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!!!摘要"!创伤性脑损伤#I\$$后颅内出血很常见%可导致患者发生脑疝甚至死亡' 氨甲环酸

#Î?$是一种赖氨酸类似物%它竞争性抑制纤溶酶原%抑制纤维蛋白凝块溶解所必需的纤溶酶激活'

Î?可以减少颅外大出血的创伤患者因失血而死亡%通过减少颅内出血的扩大来改善I\$患者的预

后' 全文从I\$对机体的影响&Î?在I\$患者中的应用&Î?相关并发症三个方面%对 Î?在I\$

患者中的应用做一综述%为指导I\$后不同时间窗内的 Î?用药方案&降低I\$并发症发生率提供

参考'
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!!创伤性脑损伤#TW.S4.T5-[W.5F 5F,SWM% I\$$是致死致残

的重要原因%全球每年 I\$患者约 0 *&& 万+%,

' I\$患者受

伤当日的死亡人数约占住院总死亡人数的 %+8

+(,

' 凝血功

能异常&颅内出血&血肿扩张是导致患者病情急剧恶化的重

要原因' 0&e的I\$患者在创伤后 1>0 A 经历由血肿扩张

引起的继发性损害%与血肿稳定的患者比较%进行性颅内血

肿扩张的患者并发症&慢性病发病率和死亡率更高+8,

' 氨

甲环酸#TW.FQV.45-.-5L% Î?$可通过阻断纤溶酶原上赖氨

酸结合位点抑制纤维蛋白溶解%减少外科患者失血量&降低

I\$患者死亡风险' 全文将对 Î?在 I\$患者中的应用做

一综述'

CZF对机体的影响

病理生理学机制!根据创伤的发生时间%I\$可分为原

发性脑损伤和继发性脑损伤' 原发性脑损伤是由外力瞬时

作用于颅骨和脑造成的%表现为局限性或弥漫性脑损伤' 继

发性脑损伤发生于创伤后数分钟&数小时或数天后%是起源

于原发性脑损伤的一系列复杂过程%在细胞水平主要表现为

兴奋性神经递质大量释放&细胞钙稳态失衡&线粒体功能障

碍&炎症反应&氧自由基生成&脂质过氧化及神经元死亡

等+1,

%在器官水平表现为脑水肿&颅内出血&颅内高压及脑

缺血缺氧' 此外%I\$还可产生广泛的全身效应%心脏&肺&

胃肠道&免疫系统及凝血系统等均可出现不同程度的功能障

碍+2,

' 其中部分原因是由于脑损伤引发的继发性损伤级联

反应引起的%例如交感系统的过度激活及大量炎症介质释放

入血+2

G

0,

'

凝血功能障碍发生机制 !孤立性I\$患者凝血功能障

碍的发生率高达 0&e%新发的或进行性的颅内出血可导致颅

内压剧增%从而加剧脑水肿和脑缺血%在继发性脑损伤的发

展中起主要作用+8,

' 其潜在机制主要是内源性纤溶酶原激

活剂的激增导致纤溶亢进%此外还可能与脑组织因子释放&

血小板和内皮功能障碍等有关+8,

' 纤溶的主要效应物是纤

溶酶%即循环纤溶酶原的裂解产物%而纤溶酶原的两种主要
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生理激活剂是组织型纤溶酶原激活剂#T5YYSQX6.Y45F;DQF .-H

T5R.T;W% TO?$和尿激酶型纤溶酶原激活剂 # SW;E5F.YQX6.YH

45F;DQF .-T5R.T;W% SO?$' 5̀,.m5等+7,利用I\$小鼠模型研究

表明%与野生型小鼠比较%TO?及 SO?基因敲除的 I\$小鼠

持续性颅内出血明显减少%并提出I\$引起的内源性纤溶亢

进是血肿扩张和I\$后凝血障碍的主要原因' 凝血功能障

碍的发生是一个连续动态的变化过程%一项 cQT.分析+),表

明%在I\$后 8>0 A内以凝血级联反应功能障碍和纤溶亢进

为特征%而后血小板功能障碍&血小板计数减少%最终由于纤

溶关闭和血小板过度活跃%而转变为高凝状态'

C̀ 7在CZF患者中的应用

Î?的用药方案!纤溶亢进是 I\$后病情进展不可忽

视的环节%Î?作为一种纤溶酶原抑制剂有望改善I\$患者

的预后' 然而%由于缺乏深入的药理学研究数据及临床使用

经验%目前尚不能确定I\$患者 Î?的最佳用药方案%而其

它领域相关的研究结果或许能为此提供一定的参考'

I\$后 8>0 A 内以凝血级联反应功能障碍和纤溶亢进

为特征+),

%在该时间窗内用药较为合理' p#c?J试验+*,结

果表明%与应用安慰剂治疗的患者比较%分娩后 8 A 内应用

Î?可明显降低产妇出血死亡的风险#%C(e RY%C7e%aa

g

&C0*%*2eB$&C2(>&C*%%!

g

&C&&)$' b.MQTH?DQW;F 等+%&,对

Î?治疗急性严重出血患者的随机试验进行的cQT.分析表

明%伤后立即治疗可使患者存活率提高 7&e以上 ##a

g

%C7(%*2eB$%C1(>(C%&%!P&C&&&%$%但在伤后 8 A内%治疗

每延迟 %2 45F%治疗的有效性就会下降约 %&e%8 A后用药则

无效' Ba?@ H̀8研究+(,结果表明%伤后 8 A 内应用 Î?可

降低轻&中度I\$患者 () L 的头部损伤相关死亡率#%(C2e

RY%1C&e%aa

g

&C)*%*2eB$&C)&>%C&&$' 因此%对于 I\$

患者应尽早#伤后 8 A内$应用 Î?'

Î?的用药剂量在心脏手术中的应用已经进行了深入

的研究' O5-QTT5等+%%,基于体外实验研究的数据表明%Î?

抑制纤溶的有效浓度为 2>%2 4D+<' /SUUQWQM等+%(,对心脏

手术患者的 cQT.分析表明%Î?达到 2&e最大效果所需的

血浆浓度为 2C0 4D+<#*2eB$&C7>%%C% 4D+<$%在不考虑体

外循环时间&患者年龄及肾功能等干扰因素的前提下%在心

脏手术开始前静注 Î?%&& 4D+ED负荷量o

% 4D!ED

G

%

!A

G

%

维持输注或者术前直接静脉给予 Î?(& 4D+ED%手术结束

时仍可达到 )&e的有效血药浓度%术后则无需使用%Î?总

量 (& 4D+ED在减少术后失血和红细胞输注以及癫痫风险之

间获得了最佳平衡' (&%0年中国心胸血管麻醉学分会的指

南+%8,根据不同的心脏手术类型推荐了更为具体的个体化用

药方案' 然而%目前尚没有I\$患者中 Î?使用相关的量G

效关系研究' 当前已发表的多数研究+(%%1

G

%7,均是采用与

p#c?J及Ba?@ H̀( 试验相似的给药剂量%即静脉给予

Î?% D负荷量o

% D维持量#输注时间 ) A$'

Î?应用于I\$患者的疗效!I\$的严重程度是影响

患者转归的一个重要决定因素' 格拉斯哥昏迷评分

#D6.YD;Z-;4.Y-.6Q% bB@$是一种快速&可重复的评分系统%

可在最初检查时用于评估I\$的严重程度#bB@评分 %8>%2

分为轻度脑损伤(*>%(分为中度脑损伤(8>)分为重度脑损

伤$'

(&%%年的 Ba?@ H̀( 颅内出血研究+%1, 是第一个评估

Î?对I\$患者疗效的随机对照研究%结果表明%应用 Î?

% D推注o

% D维持输注和同等剂量安慰剂#&C*e氯化钠溶

液$处理的平均颅内总出血量增加分别为 2C* 46RY)C% 46%

校正混杂因素后分析表明%与安慰剂比较%Î?治疗可使总

出血量减少 8C) 46#*2eB$

G

%%C2>8C* 46%!

g

&C88$(Î?

治疗和安慰剂治疗的新发局灶性脑缺血病变分别为 2e和

*e #校正后 #a

g

&C2%%*2eB$&C%)>%C11%!

g

&C(&$%死亡

率分别为 %%e RY%)e#校正后 #a

g

&C17%*2eB$&C(% >

%C&1%!

g

&C&0$' 由于置信区间相对较宽%提示 Î?对 I\$

患者既可能存在减少颅内出血量增长及降低死亡率的益处%

也可能存在导致脑缺血性病变增加的风险+%1,

' 伊朗的一项

随机对照试验+%2,采用相似的研究方案表明%与安慰剂比较%

应用 Î?治疗有减少I\$患者颅内出血增长及降低患者死

亡率的趋势%但差异无统计学意义' 虽然上述两项研究样本

量偏少&没有根据损伤程度进行亚组分析%但为后续的研究

提供了理论支撑'

(&%*年发表的 Ba?@ H̀8 研究+(,是迄今为止关于 Î?

对I\$患者死亡率影响的最大的临床随机对照研究' 该研

究纳入了 (*个国家 %72家医院共计 %( 787 例 I\$患者%初

步研究结果表明%伤后早期#伤后 8 A内$应用 Î?#% D推注

o

% D维持输注 ) A$和安慰剂在与脑外伤相关的 () L死亡率

方面差异无统计学意义%但当剔除重度 I\$患者#bB@ 评分

为 8分或双侧瞳孔无反应$后的亚组分析表明%轻至中度

I\$患者死亡率为 %(C2e RY%1C&e#aa

g

&C)*%*2eB$&C)&

>%C&&$(受伤后 (1 A内 Î?对颅脑损伤相关死亡率的影响

分析表明%(1 A内颅脑损伤相关死亡风险 aa为 &C)%#*2e

B$&C0*>&C*2$%剔除重度 I\$患者后%aa为 &C7(#*2eB$

&C20>&C*($%重度颅脑损伤患者无明显影响#aa

g

&C**%

*2eB$&C*%>%C&7$' 因此%研究者认为伤后 8 A 内应用

Î?治疗可以减少与颅脑损伤相关的死亡风险%患者受伤

后应尽快接受治疗' 随后%c.A4;;L 等+%),基于 Ba?@ H̀8预

先研究计划进行的亚研究表明%Î?可以预防基线状态瞳

孔有反应患者的颅内新发出血%降低头部损伤死亡率' p56H

65.4Y等+%*,基于Ba?@ H̀8 的研究结果进行的成本G效益分

析表明%对于轻&中度 I\$患者而言%在英国使用 Î?治疗

获得每质量调整生命年的费用为 1 1()英镑%巴基斯坦为 (1

美元%参照各国相应的成本G效益阈值%在英国和巴基斯坦

使用 Î?具有成本G效益的可能性分别为 **e和 *)e' 因

此%尽管Ba?@ H̀8试验结果存在部分争议%但该试验提供了

Î?早期治疗对轻&中度 I\$有益的证据%而对重度 I\$患

者是否有益则不明确'

(&(&年 *月发表的一项针对中&重度 I\$患者院前#伤

后 ( A内$使用 Î?的多中心随机对照试验+%0,对上述问题
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进行了进一步的探讨' 该试验评估了院外 Î?% D推注o院

内 Î?% D) A输注&院外 Î?( D推注o院内安慰剂 ) A输

注和院外安慰剂推注o院内安慰剂 ) A 输注三种干预措施%

将两种 Î?治疗方案数据合并后统计结果表明%与安慰剂

比较%应用 Î?治疗对患者的 () L 死亡率&伤后 0个月残疾

评定量表评分及颅内血肿扩张差异均无统计学意义%因而认

为中&重度的I\$患者在伤后 ( A内院外使用 Î?并不能改

善患者伤后 0 个月的神经预后' JQ6Y;F 等+(&,研究表明%对

于中&重度I\$患者%Î?可减少 (0C%e的颅内血肿扩张%并

改善患者神经学预后%但患者全因死亡率差异无统计学意

义' c;,.66.6等+%7,研究表明%Î?可以缩短患者的$Bn停留

时间%但并不能减少患者的颅内血肿扩张及死亡率' 与

Ba?@ H̀8研究比较%上述研究中所纳入的患者损伤更为严

重%结果差异的原因可能与 Î?对不同的严重程度和解剖

损伤类型有着不同的影响有关%对于重度 I\$患者 Î?的

抗纤溶作用对死亡率的影响可能远没有原发性损伤重要'

重度I\$的患者由于原发性创伤较为严重%与其他致命

因素比较%Î?的治疗收益轻微%而应用 Î?带来的相关风

险可能会导致患者进一步恶化' (&(& 年 %( 月发布的一项

来自荷兰 *个创伤中心 ( 2&&名重度I\$患者院前使用 Î?

的研究+(%,表明%接受 Î?治疗的患者 8& L死亡率明显高于

未接受药物治疗的患者#87e RY8&e%!

g

&C&&2$%调整潜在

的混杂因素后%孤立性重度I\$患者死亡率仍明显升高##a

g

1C1*%*2eB$%C27>%(C)7%!

g

&C&&2$%因此认为孤立性重

度I\$患者院前使用 Î?与死亡率增加有关%在没有颅外

出血的证据时应谨慎使用 Î?'

所以%对于轻&中度的I\$患者%在伤后早期#8 A 内$尽

早使用 Î?可能是有益的%而对于重度 I\$患者应该谨慎

使用'

Î?降低I\$患者死亡率的可能机制!颅内血肿扩张

可导致颅内压升高%引起脑疝甚至死亡%Î?作为一种赖氨

酸的合成衍生物%通过阻断纤溶酶原上的赖氨酸结合位点来

抑制纤维蛋白溶解%降低伤后早期的纤溶水平%从而减轻颅

内血肿扩张' Ba?@ H̀8的嵌套研究+((,表明%颅脑损伤死亡

者经时间调整后的颅内出血量增长中位数为 87 46+A%而非

颅脑损伤死亡者为 %% 46+A' ]S6M等+(8,

cQT.分析表明%与静

脉使用安慰剂的患者比较%应用 Î?的患者死亡率#aa

g

&C*(%*2eB$&C)) >&C*7%!

g

&C&&($&血肿扩张率 #aa

g

&C7*%*2eB$&C01>&C*7% !

g

&C&8$明显降低' 此外%I\$后

的组织损伤和炎症介质的释放可引起内皮功能障碍%炎症介

质的释放可进一步导致血管内皮细胞损伤和凝血因子消耗%

炎症反应和交感肾上腺激活可上调细胞外分解酶导致多糖

包被的脱落%这些过程作为I\$后脑出血和脑水肿发展的可

能机制%共同促进了血脑屏障通透性的增加+(1,

' ?FLQWY;F

等+(2,研究表明%中&重度 I\$患者早期应用 Î?可降低血

浆内YMFLQ-.FH%及血管生成素G

( 的升高%抑制蛋白酶介导

的血管多糖包被降解%减轻内皮损伤'

C̀ 7相关并发症

癫痫!Î?结构与甘氨酸相似%可竞争性抑制大鼠皮

层和脊髓神经元中的甘氨酸受体及皮层和延髓神经元中的

(

G氨基丁酸受体%Î?对这两条通路的抑制均可引起兴奋

性突触刺激的增加%导致癫痫发作+(0,

' Î?在外科治疗中

的广泛应用导致了癫痫发病率的增加%特别是在心脏手术后

的早期%其累计发生率大约为 (C7e

+(7,

' 癫痫的发生率与

Î?的使用剂量呈正相关%在心脏手术中 I?̂ 平均血药浓

度每增加 %& 4D+<%癫痫的发生率可相应增加 %C&7e

+%(,

' 此

外%a;ZQ66等+%0,研究表明%与应用安慰剂的患者和应用 Î?

% D推注o

% D维持输注的患者比较%应用单次推注 Î?( D

的患者癫痫发生率明显升高' I\$患者的原发性创伤及继

发性损害可导致血脑屏障受损%Î?相关癫痫发生率可能

会更高%而部分重度I\$患者镇静药物的早期应用也有可能

导致癫痫症状被掩盖'

血栓形成!Ba?@ H̀8 研究+(,结果表明%Î?治疗并不

会增加血栓形成的发生率%但在研究中并未使用客观的检查

手段对血栓形成进行评估' BA.EW;SFHp.6A.等+(),研究表

明%与应用安慰剂的患者比较%应用 Î?治疗可导致肺栓塞

发生率明显升高#%%C2eRY(C1e%!

g

&C&($' I\$后凝血功

能障碍是一个复杂的动态过程%不同时间窗可能会有不同的

凝血功能障碍表型%未个体化应用 Î?可能是导致血栓形

成的潜在因素%但目前尚没有相关研究证实这一说法%伤后

早期尽早应用 Î?仍是目前临床上较为普遍的做法'

小99结

I\$后凝血功能障碍是影响患者预后的重要因素%其中

纤溶亢进是导致凝血功能障碍的主要原因' Î?作为一种

价格低廉&简单易行的治疗措施%尽早使用可以降低轻中度

I\$患者早期死亡率%但对重度 I\$患者作用有限' 目前应

用 Î?是否会导致相关并发症发生率升高尚不明确%Î?

的最佳给药方案及其风险效益评价仍需进一步研究'
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