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急性缺血性卒中血运重建后无复流：神经介入医师的阿喀琉斯之踵？
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　　［摘要］　２０１５年，多项临床试验证明了血管内再灌注疗法 （ｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｔｈｅｒａｐｉｅｓ，ＥＶＴ）对大血管闭塞的卒中患者的疗效，改变了世界范围内
的卒中治疗指南和临床实践。然而，尽管实现了较高比例脑大血管再通，但是其中约有一半的患者在

３个月时显示出较差的神经功能结局。高的脑大血管再通率与低的良好神经功能恢复率之间的差异成
为了神经介入医师的痛。艾伯塔卒中研究早期 ＣＴ评分 （ＡｌｂｅｒｔａｓｔｒｏｋｅｐｒｏｇｒａｍｅａｒｌｙＣＴｓｃｏｒｅ，
ＡＳＰＥＣＴＳ）、直接到达、先前的溶栓、起病到再通时间＜６ｈ、再通状况等固然是导致这种差异的原因，但
是，我们可能忽视了血管再通不等于组织再灌注这一重要问题。大血管再通后，组织的仍然不良灌注现

象被称为无复流现象（ｎｏｒｅｆｌｏｗｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ，ＮＲＰ）。冠脉ＮＲＰ成为了急性冠脉闭塞经皮冠状动脉介入
术（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）后临床预后的重要预测指标，在过去的近半个世纪，冠脉疾病
研究领域就ＮＲＰ的发病机制、诊断及处理做了大量的探索，切实改善了冠脉 ＰＣＩ的临床疗效。神经科
医师在积极进行急性缺血性卒中血管内治疗的同时，是否应该积极关注脑的ＮＲＰ呢？
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ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
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　　２０１５年，大血管闭塞性急性缺血性卒中血管内治
疗五大研究的发表，改写了各国急性缺血性卒中救治

指南，将血管内再灌注治疗作为脑大血管闭塞治疗１Ａ
推荐，开启了急性缺血性卒中救治的２．０时代［１－５］。

１　脑大血管高再通率与低的良好预后率

　　由于血管内治疗器械及再通技术的不断进步，急
性闭塞的大血管再通率越来越高，血管内再通治疗后

脑梗死溶栓（ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｉｎｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＴＩＣＩ）评
分≥２ｂ高达 ９０％以上。但是，高的 ＴＩＣＩ≥２ｂ比率与
徘徊在５０％左右的低的９０ｄ良好临床神经功能预后
率［改良Ｒａｎｋｉｎ量表评分（ｍｏｄｉｆｉｅｄｒａｎｋｉｎｓｃａｌｅｓｃｏｒｅ，
ｍＲＳ）≤２分］之间有４０％左右的差距。如来自中国卒
中学会２０１９年的数据显示，所有接受治疗患者的大血
管再通率达９２．２４％，但是９０ｄｍＲＳ≤２分的患者比例
仅５４．２５％，高的血管再通率与临床神经功能良好预
后率之间有３７．９９％的差距。五大研究中神经功能良
好预后率最高的研究（ＥＸＴＥＮＤＩＡ［１］）中，血管再通率
达８６％，９０ｄｍＲＳ≤２分的患者占 ７１％，两者间也有
１５％的差距［１－５］（表１）。美国真实世界的研究显示，脑
大血管再通率８３．０％，而９０ｄｍＲＳ≤２分的患者仅占
３６．７％，之间的差距高达 ４６．３％［６］。２０１６年，著名神
经病学专家 ＧＯＹＡＬ就指出：“尽管大量的大血管再
通，大约一半的血管内治疗患者在 ３个月时却显示较
差的神经功能结果”［７］。

表１　五大血管内治疗研究血管再通率、９０ｄｍＲＳ≤２分
患者比率及其差值

研究名称
血管再通率

（ＴＩＣＩ≥２ｂ）（％）
９０ｄ良好预后率（％）差值（％）

ＥＸＴＥＮＤＩＡ［１］ ８６ ７１ １５

ＭＲＣＬＥＡＮ［２］ ５９ ３３ ２６

ＲＥＶＡＳＣＡＴ［３］ ６６ ４４ ２２

ＥＳＣＡＰＥ［４］ ７２ ５３ １９

ＳＷＩＦＴＰＲＩＭＥ［５］ ８８ ６０ ２８

　　是什么导致了脑大血管高再通率与低的良好神经
功能预后率之间的差距呢？有研究指出，艾伯塔卒中

研究早期 ＣＴ评分 （ＡｌｂｅｒｔａｓｔｒｏｋｅｐｒｏｇｒａｍｅａｒｌｙＣＴ
ｓｃｏｒｅ，ＡＳＰＥＣＴＳ）、直接到达、先前的溶栓、起病到再通
时间＜６ｈ、再通状况这５个因素影响血管内再灌注治
疗后的疗效［６－７］。除此之外，还有什么因素影响患者

的预后呢？

　　回顾分析１例我科收治的血管内再灌注治疗患者
的临床资料。患者男性，７４岁，急性起病右侧偏瘫３ｈ
入院，入院后立即给予重组组织纤溶酶原激活剂

（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｒｔＰＡ）阿替普
酶溶栓治疗，患者头颈部 ＣＴ血管成像（ｃｏｍｐｕｔｅｒｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｈｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴＡ）提示左侧大脑中动脉
（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ，ＭＣＡ）闭塞，立即桥接了血管内
取栓治疗，取栓后患者左侧ＭＣＡ完全再通（ＴＩＣＩ＝３），
但是术后即刻 ＣＴ灌注成像提示左侧大脑半球 ＭＣＡ
供血区仍然有低灌注（图 １）。患者 ９０ｄ后神经功能
恢复不良，遗留功能残疾，生活不能完全自理（ｍＲＳ评
分＝３分）。血管内治疗已经达到了血管的完美再通，
但是大脑中动脉的供血区灌注仍然没有得到完全改

善，提示大血管再通不等于大血管供血区组织的灌注

一定得到了改善。这种现象被称为无复流现象（ｎｏ
ｒｅｆｌｏｗｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ，ＮＲＰ）［８］。

２　ＮＲＰ在冠脉疾病领域的研究进展

２．１　冠脉ＮＲＰ的发病机制
　　在过去的很长时间，甚至现在，有较多临床医师对
再通（ｒｅｃａｎａｌｉｚａｔｉｏｎ）与再灌注（ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ）这两个概
念有所混淆，错误以为临床的再通策略就是再灌注策

略，再通就等于再灌注［９］。

　　ＮＲＰ早在 ２０世纪 ７０年代就被心内科医师在急
性心肌梗死中发现［１０］，它是影响冠脉急诊经皮冠状动

脉介入术（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）后预
后不良的重要因素［１１］。在急性ＳＴ段抬高的心肌梗死
病例中，超过 ９０％可以通过冠脉造影发现冠脉的栓
子，经过ＰＣＩ治疗后阻塞的血管获得完全再通，但是采
用心肌染色或者ＳＴ段回落的诊断标准发现，仍有超过
５６．９％的患者存在ＮＲＰ，ＮＲＰ与患者随访１年的病死
及心衰的发生密切相关［１２］。

１５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１）
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Ａ：脑血管ＤＳＡ造影显示左侧大脑中动脉闭塞（左），立即行急诊取栓后大脑中动脉完全再通（右）　箭头示大脑
中动脉闭塞；Ｂ：从大脑中动脉取出的栓子；Ｃ：ＣＴ灌注成像提示左侧大脑中动脉供血区仍然有低灌注　从左至右
分别表示脑血容量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ＣＢＶ）、脑血流量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＣＢＦ）、对比剂平均通过时间（ｍｅａｎ
ｔｒａｎｓｉｔｔｉｍｅ，ＭＴＴ）及排除时间（ｔｉｍｅｔｏｄｒａｉｎ，ＴＴＤ）；左、右侧ＭＣＡ供血区ＣＢＶ基本对称，但是左侧ＣＢＦ较右侧轻
度降低，左侧 ＭＴＴ及ＴＴＤ较右侧明显延长

图１　急性缺血性卒中血运重建后无复流患者影像学表现

　　导致冠脉ＮＲＰ的原因尚不完全清楚，主要有远端
微血管的血栓栓塞学说，其他学说还包括缺血损伤、再

灌注损伤、个体敏感性及先前存在微血管的阻塞

（图２）［１２］。２０１８年，ＯＩＫＯＮＯＭＯＵ等［１３］进一步把冠

脉ＮＲＰ的机制划分为机械阻塞及微血管阻塞两部分，
对参与ＮＲＰ的机制及协同作用做了进一步的综述，为
进一步设计ＮＲＰ的管理提供帮助（图３）。

　　在冠脉疾病研究领域，对于ＮＲＰ提出了完整的诊
断方法以帮助及时处理 ＮＲＰ。常用的诊断方法有心
电图、心肌梗死溶栓治疗（ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＴＩＭＩ）血流分级、校正ＴＩＭＩ血流帧数（ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ
ＴＩＭＩｆｒａｍｅｃｏｕｎｔ）、心肌染色分级（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｂｌｕｓｈ
ｇｒａｄｅ，ＭＢＧ）、ＴＩＭＩ灌注分级及心脏ＭＲＩ［１３－１４］。

２５ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



图２　冠脉ＮＲＰ的发病机制［１２］

图３　冠脉ＮＲＰ发病的多种因素及其协同机制［１３］

２．２　急诊冠脉ＰＣＩ术后ＮＲＰ对预后的影响

　　冠状动脉ＰＣＩ后ＮＲＰ的发生率为３０％～５０％［１４－１５］。
ＮＲＰ是ＰＣＩ后临床预后不良的重要预测指标。ＰＣＩ术
后有ＮＲＰ的患者发生早期开通后并发症（如恶性心律
失常等）、不良左心室 （ＬＶ）重构的风险更高，也会导
致住院时间延长、心源性休克发生率及总体死亡率更

高等［１６－１７］。

　　一项对急诊ＰＣＩ后有ＮＲＰ与无ＮＲＰ两组患者的
研究报道了在住院期间、随访 ３０ｄ的心血管死亡、主
要不良心血管事件（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔ，
ＭＡＣＥ）（复合心血管不良事件，包括心血管死亡、急性
心肌梗死及卒中）等的发生率［１７］。结果显示，在急性

心肌梗死ＰＣＩ后总体 ＮＲＰ发生率为１３．９％。住院期
间有ＮＲＰ组患者的心血管死亡是无ＮＲＰ组的６．３倍
（１２．５％ｖｓ２％，Ｐ＝０．００９）。在 ３０ｄ的随访期，ＮＲＰ
组患者主要心血管死亡是无ＮＲＰ组的４．６倍（１２．５％
ｖｓ２．７％，Ｐ＝０．０２３），ＭＡＣＥ是３．１倍（１２．５％ ｖｓ５．４％，

Ｐ＝０．０４３）。研究提示ＮＲＰ严重影响急诊ＰＣＩ患者的
近期及远期预后。

２．３　ＰＣＩ术后ＮＲＰ的管理
　　采用积极针对 ＮＲＰ主要发病机制的药物能明显
改善急性心肌梗死ＰＣＩ后的ＮＲＰ，改善临床预后。
２．３．１　急性冠脉综合征ＮＲＰ的溶栓治疗　　２０００年，
一项纳入６项 ＲＣＴ研究共８９０例急性心肌梗死急诊
单纯 ＰＣＩ与急诊 ＰＣＩ联合冠脉内溶栓治疗对比的
Ｍｅｔａ分析显示，尽管两组在大血管再通（ＴＩＭＩ分级达
到２／３）上没有明显差异（９５．１％ｖｓ９７．１％，ＯＲ＝０．５７，
９５％ＣＩ：０．２８～１．１７，Ｐ＝０．１３）。但是在联合 ＰＣＩ与冠
脉内溶栓组有更高的ＳＴ抬高回落发生率（ＯＲ＝０．２９，
９５％ＣＩ：０．１５～０．５７，Ｐ＝０．０００３），因而联合 ＰＣＩ与冠
脉内溶栓治疗组有更低的住院期间 ＭＣＡＥ发生的倾
向（ＯＲ＝０．６４，９５％ＣＩ：０．４１～１．０１，Ｐ＝０．０５）。ＰＣＩ联
合冠脉内溶栓治疗组与单纯 ＰＣＩ治疗组比较，在出血
的发生方面没有明显的差异（ＯＲ＝１．３６，９５％ＣＩ：
０．３８～３．５４，Ｐ＝４．８４）。研究结果提示，ＰＣＩ联合冠脉
内溶栓治疗可以改善ＰＣＩ后的 ＮＲＰ，从而改善急性心
肌梗死的临床预后，并具有良好的安全性［１８］。

２．３．２　急性冠脉综合征ＮＲＰ的腺苷治疗　　２０２０年，
一项随机对照研究发现，冠脉 ＰＣＩ时在冠脉内注入腺
苷能明显减少ＮＲＰ的发生率（１５．４％ｖｓ４４．３％，Ｐ＝

０．０２）［１９］。２０１５年，一项 Ｍｅｔａ分析共纳入１５个 ＲＣＴ
研究１７３６例患者，分析腺苷与安慰剂对 ＰＣＩ后 ＮＲＰ
的影响。与对照组相比较，腺苷治疗组有更低的 ＮＲＰ
发生率（ＲＲ＝０．６２，９５％ＣＩ：０．４５～０．８５，Ｐ＝０．００３）、
更低的心衰发生率（ＲＲ＝０．６５，９５％ＣＩ：０．４３～０．９７，Ｐ＝

０．０３）及更高的ＳＴ段回落发生率（ＲＲ＝１．１９，９５％ＣＩ：
１．０７～１．３１，Ｐ＜０．００００１）。提示冠脉ＰＣＩ联合腺苷治
疗能明显降低ＮＲＰ的发生，从而改善临床预后［２０］。

２．３．３　急性冠脉综合征 ＮＲＰ的抗血小板治疗　　
２０１９年，一项纳入２１个 ＲＣＴ研究共 ８５８５例急性心
肌梗死患者的 Ｍｅｔａ分析显示，在冠脉 ＰＣＩ时，与安慰
剂组比较，采用血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ拮抗剂（替罗非
班、阿西单抗或者依替巴酞）能明显降低冠脉ＰＣＩ后的
ＮＲＰ发生率，从而明显减少死亡及ＭＡＣＥ的发生［２１］。

　　对于冠脉ＰＣＩ后ＮＲＰ的发生，不但有大量的临床
研究，而且在长期实践中总结出了急性心肌梗死 ＰＣＩ
后ＮＲＰ防治方法及策略（表２）。

３５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１）



表２　冠脉ＰＣＩ后ＮＲＰ的防治方法及策略［１３－１４］

时期 处理方法

ＰＣＩ前 尽量缩短发病到ＰＣＩ的时间

足量抗血小板聚集药物

负荷剂量他汀

控制危险因素

缺血预适应处理

导管室 栓子抽吸＋支架植入

　ＮＰＰ确诊前处理：选择合适的ＰＣＩ方式 冠脉内注入血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ拮抗剂

直接支架植入

Ｍ保护支架

某些病例的栓子保护装置

　ＮＲＰ确诊后的处理 首先除外由于夹层、血栓、血管痉挛等导致的大的冠脉血管阻塞并给予相应的处理

必要时行主动脉内球囊反搏 （ｉｎｔｒａａｏｒｔｉｃｂａｌｌｏｎｐｕｍｐ，ＩＡＢＰ）治疗

及时纠正心动过缓、心源性休克等并发症

冠脉内注入ＮＲＰ的治疗药物（腺苷、尼可地尔、硝普钠、钙通道阻滞剂、血小板糖蛋白Ⅱｂ／

Ⅲａ拮抗剂及肾上腺素等）

ＰＣＩ后 入驻心脏重症监护室

必要时导管内持续给予ＮＲＰ的治疗药物

积极控制危险因素

监（检）测：心电图、经胸超声心动图（ｔｒａｎｓｔｈｏｒａｃｉｃｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＴＴＥ）、心肌钙蛋白

（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＴ，ｃＴｎＴ）、ＭＡＣＥ及心脏核磁共振检查

抗氧化剂及缺血后预适应治疗

３　脑的ＮＲＰ

３．１　脑ＮＲＰ的提出
　　其实脑 ＮＲＰ的提出比冠脉 ＮＲＰ还早。ＡＭＥＳ
等［２２］在１９６８年就提出脑 ＮＲＰ，指出脑大血管再通治
疗后ＮＲＰ是普遍存在的，尤其是脑大血管闭塞时间越
长，ＮＲＰ的发生率越高，ＮＲＰ是影响神经功能预后的
重要因素。此后又有其他研究描述了 ＮＲＰ的发生及
其对神经元存活的影响［２３］。

３．２　脑ＮＲＰ的发病机制
　　关于脑ＮＲＰ的确切发生机制尚不清楚。除与冠
脉ＮＲＰ发生相似的机制外（微血管床的血栓塞、内皮
细胞的收缩／水肿等），由于脑结构的特殊性［如由内
皮、星形胶质细胞、周细胞、平滑肌细胞、细胞外基质中

的蛋白质和酶组成的神经血管单元（ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｕｎｉｔ）］，除了血液细胞成分、纤维蛋白、肿胀的内皮细
胞参与ＮＲＰ的发生以外，星形胶质细胞尾足在缺血条
件下的肿胀等对微循环的压迫可能会阻碍微循环，参

与了脑ＮＲＰ的发生、发展，除此之外，可能还有其他机

制参与了脑ＮＲＰ的发生［２３］。

　　周细胞在脑 ＮＲＰ中的作用。尽管成功开通闭塞
的脑动脉，氧化硝化应激引起的周细胞收缩会阻碍毛
细血管回流，同时，由于缺血周细胞水肿和／或损伤导
致进一步的灌注障碍在脑ＮＲＰ中起重要的作用［２４］。

　　白细胞在脑 ＮＲＰ中的作用。２０２０年，ＥＩＡＭＫＩ
等［２５］用凝血酶诱发大鼠大脑中动脉闭塞（ｍｉｄｄｌｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡｏ）及 ｒｔＰＡ溶栓治疗模
型，模拟人类急性缺血性卒中及再灌注治疗，观察脑大

血管的闭塞导致 ＮＲＰ发生及其发病机制。大鼠
ＭＣＡｏ后，应用双光子成像观察，发现 ＭＣＡ供血的皮
层区６０％～７０％出现了 ＮＲＰ，应用 ｒｔＰＡ溶栓以后，闭
塞的ＭＣＡ再通，但是仍然有 ２０％～３０％的大鼠出现
ＮＲＰ，病理学检查发现，导致远端毛细血管阻塞的主要
原因是白细胞的粘附与阻塞。如果 ｒｔＰＡ溶栓同时应
用白细胞抗体（ａｎｔｉＬｙ６Ｇａｎｔｉｂｏｄｙ）耗竭外周白细胞，
则没有观察到ＮＲＰ的发生（图４）。该动物实验提示，
即使及时大血管再通，仍然有 ＮＲＰ的发生，白细胞粘
附与阻塞可能在脑ＮＲＰ的发生、发展中起重要作用。

４５ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：凝血酶致大鼠ＭＣＡ闭塞；Ｂ：凝血酶致大鼠 ＭＣＡ闭塞＋ｒｔＰＡ溶栓；Ｃ：凝血酶致大鼠 ＭＣＡ闭塞＋ｒｔＰＡ溶栓＋

ａｎｔｉＬｙ６Ｇａｎｔｉｂｏｄｙ耗竭白细胞

图４　白细胞粘附阻塞脑毛细血管在ＮＲＰ中的作用［２５］

　　脑 ＮＲＰ与心脏 ＮＲＰ发病机制不同，可能还源于
脑的微循环的独特的结构，如神经胶质细胞成分可能

也参与了脑ＮＲＰ的发生与发展。此外，缺血条件下的
血脑屏障的破坏导致的脑间质水肿压迫脑微血管床、

脑微血管床血管的收缩、炎症／自由基导致周细胞的收
缩、缺血条件下的皮层扩布抑制（ｃｏｒｔｉｃａｌｓｐｒｅａｄｉｎｇ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ）导致的神经－血管单元脱偶联等都可能参
与了脑的ＮＲＰ。
　　脑 ＮＲＰ的可能发生机制主要包括以下几个方
面［２６］。

　　（１）血液性成分（粘附、聚集及沿内皮的滚动），红
细胞：淤滞及聚集；白细胞：粘附／聚集释放炎性因子；

血小板：激活、聚集阻塞微血管床导致灌注障碍。

　　（２）水肿，星形胶质细胞尾足水肿：机械压迫导致
脑灌注障碍；内皮细胞水肿出泡：血管腔的进一步减

小；由于血脑屏障破坏导致的细胞间质的水肿：机械压

迫进一步阻碍脑灌注障碍。

　　（３）血管收缩。
　　（４）炎症／自由基导致的周细胞收缩、白细胞在毛
细血管后静脉内的粘附及滚动：阻碍血流，导致脑灌注

障碍。

　　（５）皮层扩布抑制导致血管神经脱偶联导致脑血
管调节障碍。

　　进一步深入脑ＮＲＰ的机制的研究，针对这些机制
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的干预势必改善急性卒中的治疗。

３．３　脑ＮＲＰ与卒中患者预后
　　脑血管闭塞开通后 ＮＲＰ的研究相对较少。在较
早的研究中，应用经颅多普勒评估大血管再通并联合

单光子发射断层扫描评估 ＮＲＰ，结果显示，应用链激
酶溶栓治疗，血管的再通并不意谓无 ＮＲＰ，而且有
ＮＲＰ发生会严重影响患者的临床预后。研究提示，不
仅要大血管再通，重要的是微血管床的再灌注才是临

床预后良好的重要预测因子［２７］。同样，在 ＩＭＳⅠ
（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｓｔｒｏｋｅⅠ）及 ＩＭＳⅡ的研
究中，采用ｒｔＰＡ溶栓开通闭塞的脑大血管，应用动脉
闭塞病变分级评分（ａｒｔｅｒｉａｌｏｃｃｌｕｓｉｖｅｌｅｓｉｏｎｓｃｏｒｅ，
ＡＯＬ）评估大血管溶栓后再通，ＴＩＣＩ评估是否有 ＮＲＰ
现象，研究结果同样也显示 ＡＯＬ评分与 ＴＩＣＩ评分并
不一致，提示再通不等于再灌注。再灌注指标ＴＩＣＩ才
是更好的预测临床预后的指标［２８］。

　　２００９年的 ＥＰＩＴＨＥＴ研究（ＥｃｈｏｐｌａｎａｒＩｍａｇｉｎｇ
ＴｈｒｏｍｂｏｌｙｔｉｃＥｖａｌｕａｔｉｏｎＴｒｉａｌ）应用序列的血管成像评
估大血管再通，同时应用ＭＲＩ灌注成像评估是否存在
ＮＲＰ，结果发现，ｒｔＰＡ溶栓后，血管再通的１３例患者
中，有 ４例患者有 ＮＲＰ。多元回顾分析发现，与患者
神经功能恢复密切相关的是溶栓以后的 ＮＲＰ，而不是
大血管再通［２９］。

　　所以 ＤＡＬＫＡＲＡ等［３０］在 ２０１２年指出，现有临床
研究表明，ＮＲＰ在成功脑血管再通患者中至少达
２５％，脑组织及临床结局更大程度取决于再灌注成功
而非再通成功。因此，深入研究脑血管成功再通后

ＮＲＰ的发生机制及开发针对其机制的治疗措施应该
是卒中治疗优先发展的策略。

４　应重视急性缺血性卒中大血管再通治疗后的ＮＲＰ

４．１　急性缺血性卒中大血管再通治疗后ＮＲＰ普遍存在
　　与急性冠脉综合征发病一样，脑卒中也为动脉闭
塞性疾病，急性缺血性卒中在急诊的溶栓或者血管内

治疗后是否有ＮＲＰ现象？发生率有多少？发病机制是
什么？怎么诊断与防治？神经介入医师乃至所有神经

科医师是该关心／关注这些问题的时候了！２０２１年国
家医疗质量安全改进十大目标中，排在第二的就是

“提高急性脑梗死再灌注治疗率”，这就包括了治疗所

覆盖患者的人群数量及每个个体治疗的质量。遗憾的

是，神经科对ＮＲＰ现象仍然关心较少，很多人还沉浸于
以高的大血管再通治疗率为主要目标的喜悦中。

　　２０２０年，在 Ｓｔｒｏｋｅ发表了一篇很有意思的文章。
研究共纳入１５１例急性大血管闭塞导致的缺血性卒中
患者，均接受了血管内开通治疗，治疗后 ３０ｍｉｎ内进
行脑ＣＴ灌注检查（采用 ＲＡＰＩＤ自动分析软件）观察
血管内治疗脑的灌注情况。这组患者中 ９０．５％达到
了大血管再通（ＴＩＣＩ≥２ｂ）。研究发现，大血管未能良
好再通（ＴＩＣＩ２ａ）的患者，ＣＴ灌注成像显示１００％存在
低灌注；在达到良好再通（ＴＩＣＩ达到２ｂ）的患者中，也有
６３％的患者有低灌注，即使达到完美的再通（ＴＩＣＩ３），仍
然也有 ４０％的患者有低灌注。所有大血管成功再通
（ＴＩＣＩ≥２ｂ）患者中，５２．９％有低灌注。作者进一步分
析发现，脑大血管再通以后患者的低灌注是大血管再

通治疗后不能出现２４ｈ内戏剧性神经功能恢复［定义
为与基线美国国立卫生研究院卒中量表评分（Ｎａｔｉｏｎａｌ
ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆＨｅａｌｔｈｓｔｒｏｋｅｓｃｏｒｅ，ＮＩＨＳＳ）比较，２４ｈ内
ＮＩＨＳＳ评分减少≥８分或者达到≤２分］及 ９０ｄ不良
预后（ｍＲＳ≥３分）的独立危险因素，同时，低灌注与大
血管再通后的出血转化明显相关。研究结果提示急性

大血管闭塞性卒中血管再通治疗后低灌注是普遍存在

的，大血管再通后的低灌注是患者预后不良及出血转

化的独立危险因素［３１］。

４．２　脑大血管闭塞再通后ＮＲＰ的及时诊断
　　冠脉 ＰＣＩ后的 ＮＲＰ有及时的诊断方法，如心电
图、ＴＩＭＩ血流分级、校正 ＴＩＭＩ血流帧数（ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ
ＴＩＭＩｆｒａｍｅｃｏｕｎｔ）、心肌染色分级、ＴＩＭＩ灌注分级。但
是，目前神经科脑大血管再通后的ＮＲＰ及时诊断的方
法相对较少，或者还没有应用到临床。应用比较多的

是ＴＩＣＩ评分［３２］、ｍＴＩＣＩ［３３］，但这些方法中人为因素太
多，诊断准确性有待商榷［９，３４］。

　　在冠脉闭塞性疾病，可以通过心肌电活性的心电
图来诊断ＮＲＰ，是否可以通过脑电活性的检测诊断脑
的ＮＲＰ呢？２０１５年，ＦＬＯＲＥＳ等［３５］报道了利用多模式

脑电监测的脑电双频指数（ｂｉｓｐｅｃｔｒａｌｉｎｄｅｘ，ＢＩＳ）观察
脑大血管再通治疗后 ＢＩＳ与预后的关系。研究发现，
ＢＩＳ与患者入院时卒中严重程度及梗死体积呈明显的
负相关，血管再通治疗后ＢＩＳ≥８１是在调整年龄、卒中
严重程度等因素后预测良好恢复的独立预测因子。提

示ＢＩＳ或许能像心电图一样帮助脑 ＮＲＰ的诊断。遗
憾的是，此后鲜有用脑电图作为ＮＲＰ诊断的临床研究
报道。

　　临床上帮助诊断脑 ＮＲＰ应用最多的是 ＴＩＣＩ分级
系统，兼有冠脉 ＴＩＭＩ及心肌染色分级的特点，主要根
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据靶血管的血流速度及靶血管供血区对比剂充盈（染

色）进行分级。一个理想的血管重建评级应该兼备以

下特点：①同时考虑再通和再灌注；②考虑到脑侧支循
环；③可重复性，评分者内和评分者间的一致性好；
④在日常实践中的易用性和可应用性，而不是仅限在
试验中使用；⑤跨临床试验的可比性；⑥预测诊断意义
及与临床结果较好的一致性［３６］。显然在临床中使用

单一 ＴＩＣＩ评分系统是不理想的，后来又有了 ｅＴＩＣＩ
（ｅｘｐａｎｄｅｄＴＩＣＩ，ｅＴＩＣＩ），该评分系统也只是把ＴＩＣＩ分
级分得更细一点而已，在 ＴＩＣＩ２ｂ与 ＴＩＣＩ３之间加了
一个分级ＴＩＣＩ２ｃ。２０２０年的一篇网络Ｍｅｔａ分析的研
究提示，采用ｅＴＩＣＩ比ＴＩＣＩ能更好地判断血管内再通
治疗的灌注状态，从而预测临床预后［３７］。

　　但是，现有的这些评分系统始终是靠人来根据大
血管再通以后的血流速度、供血区对比剂染色的情况

（快慢、范围）来决定分级，定量的准确性欠佳。２０２０年，
基于人工智能的定量ＴＩＣＩ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＴＩＣＩ，ｑＴＩＣＩ）的研
制，可能为将来脑ＮＲＰ的诊断提供有力的工具［３８］。

４．３　脑大血管闭塞再通后ＮＲＰ的防治
　　其实，神经科医师也有关注过脑血管内再灌注治
疗后的ＮＲＰ防治。在２０１５年就有人关注急性缺血性
卒中后的ＮＲＰ现象，而且效仿心内科，在脑静脉溶栓
的同时给予血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ拮抗剂依替巴肽改
善ＮＲＰ，结果发现，联合依替巴肽与阿替普酶组与单
用阿替普酶组比较，联合治疗组 ９０ｄ临床神经功能
（ｍＲＳ≤１分）恢复比例明显高于单用阿替普酶治疗组
（５２％ｖｓ３４％，Ｐ＝０．００７）［３９］。遗憾的是，在其后的临
床中无论是静脉溶栓还是血管内再灌注治疗实践，很

少有针对脑血管再通后 ＮＲＰ的处理进行系统研究的
报道。

　　我们的一项来自５个综合卒中中心脑大血管闭塞
取栓治疗的回顾性数据显示（数据待发表），在取栓过

程中“被迫”（如取栓治疗中出现内膜损伤、血管夹层

等）应用了血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ拮抗剂替罗非班
（３８例）与未用替罗非班（１２７例）的两组比较（两组例
数的差异可以看出我们在脑血管内再灌注治疗中还没

有自觉应用血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ拮抗剂的意识），在
症状性颅内出血两组差异并没有统计学意义（１０．５％ｖｓ
８．６％，Ｐ＝０．６７），而在患者９０ｄ神经功能恢复良好的
比例，替罗非班使用组明显高于常规治疗组（５７．９％ｖｓ
４２．５％，Ｐ＝０．０４３），结果提示，在脑大血管开通治疗同
时，应用血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ拮抗剂是安全的，同时

能改善大血管开通治疗的疗效，其可能机制与血小板

糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ拮抗剂改善了脑血管开通治疗后的
ＮＲＰ有关。

５　结语

　　脑大血管闭塞的血管内再灌注治疗开启了缺血性
卒中救治的２．０时代，迎来了卒中救治的新纪元。但
是，我们应该清醒地看到，高的大血管开通率与不高的

良好神经功能恢复率之间还有很大的差距，我们不该

仅仅满足、沉浸于高的大血管开通率虚幻的喜悦中。

在我国，减少卒中的高致残率及高致死率才是卒中治

疗的终极目标。固然，患者的选择等因素是造成高的

脑大血管再通率与不理想的神经功能预后率差异的重

要原因，但是，大血管再通后的 ＮＲＰ也是造成这个差
异的重要元凶之一。遗憾的是，对于脑大血管再通后

ＮＲＰ的诊断、治疗，目前还缺乏及时、有效的手段。
　　急性缺血性卒中诊治的学术世界里永远没有完
美，乃如一箭只要命中弱点，可让骁勇的英雄瞬间毙

命。ＮＲＰ的存在，即是提醒我们，对任何完善中的技
术与策略都要存疑与敬畏。至道问学之有知无行，分

温故为存心，知新为致知，而敦厚为存心，崇礼为致知；

智者千虑，必有一失，战神骁勇，百密一疏。但我们依

然相信，随着对脑ＮＲＰ的日益重视，尤其是对ＮＲＰ机
制的深入研究，必将有更多先进的诊治手段被开发和

应用，必将带来脑血管再通治疗后疗效的进一步改进，

让ＮＲＰ不再成为神经介入医师的阿喀琉斯之踵。
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