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心源性栓塞患者 rt⁃PA 静脉溶栓前阿司匹林联合
氯吡格雷预处理的有效性和安全性分析

李晨华 张闪闪 王育新 陈岩 张辰昊 张佩兰

【摘要】 目的 探讨心源性栓塞患者 rt⁃PA 静脉溶栓前阿司匹林联合氯吡格雷双联抗血小板预处

理的有效性和安全性。方法 2018 年 7 月至 2019 年 7 月共 313 例心源性栓塞患者均接受 rt⁃PA 静脉溶栓

治疗，溶栓前予阿司匹林联合氯吡格雷预处理 167 例（预处理组），未服药 146 例（对照组），采用美国国立

卫生研究院卒中量表（NIHSS）评价近期（溶栓后 1 h、24 h 和 7 d）神经功能改善，改良 Rankin 量表（mRS）
评价远期（发病后 90 d）预后，并记录颅内出血发生率和病死率。结果 预处理组患者静脉溶栓后 1 h
［48.50%（81/167）对 32.19%（47/146）；χ2 = 8.574，P = 0.003］、24 h［57.49%（96/167）对 45.21%（66/146）；

χ2 = 4.704，P = 0.030］和 7 d［77.25%（129/167）对 63.01%（92/146）；χ2 = 7.602，P = 0.006］神经功能改善率均

高于对照组，而两组溶栓后颅内出血发生率［3.59%（6/167）对 3.42%（5/146）；χ2 = 0.006，P = 0.936］、病死

率［0.60%（1/167）对 0.68%（1/146）；Fisher 确切概率法：P = 1.000］和发病后 90 d 预后良好率［80.84%（135/
167）对 74.66%（109/146）；χ2 = 1.732，P = 0.188］差异均无统计学意义。结论 rt⁃PA 静脉溶栓前阿司匹林

联合氯吡格雷双联抗血小板预处理可以改善心源性栓塞患者早期神经功能，且不增加颅内出血和死亡

风险，临床应用安全、有效。
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【Abstract】 Objective To investigate the efficacy and safety of aspirin combined with clopidogrel
pretreatment before intravenous thrombolysis with rt ⁃ PA in patients with cardioembolism (CE). Methods
Three hundred and thirteen patients with CE treated with rt⁃PA intravenous thrombolysis from July 2018 to
July 2019 were admitted. Among them, 167 patients were pretreated with aspirin combined with clopidogrel
before thrombolysis (pretreatment group), and 146 patients were not (control group). The short ⁃ term
improvement of neurological function (1 h, 24 h and 7 d after thrombolysis) was evaluated by National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). The long ⁃ term prognosis (90 d after onset) was evaluated by
modified Rankin Scale (mRS), and mortality and the incidence of intracranial hemorrhage (ICH) within 90 d
after onset were recorded. Results The neurological function improvement rates in the pretreatment group
at 1 h, 24 h and 7 d after intravenous thrombolysis were higher than those in control group [48.50% (81/
167) vs. 32.19% (47/146), χ 2 = 8.574, P = 0.003; 57.49% (96/167) vs. 45.21% (66/146), χ 2 = 4.704, P =
0.030; 77.25% (129/167) vs. 63.01% (92/146), χ 2 = 7.602, P = 0.006]. The incidence of ICH after
thrombolysis [3.59% (6/167) vs. 3.42% (5/146); χ 2 = 0.006, P = 0.936], mortality [0.60% (1/167) vs. 0.68%
(1/146); Fisher's exact probability: P = 1.000] and the rate of good prognosis within 90 d after onset [80.84%
(135/167) vs. 74.66% (109/146); χ 2 = 1.732, P = 0.188] between 2 groups were no significant difference.
Conclusions Aspirin combined with clopidogrel pretreatment before intravenous thrombolysis can improve

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2020.05.010
基金项目：天津市科学技术委员会慢性疾病防治科技重大专项项目（项目编号：16ZXMJSY00110）
作者单位：300350 天津市环湖医院神经内科 天津市脑血管与神经变性重点实验室

通讯作者:张佩兰，Email：peilanzhng@sina.com

·急性大血管闭塞开通·
·· 427



中国现代神经疾病杂志 2020 年 5 月第 20 卷第 5 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, May 2020, Vol. 20, No. 5

脑卒中业已成为我国发病率、病残率和病死率

最高的疾病，其中缺血性卒中约占 70%，rt⁃PA 静脉

溶栓是首选治疗方法［1］，可迅速溶解血栓，开通闭塞

血管，挽救缺血半暗带区，改善患者预后。心源性

栓塞（CE）占所有脑卒中的 14% ~ 30%［2］，大多数隐

源性卒中也推测为心源性栓塞［3］，复发率较高。研

究显示，心源性栓塞患者治疗时间窗内予 rt⁃PA 静脉

溶栓可以有效提高近期和远期疗效，改善预后［4⁃9］；

然而临床实践中的效果却不甚理想，静脉溶栓后可

出现动脉再闭塞或栓子崩解脱落，症状反复或加

重。有文献报道，急性缺血性卒中患者静脉溶栓后

血 管 再 通 率 为 30% ~ 52% ［10］，症 状 性 颅 内 出 血

（sICH）发生率为 2% ~ 7%［11］。心源性栓塞患者栓子

体积较大，静脉溶栓后血管再通率较低（< 10%），且

出血性转化（HT）风险较高（9.2% ~ 16.0%）［12⁃13］。鉴

于此，天津市环湖医院提出低剂量 rt⁃PA 静脉溶栓前

进行阿司匹林联合氯吡格雷双联抗血小板预处理

的方案，并探讨该治疗方案能否达到理想效果。

对象与方法

一、研究对象

1. 纳入标准 （1）心源性栓塞的诊断符合《中国

心源性卒中防治指南（2019）》［2］的标准，并由 2 位及

以上有经验的神经病学专家共同诊断。（2）均符合

2018 年美国心脏协会（AHA）/美国卒中协会（ASA）
急性缺血性卒中早期治疗指南［1］或《中国急性缺血

性脑卒中诊治指南 2018》［14］的静脉溶栓标准。（3）发

病至静脉溶栓时间 ≤ 4.50 h。（4）入院时美国国立卫

生研究院卒中量表（NIHSS）评分 ≤ 25 分。（5）所有

患者及其家属均对治疗方案和风险知情并签署知

情同意书。

2. 排除标准 （1）既往有颅内出血病史。（2）既

往有脊髓、颅脑手术史。（3）近 3 个月内有颅脑创伤

或缺血性卒中病史。（4）近 7 d 内有不可压迫部位的

动脉穿刺。（5）合并蛛网膜下腔出血。（6）合并颅内

肿瘤、颅内动静脉畸形、颅内动脉瘤。（7）存在活动

性内出血、急性出血倾向，包括但不限于：①血小板

计数 < 100 × 10 9/L。②近 48 h 内接受肝素治疗，活化

部分凝血活酶时间（APTT）高于正常参考值上限。

③正在口服抗凝药，国际标准化比值（INR）> 1.50 或

凝血酶原时间（PT）> 15 s。④正在应用凝血酶抑制

剂或凝血因子Ⅹa 抑制剂，血小板计数、INR、APTT、
凝血酶时间（TT）、蛇静脉酶凝结时间（ECT）、凝血因

子Ⅹa 等高于正常参考值上限。⑤空腹血糖水平 <
2.70 mmol/L。（8）失访。

3. 一般资料 选择 2018 年 7 月至 2019 年 7 月在

天津市环湖医院神经内科行 rt⁃PA 静脉溶栓的心源

性栓塞患者共计 313 例，男性 209 例，女性 104 例；年

龄为 23 ~ 89 岁，平均（63.38 ± 11.72）岁；体重为 41 ~
110 kg，平均（68.83 ± 12.77）kg；发病至静脉溶栓时

间 100 ~ 270 min，平均（183.46 ± 31.45）min；既往有

高血压 148 例（47.28%）、冠心病 209 例（66.77%）、房

颤 254 例（81.15%）、糖尿病 84 例（26.84%）、高脂血

症 101 例（32.27%），短暂性脑缺血发作（TIA）或缺血

性卒中病史 131 例（41.85%），吸烟 167 例（53.35%）、

饮酒 103 例（32.91%）。入院时 NIHSS 评分 0 ~ 17 分，

平均为（7.55 ± 3.45）分；收缩压为 108 ~ 224 mm Hg
（1 mm Hg = 0.133 kPa），平均（164.28 ± 22.70）mm Hg；
舒张压 53 ~ 133 mm Hg，平均（87.23 ± 13.08）mm Hg。
实验室检查白细胞计数（3.70 ~ 17.52）× 10 9/L，平均

（8.10 ± 2.30）× 10 9/L；空腹血糖 3.30 ~ 18.30 mmol/L，
平 均（8.34 ± 3.12）mmol/L；血 清 总 胆 固 醇 2.53 ~
10.68 mmol/L，平均（5.08 ± 1.12）mmol/L；甘油三酯

0.35 ~ 3.98 mmol/L，平均（1.38 ± 0.69）mmol/L；同型

半 胱 氨 酸 水 平 2.15 ~ 27.70 mmol/L，平 均（12.07 ±
4.64）mmol/L；超敏 C 反应蛋白 0.17 ~ 14.80 mg/L，平
均（5.42 ± 2.78）mg/L。静脉溶栓前服用阿司匹林和

氯吡格雷 167 例（预处理组），未服药 146 例（对照

组）。两组患者一般资料比较，差异无统计学意义

（均 P > 0.05，表 1），均衡可比。

early neurological function in patients with CE, and does not increase the risk of ICH. It is safe and
effective for clinical application.

【Key words】 Stroke; Tissue plasminogen activator; Thrombolytic therapy; Platelet aggregation
inhibitors
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二、研究方法

1. 治疗方法 （1）rt⁃PA 静脉溶栓：所有患者均

于入院后急诊行 rt⁃PA 静脉溶栓治疗，rt⁃PA（规格：

20 和 50 mg）购自德国 Boehringer Ingelheim 公司，药

物剂量 0.60 mg/kg（最大剂量 90 mg），先将总剂量的

10%在 1 min 内静脉团注，再将剩余 90%溶于 250 ml
生理盐水中在 1 h 内静脉滴注。（2）溶栓前抗血小板

治疗：预处理组患者顿服阿司匹林 300 mg 和氯吡格

雷 150 mg 后即刻静脉溶栓，吞咽困难者将药物研磨

后经胃管温水注入。阿司匹林（规格：100 mg）购自

德国 Bayer 公司，氯吡格雷（规格：75 mg）购自深圳信

立泰药业股份有限公司。对照组未服用阿司匹林

和氯吡格雷，直接静脉溶栓。（3）溶栓后抗血小板治

疗：溶栓后 24 h 内复查头部 MRI、MRA 和 PWI（无法

行 MRI 检查者复查 CT、CTA 和 CTP），证实无出血性

转化，予以阿司匹林 100 mg/d 和氯吡格雷 75 mg/d 双

联抗血小板治疗。（4）溶栓后抗凝治疗：溶栓后采用

房颤血栓危险度评分 CHA2DS2⁃VASc 量表和房颤

抗凝治疗出血风险评分 HAS⁃BLED 量表评估预防栓

塞事件的获益明显高于出血风险时，予以利伐沙班

10 mg/d 抗凝治疗，抗凝治疗时间参照《中国心源性

卒中防治指南（2019）》［2］，①短暂性脑缺血发作患者

溶栓后 1 d。②轻度缺血性卒中患者（NIHSS 评分 <
8 分），临床改善或未见临床恶化，静脉溶栓后 3 d。
③中度缺血性卒中患者（NIHSS 评分为 8 ~ 15 分），

排除出血性转化后，静脉溶栓后 6 d。④重度缺血性

卒中患者（NIHSS > 16 分），排除出血性转化后，静脉

溶栓后 12 d。
2. 观察指标 （1）近期神经功能：分别于入院时

和静脉溶栓后 1 h、24 h、7 d 采用 NIHSS 量表评价神

经功能，近期神经功能明显改善定义为，溶栓后 1 h、
24 h 和 7 d NIHSS 评分较入院时下降 ≥ 4 分，或神经

功能缺损完全改善即 NIHSS 评分为零。（2）远期预

后：发病后 90 d 采用改良 Rankin 量表（mRS）评价预

后，mRS 评分 ≤ 2 分为预后良好、> 2 分为预后不

良。（3）颅内出血：溶栓 24 h 内常规复查头部 MRI 或
CT，颅内出血的诊断参照欧洲合作组急性脑卒中研

究Ⅱ（ECASSⅡ）标准［15］，包括症状性颅内出血和非

症状性颅内出血，前者定义为经 CT 证实颅内任意部

位出血，且有证据表明该出血导致临床症状恶化或

导致引起临床症状恶化的不良事件发生（如肢体瘫

痪加重、意识障碍），或者 NIHSS 评分增加 ≥ 4 分；后

者定义为经 CT 证实脑组织任意部位出血，但并不导

致临床症状恶化或虽临床症状恶化但并无证据证

明其与脑出血有关，或者 NIHSS 评分未增加或增

加 < 4 分。（4）病死率：记录发病后 90 d 内病死率。

3. 统计分析方法 采用 SPSS 19.0 统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）

或率（%）表示，采用χ2 检验或 Fisher 确切概率法；呈

正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，

采用两独立样本的 t 检验。以 P ≤ 0.05 为差异具有

统计学意义。

表 1 预处理组与对照组患者一般资料的比较

Table 1. Comparison of general data betweenpretreatment group and control group
观察指标

性别［例（%）］

男性

女性

年龄（x ± s，岁）

体重（x ± s，kg）
发病至静脉溶栓
时间（x ± s，min）
高血压［例（%）］

冠心病［例（%）］

房颤［例（%）］

糖尿病［例（%）］

高脂血症［例（%）］

TIA 或缺血性
卒中病史［例（%）］

吸烟［例（%）］

饮酒［例（%）］

入院时 NIHSS
（x ± s，评分）

收缩压（x ± s，mmHg）
舒张压（x ± s，mmHg）
白细胞计数
（x ± s，× 10 9/L）
空腹血糖
（x ± s，mmol/L）
总胆固醇
（x ± s，mmol/L）
甘油三酯
（x ± s，mmol/L）
同型半胱氨酸
（x ± s，mmol/L）
超敏 C⁃反应蛋白
（x ± s，mg/L）

对照组
（n = 146）

101（69.18）
45（30.82）

61.92 ± 11.31
70.29 ± 13.48

185.43 ± 33.37
69（47.26）
93（63.70）

113（77.40）
35（23.97）
51（34.93）
57（39.04）
70（47.95）
41（28.08）
9.37 ± 3.36

164.65 ± 22.09
87.49 ± 13.59

8.19 ± 2.27
7.67 ± 2.61
5.02 ± 1.01
1.38 ± 0.67

12.23 ± 4.86
5.38 ± 2.80

预处理组
（n = 167）

108（64.67）
59（35.33）

63.78 ± 12.04
67.68 ± 11.82

181.50 ± 29.27
79（47.31）

116（69.46）
141（84.43）

49（29.34）
50（29.94）
74（44.31）
97（58.08）
62（37.13）
9.79 ± 3.51

164.31 ± 23.88
88.88 ± 12.90

8.35 ± 2.53
7.62 ± 2.74
5.17 ± 1.13
1.41 ± 0.63

12.30 ± 4.23
5.75 ± 2.95

χ2或 t 值

0.713

1.403
⁃ 1.828
⁃ 1.111

0.000
1.166
2.520
1.144
2.118
0.889
3.217
2.886
1.078

⁃ 0.130
0.994
0.250

⁃ 0.148
1.162
0.504
0.139
1.109

P 值

0.398

0.162
0.069
0.267
0.994
0.280
0.112
0.285
0.346
0.346
0.073
0.089
0.282
0.897
0.321
0.562
0.883
0.246
0.614
0.890
0.268

χ 2 test for comparison of sex, hypertension, coronary heart disease,
atrial fibrillation, diabetes, hyperlipidemia, history of TIA or
ischemic stroke, smoking and drinking, and two ⁃ independent ⁃
sample t test for comparison of others，性别、高血压、冠心病、房
颤、糖尿病、高脂血症、TIA 或缺血性卒中病史、吸烟、饮酒的比较
行 χ 2 检 验，其 余 各 项 行 两 独 立 样 本 的 t 检 验 。 TIA，transient
ischemic attack，短暂性脑缺血发作；NIHSS，National Institutes of
Health Stroke Scale，美国国立卫生研究院卒中量表
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结 果

经阿司匹林联合氯吡格雷预处理的患者静脉

溶栓后 1 h（P = 0.003）、24 h（P = 0.030）和 7 d（P =
0.004）神经功能改善率均高于对照组且差异有统计

学意义（表 2）。溶栓后 24 h 内复查头部 MRI 和（或）

CT，预处理组有 5 例、对照组有 4 例可见梗死灶伴少

量渗血，均无明显脑水肿和占位效应，两组颅内出

血发生率差异无统计学意义（P > 0.05，表 3）。两组

各有 1 例症状性颅内出血，均于住院期间死亡，病死

率组间差异无统计学意义（P > 0.05，表 3）。随访至

发病后 90 d，两组患者均获得良好远期预后，预处理

组 mRS 评分 ≤ 2 分 135 例，对照组 109 例，预后良好

率组间差异无统计学意义（P > 0.05，表 3）。

讨 论

自 1996 年美国食品与药品管理局（FDA）正式

批准 rt⁃PA 静脉溶栓治疗急性缺血性卒中以来，患者

病残率和病死率显著降低［16⁃18］。心源性栓塞占脑卒

中的 14% ~ 30%［1］，其中尤以房颤导致的心源性栓

塞最为常见，约占 79%以上，栓子来源主要是心脏，

血栓成分以纤维蛋白为主［19⁃20］，栓子体积较大，易造

成颅内大动脉闭塞，因此具有发病急骤、症状较重、

预后较差、病死率较高等特点［21⁃22］。

rt⁃PA 为特异性纤溶酶原激活物，对成分为纤维

蛋白的血栓效果较好，因此，理论上对心源性栓塞

的疗效尤为显著，但临床实践中有部分患者静脉溶

栓后出现症状加重或反复，究其原因主要为：（1）部

分房颤患者心房收缩乏力，心房内血流缓慢、淤滞

和湍流，易再次形成红细胞⁃纤维蛋白血栓（亦称红

色血栓）［23］；或心瓣膜病变患者瓣膜赘生物脱落后

显露心内膜破损处，激活凝血系统，使血小板、纤维

蛋白沉积于心内膜破损处，形成新的附壁血栓［24］。

静脉溶栓后部分患者房颤未得到纠正，在低剪切力

及其他因素作用下，新发血栓再次脱落。（2）心源性

栓子体积较大，易堵塞颅内大动脉，静脉溶栓后可

发生栓子崩解，崩解的栓子随血流到达远端血管，

造成远端血管再闭塞。（3）部分患者同时合并动脉

粥样硬化危险因素，颅内大动脉闭塞后远端血管存

在低灌注，且合并微循环障碍，血流重新分布，白细

胞、血小板聚集于微循环中，易形成多发白色微血

栓［25］。心源性栓塞起病急骤，一级和二级侧支循环

优先开放，微循环代偿不及，加之微循环障碍，影响

溶栓药物到达脑组织，从而影响溶栓效果。（4）rt⁃PA
在血浆中的半衰期较短，仅 4 ~ 5 分钟，用药 20 分钟

后溶栓药物在体内仅剩余约 10%，且静脉溶栓后凝

血级联反应激活，抗凝和纤溶系统失活、血小板活

化，部分患者出现动脉再闭塞，症状反复或加重。

研究显示，有 14% ~ 34%的缺血性卒中患者静脉溶

栓后可以发生动脉再闭塞［26］，其中 70%发生于溶栓

24 小时内［27⁃28］。此外，心源性栓塞患者溶栓后易发

生出血性转化，主要是由于心源性栓子体积较大，

血管再通延迟，再通率较低，血管内皮细胞缺血、缺

氧致变性坏死，超时血管再通致再灌注损伤，血⁃脑
屏障破坏，血管通透性增加，从而导致颅内出血或

梗死灶渗血。因此，对于 rt⁃PA 静脉溶栓效果欠佳或

不适宜机械取栓的心源性栓塞患者，本研究开创性

提出低剂量 rt⁃PA 静脉溶栓联合阿司匹林和氯吡格

雷双联抗血小板预处理的治疗方案，以期提高心源

性栓塞患者静脉溶栓疗效。

阿司匹林和氯吡格雷是临床最为常用的抗血

小板药物。阿司匹林是一种环氧合酶（COX）抑制

剂，通过抑制血栓素 A2（TXA2）发挥抗血小板聚集作

用，尤其对微循环中的白色血栓效果更佳，可以有

效改善微循环。有研究显示，阿司匹林还可以抑制

血管内皮损伤后的炎症反应，改善血管内皮血供，

保护血管内皮细胞，减轻兴奋性氨基酸（EAA）毒性

表 2 预处理组与对照组患者溶栓后 1 h、24 h 和 7 d 神经
功能改善率的比较［例（%）］

Table 2. Comparison of neurological functionimprovement between pretreatment group and controlgroup at 1 h, 24 h and 7 d after thrombolysis [case (%)]
组别

对照组

预处理组

χ2值

P 值

例数

146
167

溶栓后 1 h
47（32.19）
81（48.50）

8.574
0.003

溶栓后 24 h
66（45.21）
96（57.49）

4.704
0.030

溶栓后 7 d
92（63.01）

129（77.25）
7.602
0.006

表 3 预处理组与对照组患者颅内出血、死亡和预后的比
较［例（%）］

Table 3. Comparison of ICH, death and prognosisbetween pretreatment group and control group [case (%)]
组别

对照组

预处理组

χ2值

P 值

例数

146
167

颅内出血

5（3.42）
6（3.59）

0.006
0.936

死亡

1（0.68）
1（0.60）

—

1.000

预后良好

109（74.66）
135（80.84）

1.732
0.188

—，Fisher's exact probability，Fisher 确切概率法

·· 430



中国现代神经疾病杂志 2020 年 5 月第 20 卷第 5 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, May 2020, Vol. 20, No. 5

作用，缓解脑缺血⁃再灌注损伤，进而发挥脑保护作

用［29 ⁃30］。服用阿司匹林后 1 ~ 2 小时即达血药浓度

峰值，半衰期 2 ~ 3 小时。氯吡格雷是一种噻吩吡啶

类衍生物，在肝脏内经细胞色素 P450 生物转化为活

性代谢产物，可选择性不可逆地与血小板 ADP 受体

相结合并抑制其活性，阻止其介导的血小板表面糖

蛋白Ⅱb/Ⅲa 复合物活化，从而发挥抗血小板聚集作

用。研究显示，氯吡格雷还可改善血小板亢进患者

的血管内皮功能障碍［31］。服用氯吡格雷（75 mg）后

1 小时即达血药浓度峰值。对于心源性栓塞静脉溶

栓患者而言，阿司匹林联合氯吡格雷双联抗血小板

治疗可在 rt⁃PA 迅速体内代谢后继续通过不同的作

用靶点发挥共同的抗血小板聚集、抗凝作用，阻止

血栓形成，预防动脉再闭塞和血栓崩解，进而发挥

一定的脑保护作用。

既往关于急性心肌梗死治疗的临床试验结果

显示，rt⁃PA 静脉溶栓联合阿司匹林和氯吡格雷双联

抗血小板治疗可有效避免动脉再闭塞的发生［32］。

2018 年，AHA/ASA 急性缺血性卒中早期治疗指南［1］

指出，尽管不推荐静脉溶栓 24 小时内服用抗血小板

药物，但溶栓前服用此类药物并非静脉溶栓的禁忌

证。一项来自荷兰的单中心临床研究显示，静脉溶

栓前服用抗血小板药物是预后良好的保护因素

（OR = 2.000，95% CI：1.000 ~ 4.300；P = 0.040）［33］。

Meta 分析显示，静脉溶栓前予抗血小板预处理可降

低 远 期 神 经 功 能 恶 化 风 险（OR = 1.050，95% CI：
0.940 ~ 1.150）［34］。在本研究中，低剂量（0.60 mg/kg）
rt⁃PA 静脉溶栓前予以阿司匹林（300 mg）联合氯吡

格雷（150 mg）预处理的心源性栓塞患者近期（溶栓

后 1 小时、24 小时和 7 天）神经功能改善优于对照

组，但远期预后良好率组间差异未达到统计学意

义，证实静脉溶栓前进行阿司匹林联合氯吡格雷双

联抗血小板预处理并非静脉溶栓的禁忌证，而且阿

司匹林联合氯吡格雷不仅可以抑制血小板聚集、抗

凝，减少血栓形成，还可以作用于微循环中的白色

血栓，改善微循环，促进溶栓药物从各个途径到达

血栓部位，从而达到溶解血栓的目的，提高血管再

通率，降低早期神经功能恶化的风险，获得明显的

近期神经功能改善。

颅内出血是静脉溶栓后可能出现的严重不良

事件，尤其是症状性颅内出血。有文献报道，心源

性栓塞患者静脉溶栓后症状性颅内出血发生率为

9.2% ~ 16.0%［11⁃12］。Pan 等［35］的 Meta 分析显示，静脉

溶栓前服用抗血小板药物可能增加颅内出血的风

险。但 Sun 等［34］的研究显示，静脉溶栓前进行抗血

小板预处理并不影响颅内出血风险、病死率和神经

功能预后。曲典等［36］也认为，静脉溶栓前服用阿司

匹林并不增加颅内出血风险和病死率。本研究结

果显示，rt⁃PA 静脉溶栓前进行阿司匹林联合氯吡格

雷预处理并未增加颅内出血风险和病死率，且两组

患者颅内出血［预处理组 3.59%（6/167）和对照组

3.42%（5/146）］和症状性颅内出血［预处理组 0.60%
（1/167）和对照组 0.68%（1/146）］发生率均低于既往

文献报道［33⁃34］，可能与以下原因有关：（1）本研究纳

入对象临床症状较轻，NIHSS 评分较低，排除临床症

状较严重的患者。（2）溶栓过程中和溶栓后严格控

制血压，一定程度降低了出血性转化的风险。（3）溶

栓前进行阿司匹林联合氯吡格雷预处理不仅可以

抑制炎症反应，而且同时溶栓和抗血小板可以提高

血管再通率、保护血管内皮细胞、减轻脑缺血⁃再灌

注损伤，起一定的脑保护作用，从而降低出血性转

化的风险。临床实践中有超过 1/3 的急性缺血性卒

中患者发病前曾服用抗血小板药物，溶栓前服用抗

血小板药物并非静脉溶栓的禁忌证［37］，因此我们认

为，如果临床严格筛选病例，严格控制血压，静脉溶

栓前进行抗血小板预处理并不增加心源性栓塞患

者出血性转化和死亡风险。

本研究尚存一定的局限性：（1）本研究并非随

机双盲对照试验。（2）样本量较小且为单中心数

据。（3）预处理组患者溶栓即刻服用抗血小板药物，

缺乏既往服用抗血小板药物的资料，可能影响本研

究结果。（4）溶栓后长期二级预防药物不一致可能

造成结果偏倚。（5）阿司匹林和氯吡格雷剂量单一，

应设置不同剂量亚组进一步分析，以探寻最佳治疗

剂量。今后尚待扩大样本量、进行更严谨的多中心

随机双盲对照试验进一步验证。

综上，对于心源性栓塞患者，低剂量 rt⁃PA 静脉

溶栓前进行阿司匹林联合氯吡格雷双联抗血小板

预处理，不仅可以提高血管再通率、预防动脉再闭

塞、减少症状加重或反复风险、改善近期神经功能、

获得良好预后，而且并未增加颅内出血和死亡风

险，安全、有效，值得进一步验证和临床推广。
利益冲突 无
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下期内容预告 本刊 2020 年第 6 期报道专题为慢性大血管闭塞开通，重点内容包括：介入开通慢性颈动脉闭塞的危险因素与

防治策略分析；高分辨力 MRI 血管壁成像在慢性颈内动脉闭塞介入治疗中的应用；慢性颈内动脉闭塞介入治疗单中心研究；闭

塞节段对慢性颈内动脉闭塞介入开通治疗的影响；慢性颈内动脉闭塞介入开通失败原因分析；椎动脉近端支架植入术后支架

内再狭窄危险因素分析；症状性非急性颅内动脉闭塞介入开通治疗探讨；症状性非急性大脑中动脉闭塞介入开通研究；慢性大

脑中动脉闭塞介入开通初步经验
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