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静脉溶栓治疗反复短暂性脑缺血发作的疗效分析

吴雄枫△，袁　绘△，沈红健，邢鹏飞，朱　宣，张敏敏，林煌斌，张永巍，吴　涛，邓本强*

海军军医大学（第二军医大学）长海医院脑血管病中心，上海 200433

［摘要］　目的　探讨静脉溶栓治疗以反复短暂性脑缺血发作（TIA）为临床表现的急性缺血性脑卒中患者的疗

效和安全性。方法　回顾性连续纳入 2013 年 8 月 1 日至 2019 年 9 月 11 日在我院脑血管病中心就诊、以反复 TIA
为临床表现的急性缺血性脑卒中住院患者共 111 例，根据是否接受静脉溶栓治疗将患者分为静脉溶栓组（57 例）和

对照组（54 例，患者仅接受标准抗血小板药物治疗）。采用治疗后 7 d 美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评

分评价早期疗效，其中治疗后 NIHSS 评分下降≥0 分为有效。采用治疗后 90 d 改良 Rankin 量表（mRS）评分评价远

期预后，其中 mRS 评分≤2 分为预后良好。采用 Heidelberg 分类标准评估治疗后出血转化情况。结果　两组患者的

年龄、性别、高血压史、糖尿病史、ABCD2 评分和治疗前 TIA 发作次数、NIHSS 评分差异均无统计学意义（P 均＞

0.05）。治疗后静脉溶栓组 TIA 再发次数低于对照组［0（0，2）次 vs 0（0，18）次，P＝0.028］。治疗后 7 d，静脉

溶栓组 NIHSS 评分下降≥0 分的患者占比高于对照组［98.2%（56/57） vs 90.7%（49/54），P＜0.001］。两组患者

治疗后 7 d 磁共振弥散加权成像（DWI）阳性率、90 d 预后良好率及无症状性颅内出血发生率差异均无统计学意义 
（P 均＞0.05）。两组患者均未发生症状性颅内出血及死亡。结论　静脉溶栓可以改善以反复 TIA 为临床表现的急

性缺血性脑卒中患者的早期神经功能，且远期疗效与标准药物治疗相仿。
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Efficacy of intravenous thrombolysis for treatment of repeated transient ischemic attack

WU Xiong-feng△, YUAN Hui△, SHEN Hong-jian, XING Peng-fei, ZHU Xuan, ZHANG Min-min, LIN Huang-bin, ZHANG Yong-wei, 
WU Tao, DENG Ben-qiang*
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［ Abstract ］　Objective　To investigate the efficacy and safety of intravenous thrombolysis in patients with acute 
ischemic stroke manifested as repeated transient ischemic attack (TIA). Methods　A total of 111 acute ischemic stroke 
inpatients with repeated TIA who were admitted to Neurovascular Center of our hospital from Aug. 1, 2013 to Sep. 11, 2019 
were retrospectively included. The patients were divided into intravenous thrombolysis group (57 cases) and non-intravenous 
thrombolysis group (54 cases treated with standard antiplatelet drugs alone). National Institutes of Health stroke scale (NIHSS) 
score 7 d after treatment was used to evaluate the early efficacy (NIHSS score decreased by≥0 indicated effective). Modified 
Rankin scale (mRS) score 90 d after treatment was used to evaluated the long-term prognosis (mRS score≤2 indicated good 
prognosis). Heidelberg classification was used to evaluate the hemorrhagic transformation after treatment. Results　There 
were no significant differences in age, gender, hypertension, diabetes mellitus, ABCD2 (age, blood pressure, clinical features, 
duration of symptoms, diabetes mellitus) score, or TIA times and NIHSS score before treatment between the 2 groups (all  
P＞0.05). After treatment, the recurrence times of TIA was significantly lower in the intravenous thrombolysis group than that 
in the non-intravenous thrombolysis group (0 ［0, 2］ vs 0 ［0, 18］, P＝0.028). The proportion of patients whose NIHSS 
score decreased by≥0 7 d after treatment was significantly higher in the intravenous thrombolysis group than that in the non-
intravenous thrombolysis group (98.2% ［56/57］ vs 90.7% ［49/54］, P＜0.001). There were no significant differences 
in the positive rate of magnetic resonance diffusion weighted imaging (DWI) 7 d after treatment, good prognosis rate 90 d 
after treatment or incidence of asymptomatic intracranial hemorrhage between the 2 groups (all P＞0.05). No symptomatic 
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intracranial hemorrhage or death occurred in the 2 groups. Conclusion　Intravenous thrombolysis can improve the early 
neurological function of patients with acute ischemic stroke manifested as repeated TIA, and the long-term efficacy is similar 
to that of standard drug treatment.

［ Key words ］　repeated transient ischemic attack; ischemic stroke; intravenous thrombolysis; prognosis; drug treatment
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短暂性脑缺血发作（transient ischemic attack，
TIA）是神经科的主要急诊疾病之一，是发生缺血

性脑卒中的高预警信号，若不采取治疗，可能具

有早期脑卒中及远期预后不良的后果［1］。TIA 后

最初 48 h 尤其危险，估计脑卒中发生率为 1.4%～ 

9.9%［2］。首次TIA 后 30 d 内发生脑卒中的患者中，

约一半患者的脑卒中发生在最初 48 h，所以 TIA 的

早期判断和干预非常重要［3］。美国心脏协会 / 美
国卒中协会（American Heart Association/American 
Stroke Association，AHA/ASA）于 2009 年在 Stroke
发布了新的 TIA 学术定义，即由脑、脊髓或视网膜

局灶性缺血导致的短暂性神经功能障碍，不伴有急

性缺血性脑卒中［4］。由既往的以时间为基础（time-
based）过渡到现今以组织完整性为基础（tissue-
based），这使 TIA 的诊断更加注重脑组织的损伤

情况［5］。反复 TIA 是指 24 h 内发作 2 次或 2 次以

上的 TIA，因其发作频繁及有更高的缺血性脑卒中

风险，故存在特殊意义［6］。超早期重组组织型纤

溶酶原激活物（recombinant tissue-type plasminogen 
activator，rt-PA）静脉溶栓治疗早已成为急性缺血

性脑卒中的一个标准、成熟的治疗方法，但对 TIA
患者是否行静脉溶栓仍存在争议，并且有关静脉溶

栓治疗反复 TIA 的研究较少，疗效及安全性也均不

确定。本研究回顾性分析了静脉溶栓治疗和非静脉

溶栓治疗以反复 TIA 为临床表现的急性缺血性脑卒

中患者的疗效，为临床实践提供依据。

1　资料和方法

1.1　研究对象　回顾性连续纳入 2013 年 8 月 1 日

至 2019 年 9 月 11 日在我院脑血管病中心就诊、

以反复 TIA 为临床表现的急性缺血性脑卒中住院

患者，所有患者入院后均行 ABCD2（age，blood 
pressure，clinical features，duration of symptoms，
diabetes mellitus）评分，并完善头颅磁共振弥散

加权成像（diffusion weighted imaging，DWI）检

查。纳入标准：（1）年龄为 18～80 岁；（2）出 
现发作性的脑功能损害体征，且住院前 2 周内发作

次数≥2 次，发作时美国国立卫生研究院卒中量表

（National Institutes of Health stroke scale，NIHSS） 

评分≥1 分；（3）头颅 CT 检查排除颅内出血，

且无早期脑梗死低密度改变；（4）血压控制 
在 180/110 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa） 以 下； 
（5）无出血倾向及出血性疾病；（6）无癫痫、

Todd 瘫痪、癔症、低血糖等疾病；（7）无严重的

重要脏器功能障碍或衰竭；（8）患者或家属签署

治疗知情同意书。本研究通过我院医学伦理委员会

审批（CHEC2018-003）。

1.2　研究方法

1.2.1　分组与治疗方法　患者在入院前急诊评估

时存在反复 TIA 发作，若最后发作未完全缓解且

NIHSS 评分≥1 分则行静脉溶栓治疗（静脉溶栓

组），若发作已停止且 NIHSS 评分为 0 分则不进

行静脉溶栓治疗（对照组）。静脉溶栓组患者接受

rt-PA 阿替普酶（商品名为爱通立，进口药品注册

证号为 S20110051、S20110052，德国 Boehringer-
Ingelheim 制药公司）0.9 mg/kg（总剂量不超过 
90 mg）静脉溶栓治疗，其中首剂予总剂量的 10%
静脉推注，推注时间＞1 min，余 90% 溶于适量生

理盐水中于 1 h 内静脉微泵输注。静脉溶栓治疗后 
24 h 复查头颅 CT，排除颅内出血后给予阿司匹林

（100 mg，每天 1 次口服）和氯吡格雷（75 mg，
每天 1 次口服）双联抗血小板聚集药物治疗。住院

期间进行 Org 10172 急性脑卒中治疗试验（Trial of 
Org 10172 in Acute Stroke Treatment，TOAST） 病

因分型，对大动脉粥样硬化患者予双联抗血小板聚

集药物治疗 3 个月，小动脉闭塞患者予双联抗血小

板聚集药物治疗 3 周，之后均减为单一抗血小板聚

集药物治疗并长期维持。对照组患者未进行静脉溶

栓治疗，均予抗血小板聚集和他汀类药物等常规治

疗，治疗药物及剂量、疗程等与静脉溶栓组相同。

1.2.2　资料收集　收集患者年龄、性别、高血压

史、糖尿病史等一般资料，记录治疗前 TIA 发作

次数、发作时临床特征（单侧肢体无力、言语障

碍等）、症状持续时间，并计算 ABCD2 评分。

记录治疗前症状发作时最高 NIHSS 评分、治疗后 
7 d NIHSS 评分。记录治疗后至出院期间 TIA 再

发作次数。通过电话随访收集治疗后 90 d 改良

Rankin 量表（modified Rankin scale，mRS）评分。
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1.2.3 影像学评估 磁共振 DWI 检查采用单次激

发自旋回波平面回波成像技术，启用 3 个弥散梯

度场进行扫描，重复时间为 6 000 ms，回波时间

为 105 ms，矩阵为 128×128，弥散敏感系数 b 为

1 000 s/mm2。利用磁共振扫描仪配套的软件包，由

影像科 1 名具有 3 年以上资质的主治医师对每例患

者的 DWI 图像进行分析。磁共振 DWI 高信号或稍

高信号定义为阳性。

1.2.4　疗效与安全性评价　（1）早期疗效评

价：在静脉溶栓或抗血小板聚集治疗后 7 d，采用

NIHSS 评分变化评价神经功能缺损情况。经治疗

后 NIHSS 评分下降≥0 分为有效［7］。（2）远期预

后评价：应用mRS评分评价治疗后 90 d预后情况，

其中 mRS 评分≤2 分为预后良好。（3）安全性评

价：采用Heidelberg 分类标准评估治疗后出血转化，

其中治疗后患者症状加重且 NIHSS 评分增加≥4 分

为症状性颅内出血［8］。

1.3　统计学处理　应用 SPSS 24.0 软件进行统计学

分析。符合正态分布的计量资料以 x±s 表示，两组

间比较采用独立样本 t 检验；非正态分布的计量资

料以中位数（下四分位数，上四分位数）表示，两

组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；计数资料以

例数和百分数表示，两组间比较采用 Pearson χ2 检

验或连续校正 χ2 检验。检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　两组患者的基线资料比较　2013 年 8 月 1 日至

2019 年 9 月 11 日在我院脑血管病中心就诊、以反复

TIA为临床表现的 121 例急性缺血性脑卒中住院患者

中，111 例符合条件被纳入本研究。静脉溶栓组患者

57 例，男 46 例（80.7%）、女 11 例（19.3%），年龄

为 21～83 岁，平均年龄为（59.93±11.71）岁。对照

组患者 54 例，男 37 例（68.5%）、女 17 例（31.5%），

年龄为 28～86 岁，平均年龄为（59.07±13.16）岁。

两组患者的性别、年龄差异均无统计学意义（P均＞

0.05）。两组患者的高血压史、糖尿病史、ABCD2
评分和治疗前TIA发作次数、NIHSS评分差异均无

统计学意义（P均＞0.05）。见表 1。

表 1　两组以反复 TIA 为临床表现的急性缺血性脑卒中患者的一般资料比较

Tab 1　 Comparison of general data of acute ischemic stroke patients with repeated TIA between 2 groups
Characteristic Non-IVT N＝54 IVT N＝57 Statistic P value

Male, n (%) 37 (68.5) 46 (80.7) χ2＝2.182 0.140
Age/year, x±s 59.07±13.16 59.93±11.71 t＝0.362 0.261
Hypertension, n (%) 34 (63.0) 38 (66.7) χ2＝0.728 0.393
Diabetes mellitus, n (%) 13 (24.1) 15 (26.3) χ2＝0.363 0.547
ABCD2 score, M (QL, QU) 4 (1, 6) 5 (1, 6) Z＝1.091 0.275
TIA times before treatment, M (QL, QU) 3 (2, 13) 4 (2, 8) Z＝1.491 0.136
NIHSS score before treatment, M (QL, QU) 3 (1, 14) 3 (1, 16) Z＝1.084 0.278

TIA: Transient ischemic attack; IVT: Intravenous thrombolysis; ABCD2: Age, blood pressure, clinical features, duration of 
symptoms, diabetes mellitus; NIHSS: National Institutes of Health stroke scale; M (QL, QU): Median (lower quartile, upper quartile).

2.2　两组患者的治疗及预后情况　两组患者治疗

后 7 d 磁共振 DWI 阳性率差异无统计学意义（P＝ 

0.396）。治疗后静脉溶栓组 TIA 再发次数低于

对照组（P＝0.028）。治疗后 7 d，静脉溶栓组

NIHSS评分下降≥0分的患者占比高于对照组（P＜ 

0.001）。静脉溶栓组 1 例（1.8%）患者发生无症

状性颅内出血，对照组 0 例，差异无统计学意义

（P＝0.328）；两组患者均未发生症状性颅内出

血。静脉溶栓组 52 例（91.2%）患者治疗后 90 d
预后良好，90 d 预后良好率高于对照组（45 例，

83.3%），但差异无统计学意义（P＝0.210）。治

疗后 90 d 内两组均无死亡病例。见表 2。

表 2　两组以反复 TIA 为表现的急性缺血性脑卒中患者的预后比较

Tab 2　Comparison of prognosis of acute ischemic stroke patients with repeated TIA between 2 groups
Characteristic Non-IVT N＝54 IVT N＝57 Statistic P value

DWI positive, n (%) 41 (75.9) 47 (82.5) χ2＝0.720 0.396
TIA times after treatment, M (QL, QU) 0 (0, 18) 0 (0, 2) Z＝2.204 0.028
NIHSS score decreased by≥0 7 d after treatment, n (%) 49 (90.7) 56 (98.2) χ2＝23.673 ＜0.001
asICH, n (%) 0 1 (1.8) χ2＝0.956 0.328
sICH, n (%) 0 0
90 d mRS score≤2, n (%) 45 (83.3) 52 (91.2) χ2＝1.568 0.210
90 d mortality, n (%) 0 0

TIA: Transient ischemic attack; IVT: Intravenous thrombolysis; DWI: Diffusion weighted imaging; NIHSS: National Institutes 
of Health stroke scale; asICH: Asymptomatic intracranial hemorrhage; sICH: Symptomatic intracranial hemorrhage; mRS: Modified 
Rankin scale; M (QL, QU): Median (lower quartile, upper quartile).
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3　讨　论

本研究结果表明，静脉溶栓可以促进以反复

TIA 起病的急性缺血性脑卒中患者的早期神经功能

改善，且安全性较好，主要体现在 TIA 发作的中止

和减少、治疗后 7 d NIHSS 评分下降率高及颅内出

血发生率极低；并且静脉溶栓的远期疗效与标准药

物治疗相仿，治疗后 90 d mRS 评分与对照组相比

差异无统计学意义。

TIA 具有发作性、刻板性和可逆性等特点，尽

管有时表现出的症状较轻微，但却是缺血性脑卒中

发生前的高预警信号［9］。既往文献报道，TIA 患者

的 7 d 脑卒中风险为 4%～10%，90 d 脑卒中风险为

10%～20%，其中 ABCD2 评分≥3 分的高危患者

90 d 脑卒中风险高达 14% 以上［10］。本研究结果显

示，静脉溶栓组 ABCD2 评分为 5（1，6）分，对

照组为 4（1，6）分，尽管两组患者入院时 ABCD2
评分差异无统计学意义（P＝0.275），但是中位评

分均达到了中危程度（ABCD2 评分 0～3 分为低危，

4～5 分为中危，6～7 分为高危），预示着两组患

者均有较高的脑卒中发生风险。此外，美国脑卒中

数据统计显示，TIA 患者无论短期或长期缺血性事

件的复发率均较高，而且 1年内死亡率高达 12%［11］。 
本研究中两组患者治疗后 90 d 随访均无死亡病例，

这可能归功于及时干预。

本研究结果显示，静脉溶栓组和对照组患

者的磁共振 DWI 阳性率分别为 82.5%（47/57）
和 75.9%（41/54），与既往研究报道相比更高。

Brazzelli 等［12］统计了 47 篇论文共纳入 9 078 例

TIA 患者，发现 DWI 阳性率为 34.3%，并发现即使

是临床症状、体征完全好转的 TIA 患者，依然可

能存在不可逆的神经元相关坏死。Phan 等［13］的临

床回顾性研究表明，相较于发作症状较为单一的

TIA 患者，反复发作或发作形式多样的 TIA 患者进

展为缺血性脑卒中的可能性更大。因此，对于反复

TIA，应作为神经科的急症给予更积极的处置。

静脉溶栓是目前能够使颅内闭塞血管再通的

最主要的有效治疗方法，本研究结果提示经静脉溶

栓治疗后，TIA 再发次数、7 d NIHSS 评分均改善，

无症状性颅内出血的发生率极低，未发生症状性颅

内出血及死亡，90 d 预后良好率与对照组差异无统

计学意义。既往多项研究结果也支持本研究结果，

Uchino 等［14］在一项回顾性研究中发现，TIA 患者

在缺血性脑卒中发生前接受静脉溶栓治疗，可降低

其严重脑卒中的发生率。Ji 等［15］研究了发病年龄

为 18～45 岁的年轻 TIA 患者资料，其中 29 例接受

了静脉溶栓治疗，有 55% 的患者预后良好并且无

一例发生症状性颅内出血。Tsivgoulis 等［16］通过一

项国际多中心研究发现，因 TIA 住院后出现急性

缺血性脑卒中症状的患者，静脉溶栓似乎是安全的

（共 25 例，无症状性颅内出血发生率为 20%，治

疗后 90 d 预后良好率为 84%）。Nguyen-Huynh 和

Johnston［17］研究发现，高风险 TIA 住院患者行静脉

溶栓治疗具有成本效益。

然而对于以 TIA 为首要临床表现的急性缺血

性脑卒中患者，静脉溶栓的疗效仍然存在争议。大

多数有关 rt-PA 治疗的随机对照试验研究都将轻型

脑卒中排除在外［18］。AHA/ASA 指南中也提到症

状迅速缓解的脑卒中是否需行静脉溶栓治疗证据

不足，建议权衡风险获益后予个体化决策［19］。西

班牙一项研究提示，虽然脑卒中发病前有 TIA 的患

者更可能获得早期临床治疗，然而与无早期 TIA 的

脑卒中患者相比症状体征的严重性、静脉溶栓治疗

后 mRS 评分及颅内出血发生率差异均无统计学意

义［20］。另有研究评估了脑卒中发病前 24 h 内发生

TIA 的患者，得出了完全相反的结论，即脑卒中发

生前 24 h 内出现 TIA 的患者接受 rt-PA 静脉溶栓治

疗可能有更高的症状性颅内出血倾向［21］。

本研究对以反复 TIA 起病的急性缺血性脑卒

中患者进行阿替普酶静脉溶栓治疗的近期效果及安

全性予以肯定，而远期预后与标准药物治疗相仿，

考虑可能与缺血性脑卒中的 TOAST 病因分型有

关。相较于真正的急性缺血性脑卒中，本研究病例

的基线 NIHSS 评分整体偏低，静脉溶栓组和对照

组 NIHSS 评分分别为 3（1，16）和 3（1，14）分，

这或许是治疗后预后良好率均偏高［治疗后 90 d 预

后良好率分别为 91.2%（52/57）和 83.3%（45/54）］
且两组间差异无统计学意义的原因。

本研究仍存在一定局限性：（1）因是回顾性

研究，纳入病例时间跨度大，样本量小，这可能导

致病例选择偏差。（2）本研究为单中心研究，所得

结果代表性不够，静脉溶栓的救治效率和抗血小板

聚集药物治疗的规范性在各家医院之间可能存在差

异。因此，期望能够开展多中心随机临床试验，进
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一步验证以反复 TIA 起病的急性缺血性脑卒中患者

行阿替普酶静脉溶栓治疗的安全性和有效性，从而

获得高级别循证医学证据，为该类患者争取更好的

预后。
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