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老年卒中患者阿替普酶和尿激酶静脉溶栓疗效
和安全性：INTRECIS 研究二次分析☆

宁乐馨*△ 李宪东* 陈会生*△○☆

【摘要】 目的　分析老年急性缺血性卒中患者发病 4.5 h 内接受阿替普酶（recombinant tissue plasminogen activa⁃
tor，r-tPA）和尿激酶（urokinase，UK）静脉溶栓的临床预后。方法　基于中国发病 4.5 h 内缺血性卒中的静脉溶栓登

记研究（the intravenous trombolysis registry for Chinese ischaemic stroke within 4.5 h of onset，INTRECIS）队列，回顾性

连续收集年龄≥75 岁且接受基于指南推荐剂量的 r-tPA 和 UK 溶栓患者，分为 r-tPA 组和 UK 组，进一步使用倾向评

分匹配（propensity score matching, PSM）1∶1 匹配两组患者。根据患者是否合并房颤（atrial fibrillation，AF）分组，进

一步分析房颤亚组和非房颤亚组。主要结局为 90 d 极好预后（mRS 0~1 分），次要结局为良好预后（mRS 0~2 分）、

NIHSS 评分变化（基线与 1 d、14 d 的差值），主要安全性结局为症状性颅内出血（symptomatic intracranial hemor⁃
rhage, sICH）发生率。结果　共有 692 例患者符合标准纳入分析，包括 r-tPA 组 509 例[年龄 79（77, 82）岁，男性占

49.7%，NIHSS 评分 7 （4, 13）]和 UK 组 183 例[年龄 78 （76, 81）岁，男性占 54.1%，NIHSS 评分 7 （4, 12）]。多因素

logistic 回归结果表明，r-tPA 和 UK 两组的主要结局、良好预后和 sICH 均没有统计学差异（P>0.05）。按照 1∶1 匹配

147 对患者，结果提示两组临床预后也相似，但 r-tPA 组死亡率低于 UK 组（2.0% vs. 9.5%，OR=0.20，95% CI: 0.06~
0.70，P=0.012）。合并房颤患者中 r-tPA 组 106 例，UK 组 39 例，非房颤患者中 r-tPA 组 376 例，UK 组 132 例。亚组

分析两组疗效均相当（P>0.05），但房颤患者中 r-tPA 组死亡率更低（8.5% vs. 23.1%，OR=0.28，95%CI: 0.08~0.92，

P=0.036）。结论　在≥ 75 岁老年急性缺血性卒中患者，4.5 h 内给予 r-tPA 和 UK 显示了相似的疗效和安全性。
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【Abstract】 Objective　 To analyse the efficacy and safety of elderly patients with acute ischemic stroke who 
underwent intravenous thrombolysis with alteplase (recombinant tissue plasminogen activator, r-tPA) and urokinase (UK) 
within 4.5 h of onset. Methods　Based on the intravenous thrombolysis registry for Chinese ischemic stroke within 4.5 h 
of onset (INTRECIS) cohort, we retrospectively screened consecutive patients aged ≥75 years who received intravenous 
thrombolysis with r-tPA or UK according to current guideline. The patients were divided into two groups: the r-tPA group 
and the UK group. The two groups were matched in a 1: 1 ratio using propensity score matching (PSM). In addition, 
according to the presence or absence of atrial fibrillation (AF), each group was subdivided into two groups: AF group and 
non-AF group. The primary end point was excellent functional outcome (mRS 0-1) at 90 days. The secondary end points 
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included good functional outcome (mRS 0-2) at 90 days and changes in NIHSS from baseline to 1 or 14 days. The primary 
safety outcome was symptomatic intracranial hemorrhage (sICH). Logistic regression analysis was used. Results　 Six 
hundred and ninety-two eligible patients were included in the analysis: 509 in r-tPA group [median (QL, QU) age, 
79 (77, 82) years; men (49.7%); median (QL, QU) NIHSS score, 7 (4, 13)] and 183 in UK group [median (QL, QU) age, 
78 (76, 81) years; men (54.1%); median (QL, QU) NIHSS score, 7 (4, 11)]. Multifactorial logistic regression results showed 
that there was no significant difference between the r-tPA and UK groups in terms of primary end point, secondary end 
points, and sICH (P>0.05). After PSM, 294 patients (147/group) were further analyzed and similar results were achieved 
except lower mortality in the r-tPA group than in the UK group (2.0% vs. 9.5%, OR=0.20, 95%CI: 0.06~0.70, P=0.012). 
Furthermore, subgroup analysis showed that there was no significant difference in primary and secondary end points 
between r-tPA and UK in AF group or non-AF group, except lower mortality in the r-tPA vs UK group in patients with 
atrial fibrillation (8.5% vs. 23.1%, OR=0.28, 95%CI: 0.08-0.92, P=0.036). Conclusion　Among Chinese moderate stroke 
patients aged ≥ 75 years, intravenous UK within 4.5 h shows comparable efficacy and safety to intravenous r-tPA.

【Key words】 Elderly  Alteplase  Urokinase  Acute ischaemic stroke  Intravenous thrombolysis  Atrial fibrilla⁃
tion  Outcome

急性缺血性卒中（acute ischemic stroke，AIS）是

最常见卒中类型，约占全部脑卒中 70%[1-4]，具有高

发病率、高致死率、高致残率的特点。在症状发

作 4.5 h 内，静脉注射阿替普酶（recombinant tissue 
plasminogen activator, r-tPA）可显著改善 AIS 患者

的临床结局[5]，且对于老年患者同样可以显著获

益[6-12]。然而，由于 r-tPA 价格昂贵，难以在发展中

国家广泛应用。因尿激酶（urokinase, UK）同样具

有溶栓作用，且价格低廉，成为了 r-tPA 的潜在替代

药物，也被我国的指南所推荐。本研究团队的前瞻

性大样本登记研究发现在轻中度卒中人群中，UK
和 r-tPA 静脉溶栓治疗急性缺血性卒中的疗效和安

全性是相似的[13]，然而对于老年患者，两种药物的

有效性和安全性有无区别尚不清楚。本研究旨在

比较两种静脉溶栓治疗老年 AIS 患者的有效性及

安全性，为临床用药治疗提供参考。

1 对象与方法

1.1  研究对象 本研究是中国发病 4.5 h 内缺血性

卒中的静脉溶栓登记研究（INtravenous Trombolysis 
REgistry for Chinese Ischaemic Stroke within 4.5 h of 
onset, INTRECIS）[13]的一个亚组分析。该研究由中

国 60 家卒中中心共同参与，从 2017 年 4 月 1 日至

2019 年 7 月 1 日，连续入组发病时间≤4.5 h 的急性

缺血性脑卒中患者。基于该队列，本研究回顾性连

续 收 集 年 龄 ≥75 岁 且 接 受 基 于 指 南 推 荐 剂 量 的

r-tPA 和 UK 溶栓患者。本研究方案通过中国人民

解放军北部战区总医院伦理委员会审核批准[伦理

批号：伦审 K（2016）36]。
纳入标准：①年龄≥75 岁；②AIS 的诊断符合

《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2014》[14]标准；

③首次卒中发病或既往脑梗死病史无明显后遗症

（mRS≤1）；④发病至接受溶栓治疗的时间<4.5 h；

⑤有可测的神经功能缺损；⑥患者或法定监护人签

署了诊疗知情同意书。

排除标准：①近 3 个月内有明显的头颅外伤史

或卒中史；②可疑蛛网膜下腔出血；③颅内出血史；

④颅内肿瘤、动静脉畸形或动脉瘤；⑤近期颅内或

椎管内手术、大手术或严重创伤史；⑥近 7 d 内有不

可压迫部位的动脉穿刺；⑦活动性内出血及急性出

血倾向；⑧48 h 内接受过肝素治疗或正在口服抗凝

药物或正在使用凝血酶抑制剂或 Xa 因子抑制剂；

⑨入院时随机血糖<2.7 mmol/L；⑩CT 提示多脑叶

梗死（低密度范围>1/3 大脑半球）；􀃊􀁉􀁓合并严重的全

身系统性疾病，预计生存期不超过 3 个月；􀃊􀁉􀁔严重

卒中（NIHSS>25 分）；􀃊􀁉􀁕妊娠；􀃊􀁉􀁖痫性发作后遗留神

经功能缺损；􀃊􀁉􀁗最近 3 个月内心肌梗死；􀃊􀁉􀁘3 个月内

或正在参加其他临床试验者，或研究者认为不适合

参加本临床研究的其他情况。

1.2  溶栓治疗方法 参与治疗的 AIS 患者根据其年
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龄和神经受损严重程度接受不同剂量的 r-tPA 或

UK。r-tPA 组：按照 0.6 ~ 0.9 mg/kg r-tPA（最大不能

超过 90 mg），其中 10% 静脉推注 10 min，其余 60 min
静脉滴注。UK 组：100~150 万单位溶于 100 mL 氯

化钠注射液，30 min 静滴完。研究中，医生可以根

据患者临床病史、症状特点等具体情况，按照 AIS
相关指南[14]给予改善循环、营养神经及脱水降颅压

等支持对症治疗。

1.3  基线资料与结局指标 收集所有研究对象的人

口统计学资料（年龄、性别、文化程度）、体质量指

数（body mass index, BMI）、吸烟史、饮酒史、既往

病史[卒中史、高血压、糖尿病、冠心病、房颤（atrial 
fibrillation, AF）等]、发病至治疗时间（onset to treat⁃
ment time, OTT）、入院至治疗时间（door-to-needle, 
DNT）、发 病 时 美 国 国 立 卫 生 研 究 院 卒 中 量 表

（National Institutes of Health stroke scale, NIHSS）评

分及医院分类等。根据急性卒中治疗 Org10172 试

验（trial of ORG 10172 in acute stroke treatment, 
TOAST）分型[15]，患者可分为：大动脉粥样硬化型

（large-artery atherosclerosis, LAA）、心 源 性 栓 塞 型

（cardioembolism, CE）、小动脉闭塞型（small-artery 
occlusion, SAO）、其 他 明 确 病 因 型（stroke of other 
determined cause, ODC）和 不 明 原 因 型（stroke of 
undetermined cause, UND）。

主要疗效指标是极好预后（90 d mRS 0~1 分），

次 要 疗 效 指 标 包 括 良 好 预 后（90 d mRS 0~2）、

NIHSS 评分变化（基线与 1 d、14 d 的差值）。主要安

全性指标为症状性颅内出血（symptomatic intracra⁃
nial hemorrhage, sICH），次要安全性指标包括其他

部位出血、复发率及死亡率。

1.4  统计学方法 采用 SPSS 26.0 进行统计分析。

计量资料数据如果服从正态分布，用 x±s 描述，如

果不服从正态分布，选用中位数和上下四分位数

[M(QL, QU)]描述；计数资料用例（百分比）描述。两

样本资料比较，计量资料选用独立样本 t 检验或

Mann-Whitney U 检验，计数资料采用 χ2检验。将单

因素分析中 P≤0.05 和临床有意义的变量（年龄、

NIHSS 评分）作为自变量进行多因素 logistic 回归分

析。使用 SPSS 26.0 进行倾向评分匹配（propensity 
score matching, PSM）以降低混杂因素带来的偏差，

按照 1∶1 比例进行，卡钳值设定为 0.02，选择基线资

料指标作为匹配的协变量。统计学检验用双侧概

率检验，检验水准 α 为 0.05。

2 结果

本研究为该大型临床研究中≥75 岁老年患者

的亚组人群，共纳入 692 例。根据不同溶栓药物分

为 r-tPA 组 509 例和 UK 组 183 例。此外根据患者

是否合并房颤分组，合并房颤患者中 r-tPA 组 106
例，UK 组 39 例，非房颤患者中 r-tPA 组 376 例，UK
组 132 例。使用 PSM 进行 1:1 匹配，匹配出 147 对患

者，流程图见图 1。

2.1  匹配前后基线临床特征比较 匹配前，与 UK 组

比较，r-tPA 组患者年龄更高，既往卒中发病率更

低，OTT 时间更短，差异有统计学意义（P<0.05）。

两组患者在其他方面比较，差异无统计学意义（均

P>0.05）。使用 PSM 筛选出 294 例患者，每组 147
例，匹配后，两组基线资料比较，差异均无统计学意

义（P>0.05），见表 1。

2.2  匹配前后预后情况比较 匹配前，r-tPA 和 UK
组极好预后率相当（58.7% vs. 61.7%, P>0.05）。两

组 NIHSS 评分在治疗后（溶栓后、24 h、14 d）均有所

图1 　患者纳入与排除标准流程图
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下降，r-tPA 组更为显著，且差异有统计学意义（P<
0.05）。r-tPA组复发率显著低于UK组（0.8% vs. 3.3%, 
P<0.05），比较 sICH 发生率、其他出血率、死亡率，差

异均无统计学意义（P>0.05）。多因素 logistic 回归

分析显示，r-tPA 组 NIHSS 评分下降（14 d）更显著

（P<0.05），其他观察指标比较，差异无统计学意义

（P>0.05），见表 2。

匹配后，r-tPA 和 UK 组极好预后率相当（71.4% 
vs. 64.6%, P>0.05）。r-tPA 组的死亡率更低、NIHSS
评分下降（溶栓后、14 d）更显著（P<0.05），其他观察

指标比较，差异无统计学意义（P>0.05），见表 3。

2.3  房颤组和非房颤组基线比较 合并房颤患者

中，r-tPA 组患者 BMI、SBP、OTT 更低（P<0.05），两

组间其他指标无统计学差异（P>0.05）。非房颤

患 者 中 ，r-tPA 组患者吸烟史占比更高，既往卒中

史发生率、OTT 更低（P<0.05），两组间其他指标无

统计学差异（P>0.05），见表 4。

2.4  房颤组和非房颤组预后情况比较 房颤患者

中，两组极好预后率相当（53.8% vs.35.9%, P>0.05），

r-tPA 组死亡率更低（8.5% vs.23.1%, P<0.05），良好

预后率更高（P<0.05），NIHSS 评分变化（溶栓后、

14 d）更显著（P<0.05）。多因素 logistic 回归分析显

示，r-tPA 组良好预后率更高、NIHSS 评分变化（溶

栓 后 、24 h、14 d）更 显 著 、死 亡 率 更 低（P<0.05），

见表 5。

非房颤患者中，UK 组极好预后率更高（60.6% 

vs. 70.5%, P<0.05），r-tPA 组 NIHSS 评分变化（溶栓

后）更显著，复发率更低（P<0.05），其他观察指标比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。多因素 logistic 回

归分析显示，两组观察指标等均无统计学意义（P>
0.05），见表 6。

r-tPA 在房颤和非房颤患者中极好预后率比

表1　匹配前后 r-tPA组和UK组患者基线特征

组别

匹配前

匹配后

r-tPA 组

UK 组

r-tPA 组

UK 组

n

509
183
147
147

剂量[(mg/U)/kg]
0.90 (0.77, 0.90)
1.79 (1.45, 2.08)
0.89 (0.75, 0.90)
1.82 (1.45, 2.13)

年龄（岁）

79 (77, 82)1)

78 (76, 81)
78 (76, 81)
78 (77, 82)

性别（男）

253 (49.7%)
99 (54.1%)
80 (54.4%)
76 (51.7%)

BMI (kg/m2)
22.9 (20.7, 25.1)
23.4 (20.9, 25.4)
22.6 (20.7, 24.8)
23.0 (20.8, 25.2)

吸烟（n）

104 (20.4%)
26 (14.2%)
23 (15.6%)
21 (14.3%)

组别

匹配前

匹配后

r-tPA 组

UK 组

r-tPA 组

UK 组

饮酒（n）

49 (9.6%)
21 (11.5%)
17 (11.6%)
17 (11.6%)

教育水平（n）

小学或以下

211 (41.5%)
79 (43.2%)
60 (40.8%)
64 (43.5%)

中学

257 (50.4%)
87 (47.5%)
77 (52.4%)
71 (48.3%)

大学及以上

41 (8.1%)
17 (9.3%)
10 (6.8%)
12 (8.2%)

高血压（n）

294/501 (58.7%)
98/176 (55.7%)

78 (53.1%)
80 (54.4%)

冠心病（n）

118/480 (24.6%)
44/172 (25.6%)

37 (25.2%)
38 (25.9%)

组别

匹配前

匹配后

r-tPA 组

UK 组

r-tPA 组

UK 组

卒中史（n）

120/483 (24.8%)2)

59/174 (33.9%)
47 (32.0%)
50 (34.0%)

糖尿病（n）

102/492 (20.7%)
32/179 (17.9%)

19 (12.9%)
28 (19.0%)

房颤（n）

106/482 (22.0%)
39/171 (22.8%)

34 (23.1%)
34 (23.1%)

SBP (mmHg)
153.5±23.8
153.9±23.2
151.1±22.8
154.1±22.8

OTT (min)
165 (125, 205)1)

189 (140, 244)
180 (145, 224)
180 (134, 237)

DNT (min)
60 (37, 85)
55 (31, 88)
57 (34, 81)
55 (31, 85)

组别

匹配前

匹配后

r-tPA 组

UK 组

r-tPA 组

UK 组

NIHSS 评分（分）

7 (4, 13)
7 (4, 12)
6 (3, 12)
6 (3, 11)

医院等级（高级）

467 (91.7%)
168 (91.8%)
133 (90.5%)
135 (91.8%)

TOAST 分型（n）

LAA
250 (50.2%)
79 (44.1%)
68 (46.2%)
65 (44.2%)

CE
119 (23.9%)
45 (25.1%)
35 (23.8%)
34 (23.2%)

SAO
103 (20.7%)

40 (22.3%)
37 (25.2%)
35 (23.8%)

ODC
6 (1.2%)
4 (2.2%)
1 (0.7%)
4 (2.7%)

UND
20(4.0%)

11 (6.1%)
6 (4.1%)
9 (6.1%)

注：BMI，体质量指数；SBP，收缩压；OTT，发病至治疗时间；DNT，入院至治疗时间；NIHSS，美国国立卫生研究院卒中量表；TOAST，急性卒中治疗

Org10172 试验；LAA，大动脉粥样硬化型；CE，心源性栓塞型；SAO，小动脉闭塞型；ODC，其他明确病因型；UND，不明原因型。1)经 t 检验或 Mann-
Whitney U 检验，与 UK 组比较，P<0.05；2)经 χ2检验，与 UK 组比较，P<0.05。
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较，差异无统计学意义（P>0.05），在 UK 组中，差异

有统计学意义（P<0.05），见表 7。

3 讨论

本研究是针对老年 AIS 患者发病 4.5 h 内接受

r-tPA 或 UK 静脉溶栓的临床研究，研究结果显示，

匹配前后两组患者极好预后率相比，差异均无统计

学意义，此外本研究发现，r-tPA 和 UK 在房颤和非

房颤患者中极好预后率也相当。

第一代溶栓药 UK 可直接将纤溶酶原转变成纤

溶酶[16]，降解纤维蛋白凝块、血循环中的纤维蛋白

原、凝血因子Ⅴ和凝血因子Ⅷ等[17]，从而发挥溶栓

作用。对新形成的血栓起效快、效果好，而对已机

化的陈旧血栓无效[18]，且缺乏特异性，过量纤溶酶

会造成全身性纤溶状态，增加出血事件。r-tPA 作

为第二代溶栓药，其赖氨酸残基可结合纤维蛋白，

选择性激活纤溶酶原转为纤溶酶，降解纤维蛋白凝

块、纤维蛋白原等，且不易产生出血[19]。近年来，国

内外对于两种药物对 AIS 溶栓疗效尚无统一意见，

有研究表明 rt-PA 溶栓疗效较好，也有研究表明两

种药物疗效相当。对比研究的结论各不相同，而且

大多为单中心研究，样本量较小，且缺乏对于高龄

人群的研究。欧洲卒中组织和美国卒中协会/美国

心脏协会发布的专家管理指南建议，在卒中症状发

作后 4.5 h 内应用 r-tPA 可以显著改善 AIS 患者功能

预后，且不再限制患者的年龄上限[6,20]。目前，国际

上对于高龄 AIS 患者使用 UK 溶栓的疗效尚未明

确，我国指南也规定 UK 溶栓年龄不超过 80 岁。有

文献报告了这两种药物在高龄人群中的疗效比

较[21]，r-tPA 和 UK 疗效相当，本研究结果与之一致。

然而文献中预后良好率较低（43.5% vs. 29.5%），与

之相比，本研究预后良好率较高，原因可能是其研

究纳入≥80 岁、发病 4.5 h 内接受 r-tPA 或 6.0 h 内接

受 UK 溶栓的患者，而本研究纳入≥75 岁、发病时间

表2　匹配前 r-tPA组和UK组疗效和安全性结果

组别

r-tPA 组

UK 组

未调整 OR 值(95% CI)
调整 OR 值(95% CI)

n

509
183

90 d mRS 0-1（n）

299 (58.7%)
113 (61.7%)

0.88 (0.62~1.25)
0.92 (0.61~1.40)

90 d mRS 0-2（n）

365 (71.7%)
127 (69.4%)

1.12 (0.77~1.62)
1.26 (0.81~1.97)

NIHSS 变化

溶栓后

2.2±4.1
1.1±3.5

1.08 (0.41~1.75)1)

0.66 (−0.01~1.32)

1 d
2.8±6.5
1.6±5.0

1.13 (0.10~2.16)1)

0.67 (−0.35~1.70)

14 d
4.2±8.1
2.4±8.2

1.82 (0.44~3.19)1)

1.44 (0.10~2.77)1)

组别

r-tPA 组

UK 组

未调整 OR 值(95% CI)
调整 OR 值(95% CI)

36 h sICH（n）

8 (1.6%)
3 (1.6%)

0.96 (0.25~3.65)
0.73 (0.18~2.98)

其他出血（n）

9 (1.8%)
2 (1.1%)

1.63 (0.35~7.61)
1.34 (0.28~6.52)

复发（n）

4 (0.8%)
6 (3.3%)

0.23 (0.07~0.84)1)

0.28 (0.08~1.06)

死亡（n）

43 (8.4%)
22 (12.0%)

0.68 (0.39~1.16)
0.53 (0.28~1.02)

注：mRS，改良 Rankin 量表；NIHSS，美国国立卫生研究院卒中量表；sICH，症状性颅内出血。1)与 UK 组比较，P<0.05。

表3　匹配后 r-tPA组和UK组疗效和安全性结果

组别

r-tPA 组

UK 组

OR 值(95% CI)

n

147
147

90 d mRS 0-1（n）

105 (71.4%)
95 (64.6%)

1.37 (0.84~2.24)

90 d mRS 0-2（n）

119 (81.0%)
106 (72.1%)

1.64 (0.95~2.84)

NIHSS 变化

溶栓后

2.1±3.3
1.4±2.9

0.75 (0.04~1.45) 1)

1 d
2.7±4.3
1.8±4.7

0.88 (−0.14~1.90)

14 d
4.0±5.4
2.5±7.8

1.58 (0.05~3.10) 1)

组别

r-tPA 组

UK 组

OR 值(95% CI)

36 h sICH（n）

1 (0.7%)
2 (1.4%)

0.50 (0.05~5.54)

其他出血（n）

4 (2.7%)
1 (0.7%)

4.08 (0.45~36.98)

复发（n）

2 (1.4%)
5 (3.4%)

0.39 (0.08~2.05)

死亡（n）

3 (2.0%)
14 (9.5%)

0.20 (0.06~0.70) 1)

注：mRS，改良 Rankin 量表；NIHSS，美国国立卫生研究院卒中量表；sICH，症状性颅内出血。1)与 UK 组比较，P<0.05。
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≤4.5 h 患 者 。 而 另 有 研 究 表 明 r-tPA 疗 效 优 于

UK[19, 22]，这种差异可能与其研究采用 NIHSS 评分、

凝血功能或炎性因子等作为观察指标有关。本研

究结果显示，匹配前后 r-tPA 组的早期 NIHSS 评分

变化较 UK 组更为显著，反映出 r-tPA 对神经功能

修复作用更佳，更好地改善其神经功能和生活质

量。研究发现，匹配前两组死亡率相比无统计学意

义，匹配后 r-tPA 组的死亡率显著低于 UK 组。尽

管患者在溶栓前，根据指南禁忌证严格筛选了患

者，尽可能减少不良事件的发生，然而对于老年患

表5　房颤亚组 r-tPA组和UK组疗效和安全性结果

组别

r-tPA 组

UK 组

未调整 OR 值(95% CI)
调整 OR 值(95% CI)

n

106
39

90 d mRS 0-1（n）

57 (53.8%)
14 (35.9%)

2.08 (0.97~4.43)
2.34 (0.92~5.95)

90 d mRS 0-2（n）

69 (65.1%)
16 (41.0%)

2.68 (1.26~5.69)1)

2.92 (1.16~7.31)1)

NIHSS 变化

溶栓后

2.4±3.5
0.92±3.4

1.49 (0.24~2.75)1)

1.64 (0.29~2.98)1)

1 d
3.5±5.1
1.6±7.8

1.98 (−0.19~4.15)
2.35 (0.18~4.53)1)

14 d
5.6±5.9

0.54±13.2
5.04 (1.93~8.14)1)

6.11 (3.06~9.15)1)

组别

r-tPA 组

UK 组

未调整 OR 值(95% CI)
调整 OR 值(95% CI)

36 h sICH（n）

3 (2.8%)
1 (2.6%)

1.11 (0.11~10.97)
0.55 (0.04~7.78)

其他出血（n）

1 (0.9%)
0 (0%)

复发（n）

1 (0.9%)
0 (0%)

死亡（n）

9 (8.5%)
9 (23.1%)

0.31 (0.11~0.85)1)

0.28 (0.08~0.92)1)

注：mRS，改良 Rankin 量表；NIHSS，美国国立卫生研究院卒中量表；sICH，症状性颅内出血。1)与 UK 组比较，P<0.05。

表4　房颤和非房颤 r-tPA组和UK组患者基线特征

组别

房颤

非房颤

r-tPA 组

UK 组

r-tPA 组

UK 组

n

106
39

376
132

剂量[(mg/U)/kg]
0.90 (0.78, 0.90)
1.88 (1.43, 2.14)
0.90 (0.77, 90)
1.74 (1.44, 2.08)

年龄（岁）

79 (77, 82)
78 (77, 80)
79 (77, 83)
78 (76, 82)

性别（男）

37 (34.9%)
20 (51.3%)

207 (55.1%)
71 (53.8%)

BMI (kg/m2)
22.9 (3.7) 1)

24.3 (3.5)
23.2 (4.3)
23.1 (3.4)

吸烟（n）

16 (15.1%)
6 (15.4%)

84 (22.3%)2)

18 (13.6%)

饮酒（n）

10 (9.4%)
3 (7.7%)

35 (9.3%)
16 (12.1%)

组别

房颤

非房颤

r-tPA 组

UK 组

r-tPA 组

UK 组

教育水平（n）

小学或以下

43 (40.6%)
16 (41.0%)

155 (41.2%)
56 (42.4%)

中学

52 (49.1%)
20 (51.3%)

194 (51.6%)
64 (48.5%)

大学及以上

11 (10.4%)
3 (7.7%)

27 (7.2%)
12 (9.1%)

高血压（n）

66/103 (64.1%)
28/37 (75.7%)

210/376 (55.9%)
64/128 (50.0%)

冠心病（n）

43/101 (42.6%)
16/38 (42.1%)

70/368 (19.0%)
26/130 (20.0%)

卒中史（n）

38/102 (37.3%)
18/37 (48.6%)

77/363 (21.2%)2)

39/127 (30.7%)
组别

房颤

非房颤

r-tPA 组

UK 组

r-tPA 组

UK 组

糖尿病（n）

25/104 (24.0%)
6/39 (15.4%)

72/371 (19.4%)
25/130 (19.2%)

SBP (mmHg)
152.3 (22.5) 1)

162.2 (24.9)
153.8 (24.0)
152.3 (22.8)

OTT (min)
161 (50.5) 1)

186 (56.3)
167 (56.4) 1)

185 (60.6)

DNT (min)
60 (34, 92)
63 (30, 100)
57 (39, 85)
53 (31, 80)

NIHSS 评分（分）

10 (5, 17)
11 (7, 17)

6 (4, 12)
5 (3, 10)

医院等级（三甲）

96 (90.6%)
35 (89.7%)

346 (92.0%)
121 (91.7%)

组别

房颤

非房颤

r-tPA 组

UK 组

r-tPA 组

UK 组

TOAST 分型（n）

LAA
19 (17.9%)

8 (20.5%)
215 (58.7%)

67 (51.9%)

CE
73 (68.9%)
28 (71.8%)
38 (10.4%)
12 (9.3%)

SAO
8 (7.5%)
3 (7.7%)

94 (25.7%)
35 (27.1%)

ODC
3 (2.8%)
0 (0%)
2 (0.5%)
4 (3.1%)

UND
3 (2.8%)
0 (0%)

17 (4.6%)
11 (8.5%)

注：BMI，体质量指数；SBP，收缩压；OTT，发病至治疗时间；DNT，入院至治疗时间；NIHSS，美国国立卫生研究院卒中量表；TOAST，急性卒中治疗

Org10172 试验；LAA，大动脉粥样硬化型；CE，心源性栓塞型；SAO，小动脉闭塞型；ODC，其他明确病因型；UND，不明原因型。1)经 t 检验或 Mann-
Whitney U 检验，与 UK 组比较，P<0.05；2)经 χ2检验，与 UK 组比较，P<0.05。
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者而言，病情恶化、脑出血等不良事件仍然是致命

的，死亡率较高。此外匹配前后两组的极好预后

率、良好预后率、sICH 率、其他出血率、复发率比

较，差异均无统计学意义，表明 UK 对高龄患者也具

有良好的疗效和安全性。本研究显示在老年 AIS
人群中接受 UK 静脉溶栓仍然有效，可改善患者神

经功能和自理能力。

作为最常见的心律失常类型，由房颤引发的

AIS 约占所有卒中的 20%[23]。与非房颤患者相比，

合并房颤的 AIS 症状更为严重，死亡率更高[24]，且随

着年龄的增长，房颤所致 AIS 的比例相应升高[25-26]。

老年房颤患者存在高凝状态或血栓前状态，年龄和

房颤之间的相互作用可能会恶化 AIS 溶栓患者的

临床预后[27]。既往研究认为，与非房颤 AIS 患者相

比，房颤患者静脉溶栓后的颅内出血风险更高，结

局更差，死亡率更高[27-33]。因为房颤所导致的栓子

大且陈旧，对于溶栓药更不敏感，且更不容易建立

侧支循环，再通更为困难。而另有研究者认为，房

颤患者溶栓效果优于非房颤患者[34]，SUNG 等[35]进

一步分析了不同严重程度的房颤 AIS 患者，发现在

NIHSS>10 的人群中，房颤与溶栓后 90 d 极好预后

相关，而在 NIHSS≤10 患者中不存在这种相关性。

这些研究得出相反结论的原因可能在于样本量较

小，或者房颤和非房颤的基线存在差异，但并未进

行调整，因此目前关于房颤对卒中溶栓后的预后影

响仍然存在争议。本研究结果表明，高龄合并房颤

患者 r-tPA 组（53.8% vs. 60.6%, P=0.204）和 UK 组

（35.9% vs. 70.5%, P<0.001）极好预后率均低于非房

颤患者。接受 r-tPA 静脉溶栓治疗的患者中，房颤

和非房颤的患者预后相似，证明房颤患者对于 r-
tPA 溶栓也可从中获益，并不是静脉溶栓的禁忌证，

相比之下，UK 对陈旧血栓溶解较为困难，因此疗效

不太理想。这与既往多数研究结果一致，房颤患者

卒中发作 4.5 h 内接受溶栓治疗可显著改善临床预

后，支持房颤患者积极进行溶栓治疗[25,36-39]。在房

颤人群中，r-tPA 与 UK 极好预后率相当，但前者的

次要结局及安全性显著更佳，而在非房颤人群中，

UK 的疗效及安全性与 r-tPA 相当。因此 AIS 患者

患有房颤时，更建议使用 r-tPA 静脉溶栓，对于非房

颤患者而言，当经济条件受限时，UK 是一种很好的

溶栓替代药物选择。

本研究是针对 INTRECIS 的全国 60 家卒中中

心数据的亚组分析，样本量相对较大，减少了对患

者的选择偏倚。但是本研究有以下几个局限性：首

先，尽管数据是前瞻性和独立收集的，但统计分析

是回顾性的，容易产生偏差，可以评估相关性而不

是因果关系；第二，本研究是 INTRECIS 研究的二次

表6　非房颤亚组 r-tPA组和UK组疗效和安全性结果

组别

r-tPA 组

UK 组

未调整 OR 值(95% CI)
调整 OR 值(95% CI)

n

376
132

90 d mRS 0-1（n）

228 (60.6%)
93 (70.5%)

0.65 (0.42~0.99)1)

0.67 (0.41~1.11)

90 d mRS 0-2（n）

279 (74.2%)
103 (78.0%)

0.81 (0.51~1.30)
0.87 (0.50~1.52)

NIHSS 变化

溶栓后

2.1±4.1
1.2±3.6

0.84 (0.06~1.62)1)

0.25 (−0.51~1.01)

1 d
2.5±6.6
1.5±3.8

0.98 (−0.21~2.17)
0.37 (−0.81~1.55)

14 d
3.7±8.3
2.8±6.1

0.91 (−0.63~2.45)
0.29 (−1.22~1.80)

组别

r-tPA 组

UK 组

未调整 OR 值(95% CI)
调整 OR 值(95% CI)

36 h sICH（n）

3 (0.8%)
1 (0.8%)

1.05 (0.11~10.22)
0.95 (0.09~10.06)

其他出血（n）

8 (2.1%)
1 (0.8%)

2.85 (0.35~22.99)
2.19 (0.26~18.63)

复发（n）

3 (0.8%)
5 (3.8%)

0.20 (0.05~0.87)1)

0.23 (0.05~1.05)

死亡（n）

28 (7.4%)
10 (7.6%)

0.98 (0.46~2.08)
0.71 (0.32~1.62)

注：mRS，改良 Rankin 量表；NIHSS，美国国立卫生研究院卒中量表；sICH，症状性颅内出血。1)与 UK 组比较，P<0.05。

表7　房颤和非房颤患者极好预后率比较

组别

r-tPA 组

UK 组

90 d mRS 0~1
房颤（n）

57 (53.8%)
14 (35.9%)

非房颤（n）

228 (60.6%)
93 (70.5%)1)

注：mRS，改良 Rankin 量表。1)与房颤组比较，P<0.05。
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分析，受到原始研究中方法的限制，因此对于结果

的解释需要谨慎；第三，由于纳入研究的人群仅限

于中国，无法进行基于种族/民族多样性的亚组分

析，本研究结果对于其他地区可能缺乏普适性。

综上所述，老年 AIS 患者发病 4.5 h 内接受 r-
tPA 或 UK 静脉溶栓疗效相当，UK 可作为 r-tPA 的

替代药物，若患者伴有房颤，更建议使用 r-tPA 静脉

溶栓，这一结果未来需要更大规模的随机对照试验

来论证。
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