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·临床研究·
急性缺血性脑卒中患者阿替普酶溶栓不同时间窗
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摘要 目的：探讨急性缺血性脑卒中患者阿替普酶溶栓应用时间对血管再通率的影响。方法：回顾性分析

急性缺血性脑卒中患者144例，根据阿替普酶溶栓时间窗可分为1 h组21例、1~2 h组46例、2~3 h组42例和

3~4.5 h组35例。采用NIHSS评分评估各组患者治疗前、治疗24 h、治疗28 d、治疗90 d神经功能缺损情况，

mRS评分评价溶栓90 d后临床疗效，采用TICI标准对各组患者动脉（颈内动脉、大脑前动脉、大脑中动脉）

再通情况进行评估。结果：治疗前各组的NIHSS评分差异无统计学意义（P>0.05），随着溶栓时间窗的推移，

NIHSS评分逐渐升高（P<0.05），阿替普酶溶栓应用时间与NIHSS评分相关（P<0.05）。1 h组、1~2 h组、2~3 h

组和 3~4.5 h组的血管再通率分别为 85.8%、76.1%、59.5%和 54.3%，差异有统计学意义（P<0.05）。1 h组血

管再通情况不影响临床疗效（P>0.05），1~2 h组、2~3 h组和3~4.5 h组的血管再通情况与临床疗效可能相关

（P<0.05）。3~4.5 h组的供血动脉再通情况与堵塞部位相关（P<0.05），1 h组、1~2 h组和2~3 h组脑供血动脉

再通情况与堵塞部位无关（P>0.05）。结论：急性缺血性脑卒中患者血管再通率与阿替普酶溶栓应用时间相

关，阿替普酶溶栓时间窗小可提高患者血管再通率，降低神经损伤。
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急性缺血性脑卒中（cerebral ischemic stroke，

CIS）是由于脑动脉闭塞导致的脑组织梗死，其致

死、致残率高，严重威胁到患者的生命健康[1]。由于

CIS的不可预见性和突发性，往往发现不及时，很容

易错过最佳的治疗时间及治疗方案的制定，因此全

面了解阿替普酶溶栓应用时间对治疗 CIS 意义重

大。溶栓治疗是目前治疗CIS的有效手段，溶栓时

间窗是患者疗效的关键因素。以往研究显示阿替

普酶溶栓时间窗和溶栓疗程均可影响血管再通率

和临床疗效[2-5]。目前阿替普酶溶栓时间窗内的几

个时间分段与血管再通率的相关研究未见报道，因

此本研究观察不同的阿替普酶溶栓应用时间对急

性缺血性脑卒中患者血管再通率的影响，旨在为今

后临床溶栓诊治措施提供可靠的依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2017 年 1 月至 2019 年 3 月收治的行

阿替普酶溶栓治疗的急性CIS患者144例进行回顾

性分析，均符合参照中国急性缺血性脑卒中诊治指

南[6]制定的诊断标准：急性起病，发病4.5 h内；局灶

神经功能缺损一侧肢体出现麻木或无力、语言障碍

等；排除非血管性病因；头颅CT/MRI排除脑出血。

纳入标准：年龄 18~80岁；首次发病，或既往CIS未

遗留明显后遗症；美国国立卫生研究院卒中量表

（NIH Stroke Scale，NIHSS）评分为5~24分。排除标

准：近 6月有出血风险疾病、凝血功能障碍、多器官

功能衰竭者和心肌梗死；CIS 引起的出血性脑

卒中，有难以控制的高血压（收缩压 /舒张压>

185/110 mmHg）；药物溶栓治疗前卒中症状迅速好

转。男 81例，女 63例；年龄 44~78岁。根据阿替普

酶溶栓时间窗进行分组，可分为 1 h组 21例、1~2 h

组46例、2~3 h组42例和3~4.5 h组35例。4组的年

龄、性别差异无统计学意义（P>0.05）。本研究经本

院的伦理委员会审批通过，患者及其家属知情同

意。

1.2 方法

全部患者给予CIS常规治疗，各组在相应时间

内给予阿替普酶溶栓治疗：按0.9 mg/kg的总量计算

药量，给予总量的10%静脉推注，余90%静脉点滴，

在1 h内使用完毕。24 h内不能再用阿司匹林或抗

凝药。

1.3 评价指标

1.3.1 疗效评价 采用NIHSS评分评估各组治疗

前、治疗后 24 h、治疗后 28 d、治疗后 90 d神经功能

缺损情况。溶栓治疗 90 d后采用改良Rankin量表

（modified Rankin scale，mRS）评价临床转归：0级为

症状完全消失；1级为症状轻微，能完成日常生活和

工作；2级为有轻度残疾，不能完成日常工作，但不

需人照料日常生活；3级为中度残疾，日常生活需要

帮助，能独立行走；4级为中重度残疾，日常生活需

要照料，不能独立行走；5级为需要卧床、大小便失

禁，完全需要人看护照料。0~2级为转归良好，3~5

级为转归不佳。

1.3.2 血 管 再 通 评 估 采 用 前 向 血 流 评 定

（thrombolysis in cerebral infarction，TICI）标准分别
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对患者动脉（颈内动脉、大脑前动脉、大脑中动脉）进行再通评

估：0级为血管完全堵塞，组织无灌注；Ⅰ级为血管大部分堵塞，

组织弥散无灌注；Ⅱ级为血管部分堵塞，组织部分灌注；Ⅲ级为

血管基本或完全通畅，组织完全灌注。0级和Ⅰ级表示血管再

通失败，记录为未再通；Ⅱ级和Ⅲ级表示再通成功，记录为再通。

1.4 统计学处理

采用SPSS 17.0统计学软件分析数据，计量资料以（x±s）表

示，各组间均数比较用单因素ANOVA分析，计数资料以百分率

（%）表示，χ2检验，Pearson相关性分析，P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 不同时间点各组NIHSS评分比较

治疗前各组的NIHSS评分差异无统计学意义（P>0.05），随

着溶栓时间窗的推移，NIHSS评分逐渐升高，在治疗后24 h、28 d

和90 d差异均有统计学意义（P<0.05）；各组疗程越长，NIHSS评

分逐渐越低，差异有统计学意义（P<0.05），见表1。

2.2 阿替普酶溶栓时间窗与NIHSS评分相关性分析

治疗 24 h后，Pearson相关性分析显示，阿替普酶溶栓应用

时间与 NIHSS 评分相关（P<0.05），应用时间越早，NIHSS 评分

越低，神经功能的恢复越好，见图1。

2.3 各组治疗24 h后血管再通率比较

阿替普酶溶栓治疗 24 h后，1 h组血管再通 18例（85.8%），

1~2 h 组血管再通 35 例（76.1%），2~3 h 组血管再通 25 例

（59.5%），3~4.5 h组血管再通19例（54.3%），差异有统计学意义

（χ2=8.705，P=0.033）。

2.4 血管再通对阿替普酶溶栓临床疗效的影响

1 h 组血管再通情况不影响阿替普酶溶栓临床转归（P>

0.05），1~2 h组、2~3 h组和 3~4.5 h组再通情况与临床转归可能

相关（P<0.05），见表2。

2.5 脑供血动脉再通与堵塞部位的关系

3~4.5 h 组供血动脉未再通情况与堵塞部位可能相关（P<

0.05），1 h组、1~2 h组和2~3 h组脑供血动脉未再通情况与堵塞

部位无关（P>0.05），见表3。

2.6 各组并发症发生比较

各组均无患者死亡，1 h组、1~2 h组、2~3 h组和 3~4.5 h组

的并发症发生率分别为 19.0%、15.2%、14.3%和 11.4%，差异无

统计学意义（χ2=0.633，P=0.889），见表4。

3 讨论

CIS 是由脑动脉闭塞后导致大脑组织缺血或供血不足所

致，梗死将在 60 min内形成，不给予适合的医疗措施可能导致

患者脑死亡，甚至威胁到患者生命。脑血管再通可使脑组织再

灌注，在损伤可逆期内脑组织得以恢复，因此对CIS患者早期干

预，予以阻塞血管的再通、恢复灌注将给整个治疗带来绝对的积

极意义[7]。

阿替普酶主要含 526个氨基酸糖蛋白，其赖氨酸残基可与

纤维蛋白结合，进一步激活纤溶酶原转变为纤溶酶，具有极强

的溶栓作用[8]。阿替普酶静脉溶栓治疗是较安全的有效治疗手

段[9]，早在 1995年美国国立神经病和卒中研究所（NINDS）确定

阿普替酶溶栓对 3 h内脑梗死患者溶栓治疗具有显著效果[10]。

之后阿替普酶被广泛应用于临床治疗CIS，然而临床普遍遇到

的难题是阿普替酶溶栓时间窗太短，部分患者就医时已经超过

推荐的时间窗，给临床诊疗带来极大的影响。为了能使更多

CIS患者受益，学者不断开展扩大时间窗相关研究。陈翠荣等[11]

认为多模式MRI指导下可延长阿替普酶溶栓时间窗，对静脉溶

栓治疗安全有效，血管再通良好。詹珊珊等[12]认为阿司匹林等

药物辅助治疗可延长阿替普酶溶栓时间窗。原则上溶栓时间窗

的选择是越早越好，但考虑到溶栓治疗有一定的危险性，过早溶

栓可引起一系列并发症。学者常常权衡溶栓疗效与并发症的利

弊后决定溶栓时间窗，如可通过扩大时间窗减少溶栓治疗极有

可能引发颅内出血、灌注损伤等并发症[13,14]；老年患者因为年龄

因素，需适当缩短时间窗，而年轻的患者为减少并发症的发生可

适当延长时间窗[15]。

本研究结果显示治疗24 h、28 d和90 d后，随着溶栓时间窗

组别

1 h组

1~2 h组

2~3 h组

3~4.5 h组

F值

P值

例数

21

46

42

35

治疗前

11.9±2.8

12.2±3.0

11.8±2.3

11.6±2.1

0.388

0.762

治疗24 h

5.4±2.4

5.8±2.4

7.1±2.5

9.4±1.6

20.777

0.000

组别

1 h组

1~2 h组

2~3 h组

3~4.5 h组

F值

P值

治疗28 d

2.4±0.9

3.0±0.9

3.8±1.2

6.5±1.8

71.594

0.000

治疗90 d

1.2±0.7

1.0±0.6

1.7±0.8

3.2±1.5

40.559

0.000

F值

129.769

274.564

276.183

139.095

-

-

P值

0.000

0.000

0.000

0.000

-

-

表1 不同时间点各组NIHSS评分比较（分，x±s）
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图1 阿替普酶溶栓应用时间与NIHSS评分相关性分析
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的推长，NIHSS评分逐渐升高，Pearson相关性分析发现阿替普

酶溶栓应用时间与NIHSS评分相关，表明延长溶栓时间窗影响

神经功能缺失的预后，阿替普酶溶栓时间越早神经功能预后越

好。本研究中，除了1 h组，其他各组血管再通情况与临床疗效

相关，说明血管再通给患者预后带来极大的帮助。阿替普酶溶

栓 1 h 组、1~2 h 组、2~3 h 组和 3~4.5 h 组的血管再通率分别为

85.8%、76.1%、59.5%和54.3%，提示溶栓越早越有可能改善血管

复通情况。已有研究表明栓塞部位与溶栓治疗的血管再通情况

存在极大关联[16]，颈内动脉血栓较大脑中动脉血栓不易溶解[11]，

本研究结果与以上研究结果相似，在3~4.5 h内溶栓脑供血动脉

再通情况与堵塞部位相关，且颈内动脉再通率低于大脑前动脉

和大脑中动脉。

综上所述，CIS患者行溶栓治疗越早，其血管再通率越高，

对神经功能和临床疗效越好，且再通率与栓塞部位有关。尽管

如此，溶栓治疗的时间窗与很多因素存在密切的关系，临床溶栓

治疗仍需根据患者的具体情况来调整时间窗，以期更大限度提

高临床疗效。
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组别

1 h组

1~2 h组

2~3 h组

3~4.5 h组

例数

21

46

42

35

再通情况

再通

未再通

再通

未再通

再通

未再通

再通

未再通

转归良好

13

1

24

1

18

2

13

1

转归不佳

5

2

11

10

7

15

6

15

χ2值

1.378

11.935

14.719

11.518

P值

0.240

0.001

0.000

0.001

表2 血管再通对不同阿替普酶溶栓时间窗临床疗效的影响

组别

1 h组

1~2 h组

2~3 h组

3~4.5 h组

例数

21

46

42

35

再通情况

再通

未再通

再通

未再通

再通

未再通

再通

未再通

颈内动脉

1

0

2

2

4

1

2

7

大脑前动脉

4

1

11

3

7

3

5

5

大脑中动脉

13

2

22

6

14

13

12

4

χ2值

0.311

1.639

1.985

6.870

P值

0.856

0.441

0.371

0.032

表3 脑供血动脉再通与堵塞部位的关系

组别

1 h组

1~2 h组

2~3 h组

3~4.5 h组

例数

21

46

42

35

继发脑出血

3(14.3)

4(8.7)

4(9.5)

2(5.7)

症状性颅内出血

1(4.8)

3(6.5)

2(4.8)

2(5.7)

合计

4(19.0)

7(15.2)

6(14.3)

4(11.4)

表4 各组并发症发生率比较[例(%)]

（本文编辑：王晶）
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