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阿加曲班联合阿替普酶治疗急性缺血性脑卒中的系统评价及GRADE证据

级别评价

蔡培珊，王俊伟，陈 薇，舒 舟，周滔滔，李 杰*

华中科技大学同济医学院附属协和医院 药学部，湖北 武汉 430022

摘 要： 目的 系统评价阿加曲班（AGB）联合阿替普酶（rt-PA）治疗急性缺血性脑卒中（AIS）的有效性和安全性。方

法 检索 PubMed、Embase、Cochrane Library、中国生物医学文献数据库（CBM）、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万

方数据库（Wanfang Data）和维普中文期刊全文数据库（VIP），搜集关于AGB联合 rt-PA治疗AIS的随机对照试验（RCT），

检索时限均由建库至 2022年 6月 28日。由 2名研究者独立筛选文献、提取资料，并利用RevMan 5.3软件进行Meta分析、

GRADE系统进行证据质量评估分级。结果 共纳入 22个RCTs，包括 1 921例患者。Meta分析结果显示：与对照组比较，试

验组可提高总有效率［RR=1.22，95%CI（1.16，1.27）、P＜0.000 01］，改善美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分

［MD=−1.92，95%CI（−2.46，−1.38），P＜0.000 01］、Barthel指数评分［MD=8.97，95%CI（6.64，11.30），P＜0.000 01］

和改良Rankin量表评分［MD=−0.58，95%CI（−1.05，−0.10），P=0.02］；试验组与对照组比较，出血发生率无明显增加

［Peto OR=0.66，95%CI（0.44，1.01），P=0.05］、颅内出血发生率无明显增加［Peto OR=0.66，95%CI（0.32，1.36），P=

0.26］，两组差异均无统计学意义。GRADE评估为中、低或极低质量证据，推荐强度为弱推荐。结论 当前证据显示，AGB

联合 rt-PA治疗AIS具有一定的有效性和安全性，但因纳入研究证据等级较低，此结论仍需更多高质量、高标准的证据。
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Abstract: Objective To evaluate the efficacy and safety of acute ischemic stroke (AIS) with combination therapy of argatroban and

alteplase. Methods Data were electronically searched from PubMed, Embase, Cochrane Llibrary, CBM, CNKI, Wanfang Data and

VIP from the establishment of the databases to June 28, 2022 for randomized controlled trials (RCT) of AIS with combination

therapy of argatroban and alteplase. Two researchers independently screened the literature and extracted the data. Meta-analysis was

performed by RevMan 5.3 software, evidence quality assessment and classification was made with GRADE system. Results A total

of 22 RCTs involving 1 921 patients were included. The results of Meta-analysis suggested that, compared with the control group

(therapy of alteplase), experimental group (therapy of argatroban and alteplase) could improve the clinical efficacy [RR = 1.22,

95%CI (1.16, 1.27)、P < 0.000 01], significantly improve the difference before and after treatment in NIHSS scores [MD = −1.92,

95%CI (−2.46, −1.38), P < 0.000 01], Barthel scores [MD = 8.97, 95%CI (6.64, 11.30), P < 0.000 01] and mRS scores [MD = −0.58,

95%CI (−1.05, −0.10), P = 0.02]. Compared with the control group, the incidence of hemorrhage in the experimental group was not

significantly increased [Peto OR = 0.66, 95%CI (0.44, 1.01), P = 0.05], and the incidence of intracranial hemorrhage was not
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significantly increased [Peto OR = 0.66, 95%CI (0.32, 1.36), P = 0.26]. There was no significant difference between the two groups.

GRADE assessment was moderate, low or very low quality evidence, and recommendation strength was weak recommendation.

Conclusion The current evidence indicates that combination therapy of argatroban and alteplase is effective and safe in the

treatment of AIS. However, due to the low level of evidence in the included studies, this conclusion still needs more high-quality and

high-standard research evidence.

Key words: argatroban; alteplase; acute ischemic stroke; systematic review; Meta-analysis; GRADE evaluation

卒中是仅次于缺血性心脏病的第 2 大死亡原

因，也是世界范围内致残的主要原因［1］。其中，急性

缺血性脑卒中（AIS）占中国脑卒中的 69.6%～

70.8%，治疗的关键是改善脑血循环，包括静脉溶

栓、血管内治疗、抗血小板、抗凝等［2］。发病 4.5～6.0 h

内进行静脉溶栓是AIS恢复血流循环的高效疗法，

常用药物包括阿替普酶（rt-PA）、替萘普酶和尿激

酶，其中 rt-PA是美国上市的用于AIS的唯一溶栓药

物［3］。对于有记录的使用 rt-PA的动脉闭塞的患者

中，只有 20%～30%可以实现血管完全再通，≤60%

患者可以部分血管再通［4］。因此，有必要在 rt-PA溶

栓治疗的基础上，探索有效、安全的辅助治疗手段

以增加血管再通率，改善脑部血液循环和预后。

缺血性脑卒中急性期抗凝治疗一直存在争议，

常用抗凝药物，如肝素因其出血风险在急性期使用

受限［2］。阿加曲班（AGB）是选择性直接凝血酶抑制

剂，具有直接抑制血块中的凝血酶、起效快、出血倾

向小、作用时间短、无免疫原性等潜在优点，适用于

发病 48 h 内的 AIS 患者［5］。有研究报道 AGB 联合

rt-PA 可增强和维持 rt-PA 溶栓治疗的血管再通，具

有较好的安全性［4，6-7］，表明在 rt-PA溶栓基础上加用

AGB有望改善卒中预后。因此，AIS患者 rt-PA溶栓

后可考虑加用AGB。目前已有较多AGB联合 rt-PA

治疗AIS有效性与安全性的临床研究已被报道，但

是仍缺少对两药联合应用的系统评价类文章。本

研究采用系统评价的方法，比较 AGB联合 rt-PA治

疗AIS有效性和安全性，有利于探索各研究证据的

一致性及研究间的差异性，还通过 GRADE系统进

行证据质量评估分级，以期为AIS的临床治疗提供

更可靠的循证医学证据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 研究类型 临床随机对照试验（RCT），限中、

英文文献。

1.1.2 研究对象 经颅脑CT或磁共振成像（MRI）

确诊为AIS的患者，发病至就诊时间≤6 h。

1.1.3 干预措施 对照组采用 rt-PA＋常规支持治

疗，试验组在对照组的基础上加用AGB治疗。

1.1.4 结局指标 ①治疗总有效率；②美国国立卫

生研究院卒中量表（NIHSS）评分 ；③ Barthel 指

数（BI）评分；④改良 Rankin 量表（mRS）评分；⑤出

血不良反应发生率；⑥颅内出血不良反应发生率。

1.2 文献排除标准

（1）非RCT研究；（2）非临床研究：如动物实验、

细胞研究等；（3）重复发表的研究；（4）无法获取全

文数据的研究；（5）结局指标缺失的研究；（6）综述

或病历报告。

1.3 文献检索策略

计 算 机 检 索 PubMed、Embase、Cochrane

Library、中国生物医学文献数据库（CBM）、中国学

术期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库（Wanfang

Data）和维普中文期刊全文数据库（VIP），并应用谷

歌学术搜索补充检索，全面收集 AGB联合 rt-PA治

疗 AIS 的 RCT，检索时间从建库至 2022 年 6 月 28

日 。 英 文 检 索 词 为 rt-PA、recombinant tissue

plasminogen activator、alteplase、argatroban、stroke、

ischemic stroke、brain infarction、brain ischemia、

cerebral infarction；中文检索词为阿替普酶、重组组

织型纤溶酶原激活剂、阿加曲班、脑卒中、脑梗死、

脑中风、脑血栓。以上检索词运用逻辑符、通配符及

范围算符等制定检索式。

1.4 文献筛选与资料提取

由 2名研究者独立筛选文献、提取资料并交叉

核对，若有分歧，则由第 3名研究者做出决断。首先

根据纳排标准，在各数据库检索后，导入 Note

Express软件中进行查重，再通过阅读文题和摘要排

除不相关的文献，进一步阅读全文以确定是否纳

入。随后根据 Cochrane 资料提取标准采用自制表

格提取数据，提取内容包括：文章题目、第一作者、

发表时间、样本量、平均年龄、干预措施、偏倚风险

评价的关键要素、结局指标等。

1.5 纳入研究的偏倚风险评估

由 2 名研究者根据 Cochrane 手册 5.1.0 RCT 偏

倚风险评估工具［8］，独立评价纳入研究的偏倚风险，
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并交叉核对结果。评价内容包括随机分配方法、分

配方案隐藏、盲法实施情况、结局数据完整性、选择

性报告研究结果以及其他偏倚来源。

1.6 GRADE证据质量评估

由 2名研究者采用国际通用与推荐的 GRADE

证据质量分级系统［9］将结局指标分为“高、中、低和

极低”4个证据质量等级，根据结果评为“强推荐和

弱推荐”2个等级。在GRADE评价中，RCT研究的

初始质量分级设定为高等级证据。此外，有 8个影

响证据质量的要素，包括有 5个降级因素（分别为偏

倚风险、不精确性、不一致性、发表偏倚和间接性），

以及 3个升级因素（分别为大效应量、量效关系和所

有混杂因素影响）。若 2位研究人员对评估结果有

争议，则由第3位研究人员做出决断。

1.7 统计学方法

应用 RevMan 5.3软件进行 Meta分析。用 P和

I2的数值进行纳入研究结果间的异质性检验，若P＞

0.1且 I2＜50%，表明各研究间有较好的同质性，采用

固定效应模型进行 Meta 分析；若 P≤0.1 或 I2≥
50%，表明研究间具有异质性，采用随机效应模型进

行 Meta分析。二分类变量采用相对危险度（RR），

小概率事件采用 Peto 法比值比（Peto OR）为效应

量。计量资料使用均数差（MD）为效应分析统计

量。各效应量均计算其95%可信区间（95%CI）。敏

感性分析采用依次逐项排除纳入的研究，评价每个

研究对总体结果的影响。用漏斗图评价发表偏倚。

2 结果

2.1 文献筛选流程及结果

从各数据库初步筛选获得相关文献 912篇，经

过查重后剔除重复文献（n=657），剩余 255篇；进一

步阅读题目和摘要后剔除与主题不相关的文献 161

篇、病例个案报道 16 篇、研究类型不符的文献 37

篇、会议论文摘要 3篇；阅读全文后剔除与主题不符

的文献 2篇、分组不符的文献 6篇、研究类型不符的

文献 4篇、无法提取有效数据的文献 5篇，最终获得

21 篇文献，共包含 22 个 RCTs，其中英文文献 1

篇［4］（该文献包含2个RCTs），中文文献20篇［10-29］。

2.2 纳入文献的基本特征

纳入的 22个RCTs包括 1 921例患者，其中试验

组 974例、对照组947例。对照组的给药方法：（1）rt-PA

总剂量 0.9 mg·kg−1＋常规治疗；（2）rt-PA 总剂量

50 mg＋常规治疗；rt-PA 的用法为总剂量 10% 在

1～2 min 内 iv 给药，其余 90% 持续静脉滴注 1 h；

AGB为静脉给药。纳入研究的基本特征见表1。

表 1 纳入研究的基本特征

Table 1 Basic situation of included studies

Barreto［4］

2017

Barreto［4］

2017

刘卫华［10］

2020

杨洪清［11］

2018

谷聚贤［12］

2019

林春颜［13］

2021

刘 慧［14］

2019

刘 君［15］

2020

孟琳琳［16］

2021

薛 婧［17］

2019

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

29

31

29

30

36

36

70

70

30

30

47

47

30

30

22

24

40

40

60

60

69±15

67±13

69±15

71±15

58±5

58±5

67.5

68.0

61.97±11.04

62.87±10.01

64.4±2.7

65.4±1.7

55.67±11.91

55.34±12.05

71.13±7.82

71.37±7.97

68.03±9.88

66.58±8.74

56.94±6.58

57.29±5.96

rt-PA总剂量0.9 mg·kg−1+常规治疗

对照+AGB iv 100 μg·kg-1后，3.0 μg·kg−1·min−1持续静滴48 h

rt-PA总剂量0.9 mg·kg−1+常规治疗

对照+AGB iv 100 μg·kg−1后，1.0 μg·kg−1·min-1持续静滴48 h

rt-PA总剂量0.9 mg·kg−1+常规治疗

对照+AGB第1～2天60 mg·d−1，第3～7天20 mg·d−1

rt-PA总剂量0.9 mg·kg-1+常规治疗

对照+AGB第2～3天60 mg·d−1，第4～10天20 mg·d−1

rt-PA总剂量0.9 mg·kg−1+常规治疗

对照+AGB第1～2天60 mg·d−1，第3～7天20 mg·d−1

rt-PA总剂量0.9 mg·kg-1+常规治疗

对照+AGB第2～3天10 mg，第4～30天20 mg·d−1

rt-PA总剂量0.9 mg·kg−1+常规治疗

对照+AGB第2～3天60 mg·d−1，第4～7天20 mg·d−1

rt-PA总剂量0.9 mg·kg−1+常规治疗

对照+AGB第2～3天60 mg·d−1，第4～8天40 mg·d−1

rt-PA总剂量0.9 mg·kg−1+常规治疗

对照+AGB第1～2天60 mg·d−1，第3～7天20 mg·d−1

rt-PA总剂量0.9 mg·kg−1+常规治疗

对照+AGB第1～2 d 60 mg·d−1，第3～7天 20 mg·d−1

2

2

7

10

7

30

7

8

7

7

⑤⑥

⑤⑥

①②③

②③④

①②③

①⑤⑥

①

②③④

②③⑤

⑥

①②⑤

纳入研究 组别 n/例 平均年龄/岁 干预措施 疗程/d 结局指标
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张艺丹［18］

2021

欧阳强［19］

2017

张 纯［20］

2019

王 燕［21］

2019

司 霞［22］

2018

王 飞［23］

2017

刘 丹［24］

2020

赵海燕［25］

2019

秦文涛［26］

2019

罗佳文［27］

2022

韩建梅［28］

2022

左思南［29］

2022

①-总有效率；②-NIHSS评分；③-BI评分；④-mRS评分；⑤-出血不良反应；⑥-颅内出血不良反应

①-effective rate；②-NIHSS score；③-BI score；④-mRS score；⑤-bleeding adverse reactions；⑥-intracranial bleeding adverse reactions

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

46

46

50

50

45

45

52

52

45

45

50

50

58

50

50

50

41

42

60

60

46

46

40

40

64.71±2.64

65.29±2.76

55.95±12.26

55.18±12.15

58.7±5.6

58.3±5.9

57.62±10.18

58.19±10.24

63.26±6.17

63.58±6.33

55.17±12.14

55.94±12.25

未交代

未交代

64.97±5.30

64.75±5.26

59.97±7.46

58.44±7.68

51.99±1.37

51.96±1.42

60.54±4.78

60.48±4.68

62.45±3.60

62.79±3.56

rt-PA总剂量0.9 mg·kg−1+常规治疗

对照+AGB第1～2天60 mg·d−1，第3～7天20 mg·d−1

rt-PA总剂量0.9 mg·kg−1+常规治疗

对照+AGB第1～2 d 60 mg·d−1，第3～7天20 mg·d−1

rt-PA总剂量 0.9 mg·kg−1+常规治疗

对照+AGB第2～10天20 mg·d−1

rt-PA总剂量0.9 mg·kg−1+常规治疗

对照+AGB第1～2天60 mg·d−1，第3～7天20 mg·d−1

rt-PA总剂量0.9 mg·kg-1+常规治疗

对照+AGB第1~2天60 mg·d−1，第3～7天20 mg·d−1

rt-PA总剂量 0.9 mg·kg-1+常规治疗

对照+AGB第1～2天 60 mg·d−1，第3～7天20 mg·d−1

rt-PA总剂量0.9 mg·kg-1+常规治疗

对照+AGB第2天60 mg·d−1，第3～8天20 mg·d−1

rt-PA总剂量0.9 mg·kg−1+常规治疗

对照+AGB第1～2天60 mg·d−1，第3～7天20 mg·d−1

rt-PA总剂量0.9 mg·kg−1+常规治疗

对照+AGB第1～2天60 mg·d−1，第3～7天20 mg·d−1

rt-PA总剂量0.9 mg·kg−1+常规治疗

对照+AGB第1～2天60 mg·d−1，第3～7天20 mg·d−1

rt-PA总剂量50 mg+常规治疗

对照+AGB第2天60 mg·d−1，第3～14天20 mg·d−1

rt-PA总剂量0.9 mg·kg-1+常规治疗

对照+AGB第1～2天60 mg·d−1，第3～9天20 mg·d−1

14

7

10

7

7

7

8

7

7

7

14

9

①

①②③

①②

①②

①⑤

①

②③⑤

⑥

①②③

④

①③

①

①⑤

③

续表1

纳入研究 组别 n/例 平均年龄/岁 干预措施 疗程/d 结局指标

2.3 偏倚风险评估结果

采用 RevMan 5.3 软件进行偏倚风险评估。在

随机分配方法中有 14项研究［4，10-11，14，16-20，23，25，27-28］采用

随机数字表法分组，1项研究［13］采用单双号法分组，

其余研究［12，15，21-22，24，26，29］均提及“随机”，但未报道具

体的随机分配方法；在分配方案隐藏方面，有 2项研

究［4］是完善的，其余研究［10-29］未描述；2 项研究［4］采

用盲法，其余研究［10-29］未描述是否实施盲法；所有研

究［4，10-29］结果均数据完整；所有研究均无选择性报告

研究结果；所有研究均未提及其他偏倚。纳入研究

的偏倚风险评估结果见图1、2。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 治疗总有效率 共纳入 15项研究［10，12-14，17-23，25-28］

提供了治疗有效率。异质性检验显示各研究间无

统计学异质性（P=1.00、I2=0），Meta分析采用固定效

应模型，见图 3。结果显示试验组治疗总有效率显

著优于对照组，差异具有统计学意义［RR=1.22，

95%CI（1.16，1.27），P＜0.000 01］。敏感性分析提示

排除任一研究对结果无影响，结果稳定，见表2。

2.4.2 NIHSS 评分 11 项研究［10-12，15-17，19-21，24-25］报道

了治疗前后神经功能损伤的NIHSS评分，异质性检

验显示研究间具有中高度异质性（P=0.009、I2=

58%），Meta分析采用随机效应模型，见图 4。结果

显示治疗前后的 NIHSS评分差异试验组优于对照

组，差异具有统计学意义［MD=−1.92，95%CI（−2.46，

−1.38），P＜0.000 01］。

2.4.3 BI评分 10项研究［10-12，15-16，19，24-26，29］报道了治

疗前后患者 BI 评分，研究间有较高的异质性（P＜

0.000 01、I2=88%），Meta分析采用随机效应模型，见

图 5。结果显示治疗后的BI评分差异试验组高于对

照组，差异具有统计学意义［MD=8.97，95%CI（6.64，

11.30），P＜0.000 01］。

2.4.4 mRS评分 3项研究［11，15，25］报道了治疗前后

患者 mRS 评分变化，研究间存在较高异质性（P＜

0.000 01、I2=92%），Meta分析采用随机效应模型，见

图 6。结果显示治疗前后的mRS评分差异试验组优
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于对照组 ，差异具有统计学意义［MD= − 0.58，

95%CI（−1.05，−0.10），P=0.02］。

2.4.5 出血不良反应 8 项研究［4，13，16-17，22，24，28］报告

了出血不良反应，异质性检验显示研究间具有同质

性（P=0.24、I2=24%），Meta分析采用固定效应模型，

见图 7。结果显示两组的出血发生率差异无统计学

意义［Peto OR=0.66，95%CI（0.44，1.01），P=0.05］。

2.4.6 颅内出血不良反应 5项研究［4，13，16，24］报告了

颅内出血不良反应，异质性检验显示研究间具有同

质性（P=0.41、I2=0），Meta分析采用固定效应模型，

见图 8。结果显示两组的颅内出血发生率差异

无 统 计 学 意 义［Peto OR=0.66，95%CI（0.32，

1.36），P=0.26］。

2.5 证据质量评估

通过 GRADE 系统评估，AGB 联合 rt-PA 治疗

AIS在有效率和出血不良反应率的结局指标等级评

为中等质量证据，在NIHSS评分和BI评分改善的结

局指标中评为低质量证据，在mRS评分改善和颅内

出血不良反应率的结局指标中评为极低质量证据，

基于此，最终显示本研究证据为中、低或极低质量，

推荐强度为弱推荐，GRADE评价结果见表3。

2.6 发表偏倚

选用纳入 15项研究的总有效率指标绘制漏斗

图。由漏斗图可知，图形基本对称，各研究点分布

较为集中，数据均在漏斗图内，提示发表偏倚的可

能性小，见图9。

3 讨论

3.1 本研究的临床意义和选题依据

AIS患者一般发病急、病情重，经常出现失语、

偏瘫等神经功能缺损症状，其高致残率和高致死率

给患者健康带来了严重影响，同时给患者家庭和社

会带来了沉重的经济负担［12］。因此，如何对AIS患

者采取有效的治疗措施，阻止疾病的快速发展，改

善预后已成为临床研究的焦点。

AIS 最关键的治疗是改善患者脑部供氧及供

血［11］。rt-PA 是通过 DNA 重组技术生产的内源性

酶，可通过与纤维蛋白结合，诱导纤溶酶原转化为

纤溶酶，导致纤维蛋白降解，加快血块溶解，快速恢

复脑部缺血区的脑组织血液循环，减少脑缺血面积

图 1 纳入文献的偏倚风险评估结果

Fig. 1 Risk of bias graph of included literature

图 2 纳入文献的偏倚风险汇总

Fig. 2 Risk of bias summary of included literature
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与脑组织坏死，对AIS患者具有很好的预后效果［17］。

对于具有溶栓时间窗与适应证的患者推荐优先使

用静脉 rt-PA溶栓［2］，以快速溶解血栓，恢复缺血病

灶的血流灌注，从而改善受损的神经功能，降低致

残率与死亡率。目前使用 rt-PA静脉溶栓治疗是治

疗AIS最有效的方法之一［13］。然而，溶栓虽然能改

善AIS患者的脑部供血情况，但中国患者溶栓率低，

且再闭塞率偏高，部分患者治疗后仍遗留严重的神

经功能缺损症状，导致生活质量差、生活负担重［10］。

因此，在静脉溶栓治疗的基础上探索辅助治疗方法

具有积极的现实意义。

AGB是具有AIS适应证的抗凝药、合成的低分

子左旋精氨酸衍生物，其作用机制是通过与凝血酶

催化位点可逆性结合，达到直接抑制凝血酶的作

用，同时不会抑制其他丝氨酸蛋白酶（如胰蛋白酶、

Xa因子、血纤维蛋白溶解酶）和激肽释放酶等，对依

附血凝块的凝血酶也有很强抑制作用［5，30］。AGB可

以有效溶解血栓以及减少脑内微血栓形成，挽救缺

血半暗带，抑制凝血酶不良反应［31］。有国外学者报

道，在溶栓基础上应用AGB辅以抗凝治疗，可更有

效清除AIS病灶及周围缺血半暗带区域的微血栓，

降低脑缺血、缺氧损伤程度［32］。但是在静脉溶栓基

础上辅以AGB抗凝治疗又可能增加出血风险。目

前仍缺少关于 AGB 联合 rt-PA 治疗 AIS 的多中心、

大样本临床研究。因此，本研究对 AGB 联合 rt-PA

治疗AIS的有效性和安全性进性了系统评价，同时

进行了 GRADE证据质量评估，以进一步为临床用

药提供循证医学证据。

庄鸣阳等［33］虽对AGB联合 rt-PA治疗AIS的临

床试验进行了疗效和安全性的Meta分析，其结果显

示 AGB 联合 rt-PA 能有效降低 AIS 患者的神经损

伤，不增加患者症状性脑出血风险，但该研究的结

局指标NIHSS评分、BI评分、mRS评分为治疗后评

分，未对有效率进行敏感性分析，未针对颅内出血

进行评价，未进行 GRADE评价。本系统评价对于

结局指标 NIHSS 评分、BI 评分和 mRS 评分的评价

为治疗前后评分差异的评价，可排除基线的影响；

对有效率进行了敏感性分析，可检验是否存在小样

本研究有关的偏倚；关注了AIS患者使用溶栓药物

图 3 两组治疗总有效率的Meta分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of forest plot in effective rate between two groups

表 2 治疗总有效率的敏感性分析

Table 2 Sensitivity analysis of therapeutic efficiency

纳入研究

刘 慧［14］，2019

刘卫华［10］，2020

司霞［22］，2018

张纯［20］，2019

张艺丹［18］，2021

林春颜［13］，2021

欧阳强［19］，2017

王燕［21］，2019

王飞［23］，2017

秦文涛［26］，2019

罗佳文［27］，2022

薛婧［17］，2019

谷聚贤［12］，2019

赵海燕［25］，2019

韩建梅［28］，2022

排除

√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√

I2/%

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

RR

1.22

1.22

1.21

1.22

1.22

1.22

1.22

1.22

1.22

1.22

1.22

1.22

1.21

1.21

1.22

95%CI

［1.16，1.28］

［1.16，1.28］

［1.16，1.27］

［1.17，1.28］

［1.16，1.28］

［1.16，1.27］

［1.16，1.28］

［1.16，1.28］

［1.16，1.28］

［1.16，1.27］

［1.16，1.27］

［1.17，1.28］

［1.16，1.27］

［1.16，1.27］

［1.16，1.27］
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和抗凝药物的颅内出血转化发生率，即对颅内出血

指标进行了评价；采用 GRADE系统进行证据质量

评估分级，为临床治疗方案选择提供证据支持。此

外，本研究纳入了2022年发表的RCT。

3.2 本研究结果分析

本研究聚焦于国内外有关AGB联合 rt-PA治疗

AIS的 RCT。在有效性方面，NIHSS评分可用于评

价AIS患者神经功能损伤的严重程度，BI评分可反

图 4 两组NIHSS评分的Meta分析森林图

Fig. 4 Forest plot of Meta-analysis in NIHSS scores between two groups

图 6 两组mRS评分的Meta分析森林图

Fig.6 Forest plot of Meta-analysis in mRS scores between two groups

图 7 两组出血发生率的Meta分析森林图

Fig. 7 Forest plot of Meta-analysis in incidence of bleeding between two groups

图 5 两组BI评分的Meta分析森林图

Fig. 5 Forest plot of Meta-analysis in BI scores between two groups
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映AIS患者日常生活活动能力，mRS评分则可反映

神经功能恢复状态，故选择它们作为结局指标来评

价脑神经组织损伤程度。本研究疗效评价结果表

示：AGB联合 rt-PA治疗AIS较单用 rt-PA可显著提

高临床治疗有效率，治疗后可显著降低 NIHSS 评

分、增加BI评分和减少mRS评分。说明AGB联合

rt-PA可显著提高AIS患者的临床疗效，改善神经功

能损伤和日常生活活动能力，有助于改善患者预

后。这可能是由于AGB可以提升 rt-PA溶栓的血管

再通率，减少溶栓后再闭塞，提高血管顺应性，改善

AIS患者脑部供氧及供血，从而促进患者神经功能

的恢复。

在安全性方面，溶栓药物和抗凝药物在治疗

AIS的过程中，出血是较常见的不良反应，可引起患

者抗血栓治疗的中断，严重的甚至会引起死亡，是

临床治疗中重点关注的不良反应，故选择出血不良

反应（包括消化道出血、颅内出血、牙龈出血、咳血、

皮肤出血、注射部位出血、鼻出血）和颅内出血不良

反应作为安全性指标。Meta分析结果表明AGB联

合 rt-PA组与单用 rt-PA组的出血不良反应发生率和

颅内出血不良反应发生率差异无统计学意义。另

有 4个研究［17-18，28-29］报道了其他不良反应，如恶心呕

吐、头晕、头痛、便秘、食欲不振，这些不良反应均不

影响继续治疗，患者可耐受。

本研究共纳入 21条文献、22项研究，共计 1 921

例患者，纳入样本量较多、漏斗图提示发表偏倚的

可能性小，偏倚风险工具评价表明研究总体证据为

风险等级不确定或低风险、出现高风险较少等

优点。

图 8 两组颅内出血不良事件的Meta分析森林图

Fig. 8 Forest plot of Meta-analysis in incidence of intracranial hemorrhage between two groups

表 3 GRADE评价及推荐强度

Table 3 GRADE evaluation and recommendations strength

结局指标

有效率

NIHSS评分改善

BI评分改善

mRS评分改善

出血发生率

颅内出血发生率

a-分配及盲法不明确；b-异质性大；c-样本量小；d-可能存在发表偏倚

a-unclear allocation and blinding；b-high heterogeneity；c-small sample size；d-may be publication bia

RCTs

数量

15

11

10

3

8

5

质量证据评价

偏倚风

险

严重 a

严重 a

严重 a

严重 a

严重 a

严重 a

不一

致性

无

严重 b

严重 b

严重 b

无

无

间接

性

无

无

无

无

无

无

不精

确性

无

无

无

严重 c

无

严重 c

发表

偏倚

无

无

无

无

无

严重 d

n/例

试验组

644/689

507

432

144

349

198

对照组

528/688

513

437

142

325

174

效应量

RR=1.22，95%CI（1.16，1.27）

MD=−1.92，95%CI（−2.46，−1.38）

MD=8.97，95%CI（6.64，11.30）

MD=−0.58，95%CI（−1.05，−0.10）

Peto OR=0.66，95%CI（0.44，1.01）

Peto OR=0.66，95%CI（0.32，1.36）

证据

等级

中

低

低

极低

中

极低

RR

图 9 治疗有效率的Meta分析漏斗图

Fig. 9 Funnel plot for therapeutic efficiency
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由于本研究所纳入的研究均未进行长期随访，

因此两药联用对患者远期预后的影响还需更多的

临床数据来验证。

3.3 本研究的不足之处及局限性

本研究存在一定的局限性和不足：（1）最终纳

入的中英文献中，只有 1篇（含 2个研究）为英文文

献，可能存在一定的地域偏倚；（2）纳入的所有研究

均未提及分配方案隐藏和盲法，可能存在偏倚风

险；（3）纳入结局指标的研究设计方案不一致、研究

数量少、AGB的剂量不一致、疗程不一致、患者年龄

差距，可能是导致结局指标（NIHSS评分、BI评分、

mRS评分）存在异质性的原因；（4）纳入研究的结局

指标总有效率的评价标准不统一，有的为NIHSS评

分改善情况、有的为症状改善情况。其中以NIHSS

评分判定治疗有效的分值亦不统一，有的为减分率≥
18%为有效、有的为减分率≥20%为有效、有的为减

分率≥40%为有效、有的为减分率≥46%为有效，可

能影响结论的准确性；（5）纳入研究的质量不一，可

能影响研究结论；（6）部分结局指标的样本量较少，

可能是导致结果不精确的主要原因；（7）GRADE评

价的证据等级偏低，推荐强度为弱推荐，说明本研

究结果具有一定的局限性。希望未来做AGB联合

rt-PA治疗AIS相关临床试验时，采用更加严谨的设

计方案，包括采用正确的随机分配方法、采用分配

方案隐藏、采用盲法、增加样本量、采用较全面的结

局指标等。

综上，当前证据表明使用 AGB联合 rt-PA治疗

AIS较单用 rt-PA可提高临床疗效，显著改善神经功

能损伤，且不增加出血和颅内出血不良反应发生

率，具有一定的有效性和安全性，但因循证医学证

据质量较低，仍需进行大样本、多中心、高质量的

RCT来提供更多的循证医学证据，为AIS的治疗提

供更高效、合理的治疗方案。
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