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rt⁃PA 静脉溶栓治疗小卒中疗效与安全性分析

李广华 赵越 赵静 李儒先 王丽华 董洪波

【摘要】 目的 探讨 rt⁃PA 静脉溶栓治疗发病 4.50 小时内小卒中患者的有效性与安全性。方法

均为 2017 年 7 月至 2018 年 12 月住院治疗的小卒中患者共 90 例，分别接受 rt⁃PA 静脉溶栓（溶栓组）或常

规双联抗血小板（对照组）治疗，以治疗前后美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）和改良 Rankin 量表

（mRS）评分进行疗效比较、出血性事件发生率评价静脉溶栓安全性。结果 溶栓组患者治疗后 2 h（t =
4.188，P = 0.000）及 7 d（t = 4.105，P = 0.000）时 NIHSS 评分逐渐降低，治疗有效率为 60.47%（26/43），与对

照组差异具有统计学意义［34.04%（16/47）；χ2 = 6.299，P = 0.012］；两组良好结局者所占比例分别为溶栓

组 90.70%（39/43）、对照组 65.96%（31/47），差异具有统计学意义（χ2 = 7.952，P = 0.005）。牙龈出血（5 例）

为溶栓组主要并发症，与对照组大便潜血和皮下瘀斑（各 1 例）差异无统计学意义（Fisher 确切概率法：

P = 0.252），均无颅内出血及死亡病例。结论 rt⁃PA 静脉溶栓治疗发病 4.50 小时内的小卒中患者安全、

有效，且不会增加颅内出血风险和病死率。
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【Abstract】 Objective To investigate the efficacy and safety of rt ⁃ PA in the treatment of minor
stroke patients within 4.50 h of onset. Methods A total of 90 patients with minor stroke who were
hospitalized in Department of Neurology from July 2017 to December 2018 were selected. They were
divided into 43 cases treated with thromplysis (thrombolytic group) and 47 cases with routine antiplatet
drugs (control group). Results National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) gradually decrease
during 2 h and 7 d after treatment of thrombolysis. The effective percentage of thrombolytic group was
60.47% (26/34), while control group was 34.04% (16/47), the diference was significant ( χ 2 = 6.299, P =
0.012). The proportion of good outcome were 90.70% (39/43) in thrombolytic group and 65.96% (31/47) in
control group, and the difference was significant (χ 2 = 7.952, P = 0.005). There were 5 cases of gingival
bleeding in the thrombolytic group, no complications of intracranial hemorrhage and death, indicating that
thrombolysis in minor stroke did not increase the risk of intracranial hemorrhage and mortality.
Conclusions rt⁃PA intravenous thrombolysis is safe and effective for the treatment of minor stroke patients
within 4.50 h of onset.
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随着人口老龄化和生活方式的变化，缺血性卒

中发病率呈逐年上升趋势，已成为我国巨大的医疗

和经济负担。有研究显示，约有 80%的缺血性卒中

患者在发病的最初阶段可能仅有轻微的症状，随着

病情的进展症状可迅速逆转，以往观点认为这些患

者中的大多数都会有较好的结局，治疗原则以双联

抗血小板药物为主，同时辅以他汀类调脂药、血栓

通、银杏叶，以及依达拉奉等药物抗动脉粥样硬化、

改善脑循环和清除自由基 ［1］。然而，自 2008 年

WHO 提出“小卒中、大麻烦”的警示以来，大量临床

研究证实高达 40%未接受溶栓治疗的轻型脑卒中

患者结局不良［2⁃4］。遗憾的是，在《中国急性缺血性

脑卒中诊治指南 2018》［5］中轻型非致残性卒中和症

状快速改善的脑卒中患者仍被视为静脉溶栓治疗

的相对禁忌证。虽然，大量循证医学证据和临床试

验业已明确，rt⁃PA 静脉溶栓是缺血性卒中急性期最

为有效的治疗措施［6⁃7］，但小卒中患者是否可从静脉

溶栓治疗中获益、有无出血风险，以及临床医师和

患者是否值得冒“险”等问题，一直是影响该项治疗

方法在临床顺利实施的重要因素。为此，本研究以

黑龙江省哈尔滨市第二医院神经内科近年收治的

小卒中病例作为观察对象，探讨 rt⁃PA 静脉溶栓治疗

治疗小卒中的疗效与安全性，结果报告如下。

对象与方法

一、观察对象

1. 纳入标准 （1）诊断符合《中国急性缺血性脑

卒中诊治指南 2018》［5］中轻型非致残性卒中标准。

（2）存在明确的脑缺血症状与体征，例如肢体麻木

或无力、言语欠流利、口角歪斜等。（3）发病时间 <
4.50 h。（4）年龄 18 ~ 80 岁。（5）入院时美国国立卫生

研究院卒中量表（NIHSS）评分 ≤ 4 分，无意识障

碍。（6）MRA 未发现大血管狭窄或闭塞（包括非责任

血管）。（7）本研究经黑龙江省哈尔滨市第二医院审

核批准，入组患者及其家属对所接受的药物尤其是

rt⁃PA 静脉溶栓治疗风险知情并签署知情同意书。

2. 排除标准 （1）存在美国心脏协会/美国卒中

协会（AHA/ASA）指南中所明确的溶栓治疗禁忌

证。（2）CT 提示颅内多发梗死灶，即低密度灶范围 >
1/3 大脑半球。（3）发病前 3 d 曾服用过抗凝药物［即

使国际标准化比值（INR）在正常值范围内］。

3. 一般资料 选择 2017 年 7 月至 2018 年 12 月

在我院神经内科住院治疗且诊断明确的轻型脑卒

中患者共 90 例，据是否接受 rt⁃PA 静脉溶栓分为静

脉溶栓治疗组（溶栓组）和非静脉溶栓治疗组（对照

组）。（1）溶栓组：43 例患者，男性 28 例，女性 15 例；

年龄 44 ~ 81 岁，平均（60.14 ± 10.01）岁。分别合并

有 高 血 压 病（20 例 占 46.51%）、糖 尿 病（12 例 占

27.91%）、高脂血症（15 例占 34.88%）、高同型半胱氨

酸血症（7 例占 16.28%）和心脏病［9 例占 20.93%（冠

心病 6 例占 13.95%）、房颤（2 例占 4.65%）、心衰（1 例

占 2.33%）］；有吸烟史者 15 例（34.88%）。入院时

NIHSS 评分 1 ~ 4 分，平均（2.81 ± 1.08）分。（2）对照

组：47 例，男性 26 例，女性 21 例；年龄 40 ~ 78 岁，平

均（60.87 ± 9.95）岁。既往史包括高血压（25 例占

53.19%）、糖尿病（5 例占 10.64%）、高脂血症（3 例占

6.38%）、高同型半胱氨酸血症（14 例占 29.79%）、冠

心病（4 例占 8.51%），有吸烟史者 21 例（44.68%）。

入院时 NIHSS 评分 1 ~ 4 分，平均（2.55 ± 1.12）分。

两组除糖尿病（P = 0.037）、高脂血症（P = 0.001）两

项差异具有统计学意义，其他因素差异均无统计学

意义（均 P > 0.05，表 1）。

二、观察方法

1. 治疗方法 （1）药品：rt⁃PA 分为 20 mg（批号：

706263）和 50 mg（批号：708158）两种规格，均由德

国勃林格殷格翰制药有限公司提供。氯吡格雷规

格为 75 mg（批号：8A838）、阿司匹林规格为 100 mg
（批号：BJ45687），分别购自法国赛诺菲制药有限公

司和德国拜耳制药有限公司。瑞舒伐他汀规格为

10 mg（批号：B1705081）为浙江京新药业股份有限

公司产品。（2）溶栓组：按照 0.90 mg/kg 剂量（最大剂

量 90 mg）给予 rt ⁃PA，其中 10% 经静脉推注，其余

90%加入质量分数为 0.9%氯化钠溶液（100 ml）中持

续静脉滴注 1 h。分别记录溶栓前和溶栓后 2 h
NIHSS 评分，以及血压波动情况和溶栓药物并发

症。所有患者均于溶栓治疗后 24 h 行头部 CT 检查，

无出血者予氯吡格雷 75 mg/d 和阿司匹林 100 mg/d，
以及瑞舒伐他汀 20 mg/d 口服和中成药血栓通、银杏

叶提取物静脉滴注，疗程为 10 d。（3）对照组：入院后

常规应用氯吡格雷 75 mg/d 和阿司匹林 100 mg/d，同
时辅以他汀类调脂药和中成药血栓通、银杏叶提取

物以抗栓、改善血循环，疗程同溶栓组。

2. 疗效评价 （1）超早期疗效评价：于药物治疗

后 2 h 采用 NIHSS 评分对两组患者神经功能缺损程

度进行评价，分别计算每组患者入院时 NIHSS 评

分 - 溶栓或常规治疗后 2 h NIHSS 评分，得正数者代

·· 904



中国现代神经疾病杂志 2020 年 10 月第 20 卷第 10 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, October 2020, Vol. 20, No. 10

表症状好转，提示治疗有效，得负数或差值为 0 者，

代表治疗无效；以治疗有效例数所占各组总例数的

百分比计算溶栓治疗有效率。（2）早期疗效评价：治

疗第 7 天，根据改良 Rankin 量表（mRS）进行早期疗

效评价，mRS 评分 0 ~ 2 分，结局良好；3 ~ 6 分，结局

不良。同时计算每组患者入院时和治疗后 7 d 的

NIHSS 评分，分值为正数代表治疗有效、负数和 0 代

表无效。

3. 药物安全性评价 记录治疗过程中发生的出

血性事件，包括牙龈出血、皮下瘀点或瘀斑、大便常

规提示隐血等，同一例患者无论发生几种出血事件

均记为 1 例，计算发生出血事件病例数所占每组总

例数之百分比。

4. 统计分析方法 采用 SPSS 19.0 统计软件进

行数据计算与分析。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 检验及

重复测量资料的方差分析，两两比较行 Dunnett t 检
验；计数资料以相对数构成比（%）或率（%）表示，行

χ2检验或 Fisher 确切概率法。以 P ≤ 0.05 为差异具

有统计学意义。

结 果

与 rt⁃PA 静脉溶栓治疗前相比，溶栓组患者治疗

后 2 h（t = 4.188，P = 0.000）和 7 d（t = 4.105，P =
0.000）时 NIHSS 评分均有所改善，且治疗前后差异

具有统计学意义；对照组治疗前后差异无统计学意

义（均 P > 0.05，表 2 ~ 5）。两组治疗有效率比较，无

论是治疗后 2 h（P = 0.000）或是 7 d（P = 0.012）组间

差异均有统计学意义（表 6）。溶栓治疗组患者结局

良 好 者 占 90.70%（39/43）、对 照 组 为 65.96%（31/
47），两 组 差 异 存 在 统 计 学 意 义（χ 2 = 7.952，P =
0.005）。

溶 栓 组 患 者 治 疗 期 间 并 发 症 发 生 率 约 为

11.63%（5/43），均为牙龈出血，经按压止血对症处理

症状好转；对照组并发症发生率为 4.26%（2/47），分

别 为 大 便 潜 血［1 例（2.13%）］和 皮 下 瘀 斑［1 例

（2.13%）］。两组患者治疗期间均未发生症状性颅

内出血、无死亡病例，以及其他严重并发症，并发症

发生率组间差异无统计学意义（Fisher 确切概率法：

P = 0.252）。

讨 论

所谓小卒中即轻型缺血性卒中，目前尚无明确

定义，主要包括短暂性脑缺血发作（TIA）和急性轻

型缺血性卒中，神经功能缺损评价以 NIHSS 基线评

分 ≤ 3 分，且每项评分须是 0 或 1 分、意识状态各项

评分也为 0 分者，称为小卒中［8］，而在大多数临床试

验中，以 NIHSS 基线评分 ≤ 4 或 5 分为小卒中［9 ⁃10］。

在 2018 年公布的《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2018》［5］中，小卒中被列为溶栓治疗相对禁忌证，而

且是“排除标准”中的主要原因，但是该指南所指的

“小卒中”并无统一定义。目前临床所用的轻型缺

血性卒中的概念或定义主要源自 Fischer 等［8］的

2010 年研究结果，即 NIHSS 基线评分 ≤ 3 分且每项

评分须为 0 或 1 分，意识状态各项评分须为 0 分。一

般而言，临床医师大多将 NIHSS 评分 ≤ 5 分者视为

轻型脑卒中，NIHSS 评分 5 ~ 24 分视为中型脑卒中，

NIHSS ≥ 24 分为重型脑卒中，其实基线 NIHSS 评分

与脑卒中患者预后并非呈线性相关关系。在临床

上，常可见到重度单肢瘫痪（尤其手灵巧度）、失语、

步态不稳、严重视野缺损的患者 NIHSS 评分较低，

但大多数预后不良。由于 NIHSS 评价系统存在的

缺陷，笔者认为应结合影像学资料将“小卒中”定义

为：NIHSS 评分 ≤ 4 分且无意识障碍、无颅内大血管

狭窄或闭塞（包括非责任血管）更为合理。本研究

观察发病时间窗内且基线 NIHSS 评分 ≤ 4 分的小卒

中患者的溶栓疗效，发现溶栓后 2 小时和第 7 天，

NIHSS 评分达 0 ~ 1 分者比例高于对照组，即 rt⁃PA 静

表 1 溶栓组与对照组患者社会人口学资料的比较
Table 1. Comparison of general data betweenthrombolytic group and control group
观察指标

性别［例（%）］

男性

女性

年龄（x ± s，岁）

NIHSS（x ± s，评分）

高血压［例（%）］

心脏病［例（%）］

糖尿病［例（%）］

高脂血症［例（%）］

高同型半胱氨酸血症［例（%）］

吸烟［例（%）］

对照组
（n = 47）

26（55.32）
21（44.68）

60.87 ± 9.95
2.55 ± 1.12
25（53.19）

4（ 8.51）
5（10.64）
3（ 6.38）

14（29.79）
21（44.68）

溶栓组
（n = 43）

28（65.12）
15（34.88）

60.14 ± 10.01
2.81 ± 1.08
20（46.51）

9（20.93）
12（27.91）
15（34.88）

7（16.28）
15（34.88）

χ2或 t 值

0.898

0.150
1.115
0.401
2.803
4.371

11.400
2.291
0.898

P 值

0.343

0.882
0.268
0.527
0.094
0.037
0.001
0.130
0.343

Tow ⁃ independent ⁃ sample t test for comparison of age and NIHSS,
and χ2 test for comparison of others，年龄和 NIHSS 的比较行两独
立样本的 t 检验，其余各项的比较行χ 2 检验。NIHSS，National
Institutes of Health Stroke Scale，美国国立卫生研究院卒中量表
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组内两两比

治疗前 ∶治疗后 2 h
治疗前 ∶治疗后 7 d
治疗后 2 h ∶治疗后 7 d

对照组

t 值

⁃ 0.759
1.273
1.970

P 值

0.452
0.209
0.055

溶栓组

t 值

4.188
4.105
0.938

P 值

0.000
0.000
0.353

表 5 同一处理组患者不同时间点 NIHSS 评分的
两两比较

Table 5. Pairwise comparison of NIHSS scores betweendifferent time points

表 2 溶栓组与对照组患者治疗前后 NIHSS 评分的比较
（x ± s，评分）

Table 2. Comparison of NIHSS score between 2 groupsbefore and after treatment (x ± s, score)
组别

对照组

溶栓组

例数

47
43

治疗前

2.55 ± 1.12
2.81 ± 1.08

治疗后 2 h
2.66 ± 1.62
1.93 ± 1.60

治疗后 7 d
2.23 ± 1.68
1.67 ± 1.96

变异来源

处理因素

测量时间

处理因素 × 测量时间

组间误差

组内误差

SS

1.138
21.941
13.274

463.914
185.341

df
1
2
2

88
176

MS

1.138
10.971

6.637
5.272
1.053

F 值

0.216
10.417

6.302

P 值

0.643
0.000
0.003

表 3 溶栓组与对照组患者治疗前后 NIHSS 评分重复测
量设计的方差分析表

Table 3. Pretest ⁃ posttest designed variance analysis ofNIHSS score between 2 groups before and after treatment

脉溶栓治疗后大多数轻型脑卒中患者可无任何后

遗症或仅遗留轻度神经功能缺损症状；对溶栓治疗

后第 7 天的 mRS 评分分析显示，约 90.70%（39/43）的

患者结局良好，而对照组仅为 65.96%（31/47），提示

rt⁃PA 静脉溶栓治疗可使轻型脑卒中患者于疾病早

期即获益。

症状性颅内出血是溶栓治疗最受关注的严重

并发症之一，也是以往对小卒中患者不主张施以溶

栓治疗的主要原因之一。2015 年，Laurencin 等［7］的

一项多中心临床试验结果证实，约 77%接受溶栓治

疗的小卒中患者可获得良好疗效，与中至重型脑卒

中 患 者 相 比 ，其 治 疗 安 全 性 更 高 ，非 小 卒 中

（NIHSS > 4 分）患者症状性颅内出血发生率为 4%、

总 的 出 血 转 化 率 为 17% ，而 170 例 小 卒 中 患 者

（NIHSS ≤ 4 分）无一例发生症状性颅内出血，总的

出血转化率仅为 5%。美国国立神经病学与卒中研

究所（NINDS）试验表明，基线 NIHSS 评分于 0 ~ 9 分

的患者，评分越低，发生症状性颅内出血的风险越

低［11］。本研究溶栓组患者总的出血发生率约为

11.63%（5/43），高于对照组，而 rt ⁃PA 说明书中有

10%症状性颅内出血风险，其中可能有 3%的病例存

在出血性致死风险，本研究溶栓组患者治疗后虽出

现牙龈出血但通过按压均达到有效止血效果，无一

例发生症状性颅内出血或与其相关性死亡，表明小

卒中患者 rt⁃PA 静脉溶栓治疗并不会增加其颅内出

血风险或病死率。

综上所述，rt⁃PA 静脉溶栓治疗小卒中可快速改

善患者神经功能缺损症状，且不增加颅内出血风

险，获益大于风险，安全有效。本研究样本量较小，

并为单一对照临床观察，所得结果可能存在一定偏

倚，在今后的研究中我们将继续扩大样本量，同时

增加对发病后 3 和 6 个月的长期随访疗效观察，进

一步验证 rt⁃PA 静脉溶栓治疗轻型脑卒患者收益⁃风
险比。
利益冲突 无
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