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重组组织型纤溶酶原激活剂静脉溶栓治疗发病 4.5小时内
急性脑梗死近期疗效的回顾性研究 *
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摘要 目的：研究发病 4.5小时内的急性脑梗死患者早期应用重组组织型纤溶酶原激活剂（rt-PA）静脉溶栓治疗的临床效果。方法：

回顾性分析 2018年 07月 1日到 2020年 10月 31日我院神经内科收治的发病在 4.5小时内的 652例急性脑梗死患者的临床资

料，其中使用 rt-PA静脉溶栓治疗的患者 285例为溶栓组，未溶栓仅使用抗血小板聚集、他汀类降脂、脑保护等常规治疗的患者

367例为对照组。记录两组患者治疗前及治疗后 24小时、7天、14天的美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分和治疗 3个月

后的改良 Rankin量表（mRS）评分。对于有吞咽障碍的患者，收集洼田饮水试验结果。统计两组患者出血情况和死亡率。结果：溶

栓组治疗后 24小时、7天、14天的 NIHSS评分以及治疗后 3个月的 mRS评分改善明显，与对照组相比，差异有统计学意义（P<0.
05）；对于有吞咽障碍的患者，溶栓组的治疗有效率高于对照组（P<0.05）；溶栓组轻微出血的概率大于对照组（P<0.05）；两组在症
状性及致死性脑出血方面的差异无统计学意义（P>0.05）；溶栓后大量及致死性脑出血部位多在梗死的中心区、出血量多大于
10 mL，患者临床 NIHSS评分≥ 24分。溶栓组死亡率较对照组下降（P＜0.05）。结论：发病 4.5小时内的急性脑梗死患者接受 rt-PA

静脉溶栓治疗的近期治疗效果良好，轻微出血风险较高，但是死亡率下降。临床神经功能缺损重、NIHSS评分≥ 24分、出血风险大

的患者预后不良，不推荐溶栓治疗。

关键词：急性脑梗死；重组组织型纤溶酶原激活剂；静脉溶栓；疗效

中图分类号：R743 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2022）02-392-05

Retrospective Study on the Short-Term Efficacy of rt-PA Intravenous
Thrombolysis in the Treatment of Acute Cerebral Infarction

within 4.5 Hours after Onset*

To study the clinical effect of intravenous thrombolytic therapy with recombinant tissue plasminogen

activator (rt-PA) in the early stage of acute cerebral infarction within 4.5 hours after onset. The clinical dataes of 652 patients

with acute cerebral infarction who were admitted to the Department of Neurology of our hospital within 4.5 hours after onset from July 1,

2018 to October 31, 2020 were retrospectively analyzed. Among them, 285 patients receiving intravenous thrombolytic therapy with

rt-PA were included in the thrombolytic group, while 367 patients without thrombolytic therapy were included in the control group who

only received conventional treatment such as antiplatelet aggregation, statin lipid-lowering, and brain protection. The National Institutes

of Health Stroke Scale (NIHSS) scores of two groups before treatment and 24 hours, 7 days and 14 days after treatment, and the modified

Rankin Scale (MRS) scores at 3 months after treatment were recorded. For patients with dysphagia, the results of drinking water test were

collected. The bleeding and mortality of the two groups were statistically analyzed. The NIHSS score of 24 hours, 7 days and 14

days after treatment and mRS score at 3 months after treatment in thrombolytic group were significantly improved, compared with the

control group, the difference was statistically significant (P<0.05). For patients with dysphagia, the effective rate of thrombolytic group
was higher than that of the control group (P<0.05). The probability of mild hemorrhage in thrombolytic group was higher than that of the
control group(P<0.05). There was no significant difference in symptomatic and fatal cerebral hemorrhage between the two groups (P>0.05).
After thrombolysis, the site of massive and fatal intracerebral hemorrhage was mostly in the central area of infarction, the amount of

bleeding was more than 10 mL, and the clinical NIHSS score of patients ≥ 24 scores. The mortality of thrombolytic group was lower than

that of control group (P<0.05). Patients with acute cerebral infarction within 4.5 hours after onset who received intravenous
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rt-PA thrombolysis has a good short-term treatment effect, the risk of slight bleeding is higher, but the mortality is reduced. Patients with

severe clinical neurological impairment, NIHSS score ≥ 24 scores, high risk of bleeding have poor prognosis, thrombolytic therapy is not

recommended.

Acute cerebral infarction; Recombinant tissue plasminogen activator; Intravenous thrombolysis; Efficacy

前言

神经内科疾病种类繁多，其中脑梗死发病率最高，且具有

很高的致残和致死风险[1,2]。截至目前脑梗死已成为全世界第二

大致死原因和第一大致残原因，在死亡率上略低于心血管疾

病，并有进一步增长、赶超的趋势[3]。仅就我国而言，每年新增

200万脑梗死病例，其中 60%-80%为急性脑梗死[4]。如果能尽早

发现这些患者，争取在时间窗内给予溶栓治疗，有可能在很大

程度上降低致残率及减轻致残程度，降低死亡率。重组组织型

纤溶酶原激活剂（rt-PA）静脉溶栓或者桥接动脉取栓治疗可紧

急开通血管，在时间窗内恢复脑血流灌注，尤其是溶栓治疗在

神经科诊疗指南中作为 I级推荐[5-7]。它的优点在于简便、快捷、

相对安全、条件要求低，可在基层医院广泛开展，缺点是真正到

达靶点、能起溶栓作用的药量少，临床效果并非立竿见影，且出

血风险高[8]。本研究回顾性分析过去的 2年余 rt-PA静脉溶栓

患者与非溶栓患者在疗效、出血、死亡率等方面的差异，期待为

急性脑梗死的临床选择治疗方法提供理论依据、数据分析及支

持，现作以下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2018年 07月 1日到 2020年 10月 31日我院

神经内科收治的急性脑梗死患者 652例的临床资料，纳入标

准：（1）符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》[9]中关于

急性脑梗死的相关诊断标准；（2）其中溶栓患者符合 rt-PA静脉

溶栓的适应症，且无绝对禁忌症，适应症为：① 有神经功能缺损

症状且经影像学证实为缺血性；② 发病时间在 4.5小时内；绝

对禁忌症为：① 颅内出血；② 近 3个月有卒中、严重外伤及大型

外科手术；③ 颅内肿瘤或巨大动脉瘤、主动脉弓夹层；④ 内脏及

身体其他部位活动性出血或出血倾向；⑤ 收缩压未能控制在

180 mmHg以下或舒张压未能控制在 100 mmHg以下；⑥ 血小

板计数 <100× 109/L或者患者正接受抗凝治疗；⑦ 血糖 <2.8

mmol/L或经治疗后仍 >22.22 mmol/L；⑧ 大面积脑梗死；⑨ 严

重肝肾功能不良等。（3）年龄≥ 18岁；（4）签署书面知情同意

书。排除标准：（1）静脉溶栓后桥接动脉取栓治疗的患者；（2）直

接血管内介入治疗的患者。不管是大动脉粥样硬化型还是栓塞

型脑梗死只要符合上述溶栓治疗的适应症，无绝对禁忌症，一

律纳入进行静脉溶栓治疗。其中使用 rt-PA静脉溶栓治疗的患

者 285例为溶栓组，因患者或家属不同意而采用常规抗血小板

聚集、降脂、脑保护等治疗的患者 367例为对照组。两组患者基

线资料比较无差异（P>0.05），具有可比性，见表 1。

表 1 溶栓组和对照组患者基线资料对比

Table 1 Comparison of baseline data between thrombolytic group and control group

Baseline dataes Thrombolytic group(n=285) Control group(n=367) t/x2 P

Age（years old） 65.00± 9.57 65.68± 9.65 -0.906 0.365

Gender, male 175（61.40%） 226（61.58%） 0.002 0.963

Hypertension 120（42.11%） 158（43.05%） 0.059 0.808

Diabetes 126（44.21%） 164（44.67%） 0.015 0.903

Smoking history 89（31.23%） 123（33.51%） 0.382 0.536

Hyperlipidemia 139（48.77%） 172（46.87%） 0.233 0.629

Coronary heart disease 31（10.88%） 38（10.35%） 0.046 0.830

Hyperuricemia 63（22.11%） 75（20.44%） 0.268 0.605

Atrial fibrillation 48（16.84%） 62（16.89%） 0.000 0.986

1.2 治疗方法

两组均接受常规降脂、改善脑代谢及侧支循环、抗氧自由

基、控制血压、血糖、降血尿酸等治疗。对照组仅使用抗血小板

聚集、他汀类降脂、脑保护等常规治疗。溶栓组在发病 4.5小时

内给予 rt-PA（勃林格殷格翰药业有限公司，规格：50 mg/支或

20 mg/支）静脉溶栓治疗，剂量为 0.9 mg/kg，1分钟内静脉注射

总量的 10%，接着在 60 min内持续静脉泵入剩余的 90%，最大

剂量不超过 90 mg。溶栓组溶栓后 24小时复查头 CT，若无出

血，给予阿司匹林 100 mg每日一次口服。对照组患者根据

CHANCE试验治疗，美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评

分 [10]≤ 3分的轻型卒中给予阿司匹林 100 mg/次，1次 /日，并

联合氯吡格雷 75 mg/次，1次 /日治疗，治疗 21天后改为阿司

匹林 100mg每日一次口服维持治疗；NIHSS评分＞3 分的患

者，给予阿司匹林 200 mg每日一次口服，治疗 21天后改为
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100 mg每日一次口服维持治疗。

1.3 观察指标及疗效评价

（1）于治疗前及溶栓治疗或非溶栓治疗后 24小时、7天、

14天采用 NIHSS评分评价神经功能。治疗后 3个月采用改良

Rankin量表（mRS）[11]评分评价远期预后，预后结果判定如下：

预后良好为经过治疗后 mRS评分≤ 2分；预后不良为 mRS评

分 >2分。（2）对于其中存在吞咽障碍（标准：洼田饮水试验[12]≥

3级）的患者，治疗后 24小时采用洼田饮水试验评级来判断疗

效。判断标准：治愈（洼田饮水试验 1级）、有效（洼田饮水试验

2级）、无效（洼田饮水试验≥ 3级）。总有效率 =（治愈例数 +有

效例数）/总例数× 100%。（3）统计两组患者所有类型出血情

况：分为轻微出血（消化道、牙龈、皮肤、粘膜、结膜、泌尿系、无

症状性少量脑部出血等）和症状性（病情恶化）脑出血及致死性

脑出血。（4）收集溶栓后颅内出血患者出血部位、出血具体量、

死亡人数。

1.4 统计学处理

采用 SPSS24.0软件包进行统计分析，计数资料以（%）表

示，采用 x2检验，计量资料符合正态分布、方差齐性，以（x± s）
表示，比较采用 t检验，以 P<0.05认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后 NIHSS评分比较

两组治疗前的 NIHSS评分比较无明显差异（P>0.05）；溶栓
组在治疗后 24小时、7天、14天的 NIHSS评分均低于治疗前

（P<0.05）；对照组在治疗后 24小时、7天、14天的 NIHSS评分

与治疗前比较，无明显改善（P>0.05）；溶栓组治疗后 24小时、7

天、14天的 NIHSS评分较对照组下降（P<0.05），见表 2。

Note : Compared with before treatment, *P<0.05.

表 2 溶栓组和对照组患者治疗前后 NIHSS评分对比（x± s）
Table 2 Comparison of NIHSS scores between thrombolytic group and control group before and after treatment（x± s）

Groups n
NIHSS scores（scores）

Before treatment 24 hours after treatment 7 days after treatment 14 days after treatment

Thrombolytic group 285 12.64± 2.14 9.79± 2.35* 8.89± 1.98* 7.66± 1.63*

Control group 367 12.49± 3.55 12.32± 3.26 12.17± 2.73 12.06± 3.05

t 0.630 -11.058 -17.090 -22.031

P 0.529 0.000 0.000 0.000

2.2 两组 mRS评分及预后效果比较

溶栓组在治疗后 3个月的 mRS评分低于对照组，预后良

好占比高于对照组（P<0.05），见表 3。

表 3 溶栓组和对照组患者 mRS评分及预后效果对比

Table 3 Comparison of mRS scores and prognosis effect between thrombolytic group and control group

Groups n mRS scores（scores） Good prognosis

Thrombolytic group 285 1.79± 0.51 199（69.82%）

Control group 367 2.99± 0.82 142（38.69%）

t/x2 -21.663 62.326

P 0.000 0.000

2.3 两组存在吞咽障碍患者洼田饮水试验比较

存在吞咽障碍的患者中，溶栓组 176例，对照组 212例，治

疗后 24小时溶栓组的总有效率高于对照组（P<0.05），见表 4。

表 4 溶栓组和对照组吞咽障碍治疗效果对比 [例（%）]

Table 4 Comparison of therapeutic effect of thrombolytic group and control group on dysphagia [n（%）]

Groups n Cure Effective Invalid Total effective rate

Thrombolytic group 176 89（50.57） 50（28.41） 37（21.02） 139（78.97）

Control group 212 38（17.92） 32（15.09） 142（66.98） 70（33.02）

x2 81.736

P 0.000

2.4 两组出血情况及死亡率比较

溶栓组患者轻微出血比率大于对照组（P＜0.05），溶栓后

颅内少量出血部位多在梗死灶中心，量少，以渗血为主，不影响

临床 NIHSS评分，不导致神经功能缺损加重。两组在症状性及

394窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.2 JAN.2022

致死性脑出血方面比较无明显差异（P＞0.05），溶栓后大量及

致死性脑出血部位多在梗死的中心区、出血量多大于 10 mL，

患者临床 NIHSS评分≥ 24分。溶栓组死亡率低于对照组（P＜
0.05）。见表 5。

表 5 溶栓组和对照组出血情况及死亡率对比 [例（%）]

Table 5 Comparison of bleeding and mortality between thrombolysis group and control group [n（%）]

Groups n Slight bleeding
Symptomatic and fatal

intracerebral hemorrhage
Death toll

Thrombolytic group 285 55（19.30） 17（5.96） 12（4.21）

Control group 367 19（5.18） 16（4.36） 18（4.90）

x2 31.793 0.860 6.626

P 0.000 0.354 0.036

3 讨论

我国是全世界脑卒中发病率最高的国家，脑血管病是造成

成年人致残的主要原因，致残率高达 75%，重度致残者超过

40%[13]。近年来，这一比例逐年上升。急性脑梗死的诱因及危险

因素多种多样，年龄、性别、高血压、糖尿病、长期吸烟史、高脂

血症、高尿酸血症、房颤、既往心脑血管疾病、寒冷刺激、过度劳

累、脱水等都是促使急性脑梗死发生及进展的因素[14-16]。它的形

成主要是脑血管硬化、原位发生狭窄、进而闭塞，或心源性（主

要是房颤）、动脉源性（主要是动脉斑块脱落）、脂肪等栓子脱落

所致栓塞，导致局部脑血流中断或显著减少、脑组织缺血、缺

氧，短时间内神经细胞即发生坏死，造成不可逆性损害[17,18]。

急性脑梗死的病灶中心区细胞已完全坏死，而围绕中心坏

死区的缺血半暗带区尚有大量细胞可以恢复功能。再灌注治疗

之所以能被临床认识、接受和进一步推广，其理由如下：早期开

通原位狭窄闭塞或栓塞的动脉、梗死区血液再灌注，神经细胞

得到血液和血氧滋养，以期达到缩小核心梗死体积、恢复可逆

性损害脑组织，减轻致残程度，改善临床症状，减少自身及家庭

负担[19,20]。早期这种可逆性的缺血半暗带体积约占梗死病灶的

一半，故恢复血供临床意义巨大，如果血流得到及时有效开通，

则缺血半暗带内的脑细胞有存活的希望，功能有可能恢复[21]。

如果血流未在有效期内得到恢复，中心坏死区进一步扩大，梗死

面积增大，临床神经功能缺损进一步加重，则致残程度更加严

重[22,23]。急性期尽快恢复半暗带血流是治疗的关键。目前临床上

治疗脑梗死的方法很多，包括氧疗（常规鼻导管吸氧及高压氧

治疗）、抗血小板聚集、降脂、降血尿酸、积极控制血糖及血压、

抗氧自由基、中医针灸、中药活血化瘀、超声波电刺激辅以康复

锻炼、抗焦虑等，常规治疗在恢复患者神经功能缺损方面因为

不能有效地恢复脑血流灌注，治疗存在局限性、收效甚微。介入

治疗出血风险大、费用高，预后有待进一步观察及对照研究。

有研究认为，rt-PA相对于尿激酶，能够更精准的选择性的

激活、动员游离型纤溶酶原，达到特异性的溶解相关纤维蛋白、

溶解血栓、改善血液循环的目的[24]，且能减轻患者炎症因子水

平，减轻脑细胞坏死后炎症攻击带来的损害，降低神经功能缺

损程度[25]。患者在知情的前提下，有的患者选择溶栓，有的患者

选择传统抗栓治疗。本研究显示，溶栓组治疗后的 NIHSS、mRS

评分改善明显，对于有吞咽障碍的患者，溶栓组的治疗有效率

高于对照组，但我们也清晰的看到，由于受观念的影响和出血

风险等考虑，还有很多患者及家属未选择溶栓治疗，这是今后

宣传和推广工作的重点。在不良反应方面，溶栓组轻微出血风险

大于对照组，但经临床观察及统计，轻微出血不影响患者预后，

且溶栓治疗降低了患者的死亡率。对于 NIHSS评分越高的患

者，反映卒中程度越严重，侧支循环代偿越差，预后越不良 [26]。

溶栓治疗不增加患者症状性及致死性出血的风险。如患者原有

NIHSS评分高、临床症状重、出血风险大，则不推荐溶栓治疗。

溶栓不是一个单一的步骤，是一系列瀑布级联反应。溶栓时不

但能溶解纤维蛋白及纤维蛋白原，还激活发生凝血因子 V，启

动了凝血系统，并且加速了凝血酶的形成，进一步的结果是激

活血小板，由此带来的最直接后果是启动了机体局部血浆和栓

子的高凝状态，这一结果在溶栓后短期时间内尤为显著。在溶

解血栓的同时，原有斑块并不能被完全清除，且斑块有再次增

大的可能性，留下二次闭塞的隐患，这是临床溶栓失败的主要

原因，是血栓进一步扩大和二次形成的根源，溶栓以后使用阿

司匹林等抗栓治疗对于预后也尤为重要。对于溶栓后进一步恶

化的患者，能否给予阿加曲班、利伐沙斑、达比加群等持续抗血

小板聚集、抗凝治疗尚缺乏有力佐证，因其大大增加了出血、死

亡的风险，临床效果评估方面缺乏大规模的临床观察和实验数

据，期待今后进一步研究。随着运动康复医学的兴起和发展，康

复治疗的作用逐渐被人们认知，只要意识清楚、能沟通、生命体

征基本平稳、临床上病情不再进一步恶化，推荐发病 48小时之

后即可进行康复锻炼。脑梗死的治疗是一个综合治疗的过程，

早期开通血流、得到有效再灌注是治疗最有效也是最重要的第

一步。

综上所述，rt-PA静脉溶栓治疗相对于传统抗栓等治疗能

够更有效改善急性脑梗死患者近期神经功能缺损，降低死亡

率。本研究仅收集了近 2年多的病例，样本量有限，仅就神经功

能、吞咽、出血、死亡率几个方面进行比较分析，之后拟将失语、

感觉、尿便情况、情感等纳入研究。
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