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低剂量与标准剂量阿替普酶治疗急性脑梗死的疗效比较 

刘  阳 1，马建斌 2 
1. 中国人民解放军海军总医院，北京  100048 
2. 中国人民解放军空军总医院，北京  100142 

摘  要：目的  比较低剂量与标准剂量阿替普酶静脉溶栓治疗急性脑梗死的有效性和安全性。方法  2014 年 7 月—2018 年

7 月中国人民解放军海军总医院收治的接受阿替普酶静脉溶栓治疗的急性脑梗死患者 237 例为研究对象，随机分为低剂量组

（120 例）和标准剂量组（117 例）。所有患者在发病 4.5 h 内均给予注射用阿替普酶静脉溶栓治疗，低剂量组给予 0.6 mg/kg，
15%快速静脉推注，85%静脉泵输注，持续 60 min，最大剂量 60 mg。标准剂量组 0.9 mg/kg，10%快速静脉推注，90%静脉

泵输注，持续 60 min，最大剂量 90 mg。观察两组的临床疗效，比较两组 NIHSS 评分、mRS 评分、7 d 内症状性颅内出血情

况。结果  标准剂量组和低剂量组的总有效率分别是 86.32%、85.83%，两组比较差异没有统计学意义。溶栓后各时间点两

组 NIHSS 评分比较差异均无统计学意义。总体而言，两组 NIHSS 评分均随时间推移呈下降趋势，同组患者在不同时间段的

变化差异有统计学意义（P＜0.05）。90 d 时 mRS 评分 0～1 分和 2、3、4、5、6 分的患者例数两组比较差异无统计学意义；

两组 7 d 内症状性颅内出血的发生例数比较差异无统计学意义。结论  低剂量阿替普酶静脉溶栓治疗急性脑梗死患者的疗效

和安全性与标准剂量相当，低剂量阿替普酶可减轻患者的经济负担，节省宝贵的医疗资源，具有一定的临床推广应用价值。 
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Comparison on clinical efficacy between low-dose and standard-dose alteplase in 
treatment of acute cerebral infarction 
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Abstract: Objective  To compare the clinical effect and safety of low-dose and standard-dose alteplase in treatment of acute 
cerebral infarction. Methods  Patients (237 cases) with acute cerebral infarction in the Chinese People’s Liberation Army Navy 
General Hospital from July 2014 to July 2018 were divided into low-dose (120 cases) and standard-dose alteplase groups (117 cases). 
All patients were performed with alteplase within 4.5 h. Low-dose group was given 0.6 mg/kg, 15% was for rapid intravenous 
injection, 85% was for intravenous infusion pump for 60 min, and the maximum dose was 60 mg. Standard-dose group was given 0.9 
mg/kg, 10% was for rapid intravenous injection, 90% was for intravenous infusion pump for 60 min, and the maximum dose was 90 
mg. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, and the changes of NIHSS score, mRS score, and symptomatic intracranial 
bleeding within 7 d in two groups were compared. Results  After treatment, the clinical efficacy in the standard-dose and low-dose 
groups were 86.32% and 85.83%, and there was no differences between two groups. NIHSS score in each time point after 
thrombolysis was similar between the two groups, and there was no statistical significance. In general, NIHSS scores in two groups 
were declining over time, and there were differences in the same group (P < 0.05). mRS score of 0 — 1, 2, 3, 4, 5, and 6 within 90 d 
had no statistical significance between the two groups, and the cases of symptomatic intracranial bleeding within 7 d had no 
statistically significant difference between two groups. Conclusions  The efficacy and safety of low dose alteplase at venous 
thrombolysis in treatment of acute cerebral infarction were similar to the standard-dose alteplase, and low doses alteplase can reduce 
the economic burden of patients, and also can save precious health resources, which has a certain clinical application value. 
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急性脑梗死是临床上最常见的脑血管疾病，其

发病率高、致残率高、死亡率高，严重影响患者的

健康和生活[1]。目前早期使用重组组织型纤溶酶原激

活剂（阿替普酶）静脉溶栓为改善急性脑梗死结局

最有效的药物治疗手段[2-3]。美国心脏协会/美国卒中

协会急性缺血性脑梗死早期治疗指南 2013 版[4]推荐

的静脉注射阿替普酶剂量为 0.9 mg/kg。然而，日

本上市后阿替普酶注册研究（J-MARS）[5]和日本

阿替普酶临床试验（J-ACT）[6-7]研究表明低剂量阿

替普酶（0.6 mg/kg）可获得与 0.9 mg/kg 剂量相符

的临床疗效和安全性。此外，我国学者 Zhao 等[8]

研究表明低剂量阿替普酶静脉溶栓治疗急性脑梗

死的临床疗效与标准剂量相当，但安全性较高。尽

管如此，我国仍缺乏大规模的循证医学证据。国际

标准剂量治疗是否适合中国急性脑梗死患者仍存

在争议，因为不同国家患者种族、身体状况或其他

方面存在差异。另一方面，尽管近年来我国经济发

展迅速，但目前仍是发展中国家。如果可以证明低

剂量阿替普酶溶栓治疗是安全有效的，那么将节省

大量的医疗资源。本研究主要通过比较低剂量阿替

普酶与标准剂量阿替普酶静脉溶栓治疗急性脑梗

死患者的临床疗效和安全性，为探索我国急性脑梗

死患者安全、有效、经济的阿替普酶用量提供有价

值的证据。 
1  资料和方法 
1.1  一般资料 

选择 2014 年 7 月—2018 年 7 月中国人民解放

军海军总医院收治的接受阿替普酶静脉溶栓治疗

的急性脑梗死患者 237 例为研究对象，其中男 144
例，女 93 例，年龄 39～84 岁，平均（65.25±12.28）
岁。所有患者及家属均已详细告知可能的溶栓风险

及获益情况并签订知情同意书，该研究获伦理委员

会批准。 
诊断标准  急性起病；表现为局灶神经功能缺

损症状或全面神经功能缺损症状；当影像学显示缺

血性病灶时，无论症状或体征持续时间；当无影像

学责任病灶时，症状或体征持续 24 h 以上[9]。 
纳入标准  急性脑梗死的临床诊断在发病后

4.5 h 内；年龄≥18 岁；有急性脑梗死导致的神经功

能缺损症状；仅接受阿替普酶溶栓治疗，未行血管

内介入治疗。 
排除标准  既往有颅内出血史，近 3 个月内有

重大头颅外伤史或卒中史；近期行颅内或椎管内手

术；近 1 周内有在不易压迫止血的部位行动脉穿刺；

2 d 内使用过肝素，且部分凝血活酶时间（APTT）
延长；2 d 内服用直接凝血酶抑制剂或直接 Xa 因子

抑制剂，且 APTT、国际标准化比值（INR）、血小

板计数、蝰蛇毒凝血时间（RVVT）或凝血酶时间

（TT）等测定异常；已口服抗凝剂者，且 INR＞1.7
或 PT＞15 s；伴有颅内肿瘤、动静脉畸形和动脉瘤；

伴有蛛网膜下腔出血和活动性出血；急性出血倾向

者，包括血小板计数＜100×109/L；大面积脑梗塞

（CT 示低密度影＞1/3 大脑半球）；经治疗血压≥

185/110 mmHg（1 mmHg＝133 Pa），血糖＜2.7 
mmol/L；症状系癫痫而非脑梗死所致[9]。此外卒中

发作后 3～4.5 h 进行静脉溶栓需排除以下情况：年

龄＞80 岁；有卒中及糖尿病史；美国国立卫生研究

院卒中量表（NIHSS）评分＞25；口服抗凝剂；影

像学检查示缺血超过大脑中动脉供血的 1/3[4]。 
1.2  药物 

注射用阿替普酶由德国勃林格殷格翰公司生

产，规格 20 mg/瓶，产品批号 20140312；20160107。 
1.3  分组和治疗方法 

将患者随机分为低剂量组（120 例）和标准剂

量组（117 例）。两组患者一般资料比较差异均无统

计学意义，具有可比性。 
所有患者在发病 4.5 h 内均给予注射用阿替普

酶静脉溶栓治疗，低剂量组给予 0.6 mg/kg，15%快

速静脉推注，85%静脉泵输注，持续 60 min，最大

剂量 60 mg。标准剂量组 0.9 mg/kg，10%快速静脉

推注，90%静脉泵输注，持续 60 min，最大剂量 90 
mg。在静脉溶栓 1 d 后，患者行头颅 CT 和 MRI 血
管造影检查，排除颅内出血（ICH），然后常规口服

阿司匹林 100 mg/d。 
1.4  临床疗效判断标准[9] 

基本痊愈：患者完全无症状，且 NHISS 评分较

治疗前减少 91%及以上；显效：患者症状明显改善，

且 NHISS 评分较治疗减少 46%～91%；有效：患者

症状有所改善，且 NHISS 评分较治疗前减少 18%～

46%；无效：患者症状无改善或加重甚至死亡，且

NHISS 评分较治疗前减少 18%以下或升高。 
总有效率＝（基本痊愈＋显效＋有效）/总例数 

1.5  观察指标 
NIHSS 从意识水平、意识水平提问、意识水平

指令、凝视、视野、面瘫、上肢肌力、下肢肌力、

肢体共济失调、感觉、失语、构音障碍和忽视方面
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来评估患者神经功能受损的严重程度，范围 0～42
分，评分越高表明患者神经功能受损越严重[10]。

mRS 用来评估急性脑梗死患者神经功能的恢复状

况，mRS 评分范围为 0～6 分，其中 0 或 1 分表示

没有或有轻微神经系统症状的良好结局，2～5 分表

示残疾程度依次增加的不良结局，6 分表示死亡[11]。

安全性通过溶栓后 7 d 内的症状性颅内出血判定。

症状性颅内出血是指影像学学检查示＞30%脑梗

死区域出血，且 NIHSS 评分增加≥4 分或 36 h 内

死亡[12]。 
1.6  统计学分析 

采用 SPSS 19.0 统计软件进行分析。计量资料

均用⎯x±s 表示，两组间比较采用 t 检验；临床疗效

比较采用 χ2检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，标准剂量组基本痊愈 33 例，显效 43
例，有效 25 例，总有效率是 86.32%；低剂量组基

本痊愈 31 例，显效 46 例，有效 26 例，总有效率是

85.83%，两组总有效率比较差异没有统计学意义，

见表 1。 
2.2  两组 NIHSS 评分比较 

溶栓后各时间点两组 NIHSS 评分比较差异均

无统计学意义。总体而言，两组 NIHSS 评分均随时

间推移呈下降趋势，同组患者在不同时间段的变化

差异有统计学意义（P＜0.05），见表 2。 
2.3  两组 mRS 评分和症状性颅内出血比较 

90 d 时 mRS 评分 0～1 分和 2、3、4、5、6 分

的患者例数两组比较差异无统计学意义；两组 7 d
内症状性颅内出血的发生例数比较差异无统计学意

义，见表 3。 
3  讨论 

急性脑梗死发病率在我国呈逐渐上升趋势，已

成为临床死亡的主要病因。大量研究证实，早期静

脉溶栓是治疗急性脑梗死的有效方法。目前国内临

床多采用尿激酶进行静脉溶栓治疗，疗效虽得到初

步肯定，但出血风险相对较高。阿替普酶是第 2 代

溶栓药物，治疗窗相对较宽，出血风险相对较低。

国际上多采用阿替普酶作为急性脑梗死的静脉溶栓

药物，我国阿替普酶的应用也越来越多。阿替普酶 

表 1  两组临床疗效比较  
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups  

组别 n/例 基本痊愈/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

标准剂量 117 33 43 25 16 86.32 

低剂量 120 31 46 26 17 85.83 

 

表 2  两组 NIHSS 评分比较（⎯x ± s ） 
Table 2  Comparison on NIHSS scores between two groups (⎯x ± s ) 

NIHSS 评分 
组别 n/例 

治疗前 溶栓 1 d 溶栓 7 d 溶栓 28 d 溶栓 90 d 

标准剂量 117 13.19±2.31 9.91±1.23* 8.41±0.86* 6.78±0.81* 5.81±0.65* 

低剂量 120 12.73±2.17 9.72±1.15* 8.25±0.91* 6.62±0.76* 5.73±0.55* 

与同组治疗前比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment 

表 3  两组 90 d 时 mRS 评分和 7 d 内症状性颅内出血比较 
Table 3  Comparison on mRS scores of 90 d and symptomatic intracranial hemorrhage between two groups  

mRS 评分/例 组别 n/例 

0～1 2 3 4 5 6 
7 d 内症状性颅内出血/例

标准剂量 117 44 33 14 11 7 8 9 

低剂量 120 43 35 15 12 8 7 8 
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为一种重组组织型纤溶酶原激活剂，可通过与纤维

蛋白结合将纤溶酶原激活为纤溶酶，从而溶解血栓，

使梗塞的血管再通，避免了脑组织的进一步坏死。

目前国际上大多数指南推荐阿替普酶静脉溶栓治疗

急性脑梗死的标准剂量为 0.9 mg/kg。 
阿替普酶静脉溶栓治疗急性脑梗死的主要风险

是并发出血，这主要与药物剂量有关。因此，在确

保溶栓效果的前提下，应尽可能减少阿替普酶的剂

量，从而将出血风险降至最低。虽然大多数指南推

荐阿替普酶的标准剂量为 0.9 mg/kg，但实际上未使

用指南推荐的剂量并不少见。尤其是当患者被认为

具有高出血风险时，如在老年患者、肾功能降低的

患者或预期进行血管内介入治疗时，往往选择低剂

量阿替普酶会更多。国际标准剂量 0.9 mg/kg 是否

完全适合我国患者，目前国内研究仍存在很大争议。

故本研究回顾性分析了分别接受低剂量和标准剂量

的 237 例急性脑梗死患者，通过比较低剂量与标准

剂量阿替普酶静脉溶栓治疗急性脑梗死的有效性和

安全性，为探索我国急性脑梗死患者安全、有效、

经济的阿替普酶用量提供有价值的证据。 
鉴于低剂量阿替普酶可能会降低出血风险及发

展中国家治疗费用的不足，许多亚洲国家和地区对

此展开了研究：韩国一项包括 1 526 名急性脑梗死

患者的研究[13]、我国台湾一项包括 261 名急性脑梗

死患者的研究[14]和越南一项包括 121 名急性脑梗死

患者的研究[15]均表明与标准剂量相比，低剂量阿替

普酶（0.6 mg/kg）具有相当的疗效和安全性；与上

述发现相反，新加坡一项包括 130 例急性脑梗死患

者的研究表明低剂量阿替普酶（0.6 mg/kg）疗效和

安全性均不如标准剂量[16]，我国一项包括 919 例急

性脑梗死患者的研究表明标准剂量阿替普酶

（0.85～0.95 mg/kg）静脉溶栓的临床疗效优于低剂

量（0.5～0.7 mg/kg 和 0.7～0.85 mg/kg），且未增加

症状性颅内出血的风险[17]。 
在本研究中，在溶栓前、溶栓 1、7、28、90 d

两组 NIHSS 评分比较差异无统计学意义，总体而

言，两组 NIHSS 评分均随时间推移呈下降趋势。该

结果表明标准剂量和低剂量阿替普酶静脉溶栓治疗

急性脑梗死均可以改善患者神经功能的受损程度，

随着时间推移逐步改善，低剂量与标准剂量改善的

效果无显著差异。低剂量组和标准剂量组的总有效

率分别为 85.83%、86.32%，表明两种剂量的临床疗

效相近，这与日本 J-ACT 试验相似[6-7]。除外出血

风险和成本的因素，倾向于低剂量阿替普酶可能还

与阿替普酶具有神经毒性有关。据报道阿替普酶可

以弥散在梗死组织周围并增加炎症反应，从而导致

急性脑梗死患者额外的组织损伤或实质水肿[18]。一

项包含 63%亚洲人群的研究表明，与标准剂量相比，

低剂量阿替普酶溶栓治疗的急性脑梗死患者死亡率

低[19]，此结果可能与上述因素有关。本研究中，低

剂量与标准剂量溶栓治疗的急性脑梗死患者90 d内
死亡例数两组比较差异无统计学意义。不同国家不

同研究中心的研究结果不尽相同，但是总体来说欧

美国家支持标准剂量的研究多，而亚洲地区支持低

剂量的研究多。低剂量阿替普酶溶栓治疗是否已经

取得了广泛的认同，至少对于东亚血统的急性脑梗

死患者来说，这可能是一个实际的选择，因为亚洲

人脑出血风险高于西方人群[20]，低剂量阿替普酶可

能会减轻全身并发症，降低出血风险。随着血管内

介入治疗开展的越来越多，安全性将成为一个更大

的问题。阿替普酶的成本仍然是低收入国家实施急

性溶栓治疗的障碍。 
综上所述，低剂量阿替普酶静脉溶栓治疗急性

脑梗死患者的疗效和安全性与标准剂量相当，低剂

量阿替普酶可减轻患者的经济负担，节省宝贵的医

疗资源，具有一定的临床推广应用价值。 
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