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延长溶栓时间窗在缺血性脑卒中 ｔＰＡ 治疗的临床
前研究进展

陶依然，刘婷婷，孙芳玲，艾厚喜，郭德玉，王　 文∗

（首都医科大学宣武医院实验动物室，北京　 １０００５３）

　 　 【摘要】 　 脑卒中（ｓｔｒｏｋｅ）是中老年人常见疾病，其具有高发病率、高死亡率和高致残率等特点，已严重威胁人

类健康。 目前为止，溶栓治疗是缺血性脑卒中最有效的治疗方法，组织型纤溶酶原激活剂（ ｔｉｓｓｕｅ ｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ， ｔＰＡ）是唯一被美国 ＦＤＡ 批准用于治疗脑卒中的溶栓药物。 然而 ｔＰＡ 的时间窗只有 ４􀆰 ５ ｈ，很少一部分人

会在时间窗内接受溶栓治疗，并且当 ｔＰＡ 的治疗时间窗超过 ４􀆰 ５ ｈ，会显著增加出血性转化 （ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ＨＴ）的发生率，从而导致脑卒中患者死亡率显著增加。 在临床上通常使用联合用药的治疗策略来延

长 ｔＰＡ 的治疗时间窗，从而减少溶栓带来的不利影响。 ＨＴ 是急性缺血性卒中患者使用组织型纤溶酶原激活剂溶

栓治疗后最严重的并发症，极大地限制了 ｔＰＡ 的临床应用。 本文主要综述了在动物试验中与 ｔＰＡ 联合使用能扩大

ｔＰＡ 的治疗时间窗并且不增加出血性转化风险的药物，旨在为提高 ｔＰＡ 的整体疗效提供研究基础。
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　 　 美国国立卫生研究院（ｎａｔｉｏｎａｌ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ ｈｅａｌｔｈ，
ＮＩＨ）最初认为组织型纤溶酶原激活剂（ ｔｉｓｓｕｅ ｔｙｐｅ
ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ， ｔＰＡ）治疗急性脑梗死的溶栓

治疗时间窗应在 ３ ｈ 内。 ２００８ 年欧洲急性卒中协作

研究Ⅲ（ｔｈｅ ｅｕｒｏｐｅａｎ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｃｕｔｅ ｓｔｒｏｋｅ ｓｔｕｄｙ，
ＥＣＡＳＳ⁃３）试验研究结果显示，ｔＰＡ 的有效治疗时间

窗可延长至 ４􀆰 ５ ｈ［１］。 如果超过 ｔＰＡ 的治疗时间窗

进行溶栓治疗则会产生一系列的副作用，比如神经

毒性、水肿、出血性转化等［２］。 目前，出血反应是溶

栓药普遍存在的不良反应之一，严重的出血性转化

（ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＨＴ）可以导致脑卒中患

者死亡率显著增加［３］。 ＨＴ 是指由于脑梗死后缺血

区重新恢复血流供应引起的继发性出血［４］。 ＨＴ 的

机制很复杂，目前尚不明确，主要认为与血脑屏障

受损、细胞质基质降解、血管新生、高血压、炎症反

应等有关。 ｔＰＡ 治疗引起的 ＨＴ 与血脑屏障（ｂｌｏｏｄ
ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）通透性增加及相关的微血管的破

损有关［５］。 血脑屏障的破坏是 ＨＴ 发生的基础，血
脑屏障包括毛细血管的基底膜和内皮细胞间的紧

密连接。 失去血流供应时，血脑屏障完整性受损。
基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）是
细胞内基质的主要降解酶，与血管壁细胞外基质的

破坏和重建有密切的关系。 脑缺血患者基质金属

蛋白酶⁃９（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９，ＭＭＰ⁃９）和基质

金属蛋白酶⁃２（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃２，ＭＭＰ⁃２）表
达量显著增加，溶栓后 ＭＭＰ 及其抑制剂比例严重

失调，使得细胞质基质中层粘连蛋白 ｌａｍｉｎｉｎ 和组成

ＢＢＢ 的紧密连接蛋白（ＺＯ⁃１， ｏｃｃｌｕｄｉｎ）等被降解，从
而导致出血。 缺血早期微血管内皮细胞上出现白

细胞粘附受体，微血管完整性改变，微血管生成被

激活，提示血管新生参与了 ＨＴ 的过程［６］。 同时高

血压，炎症因子等也与 ＨＴ 有关。 寻找具有治疗时

间窗长、副作用小的脑卒中有效治疗药物对于脑卒

中患者具有非常重要的意义。
由于扩大 ｔＰＡ 治疗时间窗引起的 ＨＴ 与血脑屏

障通透性增加及相关的微血管破损有关，所以可以通

过药物靶向性阻止血脑屏障破坏和促进血管新生来

减轻 ＨＴ。 本文主要结合 ＨＴ 的相关机制，探讨在临

床前研究中可减轻超过 ｔＰＡ 治疗时间窗（中风发作后

４􀆰 ５ ｈ）而带来不良反应的药物。 其中包括保护血脑

屏障的药物（例如，米诺环素，西洛他唑，法舒地尔，坎
地沙坦和内酯）和促血管新生的药物（如香豆素衍生

物 ＩＭＭ⁃Ｈ００４ 和粒细胞集落刺激因子）等。

１　 血脑屏障保护剂

１􀆰 １　 米诺环素

米诺环素是一种四环素衍生物，临床用于治疗

痤疮。 研究表明米诺环素是一个很好的 ＭＭＰ 抑制

剂［７］，具有神经保护作用。 米诺环素（３ ｍｇ ／ ｋｇ，静
脉注射，卒中后 ４ ｈ）和 ｔＰＡ（１０ ｍｇ ／ ｋｇ，静脉注射，卒
中后 ６ ｈ）联合使用能减少梗死体积，并在中风后 ２４
ｈ 后改善脑出血情况［８］。 米诺环素与 ｔＰＡ 联合使用

不仅可以扩大时间窗还能降低神经功能评分，降低

死亡率［９］。 米诺环素的神经保护机制尚不明确，可
能与其抗炎、抗氧化和抗凋亡作用有关［１０］。 米诺环

素通过抑制缺氧诱导因子 ＨＩＦ⁃１α 介导的细胞反应，
保护血脑屏障［１１］，减少小胶质细胞活化，抑制基质

金属蛋白酶的表达，减少神经元的凋亡［１２］。
１􀆰 ２　 西洛他唑

西洛他唑是 ＦＤＡ 批准治疗间歇性跛行的药

物［１３］。 在小鼠大脑中动脉闭塞 （ ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）模型中［１４］，再灌注后 ６ ｈ 给

予 ｔＰＡ（１０ ｍｇ ／ ｋｇ，静脉注射）和西洛他唑（１０ ｍｇ ／
ｋｇ，静脉注射）联合治疗能减轻 ＨＴ，将时间窗扩大

到 １８ ｈ，连续 ７ ｄ 给药能减轻脑水肿，降低发病率和

死亡率，提高神经功能。 此外，西洛他唑能降低 ｔＰＡ
治疗延迟引起的 ＭＭＰ⁃９ 活性上调，抑制微血管内皮

细胞之间的紧密连接蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 的减少［１５］，保
护血脑屏障不被破坏来减少 ＨＴ 的风险。 在体外试

验中，西洛他唑可以通过影响 ｃＡＭＰ 去阻止 ｔＰＡ 引

起的内皮细胞和周细胞损伤。
１􀆰 ３　 ＧＭ６００１

ＧＭ６００１ 是一种广谱的 ＭＭＰ 蛋白抑制剂，能够

与 ＭＭＰｓ 的活性位点结合阻止金属基质酶前体向金

属基质酶转化［１６］。 在大鼠 ＭＣＡＯ 造模后 ６ ｈ 给予

ＧＭ６００１（１００ ｍｇ ／ ｋｇ，腹腔注射）和 ｔＰＡ（１０ ｍｇ ／ ｋｇ，
静脉注射）联合治疗，可降低 ｔＰＡ 引起的脑血红蛋

白含量升高，并降低 ＨＴ［１７］。 免疫印迹结果显示再

灌注后 ４２ ｈ 联合治疗能减少 ＭＭＰ⁃９ 含量，并且降

解封闭蛋白 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和紧密连接蛋白 ＺＯ⁃１，但是对

紧密连接蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 表达无影响［１７］。 单独用

ＧＭ６００１ 治疗也能明显提高缺血再灌注大鼠的存活

率并改善大鼠神经功能。 体外实验结果显示，
ＧＭ６００１ 能阻止 ｔＰＡ 引起的内皮细胞减少和跨内皮

电阻损坏。 该药物的其他潜在机制有待深入研究，
如对肿瘤坏死因子 ＴＮＦ⁃α 和肿瘤坏死因子转换酶
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表达的影响等［１７ － １８］。
１􀆰 ４　 法舒地尔

法舒地尔是一个 Ｒｈｏ 激酶抑制剂，即细胞内钙

离子拮抗剂，在日本作为蛛网膜下腔出血后发生脑

血管痉挛的治疗药物销售［１９］。 与 ＭＣＡＯ 造模后 ６ ｈ
单独使用 ｔＰＡ（１０ ｍｇ ／ ｋｇ，静脉注射）对大鼠进行治

疗相比，ｔＰＡ 联合法舒地尔（３ ｍｇ ／ ｋｇ，腹腔注射）治
疗可以改善再灌注 １８ ｈ 后的 ＨＴ。 降低再灌注 ７ ｄ
后的大鼠的死亡率，改善神经功能。 体外研究结果

表明，法舒地尔与 ｔＰＡ 联合治疗可以通过降低

ＭＭＰ⁃９ 活性减轻人脑微血管内皮细胞损伤［２０］。 此

外，乳酸脱氢酶相关实验还表明，法舒地尔不仅能

对抗 ｔＰＡ 诱导的急性和亚急性脑损伤也能保护受损

内皮细胞［２０］。 法舒地尔长期神经血管保护作用和

改善 ｔＰＡ 诱导的 ＨＴ 确切分子机制和与 ｔＰＡ 联合应

用时的最佳剂量还有待进一步研究［２０］。
１􀆰 ５　 坎地沙坦

坎地沙坦是一种血管紧张素ⅡＡＴ１ 受体拮抗

剂，可以减少由缺血性脑卒中引起的损伤［２１ － ２２］。 在

脑缺血动物模型中，在卒中后 ３ ｈ 给予坎地沙坦（１
ｍｇ ／ ｋｇ）和卒中后 ６ ｈ 给予 ｔＰＡ（１０ ｍｇ ／ ｋｇ，静脉注

射）联合治疗，能减少脑出血并改善神经功能［２３］。
研究显示，与对照组相比，联合治疗可以减轻 ｔＰＡ 治

疗脑缺血大鼠后的引起的颅内出血，并且降低金属

基质蛋白酶⁃３（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃３，ＭＭＰ⁃３）含
量，但对 ＭＭＰ⁃９ 无影响。 此外，坎地沙坦和 ｔＰＡ 联

合治疗能降低核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａＢ，ＮＦ⁃
κＢ）与肿瘤坏死因子 ＴＮＦ⁃α 的表达水平。 坎地沙

坦的治疗还能增强内皮型一氧化氮合酶的活性，其
对血管功能的调节至关重要的，最终起到卒中后的

神经保护作用［２４］。
１􀆰 ６　 苔藓虫素

苔藓虫素是自海洋生物草苔虫中提取的一种

ＰＫＣ 活化剂，在中老年雌性大鼠 ＭＣＡＯ 造模后 ６ ｈ
给予治疗能显著降低缺血性脑损伤［２５］。 通过注入

自体血栓制作雌性大鼠 ＭＣＡＯ 模型，造模后 ２ ｈ 给

予苔藓抑素（２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ，静脉注射）能减少延迟 ｔＰＡ
（５ ｍｇ ／ ｋｇ，静脉注射）治疗引起的脑肿胀、脑出血和

２４ ｈ 内的死亡率［２６］。 苔藓虫素也能减轻血脑屏障

的破坏和出血性转化，并下调 ＭＭＰ⁃９ 的表达，上调

ＰＫＣɛ 表达［２６］。 ＭＭＰ⁃９ 调控蛋白激酶 Ｃ 的机制［２７］

可能在苔藓虫素减少延迟 ｔＰＡ 引起的 ＨＴ 和血脑屏

障破坏起到了有益的作用。

２　 促血管新生药物

因为血管破裂是脑出血的主要原因，血脑屏障

的破坏是次要原因［２８］。 所以除保护血脑屏障的完

整性外，促进新生血管也可能减弱延迟 ｔＰＡ 引起的

ＨＴ。 新生的血管可为神经的新生提供神经营养因

子，并为新生的神经细胞迁移到缺血周边区域提供

依附的支架，是梗死周边区域脑组织抗损伤和神经

元修复的结构基础［２８］。 此外，研究表明血管新生发

生在缺血区，有助于改善梗死、脑血流和神经元功

能的恢复［２９］。
２􀆰 １　 香豆素衍生物 ＩＭＭ⁃Ｈ００４

香豆素类化合物是一类重要的具有多种生物

活性的有机杂环化合物， 具有调节植物生长、抗菌

抗病毒、抗凝血、松弛平滑肌、吸收紫外线和抗辐射

等多种生物活性［３０］。 在卒中后 ６ ｈ ｔＰＡ（１０ ｍｇ ／ ｋｇ，
静脉注射）与 ＩＭＭ⁃Ｈ００４（６ ｍｇ ／ ｋｇ，静脉注射）联合

治疗能减少出血、大鼠脑梗死体积和脑水肿［３１］。 同

样有研究表明，在用线栓法制备的大鼠脑缺血模型

中，联合治疗能减少 ｔＰＡ 引起的 ＨＴ 和梗死体积［３２］。
脑缺血 ７ ｄ 后，ＩＭＭ⁃Ｈ００４ 能促进血管生成，改善血

管内皮细胞的完整性，改善脑血流。 体外实验表

明，ＩＭＭ⁃Ｈ００４ 可以增加 ＡＴＰ 和 ＰＫＡ 的水平，并且

在 ＨＢＭＥＣｓ 和 ＰＣ１２ 细胞中激活 Ａｋｔ 和 ＰＩ３Ｋ，通过

调节 ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ 和 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路促进血管新

生［３１］。 作者认为，ＩＭＭ⁃Ｈ００４ 能减少 ｔＰＡ 治疗引起

的出血性转化与促进血管新生有关［３１］。
２􀆰 ２　 粒细胞集落刺激因子

粒细 胞 集 落 刺 激 因 子 （ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，Ｇ⁃ＣＳＦ）是能在体内外调节造血干

细胞存活、增殖、分化以及成熟白细胞功能的一组

糖蛋白生长因子［３２］。 有研究表明，在诱导大鼠脑卒

中后，将时间窗扩大到 ６ ｈ 给予 Ｇ⁃ＣＳＦ（３００ μｇ ／ ｋｇ，
静脉注射）与 ｔＰＡ（１０ ｍｇ ／ ｋｇ，静脉注射）联合治疗 ７
ｄ 与单独使用 ｔＰＡ 相比，能改善大鼠神经功能和运

动能力。 此外使用 Ｇ⁃ＳＣＦ 治疗也降低了死亡率，减
少延迟使用 ｔＰＡ 引起的 ＨＴ 和血红蛋白减少［３３］。 此

外，能明显增加缺血侧大脑 Ａｎｇ⁃２、 ｖＷＦ、磷酸化

ｅＮＯＳ、ＣＤ３４ ＋内皮细胞和 ＶＥＧＦＲ⁃２ 的含量，并且改

善大鼠 ２４ ｈ 后神经系统功能。 因此，Ｇ⁃ＣＳＦ 通过促

进内皮干细胞血管新生和修复的机制来降低延迟

ｔＰＡ 引起的 ＨＴ 从而提高卒中后的神经功能［３３］。 值

得注意的是，在临床研究中发现生长因子如 ＶＥＧＦ、
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Ａｎｇ⁃１ 和 Ｇ⁃ＣＳＦ 能增强动脉再通和提高 ｔＰＡ 治疗急

性缺血性脑卒中患者的临床预后［３４］。 以上这些研

究结果表明，Ｇ⁃ＣＳＦ 可以减少延迟 ｔＰＡ 治疗引起的

ＨＴ。 目前，关于 Ｇ⁃ＣＳＦ 疗效评价仅局限于急性脑卒

中，其对脑血管保护的长期疗效还不清楚。 Ｇ⁃ＣＳＦ
在脑卒中模型中的最佳剂量还在研究中［３５］，并评价

其联合治疗的效果，以期进一步提高该方法的临床

应用前景。

３　 其他

目前，关于自由基与抗氧化剂［３６］在延迟 ｔＰＡ 治

疗时间窗中的作用也进行了研究。 此外，促红细胞

生成素在急性脑缺血中也被证实能改善神经功能。
维生素 Ｃ 与十二氟戊烷乳剂 （ ｄｏｄｅｃａｆｌｕｏｒｏｐｅｎｔａｎｅ
ｅｍｕｌｓｉｏｎ，ＤＤＦＰｅ）等也有较多研究，但这些研究仅证

明了这些药物干预措施能改善中风，关于其对 ＨＴ
的影响目前尚未确定。
３􀆰 １　 维生素 Ｃ

局灶性缺血脑损伤后谷胱甘肽和抗坏血酸水

平降低，自由基形成增加，从而加重血脑屏障的破

坏，补充维生素 Ｃ 可以来改善缺血性脑损伤后的预

后［３６］。 研究证明，维生素 Ｃ 具有中和自由基，特别

是在脑实质中保护内皮细胞功能和抗氧化的作用，
能对抗延迟 ｔＰＡ 引起的不良反应［３７］。 脑卒中后 ５
ｈ，低剂量 ｔＰＡ（１ ｍｇ ／ ｋｇ）和维生素 Ｃ（５００ ｍｇ ／ ｋｇ）联
合治疗组大鼠与单独给予 ｔＰＡ 组大鼠相比，卒中后

４８ ｈ 脑梗死体积和水肿明显减少。 同时，联合治疗

也能减少延迟 ｔＰＡ 引起的 ＭＭＰ⁃９ 水平增加和血脑

屏障的损坏［３７］。 维生素 Ｃ 可能是通过中和自由基，
来保护血脑屏障，从而减轻延迟 ｔＰＡ 带来的不良反

应和发挥神经保护作用的功效，表明其具有扩大

ｔＰＡ 治疗窗的辅助治疗药物的潜力。
３􀆰 ２　 ＤＤＦＰｅ

ＤＤＦＰｅ 纳米质粒是一种氧运输蛋白，在脑缺血

模型中可发挥脑保护作用。 在新西兰兔脑卒中栓

塞模型中检测 ＤＤＦＰｅ（０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｋｇ）能否延长 ｔＰＡ 治

疗时间窗（０􀆰 ９ ｍｇ ／ ｋｇ，卒中后 ９ ｈ 给予） ［３８］，结果显

示联合治疗能将 ｔＰＡ 治疗时间窗有效延长至 ９ ｈ，并
没有增加出血转化的风险。 并且能改善在 ２４ ｈ 后

的神经功能评分和脑梗死体积。 但是其研究者只

研究了 ９ ｈ 这个时间点，关于其他时间点的疗效和

其他动物模型还有待进一步研究［３８］。 其作用机制

可能是在在血细胞不足的时候改善了氧气的运输，

具体机制还有待研究。
３􀆰 ３　 促红细胞生成素

促红细胞生成素（ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ， ＥＰＯ）是由肾

脏和肝脏分泌的一种激素样物质，能够促进红细胞

生成，对心脏、神经等组织器官具有抗凋亡，促进血

管再生等作用［３９］。 有研究表明重组人类促红细胞

生成素对急性脑缺血有很好的治疗效果［４０］。 局部

血管内注射 ｔＰＡ 联合低剂量截短寡糖链的 Ｎｅｕｒｏ⁃
ＥＰＯ 可以减少大鼠脑缺血再灌注 ２４ ｈ 的病死率，改
善神经功能，同时减少脑水肿和脑出血。 而且

Ｎｅｕｒｏ⁃ＥＰＯ 没有 ＥＰＯ 的红细胞生成功能，从而避免

了血细胞比容增加导致的血液动力学改变［４１］。 目

前认为大脑中动脉低剂量注射促红细胞生成素可

能是通过激活 ＡＫＴ 和 ＥＲＫ 通路发挥神经保护作

用，具体机制还有待进一步研究。

４　 总结与展望

本文探讨了可以延长 ｔＰＡ 溶栓治疗时间窗的药

物，以及能够降低晚期溶栓治疗引起的出血转化风

险的药物。 延长时间窗进行溶栓治疗不仅可以通

过药物和干细胞来实现，也可以通过其他非药物途

径。 通过脑成像技术可以确定出血转化风险高的

患者和临床预后不良的患者，预测溶栓后的出血风

险以改善 ｔＰＡ 的治疗时间窗和治疗方法，提高安全

性［４２］。 以前的试验还表明，血管内手术，例如动脉

取栓，能改善卒中患者静脉溶栓。 近期，最新的一

项研究表明，灌注成像可筛选出颈内动脉颅内段或

大脑中动脉近段闭塞引起的急性缺血性卒中患者。
这部分患者在超出 ｔＰＡ 溶栓时间窗（发病 ６ ～ ２４ ｈ）
的情况下仍可通过血管内血栓切除术清除血栓改

善临床结局［４３］。 取栓加溶栓治疗相比溶栓已被证

明可以改善功能预后，降低患者的死亡率［４４ － ４５］。 今

后有可能在成像技术的指导下把握好治疗时间窗，
根据不同的个体情况，联合应用溶栓和神经保护疗

法，以便能安全、有效的改善缺血性脑卒中患者的

功能恢复。
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＿８．

［ ３ ］ 　 Ｌｅｉｇｈ Ｒ， Ｊｅｎ ＳＳ， Ｈｉｌｌｉｓ ＡＥ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒ⁃
ｒｉｅｒ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｐｏｓｔ⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ［ Ｊ ］ ．
Ｓｔｒｏｋｅ， ２０１４， ４５（７）：２０３０ － ２０３５．

［ ４ ］ 　 Ｎａｇａｒａｊａ Ｎ， Ｔａｓｎｅｅｍ Ｎ， Ｓｈａｂａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｒｅｂｒａｌ Ｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓ
ａｒｅ ａｎ Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｆｏｌ⁃
ｌｏｗｉｎｇ Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ Ａｌｔｅｐｌａｓｅ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ａｃｕｔｅ Ｉｓｃｈｅｍｉｃ
Ｓｔｒｏｋｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｓｔｒｏｋｅ Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃ Ｄｉｓ， ２０１８， ２７ （ ５ ）： １４０３
－ １４１１．

［ ５ ］ 　 Ｒｅｎú Ａ， Ｌａｒｅｄｏ Ｃ， Ｔｕｄｅｌａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒａｉｎ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ａｆｔｅｒ ｅｎ⁃
ｄｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ： ａ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ⁃
ｆｉｎｄｉｎｇ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ＣＴ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｒｅｂ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ
Ｍｅｔａｂ， ２０１７， ３７（１）：１５３ － １６５．

［ ６ ］ 　 Ｖｅｎｋａｔ Ｐ， Ｓｈｅｎ Ｙ， Ｃｈｏｐｐ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ⁃ｂａｓｅｄ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｎｅｕｒｏｒｅｓｔｏｒａｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｐ⁃
ｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１８，１３４（Ｐｔ Ｂ）：３１０ － ３２２．

［ ７ ］ 　 Ｋｏｉｓｔｉｎａｈｏ Ｊ， Ｋｏｉｓｔｉｎａｈｏ Ｍ． Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ， Ａ Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ Ｄｅｒｉｖａ⁃
ｔｉｖｅ， ａｓ ａ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ Ａｇｅｎｔ ｆｏｒ Ａｃｕｔｅ Ｓｔｒｏｋｅ［ＯＬ］． ｈｔ⁃
ｔｐｓ： ／ ／ ｌｉｎｋ． ｓｐｒｉｎｇｅｒ． ｃｏｍ ／ ｂｏｏｋ ／ １０􀆰 １００７ ／ ９７８ － １ － ４６１４ － ８９１５
－ ３．

［ ８ ］ 　 Ｍｕｒａｔａ Ｙ， Ｒｏｓｅｌｌ Ａ， Ｓｃａｎｎｅｖｉｎ ＲＨ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｔｉｃ ｔｉｍｅ ｗｉｎｄｏｗ ｗｉｔｈ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｒｏｋｅ
［Ｊ］ ． Ｓｔｒｏｋｅ， ２００８，３９（１２）：３３７２ － ３３７７．

［ ９ ］ 　 Ｍａｃｈａｄｏ ＬＳ， Ｓａｚｏｎｏｖａ ＩＹ， Ｋｏｚａｋ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ａｎｄ ｔｉｓ⁃
ｓｕｅ⁃ｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｆｏｒ ｓｔｒｏｋｅ： ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒａｃ⁃
ｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］ ． Ｓｔｒｏｋｅ， ２００９， ４０（９）：３０２８ － ３０３３．

［１０］ 　 Ｎａｄｅｒｉ Ｙ， Ｓａｂｅｔｋａｓａｅｉ Ｍ， Ｐａｒｖａｒｄｅｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｏｎ ｍｅｍｏｒｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｂｅｈａｖ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，
２８（２ ａｎｄ ３⁃Ｓｐｅｃ Ｉｓｓｕｅ）：２１４ － ２２２．

［１１］ 　 Ｙａｎｇ Ｆ， Ｚｈｏｕ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｈｙｐｏｘ⁃
ｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ⁃１ａ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＩＲＴ⁃３ ／ ＰＨＤ⁃２ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，
２０１５， ３０４：２５０ － ２５９．

［１２］ 　 Ｍａｔｓｕｋａｗａ Ｎ， Ｙａｓｕｈａｒａ Ｔ， Ｈａｒａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ
ａｎｄ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｉｓｃｈｅ⁃
ｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］ ． Ｂｍｃ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００９， １０：１２６．

［１３］ 　 Ｈｏｎｇ Ｈ， Ｍａｃｋｅｙ ＷＣ． Ｔｈｅ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｉｎ ｄｒｕｇ ａｐｐｒｏｖａｌ
ａｎｄ ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ： ａ ｃａｓｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｉｌｏｓｔａｚｏｌ ａｎｄ ｎａｆｔｉｄｒｏｆｕｒｙｌ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｃｌａｕｄｉｃａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｈｅｒ， ２０１４， ３６
（８）：１２９０ － １３０１．

［１４］ 　 Ｉｓｈｉｇｕｒｏ Ｍ， Ｍｉｓｈｉｒｏ Ｋ， Ｆｕｊｉｗａｒａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ⁃ＩＩＩ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｆｏｃａｌ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎ ｍｉｃｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔＰＡ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１０，
５（１２）：ｅ１５１７８．

［１５］ 　 Ｈａｏ ＪＬ， Ｎａｇａｎｏ Ｔ， Ｎａｋａｍｕｒａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｌａｒｄｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｏｌｌａ⁃
ｇｅｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｂｙ ｒａｂｂｉｔ ｋｅｒａｔｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ｐｒｏ⁃ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ， １９９９，６８
（５）：５６５ － ５７２．

［１６］ 　 Ｂｒｅｓｃｈｉ Ｌ， Ｍａｒｔｉｎ Ｐ， Ｍａｚｚｏｎｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅ ｏｆ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＭＭＰ⁃

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ （ ｇａｌａｒｄｉｎ） ｆｏｒ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｂｒｉｄ ｌａｙｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｄｅｎｔ
Ｍａｔｅｒ， ２０１０， ２６（６）：５７１ － ５７８．

［１７］ 　 Ｍｉｓｈｉｒｏ Ｋ， Ｉｓｈｉｇｕｒｏ Ｍ， Ｓｕｚｕｋｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｂｒｏａｄ⁃ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｍａ⁃
ｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏ⁃
ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１２， ２０５（２）：３９ － ４８．

［１８］ 　 张艳利． ＴＮＦ⁃α、ＶＥＧＦ 及 ＥＴ⁃１ 在高血压脑出血血肿周围脑

组织中的 表 达 及 其 相 关 性 的 研 究 ［ Ｄ ］． 河 北 医 科 大

学， ２０１５．
［１９］ 　 Ｓｈｉｂｕｙａ Ｍ， Ｓｕｚｕｋｉ Ｙ， Ｓｕｇｉｔａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＴ８７７ ｏｎ ｃｅｒｅ⁃

ｂｒａｌ ｖａｓｏｓｐａｓｍ ａｆｔｅｒ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ． Ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ， １９９２， ７６（４）：５７１ － ５７７．

［２０］ 　 Ｉｓｈｉｇｕｒｏ Ｍ， Ｋａｗａｓａｋｉ Ｋ， Ｓｕｚｕｋｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ
（ＲＯＣＫ） ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ｆａｓｕｄｉｌ， ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｉｓｓｕｅ
ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１２， ２２０ （３８）：３０２
－ ３１２．

［２１］ 　 Ｆｕ Ｈ， Ｈｏｓｏｍｉ Ｎ， Ｐｅｌｉｓｃｈ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｏｓｔｉｓ⁃
ｃｈｅｍｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｔｅｎｓｉｖｅ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ａｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋｅｒ ｏｎ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｙｐｅｒ⁃
ｔｅｎｓ， ２０１１， ２９（１１）：２２１０ － ２２１９．

［２２］ 　 Ｉｓｈｒａｔ Ｔ， Ｐｉｌｌａｉ Ｂ， Ｅｒｇｕｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｄｅｓａｒｔａｎ Ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ
Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｄｅｌａｙｅｄ Ｔｉｓｓｕｅ Ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ Ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｏｒ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ Ｒａｔ Ｅｍｂｏｌｉｃ Ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓ， ２０１３，
３８（１２）：２６６８ － ２６７７．

［２３］ 　 Ｓｕｚｕｋｉ Ｙ， Ｎａｇａｉ Ｎ， Ｕｍｅｍｕｒａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｏｍｅｌｙｓｉｎ⁃１ （ＭＭＰ⁃３）
ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｔ⁃ＰＡ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ
ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔ， ２００７， ５（８）：１７３２ － １７３９．

［２４］ 　 Ａｔｏｃｈｉｎ ＤＮ， Ｈｕａｎｇ ＰＬ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｔｒａｎｓ⁃
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