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能，提高日常生活能力，机制可能与上调血清 BDNF、
bFGF 水平有关，且安全性较高。
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老年急性早期进展性缺血性卒中患者静脉溶栓后
桥接治疗方案探讨

袁莉 1，陈丽丽 1，王素洁 1，刘江 2，毕会芹 1，张建兴 1，陈国娟 1，李晶晶 1

1.河北省唐山市工人医院神经内科，河北省 唐山 063000；2. 河北省唐山市工人医院麻醉科

摘要：目的 探讨老年急性早期进展性缺血性卒中患者静脉溶栓后较适宜的桥接治疗方案，为选择最佳的静脉溶栓后桥

接治疗方案提供依据。方法 纳入 2012 年 1 月至 2016 年 12 月唐山市工人医院神经内科收治的 100 例老年急性早期

进展性缺血性卒中患者为研究对象，分为静脉溶栓后即刻桥接静脉泵入普通肝素组 28 例、皮下注射低分子肝素抗凝治

疗组 40 例以及 24 h 后桥接阿司匹林联合氯吡格雷双联抗血小板治疗组 32 例，治疗前后采用美国国立卫生研究院卒中

量表（NIHSS）评价神经功能，治疗后 48 h 和治疗后 10 d 复查 CT 评价症状性颅内出血发生率。采用 SPSS 19.0 统计软件进

行方差分析、秩和检验、χ2 检验和重复测量资料的方差分析。结果 静脉泵入普通肝素组、皮下注射低分子肝素组和抗

血小板组患者 NIHSS 评分差异有统计学意义（P<0.01），且随着治疗时间的推移，NIHSS 评分持续降低，有统计学意义（P<
0.01），组别和时间存在交互效应，随着治疗时间的推移，不同组别 NIHSS 评分差异有统计学意义（P<0.05），静脉泵入普通

肝素组 NIHSS 评分下降幅度最大，其次是皮下注射低分子肝素组，下降幅度最小的是抗血小板组。抗血小板组患者治疗

后 48 h 和治疗后 10 d 症状性颅内出血发生率均低于静脉泵入普通肝素组和皮下注射低分子肝素组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。结论 老年急性早期进展性缺血性卒中患者静脉溶栓后即刻桥接抗凝治疗（普通肝素静脉泵入和低分子

肝素皮下注射）较 24 h 后桥接阿司匹林联合氯吡格雷双联抗血小板治疗更有助于改善神经功能，但颅内出血风险升高。
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·临床研究·

急性进展性缺血性卒中占所有缺血性卒中的 20%～
40%，其中以急性早期进展性缺血性卒中最为常见，表

现为早期神经功能恶化，病情迅速进展，严重影响患者

预后[1-2]。老年患者因生理功能减退、抵抗力降低，且合

并多种基础疾病，一旦出现进展性缺血性卒中，病残率

和病死率显著升高，是造成家庭和社会负担的重要原因

之一。目前，静脉溶栓是治疗急性缺血性卒中的有效方

法，但仍有部分患者静脉溶栓后病情进行性加重[3]。静

脉溶栓后桥接抗凝或抗血小板治疗已得到临床专家的

认可[4]，但何种桥接方案更有利于老年患者神经功能的
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表 1 3 组患者的临床资料比较

注：a 括号外数据为例数，括号内数据为构成比（%）；b 括号外数据为发病至入院时间的中位数，括号内数据为其 P25，P75；c 括号外

数据为例数，括号内数据为率（%）。

组别 例数
性别 a 年龄

（ｘ±ｓ，岁）

发病至入院

时间（h）b
高血压 c 冠心病 c 糖尿病 c 吸烟 c 饮酒 c

病变部位 a

男性 女性 颈动脉系统 基底动脉系统

静脉泵入普通肝素组 28 17（60.70） 11（39.30） 69.3±7.4 2.25（1.00，3.75） 24（85.71） 5（17.86） 21（75.00） 11（39.29） 10（35.71） 12（42.86） 16（57.14）
皮下注射低分子肝素组 40 23（57.50） 17（42.50） 69.0±6.2 2.00（1.63，3.00） 25（62.50） 12（30.00） 25（62.50） 18（45.00） 16（40.00） 16（40.00） 24（60.00）
抗血小板组 32 18（56.20） 14（43.80） 68.1±6.6 3.00（2.13，3.88） 20（62.50） 5（15.62） 28（87.50） 12（37.50） 10（31.25） 15（46.88） 17（53.12）
χ2 值、F 值或 Z 值 χ2=0.129 F=1.449 Z=3.906 χ2=5.079 χ2=2.530 χ2=5.795 χ2=0.461 χ2=0.592 χ2=0.343
P 值 0.938 0.119 0.097 0.079 0.282 0.055 0.794 0.744 0.842

恢复尚无定论[5]。本研究对 100 例接受静脉溶栓治疗的

老年急性早期进展性缺血性卒中患者桥接不同治疗方

案，比较神经功能改善和颅内出血风险，为老年急性早

期进展性缺血性卒中患者选择最佳的静脉溶栓后桥接

治疗方案提供依据。

1 对象与方法

1.1 对象 选择 2012 年 1 月至 2016 年 12 月在河北

省唐山市工人医院神经内科连续接受静脉溶栓治疗的

100 例老年急性早期进展性缺血性卒中患者为研究对

象。治疗前向患者及其家属详细交待静脉溶栓后不同

治疗方案、获益和风险，根据自愿选择的原则分为静脉

溶栓后静脉泵入普通肝素抗凝治疗组 （静脉泵入普通

肝素组，28 例）、静脉溶栓后皮下注射低分子肝素抗凝

治疗组（皮下注射低分子肝素组，40 例）和静脉溶栓 24
h 后抗血小板治疗组（抗血小板组，32 例）。纳入标准：

（1）急性缺血性卒中的诊断符合《中国急性缺血性脑卒

中诊治指南 2014》[6]；（2）年龄≥60 岁；（3）发病至入院

时间≤4.5 h，无静脉溶栓禁忌证；（4）发病至静脉溶栓

后神经功能缺损进行性加重，美国国立卫生研究院卒中

量表 （National Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）
评分增加≥2 分。排除标准：（1） 静止性缺血性卒中；

（2）出血性卒中或缺血性卒中出血性转化（Hemorrhagic
Transformation，HT）；（3）合并中枢神经系统感染，颅脑

创伤（TBI）等；（4）发病前即已存在神经功能缺损；（5）
凝血功能障碍。本研究经河北省唐山市工人医院道德

伦理委员会审核批准，所有患者及其家属均签署知情

同意书。
1.2 方法 所有患者均参照《中国急性缺血性脑卒中

诊治指南 2014》[6] 溶栓治疗方案接受重组组织型纤溶

酶原激活物（rt-PA）阿替普酶（德国勃林格殷格翰公

司，国药准字 S20010052）0.90 mg/kg 静脉溶栓，溶栓后

即刻复查头部 CT，无颅内出血的患者给予抗凝和抗血

小板治疗。静脉泵入普通肝素组：静脉溶栓后即刻给予

普通肝素（常州千红生化制药股份有限公司，国药准字

H32022088）1 000 U/h 微量泵持续静脉泵入，每 6 h 监

测活化部分凝血活酶时间（activated partial thrombopla-
stin time，APTT），使其控制在溶栓前基线值（28～40 s）

的 1.50～2.50 倍[5]，静脉泵入维持 48 h 后再给予常规药

物治疗（包括阿司匹林 100 mg/d 和氯吡格雷 75 mg/d
口服双联抗血小板，以及营养神经和抗氧自由基等神

经保护治疗）[7]。皮下注射低分子肝素组：静脉溶栓后即

刻给予低分子肝素 5 000 U/次，2 次/d 皮下注射，治疗

10 d 后，再给予常规药物治疗，治疗方案同静脉泵入普

通肝素组。抗血小板组：静脉溶栓后 24 h 给予阿司匹

林 100 mg/d 和氯吡格雷 75 mg/d 口服双联抗血小板，

以及营养神经和抗氧自由基等神经保护治疗，共治疗

3 周。
1.3 观察指标 （1）神经功能：所有患者分别于治疗

前、治疗后 48 h 和治疗后 10 d 采用 NIHSS 量表评价

神经功能，NIHSS 量表包括意识（0～7 分）、凝视（0～2
分）、视野（0～3 分）、面瘫（0～3 分）、上肢运动（0～9 分）、
下肢运动（0～9 分）、共济失调（0～9 分）、感觉（0～2 分）、
言语（0～3 分）、构音障碍（0～9 分）和忽视（0～2 分）共

11 项内容，评分越高，神经功能缺损越严重。（2）颅内

出血：所有患者均于治疗后 48 h 和治疗后 10 d 复查

CT 观察颅内出血情况。症状性颅内出血定义为 CT 显

示颅内出血且 NIHSS 评分增加≥4 分[6]。
1.4 统计学分析 采用 SPSS 19.0 统计软件进行数据

处理与分析。计数资料以构成比或率表示，组间比较

用 χ2 检验。呈正态分布的计量资料以 ｘ±ｓ 表示，3 组

间比较用单因素方差分析，两两比较行 LSD-t 检验，不

符合正态分布的用中位数和四分位数（P25，P75）表示，组

间比较用秩和检验。3 组患者不同观察时间点 NIHSS
评分的比较采用重复测量资料的方差分析。检验水准

α=0.05。

2 结 果

2.1 调查对象基本情况 调查的 100 例患者中，男性

58 例，女性 42 例，年龄 60～85 岁，平均（68.8±6.6）岁，

发病至入院时间为 0～6 h，平均（2.57±0.56）h；既往有

高血压 69 例（69%）、冠心病 22 例（22%）、糖尿病 74
例（74%），吸烟 41 例（41%）、饮酒 36 例（36%）；病变位

于颈动脉系统 43 例 （43%），基底动脉系统 57 例

（57%）。3 组患者一般资料比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05），均衡可比，见表 1。
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表 3 3 组患者治疗后 48 h 和 10 d 症状性颅内出血

发生率的比较

组别 例数 治疗后 48 h 治疗后 10 d

静脉泵入普通肝素组 28 10（35.71） 8（28.57）

皮下注射低分子肝素组 40 10（25.00） 8（20.00）

抗血小板组 32 2（ 6.25）ab 1（ 3.12）ab

注：括号外数据为例数，括号内数据为百分率（%）；与静脉

泵入普通肝素组比较，aP<0.05；与皮下注射低分子肝素组比较，
bP<0.05。

表 2 3 组患者治疗前后 NIHSS 评分的比较（ｘ±ｓ，分）

组别 例数 治疗前 治疗后 48 h 治疗后 10 d

静脉泵入普通肝素组 28 17.89±3.77 12.11±3.47 9.75±1.78

皮下注射低分子肝素组 40 16.30±3.01 13.25±2.55 11.80±1.84

抗血小板组 32 16.38±4.21 14.03±1.99 12.88±1.78

2.2 3 组患者治疗前后 NIHSS 评分比较 重复测量

资料方差分析结果显示，静脉泵入普通肝素组、皮下

注射低分子肝素组和抗血小板组患者 NIHSS 评分

组间差异有统计学意义（F 组别=2.464，P<0.01），且随着

治疗时间的推移，NIHSS 评分持续降低，有统计学意义

（F 时间=155.294，P<0.01），组别和时间存在交互效应，随

着治疗时间的推移，不同组别 NIHSS 评分差异有统计

学意义（F 组别×时间=0.944，P<0.05），静脉泵入普通肝素组

NIHSS 评分下降幅度最大，其次是皮下注射低分子肝

素组，下降幅度最小的是抗血小板组，见表 2。

2.3 3 组患者治疗后症状性颅内出血发生率的比较

抗血小板组患者治疗后 48 h 和治疗后 10 d 症状性颅

内出血发生率均低于静脉泵入普通肝素组和皮下注射

低分子肝素组，差异均有统计学意义（P<0.05），静脉泵

入普通肝素组与皮下注射低分子肝素组颅内出血发生

率差异均无统计学意义（P＞0.05），见表 3。

3 讨 论

缺血性卒中急性期即使予以积极有效的治疗，仍

有约 20％的患者神经功能呈渐进性或阶梯样恶化，称

为进展性缺血性卒中[8-9]，进展时间为数小时至数十天

不等，尤以早期进展性缺血性卒中最为常见。
进展性缺血性卒中的发病机制目前尚未阐明，考

虑可能与以下原因有关。首先，病变血管进一步狭窄、
闭塞或侧支血管闭塞，使缺血半暗带区逐渐扩大或出

现不可逆性损伤，这是进展性缺血性卒中的最常见原

因[10]。其次，大血管病变导致狭窄远端脑血流量下降，

脑血流速度减慢，形成微血栓，这是微循环障碍的重要

原因[11]。最后，血管再通后的缺血-再灌注损伤，导致氧

自由基大量释放，引起脂质过氧化反应，使神经细胞功

能缺失，这是迟发性脑组织损伤的主要原因[12-13]。
早期静脉溶栓是急性缺血性卒中后迅速开通闭塞

血管的有效方法之一，有助于重建脑组织血液循环，挽

救处于可逆状态的缺血半暗带区神经细胞，改善急性

期症状和预后 [14]。《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2014》建议，rt-PA 静脉溶栓 24 h 后复查头部 CT，若无

颅内出血即给予抗血小板治疗[6]。然而临床实践中，有

部分患者在静脉溶栓后 24 h 内出现病情加重，影响溶

栓效果，因此，探讨进展性缺血性卒中静脉溶栓后桥接

早期抗凝治疗具有重要临床意义。理论上，该治疗方案

可以抑制血栓再形成和延伸，有效预防脑卒中复发，改

善预后[15]。
肝素是临床最常应用的抗凝药，通过与抗凝血酶Ⅲ

结合，抑制凝血酶和凝血因子活性，经静脉注射 10 min
后即发挥抗凝作用[16]。低分子肝素是普通肝素经化学

或酶促法解聚而成，可以选择性抑制凝血因子 Xa 活性，

抗凝作用更显著、安全性更高，越来越广泛地应用于缺

血性卒中的治疗[17-18]。国内外关于肝素的治疗剂量和治

疗时间大致一致，均经静脉注射后静脉滴注，使 APTT
在 24 h 内达到基线值的 1.50～2.00 倍，维持 5～7 d。李

静[19]的研究发现，急性缺血性卒中患者应用阿替普酶

静脉溶栓后桥接肝素抗凝治疗，可以有效改善神经功

能。但毅平[20]的研究也显示，阿替普酶静脉溶栓后序贯

低分子肝素抗凝治疗，可以减轻神经细胞损伤，抑制神

经细胞凋亡和炎性因子活化。而国外研究对急性缺血

性卒中静脉溶栓后即刻桥接抗凝治疗存有较大争议：

与静脉溶栓后 24 h 桥接抗血小板治疗相比，静脉溶栓

后即刻桥接抗凝治疗的患者颅内出血发生率较高，应

慎重；近期研究则对静脉溶栓后即刻桥接抗凝治疗予

以肯定，认为该治疗方案确可改善神经功能，但仍需警

惕症状性颅内出血的风险[18]。本研究结果显示，3 组患

者治疗后 48 h 和治疗后 10 d NIHSS 评分均低于治疗

前，随着治疗时间的推移，NIHSS 评分持续降低；而且，

治疗后 48 h 和治疗后 10 d 静脉泵入普通肝素组和皮

下注射低分子肝素组 NIHSS 评分均低于抗血小板组，

表明静脉溶栓后即刻桥接抗凝治疗 （普通肝素静脉泵

入和低分子肝素皮下注射） 对神经功能的改善作用优

于 24 h 后桥接抗血小板治疗。
症状性颅内出血是静脉溶栓后桥接抗凝治疗的严

重并发症。急性缺血性卒中后病变血管远端出现血管

内皮坏死、间隙增宽、基底膜破坏、炎性细胞浸润等，静

脉溶栓后血管再通，其远端血管因上述改变而发生渗

血，甚至片状出血，此时桥接抗凝治疗不利于远端血管

修复[8-9]。一旦发生症状性颅内出血，应及时停止抗凝治

疗，静脉注射维生素 K1 10～20 mg 或静脉输注新鲜冻

干血浆，必要时行手术治疗。有文献报道，静脉溶栓后

颅内出血发生率升高，其中症状性颅内出血发生率为

3.3%～16.0%[21]。静脉溶栓后 24 h 给予抗凝或抗血小板

治疗，但此期间部分患者可发生血管再闭塞，临床结局
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更差。临床实践中因为严格掌握静脉溶栓的适应证，较

少发生严重的颅内出血，且部分颅内出血是由于血管

再通导致血液从受损伤的血管壁渗出所致，对预后无

明显影响[22]。本研究结果显示，静脉泵入普通肝素组和

皮下注射低分子肝素组治疗后 48 h 和治疗后 10 d 症

状性颅内出血发生率均高于抗血小板组，使得静脉溶

栓后抗凝治疗的弊端较明显的凸显出来，但是本研究

样本量较小，尚待继续收集病例，扩大样本量进一步验

证。刘卉咏[23]和陈百瑜[24]的研究显示，普通肝素和低分

子肝素治疗急性缺血性卒中，均可有效改善神经功能

缺损症状且无严重颅内出血等不良反应。
综上所述，老年急性早期进展性缺血性卒中患者

静脉溶栓后即刻桥接抗凝治疗 （静脉泵入普通肝素和

低分子肝素皮下注射）较 24 h 后桥接阿司匹林联合氯

吡格雷双联抗血小板治疗更有助于改善神经功能，但

症状性颅内出血发生率上升；与皮下注射低分子肝素

相比，静脉泵入普通肝素可能更有利于改善神经功能，

尚待进一步研究。
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