
·疗效比较研究·

不同时间窗重组组织型纤溶酶原激活剂溶栓治疗

椎 －基底动脉系统脑梗死的临床疗效比较

韩树根，张龙镇，张天镇，王 刚，郐世超

　　作者单位：１３５０００吉林省梅河口市中心医院

　　 【摘要】　目的　比较不同时间窗重组组织型纤溶酶原激活剂 （ｒｔＰＡ）溶栓治疗椎－基底动脉系统脑梗死的临床
疗效。方法　选取２０１１年９月—２０１３年８月梅河口市中心医院收治的椎－基底动脉系统脑梗死患者８６例，根据发病
至治疗时间分为研究组 （发病至治疗时间为４５～８０ｈ）和对照组 （发病至治疗时间＜４５ｈ），每组４３例。两组均给
予ｒｔＰＡ溶栓治疗。比较两组患者溶栓前及溶栓后２４ｈ、７ｄ、１４ｄ、９０ｄ美国国立卫生研究院卒中量表 （ＮＩＨＳＳ）评分，
溶栓前及溶栓后１４ｄ、９０ｄＢａｔｈｅｌ指数评分，并发症发生率、病死率、预后良好率。结果　组间比较，两组患者溶栓
前及溶栓后２４ｈ、７ｄ、１４ｄ、９０ｄＮＩＨＳＳ评分间差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；组内比较，两组患者溶栓前及溶栓后
２４ｈ、７ｄ、１４ｄ、９０ｄＮＩＨＳＳ评分间差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。组间比较，两组患者溶栓前及溶栓后１４ｄＢａｔｈｅｌ
指数评分间差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），研究组患者溶栓后９０ｄＢａｔｈｅｌ指数评分低于对照组 （Ｐ＜００５）；组内比
较，两组患者溶栓前及溶栓后１４ｄ、９０ｄＢａｔｈｅｌ指数评分间差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。两组患者非症状出血发生
率、病死率及预后良好率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。结论　治疗时间窗为４５～８０ｈ的椎－基底动脉系统
脑梗死患者ｒｔＰＡ溶栓治疗效果与治疗时间窗＜４５ｈ的患者相当，但治疗时间窗＜４５ｈ的患者远期日常生活能力更优，
因此治疗时间窗为４５～８０ｈ的椎－基底动脉系统脑梗死患者也应尽量选择ｒｔＰＡ溶栓治疗。
　　 【关键词】　脑梗死；椎底动脉供血不足；重组组织型纤溶酶原激活剂；不同治疗时间；疗效比较研究
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　　溶栓治疗是公认的治疗椎－基底动脉系统脑梗死的有效方
法之一，其可延缓缺血半暗带进展、疏通脑血管，防止脑组织

由于缺血缺氧造成不可逆性损伤［１］。有研究显示，重组组织

型纤溶酶原激活剂 （ｒｔＰＡ）能有效改善椎 －基底动脉系统脑
梗死患者的神经功能，临床疗效确切［２］。椎 －基底动脉系统
脑梗死溶栓治疗时间窗一直是临床研究的热点，２００８年欧洲
急性脑卒中协作组专家建议将ｒｔＰＡ溶栓治疗的有效时间窗从
３０ｈ提高到４５ｈ，并得到了医学界的广泛认可［３］，但对于发

病后４５～８０ｈ的溶栓治疗尚存在不同的意见 ［４］。本研究旨

在比较不同时间窗ｒｔＰＡ溶栓治疗椎 －基底动脉系统脑梗死的
临床疗效，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１１年９月—２０１３年８月梅河口市中心
医院收治的椎 －基底动脉系统脑梗死患者８６例，根据发病至
治疗时间分为研究组 （发病至治疗时间为４５～８０ｈ）和对
照组 （发病至治疗时间 ＜４５ｈ），每组 ４３例。患者均符合
“各类脑血管疾病诊断要点”中椎－基底动脉系统脑梗死的诊
断标准［５］。对照组中男２７例，女１６例；年龄３２～７１岁，平
均年龄 （４９９±７３）岁；平均美国国立卫生研究院卒中量表
（ＮＩＨＳＳ）评分 （１１９±５０）分；平均 Ｂａｔｈｅｌ指数评分
（２９０±１３３）分；梗死部位：脑干２３例，小脑１１例，枕叶
５例，丘脑４例。研究组中男２５例，女１８例；年龄 ３１～７２
岁，平均年龄 （４１１±７４）岁；平均 ＮＩＨＳＳ评分 （１２０
±５０）分；平均Ｂａｔｈｅｌ指数评分 （２８８±１２７）分；梗死部
位：脑干２４例，小脑９例，枕叶６例，丘脑４例。两组患者
性别 （χ２＝１３７）、年龄 （ｔ＝１１４）、ＮＩＨＳＳ评分 （ｔ＝１２０）、
Ｂａｔｈｅｌ指数评分 （ｔ＝１０１）、梗死部位 （χ２＝０７８）比较，差
异无统计学意义 （Ｐ＞００５），具有可比性。本研究经梅河口
市中心医院伦理委员会批准。

１２　纳入与排除标准　纳入标准： （１）发病时间≤８０ｈ；
（２）首次发病；（３）患者及其家属均签署知情同意书。排除
标准： （１）出血性疾病； （２）严重心、肝、肾功能障碍；

（３）精神疾病；（４）ＮＩＨＳＳ评分 ＞２４分；（５）伴癫痫发作；
（６）血－脑脊液屏障破坏或严重白质疏松。
１３　治疗方法　两组患者均给予ｒｔＰＡ（广东铭康生物工程有
限公司生产，国药准字 Ｈ２０１３００００）溶栓治疗，参照 “缺血

性卒中专家共识”中相关治疗方案进行治疗，ｒｔＰＡ０９ｍｇ／
ｋｇ，最大剂量不超过９０ｍｇ，总剂量的１０％在１ｍｉｎ内静脉推
注，剩余的９０％静脉滴注 （约１ｈ）。溶栓期间密切观察患者
的生命体征变化，若发生呕吐、恶心、头痛等症状则及时停止

溶栓治疗。治疗２４ｈ后复查颅脑ＣＴ显示无脑出血后采用抗血
小板药物治疗，持续治疗７ｄ，可适当给予脑保护剂。
１４　观察指标　比较两组患者溶栓前及溶栓后２４ｈ、７ｄ、１４
ｄ、９０ｄＮＩＨＳＳ评分，溶栓前及溶栓后１４ｄ、９０ｄＢａｔｈｅｌ指数
评分，并发症发生率、病死率、预后良好率。溶栓后９０ｄ采
用改良Ｒａｎｋｉｎ量表 （ｍＲＳ）评估患者预后，以ｍＲＳ评分０～１
分为预后良好。

１５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１９０统计学软件进行数据处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，组间比较采用两独立样本 ｔ检验，
组内比较采用重复测量方差分析；计数资料采用 χ２检验；等
级资料采用秩和检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　两组患者溶栓前后ＮＩＨＳＳ评分比较　组间比较，两组患
者溶栓前及溶栓后２４ｈ、７ｄ、１４ｄ、９０ｄＮＩＨＳＳ评分间差异无
统计学意义 （Ｐ＞００５）；组内比较，两组患者溶栓前及溶栓
后２４ｈ、７ｄ、１４ｄ、９０ｄＮＩＨＳＳ评分间差异有统计学意义 （Ｐ
＜００５，见表１）。
２２　两组患者溶栓前后 Ｂａｔｈｅｌ指数评分比较　组间比较，两
组患者溶栓前及溶栓后１４ｄＢａｔｈｅｌ指数评分间差异无统计学意
义 （Ｐ＞００５），研究组患者溶栓后９０ｄＢａｔｈｅｌ指数评分低于
对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；组内比较，两组患
者溶栓前、溶栓后１４ｄ、溶栓后９０ｄＢａｔｈｅｌ指数评分间差异有
统计学意义 （Ｐ＜００５，见表２）。

表１　两组患者溶栓前及溶栓后２４ｈ、７ｄ、１４ｄ、９０ｄＮＩＨＳＳ评分比较 （ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＩＨＳＳｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓａｎｄａｆｔｅｒ２４ｈｏｕｒｓ，７ｄａｙｓ，１４ｄａｙｓａｎｄ９０ｄａｙｓｏｆｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ

组别 例数 溶栓前 溶栓后２４ｈ 溶栓后７ｄ 溶栓后１４ｄ 溶栓后９０ｄ Ｆ值 Ｐ值
对照组 ４３ １１８５±５０２ ６７１±４２８ａ ５９１±１３０ａｂ ３１６±３４３ａｂｃ ２０１±２１３ａｂｃｄ ９３８１ ００００
研究组 ４３ １２０１±４９７ ６５９±３９５ａ ６０１±２１３ａｂ ３０７±１９２ａｂｃ １９７±１６２ａｂｃｄ ７８５４ ００００
ｔ值 ０４７２ ０３９２ ０７２１ ０８９３ ０１９４
Ｐ值 ０５３３ ０６２１ ０５８４ ０４９２ ０８１２

　　注：ＮＩＨＳＳ＝美国国立卫生研究院卒中量表；与溶栓前比较，ａＰ＜００５；与溶栓后２４ｈ比较，ｂＰ＜００５；与溶栓后７ｄ比较，ｃＰ＜００５；与溶栓

后１４ｄ比较，ｄＰ＜００５
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表２　两组患者溶栓前、溶栓后１４ｄ、９０ｄＢａｔｈｅｌ指数评分比较

（ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＢａｔｈｅｌｉｎｄｅｘｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅ

ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓａｎｄａｆｔｅｒ１４ｄａｙｓ，９０ｄａｙｓｏｆｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ

组别 例数 溶栓前 溶栓后１４ｄ 溶栓后９０ｄ Ｆ值 Ｐ值
对照组 ４３ ２９０１±１３２８ ７０５３±２３０１ａ ９３０４±３２３０ａｂ １４２３１ ００００
研究组 ４３ ２８７９±１２６９ ６８２４±２２６５ａ ８０５４±２１７３ａｂ １０８３７ ００００
ｔ值 ０８９４ ０９０４ ７３７０
Ｐ值 ０５１４ ０４７２ ００００

　　注：与溶栓前比较，ａＰ＜００５；与溶栓后１４ｄ比较，ｂＰ＜００５

２３　两组患者并发症发生率、病死率、预后良好率比较　两
组患者非症状出血发生率、病死率及预后良好率比较，差异无

统计学意义 （Ｐ＞００５，见表３）。

表３　两组患者并发症发生率、病死率、预后良好率比较 〔ｎ（％）〕

Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ｆａｔａｌｉｔｙｒａｔｅａｎｄｔｈｅ

ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｏｏｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

组别 例数 非症状出血 死亡 预后良好

对照组 ４３ ３（６９８） １（２３３） ２６（６０４７）
研究组 ４３ ５（１１６３） ３（６９８） ２１（４８８４）
χ２值 ０８３９ ０７５３ １２９３
Ｐ值 ０２８４ ０３０１ ００８２

３　讨论
椎－基底动脉系统为脑干、丘脑、小脑、枕叶的血液供应

部位，因此椎 －基底动脉系统脑梗死病情危急，极易造成死
亡［６］。有研究显示，椎 －基底动脉系统血栓或栓塞的形成是
椎－基底动脉系统脑梗死形成的主要原因［７］。因此，临床治

疗椎－基底动脉系统脑梗死以疏通脑血管、恢复脑部血供为主
要原则，减轻或防止脑组织由于缺血造成的不可逆损伤。传统

保守治疗椎－基底动脉系统脑梗死的临床疗效较差，病死率高
达８０％［８］。溶栓治疗是临床治疗椎 －基底动脉系统脑梗死最
有效的治疗方法，但因患者的个体差异、血管闭塞程度、血流

梗死区与灌注区的匹配程度、治疗时间窗不同，患者的溶栓效

果也不同［９］。

有研究显示，当磁共振弥散加权成像 （ＤＷＩ）／血流灌注
加权成像 （ＰＷＩ）梗死区匹配时，溶栓时间窗 ＜３０ｈ与３０
～６０ｈ的椎－基底动脉系统脑梗死患者的临床疗效相似。有
专家指出，对于有明显影像学证据支持的患者，可适当延长

ｒｔＰＡ溶栓治疗时间窗，以使更多患者获益。随着治疗时间窗
的延长，脑组织缺血时间延长及缺血程度加重，脑梗死病灶中

心坏死区会进一步扩大，因此，治疗时间窗的临界值备受争

议。有研究显示，椎－基底动脉系统脑梗死患者发病８ｈ内进
行溶栓治疗仍有效，也有研究显示治疗时间窗可延长至

１２ｈ［１０－１１］。
本研究结果显示，组间比较，两组患者溶栓前及溶栓后

２４ｈ、７ｄ、１４ｄ、９０ｄＮＩＨＳＳ评分间均无差异；组内比较，两
组患者溶栓前及溶栓后２４ｈ、７ｄ、１４ｄ、９０ｄＮＩＨＳＳ评分间有
差异，溶栓后ＮＩＨＳＳ评分降低；表明不同时间窗ｒｔＰＡ溶栓治
疗均能有效降低椎－基底动脉系统脑梗死患者的 ＮＩＨＳＳ评分，
改善患者神经功能。组间比较，两组患者溶栓前及溶栓后１４ｄ

Ｂａｔｈｅｌ指数评分间无差异，研究组患者溶栓后９０ｄＢａｔｈｅｌ指数
评分低于对照组；组内比较，两组患者溶栓后Ｂａｔｈｅｌ指数评分
均较溶栓前升高；表明治疗时间窗 ＜４５ｈ的患者远期日常生
活能力优于治疗时间窗为４５～８０ｈ的患者，因此建议椎 －
基底动脉系统脑梗死患者应尽可能在４５ｈ内采用溶栓治疗，
以改善患者远期日常生活能力。两组患者非症状出血发生率、

病死率及预后良好率间无差异；表明溶栓治疗时间窗从４５ｈ
延长至８０ｈ不会增加患者的并发症发生率、病死率，且二者
预后良好率相当，与胡汉楚等［１２］、武晓宁等［１３］研究结果相

似。由于本研究样本量及研究时间有限，临床还需进一步

探讨。

综上所述，治疗时间窗为４５～８０ｈ的椎 －基底动脉系
统脑梗死患者ｒｔＰＡ溶栓治疗效果与治疗时间窗＜４５ｈ的患者
相当，但治疗时间窗 ＜４５ｈ的患者远期日常生活能力更优，
因此治疗时间窗为４５～８０ｈ的椎 －基底动脉系统脑梗死患
者也应尽量选择ｒｔＰＡ溶栓治疗。
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实时追踪分析前后的比较 ［Ｊ］．中华急诊医学杂志，２０１２，２１
（１１）：１２７２－１２７４．

［１２］胡汉楚，许康，陈小奇，等．ｒｔＰＡ联合必存静脉溶栓治疗急性
期脑梗死 ４２例 ［Ｊ］．实用医学杂志，２０１１，２７（９）：１６６８
－１６７０．

［１３］武晓宁，闵连秋，罗玉敏，等．如何延长急性缺血性卒中溶栓治疗
时间窗？［Ｊ］．国际脑血管病杂志，２０１２，２０（５）：３６２－３６７．

（收稿日期：２０１５－１０－２６；修回日期：２０１６－０２－０５）
（本文编辑：毛亚敏）
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