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摘要：目的 研究阿替普酶早期静脉溶栓治疗对急性脑梗死患者凝血功能与神经功能的影响。方法 按照随机数字表法将 2019 年 1

月至2021年1月于南京市高淳人民医院进行治疗的80例急性脑梗死患者分为参照组（40例，在发病3~4.5 h内进行阿替普酶静脉溶栓治疗）

和研究组（40 例，在发病 3 h 内进行阿替普酶静脉溶栓治疗），两组患者均治疗 2 周。比较两组患者治疗后临床疗效，治疗前后凝血功

能及治疗期间不良反应发生情况。结果 与参照组相比，研究组患者的临床总有效率（97.50%）升高；治疗后两组患者凝血功能指标 [ 凝

血酶原时间（PT）、凝血酶时间（TT）及活化部分凝血活酶时间（APTT）] 均较治疗前延长，且研究组长于参照组；治疗后两组患者

血清神经元特异性烯醇化酶（NSE）、中枢神经特异性蛋白（S-100β）水平均较治疗前降低，且研究组低于参照组，而两组患者血清神

经生长因子 (NGF) 水平均较治疗前升高，且研究组高于参照组；治疗期间研究组患者不良反应总发生率低于参照组（均P < 0.05）。结

论 急性脑梗死患者早期进行阿替普酶静脉溶栓治疗，能够更显著改善凝血功能与神经功能，提高治疗效果，且安全性较高。
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急性脑梗死是临床常见的脑血管疾病，具有疾病发展

迅速、致残率和致死率高等特点，且容易导致多种严重并

发症的发生，危及患者生命，因此及时予以患者有效的治

疗措施十分重要。常规治疗虽然能够在一定程度上使患者

的病情得到控制，但难以纠正患者神经功能缺损的情况，

且在短期内复发率较高，预后较差 [1]。临床提倡应用静脉

溶栓治疗因脑动脉阻塞引起的脑血管疾病，但其疗效存在

明显的时间依赖性，不同时间窗进行溶栓治疗所取得的疗

效存在差异。有研究认为，急性脑梗死发病后在时间窗内

越早应用阿替普酶治疗，效果越明显，预后越好 [2]。基于

此，本研究旨在探讨阿替普酶早期静脉溶栓治疗对急性脑

梗死患者凝血功能与神经功能的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 按照随机数字表法将 2019 年 1 月至 2021
年 1 月于南京市高淳人民医院进行治疗的 80 例急性脑梗

死患者分为两组。参照组（40 例）患者中男、女患者分别

为 26、14 例；年龄 50~74 岁，平均（62.52±3.08）岁；合

并疾病：高血压 14 例，高血脂 10 例，糖尿病 6 例；梗死

部位：丘脑梗死 6 例，脑干梗死 7 例，额颞叶梗死 12 例，

内囊梗死 15 例。研究组（40 例）患者中男、女患者分别

为 27、13 例；年龄为 51~75 岁，平均（62.60±3.12）岁；

合并疾病：高血压 12 例，高血脂 11 例，糖尿病 7 例；梗

死部位：丘脑梗死 5 例，脑干梗死 6 例，额颞叶梗死 13
例，内囊梗死 16 例。两组患者性别、年龄、合并疾病、

梗死部位等一般资料相比，差异无统计学意义（P > 0.05），
组间具有可比性。诊断标准：参照《中国急性缺血性脑卒

中诊治指南 2018》 [3] 中的相关诊断标准。纳入标准：符合

上述诊断标准者；结合临床症状体征、影像学检查结果确

诊者；近 3 个月内未接受过抗凝治疗者；首次发病者等。

排除标准：存在溶栓治疗禁忌证者；存在凝血机制障碍

者；存在头部严重外伤史、颅内出血情况者等。本研究经

院内医学伦理委员会批准，且患者家属知情并签署知情同

意书。

1.2 方法 两组患者入院后均卧床休息，并立即对其实

施补液、控糖、血压控制、降脂、降颅压、吸氧、营养

神经、抗血小板聚集、改善微循环等常规治疗。参照组

患者在发病 3~4.5 h 内进行阿替普酶静脉溶栓治疗；研究

组患者在发病 3 h 内进行阿替普酶静脉溶栓治疗。具体步

骤如下：将注射用阿替普酶（Boehringer Ingelheim Pharma 
GmbH & Co.KG，注册证号 S20160054，规格：20 mg/ 支）

按 0.09 mg/kg 体质量的剂量加入至 20 mL 0.9% 的氯化钠

溶液中，1 min 内完成静脉推注，然后再将注射用阿替普酶

按 0.81 mg/kg 体质量的剂量溶入 250 mL 0.9% 的氯化钠溶

液中，先以总量的 10% 进行缓慢静脉推注 1 min，剩下的

90% 进行静脉滴注，60 min 内完成静脉溶栓。两组患者均

治疗 2 周。

1.3 观察指标 ①临床疗效。参照美国国立卫生研究院

卒中量表（NIHSS）评分 [4] 的下降率进行临床疗效评价，
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NIHSS 下降率 =（治疗前 NIHSS 评分 - 治疗后 NIHSS 评

分） / 治疗前 NIHSS 评分 ×100%，治疗后患者 NIHSS 评

分下降率 > 75% 为显效；NIHSS 评分下降率在 30%~75%
之间则为有效；NIHSS 评分下降率 < 30% 为无效。临床疗

效 = 显效率 + 有效率。②凝血功能。采集两组患者治疗

前后的外周静脉血 5 mL，抗凝后，应用全自动血凝仪检

测凝血酶原时间（PT）、凝血酶时间（TT）和活化部分凝

血活酶时间（APTT）。③神经功能。血液采集方法同②， 
3 000 r/min 离心 10 min，取血清，采用酶联免疫吸附实验

法检测血清神经元特异性烯醇化酶（NSE）、神经生长因

子（NGF）、中枢神经特异性蛋白（S-100β）水平。④统

计并观察两组患者治疗期间出血、皮疹、呕吐等不良反应

发生情况。

1.4 统计学方法 应用 SPSS 21.0 统计软件分析数据，计

数资料以 [ 例 (%)] 表示，行 χ 2 检验，计量资料以 ( x ±s)
表示，行 t 检验。以P < 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床疗效 与参照组比，研究组临床总有效率升高，

差异有统计学意义（P < 0.05），见表 1。
表 1 两组患者临床疗效比较 [ 例 (%)]

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

参照组 40 17(42.50) 14(35.00) 9(22.50) 31(77.50)

研究组 40 27(67.50) 12(30.00)  1(2.50) 39(97.50)

χ2 值 7.314

P 值 <0.05

2.2 凝血功能 治疗后两组患者 PT、TT、APTT 均较治疗

前延长，且研究组长于参照组，差异均有统计学意义（均

P < 0.05），见表 2。
2.3 神经功能 较治疗前，治疗后两组患者血清 NSE、

S-100β 水平均降低，研究组低于参照组，而血清 NGF 水

平均较治疗前升高，研究组高于参照组，差异均有统计学

意义（均P < 0.05），见表 3。
2.4 不良反应 与参照组比，研究组患者的不良反应总

发生率降低，差异有统计学意义（P < 0.05），见表 4。
表 4 两组患者不良反应总发生率比较 [ 例 (%)]

组别 例数 出血 皮疹 呕吐 总发生

参照组 40 6(15.00) 2(5.00) 2(5.00) 10(25.00)

研究组 40  1(2.50) 1(2.50) 1(2.50)  3(7.50)

χ2 值 4.501

P 值 <0.05

3 讨论

急性脑梗死是指脑血供中断后导致脑组织坏死，主要

与供应脑部血液的动脉出现粥样硬化和血栓形成引起管腔

狭窄或闭塞有关，可导致患者的神经功能、语言及肢体功

能等出现障碍。阿替普酶作为血栓溶解药，含有 526 个氨

基酸的糖蛋白，其可通过赖氨酸残基与纤维蛋白结合，激

活机体纤溶系统，抑制血小板聚集，从而有效溶解血栓，

延长凝血时间，促使血小板活性下降，重建梗死区域的血

液循环，实现血液再通；同时还可减少因缺血、缺氧所造

成的神经功能损伤，促进部分神经元细胞活力的恢复，挽

救缺血边缘区的脑组织，但不同时间窗取得的治疗效果也

存在差异 [5]。

在脑梗死发生初期，病变部位及周围脑组织会释放大

量致炎因子，随着时间的延长，炎性因子水平会持续升高，

损伤血管内皮功能，从而促进血栓的形成。在脑梗死出现

不可逆损伤前，患者发病后尽快进行溶栓治疗，能够迅速

溶解血栓，有助于血流动力学的恢复 [6]。本研究中，治疗

后研究组患者的临床总有效率高于参照组，且 PT、TT、
APTT 均长于参照组，表明对急性脑梗死患者进行早期阿

替普酶静脉溶栓治疗，能够显著改善患者的凝血功能，提

表 2 两组患者凝血功能指标水平比较 (  x ±s , s)

组别 例数
PT TT APTT

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

参照组 40 10.42±1.43 12.19±1.25* 7.53±1.80 13.52±1.97* 23.20±2.61 26.52±2.89*

研究组 40 10.46±1.47 13.20±1.31* 7.58±1.84 16.21±1.59* 23.25±2.65 32.65±3.17*

t 值 0.123 3.528 0.123 6.720 0.085 9.038

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P < 0.05。PT：凝血酶原时间；TT：凝血酶时间；APTT：活化部分凝血活酶时间。

表 3 两组患者神经功能指标水平比较 ( x ±s)

组别 例数
NSE(ng/mL) NGF(ng/L) S-100β(ng/mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

参照组 40 22.52±2.75 16.85±1.60* 76.58±4.92 102.41±8.65* 1.80±0.41 1.38±0.30*

研究组 40 22.55±2.81 12.46±1.08* 76.62±5.03 117.29±9.78* 1.84±0.45 1.10±0.11*

t 值 0.048 14.383 0.036 7.208 0.416 5.542

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P < 0.05。NSE：神经元特异性烯醇化酶；NGF：神经生长因子；S-100β：中枢神经特异性蛋白。
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高治疗效果。

NSE 由神经细胞分泌，是评价神经功能恢复的重要

指标，当脑组织受损时，其将大量释放；NGF 为重要的

神经营养因子，可发挥促进神经再生和修复损伤的作用，

在脑梗死的发生、发展过程中起到保护神经元的作用；

S-100β 是脑组织内神经胶质细胞液中的重要活性物质，

其高水平表达可诱导神经细胞死亡，促进梗死面积扩大 [7]。

脑出血是溶栓治疗急性脑梗死的主要并发症，随着缺血时

间的延长，缺血脑组织周边的半暗带区将出现不可逆性损

伤，此时能量代谢逐渐衰竭，将导致细胞酸中毒和细胞膜

去极化，从而导致自由基生成和脂质过氧化，若患者不及

时进行溶栓治疗，缺血区将出现缺血再灌注损伤，此时缺

血区氧供急骤增多，而细胞已丧失生物氧化功能，可造成

氧自由基大量生成，最终导致脑损伤加重，发生脑水肿，

增加脑出血的发生率。因此，发病后尽快进行溶栓治疗，

能够促使缺血与缺氧组织再通，恢复梗死区域血流动力性，

恢复脑代谢障碍，改善受损的缺血半暗带，促使患者神经

功能的恢复，并减轻再灌注损伤，改善预后效果 [8]。本研

究中，研究组患者血清 NSE、S-100β 水平及不良反应总

发生率均低于参照组，而治疗后研究组患者血清 NGF 水

平高于参照组，表明早期阿替普酶静脉溶栓治疗能够更有

效著改善脑梗死患者的神经功能，不良反应少，安全性

较高。

综上，急性脑梗死患者早期进行阿替普酶静脉溶栓治

疗，能够显著改善患者凝血功能和神经功能，提高治疗效

果，且安全性较高，值得临床推广应用。
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