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　　［摘要］　目的：探讨低剂量（０．６ｍｇ／ｋｇ）与标准剂量（０．９ｍｇ／ｋｇ）阿替普酶静脉溶栓治疗高龄（年龄＞８０岁）急性脑梗死患

者的疗效与安全性。方法：将４０例发病３ｈ内的高龄脑卒中患者分为阿替普酶低剂量组（狀＝２１）和标准剂量组（狀＝１９），比较
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评分０～２分患者比例差异均无统计学意义。结论：高龄急性缺血性脑卒中患者早期低剂量与标准剂量阿替普酶静脉溶栓的疗

效及安全类似。
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　　脑卒中严重威胁老年人生命健康，而高龄是其

不可干预的危险因素［１２］。静脉溶栓是脑卒中早期

的主要治疗措施，对发病３ｈ内的急性缺血性脑卒

中患者无年龄限制［３５］。但对高龄患者（年龄≥８０

岁）采用阿替普酶静脉溶栓治疗有增加症状性颅内

出血的风险［６］。目前关于阿替普酶静脉溶栓的剂量
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仍有争议，国内目前一般推荐０．９ｍｇ／ｋｇ作为标准

剂量（最大９０ｍｇ）溶栓
［７］，但日本脑卒中指南推荐

０．６ｍｇ／ｋｇ（最大剂量６０ｍｇ）低剂量溶栓治疗
［８９］。

本地区高龄人群较多，阿替普酶静脉溶栓潜在出血

风险的预防要求较高。因此，本研究对≥８０岁高龄

脑卒中患者采用不同剂量阿替普酶静脉溶栓的疗

效及安全性进行评估，以筛选符合本地区高龄脑卒

中人群的合适溶栓方案。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１５年６月至２０１７年１２月

在如皋市人民医院神经内科接受静脉溶栓治疗的

高龄（年龄≥８０岁）急性缺血性脑卒中患者４０例，

均符合《中国缺血性脑卒中诊治指南２０１４》脑梗死

诊断标准［７］。纳入标准：（１）年龄≥８０岁；（２）卒中

发病至静脉溶栓时间≤３ｈ；（３）存在明显神经功能

缺损；（４）ＣＴ排除脑出血。排除标准：存在静脉溶

栓禁忌［７］。告知患者家属相关溶栓治疗的适应证、

禁忌证及风险，签署相关知情同意书。本研究得到

如皋市人民医院伦理委员会审核批准。

１．２　患者分组及处理　将患者随机分为低剂量组

（狀＝２１）和标准剂量组（狀＝１９），分别接受阿替普酶

０．６ｍｇ／ｋｇ（最大６０ｍｇ）、０．９ｍｇ／ｋｇ（最大９０ｍｇ）

静脉溶栓治疗。两组患者年龄，性别，血压，发病至

溶栓时间，血小板计数、血糖、尿酸、血脂、超敏Ｃ反

应蛋白、同型半胱氨酸、国际标准化比值、血浆纤维

蛋白原水平，高血压、糖尿病、既往脑梗死、房颤发

病率，以及基线美国国立卫生研究院卒中量表

（ＮＩＨＳＳ）评分差异均无统计学意义，具有可比性

（表１）。

表１　两组患者一般资料的对比

　指　标 低剂量组 （狀＝２１） 标准剂量组 （狀＝１９） 狋／χ
２值 犘值

年龄／岁 ８４．５２±３．３３ ８３．５３±１．９３ １．１４４ ０．２４９

性别 （男／女） １１／１０ ９／１０ ３．５６３ ０．０６０

发病至溶栓时间狋／ｍｉｎ １３６．９０±３９．７９ １３５．９５±３８．６４ ０．０７７ ０．９３９

收缩压狆／ｍｍＨｇ １５３．９５±１８．９３ １４７．１１±１５．２３ １．２５２ ０．２１３

舒张压狆／ｍｍＨｇ ８６．２９±９．１６ ８２．５３±８．４５ １．３４５ ０．１８５

血小板计数（×１０９／Ｌ） ２１２．０５±５１．１２ １８２．８９±８７．４１ １．３０３ ０．２１４

空腹血糖犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ６．４５±０．７１ ６．３７±０．９９ １．３６１ ０．２１０

尿酸犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） ２９５．４２±９９．５４ ３３６．６８±１５０．５２ １．０３２ ０．３２０

同型半胱氨酸犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） １３．３２±３．３８ １４．０８±４．７２ ０．４５９ ０．５６８

三酰甘油犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．７７±１．３６ １．５０±２．３０ ０．３５２ ０．６６３

总胆固醇犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．７４±１．１７ ４．５７±１．１９ ０．４６３ ０．６９６

低密度脂蛋白犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．７８±０．７８ ２．５１±０．７７ １．０８２ ０．２８６

超敏Ｃ反应蛋白ρＢ／（ｍｇ·Ｌ
－１） ５．６８±４．８０ ５．７６±４．０４ ０．０６２ ０．９５０

国际标准化比值 １．０１±０．１４ １．０３±０．１０ ０．５６８ ０．６４４

血浆纤维蛋白原ρＢ／（ｇ·Ｌ
－１） ２．４２±０．７３ ２．３５±０．６２ ０．４５２ ０．７２４

吸烟狀（％） ６（２８．５７） ５（２６．３１） ０．０２５ ０．８７３

高血压狀（％） １３（６１．９０） ８（４２．１０） １．５６８ ０．２１０

冠心病狀（％） ９（４２．８６） ９（４７．３７） ０．０８２ ０．７７５

颈动脉斑块狀（％） ２０（９５．３８） １４（７３．６８） ３．６３５ ０．０５７

房颤狀（％） １０（４７．６２） １１（５７．８９） ０．４２２ ０．５１６

既往脑梗死狀（％） ９（４２．８６） ３（１５．７９）  

１．３　神经功能评价　（１）ＮＩＨＳＳ：分别在入院时、

溶栓２４ｈ及入院７ｄ时进行评估；总分０～４２分，小

于１分为趋于正常或正常，１～４分为轻度神经功能

缺损，５～１５分为中度神经功能缺损，＞１５分为重

度神经功能缺损。（２）改良 Ｒａｎｋｉｎ量表评分

（ｍＲＳ）：在患者出院时及发病９０ｄ时进行神经功能

恢复状况评估，分为５级，其中０～２级为预后良好，

３～５级为预后不良及死亡。（３）溶栓结果评价：出

血事件、发病９０ｄ死亡率、发病９０ｄｍＲＳ评分。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行

分析，计量资料满足正态分布和方差齐性时以珔狓±狊

表示，组间比较采用两独立样本狋检验；计数资料用
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狀（％）表示，组间比较采用χ
２检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概

率法。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两组安全性评价　结果（表２）表明：两组患者

发病９０ｄ各有２例死亡；两组患者间出血性脑梗

死、其他重要脏器出血、发病９０ｄ死亡率及发病

９０ｄｍＲＳ（０～２分）差异均无统计学意义。

２．２　溶栓前后ＮＩＨＳＳ评分及发病９０ｄｍＲＳ　结

果（表３）表明：两组患者在溶栓前、溶栓２４ｈ、溶栓７

ｄ的ＮＩＨＳＳ评分差异无统计学意义；两组发病９０ｄ

ｍＲＳ差异无统计学意义。

表２　两组安全性对比

狀（％）

　组　别 出血性脑梗死 其他重要脏器出血 发病９０ｄ死亡 ９０ｄｍＲＳ（０～２分）

低剂量组（狀＝２１） ２（９．５２） 　１（４．７６） ２（９．５２） ８（３８．１０）

标准剂量组（狀＝１９） ３（１５．７９） ０（０） ２（１０．５３） ６（３１．５８）

表３　溶栓前后犖犐犎犛犛评分及发病９０犱犿犚犛

狀（％）

　组　别
ＮＩＨＳＳ／分

溶栓前 溶栓后２４ｈ 溶栓后７ｄ
发病９０ｄｍＲＳ／分

低剂量组（狀＝２１） １２．１０±５．８３ １０．８５±６．１０ ７．８５±５．７５ ２．６７±１．１９

标准剂量组（狀＝１９） １２．０５±５．２１ １０．４２±６．４０ ８．６３±６．４３ ２．２５±１．９１

３　讨　论

高龄是脑卒中不良转归因素。第３次国际卒中

试验［４］（ｔｈｅｔｈｉｒｄｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｓｔｒｏｋｅｔｒｉａｌ，ＩＳＴ３）

结果显示，年龄≥８０岁脑卒中患者的主要转归指标

（发病后６个月内存活和生活自理）改善［比值比

（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）＝１．３５，９５％ＣＩ０．９７～１．８８］，为

高龄患者静脉溶栓提供了依据。重组组织型纤溶

酶原激活剂静脉溶栓是早期血管再通的主要治疗

方法［１０１１］。

中国、美国及欧洲脑卒中指南推荐，阿替普酶

静脉溶栓剂量均为０．９ｍｇ／ｋｇ，最大９０ｍｇ；２００５年

日本指南推荐剂量为０．６ｍｇ／ｋｇ，最大剂量６０ｍｇ。

玄丽慧等［１２］研究提示，０．６ｍｇ／ｋｇ阿替普酶治疗可

改善３～４．５ｈ时间窗内急性脑梗死患者的预后，降

低残疾率。Ｙａｎｇ等
［１３］对轻型脑卒中患者的研究发

现，阿替普酶０．６ｍｇ／ｋｇ组与０．９ｍｇ／ｋｇ组疗效与

安全性相似。ＥＮＣＨＡＮＴＥＤ
［５］研究提示，卒中后

使用低剂量（０．６ｍｇ／ｋｇ）溶栓，主要终点事件（死亡

或残疾）发生与标准剂量相比，疗效未达到非劣效

性标准（ＯＲ＝１．０９，９５％ＣＩ０．９５～１．２５），但症状

性颅内出血事件发生率更低（１．０％狏狊２．１％，犘＝

０．０１）。ＥＮＣＨＡＮＴＥＤ
［１４］的二次分析发现，在主要

残疾终点方面，任何亚组中阿替普酶的疗效均无明

显差异；低剂量阿替普酶虽然降低了症状性颅内出

血的发生率，但在不同年龄、种族或严重程度急性

脑梗死患者中差异并无统计学意义。Ｌｉｕ等
［１５］研究

显示，年龄＞７０岁的中国急性脑梗死患者静脉溶栓

后，出血转化率显著升高。但另有研究［１６］显示，对

年龄＞７０岁的中国急性缺血性脑卒中患者采用低

剂量阿替普酶更安全。

江苏如皋地区年龄≥８０岁的脑卒中患者较多。

本研究发现，低剂量组与标准剂量组中，患者（≥８０

岁）在入院时、溶栓２４ｈ、溶栓７ｄ的ＮＩＨＳＳ评分，

发病９０ｄｍＲＳ评分、死亡率及出血事件差异均无

统计学意义。同时发现，既往有脑梗死的１２例患者

中，９例（占７５％）因担心静脉溶栓可能带来的出血

风险，选择低剂量静脉溶栓。低剂量组与标准剂量

组中合并房颤者分别为１０例（４７．６％）和１１例

（５７．９％）；两组中分别有２例患者死亡，均合并房

颤，出现大面积脑梗死，死亡原因为大面积脑梗死

后脑疝形成，家属拒绝去骨瓣减压术，而非出血转

化。两组出血转化患者均为出血性脑梗死１型。低

剂量组１例患者发生消化道出血，给予护胃及口服

凝血酶治疗后未再发生致命性出血。本研究中，低

剂量组颅内出血性脑梗死发生率低于标准剂量组，

但差异无统计学意义，与ＥＮＣＨＡＮＴＥＤ研究结

果［５］相似。

综上所述，对于年龄≥８０岁患者，在３ｈ溶栓

时间窗内，低剂量与标准剂量阿替普酶静脉溶栓具

有相似的有效性和安全性。但是，本研究纳入样本

较少，结论可能存在偏倚。因此，有待扩大样本量，
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反复论证低剂量阿替普酶治疗高龄急性脑梗死患

者的疗效及安全性。
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