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摘;要!目的;探讨房颤是否对急性缺血性脑卒中患者尿激酶溶栓疗效产生影响及对于合并房颤的急性缺血性脑卒中

患者是否给予尿激酶溶栓治疗% 方法;本研究为回顾性病例对照研究% 从 #%%& 年 $ 月到 #%"# 年 " 月连续收集发病 &

小时内给予尿激酶溶栓的急性缺血性脑卒中患者作为研究对象% 根据有无合并房颤将符合入选标准的病例分为两组&房

颤组!#& 例#和无房颤组 ! &% 例 # % 采用美国国立卫生研究院卒中量表 !hGXYY # '改良的 F,8W-8 量表评价治疗效果%

结果;房颤组与无房颤组溶栓治疗后 ) U 溶栓有效率比较$差异无统计学意义!<)2)_ RL<&2)_$ !o%2%<# % 在尿激酶

静脉溶栓治疗后 '% U$房颤组 <)2)_的病人功能恢复好$无房颤组 &<2%_的病人功能恢复好$两组比较差异无统计学意

义!!o%2%<# % 房颤组颅内出血的发生率'症状性颅内出血的发生率及死亡率均较高$但与无房颤组比较差异均无统计

学意义% 结论;合并房颤的急性缺血性脑卒中患者与无合并房颤的急性缺血性脑卒中患者均可以从溶栓中获益$房颤对

急性缺血性脑卒中患者尿激酶溶栓疗效无显著影响$合并房颤的急性缺血性脑卒中患者应予尿激酶溶栓治疗%
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;;心房颤动 !简称房颤 #是最常见的心律失常$

据保守估计目前我国的房颤患者大约 '%% 万例$

绝对数量居世界首位*"+

% 脑卒中已超过恶性肿瘤

成为我国人口死亡的首要原因$与脑卒中发生相关

)!'$)
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的心脏病中最常见的是房颤*#+

% 各种类型的心房

颤动均可使各年龄段发生脑卒中的危险增加 $ m<

倍$是窦性心律患者的 < m& 倍$房颤增加卒中和

死亡的发生率*:+

% 在有房颤基础上发生的脑卒中

与无房颤患者相比导致严重功能障碍和致死的比

例更高*$$ <+

% 欧洲急性卒中协作多项研究的汇总分

析指明&在重组组织型纤溶酶原激活剂 ! M/9>O#静

脉溶栓的脑卒中患者$约 " A< 有伴随房颤*&+

% 静脉

溶栓疗法目前被国内公认为是治疗急性缺血性脑

卒中最有前途$最有希望的方法之一*)+

% 尿激酶静

脉溶栓治疗用于发病 & 6 以内的急性缺血性脑卒

中患者已写入了 #%%< 年我国脑血管病防治指

南*!+

% 几项研究表明$合并房颤的急性缺血性脑卒

中患者溶栓疗效较差$溶栓会增加出血和死亡的风

险$房颤为缺血性脑卒中不良预后的独立预测因

子*'9""+

% 然而也有研究表明$房颤对急性缺血性脑

卒中溶栓治疗疗效无影响*"#+

$更有新近研究认为

房颤患者溶栓疗效更佳*":+

$对于合并房颤的急性

缺血性脑卒中患者应予溶栓治疗% 房颤是否对急

性缺血性脑卒中患者尿激酶溶栓疗效产生影响及

对于合并房颤的急性缺血性脑卒中患者是否给予

尿激酶静脉溶栓治疗目前仍存在争议$本文通过回

顾性病例对照研究进行分析%

!B对象和方法

!2!B对象

我们连续收集了于 #%%& 年 $ 月至 #%"# 年 "

月在我市两所三甲医院及一所三乙医院神经内科

住院治疗起病 & 6 以内急性缺血性脑卒中给予静

脉尿激酶溶栓治疗的患者作为研究对象% 所有的

适合尿激酶静脉溶栓治疗的患者$都是根据 #%%<

年中国脑血管病防治指南*!+和 #%"% 年中国急性缺

血性脑卒中诊治指南*"$+的标准的确定的% 房颤的

诊断是通过标准的 "# 导联心电图或 #$ 小时动态

心电图确定的% 研究获得患者及家属的知情同意%

!2CB分组

根据有无合并房颤将符合入选标准的病例分为

两组&房颤组 ! #& 例发病 & 6 内合并心房颤动的急

性缺血性脑卒中给予静脉注射尿激酶治疗患者#和

无房颤组!&% 例发病 & 6 内无合并心房颤动的急性

缺血性脑卒中给予静脉注射尿激酶治疗患者# %

!2DB方法

凡符合入选标准的病例$尿激酶 #% m<% [V 在

最初 " +-8 内静脉推注$剩余的 <% m"%% [V 在 " 6

持续静脉泵入% 并于溶栓后 #$ 6 复查头颅 EH证

实无大面积脑梗死或实质性脑出血$给予无合并房

颤的 急 性 缺 血 性 脑 卒 中 患 者 口 服 氯 吡 格 雷

)< +SAU$共 '% U"或给予合并房颤的急性缺血性脑

卒中患者低分子肝素 <%%% V 皮下注射$每日两次$

共 "% U$"% U 后根据患者全身状况$若出血风险大$

予改为氯吡格雷 )< +SAU$若出血风险小$予改为华

法林抗凝$控制国际标准化比值 !GhF#在#2% m:2%

之间$共 !% U$总疗程为 '% U% 收治的急性缺血性

脑卒中患者均予以登记$并与每月随访 " 次% 我们

采用的尿激酶为广东天普生化医药股份有限公司生

产$氯吡格雷为杭州赛诺菲安万特民生制药有限公

司生产$低分子肝素为法玛西亚普强公司生产%

对急性缺血性脑卒中尿激酶溶栓患者我们收

集以下临床资料&年龄$性别$起病到溶栓治疗时

间$血管的危险因素$起病时卒中的严重程度$'% U

内的症状性颅内出血'颅内出血'死亡'功能恢复

差人数$溶栓前心率$心源性因素所致脑卒中$溶

栓前血压$溶栓前使用的药物$在尿激酶静脉溶栓

治疗前$治疗后 # 6'#$ 6') U'"$ U 和 :% U 的美国

国立卫生研究院卒中量表 ! hGXYY #评分得分及尿

激酶静脉溶栓治疗后 '% U 的改良的 F,8W-8 量表

!+FY#评分% 在尿激酶静脉溶栓前'溶栓 #$ 6 后

或者临床观察患者中风症状恶化时进行头颅 EH检

查等$并完善超声和心脏彩超等相关检查$在这些

检查结果的基础上明确急性缺血性脑卒中的发病

机制并根据 HIOYH分型进行病因分型*"<+

%

!2"B疗效评定

神经功能缺损评分采用美国国立卫生研究院

卒中量表!hGXYY#

*"&+

$在静脉溶栓治疗 ) U 后 hGX9

YY 评分降低 $ 分认为溶栓早期治疗有效*")+

$hGXYY

评分降 : 分或升 : 分认为无效*"!+

$hGXYY 评分上升

$ 分或死亡认为恶化*"#+

$功能恢复是通过脑卒中发

病 '% U 后 改 良 的 F,8W-8 量 表 ! +FY # 评 价 的%

F,8W-8 量表评分大于 # 分的认为是溶栓治疗功能

恢复差*"!+

%

!2KB安全性评定

如发生颅内出血$其他系统并发症等等均随时

记录其发生时间'严重程度及处理经过和最后结局%

其中颅内出血的发生及严重性是根据欧洲急性卒中

研究协会的标准确定的*"'+

% 症状性颅内出血是指溶

栓后 :& 6 引起美国国立卫生研究院卒中量表!hGX9

YY#评分增加大于 $ 分或死亡的颅内出血*#%+

%

)''$)
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!2QB统计学分析

根据 Y>YY ")2% 软件进行统计学处理% 连续变

量以均数和标准差表示$分类变量以计数和百分比

表示% 缺血性脑卒中有无合并房颤$其差异性的比

较&连续变量用独立 ?检验来分析$分类变量用卡

方检验来分析% 当 !Q%2%< 认为有统计学意义$

均采用双侧检验%

CB结果

从 #%%& 年 $ 月至 #%"# 年 " 月共收集 ': 例急

性缺血性脑卒中尿激酶静脉溶栓治疗患者$其中 )

例患者因尿激酶未使用足够剂量而剔除$最后 !&

例患者进入回顾性病例对照研究分析%

!& 例患者中合并房颤的急性缺血性脑卒中患者

#& 例$无合并房颤的急性缺血性脑卒中患者 &% 例%

#& 例合并房颤的急性缺血性脑卒中患者中$有 # 例

患者有心脏瓣膜病 ! " 例二尖瓣狭窄合并二尖瓣关

闭不全$" 例二尖瓣狭窄# $吸烟 < 例$高脂血症 "%

例$既往 HGO或中风发作 " 例$糖尿病 ) 例$高血压

病 :) 例$死亡人数 # 例$症状性颅内出血 $ 例$颅内

出血 < 例$心源性因素所致脑卒中 ' 例"无合并房颤

的急性缺血性脑卒中患者中$有 $ 名心脏瓣膜病! "

例二尖瓣狭窄伴关闭不全行二尖瓣生物瓣膜置换

术$# 例二尖瓣狭窄$" 例卵圆孔未闭# $吸烟 "% 例$

高脂血症 "< 例$既往 HGO或中风发作 < 例$糖尿病 $

例$高血压病 #: 例$死亡人数 # 例$症状性颅内出血

< 例$颅内出血 < 例$心源性因素所致脑卒中 #" 例%

从起病到尿激酶静脉溶栓治疗的间隔时间房颤组是

":&2<$ f&!2"" +-8$无房颤组是 "<%2&) f&"2%% +-8%

房颤组较无房颤组在性别'溶栓前的实验室数据!溶

栓前血糖等#均无显著性差异 !!o%2%< # "此外房

颤组与无房颤组相比$房颤组入院时 hGXYY 评分高

!"$2#) f&2"" RL2"#2!% f<2&$$!l%2#!## %

两组在年龄'高血压病'既往中风或 HGO!短暂

性脑缺血发作 #发作'既往华法林的使用'入院时

心率方面差异均有统计学意义 ! !Q%2%< # $提示

房颤组的患者年龄较大$常合并有高血压病$既往

使用华法林抗凝率'HGO或中风发生率较高$并且

入院时有较快的心率% 见表 " %

表 !B两组患者之间临床资料比较

临床特征 合并房颤的缺血性脑卒中患者 无合并房颤的缺血性脑卒中患者 !值

年龄#岁$ )#2%! f":2%< &#2:: f""2&: %2%%"

男A女#例$ "#A"$ :%A:% %2)$:

既往史

;高血压病 (例#_$) #:#!!2<_$ :)#&"2&)_$ %2%":

;糖尿病 (例#_$) $#"<2$_$ )#""2&)_$ %2&:<

;心脏瓣膜病 (例#_$) ##)2)_$ $#&2)_$ %2!&)

;既往HGO或中风 (例#_$) <#"'2#_$ "#"2)_$ %2%%:

;高脂血症 (例#_$) "%#:!2<_$ "<##<_$ %2#%)

;吸烟 (例#_$) <#"'2#_$ "%#"&2)_$ %2))$

溶栓前使用的药物

;调脂药 (例#_$) $#"<2$_$ &#"% _$ %2$)$

;降糖药 (例#_$) %#%$ "#"2)_$ %2<%!

;抗血小板聚集药 (例#_$) $#"<2$_$ &#"% _$ %2$)$

;华法林 (例#_$) ##)2)_$ %#%$ %2%:

缺血性卒中的特征

;溶栓前hGXYY评分#分$ "$2#) f&2"" "#2!% f<2&$ %2#!#

;起病到治疗时间 #+-8$ ":&2<$ f&!2"" "<%2&) f&"2%% %2:$$

;心源性因素所致脑卒中 (例#_$) '#:$2&_$ #"#:<_$ %2'):

;溶栓前舒张压 #++AXS$ !'2&# f"#2#' !)2<: f"%2&) %2$:%

;溶栓前收缩压 #++AXS$ "<$2"< f"'2!! "$&2!# f#%2)$ %2":"

;溶栓前心率#次A+-8$ !&2< f#:2< ))2& f"&2: %2%:<

实验室数据

;溶栓前>H#血浆凝血酶原时间$#L$ ":2< f%2'! ":2# f"2') %2$$!

;溶栓前DNS#血浆纤维蛋白原$ #SAB$ :2%) f%2!)& :2#: f"2:## %2<&"

;溶栓前白细胞计数 # a"%

'

AB$

!2%) f#2<$ !2:) f#2<! %2<%$

;溶栓前血小板计数 # a"%

'

AB$

#"#2) f!:2# #"!2# f&# %2):<

;溶栓前血糖 #++5.AB$ )2": f#2&& )2)$ f:2%% %2:)

)%%<)

; ;;g5VM8,.51G8/KM8,/-58,.hKVM5.5S4,8U hKVM5LVMSKM4;#%"# $:' ! & #;



续表 !

临床特征 合并房颤的缺血性脑卒中患者 无合并房颤的缺血性脑卒中患者 !值

;溶栓前GhF "2%) f%2#& "2%: f%2"" %2#')

;溶栓前O>HH#活化的部分凝血活酶时间$ #L$ :"2"< f&2" :"2$# f<2)< %2!$$

尿激酶溶栓后hGXYY评分%分'

;溶栓后 # 6 ""2#% f<2'# ""2:) f&2:" %2'%<

;溶栓后 #$ 6 "%2)) f&2<! "%2#: f&2:< %2)#:

;溶栓后 ) U "%2"< f&2#: '2$) f&2:< %2$&$

;溶栓后 "$ U )2)# f&2'% !2'! f'2<< %2<<:
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;;两组在尿激酶静脉溶栓治疗后 ) U$溶栓有效率

差异无统计学意义!<)2)_ RL2<&2)_$ !l%2':%# "

但房颤组较容易出现症状恶化!""2<_ RL2<_$ !l

%2#)$# "在尿激酶静脉溶栓治疗后 '% U$<)2)_的房

颤组患者功能恢复好$能得到有利的结果$&<2%_的

无房颤组功能恢复好$能得到有利的结果$两组相比

差异无统计学意义!!l%2<#% # "在尿激酶静脉溶栓

治疗后 '% U 内$房颤组较无房颤组在颅内出血的发生

率!"'2#_ RL2!2:_$ !l%2"$!#'症状性颅内出血的

发生率 ! "<2$_ RL2!2:_$ !l%2:#) # 及死亡率

!)2)_ RL2:2:_$ !l%2:)!#均较高% 见表 # 至表 )%

表 CB两组之间溶栓治疗后 R 2疗效的比较B(/%S')

合并房颤 有效#溶栓后)天hGXYY评分下降
#

$分$ 无效

有 "<#<)2)$ ""#$#2:$

无 :$#<&2)$ #&#$:2:$

表 DB两组间溶栓治疗后 R 2临床恶化的比较B(/%S')

合并房颤 恶化#溶栓后 ) 天hGXYY评分增加
#

$ 分或死亡$ 无恶化

有 :#""2<$ #:#!!2<$

无 :#<2%$ <)#'<2%$

表 "B两组间溶栓治疗后 TU 2内颅内出血发生率的比较B(/%S')

合并房颤 有颅内出血 无颅内出血

有 <#"'2#$ #"#!%2!$

无 <#!2:$ <<#'"2)$

表 KB两组间溶栓治疗后 TU 2内症状性颅内出血发生率的比较BB

(/%S')

合并房颤 有症状性颅内出血 无症状性颅内出血

有 $ #"<2$$ ###!$2&$

无 <#!2:$ <<#'"2)$

表 QB两组间溶栓治疗后 TU 2内死亡发生率的比较B(/%S')

合并房颤 死亡 无死亡

有 ##)2)$ #$#'#2:$

无 ##:2:$ <!#'&2)$

表 RB两组间溶栓治疗后远期疗效的比较B(/%S')

合并房颤
功能恢复差

#溶栓后 '%天+FY评分o#分$

功能恢复好

#溶栓后 '%天+FY评分
$

#分$

有 ""#$#2:$ "<#<)2)$

无 #"#:<2%$ #'#&<2%$

DB讨论

尿激酶及 M/9>O静脉溶栓治疗目前被国内公认

为是治疗急性缺血性脑卒中最有前途$最有希望的

方法之一*)+

$是能迅速使闭塞血管再通的治疗方

法% 对于发病 & 6 以内符合条件的急性缺血性脑

卒中患者应把尿激酶静脉溶栓治疗作为一线治疗

已写入了 #%%<

*!+ 及 #%"% 年*"$+ 我国脑血管病诊治

指南% 我们的回顾性病例对照研究发现$合并房颤

的急性缺血性脑卒中患者往往年龄更大$常合并有

高血压病$既往使用华法林抗凝率'HGO或中风发

生率较高$并且入院时有较快的心率$这与之前的

研究*"#+相似$原因上考虑合并房颤的急性缺血性脑

卒中患者年龄较大$合并高血压病患者多$其房颤

可导致心率较快$华法林使用率更高$心腔中的血

栓可反复脱落$故既往较常出现 HGO或中风发作%

其与无合并房颤的急性缺血性脑卒中患者组相比$

在尿激酶溶栓治疗后 ) U 症状恶化'有效率及溶栓

治疗后 '% U 内颅内出血'症状性颅内出血'死亡发

生率'溶栓治疗后 '% U 能得到有利结果中存在一

定的差异$但差异均无统计学意义$因此我们的研

究认为合并房颤的急性缺血性脑卒中患者尿激酶

静脉溶栓获益$房颤对急性缺血性脑卒中患者尿激

酶溶 栓 疗 效 及 安 全 性 无 影 响$ 这 与 之 前 的 研

究*)$ #"$ ##+相一致% DM,8W 等*##+ 通过对 :%#) 例静脉

溶栓患者!其中有 &:' 合并房颤# '% U 的 +FY 评分

对比分析发现$合并房颤的溶栓患者卒中严重程度

更大!平均 hGXYY 评分$"$ RL2"# #和年龄更大 !平

均年龄为 )$2% RL2&&2< # $对于房颤患者$溶栓治

疗是并不增加继发出血$房颤与溶栓结果无关联%

因此认为脑卒中患者溶栓疗效不受房颤影响$而是

受年龄和卒中的严重程度的影响% 此外一些学者

)"%<)
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在房颤对 M/9>O静脉溶栓疗效的影响也得出相同的

研究结果$k6,8S等*"#+收集了 <: 例发病 $2< 6 之内

并予 M/9>O静脉溶栓急性缺血性脑卒中患者为实验

组$并收集 $$ 例合并房颤的急性缺血性脑卒中患

者无 M/9>O溶栓治疗且年龄与 hGXYY 评分均与合并

房颤的急性缺血性脑卒中患者 M/9>O静脉溶栓组相

匹配的作为对照组$研究结果显示$合并房颤的 M/9

>O静脉溶栓脑卒中组与合并房颤的无 M/9>O静脉

溶栓组有更多的症状性颅内出血$但死亡率较低"

在合并房颤的 M/9>O静脉溶栓脑卒中组与无合并房

颤的 M/9>O静脉溶栓组两组比较发现$M/9>O静脉溶

栓 ) U 后$合并房颤的 M/9>O静脉溶栓脑卒中组临

床症状显著改善的较少 ! :"2! RL2$"2'_# $更常

出现临床症状恶化 ! ##2) RL2'2)_# % M/9>O静脉

溶栓后 '% U$:&2$_合并房颤的 M/9>O静脉溶栓脑

卒中患者得到有利的结果$<"2&_无合并房颤的

M/9>O静脉溶栓卒中患者得到有利的结果% 认为与

合并房颤无溶栓患者比$他们可以从溶栓中获益$

溶栓治疗增加颅内出血的发生率但不增加死亡率%

=5.-8,等*#:+观察对不同原因发病 : 6 内大脑中动脉

阻塞性脑梗死病例的溶栓效果发现$心源性栓塞的

血凝块溶解速度明显快于伴有颈动脉 <%_ 以上狭

窄或闭塞的大血管病变者$因此认为房颤血栓所致

脑卒中比其它类型卒中更容易再通%

然而也有研究*'9""+ 认为合并房颤的 OGY 患者的

溶栓结果较无合并房颤的 OGY 患者差$其症状性颅

内出血发生率高且溶栓治疗后 '% U 的溶栓有利结

果少$认为房颤患者年龄大且血栓陈旧耐受溶栓%

在我们的研究中发现合并房颤的急性缺血性脑卒

中患者其 hGXYY 评分较无合并房颤的急性缺血性

脑卒中患者组高$我们的研究结果支持了 k6,8S

等*"#+的报告% 在静脉溶栓的患者中$卒中的严重程

度是神经功能恢复程度及死亡发生率的强有力预

测因子*#%$ #$+

% 因此我们考虑合并房颤的急性缺血

性脑卒中尿激酶溶栓组与无合并房颤的急性缺血

性脑卒中尿激酶溶栓组在尿激酶溶栓治疗后 ) U

症状恶化及溶栓治疗后 '% U 内颅内出血'症状性

颅内出血'死亡发生率'溶栓治疗后 '% U 有利结果

均较差$!值较接近 %2%< 存在一定的差异$这可能

与卒中的严重程度有关%

房颤患者的血栓可能导致心源性栓塞$栓塞好

发于颈动脉系统*#<+

$大脑中动脉 ! =EO#是颈内动

脉的自然延伸$故绝大数进入大脑中动脉$其供应

大脑半球的额'颞'顶叶和基底节区$内有许多重要

中枢% =EO分支较少$导致分支代偿少$无慢性缺

血过程$脑组织缺血适应能力小$其闭塞必然引起

大面积脑梗死$出血性梗死发生率高$病死率高'病

情重等% 而且$&<_的心源性栓塞患者起病 $! 6

内病灶内可自发出血*#&+

$脑的缺血损害及继发性脑

出血均会进一步导致预后差$死亡率高% 众所周

知$减少溶栓出血的有效措施是早期溶栓% 我们的

研究结果表明房颤组尿激酶溶栓患者近期及远期

疗效均与无房颤组相比差异无统计学意义$且无明

显增加颅内出血'症状性颅内出血及死亡的发生

率$溶栓可使合并房颤的急性缺血性脑卒中患者获

益% 基于上述原因$我们认为合并房颤的急性缺血

性脑卒中患者应予尿激酶治疗%

当然我们的研究有许多局限&

(

该研究是回顾

性病例对照研究%

)

该研究样本取材的区域小$病

例数太少$缺少多中心'大规模'随机性'前瞻性和

对照的系列性研究的可控性'严密性等特点%

*

并

非所有的病人都做 Y>*EH等血管造影检查$我们不

能正确评估溶栓后阻塞血管再通情况$进一步分析

房颤与尿激酶溶栓再通的关系及早期再通与溶栓

后颅内出血发生的关系%

合并房颤的急性缺血性脑卒中患者与无合并

房颤的急性缺血性脑卒中患者相比$病情重'预后

差$在尿激酶溶栓治疗后 ) U 症状恶化'有效率及

溶栓治疗后 '% U 内颅内出血'症状性颅内出血'死

亡发生率'溶栓治疗后 '% U 有利结果差异均无统

计学意义$虽存在一定的差异可能与卒中的严重程

度有关$他们均可以从溶栓中获益$房颤对急性缺

血性脑卒中患者尿激酶溶栓疗效无显著影响$合并

房颤的急性缺血性脑卒中患者应予尿激酶治疗%
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