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目的
!

探讨重组人组织型纤溶酶原激酶衍生物瑞替普酶"
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$在急诊室治疗急性脑梗死"

?86

$的效果与安全性&

方法
!

将该院
1%$$
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年收治的
?86

患者
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例分成
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%
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两组!

?

组给予
J.:?$/F
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静脉注射!

'%F#,

后重复&

O

组给予尿

激酶
$2%

万单位
'%F#,

内静脉滴注&两组分别于治疗前及治疗后
$1C

%

10C

%

-!

采用卒中量表"

46P>>

$和日常生活能力评分量

表"

?[7

$评分!并观察其颅内出血发生率%

1/!

病死率及平均住院日&结果
!

治疗后两组患者
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和
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评分均有所改善!

?

组治疗后
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%
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%
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评分分别为"

$$&11V'&$1
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(&-2V'&0'
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$分!
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组为"
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组治疗后
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%
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评分分别为"

0%&$$V-&-/
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01&2)V/&1/
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-0&0)V/&2-

$分!

O

组为

"

0(&)-V$%&'0

$%"

2'&10V(&22
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)%&$2V(&'/

$分!两组比较差异均有统计学意义"
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%&%2
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组颅内出血发生率%平均住院

时间及
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病死率分别为
1&(0S

%

)&/1!

%

1&(0S

&

O

组为
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%

$1&2%S

!两组比较差异有统计学意义"

!

$

%&%2

$&结

论
!

J.:?

治疗
?86

后
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和
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评分改善优于尿激酶治疗!

J.:?

治疗
?86

疗效确切!安全性高&
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急性脑梗死$
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#

?86

&是临床常见急

症#发病急#病情重)发病后可能遗留重度残疾#甚至可能发生

死亡#生存者生活质量严重受到影响#需要紧急处理尽快给予

闭塞血管的再通治疗)溶栓治疗是脑梗死患者超早期的重要

治疗方法'

$.1

(

#发病后使用时间越早#效果越好)

?86

发病后众

多患者首先到达急诊室)争取在急诊室就开始溶栓#明显缩短

了发病到溶栓治疗的间隔时间)由于尿激酶溶栓治疗风险大

及并发症多#致使部分患者拒绝溶栓治疗#目前国际指南不提

倡应用尿激酶'

1

(

)长期以来广大医务工作者一直在探索脑梗

死溶栓治疗有效而且安全的治疗方法)本院急诊室应用重组

人组织型纤溶酶原激酶衍生物瑞替普酶$

JD@D

K

HE+D

#

J.:?

&治疗

?86

#取得较好效果#现报道如下)

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

选取
1%$$

"

1%$0

年本院急诊室收治的
?86

患者
))

例#均符合
1%%2

年全国脑血管学术会议制定的诊断标

准#有脑梗死溶栓指针'

'

(

!$

$

&年龄小于
-2

岁%$

1

&发病在
)C

以内%$

'

&脑功能损害的体征持续存在超过
$C

#且比较严重

$

46P>>-

"

11

分&%$

0

&脑
83

已排除颅内出血#且无早期脑

梗死低密度改变及其他明显早期脑梗死改变%$

2

&患者或家属

签署知情同意书)排除标准!$

$

&既往有颅内出血#包括可疑蛛

网膜下腔出血%近
'

个月有头颅外伤史%近
'

周内有胃肠或泌

尿系统出血%近
1

周内进行过大的外科手术%近
$

周内有不可

压迫部位的动脉穿刺)$

1

&近
'

个月有脑梗死或心肌梗死史#

但陈旧小腔隙未遗留神经功能体征者除外)$

'

&严重心*肾*肝

20)

重庆医学
1%$)

年
1

月第
02

卷第
2

期



功能不全或严重糖尿病者)$

0

&体检发现有活动性出血或外伤

$如骨折&的证据)$

2

&已口服抗凝药#且国际标准化比值

$

649

&

%

$&2

%

0/C

内接受过肝素治疗#活化部分凝血活酶时间

$

?:33

&超出正常范围)$

)

&血小板计数小于
$%%%%%

"

FF

'

#

血糖
1&-FF"H

"

7

$

2%F

<

&)$

-

&血压#收缩压大于
$/%FF

P

<

#或舒张压大于
$%%FFP

<

)$

/

&妊娠)$

(

&不合作)搜集

到
)(

例病例$其中
$

例家属拒绝溶栓*

$

例患急性肝炎合并凝

血功能严重异常*

$

例要求转上级医院均被排除&#选择立即溶

栓治疗$急诊室溶栓&患者
))

例$观察组&#其中男
'-

例

$

2)&%)S

&#女
1(

例$

0'&(0S

&#年龄
'-

"

--

岁#平均$

)2&12V

(&'/

&岁)平均病程$

'&12V$&20

&

C

)发病至溶栓时间为

1&01

"

2&)%C

#平均
'&)$C

)到达急诊室后溶栓开始时间为

$1&%%

"

'%&%%F#,

#平均
1$&12F#,

)将
))

例患者按完全随机

化方法应用瑞替普酶$

?

组#

&a'0

&或者尿激酶$

O

组#

&a'1

&)

两组患者在年龄*性别*病程*及治疗前卒中量表$

46P>>

&和日

常生活能力量表$

?[7

&评分等方面比较#差异无统计学意义

$

!

%

%&%2

&)选择同期神经内科病房溶栓患者
2(

例作为对照

组)本研究经过医院伦理委员会批准$审批号!

1%$$%$%%'?

&#

治疗方法*处理措施*并发症及风险均获患者$或者其授权人或

自然法定监护人&知情同意)

>&?

!

方法

>&?&>

!

治疗方法
!

所有患者入院后#排除溶栓禁忌#告知需要

静脉溶栓治疗#告知溶栓可能出现风险及并发症等#签署溶栓

治疗同意书后立即给予溶栓治疗)

?

组给予
J.:?

$瑞通立#山

东阿华生物药业有限公司&

$/F

<

静脉注射#间隔
'%F#,

后重

复使用
$/F

<

%

O

组给予尿激酶$天津生物化学药业&

$2%

万单

位
'%F#,

内静脉滴注#其他治疗方法相同$

10C

后复查
83

无

颅内出血予以阿司匹林
'%%F

<

#每天
$

次%低分子肝素钙
2%%%

单位#

$1C$

次%辛伐他丁
0%F

<

#每天
$

次&)

>&?&?

!

观察指标
!

两组患者分别于治疗前和治疗后
$1C

*

10

C

*

-!

采用
46P>>:

和
?[7

评分#并观察其
1/!

内脑出血并

发症发生率*

1/!

病死率及平均住院日)比较两组治疗后
$1

C

*

10C

*

-!46P>>:

和
?[7

评分差异#以及颅内出血并发症

发生率差异*

1/!

病死率及平均住院日差异)

>&@

!

统计学处理
!

所有数据采用
>:>>$(&%

统计软件进行统

计分析#计量资料用
DV5

表示#组间比较采用
7

检验#计数资

料用率表示#组间比较采用
!

1 检验#以
!

$

%&%2

为差异有统计

学意义)

?

!

结
!!

果

?&>

!

观察组与对照组患者溶栓时间及结局比较
!

观察组脑出

血
0

例$

)&%)S

&*

1/!

死亡
2

例$

-&2/S

&#对照组脑出血和
1/

!

死亡均为
)

例$

$%&$-S

&#两组比较差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&%观察组患者到达医院后溶栓开始平均时间低于对照组

$

!

$

%&%2

&#见表
$

)

表
$

!!

观察组与对照组患者溶栓时间及结局比较&

DV5

'

组别
&

平均病程

$

C

&

发病至溶栓

时间$

C

&

到达医院至

溶栓时间$

F#,

&

观察组
)) '&12V$&20 '&)%V$&$1 1$&12V1&'/

E

对照组
2( '&1$V$&$- '&((V%&(0 0-&2)V0&)(

!!

E

!

!

$

%&%2

#与对照组比较)

?&?

!

?

*

O

两组患者溶栓治疗前*后
46P>>

和
?[7

评分等比

较
!

?

*

O

两组患者治疗前
46P>>

和
?[7

评分比较#差异无

统计学意义$

!

%

%&%2

&%治疗后两组患者
46P>>:

和
?[7

评

分均有所改善#两组患者溶栓治疗后
46P>>

和
?[7

评分比

较#差异有统计学意义$

!

$

%&%2

&#见表
1

%

?

组患者平均住院

时间为
)&/1!

#

O

组为
11&2)!

#两组比较差异有统计学意义

$

!

$

%&%2

&%两组患者颅内出血并发症发生率及
1/!

病死率比

较#差异有统计学意义$

!

$

%&%2

&#见表
'

)

表
1

!!

?

%

O

两组患者治疗后
46P>>

和
?[7

评分比较&

DV5

(分'

组别
&

46P>>

$1C 10C -!

?[7

$1C 10C -!

?

组
'0 $$&11V'&$1

E

(&-2V'&0'

E

2&12V$&01

E

0%&$$V-&-/

E

01&2)V/&1/

E

-0&0)V/&2-

E

O

组
'1 $0&2'V0&10 $'&-/V'&(/ $1&$-V1&1' 0(&)-V$%&'0 2'&10V(&22 )%&$2V(&'/

!!

E

!

!

$
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#与
O

组比较)

表
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两组患者发生颅内出血及
1/!

病死率

!!!!!

比较"

&

&

S

'#

组别
&

颅内出血
1/!

死亡

?

组
'0 $

$

1&(0

&

E

$

$

1&(0

&

E

O

组
'1 '

$

(&'/

&

0

$

$1&2%

&

!!

E

!

!

$

%&%2

#与
O

组比较)

@
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讨
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论

脑血管疾病发病率目前呈增加趋势#

?86

占全部脑卒中的

)%S

"

/%S

#其发病率及致死率高#发病后直接威胁到患者生

命#治疗好转患者中留下重度残疾仍然高达
0%S

)脑梗死发

生需要采取一系列的积极措施予以治疗#以减少病死率及致残

率#并且最大限度提高生成质量)脑梗死的血管再通治疗是脑

梗死治疗成功的关键#尤其是在脑梗死超早期$

'

"

)C

&得到溶

栓治疗将可能得到最大的收益)尽快溶栓脑细胞损伤最少#脑

功能恢复最理想#后遗症最轻#急诊室常常是
?86

患者到达医

院的第
$

站#争取在急诊室就开始溶栓#明显缩短了发病到溶

栓治疗的间隔时间)快速*有效而积极的治疗措施可能完全改

善患者的预后)

静脉溶栓治疗脑梗死与其他方法比较仍然有较多优点)

脑梗死支架植入治疗要求技术水平高#费用高#血管再通可能

性目前也仍然受到挑战#所以无法广泛开展'

0

(

)动脉溶栓是近

年来的研究热点#经微导管接近栓子注射溶栓药#它可反复对

血管造影#清晰显示闭塞部位及程度#与静脉溶栓相比有用药

剂量小*局部药物浓度高的优点#但是由于该技术要求高#需要

介入治疗快速反应团队#广泛应用受到限制#而且目前尚无足

够证据表明动脉溶栓优于静脉溶栓'

2

(

#亦无足够资料证明动脉

溶栓的安全性及有效性)超早期静脉溶栓是目前惟一经过循

证医学证实有效的药物治疗方法#能提高梗死区域的血流灌

注)尿激酶目前是国内常规溶栓药物#但是由于出血的风险#

)0)

重庆医学
1%$)

年
1

月第
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尿激酶的安全性正面临挑战)目前重组人组织型纤溶酶原激

酶衍生物是国际指南推荐溶栓药物'

).-

(

#重组人组织型纤溶酶

原激酶衍生物是利用基因重组技术对天然的重组人组织型纤

溶酶原激酶分子结构进行改进而形成的新一代的重组非糖基

化纤溶酶原激活物#能够快速溶栓#开通堵塞的血管和恢复血

液循环#不需要因为体质量而调整剂量'

-

(

#主要代表药物为

J.:?

#与阿替普酶比较它与纤维蛋白亲和力更强#也显著强化

了药物对机体纤维蛋白的特异性'

/

(

#其半衰期明显延长#为

$1

"

$)F#,

#使得药物的治疗能力在一定程度上得以大幅度提

升#可显著提高机体动脉血栓的溶解效率'

(.$%

(

#出血风险更低#

有较好的安全性和有效性)

hAJD+C#

等'

$$

(研究
J.:?

在发病

(C

动脉溶栓的安全性#选择临床症状重$

46P>>

评分
$%

"

1)

分&*发病时间大于
'C

或者近期有大手术患者*静脉溶栓可能

预后不佳的
$)

例患者给予动脉内注入
J.:?

#最大剂量为
/i

#

观察安全性和再通率#结果有
/-&2%S

$

$0

"

$)

例&患者血管完

全再通#表明
J.:?

在
(C

内动脉溶栓中#有较高的完全再通

率)田洪成等'

$1

(研究
J.:?

在脑梗死的疗效#结果
J.:?

早期

溶栓治疗大鼠急性脑梗死可显著减少梗死面积#改善神经功能

缺失症状#降低病死率#且应用方便#之后的很多动物实验也取

得同样的效果)目前
J.:?

在中国心肌梗死溶栓治疗已经取

得更多共识#安全而且有效#优于阿替普酶及尿激酶'

$'.$0

(

)

有研究表明#溶栓治疗是脑梗死的根本治疗方法'

$2

(

#

)C

内溶栓治疗有效#但是与
'C

内溶栓相比脑出血比率略有增

高'

1

(

#目前心肌梗死溶栓治疗指南建议
J.:?

应该
$/F

<

f$/

F

<

分两次静脉注射#每次缓慢推注
1F#,

以上#两次间隔为
'%

F#,

)注射时应该使用单独的静脉通路#不能与其他药物混合

后给药#也不能与其他药物使用共同的静脉通路)

J.:?

常见

的不良反应用是出血#与溶栓治疗有关的出血可有包括颅内*

腹膜后或消化道*泌尿道*呼吸道出血)穿刺或破损部位$如静

脉切开插管部位*动脉穿刺部位*新近外科手术部位&出血)中

国北京大学人民医院胡大一教授带领的由
$1

家医院参加的临

床研究#纳入
110

例患者#心肌梗死溶栓后发生脑出血比率为

%&($S

#牙龈出血为
1&-'S

#安全性较为满意)目前较多研究

表明#

J.:?

显示良好的安全性及有效性'

$).$/

(

)

本研究显示#到达医院后急诊室开始溶栓时间较神经病房

早#急诊室溶栓时间上具有优势)

J.:?

及尿激酶治疗后两组

患者
46P>>:

和
?[7

评分均有所改善#

J.:?

及尿激酶均有

效#

J.:?

治疗后
$1C

*

10C

*

-!46P>>

评分分别为$

$$&11V

'&$1

&*$

(&-2V'&0'

&*$

2&12V$&01

&分#尿激酶治疗后
$1C

*

10C

*

-!46P>>

评分分别为$

$0&2'V0&10

&*$

$'&-/V'&(/

&*

$

$1&$-V1&''

&分#两组比较差异有统计学意义#$

!

$

%&%2

&#

J.:?

显示出溶栓血管再通*病情的改善优于尿激酶)

?

组

J.:?

治疗后
$1C

*

0/C

*

-!?[7

评分分别为$

0%&$$V-&-/

&*

$

01&2)V/&1/

&*$

-0&0)V/&2-

&分#明显优于尿激酶治疗的
O

组#两组比较差异有统计学意义$

!

$

%&%2

&#显示出
J.:?

溶栓

更能改善患者生存质量)

?

组治疗后颅内出血并发症发生率*

平均住院时间及
1/!

病死率分别为
1&(0S

*

)&/1!

*

1&(0S

#明

显低于
O

组的
(&'/S

*

11&2)!

*

$1&2%S

)显示
J.:?

溶栓安全

性更高#出血发生率更低#住院时间明显缩短#

1/!

病死率明

显降低#说明
J.:?

溶栓效果更好)

J.:?

对血栓的溶解能力优

于尿激酶#选择
J.:?

溶栓结果更理想)陈新云'

$(

(应用尿激酶

溶栓
$%%

例#有
)1

例血栓复发#

2

例发生脑出血)李道佩等'

1%

(

报道#

$%1

例急性脑梗死使用
J.:?

溶栓治疗#

'2!

随访未见死

亡)

O"AJDRE+

等'

1$

(报道
J.:?

治疗早期
?86

的疗效与既往静

脉溶栓的疗效相比有所提高)

hAJD+C#

等'

11

(所做的一项非随

机*开放标签的瑞替普酶治疗早期
?86

的临床
6

期试验也证实

应用
J.:?

安全性较高)本研究使用
J.:?

溶栓后
1/!

内未见

再发生脑梗死#脑出血发生比率
1&(0S

#

1/!

病死率
1&(0S

#

显示
J.:?

在
?86

应用的安全性*有效性及优越性)

综上所述#在急诊室就开始溶栓明显缩短了发病到溶栓治

疗的间隔时间#

J.:?

治疗后
46P>>:

和
?[7

评分改善优于尿

激酶#

J.:?

溶栓治疗脑出血并发症*平均住院时间*

1/!

病死

率明显低于尿激酶治疗#

J.:?

治疗
?86

疗效确切#安全性高#

但由于本研究病例相对较少#其疗效及安全性需要进一步大规

模的临床研究证实)
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毒指数#血清
./0'1

#全血
20'1

活力
)

项指标改善明显$

)

项

指标行相关性分析显示中毒指数和全血
20'1

呈负相关%

%C

D$%#*

#

D$%&#

$

#

"

$%$,

!)中毒指数和血清
./0'1

呈负相关

%

%CD$%#(

#

D$%#$

$

#

"

$%$,

!)血清
./0'1

和全血
20'1

呈

正相关%

%C$%&"

#

$%#,

$

#

"

$%$,

!"重度有机磷中毒患者入院

&'

以内的中毒症状非常明显)入院后第
&

天$

)

项指标改善明

显$相 关 性 分 析 显 示 中 毒 指 数 和 全 血
20'1

呈 负 相 关

%

%CD$%#,

$

#

"

$%$,

!$与血清
./0'1

呈负相关%

%CD$%#,

$

#

"

$%$,

!)血清
./0'1

和全血
20'1

呈正相关%

%C$%&&

$

#

"

$%$,

!"本研究结果显示$血清
./0'1

水平与中毒症状及全血

20'1

具有显著相关性$对于早期急性有机磷农药中毒患者$

可通过检测其血清
./0'1

活性判断其中毒程度"目前随着医

学检测仪器设备的不断发展$血清
./0'1

的测定已经比较

容易"

总之$血清
./0'1

水平与中毒症状及全血
20'1

有良好

相关性$急性有机磷农药中毒早期$患者血清
./0'1

活性能够

作为有机磷农药中毒诊断的敏感指标$治疗后患者血清

./0'1

活力的恢复和临床症状密切相关$且血清
./0'1

水平

方便检测$值得临床推广应用"
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