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摘要 目的：探讨急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓后序贯替罗非班联合胶体扩容治疗的安全性及有效性。

方法：选取2021年1月至2023年6月徐州市中心医院收治的急性缺血性脑卒中患者160例为研究对象，随

机分为实验组和对照组，给予对照组（80例）阿替普酶溶栓治疗，实验组（80例）在对照组基础上序贯替罗非

班联合胶体扩容治疗，疗程为48 h，之后2组均续以抗血小板聚集治疗。观察2组出血、血小板减少等不良

事件发生情况以评价其安全性；采用美国国立卫生院卒中量表（NIHSS）评分评价神经功能缺损程度，改良

Rankin量表（mRS）评分评价神经功能恢复状况。结果：自溶栓至第10天，2组血小板减少的发生率差异无

统计学意义（P＞0.05）；自溶栓至第3天，2组严重出血及轻微出血发生率差异均无统计学意义（P＞0.05）。

溶栓治疗7、14、30 d后，实验组的NIHSS评分低于对照组（P＜0.05）；治疗14、30 d后，实验组疗效优于对照

组（P＜0.05）；治疗14、30、90 d后，实验组mRS评分低于对照组（P＜0.05）。结论：急性缺血性脑卒中溶栓后

序贯替罗非班联合胶体扩容治疗安全有效，能够改善患者神经功能结局，降低死亡率及致残率。
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Intravenous Thrombolysis in Patients with Acute Ischemic Stroke ZHANG Li1, FU Xinmin2, ZHI

Wenhong2, LIU Zhiguang2. 1. Bengbu Medical College, Anhui Bengbu 233030, China; 2. Xuzhou Central
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Abstract Objective: To investigate the safety and efficacy of sequential tirofiban combined with colloid

volume expansion therapy after intravenous thrombolysis in patients with acute ischemic stroke. Methods: A

total of 160 patients with acute ischemic stroke admitted to Xuzhou Central Hospital from January 2021 to June

2023 were selected as the research subjects and were randomly divided into the experimental group and the

control group. Cases in the control group (n=80) were given thrombolytic treatment with alteplase only, and

cases in the experimental group (n=80) were treated with sequential tirofiban combined with colloid volume

expansion therapy on top of the control group’s treatment for a course of 48 hours. Subsequently, both groups

were continued with antiplatelet aggregation therapy. The occurrence of adverse events such as bleeding and

thrombocytopenia was observed to evaluate the safety in both groups; the degree of neurological deficit was

assessed using the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score, and the recovery of neurological

function was evaluated using the modified Rankin Scale (mRS) score. Result: From thrombolysis to day 10,

there was no significant difference in the incidence of thrombocytopenia between the two groups (P>0.05).

From thrombolysis to day 3, there was no significant difference in the incidence of severe and minor bleeding

between the two groups (P>0.05). At 7, 14, and 30 days after thrombolytic therapy, the experimental group had

lower NIHSS scores than the control group (P<0.05); at 14 and 30 days after treatment, the experimental group

showed better therapeutic effects than the control group (P<0.05); at 14, 30, and 90 days after treatment, the

experimental group had lower mRS scores than the control group (P<0.05). Conclusion: Sequential tirofiban

combined with colloid volume expansion therapy following thrombolysis in acute ischemic stroke patients is

safe and effective, improving neurological outcomes and reducing mortality and disability rates.

Keywords acute ischemic stroke；intravenous thrombolysis；tirofiban；colloid expansion

《中国脑卒中防治报告 2020》[1]显示，脑

卒中是我国成人致死、致残的首要原因，且

脑卒中发生率呈增长趋势。目前静脉溶栓

治疗被认为是治疗急性缺血性脑卒中最有

效的手段，而静脉溶栓后的24 h是神经功能

恶化、血管再闭塞和卒中进展的高峰期，脑

组织缺血区及时再灌注能够改善患者的治

疗效果[2]。

脑组织缺血由不可逆性的核心坏死区

和可挽救的周围缺血半暗带组成。核心坏
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死区已达到致死性缺血缺氧程度，脑细胞很快死亡；若

短时间内迅速恢复缺血半暗带血供，通过恢复氧和葡

萄糖的供应，阻断缺血级联反应，神经细胞可能存活并

恢复功能[3,4]。替罗非班是一种低分子量的非肽类血小

板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体抑制剂[5]，可选择性抑制血小板

聚集和血栓形成，且亲和力高、血浆半衰期较短，为静

脉溶栓后预防病情进展及提高疗效提供可能性。扩容

强化灌注治疗是急性缺血性脑卒中常用的治疗手段，

可提高并维持脑组织的有效血液循环，改善缺血半暗

带的血液供应。鉴于以上基础理论，本研究探讨溶栓

后序贯替罗非班联合胶体扩容治疗急性缺血性脑卒中

的安全性及有效性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年1月～2023年6月徐州市中心医院收

治的急性缺血性脑卒中患者160例为研究对象。入选

标准：①年龄18～80岁；②符合《2018年中国急性缺血

性脑卒中诊治指南》诊断标准；③符合静脉溶栓标准并

阿替普酶静脉溶栓治疗；④患者或家属签署知情同意

书；⑤静脉溶栓治疗 24 h后复查CT未见脑出血改变。

排除标准：①合并房颤、心力衰竭等疾病；②影像学检

查明确为颅内大血管病变；③肾功能障碍（血清肌酐＞

2 mg/dL 或＞177 μmol/L，肌酐清除率＜30 mL/min）；

符合以上任何一条均排除入组。采用随机数字表法将

患者分为实验组和对照组，各 80例。2组人口学特征

（包括性别、年龄、吸烟史、饮酒史）、血管危险因素（包

括高血压、糖尿病、高血脂）、既往卒中史、入院时美国

国立卫生院脑卒中量表（National Institutes of Health

Stroke Scale，NIHSS）评 分 及 发 病 至 溶 栓 时 间

（onset-to-needle time，ONT）比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05），有可比性，见表1。本研究经医院伦理委

员会批准，所有患者及家属签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 分组及给药 所有患者给予0.9 mg/kg阿替普酶

（德国勃林格殷格翰有限公司，注册证号 S20160054）

进行静脉溶栓治疗。1 min内静脉推注10%，剩余90%

持续 1 h静脉泵入。溶栓结束后 24 h，复查颅脑CT排

除出血后，实验组予替罗非班（鲁南贝特制药有限公

司，国药准字H20090328）0.4 μg/(kg·min)静脉推注，持

续30 min（总剂量≤1 mg），后静脉泵入0.1 μg/(kg·min)

维持 48 h，同时联合胶体溶液[羟乙基淀粉（山东齐都

药业有限公司，国药准字H20033772）500 mL/(次·d)或

低分子右旋糖苷（江苏华阳制药有限公司，国药准字

H320224445）500 mL/(次·d)]静脉滴注。2组均给予阿

司匹林肠溶片（德国拜耳医药保健公司，国药准字

HJ20160685）0.1 g/(次·d)+硫酸氢氯吡格雷片（杭州赛

诺菲安万特民生制药有限公司，国药准字H20171238）

75 mg/(次·d)，口服 21 d后改为阿司匹林肠溶片 0.1 g/

(次·d)。随访 90 d，实验组中 2例退出研究，原因分别

为胃肠道反应和急性心肌梗死。

1.2.2 观察指标及评价标准 自溶栓至第10天，监测血

小板计数，至少有 1次血小板计数低于溶栓后基线水

平 50%则记为发生血小板减少。自溶栓至第 3天，观

察严重出血（颅内出血、腹膜后出血、消化道出血等）、

轻微出血（皮肤黏膜出血、牙龈出血等）事件及血小板

减少发生情况以评价其安全性。

分别于治疗1、3、7、14、30 d后采用NIHSS评分[从

0分（无卒中症状）至 42 分（严重卒中）]评价神经功能

缺损程度。治疗14、30 d后，以入院时NIHSS评分为基

线评价其疗效：NIHSS 评分下降＞90%为痊愈，下降

46%～90%为显效，下降 18%～45%为有效，下降＜

18%或升高为无效。分别于治疗14、30、90 d后采用改

良 Rankin 量表（modified Rankin Scale，mRS）[从 0 分

项目

年龄/(岁, x±s)
男性/[例(%)]

吸烟/[例(%)]

饮酒/[例(%)]

高血压/[例(%)]

糖尿病/[例(%)]

高血脂/[例(%)]

既往卒中史/[例(%)]

ONT/(min, x±s)
入院NIHSS/(分, x±s)

对照组（80例）

69.04±10.91

51(63.75)

20(25.00)

24(20.00)

54(67.50)

29(36.25)

33(41.25)

26(32.50)

154.19±63.39

5.96±4.04

实验组（80例）

67.56±11.93

42(53.84)

22(28.20)

20(25.64)

48(61.54)

26(33.33)

30(38.46)

25(32.05)

151.24±55.85

6.27±5.39

t/χ2值

0.810

1.600

0.208

0.373

0.613

0.148

0.128

0.004

0.309

0.405

P值

0.419

0.206

0.648

0.541

0.433

0.700

0.720

0.952

0.757

0.686

表1 2组患者基线资料比较

78



神经损伤与功能重建·2024年2月·第19卷·第2期

（无症状）至6分（死亡）]评价神经功能的恢复程度：分

值≤2分表示良好功能结局，分值＞2分表示不良功能

结局。

1.3 统计学方法

采用SPSS 27.0软件处理数据。计量资料以（x±s）
表示，组间比较采用 t检验；不符合正态分布或方差不

齐者，以中位数和四分位间距[M(P25, P75)]表示，组间比

较采用Mann-Whitney U 检验；计数资料以率表示，组

间比较采用χ2或校正卡方检验。P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 2组血小板减少情况比较

实验组 2例未完成研究，最终纳入 78例。自溶栓

至第 10天，实验组和对照组分别出现血小板减少 6例

和4例，差异无统计学意义（P＞0.05），见表2。实验组

应用替罗非班期间出现 4例，因不能排除发热所致血

小板减少可能，且患者无明显出血症状，血小板计数＞

10×109/L，故未中断替罗非班使用。

2.2 2组出血情况比较

自溶栓至第 3天，实验组出现轻微出血 5例，包括

牙龈出血 4例，皮下瘀斑 1例；对照组出现轻微出血 3

例，包括牙龈出血2例，出现皮下瘀斑1例；2组差异无

统计学意义（P＞0.05）。2组均无颅内出血、消化道出

血等严重出血。

2.3 2组NIHSS 评分及疗效比较

治疗1、3 d后，2组NIHSS评分差异无统计学意义

（P＞0.05）；治疗7、14、30 d后，实验组的NIHSS评分低

于对照组（P＜0.05），见表 3。治疗 14、30 d后，实验组

疗效优于对照组（P＜0.05），见表4、表5。

2.4 2组mRS评分比较

治疗 14、30、90 d 后，实验组 mRS 评分低于对照

组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表6。

3 讨论

阿替普酶是目前唯一被监管机构批准的溶栓药

物 [6,7]，溶栓后抗血小板治疗是防止病情恶化的关键。

GPⅡb/Ⅲa受体作为纤维蛋白原和血小板之间的桥接

配体，以封闭的构象与胞外域相互作用，在血小板和巨

核细胞的细胞膜上特异性表达。GPⅡb/Ⅲa受体替罗

非班使血小板不能与其配体（包括纤维蛋白原、纤维蛋

白、vWF和玻连蛋白）结合，通过重新配置，既能抑制血

小板血栓的形成，又能抑制纤维蛋白在已形成的血栓

上沉积[5,8]。且其具有改善脑神经和血小板功能、提高

免疫功能、降低炎性反应的优势[9,10]。本研究与既往研

究[11,12]结果一致，均认为静脉溶栓后的急性缺血性脑卒

中患者早期使用替罗非班可能改善神经功能且未增加

出血事件风险。目前在国内关于静脉溶栓后使用替罗

组别

对照组

实验组

χ2值

P值

例数

80

78

1 d～3 d

2(2.50)

4(5.13)

0.201

0.654

3 d～10 d

2(2.50)

2(2.56)

0.000

1.000

1 d～10 d

4(5.00)

6(7.69)

0.136

0.713

表2 2组血小板减少情况比较[例(%)]

表3 溶栓后2组NIHSS评分比较[分, M(P25, P75)]

时间

1 d

3 d

7 d

14 d

30 d

对照组（80例）

3.0(1.00, 6.75)

2.5(1.00, 6.75)

2.0(1.00, 6.00)

2.0(0.00, 5.00)

1.0(0.00, 3.00)

实验组（78例）

3.0(1.00, 6.00)

3.0(1.00, 4.00)

1.0(0.00, 3.00)

1.0(0.00, 1.25)

0.0(0.00, 1.00)

U值

3075.5

2902.0

2269.5

2098.5

1947.5

P值

0.867

0.445

0.003

<0.001

<0.001

组别

对照组

实验组

χ2值

P值

例数

80例

78例

治愈

24(30.00)

37(47.44)

2184.0

＜0.001

有效

28(35.00)

35(44.87)

显效

14(17.50)

2(2.56)

无效

14(17.50)

4(5.13)

表4 2组治疗14天疗效比较[例(%)]

分组

对照组

实验组

χ2值

P值

例数

80例

78例

治愈

32(40.00)

56(71.80)

1969.0

＜0.001

有效

31(38.75)

21(26.92)

显效

8(10.00)

0(0.00)

无效

9(11.25)

1(1.28)

表5 2组治疗30天疗效比较[例(%)]

组别

对照组

实验组

χ2值

P值

例数

80例

78例

14 d

≤2分

61(76.25)

69(88.46)

2739.0

0.045

＞2分

19(23.75)

9(11.54)

30 d

≤2分

66(82.50)

73(93.59)

2774.0

0.033

＞2分

14(17.50)

5(6.41)

90 d

≤2分

70(87.50)

76(97.44)

2810.0

0.019

＞2分

10(12.50)

2(2.56)

表6 2组mRS评分比较[例(%)]
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非班的最佳剂量正在进行RESET试验（NCT05188417）

研究。此前，替罗非班在血栓切除术中的疗效已在

RESCUE BT 试验（ChiCTR-IOR-17014167）中进行过

评估[13]。

急性缺血性脑卒中患者均可能出现血流动力学不

稳定。相较晶体而言，胶体能更好地维持血压和血液

循环[14]，原因是胶体溶液达到同样灌注效果所用的剂

量更少，血管内的滞留时间更长，能更好地维持血流动

力学的稳定性。羟乙基淀粉（hydroxyethyl starch，

HES）通过增加血浆胶体渗透压扩充血容量，减少缺血

和再灌注损伤，维持脑组织血流动力学的稳定。HES

还可以通过抑制肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，

TNF）-α和核转录因子κB（nuclear transcription factor，

NF-κB），下调脑血管内皮细胞表面细胞间黏附因

子-1 mRNA的转录来减轻炎性损伤[15]。脑卒中急性期

易发生血脑屏障破坏的风险，这与神经功能结果密切

相关 [16]，动物实验表明 [17]HES 可以缓解大脑中动脉闭

塞、严重的脑损伤等原因所导致血脑屏障的通透性增

加。但需要注意的是，HES在使用过程中存在加重脑

水肿、诱发心力衰竭及肾损伤的风险。本研究中羟乙

基淀粉并非长期使用，在使用过程中需加强肾功能、心

功能的监测。

低分子右旋糖苷又称右旋糖酐40葡萄糖注射液，

由蔗糖经由肠膜状明串珠发菌发酵而成，通过提高胶

体渗透压将组织外液的水分引入血管内稀释血液而扩

充血容量，促进血压稳定的基础上增加脑灌注，挽救神

经元损伤。右旋糖苷表面带有负电子，在表面粗糙的

血管进行有效填充，抑制红细胞在血管表面黏附，从而

有效阻止红细胞和血小板聚集[18]。此外，右旋糖苷通

过补充必需氨基酸，为受损细胞供能以及降低炎性因

子水平等，加速受损神经细胞恢复[18]。有研究表示右

旋糖苷能有效降低血清胆固醇而达到调脂作用[19]。在

低分子右旋糖苷联合静脉溶栓治疗前循环缺血性脑卒

中的研究中[20]，结果显示联合用药比单独溶栓治疗在

改善神经功能及预后方面取得了更好的临床疗效。糖

尿病患者应用时需加入胰岛素注射液以中和葡萄糖，

并且动态监测血糖，防止血糖升高以及并发症的发生。

在本研究中，急性缺血性脑卒中溶栓后序贯替罗

非班联合短期胶体扩容治疗较单静脉溶栓治疗更有

效，且随访90天表明，随着时间的推移，实验组患者的

神经功能恢复程度较对照组更明显，这种辅助治疗策

略可能提高了静脉溶栓后再灌注的速度、完整性和耐

久性。本研究也存在一定的局限性，一方面在治疗过

程中遇到血压过低过高时会使用药物干预血压，另一

方面患者输入的液体量难免有不平衡，可能会影响个

别患者的脑灌注，但这些影响因素的对预后的敏感性

较低，对整体分析结果的影响甚微。

综上所述，急性缺血性脑卒中溶栓后序贯替罗非

班联合短期胶体扩容治疗安全有效，能够改善患者预

后，提高患者的生活质量。考虑到本研究为单中心，尚

需具有高度严谨性、大样本量的多中心研究进一步的

有效确定静脉溶栓后序贯替罗非班联合胶体扩容治疗

急性缺血性脑卒中的疗效。
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