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  急性缺血性脑卒中（AIS）是急诊科常见的急危重症之

一，其治疗的关键在于尽早开通阻塞血管、挽救缺血半暗

带。美国神经障碍与卒中研究所（NINDS）研究［1］、欧洲急

性卒中协作组研究（ECASS-3 研究）［2-3］均证明，应用重组人

组织型纤溶酶原激活剂（rt-PA）溶栓治疗对极早期 AIS 患

者（发病 4.5 h 以内）具有确切疗效。我国 AIS 诊治指南［4］

推荐临床可应用尿激酶（UK）或阿替普酶进行 AIS 溶栓治

疗。但是 UK 为非特异性溶栓药物，出血率高，溶栓疗效差；

而阿替普酶价格高昂，应用方法复杂，在我国基层医院并没

有广泛普及。rt-PA 衍生物瑞替普酶（r-PA）为国产第三代

溶栓药物，属于阿替普酶重组变异体，主要用于急性心肌梗

死（AMI）和其他血栓性疾病的治疗［5-6］。鉴于 r-PA 与阿替

普酶均属于普酶类药物，在体内具有相似的药理作用和代谢

过程，故本研究对不同时间窗 AIS 患者应用 r-PA 溶栓治疗，

观察其临床疗效与安全性。

1 资料与方法

1.1  病例纳入和排除标准：回顾性分析 2015 年 5 月至

2016 年 5 月本院收治的 82 例从发病到就诊时间＜4.5 h 的

AIS 患者资料。

1.1.1  入选标准：符合 1995 年全国第四届脑血管病学术

会议通过的脑梗死诊断标准［7］以及 2014 年中国 AIS 诊治

指南［4］： ① 年龄 18～80 岁； ② 发病至就诊时间＜4.5 h； 

③ 脑功能损害体征持续 1 h，美国国立卫生研究院卒中量表

（NIHSS）神经功能评分4～24分； ④ 头颅CT示非颅内出血，

且无早期大面积脑梗死影像学改变； ⑤ 患者家属知情同意。

1.1.2  排除标准：根据 2014 年中国 AIS 诊治指南［4］，除外

以下任意一项： ① 既往有颅内出血，包括可疑蛛网膜下腔

出血，近 3 个月内有头颅外伤史，近 3 周内有胃肠或泌尿系

统出血，近 2 周内进行过大的外科手术，近 1 周内有在不易

压迫止血部位的动脉穿刺； ② 近 3 个月内有脑梗死或心肌

梗死史，但不包括陈旧性小腔隙梗死且未遗留神经功能体

征； ③ 有严重心、肝、肾功能不全或严重糖尿病； ④ 体检

发现有活动性出血或外伤（如骨折）； ⑤ 已口服抗凝药，且

国际标准化比值（INR）＞1.7 或凝血酶原时间（PT）＞15 s， 

48 h 内接受过肝素治疗〔活化部分凝血酶原时间（APTT）超

出正常参考值范围〕； ⑥ 血小板计数（PLT）＜100×109/L，

血糖＜2.7 mmol/L； ⑦ 血压：收缩压＞180 mmHg（1 mmHg＝ 

0.133 kPa），或舒张压＞100 mmHg；⑧ 妊娠。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并获得医院伦

理委员会批准，且患者家属均签署过知情同意书。

1.2  病例分组：根据患者发病至就诊的时间，将入选的 

82 例 AIS 患者分为发病 3 h 内进行溶栓组（A 组，60 例）和

发病 3～4.5 h 进行溶栓组（B 组，22 例）。

1.3  治疗方法：采用山东阿华生物药业有限公司生产的

r-PA（每支 18 mg）进行静脉溶栓治疗。用法：18 mg 的 r-PA

溶于 100 mL 生理盐水中，其中 10 mL（1.8 mg）静脉推注 

（3 min 推完），剩余的 90 mL（16.2 mg）在 30 min 内用输液泵

泵入；溶栓后 0.5 h，若患者 NIHSS 评分在 4～24 分，则再次

于 30 min 内用输液泵泵入 r-PA 进行溶栓（18 mg 的 r-PA

溶于 100 mL 生理盐水）。治疗过程中如果患者出现严重头

痛、急性血压增高、恶心、呕吐等症状，则立即停止溶栓治

疗，并即刻复查头颅 CT 以防脑出血。溶栓治疗 24 h 内不

给予任何抗凝药物或阿司匹林；若有脑出血征象，立即复查

血小板和凝血功能，经 CT 检查确诊后立即输注新鲜血浆或 

1 U 血小板。溶栓后 24 h 复查凝血 4 项及头颅 CT，若凝血

功能正常且无颅内出血，可给予抗凝、抗血小板聚集药及改

善脑细胞代谢等治疗。

1.4  疗效评估：于溶栓前及溶栓后 24 h、7 d 采用 NIHSS 进

行评分。根据《脑卒中患者临床神经功能缺损程度评分标

准》［7］评价疗效，治愈为 NIHSS 评分减少 91%～100%；显

效为减少 46%～90%；有效为减少 18%～45%；无效为减

少或增加＜17%；恶化为增加＞18% 或死亡。总有效率＝ 

（治愈例数 + 显效例数 + 有效例数）/ 总例数 ×100%。

1.5  统计学方法：应用 SPSS 19.0 统计软件分析处理数据。
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正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间

比较采用独立样本 t 检验；非正态分布的计量资料以中位数

（范围）〔M（范围）〕表示，组内及组间比较采用 Mann-Whitney  

U 检验；计数资料比较采用 χ2 检验。P＜0.05 为差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1  两组患者基线资料比较（表 1）：不同时间溶栓两组患

者性别、年龄、既往史比较差异无统计学意义（均 P＞0.05），

说明两组患者基线资料均衡，具有可比性。

3 讨 论

  静脉溶栓治疗 AIS 已经被大量循证医学证据证明是行

之有效的再灌注策略［8］，但在全球范围内，AIS 的静脉溶栓

治疗率仍维持在一个较低的水平，美国为 3%～5%，中国卒

中调查显示也仅为 1.5%。导致溶栓治疗率低的原因主要有

超时间窗的因素（如院前延误、院内延误等）或出于并发症

（如致死性的颅内出血等）的考虑。

  减少院内就诊时间延误的关键就是减少办理入院手续、

等待会诊、缴费取药、知情同意谈话等在内的时间延误。本

组 82 例患者均于急诊首次诊疗时即启动了院内 AIS 救治流

程，大大减少了患者院内时间延误。余剑波等［9］研究也表明，

急诊医生决策 AIS 的静脉溶栓安全有效，缩短了溶栓治疗的

开始时间，为临床治疗 AIS 提供了一种新模式。

  对于溶栓药物的选择，我国指南推荐使用 UK 或阿替普

酶［4］，但由于 UK 属于第一代溶栓药物，是一种非特异性的

溶栓剂，能降解纤维蛋白凝块，除此之外，对血循环中的纤维

蛋白原、凝血因子Ⅴ和凝血因子Ⅷ等也具有降解作用，从而

导致开通率有限，且出血发生率高，故未得到欧美指南推荐。

吴根喜等［10］研究发现，在基层医院采用 UK 颈内动脉注射

1 次再配合中药汤剂口服溶栓治疗急性脑梗死患者效果好，

患者的血黏度和纤维蛋白原明显下降，神经功能缺损程度有

明显改善。阿替普酶属于第二代溶栓药物的代表，具有较好

的选择性，可选择性激活富含纤维蛋白的血栓部位的纤溶酶

原，而对循环系统的纤溶酶原激活作用轻微，故开通率高，出

血发生率低，得到欧美指南的一致推荐。王瑞明等［11］在临

床上观察到，使用 rt-PA 溶栓治疗能明显促进急性脑梗死患

者神经功能缺损的早期恢复，改善其预后，且安全性较好，对

年龄＞80 岁、合并心房颤动、INR 升高及轻型或重型患者同

样有效。但此药物半衰期短，需要持续静脉滴注，且药物价

格昂贵，基层医院难以普及。故探索适合我国国情，满足基

层医疗机构的合适的溶栓药物是提高基层医院 AIS 救治水

平的重要课题。

  r-PA 作为第三代溶栓药物的代表，是去糖基化 t-PA 的

变异体，保留了 t-PA 的 527 个氨基酸中的 355 个（氨基酸

1～3 和 176～527），分子系非糖基化单链。与 rt-PA 相比，

r-PA 删除了其中的 Kringle-1、Finger、EGF 3 个结构区，保

留了 Kringle-2 及 t-PA 的酶结合点，但结构改变的 r-PA 仍

具有较强的纤维蛋白选择性溶栓作用，且与肝脏的清除受体

结合力降低，血浆半衰期显著延长（约 11～16 min），可直接

静脉推注给药，使用更为方便［12］。rt-PA与血栓结合较紧密，

而 r-PA 与血栓结合相对松散，从而明显提高了 r-PA 对血

凝块的穿透力，增强了其溶栓能力。结构改变使得 r-PA 与

纤维蛋白的结合力有所降低从而更易于渗透到血栓内部，发

挥更好的溶栓效果。田洪成等［13］研究显示，用 r-PA 早期溶

栓治疗大鼠急性脑梗死可显著减小梗死体积、改善神经功

能缺失症状、降低死亡率，且应用方便。多项临床研究也表

明 r-PA 对 AIS 溶栓同样有效［14-15］。

  本研究显示，国产r-PA用于发病4.5 h以内的AIS患者，

表 3 发病后不同溶栓时间两组 AIS 患者 
溶栓治疗后 7 d 临床疗效比较

组别
例数
（例）

临床疗效〔例（%）〕 总有效
〔例（%）〕治愈 显效 有效 无效 恶化

总体 82 32（39.0）21（25.6）14（17.1）9（11.0）6（7.3）67（81.7）
A 组 60 25（41.7）13（21.7）10（16.7）7（11.7）5（8.3）48（80.0）
B 组 22   7（31.8）  8（36.4）  4（18.2）2（  9.1）1（4.5）19（86.4）

注：AIS 为急性缺血性脑卒中；A 组为发病 3 h 内溶栓者，B 组
为发病 3～4.5 h 溶栓者；两组总有效率比较，χ2＝0.000，P＝1.000

表 2 发病后不同溶栓时间两组 AIS 患者 
溶栓前后 NIHSS 评分比较〔M（范围）〕

组别
例数
（例）

NIHSS（分）

溶栓前 溶栓后 24 h 溶栓后 7 d

总体 82   9.5（4.0～24.0） 4.0（0～24.0）a 0（0～24.0）a

A 组 60 10.0（4.0～24.0） 4.0（0～24.0）a 0（0～24.0）a

B 组 22   9.0（6.0～24.0） 4.0（0～23.0）a 0（0～23.0）a

P 值 0.975 0.238 0.951

注：AIS 为急性缺血性脑卒中，NIHSS 为美国国立卫生研究院
卒中量表；A 组为发病 3 h 内溶栓者，B 组为发病 3～4.5 h 溶栓者；
与本组溶栓前比较，aP＜0.01

2.2  两组患者 NIHSS 评分比较（表 2）：两组溶栓后 24 h 和

7 d NIHSS 评分均显著低于溶栓前（均 P＜0.01），但溶栓前及

及溶栓后 24 h 和 7 d NIHSS 评分比较差异无统计学意义。

表 1 发病后不同时间溶栓两组 AIS 患者一般资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄
（岁，x±s）

既往史〔例（%）〕

男性 女性 高血压 糖尿病

总体 82 49 33 63.5±11.3 57（69.5） 15（18.3）
A 组 60 36 24 63.1±12.9 42（70.0） 11（18.2）
B 组 22 13   9 64.8±  7.8 15（68.2）   4（18.3）
χ2/ t 值 0.032 0.722 0.013 0.094
P 值 0.857 0.470 0.911 0.759

注：AIS 为急性缺血性脑卒中；A 组为发病 3 h 内溶栓者，B 组
为发病 3～4.5 h 溶栓者

2.3  两组临床疗效比较（表 3）：治疗后 7 d 对两组患者进

行疗效评价，82 例患者总有效率为 81.7%；但两组间总有效

率差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.4  安全性评价：A 组发生脑出血 2 例，牙龈出血 2 例，尿

道出血 1 例；因脑出血死亡 1 例。B 组发生脑出血 1 例，牙

龈出血 1 例，鼻出血 1 例；无死亡病例。A 组患者出血发生

率略低于 B 组，但差异无统计学意义（8.3% 比 13.6%，χ2＝

0.000，P＝1.000）。

万方数据



·  1031  ·中华危重病急救医学  2016 年 11 月第 28 卷第 11 期  Chin Crit Care Med，November   2016，Vol.28，No.11

采用总量不超过 36 mg 的“推注 + 60 min 滴注”的给药方案，

临床总有效率为 81.7%，与文献报道结果［11，13］相近，且总有

效率不低于阿替普酶［16］。溶栓治疗后 AIS 患者 NIHSS 评

分显著降低，说明 r-PA 治疗能迅速开通梗死血管，改善缺

血半暗带的血液供应，减少神经功能损害，改善患者预后，提

高患者生活质量；同时，比较发病 3 h 内及 3～4.5 h 进行溶

栓 AIS 患者的临床疗效发现，两组间总有效率相当，且溶栓

治疗前后 NIHSS 评分组间差异也无统计学意义。证明对于

AIS 患者，r-PA 溶栓时间窗选择 3 h 内或 3～4.5 h 均是可行

的，该结果与 rt-PA 的 ECASS-3 研究结果类似。但 AIS 发

生后，应尽可能早的给予溶栓治疗，以实现更早开通梗死相

关血管，恢复半暗带的血液供应，使得患者更多获益。
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