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低剂量 rt⁃PA联合经颅多普勒超声辅助
静脉溶栓治疗的临床研究

袁长红 吴晓宇 陈长春 王书陪 黎西 江艳柳 张璐 张卫

【摘要】 目的 探讨低剂量 rt⁃PA联合经颅多普勒超声（TCD）辅助静脉溶栓治疗急性缺血性卒中

的疗效及安全性。方法 选择 2016年 7月至 2019年 5月安徽省第二人民医院收治的 139例急性缺血性

卒中患者为观察对象，随机分为 rt⁃PA标准剂量组（0.90 mg/kg，总剂量 ≤ 90 mg）、低剂量组（0.60 mg/kg，总
剂量 ≤ 60 mg）和低剂量联合 TCD组（联合治疗组）。联合治疗组于溶栓开始即以 TCD持续监测大脑中动

脉血流变化 2 h，标准剂量组和低剂量组仅在溶栓治疗前与治疗后 2 h行 TCD检查。溶栓后 2 h对不同处

理组颅内血管再通率进行比较，美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分评价各组临床症状严重程

度，记录溶栓 24 ~ 48 h症状性颅内出血发生率；改良 Rankin量表（mRS）评价溶栓后 90天生活自理能力

并计算病死率。结果 联合治疗组溶栓后血管再通率高于标准剂量组（P = 0.037）和低剂量组（P =
0.030），且溶栓后 2 h NIHSS评分低于标准剂量组（P = 0.046）和低剂量组（P = 0.026）；低剂量组和联合治

疗组症状性颅内出血发生率（P = 0.017，0.024）和 90 d死亡率（P = 0.005，0.016）均低于标准剂量组。结

论 低剂量 rt⁃PA联合 TCD辅助静脉溶栓可提高患者血管再通率且不增加症状性颅内出血及死亡风险。
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【Abstract】 Objective To investigate the efficacy and safety of low dose rt ⁃ PA combined with
transcranial Doppler ultrasonography (TCD) in the intravenous thrombolysis treatment of acute ischemic
stroke. Methods A total of 139 patients with acute ischemic stroke admitted to Anhui No. 2 Provincial
People's Hospital from July 2016 to May 2019 were randomly divided into the rt ⁃PA standard dose group
(0.90 mg/kg, total dose ≤ 90 mg), low dose group (0.60 mg/kg, total dose ≤ 60 mg) and low dose combined
with TCD group (combined treatment group). TCD was used to continuously monitor the blood flow of
middle cerebral artery for 2 h at the beginning of thrombolysis in the combined treatment group. TCD was
only performed before and 2 h after thrombolysis in the standard dose group and low dose group. Two hours
after thrombolysis, the recanalization rates of intracranial vessels in different treatment groups were
compared. National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score was used to evaluate the severity of
clinical symptoms in each group, and the incidence of symptomatic intracranial hemorrhage 24-48 h after
thrombolysis was recorded. The self ⁃ care ability of 90 d after thrombolytic therapy was evaluated by
modified Rankin Scale (mRS), and the mortality rate was calculated. Results The recanalization rate in
the combined treatment group were higher than those in the standard dose group (P = 0.037) and low dose
group (P = 0.030), and the NIHSS score 2 h after thrombolysis was lower than that in the standard dose
group (P = 0.046) and low dose group (P = 0.026); the incidence of symptomatic intracranial hemorrhage (P =
0.017, 0.024) and 90 d mortality (P = 0.005, 0.016) in the low dose group and combined treatment group
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were lower than those in the standard dose group. Conclusions Low dose rt ⁃ PA combined with TCD
assisted intravenous thrombolysis can improve the recanalization rate without increasing the risk of
symptomatic intracranial hemorrhage and death.

【Key words】 Stroke; Brain ischemia; Tissue plasminogen activator; Ultrasonography, Doppler,
transcranial

This study was supported by Anhui Provincial Health and Family Planning Commission
(No. 2018SEYL029).

Conflicts of interest: none declared

rt ⁃ PA 是 目 前 唯 一 被 美 国 食 品 药 品 管 理 局

（FDA）批准并推荐用于治疗急性缺血性卒中的一线

溶栓药物，且经大型临床试验及安全性监测研究证

实其于症状出现 4.50 h内用于静脉溶栓治疗安全有

效［1⁃2］。中华医学会神经病学分会《中国急性缺血性

脑卒中诊治指南 2018》［3］，以最近更新的美国心脏

协会（AHA）/美国卒中协会（ASA）2019年《2018年急

性缺血性卒中的早期治疗指南》［4］均推荐标准剂量

（0.90 mg/kg，总剂量 ≤ 90 mg）rt⁃PA静脉溶栓治疗，

但上述两项“指南”所推荐的溶栓剂量不仅血管再

通率低且存在较高的颅内出血并发症。考虑到不

同地域人群存在的差异，日本学者尝试采用低剂量

rt⁃PA（0.60 mg/kg，总剂量 ≤ 60 mg）治疗急性缺血性

卒中，并经大样本临床试验证实其有效性及安全性

与标准剂量相当［5］。多项研究证实，低剂量 rt⁃PA静

脉溶栓的疗效虽不及欧美“指南”推荐的标准剂量，

但可能会降低颅内出血风险［6⁃8］。Alexandrov等［9］的

研究表明，标准剂量 rt ⁃ PA 联合经颅多普勒超声

（TCD）辅助静脉溶栓具有改善患者预后之功效。但

目前有关低剂量 rt⁃PA联合 TCD辅助静脉溶栓治疗

的临床研究鲜有报道，其疗效是否优于单独低剂量

或标准剂量 rt⁃PA静脉溶栓有待临床研究的验证，本

研究旨在探讨低剂量 rt⁃PA联合经 TCD辅助静脉溶

栓的疗效及安全性。

对象与方法

一、研究对象

1.纳入标准 （1）急性缺血性卒中诊断符合《中

国急性缺血性脑卒中诊治指南 2014》［10］标准。（2）符

合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2014》［10］推荐

的发病 4.50 h内静脉溶栓治疗的适应证与禁忌证。

（3）英国牛津郡社区脑卒中项目（OCSP）分型排除后

循环梗死型、腔隙性梗死（LACI）型并符合大脑中动

脉（MCA）梗死特点。（4）年龄 18 ~ 80岁。（5）本研究

经安徽省第二人民医院伦理委员会审核批准（批准

文号：2018SEYL029），患者及其家属对研究项目知

情并签署知情同意书。

2.排除标准 （1）不能配合 TCD检查，颞窗声

透不良无法行 TCD监测。（2）溶栓后 24 ~ 48 h经头

部 CT或 MRI检查证实为非前循环梗死。（3）行桥接

血管内介入治疗者。（4）既往脑梗死病史遗留明显

后遗症，同时合并有严重心功能或肝肾功能障碍等

基础病变影响康复锻炼效果者。

3.一般资料 纳入 2016年 7月至 2019年 5月经

我院神经内科确诊的急性缺血性卒中并接受 rt⁃PA
静脉溶栓治疗患者共 187例，排除桥接血管内介入

治疗 23例、不能完成 TCD持续监测 14例、发病至静

脉溶栓时间 > 4.50 h者 6例，溶栓治疗后复查头部

CT或 MRI证实为后循环梗死 5例，最终纳入 139例
患者。其中，男性 85例，女性 54例；年龄 18 ~ 80岁，

平 均（65.13 ± 8.61）岁 ；体 重 43 ~ 100 kg，平 均 为

（66.55 ± 9.12）kg。 合 并 高 血 压 者 占 66.19%（92/
139）、糖尿病 35.25%（49/139）、冠心病 17.99%（25/
139）、既 往 脑 梗 死 19.42%（27/139）、房 颤 24.46%
（34/139）、痛风 20.86%（29/139）、高脂血症 16.55%
（23/139）；不良嗜好占比吸烟 26.62%（37/139）、饮酒

18.71%（26/139）；发病前曾服用降压药者占 50.36%
（70/139）、抗 血 小 板 药 30.94%（43/139）、抗 凝 药

8.63%（12/139）、他汀类调脂药 23.74%（33/139）。本

研究患者溶栓治疗前改良 Rankin量表（mRS）评分

均为 0。采用随机数字表法分为低剂量组（47例）、

标准剂量组（46例）和低剂量联合 TCD组（联合治疗

组，46例）。

二、研究方法

1.治疗方法 （1）静脉溶栓：本研究 3组患者均

予以 rt⁃PA静脉溶栓治疗，其中标准剂量组 rt⁃PA剂

量为 0.90 mg/kg，总剂量 ≤ 90 mg；低剂量组和联合治

疗组 rt⁃PA剂量均为 0.60 mg/kg，总剂量 ≤ 60 mg。给
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药方法为 10%静脉注射，其余 90%于 1 h内静脉滴

注完。（2）TCD监测：联合治疗组患者在静脉溶栓治

疗的同时行 TCD持续监测，Doppler⁃Box多普勒超声

仪和 2 MHz多深度脉冲探头均为德国 DWL公司产

品。患者仰卧位，以多普勒超声头架将 2 MHz探头

固定于双侧颞部，扫描参数设定为能量 60%、增益

15 ~ 25 dB、取样容积 30 mm，调整探头角度获取最

佳大脑中动脉血流信号，深度调至大脑中动脉狭窄

或闭塞信号最明显处，于溶栓治疗开始后持续监测

2 h大脑中动脉狭窄或闭塞部位血流变化情况，操作

者始终监视屏幕并观察患者异动情况，适时调整探

头角度，以获取最佳探测信号。标准剂量组和低剂

量组患者亦佩戴超声头架，但仅在溶栓前及溶栓后

2 h检测 2 次大脑中动脉血流情况，每次持续时间 <
3 min。

2.观察指标 （1）基线资料收集：所有患者均于

静脉溶栓治疗前完成生命体征测量，以及血清低密

度脂蛋白胆固醇（LDL ⁃C）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL⁃C）、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、尿酸、同

型半胱氨酸（Hcy）、溶栓前血糖等指标的实验室检

查。入院时采用美国国立卫生研究院卒中量表

（NIHSS）［11］评价患者神经功能缺损程度（意识、语

言、运动功能、感觉缺失、视野缺损、眼球运动、协调

功能、忽视及构音等），总评分为 42，分值越高代表

神经功能缺损程度越严重。记录患者发病至溶栓

治疗时间、入院至开始静脉溶栓时间［门 ⁃针时间

（DNT）］。（2）基线血管情况以及再通评估：根据

2001年 Demchuk等［12］提出的 TCD评估脑血管再通

分级标准脑缺血溶栓血流分级（TIBI），将大动脉病

变远端残留血流检测结果共分为 6级。其中，0级，

无血流信号、有噪音但无搏动波；1级，血流信号微

弱，收缩期小波，舒张期无血流；2级，血流信号低

钝，上升速度减慢，频谱圆钝、低平，舒张期呈正向

血流，搏动指数（PI）< 1.20；3级，血流信号呈低速，

血流上升正常，舒张期呈正向血流，平均血流速度

下降超过对侧 30%；4级，血流信号狭窄，平均血流

速度 > 80 cm/s且超过对侧 30%；5级，呈正常血流信

号，与对侧比较平均血流速度差不超过 30%，两侧

频谱相似。根据 TCD血流速度和频谱形态评价闭

塞血管再通程度，血流速度及频谱形态恢复正常

（TIBI分级 5级）为完全再通；与溶栓治疗前相比，血

流速度下降超过 20 cm/s或残余血流检测 > TIBI分
级 1 个级差（如从无到微弱、微弱到低钝等信号改

善）为部分再通。完全再通与部分再通数值相加，

计算总血管再通率。（3）安全性评价：于溶栓后 24 ~
48 h评价症状性颅内出血（SICH）发生率及溶栓后

90 d病死率，经溶栓治疗症状好转或无恶化患者，溶

栓后 24 ~ 48 h通过头部 CT或 MRI观察是否发生出

血性转化（HT）；症状恶化者则通过头部 CT统计症

状性颅内出血发生率，凡于溶栓治疗过程中发生者

即刻终止治疗，回归于相应研究组参加最终的结果

统计。症状性颅内出血按照美国国立神经病学与

卒中研究所（NINDS）rt⁃PA研究标准［13］，溶栓后复查

头部 CT提示脑出血并且出现神经功能缺损症状和

体征。（4）预后评价：溶栓后 2 h评价并记录不同剂

量组患者 NIHSS评分；mRS量表［14］评价发病 90 d后
生活自理能力，总评分为 6，0 ~ 2表示生活能够自

理，评分越高生活自理能力越差，死亡为 6。
3.统计分析方法 采用 SPSS 17.0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。呈正态分布的计量资

料以均数 ±标准差（x ± s）表示，多组间的比较采用

单因素方差分析，不同处理组之间的两两比较行

LSD⁃t法；呈非正态分布的计量资料以中位数和四

分位数间距［M（P25，P75）］表示，采用 Kruskal⁃Wallis
秩和检验，两两比较行 Mann⁃Whitney U检验。以

P ≤ 0.05为差异具有统计学意义。

结 果

本研究对不同处理组基线资料进行比较，结果

显示，3组患者年龄、性别、体重、血管危险因素（高

血压、糖尿病、冠心病、脑梗死、房颤、痛风、高脂血

症、吸烟、饮酒）、发病前服用药物（降压药、抗血小

板药、抗凝药、他汀类药物）、入院时血压、实验室指

标（血清 LDL⁃C、HDL⁃C、TC、TG、尿酸、Hcy、溶栓前

血糖）、基线 NIHSS评分、发病至溶栓时间、入院至

开始静脉溶栓时间等差异无统计学意义（均 P >
0.05，表 1）。

联合治疗组患者溶栓后的血管再通率高于标

准剂量组（P = 0.037）和低剂量组（P = 0.030），溶栓

后 2 h NIHSS评分低于标准剂量组（P = 0.046）和低

剂量组（P = 0.026），标准剂量组血管再通率（P =
0.937）、溶栓后 2 h NIHSS评分与低剂量组之间差异

无统计学意义（P = 0.735）。低剂量组、联合治疗组

SICH发生率（P = 0.017，0.024）和 90 d病死率（P =
0.005，0.016）均低于标准剂量组，差异具有统计学
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意义；联合治疗组 SICH发生率（P = 0.985）和 90 d病
死率（P = 0.976）与低剂量组之间差异无统计学意义

（表 2，3）。

讨 论

2016年，ENCHANTED研究（Enhanced Control

观察项目

性别［例（%）］
男性

女性

年龄（x ± s，岁）

体重（x ± s，kg）
血管危险因素［例（%）］

高血压

糖尿病

冠心病

既往脑梗死

房颤

痛风

高脂血症

吸烟

饮酒

发病前服用药物［例（%）］
降压药

抗血小板药

抗凝药

他汀类调脂药

入院时血压（x ± s，mm Hg）
溶栓治疗前收缩压

溶栓治疗前舒张压

实验室检查

LDL⁃C（x ± s，mmol/L）
HDL⁃C（x ± s，mmol/L)
TC（x ± s，mmol/L)
TG（x ± s，mmol/L）
尿酸（x ± s，μmol/L）
Hcy（x ± s，μmol/L）
溶栓治疗前血糖（x ± s，mmol/L）

基线 NIHSS评分［M（P25，P75）］
发病至溶栓时间［M（P25，P75），min］
DNT［M（P25，P75），min］

标准剂量组（n = 46）

28（60.87）
18（39.13）
64.71 ± 9.09
65.20 ± 9.84

30（65.22）
15（32.61）
7（15.22）
8（17.39）
10（21.74）
10（21.74）
7（15.22）
13（28.26）
9（19.57）

22（47.83）
13（28.26）
4（ 8.70）
10（21.74）

147.21 ± 11.41
85.80 ± 9.20

3.23 ± 0.79
1.34 ± 0.37
5.50 ± 1.41
2.56 ± 1.04

420.00 ± 88.12
17.12 ± 4.34
6.78 ± 1.89

12.00（ 9.00，15.00）
198.00（142.00，218.00）
58.00（ 54.00，61.00）

低剂量组（n = 47）

30（63.83）
17（36.17）
65.17 ± 8.06
65.52 ± 9.66

31（65.96）
17（36.17）
10（21.28）
10（21.28）
12（25.53）
10（21.28）
8（17.02）
13（27.66）
9（19.15）

24（51.06）
16（34.04）
4（ 8.51）
12（25.53）

143.72 ± 9.57
84.70 ± 9.31

3.18 ± 1.24
1.40 ± 0.40
5.52 ± 1.36
2.58 ± 0.95

416.23 ± 103.21
16.52 ± 5.01
6.56 ± 1.90

12.00（ 8.00，15.00）
192.00（160.00，214.00）
57.00（ 55.00，62.00）

联合治疗组（n = 46）

27（58.70）
19（41.30）
65.54 ± 8.72
68.91 ± 8.66

31（67.39）
17（36.96）
8（17.39）
9（19.57）
12（26.09）
9（19.57）
8（17.39）
11（23.91）
8（17.39）

24（52.17）
14（30.43）
4（ 8.70）
11（23.91）

143.62 ± 13.04
86.41 ± 9.92

3.16 ± 1.14
1.38 ± 0.32
5.48 ± 1.42
2.53 ± 1.07

417.45 ± 107.36
16.73 ± 4.92
6.63 ± 1.92

12.00（ 8.00，15.00）
189.00（158.00，212.00）
58.00（ 54.00，63.00）

统计量值

0.878

0.804
2.216

0.132
0.217
0.595
0.225
0.279
0.073
0.144
0.262
0.081

0.188
0.372
0.001
0.186

1.837
0.504

0.612
0.346
0.339
0.567
0.623
0.602
0.850
0.029
3.828
1.418

P值
0.260

0.450
0.113

0.936
0.897
0.743
0.894
0.870
0.960
0.930
0.877
0.960

0.910
0.830
0.999
0.911

0.163
0.605

0.439
0.723
0.812
0.435
0.397
0.412
0.213
0.986
0.147
0.492

表 1 不同处理组患者基线资料的比较

Table 1. Comparison of baseline data among 3 groups

χ2 test for comparison of sex, hypertension, diabetes, coronary heart disease, past history of cerebral infarction, atrial fibrillation, gout,
hyperlipidemia, smoking, drinking, antihypertensive drugs, antiplatelet drugs, anticoagulant drugs, statins drugs, Kruskal ⁃ Wallis test for
comparison of NIHSS score before thrombolysis, onset⁃thrombolysis time and DNT, and ANOVA for comparison of others；性别、高血压、糖尿病、
冠心病、既往脑梗死、房颤、痛风、高脂血症、吸烟、饮酒、降压药、抗血小板药、抗凝药、他汀类调脂药的比较采用 χ2检验；基线 NIHSS评分、
发病至溶栓时间、DNT的比较采用 Kruskal ⁃Wallis秩和检验；其余指标的比较采用单因素方差分析。 LDL ⁃C，low ⁃density lipoprotein
cholesterol，低密度脂蛋白胆固醇；HDL⁃C，high⁃density lipoprotein cholesterol，高密度脂蛋白胆固醇；TC，total cholesterol，总胆固醇；TG，
triglycerid，甘油三酯；Hcy，homocysteine，同型半胱氨酸；NIHSS，National Institutes of Health Stroke Scale，美国国立卫生研究院卒中量表；
DNT，door to needle time，门⁃针时间
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of Hypertension and Thrombolysis Stroke Study）［8］对

发病 4.50小时内 rt ⁃PA标准剂量（0.90 mg/kg，总剂

量 ≤ 90 mg）和低剂量（0.60 mg/kg，总剂量 ≤ 60 mg）
治疗急性缺血性卒中疗效的差异进行比较，发现低

剂量组疗效虽不如标准剂量组但症状性颅内出血

发生率明显降低。目前低剂量 rt⁃PA静脉溶栓的研

究报道主要见于亚洲人群，大多数研究认为，低剂

量 rt⁃PA治疗急性缺血性卒中的疗效虽不如标准剂

量，但症状性颅内出血发生率有所降低［6⁃8，15⁃16］。本

研究结果显示，发病 4.50小时内采用低剂量 rt⁃PA静

脉溶栓治疗急性缺血性卒中的血管再通率、溶栓后

2小时 NIHSS评分比例与标准剂量相当，但症状性

颅内出血发生率和 90天病死率均低于标准剂量，与

以往研究结果基本一致。

张敏等［17］的研究显示，急性前循环梗死患者行

rt⁃PA静脉溶栓治疗时，TIBI分级能够有效反映溶栓

治疗效果并有助于判断预后，TIBI分级越高，患者

预后越好。

Tsivgoulis等［18］采用 TCD监测颅内血管狭窄致

急性缺血性卒中患者血管内介入治疗时的血流变

化，并比较基于 TCD的 TIBI分级评价血管再通率的

可靠性，其结果显示，TCD诊断血管完全再通的灵

敏度为 92%、特异度为 52%、总准确率为 88%。以上

研究提示，在静脉溶栓治疗过程中通过 TCD持续监

测血流变化，辅助溶栓并监测血管狭窄部位血流及

血管再通情况是可行的。

2000年，Alexandrov等［9］采用标准诊断用 TCD
（探头频率 2 MHz）监测 rt⁃PA溶栓血管再通率，结果

显示，治疗后早期血管再通率及部分急性缺血性卒

中患者症状迅速缓解效果明显高于预期，提示 TCD
持续监测可能具有促进静脉溶栓治疗效果的潜在

价值。为了验证这一推测，2004年 Alexandrov等［19］

通过一项多中心随机对照临床试验探讨 rt⁃PA联合

TCD对于急性缺血性卒中患者的溶栓疗效，纳入的

126例急性缺血性卒中患者被随机均分为试验组和

对照组，均于发病 3小时内接受 rt⁃PA治疗，其中试

验组在 rt⁃PA开始给药同时即予以 2小时的 TCD监

测，结果显示，试验组患者溶栓后 2小时内获得完全

血 管 再 通 率 明 显 高 于 对 照 组［49.21%（31/63）对

30.16%（19/63）］，发病 3 个月后试验组患者临床症

状改善程度亦明显优于对照组，症状性颅内出血发

生率与对照组无差异，均为 4.76%（3/63）。由于低

表 2 不同处理组患者临床转归的比较

Table 2. Comparison of clinical outcome indicators among 3 groups

—，Fisher exact probability，Fisher确切概率法。Kruskal⁃Wallis test for comparsion of NIHSS 2 h after thrombolysis, and χ2 test for comparsion
of others，溶栓后 2 h NIHSS评分的比较采用 Kruskal⁃Wallis秩和检验，其余各项的比较采用 χ2检验。NIHSS，National Institutes of Health
Stroke Scale，美国国立卫生研究院卒中量表；SICH，symptomatic intracranial hemorrhage，症状性颅内出血；mRS，modified Rankin Scale，改良
Rankin量表

观察项目

血管再通［例（%）］
完全再通

部分再通

溶栓后 2 h NIHSS评分［M（P25，P75）］
SICH［例（%）］
90 d mRS评分 ≤ 2［例（%）］
90 d病死率［例（%）］

标准剂量组（N = 46）（1）
17（36.96）
9（19.57）
8（17.39）

10.00（6.75，13.00）
9（19.57）
18（39.13）
13（28.26）

低剂量组（N = 47）（2）
17（36.17）
9（19.15）
8（17.02）

10.00（7.00，13.00）
1（ 2.13）
19（40.43）
3（ 6.38）

联合治疗组（N = 46）（3）
27（58.70）
12（26.09）
15（32.61）

8.00（6.00，10.00）
2（ 4.35）
28（60.87）
4（ 8.70）

χ2或H值

6.130

6.039
—

5.512
10.842

P值
0.047

0.049
0.005
0.064
0.004

组间两两比

（1）∶（2）
（1）∶（3）
（2）∶（3）

血管再通

χ2值
0.006
4.356
4.732

P值
0.937
0.037
0.030

溶栓后 2 h NIHSS评分

Z值
0.339
1.997
2.225

P值
0.735
0.046
0.026

SICH
χ2值
5.661*
5.059
0.000*

P值
0.017
0.024
0.985

90 d病死率

χ2值
7.812
5.845
0.001*

P值
0.005
0.016
0.976

*adjusted χ2 value，校 正 χ2 值 。 NIHSS，National Institutes of Health Stroke Scale，美 国 国 立 卫 生 研 究 院 卒 中 量 表 ；SICH，symptomatic
intracranial hemorrhage，症状性颅内出血

表 3 不同处理组患者临床转归的两两比较

Table 3. Pairwise comparison of clinical outcome indicators of different groups
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频超声更易穿透颅骨，可将超声能量传递至颅内血

管，故有研究应用 300 kHz的低频 TCD辅助 rt⁃PA静

脉溶栓治疗，但尚未至试验终点即因脑出血发生率

显著高于预期而被提前终止［20］，推测可能是低频超

声波易在颅内反射形成热点效应，使颅内微血管机

械变形、血 ⁃脑屏障破坏，从而增加颅内出血风险。

因而目前仅频率为 2 MHz的诊断用 TCD获得 FDA
批准用于辅助溶栓治疗。本研究标准剂量组、低剂

量组和联合治疗组完全血管再通率分别为 19.57%
（9/46）、19.15%（9/47）和 26.09%（12/46），均 低 于

Alexandrov等［19］的研究结果，可能与本研究入组病

例均为发病 4.50小时内的急性缺血性卒中患者，而

Alexandrov等［19］研究所选病例为发病 3小时内患者

有关。本研究联合治疗组溶栓后血管再通率和溶

栓后 2小时 NIHSS评分明显低于标准剂量组和低剂

量组，且症状性颅内出血发生率和 90天病死率明显

低于标准剂量组，与低剂量组之间亦无明显差异，

提示低剂量 rt⁃PA联合 TCD辅助静脉溶栓治疗可提

高血管再通率，且不增加症状性颅内出血和死亡风

险。本研究为单中心研究，样本量较小，仍需大样

本、多中心、前瞻性临床研究加以验证。
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