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静脉溶栓与双抗治疗急性脑梗死疗效观察
张召平 1，王莉 2

1.凤翔县医院神经内科，陕西 宝鸡 721400；

2.宝鸡市第二中医医院神经内科，陕西 宝鸡 721300

【摘要】 目的 评估静脉溶栓与双抗治疗急性脑梗死(ACI)的临床疗效。方法 回顾性分析 2016年 3月至

2018年3月凤翔县医院收治的85例发病4.5 h内的ACI患者的临床资料，根据治疗方式分为静脉溶栓组[重组组织

型纤溶酶原激活剂(rt-PA)静脉溶栓治疗，n=51]和双抗组(阿司匹林+氯吡格雷抗血小板治疗，n=34)。比较两组患者

治疗前、治疗4 h及治疗24 h时相关实验室指标[血小板计数(PLT)、D-二聚体(D-D)、凝血酶原时间(PT)、活化部分凝

血活酶时间(APTT)、纤维蛋白原(Fib)]，以及两组患者治疗前及治疗后24 h、7 d、14 d时美国国立卫生研究院卒中量

表(NIHSS)评分的差异，并比较两组患者的临床疗效和治疗期间的不良反应情况。结果 治疗前至治疗24 h时，两

组患者的相关实验室指标(PLT、D-D、PT、APTT、Fib)组间效应、时间点效应及组间与时间点交互效应差异均有统计

学意义(P<0.05)；治疗4 h及治疗24 h时，静脉溶栓组患者的PLT、D-D、PT、APTT水平均先升高后降低，且均高于同

时间双抗组，差异均有统计学意义(P<0.05)；静脉溶栓组Fib水平均先降低后升高，且均低于同时间双抗组，差异均

有统计学意义(P<0.05)；治疗后24 h、7 d、14 d时，两组患者的NIHSS评分均较治疗前降低，且治疗后各时间点静脉

溶栓组低于双抗组，差异均有统计学意义(P<0.05)；静脉溶栓组患者的治疗总有效率为86.27%，明显高于双抗组的

52.94%，差异有统计学意义(P<0.05)；静脉溶栓组患者的死亡率为3.92%，略低于双抗组的8.83%，总不良反应率为

21.56%，略高于双抗组的14.70%，但差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 ACI发病4.5 h内予静脉溶栓治疗效果

优于双抗治疗，疗效显著且安全性良好。

【关键词】 静脉溶栓；双重抗血小板；急性脑梗死；疗效；出血风险
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Efficacy of intravenous thrombolysis and dual anti-platelet therapy in the treatment of acute cerebral infarction.
ZHANG Zhao-ping 1, WANG Li 2. 1. Department of Neurology, Fengxiang County Hospital, Baoji 721400, Shaanxi, CHINA;
2. Department of Neurology, Baoji Second Hospital of Traditional Chinese Medicine, Baoji 721300, Shaanxi, CHINA

【Abstract】 Objective To evaluate the clinical efficacy of intravenous thrombolysis and dual anti-platelet thera-

py in the treatment of acute cerebral infarction (ACI). Methods The clinical data of 85 ACI patients with a time of on-

set within 4.5 hours were retrospectively analyzed, who were admitted to the Fengxiang County Hospital from March

2016 to March 2018. According to the treatment methods, the patients were divided into intravenous thrombolysis group

(recombinant tissue plasminogen activator [rt-PA] intravenous thrombolytic therapy, n=51) and dual anti-platelet group

(anti-platelet therapy of aspirin & clopidogrel, n=34). The relevant laboratory parameters, including blood platelet count

(PLT), D-dimer (D-D), prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT), and fibrinogen (Fib), be-

tween the two groups were compared before treatment at 4 h and 24 h after treatment, as well as the difference in the
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急性脑血管病是神经系统疾病在发病率、死亡

率均居首位的一组疾病，其中急性脑缺血性疾病占

70%~80%，以脑梗死较为常见[1]。近年来，国内外医疗

界越来越重视急性脑梗死(ACI)的超早期溶栓治疗，

ACI早期给予重组组织型纤溶酶原激活剂(rt-PA)静脉

溶栓可及时改善缺血性半暗带供血，改善循环，减轻

脑损伤，对ACI治疗有重要意义[2]。但受静脉溶栓导

致出血并发症担忧、经济负担等多方面因素影响，静

脉溶栓治疗的应用受到一定限制。阿司匹林+氯吡格

雷双重抗血小板(双抗)治疗也是ACI常用治疗方法，

在临床应用较为广泛[3]。本研究拟分析对比静脉溶栓

与双抗治疗对 ACI 患者的临床疗效及出血风险的发

生情况，现将结果报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析 2016 年 3 月至 2018

年 3 月凤翔县医院和宝鸡市第二中医医院收治的 85

例发病4.5 h内的ACI患者的临床资料。纳入标准：符

合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2010》[4]中诊断标

准者；年龄 18~80岁；知情同意者。排除标准：合并恶

性肿瘤、严重肝肾功能障碍、肺栓塞、白血病等病史者；

相关治疗禁忌者；临床资料不全者。根据治疗方式分

为静脉溶栓组[阿替普酶(rt-PA)静脉溶栓治疗，n=51]和

双抗组(阿司匹林+氯吡格雷抗血小板治疗，n=34)。静

脉溶栓组中男性32例，女性19例；年龄38~77岁，平均

(65.83±7.38)岁；发病至给药时间0.5~4.5 h，平均(2.73±

0.58) h；梗死部位前循环36例，后循环15例；合并高血

压 26例，糖尿病 25例，高脂血症 33例，心脏病 14例。

双抗组中男性 21 例，女性 13 例；年龄 40~78 岁，平均

(66.27±8.04)岁；发病至给药时间0.7~4.5 h，平均(2.85±

0.61) h；梗死部位前循环24例，后循环10例；合并高血

压 22例，糖尿病 19例，高脂血症 24例，心脏病 10例。

两组患者的一般资料比较差异均无统计学意义(P>

0.05)，具有可比性。

1.2 方 法 溶 栓 组 给 予 rt-PA ( 生 产 企 业 ：

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG，规格：

20 mg/支，批准文号：S20160054)，剂量0.9 mg/kg，最大

量≤90 mg；1 min内静脉推注1/10的量，后续1 h内持

续静脉滴注剩余 9/10量。双抗组给予阿司匹林肠溶

片(生产企业：Bayer Vital GmbH，规格：100 mg，批准文

号：H20130340) 100 mg+氯吡格雷(生产企业：深圳信

立泰药业股份有限公司，规格：75 mg，批准文号：国药

准字 H20120035) 75 mg 口服。两组均予以改善脑循

环、稳定斑块等后续治疗。

1.3 观察指标与检测方法 (1)于治疗前、治疗4 h

及治疗24 h时采用抗凝管采集患者静脉血6 mL，取4 mL

离心取上层血浆，采用日本 Sysmex CA-1500 全自动

凝血分析仪及配套试剂检测D-二聚体(D-D)、凝血酶

原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、纤维蛋

白原(Fib)；余 2 mL 血液采用日本 Sysmex XS-800i 全

自动血细胞分析仪及配套试剂检测血小板计数(PLT)。

(2)于治疗前及治疗后 24 h、7 d、14 d时采用美国国立

卫生研究院卒中量表(NIHSS)[5]评估患者神经功能，该

量表总分 42分，得分越高表示神经功能缺损越严重。

(3)治疗期间不良反应情况。

1.4 疗效判定[6] 治疗14 d后评估疗效。基本治

愈：NIHSS评分减少 91%~100%；显著进步：NIHSS评

分减少 46%~90%；进步：NIHSS 评分减少 18%~45%；

无变化：NIHSS 评分减少 0~17%或增加不足 18%；恶

化：NIHSS评分增加 18%以上；死亡；总有效率=(基本

治愈+显著进步+进步)/总例数×100%。

1.5 统计学方法 应用SPSS19.0软件进行数据

统计分析。计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，多时

score of National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) between the two groups before treatment and at 24 h, 7 d and 14 d af-

ter treatment, and the clinical efficacy of the two groups and the adverse reactions during treatment. Results Before treatment

to 24 h after treatment, the relevant laboratory parameters (PLT, D-D, PT, APTT, Fib) between the two groups had statis-

tically significant differences on inter-group effects, time-point effects, and interactions between inter-groups and

time-point (P<0.05). At 4 h and 24 h after treatment, the levels of PLT, D-D, PT and APTT in the intravenous thromboly-

sis group increased first and then decreased, and were higher than those in the simultaneous dual anti-platelet group (P<

0.05). The Fib level in the intravenous thrombolysis group decreased first and then increased, and both were lower than

that in the simultaneous dual anti-platelet group (P<0.05). At 24 h, 7 d and 14 d after treatment, the NIHSS scores in the

two groups were lower than that before treatment, and the scores in the intravenous thrombolysis group were lower than

those in the dual anti-platelet group at each time point after treatment (P<0.05). The total effective rate of treatment in

the intravenous thrombolysis group was 86.27%, which was higher than 52.94% in the dual anti-platelet group (P<0.05).

In the intravenous thrombolysis group, the mortality rate was slightly lower than that in the dual anti-platelet group

(3.92% vs 8.83%), and the total adverse reaction rate was slightly higher than that in the dual anti-platelet group (21.56%

vs 14.70%), both differences were not statistically significant (P>0.05). Conclusion Intravenous thrombolytic therapy

for ACI with a time of onset within 4.5 hours has better treatment effects than dual anti-platelet therapy, with remarkable

efficacy and good safety.

【Key words】 Intravenous thrombolysis; Dual anti-platelet; Acute cerebral infarction; Efficacy; Bleeding risk
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间点采用两因素重复测量方差分析，组间两两比较采

用独立样本 t检验，计数资料比较χ2检验，以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前、治疗 4 h及治疗 24 h时相

关实验室指标比较 治疗前至治疗 24 h 时，两组相

关实验室指标(PLT、D-D、PT、APTT、Fib)组间效应、

时间点效应及组间与时间点交互效应差异均有统计

学意义(P<0.05)；治疗 4 h及治疗 24 h时，静脉溶栓组

PLT、D-D、PT、APTT水平均先升高后降低，均高于同

时间双抗组；静脉溶栓组 Fib 水平均先降低后升高，

均低于同时间双抗组，差异均有统计学意义 (P<

0.05)，见表 1。

2.2 两组患者治疗前后的NIHSS评分比较 治

疗后24 h、7 d、14 d时，两组患者的NIHSS评分均较治

疗前降低，且治疗后各时间点静脉溶栓组低于双抗

组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表2。

2.3 两组患者的临床治疗效果比较 两组患者

的死亡率比较差异无统计学意义(P>0.05)；静脉溶栓

组患者的治疗总有效率高于双抗组，差异均有统计学

意义(P<0.05)，见表3。

2.4 两组患者的不良反应比较 两组患者的总

不良反应率比较差异无统计学意义 ( χ 2=0.629，P>

0.05)，见表4。

表1 两组患者治疗前、治疗4 h及治疗24 h时相关实验室指标比较(x-±s)

组别

静脉溶栓组

双抗组

F值

P值

例数

51

34

组间

时间点

组间×时间点

组间

时间点

组间×时间点

时间

治疗前

治疗4 h

治疗24 h

治疗前

治疗4 h

治疗24 h

PLT (×109/L)

218.21±36.03

387.29±62.16ab

248.35±46.27ab

220.22±38.04

274.26.±51.52a

228.31±39.05

54.565

295.34

115.481

<0.05

<0.05

<0.05

D-D (mg/L)

0.83±0.13

3.82±0.76ab

1.09±0.24ab

0.86±0.15

0.87±0.18

0.83±0.13

36.831

317.816

85.493

<0.05

<0.05

<0.05

PT (s)

11.12±1.75

44.84±12.68ab

12.31±2.15ab

10.89±1.67

11.24±1.81

10.63±1.72

42.724

289.071

97.538

<0.05

<0.05

<0.05

APTT (s)

21.48±3.76

35.79±5.64ab

25.84±4.33ab

21.93±3.97

22.79±4.11

22.94±4.18

35.468

354.216

90.747

<0.05

<0.05

<0.05

Fib (g/L)

2.93±0.62

0.59±0.11ab

2.54±0.47ab

3.04±0.65

3.01±0.58

3.06±0.66

47.344

382.471

106.526

<0.05

<0.05

<0.05

注：与同组治疗前比较，aP<0.05；与同时间对照组比较，bP<0.05。

表2 两组患者治疗前及治疗后24 h、7 d、14 d时NIHSS评分比较(分，x-±s)

组别

静脉溶栓组

双抗组

t值
P值

例数

51

34

治疗前

9.87±2.48

9.93±2.53

0.108

0.914

治疗后24 h

4.81±1.13a

6.30±1.45a

5.312

<0.05

治疗后7 d

4.32±1.01a

6.14±1.32a

7.190

<0.05

治疗后14 d

3.98±0.75a

5.63±1.12a

8.143

<0.05

F值

173.856

46.087

P值

<0.05

<0.05

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表3 两组患者的临床治疗效果比较[例(%)]

组别

静脉溶栓组

双抗组

χ2值

P值

例数

51

34

基本治愈

16 (31.37)

5 (14.71)

显著进步

17 (33.33)

4 (11.76)

进步

11 (21.57)

9 (26.47)

无效

4 (7.84)

9 (26.47)

恶化

1 (1.96)

4 (11.76)

死亡

2 (3.92)

3 (8.82)

0.885

0.347

总有效率

44 (86.27)

18 (52.94)

11.484

0.001

表4 两组患者的不良反应比较[例(%)]
组别

静脉溶栓组

双抗组

例数

51

34

颅内出血

5 (9.80)

3 (8.82)

应激性溃疡出血

2 (3.92)

1 (2.94)

牙龈出血

2 (3.92)

1 (2.94)

黏膜出血

1 (1.96)

0 (0)

尿血

1 (1.96)

0 (0)

总不良反应率

11 (21.57)

5 (14.71)

3 讨论

随老龄化加剧及人们生活条件、方式的改变，ACI

发病率呈上升趋势，并趋于年轻化，严重影响患者身

体健康和生命安全[7]。

血栓由不溶性纤维蛋白、沉积血小板等组成。

ACI发病时因血小板活化导致血小板消耗增加，PLT

下降[8]。D-D是来源于纤溶酶溶解的交联纤维蛋白凝

块，可反映纤维蛋白溶解情况。PT、APTT可反映凝血

因子的水平，纤维蛋白水平下降将引起 PT、APTT 延

长。Fib是一种凝血功能蛋白质，可促进血小板聚集，
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增加血液黏滞性，在ACI患者中高水平存在[9]。阿司

匹林联合氯吡格雷双重抗血小板治疗有效性和安全

性已被循证医学所证实，且写入2010年中国缺血性卒

中防治指南，临床应用广泛。rt-PA是由血管内皮细胞

等组织合成的一种丝氨酸蛋白酶，是纤溶系统的主要

生理性激活剂，自然情况的 t-PA是单链形式，经纤溶

酶作用后，裂解成双链 t-PA，其可激活纤溶酶原，促进

纤维蛋白降解，并具有良好特异性[10]。本研究中，治疗

4 h及治疗24 h时，静脉溶栓组PLT、D-D、PT、APTT水

平均先升高后降低，高于同时间双抗组；静脉溶栓组

Fib水平均先降低后升高，低于同时间双抗组，差异均

有统计学意义，表明在治疗后24 h内 rt-PA静脉溶栓比

双重抗血小板治疗更好的溶解血栓，对血栓作用更

强。治疗 24 h时PLT、D-D、PT、APTT及Fib恢复至接

近治疗前水平，显示 rt-PA 在此时溶栓作用已显著下

降，也可降低 rt-PA治疗后血小板活性降低、凝血功能

下降可能引起的出血风险。杨舒畅等[11]研究也发现，

rt-PA可选择性激活血栓中的纤溶酶原，对于新鲜形成

的血栓溶栓作用良好，与本研究基本一致。

脑缺血坏死区周围组织血流灌注水平不足以维

持正常脑功能，但尚不至于引起脑形态结构改变，即

为缺血半暗带(IP)[12]。ACI起病后，脑组织侧枝循环代

偿机制使其对缺血有一定耐受性，一定时间后才进展

为不可逆脑损伤，在此期间内若能恢复血供，脑细胞

功能仍可恢复[13]。ACI早期治疗的关键在于尽快恢复

梗死区域血供，抢救 IP，减轻灌注损伤。早期给予溶

栓治疗，能迅速畅通闭塞脑血管，挽救半暗带脑细胞，

缩小脑梗死面积，对改善患者预后有重要意义[14]。本

研究中，治疗后 24 h、7 d、14 d时，两组NIHSS评分均

较治疗前降低，且治疗后各时间点静脉溶栓组低于双

抗组，静脉溶栓组总有效率大于双抗组，差异均有统

计学意义，显示 rt-PA静脉溶栓在减轻ACI患者神功功

能缺损方面较双抗治疗更具优势。此外，BERROUS-

CHOT等[15]研究表明，rt-PA是应用DNA重组技术生产

的具有人体组织型纤溶酶原激活剂氨基酸序列的糖

蛋白，其具有纤维蛋白特异性，仅结合血栓中纤维蛋

白，对全身纤溶系统影响较小，因而不容易出现出血

倾向，显示 rt-PA静脉溶栓治疗具有良好安全性。本研

究中两组死亡率、总不良反应差异无统计学意义，与

上述研究一致。

综上所述，rt-PA 具有选择性局部溶栓作用，于

ACI发病4.5 h内予静脉溶栓治疗效果优于双抗治疗，

疗效显著且安全性良好，对改善ACI患者预后有重要

意义。
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