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·脑血管疾病临床与基础研究·

【摘要】 目的 探讨阿替普酶规范剂量静脉溶栓治疗急性缺血性卒中的效果，以及在治疗“时间

窗”内获得溶栓治疗对脑组织缺血⁃再灌注损伤及患者预后的影响。方法 回顾分析 86例阿替普酶静脉

溶栓治疗急性缺血性卒中患者的临床资料，根据多模态MRI评价溶栓后 24 h及 3 个月时疗效，美国国立

卫生研究院卒中量表（NHISS）和改良 Rankin量表（mRS）评价神经功能改善程度和预后。结果 86例患

者中前循环缺血 56例、后循环缺血 30例。溶栓治疗后 24 h，神经功能恢复良好者 62例占 72.09%、不良

者 24例占 27.91%，治疗前后 NHISS评分差异有统计学意义（P = 0.023）；42例行多模态 MRI检查者阻塞

血管完全再通 18例占 42.86%、部分再通 6例占 14.28%、闭塞 18例占 42.86%，与溶栓前相比差异有统计

学意义（P = 0.073）。3 个月随访时，神经功能预后良好者 78例占 90.70%、不良者 8例占 9.30%，与溶栓前

相比差异有统计学意义（P = 0.008）。结论 阿替普酶静脉溶栓治疗后脑血管再通和脑组织再灌注是判

断临床疗效的可靠指标。
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【Abstract】 Objective The incidence of stroke in China has been growing year by year and has
become the first cause of death exceeding cancer and heart disease. However, non ⁃ standard thrombolytic
drug dose and therapeutic time window have seriously affected the treating effect of acute ischemic stroke.
This study aims to explore the effect of intravenous alteplase with standard dose and reperfusion injury of
ischemic brain tissue and prognosis of patients receiving thrombolytic therapy within therapeutic time
window. Methods Clinical data of 86 patients with acute ischemic stroke receiving thrombolytic therapy
with alteplase were retrospectively analyzed. Efficacy at 24 h and 3 months after thrombolysis was
evaluated according to the multi ⁃ modal MRI, and the U.S. National Institutes of Health Stroke Scale
(NHISS) and modified Rankin Scale (mRS) were used to identify the extent of neurological function
improvement and prognosis of patients. Results Among 86 patients, 56 cases were anterior circulation
ischemia, and 30 cases were posterior circulation ischemia. At 24 h after thrombolysis, 62 cases with
favorable neurological function outcome accounted for 72.09% , and 24 cases with poor outcome accounted
for 27.91%. The NHISS scores before and after thrombolysis were statistically different (P = 0.023). Based
on multi ⁃ modal MRI of 42 cases at 24 h after thrombolysis, there were 18 cases with complete vascular
recanalization (42.86%), 6 cases with partial recanalization (14.28%) and 18 cases with occlusion (42.86%).
The difference before and after thrombolytic thearpy was statistically significant (P = 0.073). In the follow⁃
up of 3 months, 78 patients with favorable function outcome accounted for 90.70%, and 8 cases with poor
outcome accounted for 9.30% , which were significantly different from that before thrombolysis (P = 0.008).
Conclusion Cerebral vascular recanalization and reperfusion of brain tissue are reliable indicators of
clinical efficacy for intravenous thrombolysis with alteplase.

【Key words】 Acute diseases; Brain ischemia; Stroke; Tissue plasminogen activator;
Thrombolytic therapy; Reperfusion
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我国脑卒中发病率正以每年 8.70%的速度上

升，据世界卫生组织预测，中国脑卒中发病率上升

势头还可持续 30 年［1］。根据 2008 年公布的我国居

民第 3 次全国死因调查结果，脑卒中已超过肿瘤和

心脏病成为国民首位死亡原因［2］；约有 67%生存患

者遗留有不同程度残疾［3］，病死率甚至高于欧美国

家 4 ~ 5倍，高于日本 3.50倍［4］,而且脑卒中复发率亦

占全球首位［5］。我国急性缺血性卒中发病率和病残

率高于欧美国家，与我国的治疗方法不规范、未严

格按照“时间窗”进行治疗有关。发病在 3小时以内

的急性缺血性卒中患者，重组组织型纤溶酶原激活

物（rt⁃PA）静脉溶栓治疗是迄今为止美国食品与药

品管理局（FDA）批准的唯一药物治疗方法［6］，各国

急性缺血性卒中治疗指南推荐，于溶栓治疗“时间

窗”4.50小时内 rt⁃PA静脉溶栓［7⁃8］。然而，我国符合

治疗“时间窗”的急性缺血性卒中患者能够及时接

受溶栓治疗的比例极低，而且在为数不多的病例

中，尚存在药物剂量和治疗“时间窗”不规范的问

题，从而严重地影响了急性缺血性卒中的治疗效

果。天津市环湖医院自 2012 年 6 月以来建立了脑

卒中院内急救系统，并由急诊科、影像科、检验科、

神经内科和神经外科医师，以及相关护理人员组成

的脑卒中急救单元积极开展脑卒中临床研究。在

本研究中，我们仅对阿替普酶静脉溶栓治疗的急性

缺血性卒中患者的临床资料进行回顾，分析其早期

疗效与溶栓后闭塞血管再通及脑组织再灌注间的

关系，以为临床评价疗效和患者预后提供参考。

对象与方法

一、研究对象

1. 纳入标准 （1）诊断均符合《中国急性缺血性

脑卒中诊治指南 2010》公布的标准［6］。（2）年龄 18 ~
80 岁。（3）首次发病时间≤6 h，或再次发病距前次

发病时间 ≥ 3 个月。（4）经头部 CT 检查排除颅内出

血，且无早期大面积梗死影像学表现；梗死灶范围

小于一侧大脑半球的 1/3。（5）神经功能缺损症状与

体征持续 > 1 h，且病情严重。（6）入院时美国国立卫

生研究院卒中量表（NHISS）评分为 4 ~ 25 分。（7）新

发病例包括腔隙性梗死。（8）患者或其家属签署知

情同意书。

2. 排除标准 （1）既往有颅内出血史，包括可疑

蛛网膜下隙出血史、近 3 个月内颅脑创伤史、近 3周

内胃肠或泌尿系统出血史、近 2 周内有大的外科手

术史和近 1 周内有在不易压迫止血部位动脉穿刺

史。（2）近 3 个月内有缺血性卒中或心肌梗死病史，

但不包括陈旧性腔隙性梗死而未遗留神经功能体

征者［9］。（3）严重心、肝、肾功能障碍或严重糖尿病病

史。（4）体格检查过程中发现有活动性出血或外伤

（如骨折）证据。（5）口服抗凝药物且国际标准化比

值（INR）> 1.50，或 48 h 内接受过肝素治疗，活化部

分凝血活酶时间（APTT）超出正常值范围。（6）血小

板计数 < 100 × 10 9/L、血糖 < 2.70 mmol/L。（7）收缩

压 > 180 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa）或舒张压 >
100 mm Hg。（8）妊娠期妇女。（9）不能配合治疗者。

（10）发病时间 > 6 h者。（11）溶栓治疗前症状与体征

改善者。

3. 一般资料 根据上述纳入与排除标准，选择

2012 年 6 月-2013 年 2 月在天津市环湖医院神经内

科住院且接受治疗的急性缺血性卒中患者共 86例，

男性 51例，女性 35例；年龄 35 ~ 80 岁，平均（64.78 ±
12.19）岁 。 入 院 时 NIHSS 评 分 4 ~ 25 分 ，平 均

（11.56 ± 4.23）分；其中轻度神经功能缺损（4 ~ 6 分）

27 例、中度（7 ~ 15 分）47 例、重度（16 ~ 25 分）12 例。

改良 Rankin 量表（mRS）评分 1 分者 8 例、2 分 19 例、

3分 26例、4分 21例、5分 12例。本组患者发病至溶

栓时间均 < 6 h，其中 < 4.50 h 者 69 例、4.50 ~ 6 h 者

17 例，平均（3.23 ± 0.68）h 。头部 CT 检查未见明显

出血及梗死灶 78 例、基底节脑室旁低密度影 5 例、

小脑半球低密度影 3例。本组仅 42例行多模态MRI
检查，其中 MRI（包括 DWI）检查梗死灶分别位于基

底节脑室旁 14例，脑叶 8例（额叶 2例、颞顶叶 3例、

额颞叶 3 例），基底节脑室旁脑叶 6 例（额颞叶基底

节脑室旁 2 例、额颞顶叶基底节脑室旁 4 例），以及

小脑 5例，脑干 6例，枕叶 1例，小脑、脑干、枕叶和丘

脑 2 例；PWI呈低灌注者 38 例、正常 4 例；MRA 检查

血管闭塞者 26例、未闭塞 16例。

二、治疗方法

1. 静脉溶栓方法 注射用阿替普酶冻干粉（规

格：20 和 50 mg）由德国 Boehringer Ingelheim 公司提

供。按照 0.90 mg/kg 剂量，先以总剂量的 10%进行

外周静脉团注，1 min后将其余 90%经 250 ml质量分

数为 0.9%生理盐水稀释，通过输液泵持续静脉滴注

1 h，最大治疗剂量为 90 mg。溶栓后 24 h 进行 MRI
检查，无脑出血者予阿司匹林 300 mg（1 次/d）口服，

连续治疗 10 d后改为 100 mg（1 次/d）长期服用。

2. 疗效评价 分别于静脉溶栓后 24 h和 3 个月
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时进行 NIHSS和 mRS评分，评价患者神经功能缺损

程度和预后。（1）神经功能评价：以溶栓治疗后 24 h
NIHSS 评分下降 > 3 分或神经功能缺损症状完全消

失，为疗效良好；NIHSS 评分下降 ≤ 3 分，为疗效不

良。（2）预后评价：于溶栓治疗后 3 个月时通过 mRS
评分对患者神经功能进行评价［10］，以溶栓治疗后

mRS评分 < 2分，为疗效良好（完全无症状或有症状

但无明显神经功能障碍，能完成所有日常工作和生

活）；mRS评分 ≥ 2分（轻残、中至重残、重残），为疗

效不良。（3）影像学评价：本组 86例患者均于溶栓治

疗后 24 h 行头部 MRI（包括 DWI、FLAIR、T1WI 和
T2WI 序列）及 MRA 检查。其中溶栓前接受多模态

MRI检查的 42例患者，仍以多模态 MRI检查方法评

价脑组织再灌注和闭塞血管再通情况。以 PWI 显
示低灌注区（病灶）体积较基线减少 ≥ 30%或血流

恢复 ≥ 10 ml，即［（V 基 线 PWI - V 治 疗 后 PWI）/ V 基 线 PWI ×
100% ≥ 30%或 V 基线 PWI - V 治疗后 PWI ≥ 10 ml］［11］，为溶

栓效果良好，< 30%或 < 10 ml 为不良。阻塞血管再

通，采用脑缺血溶栓分级（TICI）［12］，分为完全再通

（3级）、部分再通（2级）和最小渗透灌注或完全闭塞

（0 ~ 1级），以 TICI分级比基线提高 ≥ 2级为良好、<
2级为不良。

三、统计分析方法

采用 SPSS 17.0 统计软件进行数据处理与分

析。计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，不同处

理组之间均数的比较采用两独立样本的 t 检验；计

数资料以相对数构成比（%）或率（%）表示，行χ2检

验。以 P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

结 果

本组 86例急性缺血性卒中患者，前循环 56例，

主要发病原因为大动脉粥样硬化性梗死（27例）、心

源性栓塞（7例）、小动脉闭塞（15例），以及其他原因

（5 例，免疫源性、非免疫性脑血管病、高凝状态）所

致急性缺血性卒中，极少数病例病因不明（2例）；后

循环 30 例，分别由大动脉粥样硬化性梗死（16 例）、

心源性栓塞（5例）、小动脉闭塞（5例）或者其他原因

（3 例，免疫源性、高凝状态）引起，个别病例病因不

明（1例）。

与溶栓治疗前神经功能缺损程度相比，溶栓治

疗后 24 h 神经功能恢复良好者 62 例占 72.09%、不

良者 24例占 27.91%，治疗前后 NIHSS评分差异有统

计学意义（均 P < 0.05，表 1）。溶栓治疗后 3 个月随

访时，神经功能预后良好者 78 例占 90.70%、不良者

8 例占 9.30%；与治疗前（良好 8 例、不良 78 例）相比

mRS 评分降低，且差异有统计学意义（χ2 = 113.950，
P = 0.008）。

本组 42 例溶栓治疗前行多模态 MRI 检查的患

者，溶栓后 24 h经 PWI检查显示低灌注区不同程度

缩小，达良好者 19例（图 1）、不良者 23例（P = 0.000，
表 2）。溶栓后 24 h MRA 检查显示，阻塞的动脉血

管完全开通、血流通畅者 18例、部分再通 6例、完全

闭塞者 18 例（颈内动脉系统 9 例、大脑中动脉 5 例、

椎动脉和基底动脉各 2例），与溶栓治疗前动脉完全

闭塞的 26例（颈内动脉系统 10例、大脑中动脉 9例、

椎动脉 3 例、基底动脉 4 例）相比，差异有统计学意

义（P = 0.073，表 3）。

讨 论

血管再通是急性缺血性卒中早期治疗的关键，

否则任何药物都难以发挥治疗效果。美国国立神

经病学与卒中研究所（NINDS）的临床试验证实，采

用静脉溶栓治疗的急性缺血性卒中患者 3 个月预后

良好率显著高于安慰剂组［13］。静脉溶栓治疗效果

受多种因素影响，如溶栓“时间窗”、溶栓前患者收

缩压和血糖水平，以及溶栓前病情严重程度等。而

在临床上，许多通过静脉溶栓治疗后脑血管再通的

患者神经功能缺损症状并无明显改善，而溶栓治疗

后闭塞血管未再通者，若脑组织再灌注良好，仍可

获得良好的神经功能预后。基于此，本研究重点探

讨阿替普酶静脉溶栓治疗早期疗效，以及脑血管再

通与脑组织再灌注之间的关系，以提高患者预后的

预测性。

Measuring time
Before thrombolysis
After thrombolysis
t value
P value

N
86
86

NHISS
Favorable
9.23 ± 2.60
6.62 ± 0.32

2.275
0.023

Unfavorable
16.52 ± 3.19
12.37 ± 1.24

2.096
0.046

表 1 86 例患者溶栓治疗前后（24 h）神经功能缺损程度
的比较（x ± s，评分）

Table 1. Comparison on neurological deficit extentamong 86 patients before and 24 h after thrombolytictherapy (x ± s, score)
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本研究结果显示，溶栓治疗后 24小时闭塞动脉

血管再通率为 57.14%（24/42），提示溶栓治疗后近

期（24 小时）对闭塞的动脉血管再通率即有明显改

善；而溶栓治疗闭塞动脉血管再通后 3 个月时，则对

患者神经功能缺损程度具有明显的改善作用。与

溶栓治疗前缺血状态相比，本组 86例患者溶栓治疗

后 24小时和 3 个月时低灌注区范围均明显缩小、神

经功能缺损症状与体征不同程度改善。在本研究

所纳入的 86 例患者中，有 17 例发病时间为 4.50 ~
6 小时，入院后经多模态 MRI 检查发现 PWI/DWI 不
匹配区域 > 20%且缺血责任血管完全闭塞，提示存

在缺血半暗带区，具备溶栓治疗指征，因此仍予以

阿替普酶静脉溶栓；治疗后 24小时多模态MRI检查

可见低灌注区明显缩小、缺血责任血管再通、血流

通畅，24 小时 NHISS 评分为（8.24 ± 2.04）分［溶栓前

为（10.37 ± 3.21）分］，12例患者 3 个月时 mRS评分 <
2分（治疗前仅 2例）。

对于超过 4.50 小时“时间窗”的急性缺血性卒

中患者，以往的治疗方法是以尿激酶作为静脉溶栓

药物。该药为第 1 代静脉溶栓药物，曾在临床广泛

应用，然而由于其非特异性纤维溶解作用所带来的

全身或颅内出血，以及严重过敏反应从而大大限制

了其治疗作用。目前欧美许多国家的急性缺血性

卒中临床指南中均不推荐将尿激酶作为静脉溶栓

药物［14］。阿替普酶为第 2 代静脉溶栓药物，是通过

DNA重组技术于体外人工合成的生物制剂，能够选

择性地与血栓表面的纤溶酶原及纤维蛋白结合形

成复合物，将纤溶酶原转变为纤溶酶迅速发生溶栓

效应，而对血浆中的游离纤溶酶原则较少产生药理

作用，不会导致全身纤溶状态，故极少引起出血不

图 1 男性患者，68 岁。临床诊断：右侧基底节脑室旁梗死。溶栓治疗前后影像学检查所见 1a 溶栓治疗前 DWI显示，右侧基底
节区、脑室旁异常信号（箭头所示） 1b 溶栓治疗前 PWI显示，右侧额顶叶、基底节区、脑室旁血流平均通过时间（MTT）延长、血流
缓慢（箭头所示） 1c 溶栓治疗前 MRA 显示，右侧大脑中动脉分叉部局限性异常流空影（箭头所示） 1d 溶栓治疗后 24 h DWI
显示，右侧基底节区、脑室旁异常信号（箭头所示），考虑为新发梗死灶

Figure 1 A 68 ⁃ year ⁃ old male patient was diagnosed as periventricular infarction in the right basal ganglia. Imaging findings
before and after thrombolytic therapy. DWI before thrombolytic therapy showed periventricular abnormal signals in the right basal
ganglia (arrow indicates, Panel 1a). PWI before thrombolytic therapy showed the mean transit time (MTT) of right frontal⁃parietal
lobe, basal ganglia and periventricular region was prolonged, and the blood flow velocity was slow (arrows indicate, Panel 1b).
MRA before thrombolytic therapy showed the circumscribed abnormal flow void shadow presented in the bifurcation of right
middle cerebral artery (arrow indicates, Panel 1c). DWI after 24 h of thrombolytic therapy showed periventricular abnormal
signals of the right basal ganglia, suggesting new onset of infarction (arrow indicates, Panel 1d).

* the sum of 4 cases of normal perfusion before thrombolysis and
15 cases of normal reperfusion after thrombolysis

Measuring time
Before thrombolysis
After thrombolysis
χ2 value
P value

N
42
42

PWI
Hypoperfusion

38 (90.48)
23 (54.76)

13.471
0.000

Normal perfusion
4 ( 9.52)

19 (45.24)*

表 2 42 例患者溶栓治疗前后（24 h）脑组织再灌注程度
的比较 例（%）

Table 2. Comparison on reperfusion of brain tissueamong 42 patients before and 24 h after thrombolytictherapy

Measuring time

Before thrombolysis
After thrombolysis
Z value
P value

N

42
42

MRA
Occlusion
26 (61.90)
18 (42.86)

3.991
0.073

Partialrecanalization
7 (16.67)
6 (14.28)

Totalrecanalization
9 (21.43)

18 (42.86)

表 3 42 例患者溶栓治疗前后（24 h）阻塞血管再通率的
比较 例（%）

Table 3. Comparison on recanalization rate among 42patients before and 24 h after thrombolytic therapy
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The writing group of diagnosis and treatment guidelines for

［1］

［2］

［3］

［4］

［5］

［6］

良反应［15］，已逐渐取代尿激酶用于治疗发病时间超

过 4.50 小时的缺血性卒中患者。目前国外学者正

在探索在多模态神经影像扫描仪的引导下，对超过

“时间窗”的急性缺血性卒中患者施行静脉溶栓治

疗。去氨普酶治疗急性缺血性卒中（DIAS）Ⅱ期临

床试验以 PWI/DWI 不匹配区域 ≥ 1.20 作为筛选标

准，对发病时间 3 ~ 9小时的缺血性卒中患者进行去

氨普酶静脉溶栓治疗。结果显示，症状性颅内出血

发生率仅为 2.20%（P > 0.05）；90天随访时溶栓治疗

组患者缺血责任血管再灌注良好率为 71.40%（对照

组为 19.20%），NIHSS 评分下降 8 分和 mRS 评分 0 ~
2 分者分别为 60%和 18.20%（P < 0.05）［16］。急性脑

卒中去氨普酶剂量递增（DEDAS）试验对受试者的

纳入标准与 DIAS 试验相近，对 PWI/DWI 不匹配区

域 ≥ 1.20、发病时间超过 6 小时的缺血性卒中患者

进行去氨普酶静脉溶栓治疗，90天时治疗组和对照

组 血 管 再 灌 注 良 好 率 分 别 为 53.30%和 37.20%、

NIHSS 评分下降 4 分者为 60%和 25%（P < 0.25）［17］。

表明发病时间超过溶栓“时间窗”的缺血性卒中患

者，只要多模态 MRI 提示 PWI/DWI 不匹配区域 ≥

1.20、缺血责任血管完全闭塞，阿替普酶静脉溶栓治

疗仍可获益。溶栓治疗是基于血管再通理论，使闭

塞的动脉血管再次开放。静脉溶栓后血管再通则

是指闭塞的动脉血流恢复，影像学表现为闭塞血管

开通、血管形态良好、血流通畅。但闭塞的动脉血

管再通并不表示与其相关的远端血管床或通过其

供血的脑组织恢复供血，再通仅是恢复供血的重要

条件之一；而再灌注［18］方能使与闭塞动脉相关的远

端血管床或缺血脑组织部分或全部恢复供血。当

血管再通后，若处于缺血状态的脑组织获得再灌注

则可避免脑组织坏死，改善临床结局，此即溶栓治

疗所要达到的主要目的。闭塞的动脉血管再通并

不一定伴随缺血的血管床或脑组织得到充分再灌

注［19］。在大的闭塞性动脉病变中，由于远端动脉存

在栓塞或微循环闭塞，再通后缺血的脑组织仍不能

得到再灌注，即无复流现象；同样，存在栓塞亦不意

味着无灌注，如果侧支循环充分，即使闭塞的动脉

血管未再通，其局部脑组织亦会获得较好的再灌

注，可不发生脑组织损伤［20］。DIAS 试验显示，约有

24.60%的急性缺血性卒中患者可于溶栓后 90 天时

获得良好结局［16］。表明对于部分患者而言，闭塞血

管未再通时亦能得到良好的再灌注，其可能的解释

是，逆行性侧支循环的建立有助于脑组织在失去供

血动脉的情况下维持生命力［21］。

尽管如此，急性缺血性卒中治疗的宗旨仍是迅

速恢复缺血区域血液循环，减少缺血所导致的神经

元损伤及脑组织坏死。一项针对 53 项随机对照临

床试验共计 2066例患者的Meta分析显示，闭塞的动

脉血管再通可改善临床结局、降低病死率，为闭塞

血管的溶栓治疗提供了有力的临床证据。本组患

者经阿替普酶静脉溶栓治疗后 24小时和 3 个月时，

PWI显示脑组织低灌注区域缩小，神经功能缺损程

度明显改善；而溶栓治疗后 24小时，MRA 虽然显示

闭塞血管再通，但患者神经功能缺损程度并无明显

好转，至 3 个月随访时再通血管若仍维持良好状态、

血流通畅，则患者神经功能缺损程度方呈现明显改

善。由此可见，闭塞的动脉血管再通和缺血脑组织

再灌注是判断阿替普酶静脉溶栓临床疗效的可靠

指标。脑组织再灌注提示临床疗效独立于再通，而

闭塞的动脉血管再通所产生的临床改善作用是通

过缺血⁃再灌注实现的，急性缺血性卒中患者静脉溶

栓治疗的预后与闭塞的动脉血管再通及脑组织缺

血⁃再灌注相关。
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11-13日在陕西省西安市举行，届时将邀请国内外著名专家学者进行大会学术报告。欢迎广大神经外科同仁积极参会，踊跃
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