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阿替普酶和尿激酶治疗急性缺血性脑卒中患者疗效及血清指标的影响
张胜莹*   王  瑶   张雪娟
天津市宝坻区人民医院神经内科 (天津 301800)

【摘要】目的 探讨阿替普酶和尿激酶用于急性缺血性脑卒中(AIS)患者治疗中对提高临床疗效及改善血清指标的显著效果。方法 于:2021年10月—2022年10月阶段
采集病例展开研究，实施对象为201例AIS患者，经严格纳排标准后分组，组别对照组(应用尿激酶静脉溶栓)132例与观察组(应用阿替普酶静脉溶栓)69
例；判定患者神经功能及卒中后恢复情况，检测大脑中动脉血流动力学指标、凝血功能指标、血液流变学指标的变化，统计不良预后发生情况，以上
数据两组对比。结果 较治疗前NIHSS、mRS评分评定，患者治疗后其评分呈下降趋势，且观察组均更低(P<0.05)；患者治疗后动脉血流动力学指标均升
高，且观察组收缩期峰值、舒张末期及平均流速均更高(P<0.05)；较治疗前凝血功能指标，患者治疗后PT、APTT、TT均延长，FIB均下降，D-D均升高，
且观察组以上因子水平更优(P<0.05)；较治疗前血液流变学指标，患者治疗后血浆粘度、全血高切粘度、红细胞聚集指数及血细胞容积检测结果均下降，
且观察组水平更低(P<0.05)。结论 于AIS治疗中应用阿替普酶治疗，可有效改善凝血功能，调节血液流变学，以减轻神经损伤，促进神经功能恢复，整体
疗效较尿激酶更优，取得良好预后。
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Effects of Alteplase and Urokinase on Therapeutic Efficacy and 
Serum Indexes in Patients with Acute Ischemic Stroke
ZHANG Sheng-ying, WANG Yao, ZHANG Xue-juan.
Department of Neurology, Baodi District People's Hospital of Tianjin, Tianjin 301800, China

Abstract: Objective To investigate the significant effect of alteplase and urokinase on improving clinical efficacy and serum indexes in patients with acute 
ischemic stroke (AIS). Methods A total of 201 patients with AIS were collected from October 2021 to October 2022 for the study. The patients were 
divided into two groups, 132 patients in the control group (intravenous thrombolytic therapy with urokinase) and 69 patients in the observation 
group (intravenous thrombolytic therapy with alteplase). The neurological function and post-stroke recovery of the patients were determined, 
the changes in the blood flow dynamics index, coagulation function index and hemorheology index of the middle cerebral artery were detected, 
and the occurrence of adverse prognosis was counted. The above data were compared between the two groups. Results Compared with the 
scores of NIHSS and mRS Before treatment, the scores of patients after treatment showed a downward trend, and were lower in the observation 
group (P<0.05). After treatment, the arterial hemodynamic indexes were increased, and the peak systolic period, end diastolic period and average 
flow velocity were higher in the observation group (P<0.05). Compared with the clotting function index before treatment, PT, APTT and TT were 
extended after treatment, FIB was decreased, D-D was increased, and the above factors were better in the observation group (P<0.05). Compared 
with hemorheological indexes before treatment, plasma viscosity, whole blood high shear viscosity, red blood cell aggregation index and blood 
cell volume test results of patients after treatment were all decreased, and the levels of observation group were lower (P<0.05). Conclusion 
The application of alteplase in the treatment of AIS can effectively improve the coagulation function, regulate the hemorheology, reduce nerve 
damage and promote the recovery of nerve function. The overall efficacy is better than urokinase, and the prognosis is good.
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　　缺血性脑卒中作为常见、高发的脑血管疾病，是由于脑动脉
硬化、狭窄或血栓脱落等导致的脑部供血不足及脑组织坏死，并
出现神经功能障碍的疾病。急性缺血性脑卒中具有高致残率、高
病死率等特点，是严重威胁人类健康的重要疾病之一。急性缺血
性脑卒中需尽早实施药物溶栓，使阻塞血管快速开通，脑组织恢
复正常血流灌注。常用溶栓药物尿激酶，通过激活纤溶酶原转变
为纤溶酶的过程，有效水解纤维蛋白，发挥抗血栓效果[1]。阿替
普酶属于重组组织型纤溶酶原激活剂，在溶栓药物中属于第二
代，能使纤溶酶原被激活，结合纤维蛋白、赖氨酸残基，对凝血
因子、纤维蛋白等发挥降解作用，发挥良好溶栓作用，促使脑血
流灌注恢复正常，以改善神经元活性，最大限度降低患者致残几
率，实现对预后的改善。本文对2021年10月—2022年10月期间
收治的201例AIS患者展开研究，评估阿替普酶和尿激酶的应用价
值，报告如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料 选取时段2021年10月至2022年10月内201例AIS
患 者 ， 根 据 治 疗 方 式 不 同 分 组 ， 为 对 照 组 和 观 察 组 。 对照组

(132例)：由93例男性和39例女性组成，年龄31岁-80岁，均龄
(56.46±10.58)岁；NIHSS评分:1-3分30例、4-10分96例、11-15
分6例；入院时间1-5h，平均(2.33±0.67)h。观察组(69例)：由
49例男性和20例女性组成，年龄37岁-80岁，均龄(57.52±10.48)
岁；NIHSS评分:1-3分10例、4-10分55例、11-15分4例；入院时间
1-4.5h，平均(2.15±0.74)h。两组基线资料比较(P>0.05)，具备研
究可行性。在医院伦理机构审批后开展此研究。
　　纳入标准：年龄18~80岁；符合《中国急性缺血性脑卒中诊
治指南2018》中的AIS诊断标准，发病至入院时间不超过6h；经
影像学检查无脑出血，同时无大面积脑梗死早期影像征象，梗死
灶范围<1/3单侧脑半球；有明显的溶栓指征；病历资料较为完
整且具备客观性；患者家属知情同意本研究。排除标准：影像检
查颅内出血，大面积脑梗死；进期脑卒中、颅脑严重外伤病史；
颅内肿瘤、动脉瘤；近期实施椎管内或颅内手术；血压水平大于
180/110mmHg；对本次研究用药有禁忌；合并感染、癫痫；凝
血机制不正常。
1.2 方法  两组均实施对症支持治疗。对照组：提供尿激酶静脉溶
栓，静滴，尿激酶100万单位稀释于生理盐水100ml中，半个小
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时内完成。
　　观察组：提供阿替普酶静脉溶栓，静滴，阿替普酶总量为
90mg/kg，其中10%药物用于静脉注射，另90%药物用于静脉滴
注，1h内静脉完成。
　　患者在溶栓后24h内未发现出血情况，则进行常规抗血小板
凝聚治疗，应用阿司匹林肠溶片，口服用药，首次给药300mg，
然后调整剂量为每日100mg；应用银杏叶提取物70mg稀释于
250ml生理盐水中，静滴，一个治疗周期为7d，坚持2个周期的
治疗。
1.3 观察指标  (1)神经功能及卒中后恢复情况：于治疗前、治疗
4周后，利用美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分，量表
总分42分，分值越高神经功能缺损越严重。参照改良Rankin量
表(mRS)评估，总分0 ~ 6分，0分为无临床症状，6分为死亡，0 
~ 2分表示患者预后良好。(2)大脑血流动力学：治疗前、7d后，
利用经颅多普勒，测定大脑中动脉收缩期峰值、舒张末期及平
均流速。(3)凝血功能指标：治疗前、2周后，患者空腹静脉血
以3000r/min转速实施离心10min保留血清，利用血凝分析仪测
定凝血酶原时间(PT),活化部分凝血活酶时间(APTT),纤维蛋白原
(FIB),凝血酶时间(TT)水平；使用全自动生化分析仪检测D-二聚体
(D-D)水平[2]。(4)血液流变学指标：治疗前、2周后，患者静脉血
离心保留血清，应用血流变测试仪，由北京普利生公司提供，使
用型号LCY-N6K，测定血浆粘度、全血高切粘度、红细胞聚集指
数及血细胞容积等指标[3]。(5)统计两组预后及并发症，有如下情
况：血管再通时间、心衰、出血等。
1 . 4  统 计 学 方 法   采用SPSS 24.0统计分析软件，计量资料
(χ
-
±s)形式，行t检验；计数资料[n/(%)]形式，行χ

2检验，

P<0.05，表示有统计学意义。

2  结   果
2.1 两组NIHSS、mRS评分比较  较治疗前NIHSS、mRS评分评
定，患者治疗后其评分呈下降趋势，且观察组均更低(P<0.05)。
详见表1。
2.2 大脑中动脉血流动力学指标比较  较治疗前大脑中动脉血
流动力学指标检测水平，患者治疗后均升高，且观察组收缩期峰
值、舒张末期及平均流速均更高(P<0.05)。详见表2。
2.3 两组凝血功能指标比较  较治疗前凝血功能指标，患者治疗
后PT、APTT、TT均延长，FIB均下降，D-D均升高，且观察组以
上因子水平更优(P<0.05)。详见表3。
2.4 两组血液流变学指标比较  较治疗前血液流变学指标，患者
治疗后血浆粘度、全血高切粘度、红细胞聚集指数及血细胞容积
检测结果均下降，且观察组水平更低(P<0.05)。详见表4。
2.5 两组预后及并发症情况比较  较对照组，观察组血管再通时
间更短，心衰、出血发生率明显低(P<0.05)。详见表5。

表1  两组NIHSS、mRS评分比较(分)
组别	   n	                  NIHSS评分	                                  mRS评分

		      治疗前	             治疗后               治疗前	         治疗后

对照组	 132	 6.11±1.02       3.06±0.39      9.26±2.25	     5.46±1.35

观察组	 69	 5.82±1.06       2.74±0.69      9.17±2.21	     4.28±1.03

t值	 -	 1.222	         3.563	                0.272	     6.910

P值	 -	 0.223	         <0.001              0.785	     <0.001  

表2  大脑中动脉血流动力学指标比较(cm/s) 
组别	   n	                    收缩期峰值流速	                                           舒张末期流速	                                            平均流速

		          治疗前	       治疗后	                          治疗前	                          治疗后	                         治疗前	                          治疗后

对照组	 132	 56.58±10.25	 63.58±8.44	 46.27±5.85	 47.22±6.11	 50.85±7.21	 53.17±7.52

观察组	 69	 57.69±10.62	 66.41±7.52	 46.11±6.29	 51.47±6.21	 51.36±7.25	 57.69±7.82

t值	 -	 0.711	                     2.427	                     0.175	                     4.632	                     0.474	                     3.941

P值	 -	 0.477	                     0.016	                     0.861	                     <0.001	                     0.635	                     <0.001

表3  两组凝血功能指标比较
组别	   n	                PT(s)	                          APTT(s)	                 FIB(g/L)	                                     TT(s)	                         D-D(ug/L)

	                     治疗前	     治疗后	            治疗前              治疗后	     治疗前	            治疗后               治疗前	       治疗后	              治疗前            治疗后

对照组	 132       9.56±0.68   10.25±0.85    24.69±3.15    25.87±2.58    3.41±0.71      3.21±0.57     14.58±1.52      16.57±2.33     2.18±0.28    2.48±0.63

观察组	 69          9.68±0.72  11.64±0.95    24.39±3.69    28.47±2.69    3.58±0.52       2.38±0.48     14.89±1.69 	  18.59±2.69     2.27±0.36    2.92±0.54

t值	 -             1.143             10.203	      0.574	             6.597	 1.933	        10.901             1.277	  5.285	          1.809	              5.174

P值	 -             0.254              <0.001  	      0.566	             <0.001	 0.054	        <0.001             0.203	  <0.001	           0.071             <0.001

表4  两组血液流变学指标比较
组别	   n	            血浆粘度(mPa/s)	         全血高切粘度(mPa/s)	                 红细胞聚集指数	                 血细胞容积(%)

		       治疗前	               治疗后	      治疗前	                  治疗后	      治疗前	                  治疗后	       治疗前                     治疗后

对照组	 132	 3.25±0.69         3.01±0.63	 5.31±1.16           4.48±0.87	 2.27±0.46          2.01±0.39	 39.87±5.34           35.47±3.68

观察组	 69	 3.28±0.68         2.34±0.49	 5.24±1.06           4.09±0.75	 2.13±0.52          1.54±0.33	 40.36±5.68           33.52±4.25

t值	 -	 0.350	           8.322	 0.430	             3.310	 1.88	            8.996	 0.592	                3.229

P值	 -	 0.726	           <0.001	 0.667	             0.001	 0.061	            <0.001	 0.554	                 0.001

表5 两组预后及并发症情况比较[n/%]
组别	    n	 血管再通时间(h)	 心衰发生(%)	 出血发生(%)

对照组	 132	     8.33±2.65	      6(8.70)	                           5(7.25)

观察组	 69	     5.54±1.65	      3(2.27)            	       2(1.52)

χ2值	 -	     9.173	                          4.370	                           4.428

P值	 -	     <0.001	                          0.036	                           0.035

3  讨   论
　　脑梗死是因血液供应障碍所造成的一种脑部疾病，具有较高
的发病率及病死风险，危及生命。脑梗死存在多种病因及发生机
制，临床治疗的关键在于尽快开通患者闭塞血管使之血流供应恢
复正常，维持良好的侧支循环，挽救缺血性半暗带[4-5]。阿替普酶
用药后，将纤溶酶原激活变为纤溶酶，有效发挥降解纤溶蛋
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组的发生率为11.1%，明显降低，P<0.05,差异有统计学意义。消
化道出血及鼻中隔损伤，两组相比无差异。分析原因这两种无创
呼吸机通气模式均采取鼻塞式，在通气过程中，患儿躁动及呼吸
机的振荡对鼻腔粘膜及鼻中隔可造成一定的机械损伤，另外持续
的通气可造成胃部充气，可引起腹胀，呕吐，重症者可出现消化
道出血；另外，nHFOV的通气模式，头部固定容易，无需外力压
迫，可避免声门下肌肉痉挛，从而减少气流对胃肠道功能的影响
[17]。目前我们采取人工皮鼻间隔贴服，乳胶胃管间断胃肠减压，
排除胃内空气，减少腹胀发生率，本文不足之处，研究病例数量
偏少，在后续的科研课题中，将持续改进。
　　综上所述，nHFOV这种无创通气模式，是具有创伤小，患儿
依从性高等特点，采用分子弥散方法可促使肺内气体充分弥散[18]，
可用于治疗各种急慢性呼吸衰竭。nHFOV与nCPAP相比，能更好地
清除CO2潴留且不增加副作用发生率[19]。本研究应用nHFOV模式治
疗重症婴幼儿肺炎，可快速改善肺泡氧气弥散障碍，提高氧合，降
低血气二氧化碳分压的水平，降低了患儿呼吸机应用时间，提高了
治疗的成功率，减少喂养不耐受和心律失常等发生率，在肺炎合并
呼吸衰竭的治疗中，具有广阔的应用前景。
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溶解血栓的作用，主要通过药物特异性结合纤维蛋白发挥作用，
从而将纤溶酶原激活提高其活性，实现抗血栓效果。与尿激酶相
比，其纤溶酶原亲和力更强且特异性更高，但不亲和血液循环中
纤溶酶原，因此不会出现全身纤溶现象，出血几率小[6]。
　　本次研究结果：观察组治疗后NIHSS、mRS评分下降程度较
对照组更显著，同时治疗后患者脑血流动力学发生显著改变，优
于对照组(P<0.05)。阿替普酶对AIS患者神经功能改善具有积极作
用，提高脑组织血流量。原因是，尿激酶以静滴方式进入机体，
直接作用于内源性纤维蛋白，促进形成纤溶酶，从而起到降解纤
维蛋白凝块、凝血因子和纤维蛋白原的效果，从而有效溶栓[7]。
阿替普酶与之相比，发挥特异性血栓溶解作用，其特异性亲和纤
维蛋白，在血浆、血凝块、纯化纤维蛋白原中存在时基本仅结合
血凝块，同时处于正常生理作用下对纤溶酶原活化作用小，仅在
血栓发生时能与纤维蛋白的复合物刺激活化作用[7-8]。因此，阿替
普酶特意性结合纤维蛋白，将纤溶酶原激活，有效溶解纤维蛋白
网，通畅闭塞的血管，改善脑血流灌注，以降低神经损伤，挽救
缺血性半暗带[9-10]。
　　急性脑梗死患者继发凝血功能障碍，凝血物质异常释放形成
血栓，凝血功能指标PT、APTT、TT、FIB、D-D可对患者凝血
功能异常情况予以客观反应。研究结果如下：治疗后与对照组相
比，观察组PT、APTT、TT更长，FIB更低，D-D更高(P<0.05)。
可见，与尿激酶相比，应用阿替普酶可以发挥更强的促斑块消
失、降低凝血因子持续性消失的作用，同时对纤溶酶原具有较高
的亲和力，通过侧支循环阻力的降低，实现调节微循环的作用，
有效改善凝血功能[11-12]。缺血性脑卒中可造成神经损伤，脑细胞
水肿对周围正常组织压迫，促使其进一步破坏，压迫或阻断神经
阻滞传导通路，致使患者出现失语、偏瘫等神经受损症状[13]。同
时人体大脑在缺血状态下血脑屏障会遭到破坏，从而引起大量氧
自由基、炎性介质释放，造成强烈的应激反应，造成机体酸碱及
电解质紊乱，血糖代谢异常，调节因子分泌失衡，进而影响机体
血液流变学[14-15]。研究结果：治疗后，观察组患者血浆粘度、全
血高切粘度、红细胞聚集指数及血细胞容积均更低(P<0.05)。提
示，阿替普酶静脉溶栓，快速溶栓，将血管内纤维蛋白聚合体所
形成的血栓有效溶解，溶解血管内血栓(主要由纤维蛋白聚合体所

产生)，血液粘稠度大大降低，避免血小板聚集，开通缺血区域，
调节血液流变学[16-17]。
　　综上所述，对于AIS患者静脉溶栓中应用阿替普酶，使血液粘稠
度下降，抗血栓凝聚，促进神经功能恢复，取得更为理想的预后。
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