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摘 要 目的：探讨重组人组织型纤维蛋白溶酶原激活物（rt-PA）静脉溶栓治疗高龄（≥75岁）急性脑梗死（ACI）患者的临床疗效

和安全性。方法：选择78例高龄ACI患者，在常规治疗基础上，按患者或家属溶栓意愿分为溶栓组40例与非溶栓组38例。非溶

栓组患者口服阿司匹林200 mg，qd；溶栓组患者采用 rt-PA 0.9 mg/kg（最大剂量为90 mg），先于1 min内静脉推注10％，余量在60

min内静脉滴注，溶栓治疗24 h后无禁忌证者使用阿司匹林200 mg，qd。两组疗程均为14 d。比较两组患者的总有效率，治疗前

和治疗后24 h、7 d、14 d的美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分，以及治疗后90 d预后情况，并观察两组不良反应发生情

况。结果：总有效率溶栓组为 67.50％，非溶栓组为 52.63％，差异有统计学意义（P＜0.05）；两组患者治疗后 24 h、7 d、14 d 的

NIHSS评分比较差异有统计学意义（P＜0.05）；90 d预后情况溶栓组优于非溶栓组，差异有统计学意义（P＜0.05）；两组患者不良反

应发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：4.5 h时间窗内 rt-PA静脉溶栓治疗高龄ACI患者安全、有效，可降低致残率和

病死率、改善预后。

关键词 重组人组织型纤维蛋白溶酶原激活物；高龄；静脉溶栓；急性脑梗死

Clinical Observation of rt-PA Intravenous Thrombolysis in the Treatment of Elderly Acute Cerebral Infarction
WU Xiao，XU Dong-juan，LI Hong-fei，DAI Mei-fen，ZHANG Wei-qiang（Dongyang People’s Hospital，Zhejiang
Dongyang 322100，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate clinical efficacy and safety of recombinant human tissue type plasminogen activator
（rt-PA） intravenous thrombolytic in the treatment of elderly patients （over 75 years old） with acute cerebral infarction （ACI）.
METHODS：78 elderly ACI patients，on the basis of routine treatment，were divided into thrombolysis group （40 cases） and
non-thrombolysis group（38 cases）according to the will of patients or family members. Non-thrombolysis group received aspirin
200 mg，qd；thrombolysis group was given rt-PA 0.9 mg/kg（maximum dose of 90 mg）by intravenous push of 10％ dose within 1

min，and intravenous dripping of residue dose within 60 min；receiving aspirin 200 mg，qd，24 h after thrombolytic therapy with-
out contraindications. Both groups were treated for 14 days. The effective rate，NIHSS score before treatment and 24 h，7 d and 14

d after treatment，prognosis after 90 d were compared between 2 groups，and the occurrence of ADR was observed in 2 groups. RE-
SULTS：The total effective rate was 67.50％ in thrombolysis group and 52.63％ in non-thrombolysis group，with statistical signifi-
cance（P＜0.05）；there was significant difference in NIHSS score between 2 groups 24 h，7 d，14 d after treatment（P＜0.05）；90

d prognosis of thrombolysis group was superior to that of non-thrombolysis group，there was statistically significance（P＜0.05）；
there was no statistical significance in the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：4.5 h time window
rt-PA intravenous thrombolytic therapy is safe and effective for elderly patients with ACI，and can reduce disability and fatality，im-
prove prognosis.
KEYWORDS Recombinant human tissue type plasminogen activator；Elderly；Intravenous thrombolysis；Acute cerebral infarc-
tion
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随着人口老龄化进程的加快，临床患急性脑梗死（Acute

cerebral infarction，ACI）的患者不断增多，若不及时治疗，会导

致较高的致残率甚至死亡率。溶栓被认为是最有效的可以在

急性期改善脑梗死预后的治疗方法[1]，并逐渐普及，但由于种

种顾虑，其在高龄ACI患者中的应用受限。我院应用重组人

组织型纤维蛋白溶酶原激活物（Recombinant tissue type plas-

minogen activator，rt-PA）静脉溶栓治疗高龄（≥75岁）ACI 患

者，取得了一定的疗效。

1 资料与方法

1.1 纳入、排除与退出标准

纳入标准：（1）发病在4.5 h以内；（2）脑功能损害的体征持

续存在超过1 h，且比较严重；（3）颅脑CT已排除颅内出血，且

无早期大面积脑梗死影像学改变；（4）患者或家属已签署知情

同意书。

排除标准：（1）既往有颅内出血包括可疑蛛网膜下腔出血

者；近 3个月有头颅外伤史者；近 3周内有胃肠或泌尿系统出

血者；近 2周内进行过大的外科手术者；近 1周内有在不易压

迫止血部位的动脉穿刺者。（2）近 3个月内有脑梗死或心肌梗

死史（不包括陈旧小腔隙梗死而未遗留神经功能体征）者。（3）

严重心 、肝、肾功能不全或严重糖尿病患者。（4）体检发现有活

动性出血或外伤（如骨折）的证据者。（5）已口服抗凝药，且国

际标准化比值（INR）＞1.5者；48 h内接受过肝素治疗[活化部

分凝血活酶时间（APTT）超出正常范围]者。（6）血小板计数＜

100×109 L－1或血糖＜2.7 mmol/L者。（7）收缩压＞180 mm Hg

（1 mm Hg＝0.133 kPa）或舒张压＞100 mm Hg 者。（8）不配合

治疗者。（9）药物过敏者。

退出标准：试验中检测时点拒绝检测或失防的患者。

1.2 研究对象

研究方案经医院医学伦理委员会批准后，将我院2011年1

月－2014年 7月收治的 78例高龄ACI患者，按患者或家属溶

栓意愿分为溶栓组40例与非溶栓组38例。其中，溶栓组男性

18例，女性22例，年龄75～87岁，平均年龄（79±4.1）岁；非溶

栓组男性 20例，女性 18例，年龄 75～85岁，平均年龄（78±

3.3）岁。诊断符合第四届全国脑血管病学术会议修订的《各类

脑血管疾病诊断要点》[2]。两组患者的年龄、性别、病程、发病

时间等一般资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可

比性。

1.3 治疗方法

在常规治疗基础上，非溶栓组患者口服阿司匹林（德国

Bayer Vital GmbH，注册证号：H20130339，规格：100 mg）200

mg，qd；溶栓组患者给予 rt-PA（注射用阿替普酶，德国Boehring-

er Ingelheim Pharma GmbH & Co.kG，注册证号：S20110052、

S20110051，规格：50 mg/支、20 mg/支）0.9 mg/kg（最大剂量为

90 mg），先于 1 min内静脉推注 10％，余量在 60 min内静脉滴

注完，溶栓治疗后24 h内不用抗凝、抗血小板聚集药物，24 h后

无禁忌证者使用阿司匹林200 mg，qd。两组疗程均为14 d。

1.4 观察指标

1.4.1 美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分 根据

第四届全国脑血管病学术会议通过的《脑卒中患者临床神经

功能缺损程度评分标准》[3]中的评分要点，采用 NIHSS 评分

方法对患者治疗前和治疗后 24 h、7 d、14 d 进行神经功能缺

损评分。

1.4.2 临床疗效[3] 疗效评价标准——基本治愈：症状及体征

恢复正常，生活自理；显效：症状及体征明显改善，肌力增加Ⅱ

级；有效：症状及体征改善，肌力增加Ⅰ级；无效：症状及体征

无变化或恶化。总有效率＝基本治愈率+显效率+有效率。

1.4.3 90 d预后情况[3] 采用改良Rankin量表，于90 d随访时

评定预后情况：0～2分为预后良好，有轻微或无神经功能障

碍，可独立生活；3～6分为不良结局，存在中度或严重残疾或

死亡。

1.4.4 不良反应 观察并记录两组患者不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

使用 SPSS 16.0软件对数据进行统计学分析。计量资料

以x±s表示，组间均数比较采用 t检验；计数资料比较采用χ2检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者NIHSS评分比较

两组患者治疗后 24 h、7 d和 14 d的NIHSS评分均较治疗

前明显降低，差异有统计学意义（P＜0.01），且治疗后各时点溶

栓组患者的NIHSS评分明显优于非溶栓组，差异有统计学意

义（P＜0.05）。两组患者NIHSS评分比较见表1。

表1 两组患者NIHSS评分比较（分，x±±s）

Tab 1 Comparison of NIHSS score between 2 groups

（score，x±±s）

组别
溶栓组
非溶栓组

n

40

38

治疗前
13.93±7.53

14.51±7.22

治疗后24 h

9.25±6.95＊#

12.02±7.46#

治疗后7 d

7.13±5.57＊#

10.09±5.10#

治疗后14 d

5.12±4.19＊#

7.75±4.77#

注：与非溶栓组比较，＊P＜0.05；与治疗前比较，#P＜0.01

Note：vs. non thrombolysis group，＊P＜0.05；vs. before treatment，
#P＜0.01

2.2 两组患者临床疗效比较

治疗后14 d，溶栓组患者的总有效率明显高于非溶栓组，

差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者临床疗效比较见表2。

表2 两组患者临床疗效比较[例（％％）]

Tab 2 Comparison of clinical efficacy between 2 groups

[case（％％）]

组别
溶栓组
非溶栓组

n

40

38

基本治愈
12（30.00）

9（23.68）

显效
9（22.50）

6（15.79）

有效
6（15.00）

5（13.16）

无效
13（32.50）

18（47.37）

总有效率，％
67.50＊

52.63

注：与非溶栓组比较，＊P＜0.05

Note：vs. non thrombolysis group，＊P＜0.05

2.3 两组患者90 d预后情况比较
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根据改良Rankin 量表，溶栓组患者总预后良好的比例明显

高于非溶栓组，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者90 d预

后情况比较见表3。

表3 两组患者90 d预后情况比较[例（％％）]

Tab 3 Comparison of 90 d prognosis between 2 groups[case

（％％）]

组别
溶栓组
非溶栓组

n

40

38

预后良好
29（72.50）＊

22（57.89）

不良结局
11（27.50）＊

16（42.11）

注：与非溶栓组比较，＊P＜0.05

Note：vs. non thrombolysis group，＊P＜0.05

2.4 两组患者不良反应比较

溶栓组患者溶栓后 1周内发生颅内出血 6例（15.0％），症

状性颅内出血 3例（7.5％），死亡 2例（5.0％），其中 1例死于心

力衰竭，1例死于颅内出血。非溶栓组患者1周内出现颅内出

血 5例（13.16％），症状性颅内出血 3例（7.89％），死亡 2例

（5.26％），其中 1例死于肺部感染，1例死于多脏器功能衰竭。

两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论

ACI是供应脑部的动脉系统粥样硬化和血栓形成使动脉

管腔狭窄、闭塞导致急性脑供血不足所引起的局部脑组织坏

死。该症起病急、病情重，多发于老年人。治疗的关键是早期

血管再通，恢复缺血缺氧部位的血液再灌注，减少继发性神经

功能损伤[4]。近年来，国内外均已开展超早期静脉溶栓治疗，

明显降低了该症的致残率和病死率。

目前，临床上常见的溶栓药物有链激酶（SK）、尿激酶

（UK）和 rt-PA等。SK和UK作为非选择性纤维蛋白溶解剂，对

高龄患者而言，因并发症较多使其临床应用受到一定程度的

限制。rt-PA是一种纤溶酶原激活物，通过激活患者体内纤维

蛋白溶解系统而溶解血栓，对纤溶酶具有很强的亲和力，从而

发挥特异性局部溶栓作用。它是唯一被欧美国家经多中心临

床试验证实并推荐用于治疗缺血性脑卒中的溶栓药物[5]。相

比其他溶栓药物，rt-PA具有显著的优势，其对整个凝血系统的

作用极其轻微，对血小板、凝血酶原时间（PT）、APTT、纤维蛋

白原（FIB）和凝血酶时间（TT）的影响很小，出血倾向不良反应

的发生率较低[6]，且不具有抗原性，可多次重复使用。

rt-PA是通过基因工程技术制备的一类特殊糖蛋白，是纤

维蛋白特异性溶栓剂，可选择性激活血栓中与纤维蛋白结合

的纤溶酶原，转化为纤溶酶使血栓溶解，对全身的纤溶活性影

响较小，降低了出血的风险。其半衰期为4～5 min，起效迅速，

作用快，具有快速、使用简便、安全性高、无抗原性的特点 [7]。

但其能否用于高龄（≥75岁）患者溶栓一直存在着争议。研究

表明，脑梗死患者在 4.5 h的时间窗内采用 rt-PA溶栓治疗，神

经功能缺损的恢复要明显好于非溶栓组。这说明对患者进行

rt-PA溶栓治疗能够显著改善患者神经功能，减轻患者脑梗死

带来的不良反应后果，缩短治疗期限，提高脑梗死治疗的有效

率[8-9]。本研究结果显示，rt-PA静脉溶栓治疗高龄ACI患者的

总有效率高于非溶栓组，溶栓组患者在治疗后 24 h、7 d、14 d

的NIHSS评分明显优于非溶栓组。出血是ACI患者溶栓治疗

最为常见的并发症，对高龄患者而言，这个矛盾更为突出。

Costello CA等[10]对227例进行溶栓治疗的患者研究发现，尽管

高龄会增加脑白质疏松的风险，但并未增加脑出血的风险。

本研究中，高龄患者进行溶栓治疗并未增加脑出血风险，两组

患者不良反应发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

综上所述，在发病 4.5 h 内使用 rt-PA 静脉溶栓治疗高龄

ACI患者安全、有效、可行。但由于 rt-PA价格昂贵，这在一定

程度上限制了其临床应用。本研究样本量较小，故结果存在

一定的局限性，还需要大样本、多中心的临床研究来进一步探

讨 rt-PA静脉溶栓治疗ACI的有效性和安全性。
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