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１ 临床资料

患者，女，８０岁，体质量５５ｋｇ，因“失语伴意识模糊
３ｈ”于 ２０１８年 １２月 ２４日 １４：２５入院急诊科。既往患
高血压１８年、腰椎间盘突出 １６年，规律口服硝苯地平
片、双氯芬酸钠肠溶片，血压控制可。否认糖尿病史，否

认服用过抗凝药物。入院体格检查示：体温３６．７℃，脉
搏 ７６次／分，呼吸频率 ２１次／分，血压 ２０９／９８ｍｍＨｇ
牗１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ牘；神志模糊，失语，双侧瞳孔等大
形圆，对光反射存在；四肢肌力Ⅴ级，肌张力增高；左侧
Ｂａｂｉｎｓｋｉ征（＋），右侧 Ｂａｂｉｎｓｋｉ征（－），双侧 Ｃｈａｄｄｏｃｋ
征（－），余未见异常。实验室检查示：红细胞（ＲＢＣ）
３．７６×１０１２／Ｌ，血红蛋白（Ｈｂ）１０７ｇ／Ｌ，血小板（ＰＬＴ）
１９２×１０９／Ｌ，血糖 ７．４ｍｍｏｌ／Ｌ；肝功能、肾功能、电解
质、凝血功能均未见异常。美国国立卫生研究院卒中量

表（ＮＩＨＳＳ）评分为 １７分，头颅 ＣＴ示脑梗死，排除脑出
血（见图１Ａ），有溶栓指征，无明显溶栓禁忌。入院当天
１４：３１给予２５％甘露醇１５０ｍＬ静脉滴注脱水，１４：５９给
予乌拉地尔５０ｍｇ静脉泵入降压，血压降至１７４／８９ｍｍＨｇ
后，于 １５：３５给予注射用阿替普酶（上海勃林格殷格翰
药业有限公司，进口药品注册证号 Ｓ２０１６００５５，批号为
８０２９１５，规格为每支５０ｍｇ）溶栓：先予阿替普酶４．９５ｍｇ
静脉注射（１ｍｉｎ内），后续阿替普酶４４．５５ｍｇ于 １ｈ内
静脉泵入，１６：３３泵入完毕，观察无皮肤黏膜、牙龈等出

血情况，泵后每３０ｍｉｎ复测血压在 １６０／８０ｍｍＨｇ左右
波动；无头痛、恶心、呕吐等不适，左侧肢体无力逐渐好

转，可抬起，并于１７：００再次进行 ＮＩＨＳＳ评分，为２分。
１７：０５给予依达拉奉 ３０ｍｇ和泮托拉唑 ４０ｍｇ静脉滴
注。患者 １７：３５突发头痛、恶心、痰中带血丝，１８：０９急
查头颅 ＣＴ示颅内出血，左侧基底节区可见斑片状高密
度出血灶，出血量约１１ｍＬ，周围环绕低密度区，中线无
明显移位，脑室系统形态尚可，其内可见高密度出血（见

图 １Ｂ），转重症监护室（ＩＣＵ）抢救治疗。此时患者意识
模糊，请神经外科会诊：右侧瞳孔３ｍｍ，左侧瞳孔２ｍｍ，
对光反应迟钝，双侧 Ｂａｂｉｎｓｋｉ征（＋），暂无手术指征。
１９：００～２３：３０，患者意识由嗜睡转为浅昏迷状态，予甘
露醇及甘油果糖减轻脑水肿、依达拉奉营养脑细胞；

２１：０２输血浆，２０：１０给予冷沉淀 １０Ｕ犤２０：４６：纤维蛋
白原（Ｆｉｂ）０．８７ｇ／Ｌ犦改善凝血功能；００：５３复查头颅
ＣＴ：左侧丘脑、基底节区及放射冠区可见团片状高密度出
血灶，出血量约１８ｍＬ，较上次检查明显增多，周围环绕低
密度区，中线结构向右侧移位约０．８ｃｍ，脑室内高密度
出血较上次检查增多，脑室系统扩张（见图 １Ｃ）。１２月
２５日，患者呈中－深度昏迷，考虑开颅血肿清除术，家属拒
绝行手术治疗。１２月２６日０６：００，患者血压下降，呼吸骤
停，对光反应消失，给予胸外按压，肾上腺素、多巴胺等药

物抢救，０６：２０家属决定放弃治疗，签字确认并出院。

·个案·

ＣａｓｅＲｅｐｏｒｔｓ

注射用阿替普酶溶栓致颅内出血１例
邱彦龙 １，李常城 ２，胡帅帅 １，陆 波 １

（１．山东省平邑县人民医院，山东 临沂 ２７３３００； ２．山东省泰安市中心医院医学影像科，山东 泰安 ２７１０００）
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Ａ Ｂ Ｃ

Ａ．１２月 ２４日 １４：４９溶栓前 Ｂ．１２月 ２４日 １８：０９溶栓后

Ｃ．１２月２５日００：５３溶栓后
图１ 静脉溶栓前后患者头颅ＣＴ检查变化

·个案·

ＣａｓｅＲｅｐｏｒｔｓ

２ 讨论

重组组织型纤溶酶原激活剂（ｒｔ－ＰＡ）的溶栓治疗
是急性缺血性卒中的一种成熟的治疗选择犤１犦。阿替普酶

是重组组织型纤溶酶原激活剂，具有血栓选择性高、溶

栓作用快、并发症较少等优点。患者因失语伴意识模糊

３ｈ入院，ＣＴ示脑梗死，详细询问既往用药史，排除溶栓
禁忌，在治疗时间窗（３～４．５ｈ）内给予阿替普酶治疗，使用
阿替普酶结束后约１ｈ突发头痛、恶心、痰中带血丝，急
查 ＣＴ示左侧基底节区脑出血破入脑室系统，在排除其
他药物影响情况下，考虑可能为阿替普酶致颅内出血；

转 ＩＣＵ后输注冷沉淀、血浆及对症治疗符合规范。经诺
氏（Ｎａｒａｎｊｏ′ｓ）评估量表犤２犦评分为６分，为很可能相关。

阿替普酶溶栓在使用过程中仍存在危险因素及影

响预后的风险，主要表现为以下几方面：１）高龄是卒中
预后不良的危险因素，可能获得更差的结局、更高的死

亡率及更高发生症状性出血（ｓＩＣＨ）的风险犤３犦；此例患者

８０岁，属于高龄，发生缺血性卒中风险增加 ２．５倍，阿
替普酶治疗的风险增加，故应权衡风险与预期效果。２）
卒中严重程度常用量表为ＮＩＨＳＳ评分，评分越高，出血
风险越大，该患者 ＮＩＨＳＳ评分为 １７分，属中－重度卒
中；美国国立神经疾病和卒中研究院（ＮＩＮＤＳ）发现，缺血
性卒中严重程度越高，阿替普酶治疗后发生出血转化

（ＨＴ）的风险就越大，预后也越差犤４犦。３）在卒中治疗安全保
证研究（ＳＩＴＳ）和遵循指南临床研究（ＧＷＴＧ）登记的４期
试验中，就诊时高血压与静脉阿替普酶治疗后ｓＩＣＨ风险
增加相关，血压越高，风险越大。根据急性缺血性卒中静

脉应用阿替普酶纳入及排除标准的科学声明犤５犦，经降压

药物治疗后血压可安全下降（至＜１８５／１１０ｍｍＨｇ），且
经医师评估其血压可在开始治疗前维持稳定，推荐对患

者采用静脉阿替普酶治疗；但可供指导血压降至何种水

平为安全的文献有限，卒中发生后２４ｈ内急性降压使血
压降低过大会增加不良反应（如卒中进展）的发生率。患

者入院时血压高达２０９／９８ｍｍＨｇ，虽经乌拉地尔降压至
１７４／８９ｍｍＨｇ，但其血压测量是否标准、测量结果是否准
确、何时开始恢复降压药物及入院前血压波动情况未知，

故ｓＩＣＨ风险增加。４）根据溶栓后颅内出血转化的影像学

犤欧洲协作性急性卒中研究Ⅲ（ＥＣＡＳＳⅢ）犦分型犤５犦，由患者

的ＣＴ图像可见，左侧丘脑及基底节区可见团片状高密度
出血灶，周围环绕低密度区（图 １Ｂ），高密度范围大于
３０％低密度区；高密度范围大于 ６０％低密度区牗图１
Ｃ牘，中线移位属脑实质出血牗ＰＨ牘－２分型。ＰＨ－２可显著
增加患者２４ｈ功能恶化风险及３个月死亡风险。

阿替普酶致颅内出血为严重并发症，处理不及时会

导致致命的严重后果。首先，患者应用阿替普酶溶栓时，

药师可协助医师评估体质量、年龄、血糖、血压、神经功

能情况、卒中严重程度等是否符合急性缺血性卒中静脉

阿替普酶溶栓治疗的适应证及是否存在禁忌证。其次，

确诊 ｓＩＣＨ后，为降低颅内压、防止脑疝形成，甘露醇是
脱水降低颅内压的首选药物，但应注意防治其不良反

应，如长时间应用，应注意观察和处理低血容量、高渗透

状态、电解质紊乱、肾功能及心功能损害等。最后，早期纠

正凝血障碍是 ｓＩＣＨ主要治疗手段，一旦确诊为 ｓＩＣＨ，
应立即监测患者的 Ｆｉｂ水平，经验性给予 １０Ｕ冷沉
淀 犤６犦，随后持续输注冷沉淀物，使 Ｆｉｂ≥０．１５ｇ／Ｌ。参考
ＦＲＯＮＴＥＲＡ等犤７犦报道的在颅内出血时持续给予冷沉淀使

Ｆｉｂ≥０．１５ｇ／Ｌ是合理的，在冷沉淀物禁忌的情况下建议
使用抗纤维蛋白溶解剂如氨甲环酸牗１０～１５ｍｇ／ｋｇ牘治疗。
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