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【摘要】 目的  观察尿激酶和瑞替普酶（r-PA）溶栓治疗急性脑梗死（ACI）的疗效及安全性。方法  选
取 2015 年 1 月至 2016 年 12 月蒲城县医院急诊科治疗的急性脑梗死（ACI）患者 70 例，将患者按治疗方法不
同分为尿激酶组和 r-PA 组，每组 35 例。比较两组患者溶栓后的临床疗效，用美国国立卫生研究院卒中量表

（NIHSS）评价患者的神经功能缺损情况，用 Barthel 指数（BI）评价患者的日常生活活动能力（ADL），观察两组
出血发生率。结果  随治疗时间延长，两组患者治疗后 NIHSS 评分均较治疗前明显降低，治疗后 14 d 达最低

〔NIHSS（分）：尿激酶组为 1.59±2.91 比 12.15±6.12，r-PA 组为 1.46±3.05 比 11.79±5.67，均 P＜0.05〕，但两
组治疗后各时间点比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）；两组治疗后 BI 均逐渐升高，治疗后 90 d 达到高峰

（尿激酶组为 92.38±9.79 比 64.78±7.82，r-PA 组为 96.54±10.23 比 64.21±8.16，均 P＜0.05），且 r-PA 组的升
高程度较尿激酶组更明显（96.54±10.23 比 92.38±9.79）。治疗后 r-PA 组总有效率明显高于尿激酶组〔94.3%

（33/35）比 88.6%（31/35），P＜0.05〕，脑出血发生率和出血总发生率均较尿激酶组明显降低〔脑出血发生率：
2.86%（1/35）比 8.57%（3/35），出血总发生率：8.57%（3/35）比 17.14%（6/35），均 P＜0.05〕。结论  r-PA 和尿激
酶溶栓治疗 ACI 均有效，r-PA 的疗效较尿激酶更显著，且出血发生率更低。

【关键词】 脑梗死，急性；  尿激酶；  重组人组织型纤溶酶原激活物；  静脉溶栓
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【Abstract】 Objective  To observe the clinical safety and efficacy of  thrombolysis with urokinase or reteplase 
(r-PA) for treatment of patients with acute cerebral infarction (ACI).  Methods  Seventy patients with ACI treated in 
the Department of Emergency of Pucheng Hospital from January, 2015 to December, 2016 were selected, and they were 
divided into a urokinase group (n = 35) and a r-PA group (n = 35) by different treatment methods. After thrombolysis the 
clinical therapeutic effects in the two groups were compared; the National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) was 
used to assess the nerve dysfunction of the patients with stroke, Barthel index (BI) was applied to evaluate the patients' 
activity of daily  life  (ADL), and  the  incidence of hemorrhagic complications was observed.  Results  Along with  the 
prolongation  of  time,  after  treatment  the NIHSS  scores  of  both  groups were decreased  significantly  compared  to  those 
before  treatment,  reaching  the  lowest value on 14 days post-treatment  (NIHSS score: urokinase group was 1.59±2.91 
vs. 12.15±6.12, r-PA group was 1.46±3.05 vs. 11.79±5.67, both P < 0.05), however, the difference in comparison of 
score at any time point after treatment between the two groups was not statistically significant (all P > 0.05); the BI was 
gradually increased in both groups, reaching the peak on 90 days post treatment (urokinase group was 92.38±9.79 vs. 
64.78±7.82,  r-PA group was 96.54±10.23 vs. 64.21±8.16, both P < 0.05), and  the degree of  increase  in  the r-PA 
group was more pronounced than that in urokinase group (96.54±10.23 vs. 92.38±9.79). After treatment, the clinical 
efficacy was significantly higher in the r-PA group than that in the urokinase group [94.3% (33/35) vs. 88.6% (31/35),  
P < 0.05], and the incidences of intracranial hemorrhage [2.86% (1/35) vs. 8.57% (3/35)] and hemorrhagic complications 
[8.57% (3/35) vs. 17.14% (6/35)] in the r-PA group were significantly lower than those in the urokinase group (both P < 
0.05).  Conclusions  r-PA and urokinase are both effective in the treatment of ACI, however, r-PA is associated with 
better clinical benefit and lower incidence of hemorrhage related events.

【Key words】  Acute cerebral infarction;  Urokinase;  Recombinant human tissue-type plasminogen activator;   
Intravenous thrombolysis

  近年来急性脑梗死（ACI）的发病率及病死率均

呈逐年上升趋势，已成为影响人类健康与生命安全

的重要疾病。在脑梗死早期给予及时、有效的溶栓

治疗能显著降低患者致残率和病死率［1］。瑞替普

酶（r-PA）是重组组织型纤溶酶原激活物（rt-PA）的

衍生物，其在急性心肌梗死（AMI）静脉溶栓治疗中

的安全性及有效性已被肯定［2］，在国内外已形成专

家共识，但 r-PA 在 ACI 静脉溶栓中的报道较少，为

评价 r-PA 在 ACI 治疗中的疗效及安全性，本研究

对 70 例分别接受 r-PA 及尿激酶静脉溶栓治疗 ACI

患者的临床资料进行分析，观察其对患者神经功能

及生活质量的影响，现报告如下。
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1 资料与方法

1.1  研究对象的选择：选择 2015 年 1 月至 2016 年

12 月在蒲城县医院急诊科治疗的 70 例 ACI 患者。

1.1.1  纳入标准： ① 入院后均经头颅 CT、磁共振

成像（MRI）检查确诊，诊断符合第四届全国脑血管

病学术会议制订的相关标准； ② 发病 6 h 内； ③ 神

经功能缺损症状及体征持续 1 h 以上； ④ 美国国立

卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分 4～24 分； ⑤ 年

龄 18～80 岁； ⑥ 患者或家属签署知情同意书。 

1.1.2  排除标准： ① 既往有颅内出血史或 CT 提示

颅内出血、蛛网膜下腔出血或脑肿瘤； ② CT 提示

已有大面积脑梗死； ③ 有出血倾向，血常规提示血

小板计数（PLT）＜100×109/L 或近期服用抗凝药物

而且国际标准化比值（INR）＞1.5、48 h 内接受过肝

素治疗〔活化部分凝血活酶时间（APTT）超出正常

参考值范围〕等； ④ 严重心、肺、肝、肾功能不全；  

⑤ 治疗前收缩压＞180 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）

或舒张压＞100 mmHg； ⑥ 1 周内有动脉穿刺史， 

2 周内有重大手术史，3 周内有泌尿系统以及胃肠

道出血史，近 3 个月内有严重创伤及大手术史；  

⑦ 血糖＜2.7 mmol/L 或＞22.2 mmol/L； ⑧ 近期有心

肌梗死、妊娠及其他不适合溶栓的情况。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

本院医学伦理委员会批准，取得患者或家属知情 

同意。

1.2  研究分组及一般资料：患者中男性 51 例，女性

19 例；年龄 38～80 岁，平均（68.1±6.5）岁。将患

者按治疗方法不同分为尿激酶组和 r-PA 组，每组

35 例。两组患者性别、年龄等一般资料比较差异均

无统计学意义（均 P＞0.05；表 1），说明两组一般资

料均衡，有可比性。

头颅 CT 除外颅内出血，同时严密观察接受溶栓治

疗患者在溶栓过程中是否出现牙龈、黏膜、泌尿道

及消化道出血。

1.4  观察指标

1.4.1  神经功能缺损情况：于治疗前和治疗后 24 h、 

7 d、14 d 采用 NIHSS 评分评价患者神经功能缺损情

况，分值为 0～35 分，分值越高表明神经功能缺损越 

严重。

1.4.2  日常生活活动能力（ADL）：于治疗前和治

疗后 7、14、90 d 采用 Barthel 指数（BI）评价患者

ADL，分值为 0～100 分，分值越高表明 ADL 越好。

1.4.3  临床疗效：NIHSS 评分降低 91%～100% 为

基本痊愈；NIHSS评分降低46%～90%为显著进步；

NIHSS 评分降低 18%～45% 为进步；NIHSS 评分降

低≤17%为无变化； NIHSS评分升高＞18%为恶化。

总有效＝基本痊愈 + 显著进步 + 进步。

1.5  统计学方法：使用 SPSS 18.0 统计软件分析

数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用 t 检验；计数资料以例（率）表示， 

采用 χ2 检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  两组治疗前后 NIHSS 评分变化比较（表 2）：两

组治疗后 NIHSS 评分均较治疗前明显降低（均 P＜
0.05），但两组治疗后各时间点 NIHSS 评分比较差异

均无统计学意义（均 P＞0.05）。

表 1 两组 ACI 患者一般资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄
（岁，x±s）男性 女性

尿激酶组 35 24 11 63.1±12.9
r-PA 组 35 27   8 64.8±  7.8

表 2 两组治疗前后 NIHSS 评分变化比较（x±s）

组别
例数
（例）

NIHSS 评分（分）

治疗前 治疗后 24 h

尿激酶组 35 12.15±6.12 7.41±4.26 a

r-PA 组 35 11.79±5.67 6.98±4.70 a

组别
例数
（例）

NIHSS 评分（分）

治疗后 7 d 治疗后 14 d

尿激酶组 35 2.85±3.55 a 1.59±2.91 a

r-PA 组 35 2.10±4.01 a 1.46±3.05 a

注：与治疗前比较，aP＜0.05

1.3  给药方法：尿激酶组将 1 000 kU 注射用尿激

酶溶于 100 mL 生理盐水静脉滴注（静滴），30 min 内

滴完；r-PA 组将 18 mg r-PA 溶于 100 mL 生理盐水

中，取 10 mL 3 min 内静脉推注（静推），剩余 90 mL  

30 min 内静滴完。在溶栓治疗过程中密切观察患者

临床表现，做好生命体征监测及记录，如出现血压急

剧升高、剧烈头痛等症状则立刻停止溶栓，并急查

2.2  两组治疗前后 BI 变化比较（表 3）：两组治疗

后 BI 均较治疗前明显升高，且 r-PA 组的升程度较

尿激酶组更显著（均 P＜0.05）。

2.3  两组治疗后临床疗效比较（表 4）：两组治疗后

临床症状均有所改善，r-PA 组总有效率明显高于尿

激酶组（P＜0.05）。

2.4  两组治疗后出血并发症发生率比较（表 5）：

r-PA 组脑出血发生率较尿激酶组明显降低，总出血

并发症发生率也较尿激酶组明显降低（P＜0.05）。
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3 讨 论

  ACI 是内科常见病、多发病，随着人口老龄化的

加剧，ACI 的发病率呈逐年上升趋势，已经成为威胁

我国人民身体健康和生命安全的主要疾病之一。据

统计，我国每年新发脑卒中患者约 200 万，其中 ACI

占 60%～80%［3］，是最常见的脑卒中类型。脑梗死

是由于各种原因所致脑部血液供应障碍，致使局部

脑组织发生不可逆的缺血、缺氧性坏死，从而出现

神经功能缺损的一类脑血管病。ACI 治疗的关键在

于早期开通闭塞血管，早期血管再通与脑功能的恢

复密切相关［4］。血管再通的方法有很多，早期溶栓

治疗是唯一经循证医学证实的有效治疗方法［5-6］。 

研究表明，在 ACI 发病早期（6 h 内）给予溶栓治疗，

能显著改善患者的 NIHSS 评分及 ADL［7-8］。本研

究表明，早期静脉溶栓治疗后患者神经功能缺损症

状明显改善，ADL 提高。

  在我国尿激酶及 rt-PA 被指南推荐为治疗 ACI

的溶栓药物。然而 rt-PA 价格昂贵，难以普及，尤其

在基层医院。尿激酶是从正常人尿液中提取或肾组

织培养分离的一种丝氨酸蛋白酶，可直接作用于内

源性纤维蛋白溶解系统，促使纤溶酶原转化为纤溶

酶，从而发挥溶栓作用，尿激酶应用于时间窗内 ACI

的有效性已得到证实，是目前临床最为常见的溶栓

药物［9-11］。本研究结果显示，尿激酶组和 r-PA 组

治疗后 NIHSS 评分、临床疗效及 BI 均较溶栓前明

显改善，疗效肯定，与以往的研究结果［9-13］一致；本

研究还表明，r-PA 组临床疗效及 ADL 的改善程度

均明显优于尿激酶组。

  溶栓治疗最严重的并发症是脑出血，Lindlry 

等［14］研究表明，溶栓后脑出血的发生率为 10%～ 

30%，其中有临床症状的为 1.5%～5%。Goldstein 

等［15］通过对 2 362 例 ACI 患者的临床资料进行回

顾性分析发现，采用静脉溶栓治疗的患者自发性脑

出血发生率为 6.1%。贺涓涓等［16］研究表明，静脉

溶栓治疗后出血性转化的发生率为 37.1%。尿激酶

所激活的纤溶酶不仅可以降解纤维蛋白凝块，也可

以降解循环血液中的纤维蛋白原、凝血因子Ⅴ和Ⅷ

等，对全身凝血及纤溶系统影响大，出血风险也大。

r-PA 具有溶栓特异性，对全身凝血系统作用微弱，

理论上能降低出血风险，且已被我国指南推荐为 ST

段抬高型 AMI 的静脉溶栓药物。本研究表明，尿激

酶组溶栓总出血发生率为17.14%，其中脑出血3例，

发生率为 8.57%，r-PA 组总出血发生率为 8.57%，

其中脑出血 1 例，发生率为 2.86%，这 4 例均为梗死

灶内出血，经积极治疗后患者病情平稳，但尿激酶组

总体出血及脑出血风险均较 r-PA 组高，差异有统

计学意义。

  综上所述，与尿激酶比较，r-PA 静脉溶栓治疗

ACI 疗效肯定，且出血并发症发生率低，值得临床推

广应用，但本研究样本量小，还需大样本的随机对照

研究加以证实。
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表 5 两组治疗后出血并发症比较

组别
例数
（例）

牙龈出血发生率
〔%（例）〕

鼻腔出血发生率
〔%（例）〕

尿道出血发生率
〔%（例）〕

尿激酶组 35 2.86（1） 2.86（1） 0      （0）
r-PA 组 35 2.86（1） 0      （0） 2.86（1）

组别
例数
（例）

消化道出血
发生率〔%（例）〕

脑出血发生率
〔%（例）〕

总出血发生率
〔%（例）〕

尿激酶组 35 2.86（1） 8.57（3） 17.14（6）
r-PA 组 35 0      （0） 2.86（1）a   8.57（3）a

注：与尿激酶组比较，aP＜0.05

表 4 两组治疗后临床疗效比较

组别
例数
（例）

临床疗效（例） 总有效率
〔%（例）〕基本痊愈 显著进步 进步 无效

尿激酶组 35 19 8 4 4 88.6（31）
r-PA 组 35 21 9 3 2 94.3（33）a

注：与尿激酶组比较，aP＜0.05

表 3 两组治疗前后 BI 变化比较（x±s）

组别
例数
（例）

BI

治疗前 治疗后 7 d

尿激酶组 35 64.78±7.82 79.13±7.21 a

r-PA 组 35 64.21±8.16 82.56±7.54 ab

组别
例数
（例）

BI

治疗后 14 d 治疗后 90 d

尿激酶组 35 87.57±  9.59 a 92.38±  9.79 a

r-PA 组 35 89.78±10.23 ab 96.54±10.23 ab

注：与治疗前比较，aP＜0.05；与尿激酶组比较，bP＜0.05
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