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　　 【摘要】　目的　探讨急性脑梗死发病后６～１２ｈ应用小剂量尿激酶、低分子肝素和奥扎格雷钠联合治疗的临床
效果。方法　选取２０１３年１月—２０１５年６月佛山市南海区第二人民医院神经内科收治的发病至入院时间为６～１２ｈ的
急性脑梗死患者８３例，按治疗方法不同分为Ａ组３５例与Ｂ组４８例。Ａ组患者予以常规方法治疗，Ｂ组患者予以小剂
量尿激酶、低分子肝素和奥扎格雷钠联合治疗；两组患者均连续治疗１４ｄ。比较两组患者治疗前及治疗２４ｈ、７ｄ、１４
ｄ美国国立卫生研究院卒中量表 （ＮＩＨＳＳ）评分，治疗前、治疗后１４ｄ神经功能缺损量表 （ＮＤＳ）评分、Ｂａｒｔｈｅｌ指数，
不良反应发生情况。结果　治疗前两组患者ＮＩＨＳＳ评分比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗２４ｈ、７ｄ、１４ｄＢ
组患者ＮＩＨＳＳ评分低于 Ａ组 （Ｐ＜００５）。治疗前两组患者 ＮＤＳ评分、Ｂａｒｔｈｅｌ指数比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５）；治疗１４ｄＢ组患者ＮＤＳ评分低于对照组，Ｂａｒｔｈｅｌ指数高于对照组 （Ｐ＜００５）。两组患者不良反应发生率比
较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。结论　急性脑梗死发病后６～１２ｈ应用小剂量尿激酶、低分子肝素和奥扎格雷钠
联合治疗的临床效果确切，可有效改善患者神经功能，提高患者生活质量，且安全性较高。

　　 【关键词】　脑梗死；尿激酶型纤溶酶原激活物；低分子肝素；奥扎格雷钠；治疗结果
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　　急性脑梗死是临床常见病、多发病，致残率、病死
率较高，其与心脏病、恶性肿瘤构成我国居民３大致死
病因。目前，随着我国人口老龄化进程加剧及人们生活

方式改变，急性脑梗死发病率呈逐年上升趋势。急性脑

梗死具有发病率、复发率、致残率和病死率均较高的特

点，而及时、正确的治疗是挽救急性脑梗死患者生命、

降低患者致残率、提高患者生活质量的重要手段，故探

讨急性脑梗死的治疗方法十分重要［１－２］。溶栓治疗是目

前治疗急性脑梗死的首选方法，但其受到许多因素限

制，其中时间窗是主要限制因素。目前，临床对于超过

溶栓时间窗的急性脑梗死尚无统一治疗方案。本研究旨

在探讨急性脑梗死发病后６～１２ｈ应用小剂量尿激酶、
低分子肝素和奥扎格雷钠联合治疗的临床效果，现报道

如下。

１　资料与方法
１１　纳入与排除标准　纳入标准：（１）首次发生急性
脑梗死，且发病至入院时间为６～１２ｈ；（２）美国国立
卫生研究院卒中量表 （ＮＩＨＳＳ）评分 ＞４分；（３）无意
识障碍；（４）经颅脑ＣＴ检查排除脑出血；（５）家属签
署知情同意书。排除标准： （１）既往有颅内出血史患
者，如蛛网膜下腔出血等；（２）近３个月有颅脑创伤、
心肌梗死患者； （３）近２周内行外科手术患者； （４）
近３周内有胃肠道、泌尿道出血患者；（５）治疗前神经
系统症状迅速改善患者；（６）发病４８ｈ内予以肝素和
改善凝血酶原时间延长药物，或血小板计数 ＜１００×
１０９／Ｌ的患者；（７）应用抗凝药物，且国际标准化比值
（ＩＮＲ） ＞１５或凝血酶原时间＞１５ｓ的患者；（８）治疗
前收缩压＞１８５ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）或 ＜９０
ｍｍＨｇ，舒张压 ＞１１０ｍｍＨｇ或 ＜６０ｍｍＨｇ的患者；
（９）有严重肝、肾功能不全或糖尿病患者；（１０）有活
动性出血或创伤患者。

１２　一般资料　选取２０１３年１月—２０１５年６月佛山市
南海区第二人民医院神经内科收治的急性脑梗死患者

８３例，其中男４７例，女３６例；年龄４２～８５岁，平均
年龄 （６７４±３２）岁。将所有患者按治疗方法分为 Ａ
组３５例与Ｂ组４８例。两组患者性别、年龄、发病至入
院时间、ＮＩＨＳＳ评分比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５，见表１），具有可比性。
１３　方法　Ａ组患者予以常规方法治疗，即根据指南
推荐在患者入院后予以阿司匹林 （拜耳医药保健有限公

司生产）３００ｍｇ，口服；依达拉奉 （吉林省辉南长龙生

化药业股份有限公司生产）３０ｍｇ加入０９％氯化钠溶
液１００ｍｌ，静脉滴注，２次／ｄ；银杏达莫 （贵州益佰制

药股份有限公司生产）２０ｍｌ加入０９％氯化钠溶液２５０
ｍｌ，静脉滴注，１次／ｄ。Ｂ组患者予以三联抗栓治疗：
患者入院后予以小剂量尿激酶 （珠海市丽珠集团股份有

限公司生产）２０万 Ｕ加入０９％氯化钠溶液１００ｍｌ静
脉滴注；奥扎格雷钠 （山东华鲁制药有限公司生产）

８０ｍｇ（２５０ｍｌ），静脉滴注；低分子肝素 （河北常山生

化药业股份有限公司生产）０４ｍｌ，皮下注射；２４ｈ后
复查颅脑ＣＴ或 ＭＲＩ，排除出血后采用 Ａ组方法治疗。
两组患者均连续治疗１４ｄ。

表１　两组患者一般资料比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
性别
（男／女）

年龄
（ｘ±ｓ，
岁）

发病至入
院时间
（ｘ±ｓ，ｈ）

ＮＩＨＳＳ评分
（ｘ±ｓ，
分）

Ａ组 ３５ ２０／１５ ５４５±８４ １００±１５ １４７±６３

Ｂ组 ４８ ２７／２１ ５４３±７７　 ９０±２３　１５８±５１

ｔ（χ２）值 ０６２４ａ ０７１６ ０７２５ ０６８３

Ｐ值 ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５

　　注：ＮＩＨＳＳ＝美国国立卫生研究院卒中量表；ａ为χ２值

１４　观察指标　比较两组患者治疗前及治疗２４ｈ、７
ｄ、１４ｄＮＩＨＳＳ评分，治疗前、治疗１４ｄ神经功能缺损
量表 （ＮＤＳ）评分、Ｂａｒｔｈｅｌ指数，不良反应发生情况。
（１）ＮＩＨＳＳ评分：０～１分为正常或趋于正常，２～４分
为轻度卒中，５～１５分为中度卒中，１６～２０分为中重度
卒中，２１～４２分为重度卒中，评分越高表明神经功能
缺损程度越严重。 （２）ＮＤＳ评分根据全国第四届脑血
管病学术会议通过的 “脑卒中患者临床神经功能缺损程

度评分标准”进行评定； （３）Ｂａｒｔｈｅｌ指数包括进食、
洗澡、修饰、穿衣、大便、小便、上厕所、床椅转移、

行走、上下楼梯１０项，根据是否需要接受帮助及其程
度分为０分、５分、１０分、１５分４个等级，评分越高表
明日常生活能力越好。

１５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１１０统计软件包进行数据
处理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验；计数资
料采用χ２检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

·４４· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１６，Ｖｏｌ，２４　Ｎｏ９　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



２　结果
２１　ＮＩＨＳＳ评分　治疗前两组患者 ＮＩＨＳＳ评分比较，
差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗２４ｈ、７ｄ、１４ｄＢ
组患者ＮＩＨＳＳ评分低于Ａ组，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５，见表２）。

表２　两组患者治疗前及治疗２４ｈ、７ｄ、１４ｄＮＩＨＳＳ评分比较

（ｘ±ｓ，分）
Ｔａｂｌｅ２　 ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＩＨＳＳｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｆｔｅｒ２４ｈｏｕｒｓ，７ｄａｙｓａｎｄ１４ｄａｙｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数 治疗前 治疗２４ｈ 治疗７ｄ 治疗１４ｄ

Ａ组 ３５ １４７±６３ １３３±８２ａ １２７±７５ａ １１２±６２ａ

Ｂ组 ４８ １５８±５１ １０２±６４ａ　 ９３±５５ａ　　 ８６±４２ａ　
ｔ值 ０７９２ ２０２８ ２５１３ ２０４４

Ｐ值 ＞００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜００５

２２　ＮＤＳ评分、Ｂａｒｔｈｅｌ指数　治疗前两组患者 ＮＤＳ评
分、Ｂａｒｔｈｅｌ指数比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；
治疗１４ｄＢ组患者 ＮＤＳ评分低于对照组，Ｂａｒｔｈｅｌ指数
高于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表３）。

表３　两组患者治疗前、治疗１４ｄＮＤＳ评分、Ｂａｒｔｈｅｌ指数比较

（ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＤＳｓｃｏｒｅａｎｄＢａｒｔｈｅｌｉｎｄｅｘｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄａｆｔｅｒ１４ｄａｙｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＮＤＳ评分

治疗前　 　治疗１４ｄ
Ｂａｒｔｈｅｌ指数

治疗前　 　治疗１４ｄ
Ａ组 ３５ ３５６±４４ ２４３±４８ａ ３０１±４３ ６２０±６６ａ

Ｂ组 ４８ ３６６±４３ １５５±４６ａ ２８６±３３ ６９６±７４ａ

ｔ值 ０６１８ ２１３２ ０７１４ ２０６７

Ｐ值 ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜００５；ＮＤＳ＝神经功能缺损量表

２３　不良反应　Ａ组患者出现出血转化４例，不良反
应发生率为１１４％；Ｂ组患者出现出血转化３例，不良
反应发生率为６３％。两组患者不良反应发生率比较，
差异无统计学意义 （χ２＝０４７６，Ｐ＞００５）。两组患者
均未出现消化道出血、泌尿道出血及死亡。

３　讨论
脑组织对缺血、缺氧非常敏感，脑组织供应血流中

断４～６ｍｉｎ即可发生不可逆性损伤，其是一个动态演
变过程，在不可逆脑梗死组织周围常存在处于缺血状态

但尚未完全梗死的区域 （即缺血半暗带），故挽救缺血

半暗带是急诊溶栓治疗的病理、生理学基础。

目前，急性脑梗死公认的最有效治疗方法为溶栓治

疗，且溶栓治疗越早越好。溶栓治疗的目的是恢复脑血

流供应［３］。重组型纤溶酶原激活剂 （ｒｔＰＡ）和尿激酶

是我国目前使用的主要溶栓药物，在欧美国家仅使用

ｒｔＰＡ［４］。缺血半暗带发展为不可逆性损伤的时间称为
“溶栓治疗时间窗”，溶栓治疗受时间窗限制。目前，

有效挽救缺血半暗带的溶栓治疗时间窗为 ４５～６０
ｈ［５］。临床静脉溶栓治疗常受多种因素限制，主要为溶
栓治疗时间窗、年龄以及出血风险等。研究表明，由于

人们对脑梗死的认识有限、就诊不及时、急诊处置不当

等因素，以及基层医院的条件限制，急性脑梗死患者于

发病６ｈ内至神经科就诊并实施溶栓治疗的数量较少，
大部分患者在接受治疗时已超过溶栓治疗时间窗［６］。美

国仅５％的急性脑梗死患者可接受溶栓治疗［７－８］，若溶

栓治疗时间窗为４５ｈ，则应用ｒｔＰＡ溶栓治疗的患者仅
有１％～２％［９］。对于不能采用溶栓治疗的急性脑梗死

患者，国内专家推荐予以抗血小板聚集、降纤、神经保

护治疗，但抗凝治疗尚存在争议［１０］。

溶栓治疗时间窗并非是一个绝对值，如终末动脉梗

死患者由于发生缺血时侧支循环较差，其溶栓治疗时间

窗常在３ｈ内；大动脉主干或大的分支堵塞时，患者由
于侧支循环较好，溶栓治疗时间窗可 ＞６ｈ。近年来开
展了较多扩展溶栓治疗时间窗的研究［１１］，其中对超溶

栓治疗时间窗的急性脑梗死患者的治疗方法研究甚多，

如ＣＴ灌注成像指导下动脉溶栓治疗［１２－１３］，ＣＴ和 ＭＲＩ
指导下静脉溶栓治疗［１４］，连续多次尿激酶治疗［１５］，应

用小剂量降纤酶治疗等。纳入患者的发病至入院时间跨

度大，即发病后６～２４ｈ，甚至达４８ｈ，发病时间越久
患者使用尿激酶治疗的风险越高；另外，由于某些患者

需要特殊设备及技术 （如 ＣＴ、ＭＲ灌注成像等）治疗，
在基层医院难以开展。有研究通过推测Ｌ型钙离子通道
活动及钾离子通道活动发现，缺血半暗带的神经保护可

延迟至１２ｈ，并非传统概念的６ｈ［１６－１７］。因此，针对急
性脑梗死发病后６～１２ｈ治疗策略的研究具有重要的临
床意义。“中国急性缺血性脑卒中诊治指南２０１４”推荐
超溶栓治疗时间窗的缺血性脑卒中患者使用阿司匹林及

神经保护剂 （依达拉奉、丁基苯酞等）［１８］，但限制条件

较多，不适用于基层医院，因此仍需寻求适合基层医院

开展的溶栓治疗方法。

尿激酶作为典型溶栓剂，可直接作用于内源性纤维

蛋白溶解系统，激活纤溶酶、降解纤维蛋白凝块及血液

循环中的纤维蛋白原、凝血因子Ⅴ和凝血因子Ⅷ等，从
而发挥溶栓作用。低分子肝素作为经典抗凝剂，其通过

与抗凝血酶及其复合物结合，加强对Ⅹａ因子和凝血酶
的抑制作用，发挥抗血栓形成的作用；且可以限制血栓

向缺血半暗带延伸，可减小梗死范围，并维持该区域的

血流。奥扎格雷钠是血栓烷 （ＴＸ）合成酶抑制剂，能
阻碍前列腺素Ｈ２ （ＰＧＨ２）生成血栓烷 Ａ２ （ＴＸＡ２），促
使血小板所衍生的ＰＧＨ２转向内皮细胞。内皮细胞可促
进ＰＧＩ２合成，从而保持ＴＸＡ２与前列腺环素 （ＰＧＩ２）平
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衡，增加血中前列腺素浓度［１９－２０］，抑制血小板的聚集

和血管扩张作用。急性脑梗死患者予以小剂量尿激酶、

低分子肝素和奥扎格雷钠联合治疗后行颅脑 ＭＲＩ检查
仍可见责任病灶，故联合用药不一定具有溶栓作用，但

可抑制血栓形成，并减少大面积脑梗死的发生；在联合

治疗基础上增加前列腺素可激活一氧化氮－环磷酸鸟苷
及ＰＧＩ２－环磷酸腺苷等第二信号通路，增加一氧化氮和
ＰＧＩ２含量，促进靶向性扩张脑缺血组织的微动脉和新
生血管形成，改善侧支循环，增加缺血局部血流灌注，

恢复缺血半暗带血供。

本研究结果显示，治疗前两组患者ＮＩＨＳＳ评分间无
差异，治疗２４ｈ、７ｄ、１４ｄＢ组患者ＮＩＨＳＳ评分低于Ａ
组；治疗前两组患者ＮＤＳ评分、Ｂａｒｔｈｅｌ指数间无差异，
治疗１４ｄＢ组患者 ＮＤＳ评分低于对照组，Ｂａｒｔｈｅｌ指数
高于对照组；两组患者不良反应发生率间无差异。表明

急性脑梗死发病后６～１２ｈ应用小剂量尿激酶、低分子
肝素和奥扎格雷钠联合治疗的临床效果确切，可有效改

善患者神经功能，提高患者生活质量，且安全性较高，

值得临床推广应用。但本研究未纳入治疗前后凝血功能

指标，且患者的发病至入院时间超出 “中国急性缺血性

脑卒中诊治指南”中规定的溶栓治疗时间窗，具有一定

的出血转化风险，故需充分告知患者及其家属，且必须

经患者或家属签署知情同意书。
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【拓展阅读】

第２３届欧洲卒中大会 （ＥＳＣ）上公布一项注
册研究结果显示，时间仅是溶栓治疗中一个需要考

虑的因素，而ＣＴ灌注成像所示急性梗死核心体积
则是患者临床获益的更强预测因素。该研究负责人

ＡｎｄｒｅｗＢｉｖａｒｄ博士称：“一方面，我们认同患者应
尽快接受治疗；另一方面，通过测定治疗前脑组织

在ＣＴ灌注成像中的状态，我们可获得预示治疗反
应有价值的信息。”
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