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阿替普酶是目前治疗发病 4.5 h内急性脑梗死

的理想药物，但高龄脑梗死患者接受静脉溶栓治疗

的比例却很低[1]。人们对静脉溶栓的接受程度低，

多是认为静脉溶栓可使出血风险明显增高，但获益

却可能不明显。为了探讨注射用阿替普酶静脉溶

栓治疗高龄轻型脑梗死的临床疗效及安全性。现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2017 年 1 月 1 日至 2020 年

5 月30日在杭州市富阳区第一人民医院神经内科收

治的发病4.5 h内入院的高龄（年龄≥75 岁）急性轻型

脑梗死患者共54 例，其中男性34 例、女性20 例；年

龄76～92岁，平均年龄（80.94±3.66）岁；合并高血压

病史 38 例、糖尿病病史 10 例、冠心病史 9 例、脑梗

死病史 10 例、心房颤动病史 12 例；吸烟史 20 例，

饮酒史 13 例；美国国立卫生研究院卒中量表评分

（national institute of health stroke scale，NIHSS）≤
3 分。所有患者诊断标准参照《中国急性缺血性脑

脑梗死诊治指南2018》[2]，经头颅CT/MRI证实存在新

发脑梗死；并剔除合并严重心脏、肝脏、肾脏等脏器

功能损害患者。本次研究经本院伦理委员会审核并

通过，所有研究患者或家属均签署知情同意书。随

机分为静脉溶栓组（28 例）和药物治疗组（26 例）。

两组患者的一般资料和入院时NIHSS、改良Rankin
量表（modified Rankin scale，mRS）评分比较见表 1。
两组比较，差异均无统计学意义（P均＞0.05）。

表1 两组患者一般资料比较

组别

静脉溶栓组

药物治疗组

n

28

26

性别

（男/女）

15/13

19/ 7

年龄

/岁

80.14±2.98

81.81±4.16

入院时

NIHSS

评分/分

2.32±0.72

2.00±0.89

入院时

mRS评分

/分

1.68±1.02

1.62±1.06

高血压

/例

19

19

糖尿病

/例

8

2

冠心病

/例

6

3

脑梗死

/例

4

6

心房颤

动/例

8

4

吸烟

/例

11

9

饮酒

/例

7

6

1.2 方法 两组均给予阿托伐他汀钙强化降脂及

其他常规治疗。静脉溶栓组应用阿替普酶静脉溶

栓治疗。具体用法为：阿替普酶 0.9 mg/kg，最大剂

量不超过 90 mg，先 1 min内静推总剂量的 10％，剩

余剂量 1 h内静脉微泵泵入。溶栓后即刻和 24 h均

需复查头颅CT，若 2 次均无颅内出血，开始予拜阿

司匹林肠溶片 200～300 mg 口服，每日一次。2 周

后改为拜阿司匹林肠溶片 100 mg 口服，每日一次，

疗程为 6 个月。药物治疗组：第 1 天给予拜阿司匹

林肠溶片100 mg和硫酸氢氯吡格雷片300 mg 口服，

每日一次；第2 天，给予拜阿司匹林肠溶片100 mg和
硫酸氢氯吡格雷片 75 mg 口服，每日一次。21 d后

改为拜阿司匹林肠溶片 100 mg 口服，每日一次，疗

程为6 个月。两组患者治疗中若出现颅内出血等情

况，立即停用抗血小板药物。

1.3 检测指标 ①比较两组患者入院时、治疗后

1 d、7 d、90 d的NIHSS 评分。②比较两组患者的不
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良反应的发生情况。③比较两组患者发生颅内出

血情况及脑梗死相关性肺炎情况。④比较两组患

者治疗 90 d后预后情况。mRS预后评价标准：mRS
评分 0～2 分，结局良好；mRS评分 3～6 分，结局不

良[4]。⑤比较两组患者治疗 90 d 后脑梗死复发情

况。⑥比较两组治疗后 1 d、7 d 的临床疗效：根据

NIHSS评分[3]的变化情况评定。

1.4 统计学方法 采用统计学软件 SPSS 22.0进行

数据分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示。

组间计量资料比较采用 t检验；计数资料比较采用

χ2检验。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床疗效比较 治疗后 1 d，静脉溶栓组患者

的临床总有效率为 60.71％，明显高于药物治疗组

（23.08％），差异有统计学意义（χ2=7.81，P＜0.05）。

治疗后7 d，静脉溶栓组的临床总有效率为71.43％，

高于药物治疗组（46.15％），但差异无统计学意义

（χ2=3.57，P＞0.05）。
2.2 两组治疗前后NIHSS评分比较见表2

表2 两组治疗前后NIHSS评分比较/分

组别

静脉溶栓组

药物治疗组

入院时

2.32±0.72

2.00±0.89

治疗后1 d

1.50±1.23*

2.19±1.27

治疗后7 d

1.71±2.03

1.62±1.20

治疗后90 d

1.24±1.33

1.42±1.21

注：*：与药物治疗组比较，P＜0.05。
由表 2可见，入院时，两组NIHSS评分比较，差

异无统计学意义（t=1.46，P＞0.05）；治疗 1 d 后，静

脉溶栓组NIHSS 评分明显低于药物治疗组，差异有

统计学意义（t=2.04，P＜0.05）；治疗后7 d，静脉溶栓

组NHISS评分与药物治疗组比较，差异无统计学意

义（t=0.22，P＞0.05）。治疗后 90 d两组NIHSS评分

比较，差异无统计学意义（t=0.49，P＞0.05）。
2.3 不良反应的发生情况比较 治疗后 1 d内，静

脉溶栓组的出血不良事件（包括颅内出血、牙龈出

血、皮下出血及消化道出血）发生率为28.57％，药物

治疗组未发生不良反应，两组比较，差异有统计学

意义（χ2=6.60，P＜0.05）。治疗后 7 d内，静脉溶栓

组的出血不良事件发生率为 21.43％，高于药物治

疗组（3.85％），但差异无统计学意义（χ2=2.30，P＞
0.05）。
2.4 两组患者发生颅内出血情况及脑梗死相关性

肺炎比较 静脉溶栓组在治疗期间发生脑出血转

化3 例（10.71％），出现颈髓出血1 例（3.57％）；药物

治疗组治疗期间发生脑出血转化 1 例（3.85％），两

组在颅内出血等严重不良反应的发生率比较，差异

无统计学意义（χ2=0.73，P＞0.05）。在脑梗死相关

性肺炎方面，静脉溶栓组有 7 例（25.00％），药物治

疗组有1 例（3.85％），差异有统计学意义（χ2=4.78，P
＜0.05）。
2.5 治疗 90 d后预后情况比较 治疗后 90 d随访

患者，静脉溶栓组 2 例失访，1 例死亡；药物治疗组

2 例失访。静脉溶栓组患者的 mRS 评分为（1.00±
1.04）分，药物治疗组为（1.38±1.01）分，两组mRS评

分比较，差异无统计学意义（t=1.28，P＞0.05）。
2.6 出院 6 个月脑梗死复发情况比较 治疗后

6 个月随访患者，静脉溶栓组 2 例失访，1 例死亡；

药物治疗组 3 例失访。静脉溶栓组脑梗死复发为

1 例（4.00％），药物治疗组为 3 例（13.04％），两组脑

梗死复发率比较，差异无统计学意义（χ2=0.37，P＞
0.05）。

3 讨论

急性轻型脑梗死的治疗关键在于脑组织的早

期再灌注，如果不及时在时间窗内静脉溶栓，阻塞

的脑血管会持续阻断脑组织的血流供应，使脑组织

长期缺血缺氧，发生不可逆的损伤，甚至留下严重

的后遗症[3]。但对于急性轻型脑梗死是否需静脉溶

栓目前结论尚不统一，目前多针对18～80 岁的急性

轻型脑梗死患者，关于高龄轻型脑梗死静脉溶栓的

研究鲜有报道。

本次研究结果显示，静脉溶栓组患者治疗后1 d
NIHSS评分明显低于药物治疗组（P＜0.05），表明在

临床疗效方面，治疗后 1 d静脉溶栓组的治疗有效

率明显优于药物治疗组，静脉溶栓可以明显改善高

龄轻型脑梗死患者的早期功能预后。此结果与欧

洲急性脑梗死协会研究大致相仿[5]。结合现有的研

究报道，其可能的原因为阿替普酶起效迅速，而口

服药物起效缓慢，治疗 24 h内口服药物尚未在体内

达到有效的药物治疗浓度且疾病仍在进展等有关。

静脉溶栓对轻型脑梗死发病3 个月后功能预后

的影响，目前各研究结论尚不统一。Pooja等[6]研究

指出阿替普酶治疗较抗血小板药物并未有效改善

患者发病后 90 d功能缺损评分。郭明洁等[7]研究中

也指出静脉溶栓不能明显减少患者的神经功能缺

损评分，甚至静脉溶栓组 90 d 的预后不如抗血小

板药物治疗组。而 Isabelle 等[8]试验指出，阿替普

酶静脉溶栓可能增加患者康复的可能性。本次研
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究结果显示，两组患者在临床疗效、治疗后 7 d 及

90 d 的 NIHSS 评分、90 d 的预后情况及 6 个月脑

梗死复发率比较，差异均无统计学意义（P均＞

0.05），结果提示静脉溶栓治疗可使高龄轻型脑梗

死患者的早期神经功能缺损症状迅速缓解，但对治

疗后 7 d神经功能缺损症状改善方面、治疗后 90 d
患者预后及脑梗死的复发情况上较药物治疗组并

无明显改善。

静脉溶栓存在出血风险增加是患者未给予溶

栓治疗的主要原因[9]。Ge等[10]研究指出溶栓治疗可

增加了急性轻型脑梗死患者出血风险，但不会增加

病死率。同时有研究认为，在溶栓后 1 d内发生颅

内出血比率高达 85％～90％，仅少数患者颅内出血

于脑梗死发病 1 d发生。本次研究结果显示，静脉

溶栓组治疗后 1 d 内的总出血风险（包括：牙龈出

血、皮肤出血、消化道出血及脑出血等）较药物治疗

组明显增高，但在严重中枢系统出血事件方面（包

括：颅内出血、脊髓出血等），两组比较，差异亦无统

计学意义，说明了静脉溶栓可导致高龄轻型脑梗死

患者治疗早期的出血风险增加，但并不增加后期的

出血发生率。同时，国内外多项研究表明，静脉溶

栓的急性轻型脑梗死患者发生颅内出血的比例在

2%～3％，且不会增加症状性颅内出血的风险[11]。

本次研究中，静脉溶栓组颅内出血发生率（14.28％）

较既往研究明显增高。结合既往研究，高龄轻型脑

梗死静脉溶栓的颅内出血风险增高的影响因素可

能与研究对象为阿替普酶剂量过大、患者发病后获

得溶栓治疗的时间、患者自身的状态（如年龄、梗死

范围、合并其他严重疾病）等有关[12]。同时，静脉溶

栓可使脑梗死相关性肺炎的发生率较药物治疗组

增高，但多为轻症肺炎，但其机制目前尚不明确。

综上所述，高龄轻型脑梗死患者行静脉溶栓治

疗还是相对安全的，其虽然会增加脑梗死相关性肺

炎的发生率及治疗后早期的出血风险，但多表现在

牙龈出血及皮肤出血等症状轻微的出血方面，并不

增加颅内出血的风险。但本次研究为单中心研究，

纳入的病例较少，其临床研究结果需进一步纳入更

多样本量，并进行多中心随机对照研究。
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