风险。在
一项小规模的临床研究中, 缺血后 4.5 h内静注 t-PA
同时口服芬戈莫德 (每天 0.5 mg, 连续 3天) 能够降
低循环中的淋巴细胞, 降低梗死体积和出血, 改善神
经功能, 无严重不良反应[1]。但是, 仍然需要大规模
的临床试验证实。他克莫司 (tacrolimus, FK-506) 是
一种免疫抑制剂, 临床用于器官移植。研究发现他克
莫司具有神经保护作用, 低剂量 (0.3 mg·kg−1) 能够
扩大 t-PA 的治疗时间窗, 并且不增加出血风险[54]。

Maeda等[32]用光化反应法在自发性高血压大鼠上制

备脑缺血模型, 发现缺血 3 h 后, 静脉注射 t-PA (10 
mg·kg−1) 与他克莫司 (1 mg·kg−1) 能够降低 HT, 这
种作用与保护脑微血管内皮细胞有关。 

3.2.4  天然产物  HT的发生是一个复杂的病理过程, 
涉及氧化应激、炎症等多种病理过程和多个靶点。这

些靶点之间可能独立或协同发挥作用, 调节一个靶
点可能影响其他靶点, 而不同靶点之间也可能有直
接作用。前面介绍的针对单一靶点的药物治疗目前还

没有取得较好的治疗效果。因此针对 HT的药物治疗, 
多靶点可能会产生更好的效果。天然产物具备多靶点

的特性, 并且具有较好的安全性和有效性, 目前已经
成为创新药物发现的热点。已有许多研究报道了天然

产物在 HT治疗中的潜力[55]。黄芩苷是来源于黄芩根

的一种黄酮类化合物, 研究发现, 在脑缺血模型中, 
黄芩苷可以通过作用于活性氧族  (reactive oxygen 
species, ROS)、NF-κB、NMDAR和 MMP-9发挥抗氧
化、抗炎和抗神经毒性作用, 保护 BBB[56]。Chen等[33]

在大鼠 MCAO模型中的研究发现, 黄芩苷 (50、100、
150 mg·kg−1) 在缺血 4.5 h后与 t-PA联合给药能够降
低死亡率, 抑制 t-PA介导的 BBB破坏和 HT的发生。
同时, 黄芩苷能够透过 BBB, 因此在 HT的治疗中具
有很好的潜力[56]。丹参酮 IIA是来源于丹参根的一种
活性化合物, 通过作用于 NF-κB、MMP-9、高迁移率
族蛋白 B1 (high mobility group box-1, HMGB1) 和活
性氮族 (reactive nitrogen species, RNS) 降低脑梗死
体积和脑水肿, 改善神经功能, 维持 BBB 通透性和
内皮细胞功能[57]。Tang等[34]在大鼠 MCAO模型中发
现丹参酮 IIA (10、20、30 mg·kg−1) 抑制胞间黏附分
子 1 和 MMP-9 的表达, 抑制紧密连接蛋白 ZO-1 和
occludin的降解, 保护 BBB, 具有潜在的抗 HT作用。
石杉碱甲是来源于石杉中的一种生物碱, 是乙酰胆
碱酯酶抑制剂, 临床用于阿尔茨海默病的治疗。在脑
缺血模型中, 石杉碱甲抑制 ROS 的产生保护线粒体; 
抑制 NF-κB 的表达减轻小胶质细胞的激活 ; 与
NMDAR相互作用, 抑制谷氨酸诱导的钙内流和神经
毒性。同时, 石杉碱甲也能透过 BBB, 具有治疗 HT
的潜力[35, 58]。此外, 还有一些天然产物如葛根素、厚
朴酚和仙茅苷等在脑缺血中都可作用于多个靶点 , 
发挥保护 BBB的作用[55]。本实验室发现的抗脑缺血

I类新药匹诺塞林是来源于蜂胶中的一种黄酮类化合
物, 正在进行 II期临床试验。最近的研究发现再灌前
5 min 静脉注射匹诺塞林  (10 mg·kg−1) 能够扩大
t-PA的治疗时间窗, 抑制 t-PA诱导的 HT[59]。以上研

究结果表明, 天然产物通过作用于多靶点保护 BBB, 
在 HT治疗药物的开发中具有广阔前景。 
3.2.5 抗凝药  抗凝药在 HT治疗中的作用尚不明确, 
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抗凝药本身存在出血的不良反应, 临床上有效抗凝
的卒中患者 HT发生的风险仍然不清楚。凝血和纤溶
系统是 t-PA溶栓后 HT 发生的独立危险因子, 针对凝
血系统的治疗能够改善溶栓的安全性, 但是调节凝
血系统对卒中患者的神经功能和死亡率也有负面影

响。目前抗血小板药物主要在卒中患者溶栓后使用防

止复发, 其对 HT的作用并不明确。一些回顾性研究
发现预先给予抗血小板治疗加重溶栓后 HT 的风险, 
但是另外一些研究发现抗血小板药与 t-PA 联用也能
降低 HT的发生。西洛他唑作为磷酸二酯酶抑制剂, 能
够抑制血小板聚集, 恢复脑血流。Ishiguro 等[36]用小

鼠 MCAO模型研究发现, 西洛他唑 (10 mg·kg−1) 在
缺血 6 h后与 t-PA联用能够抑制 HT发生, 但对梗死
体积无效, 主要通过抑制MMP-9活性保护内皮功能, 
抑制 TJ蛋白降解保护 BBB。临床试验发现脑卒中患
者服用西洛他唑能够降低 HT发生, 较阿司匹林作用
更好[60]。依替巴肽和替罗非班是血小板 glycoprotein 

b/ aⅡ Ⅲ 受体拮抗剂。II 期临床试验发现在急性脑卒
中患者中, 依替巴肽与 t-PA联用能够降低系统性 HT
的发生, 但有效性还需要进一步评价[61]。替罗非班的

II 期临床结果显示, 脑卒中后 2～7 天的出血发生率
与标准治疗没有差别, 但 5个月的死亡率降低[62]。凝

血酶抑制剂达比加群是目前临床使用的新型口服抗

凝药。Kwon 等[37]在大鼠 MCAO 模型上比较了大面
积梗死后华法林与达比加群对出血转化的影响。结果

发现, 在缺血前 7天每天灌胃达比加群 (20 mg·kg−1) 
2 次, 出血风险低于华法林, 具有更好的安全性。
Kono 等[38]在大鼠 MCAO 模型上的研究发现凝血因
子 Xa 抑制剂利伐沙班 (2 mg·kg−1) 和阿哌沙班 (10 
mg·kg−1) 连续灌胃 7 天, 能够抑制 MMP-9 的激活, 
保护神经血管单元完整性, 降低 t-PA溶栓后HT的发
生。目前, 抗凝药在 HT 治疗中的作用还不明确, 需
要谨慎使用, 尤其要考虑使用时间和剂量。 
3.2.6  其他药物  除了上面提到的作用于不同机制
和靶点的药物, 还发现了一些具有潜在治疗 HT作用
的药物。激素类药物如雌激素、孕酮和褪黑素等均      
发现在脑缺血模型中与 t-PA 联用能够保护 BBB, 降
低 HT的发生[39−41]。Rho激酶抑制剂法舒地尔通过抑
制 Rho 激酶降低 MMP-9 的活性, 保护 BBB, 抑制
HT[42]。动物实验发现他汀类药物能够降低 t-PA诱导
的 HT, 但在临床试验中并未得到确认[43, 63]。有些研

究甚至发现服用他汀类药物患者的 HT 发生率反而    
升高, 而且他汀类药物的剂量与 HT 发生相关, 高剂
量增加 HT的发生[64]。此外, 近期的一些研究还发现

对 TLR4[65]、GSK-3β[66]、NURR1[67]、NLRP3[68]、

TGF-β1[69]、connexin43[70]和 NADPH oxidase[71]等靶

点具有调节作用的化合物也具有潜在的治疗 HT 的   
作用。 
3.2.7  非药物治疗  临床对 HT 的治疗除了药物治
疗外, 还有一些非药物疗法。脑低温治疗通过降低脑
代谢抑制炎症反应和氧化应激, 保护线粒体, 抑制细
胞凋亡发挥神经保护作用[72]。而脑低温治疗可以提

高 t-PA的治疗作用, 降低 HT的发生, 但是治疗时间
窗和适合的温度还需要进一步确定[73]。高压氧可以

通过抑制炎症和氧化应激、降低脑水肿、抑制细胞凋

亡保护 BBB, 降低 HT的发生[74]。此外, 氢气[75]和硫

化氢[76]等也具有一定的治疗潜力。因此, 在 HT治疗
药物研发受阻的情况下, 非药物的治疗方法为 HT的
治疗开辟了新的途径。 
4  总结与展望 

HT 的病理机制复杂, 是多种机制综合作用的结
果。针对当前发现的机制和靶点进行的药物研发并没

有解决 HT 的治疗和预防问题。因此, 需要针对 HT
发生的各个环节开展新的机制研究, 发现新靶点。对
于 HT防治药物开发过程中的问题, 也需要进一步的
明确和解决。① 动物实验与临床试验结果相差较大。
有些药物在动物水平证明有效, 而在临床无效甚至
加重 HT, 这主要与动物模型的选择、人和动物的生
理差异以及药效评价标准造成的。因此, 需要尽可能
选择符合人类HT发生病理机制的动物模型和与人类
接近的药效学评价方法进行 HT 药物的开发。② 药
物有效性尚需进一步验证。同一种药物在相同的动   
物模型中的药效存在差异, 这与药物治疗策略的选
择 (预防或治疗)、给药时间 (缺血后多长时间)、给
药剂量和观察指标有关。③ 天然产物成为研究热点。

天然产物以其多靶点的特点已经成为HT治疗药物研
究的重点。但是天然产物的研究还需进一步的规范, 
尤其是给药剂量, 不同研究中药物剂量差别可达千
倍[77, 78]。此外, 尽管天然产物安全性较好, 但与 t-PA
联用也要考虑药物−药物相互作用。④ 开发新一代溶

栓药物。t-PA作为第二代溶栓药物, 也是唯一被美国
FDA 批准用于脑卒中溶栓治疗的药物, 其治疗时间
窗窄和 HT的高发生率限制了临床使用。目前第三代
的溶栓药物如瑞替普酶、去氨普酶等, 与 t-PA相比特
异性更强, 安全性更好。因此, 开发溶栓效果好, 不
良反应低的新一代溶栓药物也是重要的研究方向。综

上所述, HT治疗药物的开发虽然艰难, 但随着新机制、
新靶点的不断发现, 必将促进 HT治疗药物的发展。 
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