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超时间窗延迟应用尿激酶对急性脑梗死的临床疗效观察

张丽娟，战丽萍

（昆明医科大学附属延安医院神经内科，云南 昆明 650051）

［摘要］ 目的 观察超时间窗延迟应用尿激酶对急性脑梗死的临床观察及可能机制探讨．方法 将发病在

6～72 h 内 304 例急性脑梗死 （前循环） 患者分为治疗组和对照组，其中对照组 155 例患者采取基础治疗，治疗

组 149 例患者在此基础上采取小剂量尿激酶静脉溶栓，治疗 14 d 后分别观察 2 组患者神经功能缺损评分、血液指

标及治疗 3 个月后综合生活能力评估．结果 治疗结束时 2 组患者 NIHSS 评分均较治疗前有明显改善，差异具有

统计学意义 （ ＜0.05），且治疗组患者 NIHSS 评分优于对照组 （ ＜0.05）；治疗组与对照组治疗结束时在全血比

粘度 （高切）、全血比粘度 （低切）、血小板聚集率和纤维蛋白原方面逐渐下降，治疗组改善程度优于对照组，差

异具有统计学意义 （ ＜0.05）；治疗组患者在 3 个月后综合生活能力比较方面优于对照组，差异具有统计学意义

（ ＜0.05） ．结论 对于超过溶栓时间窗的急性脑梗死患者，及时的给予小剂量的尿激酶治疗，可以显著改善其

预后，此种改善作用的机制可能与对血液相关指标如全血比粘度、纤维蛋白原、血小板聚集率等的抑制相关.
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［Abstract］ Objective To investigate the clinical efficacy and possible mechanism of broadened therapeutic

window for acute cerebral infarction with urokinase. Methods 304 patients with acute cerebral infarction （anterior

circulation） within 6 to 72 hours of the onset of disease were divided into the treatment and control groups. In the

control group， 155 patients were treated with a basic therapy，while 149 patients in the treatment group were given

a small dose of urokinase intravenous thrombolysis on the basis of basic therapy. The score of the National Institutes of

Health Stroke Scale （NIHSS） and blood indexes after 14 days of treatment，and the modified Rankin Scale after 3

months of patients in the two groups were observed. Results After treatment，the NIHSS scores of patients in the

two groups were significantly improved （ < 0.05）， and the NIHSS score of treatment group was better than that of

control group （ < 0.05） . At the end of the treatment， the whole blood viscosity （high shear），whole blood

viscosity （low shear）， platelet aggregation rate， and fibrinogen of both groups were decreased，but there was a

significantly difference in the improvement between the two groups （ < 0.05） . The comprehensive life ability of

patients in the treatment group was better than that of the control group after 3 months of treatment， and the

difference has statistical significance （ < 0.05） . Conclusion For thrombolytic therapy with broadened

therapeutic window for patients with acute cerebral infarction， small dose of urokinase treatment timely can

significantly improve the prognosis. The mechanism of this effect may be associated with the blood indexes such as

whole blood specific viscosity， fibrinogen， and the inhibition of platelet aggregation rate.
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脑卒中是神经内科最为常见的疾病，其中大部

分为缺血性卒中 （60％～80％），目前其最为有效

的治疗措施为及时的溶栓治疗[1]，在一定的时间范

围内如果血流及时恢复，半暗带区神经细胞仍可

存活并恢复功能，否则，神经细胞将发生不可逆

性的损害[2]，导致神经功能缺损并致残．由于受到

溶栓时间窗的限制 [3，4]，绝大数患者失去了治疗的

机会．昆明医科大学附属延安医院自 2003 年 1 月

以来，对超过溶栓时间窗的急性脑梗死患者，尝试

应用小剂量的尿激酶，取得了较为满意的效果，现

报道如下．

1 资料与方法

1.1 一般资料

入选病例为 2003 年 1 月至 2014 年 1 月以来入

住昆明医科大学附属延安医院神经内科、发病在

6～72 h 内的急性脑梗死 （前循环） 患者共 304 例，

其中治疗组中 149 例患者及家属知情同意溶栓，对

照组中 155 例未进行溶栓；2 组患者基线资料如性

别、年龄、临床症状等一般资料比较差异无统计学

意义 （ ＞0.05） ．

1.2 纳入标准

（1） 急性脑梗死诊断符合 2010 年全国脑血管

病学术会议制定的标准；（2）符合溶栓治疗标准；（3）

年龄在18～75岁之间；（4）签署知情同意书.

1.3 排除标准

（1） 既往有颅内出血 （包括蛛网膜下腔出血）

史，3 个月内有头颅外伤史，3 周内有胃肠或泌尿

系统出血，或 2 周内行外科手术治疗者；（2）3个月

内有脑梗死或心肌梗死病史者；（3）心房纤颤、瓣膜

病等心源性脑栓塞及其他少见栓子引起的脑栓塞；

（4）口服抗凝药物，且凝血酶原国际化标准比值＞

1.5，48 h 内接受过肝素治疗者；（5）血小板计数＜

100×109/L，血糖＜2.7 mmol/L者；（7）收缩压＞180

mmHg （1 mmHg＝0.133 kPa） 和/或舒张压＞100

mmHg者；（8）严重心、肺、肾等重要脏器功能障碍.

1.4 治疗方法

治疗组在基础治疗上自入院首日开始加用尿激

酶 （天津生物化学制药厂） 50 万 U，每日静脉滴

注 1 次，连用 5 d，同时予以脑保护剂及钙离子拮

抗剂等药物治疗；对照组给予基础治疗，包括阿司

匹林、脑保护剂及钙离子拮抗剂等．

1.5 观察指标

（1） 神经功能缺损评分：采用美国国立卫生研

究院卒中量表 （NIHSS） 评分，于入院时、治疗后

14 d 各计分 1 次； （2） 血液指标测定：患者于入

院时、治疗后 14 d，取静脉血标本进行血全血比粘

度 （高切）、全血比粘度 （低切）、纤维蛋白原和血

小板聚集率测定，前 3 者系血液流变学的主要指

标； （3） 2 组患者治疗 3 个月后，采用改良

Rankin 量表进行综合生活能力评估．

1.6 统计学方法

所有数据采用 SPSS 统计软件进行统计学处

理．计量资料采用 （x±s） 表示，计量资料先做正

态性分析，计数资料采用率或者构成比表示，对于

符合正态性分布且方差齐性资料采用 检验，不符

合正态分布的计量资料采用非参数检验．2 组临床

疗效比较采用秩和检验， ＜0.05 为差异有统计学

意义.

2 结果

2.1 2 组患者治疗前后NIHSS 评分比较

结果显示，治疗前 2 组患者 NIHSS 评分比较，

差异无统计学意义 （ ＞0.05），具有可比性．治疗

结束时 2 组患者 NIHSS 评分均较治疗前有明显改

善，差异具有统计学意义 （ ＜0.05），且治疗组患

者 NIHSS 评分优于对照组 （ ＜0.05），见表 1．

2.2 2 组患者血液指标测定

2 组患者全血比粘度 （高切）、全血比粘度

（低切）、血小板聚集率和纤维蛋白原在治疗后均逐

渐下降，且此种趋势在治疗组愈加明显，治疗后的

组内比较，表现为治疗组显著低于相应的对照组，

差异具有统计学意义 （ ＜0.05），见表 2．

2.3 治疗 3个月后 2组患者 Rankin 评分比较

2 组患者治疗 3 个月后 Rankin 评分比较，治

疗组患者在综合生活能力方面优于对照组，差异具

有统计学意义 （ ＜0.05），见表 3．

组 别 n 治疗前 治疗结束时

治疗组 149 15.33±2.24 6.28±4.12*

对照组 155 15.05±3.16 10.10±3.97

表 1 2 组患者治疗前后NIHSS 评分比较 ［（x±s），分］
Tab. 1 Comparison of NIHSS scores of patients

between the two groups ［（x±s），score］

与对照组比较，* ＜0.05.



与对照组比较，* ＜0.05.

表 2 2 患者血液指标比较 （x±s）
Tab. 2 Comparison of blood indexes of patients between the two groups （x±s）

组 别 n 治疗 3 个月后

治疗组 149 1.53±0.32*

对照组 155 2.89±0.73

表 3 治疗 3个月后 2组患者Rankin 评分比较
［（x±s），分］

Tab. 3 Comparison of Rankin scores of patients
between the two groups ［（x±s），score］
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3 讨论

急性脑梗死主要损害源于脑血流量的急剧下
降，其病灶是由中心区域的坏死及其周围的缺血

“半暗带”组成，中心坏死区由于完全性缺血导致
神经细胞的不可逆性死亡，而缺血半暗带内因侧支
循环参与供血，尚有部分存活及频临死亡神经元，
因此，及时的延迟干预理论上亦有改善远期疗效可
能，并且实验研究发现超时间窗溶栓治疗可降低大
鼠急性脑梗死后梗死体积，改善微血管密度[5]．

国家九五攻关课题“急性缺血性脑卒中 6 h 内
的尿激酶静脉溶栓治疗”试验结果显示[6]：6 h 内静
脉给予尿激酶 100～150 U 位溶栓治疗，疗效显著
且相对安全，此已被众多的学者所认可．在此基础
上，国内外的同仁不断尝试，对于跨时间窗的急性
脑梗死患者，是否可以进一步的扩大溶栓时间
窗．对于常规剂量的用药干预，虽然部分研究亦
取得了令人可喜的成绩 [7，8]，但由于出血等相关风
险的增加[9]，限制其临床应用的逐渐推广．但是，
如果减少给药剂量，不期望如同时间窗内的那样疗
效显著，是否可以取得部分疗效而又不增加风险
呢，笔者对此作出了尝试．结果显示，对于那部分发
病超过6 h溶栓时间窗、72 h内的急性脑梗死患者，延
迟应用小剂量的尿激酶的确可以改善预后，且不会
增加其额外的不良反应如出血等．此研究的不足之
处，在于没有进一步细化不同的时间分组，后续研究
将在扩大入选病例的基础上对此作出探讨.

急性脑梗死患者，其全血比粘度，包括高、低
切变率下的粘度，均呈现不同程度的增高，是造成
缺血性脑血管病的重要原因[9]；而纤维蛋白原是由
肝细胞分泌的一种凝血因子，是血栓形成的前物
质，其值增高意味着血栓形成倾向性的增加．我们
假设，如果在脑梗死的急性期，任何降低上述血液

流变学指标参数的干预，都将有可能抑制血栓的进
一步形成而改善预后．笔者的研究证实了尿激酶对
血栓形成的抑制效果，说明尿激酶对于血液流变学
指标的干预效应，可能是其发挥脑梗死急性期治疗
作用的有效机制．

综上所述，对于超过溶栓时间窗的急性脑梗死
患者，及时的给予小剂量的尿激酶治疗，可以显著
改善其预后，此种改善作用的机制可能与对血液相
关指标如全血比粘度、纤维蛋白原、血小板聚集率
等的抑制相关．
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与对照组比较，* ＜0.05.

组 别 全血比粘度 （高切） 全血比粘度 （低切） 血小板聚集率 （%） 纤维蛋白原 （g/L）

治疗前

治疗组 7.63±1.01 11.56±1.34 0.78±0.28 4.17±0.33

对照组 7.58±1.07 10.88±1.24 0.76±0.27 4.08±0.32

治疗后

治疗组 5.20±0.93* 6.89±1.07* 0.55±0.27* 2.44±0.25*

对照组 6.31±1.06 8.98±1.36 0.63±0.28 3.67±0.31


