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【摘要】 目的 探讨重组组织型纤溶酶原激活剂（rt-PA）静脉溶栓治疗急性脑大动脉闭塞患者的效

果及潜在的问题。方法 回顾性分析 2014 年 1 月— 2016 年 8 月，在北京陆军总医院附属八一脑科医院

接受了 rt-PA 静脉溶栓治疗并有完整随访资料的 165 例患者，记录了 MR 血管成像上的闭塞位置、入院和

溶栓后 24 h 的美国国立卫生院卒中量表（NIHSS）评分，溶栓后 1 个月血管再通情况以及 3 个月后的改良

Rankin 评分（mRS）评分，对临床预后及可能影响因素进行比较分析。结果 165 例静脉溶栓患者中，

89 例由大动脉闭塞引起，76 例为非大动脉闭塞；非大动脉闭塞组静脉溶栓后较大动脉闭塞组 NIHSS 评

分改善明显，同时3个月mRS评分更好（P均＜0.05）。在89例大动脉闭塞组中，包括颈内动脉闭塞43例，

大脑中动脉闭塞 25 例及椎基底动脉闭塞 21 例，其中颈内和大脑中动脉闭塞后 3 个月预后较椎基底动脉

好（P 均＜ 0.05）；考虑血栓形成导致的有 69 例，栓子脱落导致的有 20 例；栓子栓塞组 3 个月预后更

好（P ＜ 0.05）。其中 70 例接受了血管复查，总体血管再通率为 21.4%；再通成功与否与闭塞部位或闭塞

原因之间未发现明显差别（P=0.133、0.779）。结论 rt-PA 静脉溶栓治疗脑大动脉闭塞造成的急性卒中

再通率和 3 个月预后的改善并不明显。

【关键词】 卒中； 预后； 溶栓；  脑动脉闭塞
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对于大动脉闭塞型急性缺血性卒中，虽然近期

研究一直推崇机械取栓治疗，但重组组织型纤溶酶

原 激 活 剂（recombinant tissue plasminogen activator，

rt-PA）静脉溶栓仍是指南推荐的首选治疗［1-2］，且血

管内治疗不能延迟静脉溶栓治疗［3］。相对于血管内

治疗对设备、人员的高要求，静脉溶栓操作简单、适

用性广，相当长的一段时间内仍将是急性脑梗死治

疗的主要手段。北京陆军总医院附属八一脑科医院

近 3 年来，采取静脉溶栓治疗包括大动脉闭塞在内

的急性缺血性卒中，取得了一些经验，现报道如下。

一、资料与方法

1. 一般资料：回顾性分析 2014 年 1 月— 2016 年

8 月在我院就诊的，且有完整随访资料的急性脑缺

血性卒中溶栓患者共 165 例，其中女 65 例（39.6%），

男 100 例（60.6%），年龄 45～82 岁，中位年龄 64 岁。

根据术前影像学检查证实，其中 89 例为急性大动

脉闭塞梗死患者（大动脉组），年龄48～82岁；76例为

非大动脉闭塞梗死患者（非大动脉组），年龄 45～78

岁。两组患者术前年龄、性别、既往病史等基线数

据差异均无统计学意义。具体患者资料见表 1。根

据动脉闭塞部位，将大动脉组分为颈内动脉（internal 

carotid artery， ICA）闭塞组 43 例，大脑中动脉（median 

cerebral artery， MCA）闭 塞 组 25 例 和 椎 基 底 动 脉

（vertebrobasilar artery， VBA）闭塞组 21 例。根据动脉

闭塞原因，将大动脉组分为血栓形成组 69 例和栓子

栓塞组 20 例。

2. 研究方法：（1）静脉溶栓适应证和禁忌证。适

应证：①临床诊断符合急性缺血性脑卒中［2］；发病

4.5 h 内来到我院急诊，并引起了可评估的神经功

能缺损［如语言、运动功能，认知损害，凝视障碍，

视野缺损和（或）视觉忽视］； ②患者家属治疗意愿

强烈，并签署静脉溶栓治疗同意书；③患者自发病起

3 个月内未进一步接受血管内治疗。禁忌证：①严

重头部创伤或 3 个月内有卒中病史；②颅内肿瘤、

动静脉畸形或动脉瘤或既往颅内出血病史；③血压

过高（收缩压＞ 180 mmHg 或舒张压＞ 110 mmHg， 

1 mmHg=0.133 kPa）；④活动性内出血；⑤口服抗

凝药或急性出血倾向：血小板计数＜ 100×109/L；

48 h 内接受过肝素治疗，活化部分凝血活酶时间

（activated partial thromboplastin time，APTT）超过正

常上限；⑥严重低血糖（血糖值＜ 2.7 mmol/L）；⑦ CT

提示多脑叶梗死（超过 1/3 半球面积的低密度）；⑧发

病超过 3 h，并且年龄＞ 80 岁；⑨既往严重残疾［改

良 Rankin 评分（Modified Rankin Score，mRS）＞ 3 分］

或存在肾功能不全，定义为：血清肌酐＞177 μmol/L

或肾小球滤过率＜ 30 ml/（min·1.73 m2）。（2）静脉溶

栓治疗主要流程和评估。结合国外研究结果和自身

经验，本研究对发病 4.5 h 内的患者制订了详细的诊
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical efficacy of intravenous recombinant tissue 
plasminogen activator （rt-PA） thrombolysis in patients with acute major cerebral artery occlusion and discuss 
its potential problems. Methods A retrospective study was performed to analyze 165 consecutive patients 
who received intravenous rt-PA thromblysis in PLA army General Hospital from January 2014 to August 2016. 
The occlusion site on MRA imaging， National Institute of Health Stroke Scale （NIHSS） score at admission 
and 24 hours after thrombolysis， recanalization of occlusion artery after one month， and the modified Rankin 
scale （mRS） score after three months were all documented and further compared and analyzed. Results In 
the 165 patients included， 89 cases were due to major arterial occlusions and the other 76 cases were 
without major artery occlusion. The NIHSS score of non-aortic occlusion group was significantly improved 
after intravenous thrombolysis compared with that of aortic occlusion group， and the mRS score was better 
at 3 months （P ＜ 0.05）. Of the 89 cases of major artery occlusion， there were 43 cases occluded in internal 
carotid artery （ICA）， 25 cases in middle cerebral artery （MCA） and 21 cases in vertebrobasilar artery （VBA）. 
The ICA and MCA groups enjoyed a better 3-month mRS scores compared to VBA group （P ＜ 0.05）. According to 
pathogenesis of occlusion， 89 cases could be divided into thrombosis subgroup with 69 cases and embolism subgroup 
with 20 cases. The embolism subgroup enjoyed better 3-month mRS scores compared to thrombosis subgroup  

（P ＜ 0.05）. Totally 70 cases received recanalization follow-up review， and the recanalization rates was 21.4%. 
The occlusion sited or occlusion pathogenesis did not show significant difference in recanalization （P=0.133， 
0.779）. Conclusions For acute stroke caused by major artery occlusion， the efficacy of intravenous rt-PA 
thrombolysis is not obvious in the recanalization rate and 3-month outcome improvements.
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疗流程［1，4-5］：当怀疑患者为卒中发作后，在急诊由
神经科医师询问病史后，采用美国国立卫生院卒中
量表（NIHSS）评估神经功能。入院 5 min 内完成血液
的抽取，包括血常规、血糖、电解质、肝肾功能、凝
血功能，然后在到院10 min内完成急诊头颅CT扫描，
绿色通道值班医师在CT室完成初步阅片，排除脑出
血；如果患者病情及时间窗允许，到院30～40 min内
完成 MRI 检查，包括时间飞跃法磁共振血管成像

（TOF-MRA）和弥散加权相（DWI），进一步判断血管
闭塞位置和梗死范围；与此同时值班医师向家属交
代病情，签署知情同意，准备静脉溶栓；整体 Door-
To-Needle-Time 控 制 在 20～50 min。 静 脉 溶 栓 在
急诊室完成，对溶栓患者，首先静脉给予 0.9 mg/kg  
rt-PA，总量最多 90 mg；10% 剂量在 1 min 内团注，剩
余剂量在 30 min 内静脉匀速泵入。如果在注射过程
中患者病情发生恶化则及时行头部 CT 检查。注射
完成后患者转入卒中病房进一步治疗。

3. 疗效评估和随访：按照预先设计的资料收集
表格，每例患者的详细信息都得到完整收集，包括
入院时、24 h 后、1 周后的 NIHSS 评分、3 个月后的
mRS 评分等。

入院后 1～14 d 内常规行第 2 次 MRI 检查（病情
不允许时用 CT 替代 DWI），评估梗死体积，同时了解
有无脑内出血。发病后 1 个月，常规使用 MRI 评估
颅内情况，同时 MRA 评估闭塞血管再通情况。MRA
评价再通的标准为原闭塞部位血流恢复并使远端分
支显影；如果患者需要呼吸机支持或病情严重不能
移动，则使用经颅多普勒（transcranial Doppler， TCD）
评估再通情况。

发病 3 个月内的病情变化由专门的神经科医师
或研究护士记录。3 个月时的 mRS 评分通过预约复
查或电话随访收集。卒中的病因由神经科医师根据
所有的病史资料和影像学记录进行判断。

4. 统计学方法：采用 SPSS 20.0 统计学软件对数
据进行分析。正态分布的计量资料采用均数 ± 标
准差（x±s）表示；比较采用 t 检验；非正态分布计量
资料采用 M（P25，P75）表示，选择 Wilcoxon 符号秩检
验；计数资料采用频数表示，比较采用 χ2 检验。以
P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果
1. 大动脉闭塞与非大动脉闭塞患者静脉溶栓效

果比较：见表 1。非大动脉组静脉溶栓前后 NIHSS
评分改善效果相比大动脉组明显，差异有统计学意
义（P＜0.05）； 3个月预后评价方面，非大动脉闭塞静
脉溶栓组预后更好，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

2. 大动脉闭塞静脉溶栓组亚组分析：见表2、3。

表 2 结果显示，不同部位大动脉闭塞静脉溶栓效
果 并 不 一 致（χ2=22.947，P ＜ 0.05），ICA 组 溶 栓 后
NIHSS 评分较溶栓前有改善，差异有统计学意义

（P=0.025）；MCA 组和 VBA 组溶栓前后改善则不明
显。各组间 3 个月预后比较显示，ICA 组和 MCA 组
之间预后差异无统计学意义（P=0.625），VBA 组预后
最差，与ICA和MCA两组差异均有统计学意义（P ＜ 
0.05）。表 3 结果显示，两组患者不论是组内溶栓前
后 NIHSS 评分比较，还是组间溶栓前后 NIHSS 评分
分别比较，差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）；而 3 个
月时 mRS 评分相比较，血栓形成组 mRS 0～2 分、
3～5 分和 6 分比例分别为 21.7%、43.5%、34.8%；栓
子栓塞组分别为 35.0%、50.0%、15.0%；栓子栓塞组
相对预后更好，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

3. 大动脉闭塞静脉溶栓再通效果评价：见表 4。
溶栓后 1 个月，除了 19 例患者因死亡或其他原因未
能复查血管情况外，其余70例均在1个月时接受了
MRA或TCD检查，其中47例由MRA复查，23例改由
TCD检查替代MRA评估再通情况。再通例数15 例，
未再通者55例；血栓形成10例（17.5%），栓子栓塞5 例

（38.5%），各组间差异无统计学意义（P=0.133）；再通
患者中 MCA 相对较高，但各组间差异亦无统计学意
义（P=0.779）。

讨论 1996 年美国 FDA 批准了 rt-PA 静脉注射
用于治疗急性缺血性卒中，研究显示其对于大动脉
闭塞造成的急性脑梗死疗效有限，死亡率、致残率
很高［6-11］。直到 2015 年新英格兰医学杂志连续发
表了以 MR CLEAN 为代表的血管内取栓治疗的研
究结果［12-14］，极大地促进了血管内治疗急性脑梗死
的发展，美国心脏协会（American Heart Association，
AHA）/ 美 国 卒 中 协 会（American Stroke Association，
ASA）随即更新了相关的指南，推荐对前循环大动脉
闭塞的患者进行血管内治疗。但是指南仍指出了血
管内治疗不应是延误静脉溶栓治疗的原因，即只要
发病在 4.5 h 内无溶栓禁忌证的患者仍应该首先接
受静脉 rt-PA 溶栓治疗［3］。而在更为广泛的基层医
院，可能根本不具备血管内治疗的能力。鉴于静脉
溶栓的各种优势，短时间内将仍是急性脑梗死的主
要治疗手段之一，对它的研究仍有重要的意义。本
研究即通过单纯接受静脉治疗的大动脉闭塞的急性
脑梗患者，探讨此类患者静脉溶栓治疗中存在的各
种问题。

1. 再通率：对大动脉闭塞患者的静脉溶栓再通
率是一直以来关注的重点。国外 Bhatia 等［15］的研
究显示 MCA 的 M1 段闭塞静脉溶栓的血管开通率为
32.3%，而 ICA 闭塞开通率仅为 4.4%。国内廖晓凌
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等［16］报道大脑中动脉闭塞组溶栓后血管再通率为

55.2%，而颈内动脉闭塞组为 0 ，基底动脉闭塞组为

40%，在本研究中，总体血管再通率仅为 21.4%，即

使在最高的 MCA 中也仅占 26.1%，仍略低于文献报

道，原因可能是由于再通标准选择不同，本研究选择

的MRA即TCD探查对于微弱的血流再通不甚敏感；

另一方面，从数据分析仍可发现一些问题：（1）血栓

负荷量直接关系到再通成功率，直径越粗的血管越

难再通，本研究中 ICA 闭塞再通率为 20.0%，MCA 则

为 26.1%，两者之间差异显著，样本数不具有统计效

表1 两组溶栓患者基线资料比较

项目 大动脉组（n=89） 非大动脉组（n=76） χ2/t/Z 值 P 值

女性（例，%） 37 （41.6） 28 （36.8） 0.21 0.65

年龄（岁，x±s） 63.84±10.32 56.84±14.08 3.68 0.54

高血压（例，%） 43 （48.3） 40 （52.6） 0.30 0.58

糖尿病（例，%） 26 （29.2） 28 （36.8） 1.08 0.30

陈旧性脑梗死（例，%） 20 （22.4） 15 （19.7） 0.18 0.67

吸烟（例，%） 34 （38.2） 25 （32.9） 0.50 0.48

发病 - 给药时间（h，x±s） 2.76±0.94 2.92±0.86 -1.13 0.26

NIHSS 评分［分，M（P25，P75）］

 溶栓前 16.00 （11.50，19.50） 11.00 （7.50，14.75）
6.23 ＜ 0.01

 溶栓后 16.00  （10.50，19.00） 9 .00 （7.25，14.25）

出血（例，%） 6 （6.7） 7 （9.2） 0.08 0.76

3 个月随访 mRS 评分（例，%）

 0～2 分 22 （24.7） 47（61.8）

 3～5 分 40 （44.9） 19（25.0） 9.57 ＜ 0.01

 6 分 27 （30.3） 10（13.2）

表2 不同部位大动脉闭塞患者行静脉溶栓的效果比较

闭塞位置 例数
NIHSS ［分，M（P25，P75）］ mRS （例，%）

溶栓前 溶栓后 Z 值 P 值 0～2 3～5 6 分

ICA 43 16.00（11.00，18.00） 15.00 （10.00，18.00） -2.243 0.025 12（27.91） 22（51.16） 9（20.93）

MCA 25 15.00（10.50，17.50） 15.00 （9.50，16.50） -0.767 0.443 7（28.00） 15（60.00） 3（12.00）

VBA 21 17.00（14.50，23.50） 18.00（14.00，23.50） -1.577 0.115 3（14.29） 3（14.29） 15（71.42）

总计 89 16.0 （11.5～19.5） 16.0 （10.5，19.0） -1.240 0.215 22（24.72） 40（44.94） 27（30.34）

  注：mRS 评分 ICA 组比 MCA 组 χ2=0.941，P ＞ 0.05；VBA 组比 MCA 组 χ2=17.384，P ＜ 0.05；ICA 组比 VBA 组 χ2=15.624，P ＞ 0.05

表3 不同病因组大动脉静脉溶栓效果比较

组别 例数
NIHSS ［分，M（P25，P75）］ mRS（例，%）

溶栓前 溶栓后 Z 值 P 值 0～2 分 3～5 分 6 分

血栓形成组 69 15.00 （11.00，19.00） 15 .00 （10.00，18.50） -0.848 0.396 15（21.7） 30（43.5） 24（34.8）

栓子栓塞组 20 17 .00 （12.25，21.25） 16.00 （11.50，20.50） -0.887 0.375 7（35.0） 10（50.0） 3（15.0）

总计 16.00（11.50，19.50） 16.00 （10.50，19.00） -1.240 0.215 22（24.7） 40（44.9） 27（30.3）

Z/χ2 值  -2.519 -1.936 15.375

P 值 0.031 0.105 ＜ 0.05

表4 大动脉闭塞静脉溶栓再通效果评价（例，%）

组别 例数
梗死原因 闭塞部位

血栓形成 （n=57） 栓子栓塞 （n=13） ICA （n=35） MCA （n=23） VBA （n=12）

再通组 15 10（17.5） 5（5/13） 7（20.0） 6（26.1） 2（2/12）

未通组 55 47（82.5） 8（8/13） 28（80.0） 17（73.9） 10（10/12）

χ2 值 0.097 0.049

P 值 0.133 0.779



· 491 ·神经疾病与精神卫生 2018 年 7 月 20 日第 18 卷第 7 期  Journal of Neuroscience and Mental Health，July 20，2018，Vol.18，No.7

能。（2）栓塞与血栓形成之间，可能栓塞的溶通概率

更高，本组研究中闭塞两组间再通率虽然差异没有

统计学意义（17.5% 比 5/13， P=0.133），但几乎 2∶1

的比例仍然提示两者之间巨大的差距，而 3 个月预

后 mRS 评分更显示了栓子栓塞组经过溶栓后预后

更好于血栓形成组。廖晓凌等［16］的研究中也持有

类似观点，其研究中 MCA 再通组和未再通组的基线

特征比较也提示心房颤动所致的心源性栓塞静脉溶

栓的开通率可能会更高些。整体而言，在中国人群中

颅内动脉狭窄的发病率高于其他人群，脑梗死病因中

颅内动脉狭窄的比例也高于其他人群［17］，本组数据

中 77.5% 的患者病因为动脉狭窄基础上的闭塞，这

可能是造成整体再通率低的原因；对于极重度的狭

窄，即使一时再通，仍处于高度危险之中，可能迅速

的再次形成血栓而闭塞，这在血管内治疗时经常遇

见。

2. 低再通率造成了临床预后的不理想：我们的

患者中仅 24.7% 能够在 3 个月随访时达到良好预后

的标准（mRS ≤ 2），而死亡率达到了 30.3%，尤其是

椎基底动脉闭塞的患者，死亡率为 71.4%，仅仅略低

于基底动脉闭塞自然死亡率的85%～95%［18］。所以对

于大动脉闭塞的急性脑梗死患者，及时的再通显得尤

为重要，否则将给患者家庭和社会带来巨大的负担。

现在的指南已经推荐血管内治疗前循环闭塞［3］，可

以进一步提高患者预后，对于这样的患者各级医疗

机构应该加倍重视，在静脉溶栓的基础上积极转运

患者到有血管内治疗能力的医院接受介入治疗，不

要消极应对，丧失治疗时机。对于后循环梗死者更

是如此，虽然目前的指南因研究数据的限制仅仅推

荐了前循环的血管内治疗，实际上后循环梗死预后

更差，文献显示如果不能及时再通血管，基底动脉闭

塞患者良好预后率会低至2%，所以我们在临床实践

中虽缺乏更有力的证据，也应更积极地对后循环梗死

患者进行血管内治疗，这也是后续临床研究的热点。

3. 溶栓后远端分支的栓塞：在血管内治疗中栓

子碎片造成远端分支梗死的发生率大约为 16%［19］，

而在静脉溶栓中这一并发症很少提及，可能仅仅是

因为相比血管造影，静脉溶栓时很少有影像学证据

去判定它的发生。静脉溶栓时很难控制远端栓子碎

片栓塞的发生，不过大多时候并不引起严重的后果；

但如果血栓负荷量大、碎片体量大时，也可能引起

严重后果，如若溶栓后碎片栓塞了大脑中动脉主干，

可造成严重的残疾；对于这样的情况，该溶栓策略

没有问题，但是结局不理想，而且目前没有更好的

方法预判和处理；在有能力的中心，应该更积极地

开展血管内治疗，以尽可能多的清除血栓。

4. 再闭塞：这是血管内治疗中常见的问题，主

要是由于闭塞处残留的极重度狭窄短时间内再次形

成血栓造成的，文献报道发生率在18%～22.29%［19-20］。

以往的静脉溶栓研究中对于这一情况基本没有涉

及，原因是没有血管影像可以判定，但是临床工作

中常见患者溶栓好转后再次恢复到之前状况，极有

可能就是由此引发，这也是再通率低的重要因素之

一。一些血管内治疗的研究建议对于有易栓倾向的

残余狭窄可以在动脉内给予替罗非班灌注预防再次

闭塞，但是对于静脉溶栓患者，指南不建议溶栓后

24 h 内使用抗血小板药物；缺血性卒中抗血小板联

合溶栓治疗（Antiplatelet Therapy in Combination with 

rt-PA Thrombolysis in Ischemic Stroke，ARTIS）研究显

示静脉溶栓后给予静脉阿司匹林治疗并不能提高

3个月预后，反而增加了症状性颅内出血的风险［21-22］。

如何解决这一问题还有待研究，而且我们相信这非

常有助于提高静脉溶栓再通率和改善预后。

本研究中显示出的问题都是临床工作中可能碰

到的，需要引起重视。在血管内治疗日益受到推崇

的今天，不应该忽视静脉溶栓仍具有操作简单，时

间延误短，费用较低等明显优势，尤其是在我国医

疗资源分布不均的国情下，静脉溶栓可能是唯一的

选择。所以广大基层医务工作者应该对此有更多的

了解，对于不具备血管内治疗团队，或血管内治疗

团队到位较慢，可能造成治疗时间明显延误的情况，

或是血管内治疗风险较高的患者，如肾功能较差、

动脉路径差或不稳定斑块多，存在较大栓塞风险的

患者，静脉溶栓应是医务人员不该放弃且要作为首

选的治疗。当然，对于有血管内治疗条件的中心，

最佳的处理方法仍应是在启动静脉溶栓时，若评估

可能存在急性大动脉闭塞，应同时尽快启动血管内

治疗准备，酌情桥接治疗。

本研究显示静脉溶栓在大动脉闭塞患者中的效

果有限，再通率较低，这可能与我国颅内血管狭窄

发病率高有一定关系；尤其对于椎基底动脉闭塞患

者，死亡率仍然很高；研究如何避免在重度狭窄基

础上再次闭塞的风险，可能有助于提高再通比例，

改善预后。
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