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　　摘　要：目的　系统评价重组组织型纤溶酶原激活剂（ｒｔＰＡ）动脉溶栓治疗急性脑梗死（ＡＣＩ）的疗效和安全性。方法　检索

ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｅｍｂａｓｅ、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ），查找关于ｒｔＰＡ动脉溶栓治疗ＡＣＩ随机对照试验（ＲＣＴ），

采用ＲｅｖＭａｎ５．１软件对纳入的文献进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入９项研究，包括４７３例患者。使用ｒｔＰＡ动脉溶栓治疗ＡＣＩ

的有效性高于静脉溶栓组［犚犚＝１．２６，９５％犆犐（１．０９，１．４５），犘＝０．００２］，而两组治疗后的颅内出血发生率和病死率差异无统计学

意义。结论　现有的证据表明，ｒｔＰＡ动脉溶栓疗效优于静脉溶栓，但尚需进行大样本的随机对照试验进一步验证。
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　　脑梗死（ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ）是严重危害人类健康的脑血

管疾病，具有较高的发病率［１２］、致残率和致死率［３］。脑梗死在

急性期能否得到有效治疗与其预后密切相关［４］。研究表明，在

脑梗死３ｈ内使用重组组织型纤溶酶原激活剂（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

ｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｒｔＰＡ）进行静脉溶栓治疗获得了

良好的疗效［５］。然而，近年以来，动脉溶栓越来越受到关注，

Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ等
［６］研究发现，动脉溶栓治疗脑梗死的有效性和安

全性均优于静脉溶栓。本文通过 Ｍｅｔａ分析的方法系统评价

使用ｒｔＰＡ动脉溶栓治疗急性脑梗死（ａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃ

ｔｉｏｎ，ＡＣＩ）的疗效和安全性，以期为临床治疗ＡＣＩ提供证据。

１　资料与方法

１．１　纳入与排除标准

１．１．１　文献类型　ｒｔＰＡ动脉溶栓治疗ＡＣＩ的随机对照试验

（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）。

１．１．２　研究对象　纳入标准：（１）符合 ＷＨＯ或１９９５年全国

第四届脑血管病学术会议制订的脑梗死诊断标准；（２）神经功

能缺损程度评分（ＮＩＨＳＳ）≥４分；（３）卒中症状至少持续时间

３０ｍｉｎ，治疗前无明显改善；（４）发病时间窗在６ｈ以内；（５）溶

栓药物均为ｒｔＰＡ；（６）年龄１８～８０岁。排除标准：（１）昏迷或

严重的卒中症状（ＮＩＨＳＳ＞２５分）；（２）３个月内有卒中史或既

往卒中遗留明显后遗症者；（３）目前或既往６个月内有显著出

血性疾病；（４）有严重中枢神经系统损害的病史；（５）严重肝、肾

功能不全；（６）妊娠期或哺乳期者；（７）实验室检查示血小板数

低于正常。（８）溶栓药物使用尿激酶。

１．２　方法

１．２．１　干预措施　试验组：动脉溶栓，ｒｔＰＡ：０．９ｍｇ·ｋｇ
－１·

ｈ－１（最大量９０ｍｇ／ｈ）；对照组：静脉溶栓，ｒｔＰＡ：０．９ｍｇ／ｋｇ

（最大量９０ｍｇ）。

１．２．２　结局指标　（１）有效例数：认为治疗后 ＭＲＳ评分０～２

分或神经功能缺损程度（ＥＳＳ）＞８５分，日常生活能力评分

（ＡＤＬ）＞９０分为治疗有效；（２）数字减影血管造影（ＤＳＡ）显示

血管再通或部分再通；（３）颅内出血例数和病死例数。

１．２．３　文献筛选、质量评价和资料提取　计算机检索 Ｍｅｄｌｉｎｅ

（１９６４～２０１２年）、Ｅｍｂａｓｅ（１９７４～２０１２年）、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ

（２０１２年１０月）、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）（１９７８～

２０１２年），由２位研究者独立筛选文献，根据：（１）是否采用正

确的随机分组；（２）是否采用分配隐藏方案；（３）是否采用盲法；

（４）是否描述失访、退出，若有失访或退出时是否进行意向性

（ＩＴＴ）分析，评价纳入文献质量，并提取数据。

１．３　统计学处理　采用ＲｅｖＭａｎ５．１软件进行统计分析，计数

３６３３重庆医学２０１３年１０月第４２卷第２８期
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治疗等方面研究。



表１　　纳入研究的一般资料和质量评价

文献
动脉溶栓组

狀 ｒｔＰＡ最大量（ｍｇ）

静脉溶栓组

狀 ｒｔＰＡ最大量（ｍｇ）

观察时间

（ｄ）
结局指标 质量评价

Ｃｉｃｃｏｎｅ２０１０［６］ ２５ ５５ ２９ ６６ ９０ ＭＲＳ，颅内出血，病死例数 Ｃ

Ｓｅｎ２００９［７］ ３ ２０ ４ ９０ ９０ 有效例数，颅内出血 Ｃ

Ｚｈａｎｇ２０１０
［８］ ２３ ３０ ５５ ９０ ９０ 有效例数，颅内出血，病死例数 Ｃ

严斌２００９［９］ １２ ２１ １２ ６６ ９０
有效例数，颅内出血，病死例数，血管

再通例数
Ｃ

姚绍鑫２０１２［１０］ ４３ ５０ ４８ ９０ ９０
有效例数，颅内出血，病死例数，血管

再通例数
Ｃ

王枫２００６［１１］ １８ ３５ ５２ ９０ ９０ 有效例数，颅内出血，病死例数 Ｃ

许丹２００４［１２］ １１ ２５ ３２ ９０ ９０ 有效例数，颅内出血，病死例数 Ｃ

陶庆玲２００３［１３］ ２０ ３０ ２０ ５０ ９０ 有效例数，颅内出血 Ｃ

黄２０１０［１４］ ２８ ５０ ３８ ９０ ９０ 颅内出血，血管再通例数 Ｃ

资料采用相对危险度（ＲＲ）为分析指标，分析各研究间的异质

性；检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　检索结果　共检索出３０５篇文献，通过除重、阅读标题和

摘要排除文献２９６篇，最后得到文献９篇，共４７３例ＡＣＩ患者。

纳入３篇外文文献和６篇中文文献，其中３篇文献介绍了随机

方法，所有文献均未报道使用盲法和隐藏，所有文献质量分级

为Ｃ级。纳入研究信息见表１。

２．２　有效性

２．２．１　有效率　共有８项研究
［６１３］报道了两组治疗后的有效

例数，采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，见图１。Ｍｅｔａ分析

结果显示ｒｔＰＡ动脉溶栓治疗ＡＣＩ的有效率明显高于静脉溶

栓［犚犚＝１．２６，９５％犆犐（１．０９，１．４５），犘＝０．００２］。

图１　　动脉溶栓组和静脉溶栓组治疗后

有效率的 Ｍｅｔａ分析森林图

２．２．２　血管再通率　共有３项研究
［９，１０，１４］报道了两组治疗后

的血管再通（包括部分再通）例数，采用随机效应模型进行 Ｍｅ

ｔａ分析，见图２。Ｍｅｔａ分析结果显示动脉溶栓组和静脉溶栓

组的血管再通率差异无统计学意义［犚犚＝１．５６，９５％犆犐（０．８３，

２．９２），犘＝０．１７］。

图２　　动脉溶栓组和静脉溶栓组治疗后

血管再通率的 Ｍｅｔａ分析森林图

２．３　颅内出血　共有９项研究
［６１４］报道了两组治疗后的颅内

出血发生例数，采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，见图３。

Ｍｅｔａ分析结果显示两组治疗后颅内出血发生率差异无统计学

意义［犚犚＝１．０４，９５％犆犐（０．６３，１．７１），犘＝０．８９］。

２．４　病死率　共有７项研究
［６，８１２，１４］报道了两组治疗后的病

死例数，采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，见图４。Ｍｅｔａ分

析结果显示两组治疗后病死率差异无统计学意义［犚犚＝０．９２，

９５％犆犐（０．４８，１．７５），犘＝０．７９］。

图３　　动脉溶栓组和静脉溶栓组治疗后

颅内出血发生率的 Ｍｅｔａ分析森林图

图４　　动脉溶栓组和静脉溶栓组治疗后

病死率的 Ｍｅｔａ分析森林图

２．５　偏倚分析和敏感性分析　用倒漏斗图分析所收集的临床

研究资料的分布形态，根据两组有效率绘制倒漏斗图，结果发

现各点分布基本对称，说明本研究偏倚较小。去除１篇病例数

最少的研究［７］进行敏感性分析，发现结果与未去除前基本

一致。

３　讨　　论

脑梗死占脑卒中的７０％以上，其超早期是否进行溶栓治

疗直接与脑梗死患者的致残率和将来的生活质量密切相关。

研究表明，ＡＣＩ患者起病３ｈ内应用ｒｔＰＡ静脉溶栓治疗效果

优于抗血小板治疗以及其他抗凝药物治疗［１５］。本研究通过对

ｒｔＰＡ动脉溶栓和静脉溶栓治疗 ＡＣＩ的随机对照试验进行

Ｍｅｔａ分析发现，ｒｔＰＡ动脉溶栓治疗 ＡＣＩ的疗效优于ｒｔＰＡ

静脉溶栓［犚犚＝１．２６，９５％犆犐（１．０９，１．４５），犘＝０．００２］，而两组

治疗后颅内出血发生率和病死率差异无统计学意义（犘＞
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０．０５）。刘宇恺等
［１６］在２０１１进行的一项关于尿激酶、ｒｔＰＡ动

静脉溶栓治疗ＡＣＩ的系统评价的结论与本研究一致，然而由

于本研究仅纳入了关于ｒｔＰＡ动脉溶栓和静脉溶栓治疗 ＡＣＩ

的研究，排除了关于尿激酶的相关研究，减少了本研究纳入文

献的偏倚，从而使本研究的结论更为合理。

动脉溶栓是采用介入技术，将溶栓药物直接注入梗死部

位，使局部药物浓度达到最高，从而达到最大的治疗效果，并且

定位准确，而这可能是动脉溶栓组有效率高于静脉溶栓组的原

因。然而，本研究发现，两组的血管再通率差异无统计学意义，

本研究的纳入文献中仅有３篇文献报道了对血管再通例数，大

部分文献没有报道血管再通的例数，这可能给本研究的结果造

成了一定的偏倚。而Ｒｈａ等
［１７］在２００７年进行的一项关于尿

激酶、ｒｔＰＡ等动脉溶栓治疗ＡＣＩ对照研究的 Ｍｅｔａ分析发现，

动脉溶栓的血管再通率明显高于静脉溶栓。本研究还发现，两

组治疗后９０ｄ内的颅内出血发生率以及病死率差异无统计学

意义，这与Ｌｉｎｄｓｂｅｒｇ等
［１８］的研究基本一致。

本文共纳入了９篇文献，其中３篇英文文献，６篇中文文

献。各文献的纳入病例数不多，其中一项［７］仅有７例患者，而

仅有３项研究
［６７，１０］采用了随机化的方法，由于溶栓治疗的特

殊性和紧迫性，所有文献均未采用盲法和隐藏，所以本研究纳

入的文献整体质量不高。这对本研究的结果有一定的影响，可

能造成了一定的偏倚。因此，尚需开展多中心，大样本的随机

对照试验来提供更为充分的证据。
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