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中国人群予以不同剂量阿替普酶治疗急性缺血性脑卒中的Meta-分析

向 晖，吴文清，廖 华*

鄂东医疗集团黄石市中心医院（湖北理工学院附属医院）药学部，湖北 黄石 435000

摘 要： 目的 系统评价中国人群分别予以标准剂量（0.9 mg/kg）和低剂量（0.6 mg/kg）阿替普酶治疗急性缺血性脑卒中

的临床疗效和安全性，为临床提供循证医学证据。方法 计算机检索EMbase、PubMed、中国生物医学文献数据库（CBM）、

中国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普中文科技期刊数据库（VIP）和万方数据库，收集急性缺血性脑卒中患者分别采

用标准剂量和低剂量阿替普酶静脉溶栓的随机对照研究（RCT），检索时限均为建库—2018 年 3 月，提取数据后采用

RevMan 5.2软件进行Meta-分析。结果 共纳入16个RCTs，1 745例患者。Meta-分析结果显示：标准剂量组在总有效率（RR=0.95，

95%CI=0.92～0.99，P=0.01）、降低NIHSS评分（SMD=0.27，95%CI=0.14～0.40，P＜0.001）、提高预后良好率（RR=0.85，

95%CI=0.78～0.92，P=0.000 2）和降低脑出血率（RR=0.59，95%CI=0.38～0.92，P=0.02）方面均优于低剂量组，差异均有

统计学意义（P＜0.05），但是病死率（RR=1.23，95%CI=0.84～1.80，P=0.28）差异无统计学意义。结论 现有证据表明，

标准剂量阿替普酶静脉溶栓具有更好的临床疗效，但可能增加溶栓后脑出血的风险，临床医务人员应予以重点关注。
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Meta-analysis of different doses of alteplase in treatment of acute ischemic

stroke in Chinese population
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Abstract: Objective To evaluate the clinical efficacy and safety of alteplase with standard dose (0.9 mg/kg) and low dose (0.6 mg/

kg) in the treatment of acute ischemic stroke in Chinese patients, and provide the dvidence-based medical evidence for the clinic.

Methods Randomized controlled trial (RCT) of standard dose and low dose of alteplase in the treatment of acute ischemic stroke in

Chinese patients were searched from PubMed, EMbase, CBM, CNKI,VIP and WanFang Database by computer, data were collected

from inception to March 2018. After extracting data, Meta-analysis was conducted by RevMan 5.2 software. Results A total of 16

RCTs and 1 745 patients were included. Meta-analysis showed that standard dose group were better than low dose group in

improvomg total efficiency (RR=0.95, 95%CI=0.92 − 0.99, P=0.01), reducing NIHSS score (SMD=0.27, 95%CI=0.14 − 0.40, P <

0.001), improving the rate of good prognosis (RR=0.85, 95%CI=0.78 − 0.92, P=0.000 2), and reducing the incidence of cerebral

hemorrhage (RR=0.59, 95%CI=0.38− 0.92, P=0.02), the differences were all statistically significant (P < 0.05), but there was no

statistically significant difference in mortality rate (RR=1.23, 95%CI=0.84− 1.80, P=0.28). Conclusion The results of this study

shows that, alteplase with standard dose intravenous thrombolysis has better clinical efficacy, but may increase the risk of

intracerebral hemorrhage after thrombolysis. Clinical medical personnel should pay attention to it.
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急性缺血性脑卒中也称急性脑梗死，具有发病

率、致残率和病死率均高的特点，早期静脉溶栓是

目前治疗结局最有效的药物治疗手段。《中国急性

缺血性脑卒中诊治指南 2014》中推荐对缺血性脑卒

中发病 3 h和 3～4.5 h的患者，应根据适应症和禁忌

症，尽快选择阿替普酶用于静脉溶栓，但未明确用
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药剂量［1］。美国及欧洲缺血性脑卒中的治疗指南均

推荐阿替普酶静脉溶栓标准治疗剂量为 0.9 mg/kg，

最大剂量不超过 90 mg［2］。日本缺血性脑卒中治疗

指南推荐阿替普酶静脉溶栓治疗剂量为 0.6 mg/kg，

最大剂量不超过 60 mg［3］。中国人群体质与日本人

相似，且大剂量使用阿替普酶存在脑出血的风险，

因此阿替普酶两种治疗剂量（0.9、0.6 mg/kg）在国内

医疗机构中同时存在。目前国内尚无循证医学证

据表明适用于中国人群的阿替普酶用药剂量，因此

适合中国人群的阿替普酶治疗剂量一直存在争议。

王自然等［4］报道，低剂量（0.6 mg/kg）溶栓疗效与标

准剂量（0.9 mg/kg）比较差异无统计学意义，且具有

降低脑出血风险和经济学优势。而廖晓凌等［5］报

道，标准剂量（0.9 mg/kg）较低剂量（0.6 mg/kg）静脉

溶栓具有更好的临床疗效，且不增加脑出血风险。

本研究采用 Meta-分析法，对急性缺血性脑卒中的

中国患者采用阿替普酶两种治疗剂量静脉溶栓的

临床疗效和安全性进行系统评价，为阿替普酶临床

应用提供循证医学证据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的临床随机对

照研究，语种设定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 确诊为急性缺血性脑卒中的中

国患者［1］。

1.1.3 干预措施 阿替普酶静脉溶栓时间均≤4.5 h，标

准剂量组予以 0.9 mg/kg阿替普酶静脉溶栓治疗，最

大剂量为 90 mg，溶栓时间在 60 min内；低剂量组予

以 0.6 mg/kg 阿替普酶静脉溶栓治疗，最大剂量为

60 mg，溶栓时间在 60 min 内。溶栓治疗 24～36 h

后复查头颅CT，排除颅内出血后予以阿司匹林肠溶

片（100 mg/d，1次/d，口服），持续时间 90 d。两组患

者在溶栓前的年龄、性别、美国国立卫生研究院卒

中量表（NIHSS，判断卒中的严重程度）、基础血糖和

血压水平、肾功能、心血管疾病等均无显著性差异，

具有可比性。

1.1.4 结局指标 近期疗效（总有效率、NIHSS 评

分），远期疗效（预后良好率、病死率），安全性（脑出

血率）。根据 NIHSS评分减少程度，总有效率分为

基本治愈、显效、有效和无效，总有效率=（基本治

愈+显效+有效）/总例数。预后良好率采用改良

Rankin评分量表（mRS），以溶栓后 90 d的mRS评分

反映较长期的临床结局，预后良好定义为mRS 0～2

分［6］。病死率指在回访的 90 d内，因急性脑出血等

导致病情恶化死亡的患者占采用该剂量阿替普酶

静脉溶栓所有患者的比例。

1.2 文献排除标准

研究对象为动物实验或临床理论研究，临床诊

断不明确，无有效数据提取，两组基础干预措施不

一致，重复发表或综述等。

1.3 文献检索方法

计算机检索EMbase、PubMed、中国学术期刊全

文 数 据 库（CNKI）、中 国 生 物 医 学 文 献 数 据

库（CMB）、维普数据库（VIP）和万方数据库。中文

检索词为阿替普酶、急性缺血性脑卒中、急性脑梗

死、不同剂量、中国人群、随机对照研究（RCT）

等。英文检索词为 alteplase，acute ischemic stroke，

acute cerebral infarction，different doses，Chinese

patients，randomized controlled trail等。检索时间从

建库－2018年3月。

1.4 质量评价

由 2名研究者对检索的文献按照预先设计好的

纳入与排除标准独立筛选，在剔除重复文献和不符

合纳入标准的文献后，对剩下的文献进一步阅读全

文，如遇分歧，通过讨论或交由第三位研究者裁决。

采用Cochrane系统评价员手册 5.1.0针对RCT的偏

倚风险评估工具［7］，按照“随机方法、分配隐藏、盲

法、失访或退出、数据完整性和选择性报告”对纳入

随机对照研究的偏倚风险进行评价。文献质量评

估分为 3个等级。A级：所有质量评价内容均满足，

发生偏移的可能性较小；B级：部分满足上述评价内

容，发生偏移的可能性为中等；C级：完全不满足上

述评价标准，发生偏移的可能性很高。

1.5 数据提取

由 2名研究者对纳入研究文献的数据进行独立

提取，确保收集资料的完整性和一致性，如遇分歧，

通过讨论或交由第三位研究者裁决。采用自制

Excel提取表提取资料，包括：（1）纳入研究的一般资

料，包括第一作者、发表时间、样本量等；（2）纳入患

者的基本情况包括年龄、性别、发病时间等；（3）阿

替普酶用法用量及抗血小板药物的选择和给药剂

量；（4）偏倚风险评价的关键要素；（5）结局指标和

结果测量数据。

1.6 统计学方法

采用RevMan 5.2软件进行Meta-分析。计数资

料用比值比（RR）为合并统计量，计量资料采用标准

化均数差（SMD）为合并统计量，各效应量均给出其

点估计值和 95%可信区间（95%CI）。采用 χ2检验分
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析各研究结果间的异质性，当P≥0.10，I2≤50%时，采

用固定效应模型进行Meta-分析；反之，则采用随机

效应模型进行 Meta-分析；若数据无法合并则行描

述性分析。对纳入研究数＞10个的结局指标采用

漏斗图分析发表偏倚。

2 结果

2.1 检索结果及纳入研究基本特征

检索出相关文献 138篇，剔除重复发表的、阅读

摘要及全文，共筛选出 16篇 RCTs，纳入 1 745例患

者，其中低剂量组 900例，标准剂量组 845例。文献

质量评价 8篇为 B级[3,8,13,15,17,18,20,22]，其余均为 C级，纳

入文献特征见表1。

2.2 近期临床疗效

2.2.1 总有效率 纳入研究中有 11 篇［8-10，12，14-18，20-21］

报道了临床总有效率，其中低剂量组 487例患者，有

效436例，总有效率为89.53%；标准剂量组467例患

者，有效 439 例，总有效率为 94.00%。各研究间无

异质性（P=0.93，I2=0%），采用固定效应模型进行

Meta-分析（图1）。结果显示两组总有效率比较差异有统

计学意义（RR=0.95，95%CI=0.92～0.99，P=0.01）。

2.2.2 NIHSS评分 纳入研究中 11篇［3，8-9，12，14-18，20-21］

报道了溶栓前后NIHSS评分变化情况，各研究间无

异质性（P=0.29，I2=16%），采用固定效应模型进行

Meta-分析（图 2）。结果显示标准剂量组溶栓后

NIHSS评分减少值大于低剂量组，差异有统计学意

义（SMD=0.27，95%CI=0.14～0.40，P＜0.001）。

2.3 远期临床疗效

2.3.1 预后良好率 纳入研究中有 11篇［3，10-13，15-19，21］

报道了随访 90 d后预后良好率的情况。低剂量组

纳入 741 例患者，407 例预后良好，预后良好率为

54.92%；标准剂量组纳入 673例患者，437例预后良

好，预后良好率为 64.93%。各研究间无异质性（P=

0.09，I2=39%），采用固定效应模型进行 Meta -分

析（图3）。结果显示两组预后良好率比较差异有统计学

意义（RR=0.85，95%CI=0.78～0.92，P=0.0002）。

2.3.2 病死率 纳入研究中有 10 篇［3，11-13，16-19，21-22］报

道了病死率的情况。低剂量组纳入 673例患者，病

死 56例，病死率为 8.32%；标准剂量组纳入 618例患

者，病死 45 例，病死率为 7.28%。各研究间无异质

性（P =0.94，I2=0 %），采用固定效应模型进行Meta-

分析（图 4）。结果显示两组病死率比较差异无统计

学意义（RR=1.23，95%CI=0.84～1.80，P=0.28）。

表 1 纳入文献基本特征

Table 1 Basic information of included literaturepopulation

纳入研究

王自然［3］

侯胜利［8］

吕 莹［9］

吴辉丽［10］

周生奎［11］

应健智［12］

张 生［13］

张锦丽［14］

曲 颖［15］

曹铭华［16］

李广仁［17］

牛向平［18］

王 英［19］

苏 航［20］

蓝志龙［21］

邓 可［22］

①-总有效率，②-NIHSS评分，③-预后良好率，④-病死率，⑤-脑出血率，−-未提及

①-total efficiency，②-NIHSS score，③-good prognosis rate，④-mortality rate，⑤-cerebral hemorrhage，−-not noted

低剂量组

n/例

90

50

13

50

140

60

60

23

50

50

60

50

91

41

40

32

平均年龄/岁

61.2±10.7

66.7±4.1

65.2±10.4

48±4

65.2±12.3

60.4±9.2

62.8±12.8

48.3±5.6

48.7±9.3

−
63.8±14.9

31～75

64.3±5.6

61.0±10.1

63.6±4.6

65.1±10.1

性别（男/女）

55/35

36/34

8/5

27/23

89/51

43/17

39/21

12/11

32/18

−
32/28

26/24

63/28

22/19

23/17

16/16

标准剂量组

n/例

40

50

12

50

143

60

57

23

50

30

60

50

93

41

41

45

63.5±12.4

66.7±3.9

65.5±10.3

50±5

65.7±11.2

59.3±8.9

60.1±11.1

50.1±6.8

48.2±9.3

−
62.9±15.6

29～71

61.2±7.7

60.5±9.5

63.5±4.7

65.6±9.0

平均年龄/岁 性别（男/女）

26/14

37/13

7/5

26/24

90/53

35/25

33/22

10/13

31/19

−
36/24

30/20

57/36

20/21

23/18

32/13

观察时

间/d

7

3

3

3

3

3

7

3

3

14

3

3

3

14

7

1

结局指标

②③④⑤

①②

①②

①③④

③④⑤

①②③④⑤

③④⑤

①②

①②③

①②③④⑤

①②③④⑤

①②③④

③④⑤

①②

①②③④⑤

④⑤
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图 1 总有效率的Meta-分析森林图

Fig. 1 Forest plot of Meta-analysis of total efficiency

图 2 NIHSS评分的Meta-分析森林图

Fig. 2 Forest plot of Meta-analysis of NIHSS scores

图 3 预后良好率的Meta-分析森林图

Fig. 3 Forest plot of Meta-analysis of good prognosis
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2.4 脑出血率

纳入的 16个研究中有 9篇［3，11-13，16-17，19，21-22］报道了

溶栓后脑出血率情况。其中阿替普酶低剂量组纳

入 623 例患者，出血 31 例，脑出血率为 4.98%；标

准剂量组纳入 568 例患者，出血 45 例，脑出血率

为 7.92%。各研究间无异质性（P=0.71，I2=0%），

采用固定效应模型进行 Meta-分析（图 5）。结果显

示两组脑出血率比较，差异有统计学意义（RR=

0.59，95%CI=0.38～0.92，P=0.02）。

2.5 发表偏移性分析

对总有效率、NIHSS评分和预后良好率 3个评

价指标绘制倒漏斗图，见图 6、图 7和图 8。结果显

示所有漏斗图基本对称，大部分数据点均匀分布于

倒漏斗图的上部，提示发表偏移的可能性很低。

3 讨论

3.1 两种治疗剂量阿替普酶静脉溶栓的临床疗效

丘红燕等［23］报道，中国人群使用非标准剂

量（0.521～0.833 mg/kg）阿替普酶静脉溶栓疗效与

标准剂量（0.9 mg/kg）具有相同的疗效和安全性，最

图 4 病死率的Meta-分析森林图

Fig. 4 Forest plot of Meta-analysis of mortality rate

图 5 脑出血率的Meta-分析森林图

Fig. 5 Forest plot of Meta-analysis of cerebral hemorrhage

图 6 总有效率的倒漏斗图

Fig. 6 Inverted funnel of total efficiency
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佳剂量范围为0.6～0.9 mg/kg。本研究结果显示，中

国人群使用标准剂量阿替普酶静脉溶栓的总有效

率和远期预后良好率均大于低剂量组（0.6 mg/kg），

说明标准剂量的临床疗效优于低剂量。

NHISS 评分是目前国际应用广泛的一种评估

脑卒中严重程度的方法，也是评估静脉溶栓疗效和

脑出血风险的重要指标［24］，Rankin评分量表（mRS）

是国内外脑卒中预后评价主要标准，具有较好的可

靠性和真实性。本研究中，标准剂量组和低剂量组

患者在溶栓前的NIHSS评分和mRS评分差异均无

统计学意义，但是溶栓后标准剂量组的NIHSS评分

和随访 90 d后mRS评分减少值均显著大于低剂量

组，提示相对于低剂量，标准剂量在促进患者神经

功能受损早期恢复、改善预后，提高患者生活质量

方面更具有优势。

病死率或致残率是急性缺血性脑卒中主要后

遗症，近年研究显示我国急性脑梗死住院患者发病

后 1 个月病死率为 3.3%～5.2%，3 个月病死率为

9%～9.6%，死亡或残疾率为 34.5%～37.1%，1 年病

死 率 11.4%～15.4%，死 亡/残 疾 率 为 33.4%～

44.6%［1］。本研究显示，标准剂量组患者 3个月时的

病死率为 6.63%，低剂量组为 7.96%，尽管标准剂量

组的病死率小于低剂量组，但差异无统计学意义（P＞

0.05），这是因为病死率除与阿替普酶用药剂量相

关，还与溶栓前较高的 NIHSS评分、早期升高的体

温和较低的血氧饱和度、溶栓前血糖和血压水平、

早期溶栓时间等因素相关［25-26］。

3.2 两种治疗剂量阿替普酶静脉溶栓的安全性

静脉溶栓后出血是阿替普酶治疗的急性缺血

性脑卒中常见并发症之一，其中以脑出血最为严

重。有文献报道，没有接受抗栓或溶栓治疗的脑梗

死患者，其自然出血的转化率可达 15%～43%，但采

用阿替普酶溶栓治疗后，患者出血的风险增加 1.5～

3倍［27］。静脉溶栓后脑出血是脑卒中患者预后差的

主要影响因素，也是病死或致残的主要原因，其病

死率波动在 50%～80%，严重残疾或死亡的发生率

高达 90%［28］。本研究结果显示，标准剂量组患者脑

出血发生率高于低剂量组，差异有统计学意义（P＜

0.01），提示标准剂量可能增加溶栓后脑出血的风

险。武国君等［29］报道标准剂量阿替普酶静脉溶栓

后皮下瘀癍、牙龈出血、消化道出血、颅内出血的发

生率和出血时间均高于低剂量。

3.3 本研究的局限性

本研究总体样本量较小，纳入的随机对照研究

均为国内已发表的文献，缺乏国外的原始文献，可

能会使结果出现一定程度的偏倚；纳入的大部分研

究未阐明具体的随机分组方法，也未提到是否采用

盲法，会导致选择性偏倚和实施偏倚；所有文献中

均描述用药后脑出血的发生例数，未对其他部位出

血及其他不良反应进行定量报道，因此本研究未对

其他用药不良反应进行系统评价。因此，还需要大

样本、随机、对照的临床研究进一步验证。

综上 ，相对于低剂量（0.6 mg / kg），标准剂

量（0.9 mg/kg）阿替普酶静脉溶栓具有更好的临床

疗效，但可能增加溶栓后脑出血的风险。静脉溶栓

后出血是由多种原因造成的，目前有证据的危险因

素除阿替普酶用药剂量外，还包括患者高龄、卒中

严重程度（NIHSS评分）、基线血糖较高、高血压、充

血性心衰、肾功能不全、缺血性心脏疾病、房颤、抗

血小板药物的使用等［30］，因此在临床实践中，遇到

合并多种静脉溶栓后出血风险的高危患者，建议选

择低剂量（0.6 mg/kg）阿替普酶，对于溶栓效果不佳

的患者，可逐渐的增加给药剂量，但最大剂量不宜

超过 0.9 mg/kg，同时还应做好临床监护工作和提前

准备急救措施，以提高用药安全。
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