
海南医学2018年7月第29卷第13期 Hainan Med J, Jul. 2018, Vol. 29, No. 13

尿激酶对高龄急性脑梗死患者的静脉溶栓效果及其安全性
高宏章，陈荣平，林鸣

(遂溪县人民医院神经内科，广东 遂溪 524300)

【摘要】 目的 探讨尿激酶(UK)在高龄急性脑梗死(ACI)患者静脉溶栓中的应用效果和安全性。方法 回顾

性分析2016年1月至2017年10月间遂溪县人民医院诊治的60例70岁以上ACI患者(观察组)的临床资料，根据UK

剂量不同将其分为低剂量组(20例，100万U)、中等剂量组(20例，120万U)和高剂量组(20例，150万U)，同时选取50

例70岁以上急性脑梗死患者为对照组(采用常规抗血小板聚集治疗)，比较各组美国国立卫生院卒中量表(NIHSS)

评分，改良RANKIN量表(mRS)评分、Barthel指数(BI)量表评分、疗效及不良反应，随访3个月，观察复发率和死亡

率。结果 观察组患者治疗后与治疗前的NIHSS评分[(7.3±1.8)分 vs (13.4±5.7)分]、mRS评分[(0.7±0.2)分 vs (2.5±

0.6)分]比较均显著降低，BI指数[(82.3±16.2) vs (42.3±9.2)]显著增高，差异均具有统计学意义(P<0.05)；对照组治疗

后的NIHSS评分为(9.4±2.6)分、mRS评分为(1.3±0.5)分、BI指数为(69.3±12.4)，观察组较对照组改善更明显，差异均

有统计学意义(P<0.05)；不同剂量组对比，高剂量组、中等剂量组患者的NIHSS评分[(13.1±4.9)分 vs (7.1±1.6)分 vs
(8.9±2.4)分]、mRS评分[(0.8±0.4)分 vs (0.8±0.3)分 vs (1.1±0.1)分]、BI指数[(85.3±6.1) vs (89.2±8.3) vs (82.1±7.4)]改善优

于低剂量组，差异均有统计学意义(P<0.05)；观察组患者的治疗总有效率为86.7%，血管再通率为35.0%，高于对照组的

46.0%和12.0%；死亡率为3.3%，低于对照组的8.0%，差异均具有统计学意义(P<0.05)；不同剂量组间比较，高剂量组出

血率为15.0%，明显高于低剂量组的5.0%及中等剂量组的5.0%，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 120万U剂量

尿激酶对高龄急性脑梗死患者疗效确切，治疗风险小，安全性高。

【关键词】 尿激酶；脑梗死；高龄；静脉溶栓；疗效；安全性

【中图分类号】 R743.33 【文献标识码】 A 【文章编号】 1003—6350（2018）13—1798—04

Effect of urokinase on the efficacy and safety of intravenous thrombolysis in elderly patients with acute cerebral
infarction. GAO Hong-zhang, CHEN Rong-ping, LIN Ming. Department of Neurology, the People's Hospital of Suixi
County, Suixi 524300, Guangdong, CHINA

【Abstract】 Objective To explore the effect of urokinase (UK) on the efficacy and safety of intravenous throm-

bolysis in elderly patients with acute cerebral infarction (ACI). Methods The clinical data of 60 ACI patients over 70

years old (observation group) in the People's Hospital of Suixi County from January 2016 to October 2017 were retro-

spectively analyzed. According to the dose of UK, the patients were divided into low dose group (20 cases, 1 million

U), medium dose group (20 cases, 1.2 million U) and high dose group (20 cases, 1.5 million U). A the same time, 50

ACI patients over 70 years old were selected as the control group, which were treated with conventional anti-platelet ag-

gregation. The NIHSS score, mRS score, BI index, curative effect and adverse reactions were compared. The patients

were followed up for 3 months to observe the recurrence rate and mortality. Results The NIHSS score, mRS score, and

BI index in the observation group were (7.3±1.8), (0.7±0.2), (82.3±16.2) after treatment, versus (13.4±5.7), (2.5±0.6),

(42.3±9.2) before treatment (P<0.05). The NIHSS score, mRS score, and BI index in the control group was (9.4±2.6),

(1.3±0.5), (69.3±12.4) after treatment, and the improvement in the control group was less significant than those in the ob-

servation group (P<0.05). Comparison among different dosage groups showed that NIHSS score, mRS score, and BI

index in the high dose group and the medium dose group were significantly better than those in the low dose group

(P<0.05): NIHSS (13.1±4.9) vs (7.1±1.6) vs (8.9±2.4), mRS (0.8±0.4) vs (0.8±0.3) vs (1.1±0.1), BI index (85.3±6.1) vs
(89.2±8.3) vs (82.1±7.4). The total effective rate of treatment and the rate of vascular recanalization in the observation

group was 86.7% and 35.0%, significantly higher than 46.0% and 12.0% in the control group (P<0.05). The mortality

rate in the observation group was 3.3%, significantly lower than 8.0% in the control group (P<0.05). The haemorrhage

rate of high dose group (15.0%) was significantly higher than that of low dose group (5.0%) and medium dose group

(5.0%), and the difference was statistically significant (P<0.05). Conclusion 1.2 million U urokinase is effective and

safe for elderly patients with ACI.
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急性脑梗死(acute cerebral infarction，ACI)是脑动

脉狭窄或梗阻出现脑组织供血不足的缺血性脑卒中，占

脑卒中的60%~80%，是我国第一位致死病因[1]，具有发

病率、死亡率、复发率、致残率高的特点，随着我国老龄

化社会进展的加快，老年高龄ACI发病率逐年增高，但

是指南指出高龄ACI患者不适合早期溶栓治疗[2]，然而

保守治疗效果差，血管再通率低，因此老年高龄ACI患

者往往错过最佳的溶栓时间窗。尿激酶(urokinase，

UK)是一种蛋白水解酶，具有和 r-tPA相当的溶栓效果，

时间窗较长，对细小血栓的清除效果更易实现。但是关

于小剂量治疗高龄ACI的疗效、安全性以及UK剂量没

有统一的标准，本研究探讨了不同剂量UK在老年ACI

患者溶栓效果和安全性，现将结果报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析 2016年 1月至 2017

年 10月间遂溪县人民医院诊治且符合以下纳入和排

除标准的 60 例 ACI 患者(观察组)的临床资料，依据

UK使用剂量将患者分为低剂量组、中等剂量组和高

剂量组，每组20例，同时纳入50例年龄和性别相仿的

ACI 患者为对照组，观察组和对照组患者的性别、年

龄、起病时间比较差异均无统计学意义(P>0.05)，具有

可比性，见表1和表2。

表1 两组高龄ACI患者的基线资料比较

组别

观察组

对照组

χ2/t值
P值

例数

60

50

男/女(例)

36/24

29/21

0.045

0.832

年龄(岁，x-±s)

75.2±3.2

76.2±5.3

1.219

0.225

起病时间(h，x-±s)

3.5±0.8

3.2±0.9

1.850

0.067

前循环

15

12

后循环

23

17

皮层动脉

12

15

穿支动脉

10

6

1.671

0.643

梗死部位 (例)

0~5分

20

15

6~14分

26

24

>14分

14

11

NIHSS (例)

0.247

0.884

表2 不同剂量组高龄ACI患者的基线资料比较

组别

低剂量组

中等计量组

高剂量组

χ2/F值

P值

例数

20

20

20

男/女(例)

12/8

13/7

11/9

0.962

0.266

年龄(岁，x-±s)

73.1±7.0

75.1±7.3

77.6±7.9

1.852

0.166

起病时间(h，x-±s)

3.7±0.6

3.6±0.9

3.5±0.8

0.331

0.719

前循环

6

5

4

后循环

8

9

6

皮层动脉

3

3

6

穿支动脉

3

3

4

2.709

0.844

梗死部位(例)

0~5分

8

7

5

6~14分

7

9

10

>14分

5

4

5

NIHSS (例)

1.381

0.847

1.2 病例选择 (1)纳入标准：符合中国急性缺血

性脑卒中诊治指南2014 [3]；有急性脑梗死引起的神经

功能缺损症状；症状出现<6 h ；年龄 70~83岁；意识清

楚或嗜睡；头颅CT无早期梗死低密度改变。(2)排除

标准：尿激酶过敏；起病≥6 h；活动性出血，凝血机制

差，血小板≤100×109/L；脑疝形成患者；既往出血性脑

卒中患者；颅内肿瘤/动脉瘤患者。

1.3 治疗方法 所有患者采用降压、降颅压、营

养神经药物等基础治疗。对照组给予常规抗血小板

聚集药物、调脂药物及改善微循环药物。观察组在对

照组治疗基础上给予尿激酶(南京南大药业有限责任

公司生产，批号 J20100548)静脉溶栓治疗方案，低剂量

组 100万U，中等剂量组 120万U，高剂量组 150万U，

分别加入生理盐水100 mL静滴，30 min滴完。治疗过

程中进行NIHSS评分，复查CT，评估皮下出血以及消

化道出血情况及血管再通情况。

1.4 观察指标与评价方法 治疗一周后对疗效、

血栓指标和安全性进行评估，随访3个月，观察患者复

发率和死亡率，评估远期疗效。应用美国国立卫生院

卒中量表 (NIHSS)进行近期神经功能评估，改良

RANKIN 量表(mRS)、Barthel 指数(BI)量表 [3-4]评估远

期神经功能恢复和日常生活能力。mRS评分 0~1：完

全独立，提示预后良好；≥2分：部分独立或不独立，提

示预后不良。BI指数≤40分：完全不能自理；41~60分：

大部分需要人照顾；61~99分：少数需要人照顾；100分：

正常。评价时间为治疗后3个月。所有患者于治疗前和

治疗后1周清晨空腹抽取3~5 mL静脉血，静置30 min，

离心取血清，冷存检测纤维蛋白原(Fig)、D-二聚体

(D-Dimer)。采用免疫比浊法检测 Fig、D-Dimer，试剂

盒为上海鼓臣生物科技公司产品。

1.5 疗效及安全性评价标准 疗效评价：NIHSS

降低≥8分，mRS评分0~1，BI指数≥95分，无运动、语

言和感觉障碍为显效；NIHSS降低≥4分，mRS2分，BI

指数60~94分，轻度语言、运动、感觉障碍为有效；无效

为NIHSS降低<4分，mRS 2分以上，BI指数<60分，出

现严重残疾。安全性评估以死亡率和出血事件为评

估标准。

1.6 统计学方法 应用 SPSS22.0 统计软件进

行数据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，组

间两两比较采用 t 检验，多组间比较采用方差分析，

计数资料比较采用χ2检验，以 P<0.05 为差异有统计

学意义。
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2 结 果

2.1 ACI 患者治疗前后的神经功能和生活能力

比较 观察组患者治疗后的NIHSS、mRS评分明显降

低，BI指数显著增高，与治疗前比较差异均有统计学

意义(P<0.05)。组间比较，观察组NIHSS、mRS评分及

BI 指数较对照组改善更显著，差异均有统计学意义

(P<0.05)。不同剂量组间比较，高剂量组及中等剂量

组NIHSS、mRS评分、BI指数均明显优于低剂量组，差

异均有统计学意义(P<0.05)，但高剂量组与中等剂量

组比较差异无统计学意义(P>0.05)，见表3和表4。

表3 两组ACI患者治疗前后的NIHSS、mRS评分、BI指数比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

60

50

治疗前

13.4±5.7

13.5±6.2

0.088

0.930

治疗后1周

7.3±1.8a

9.4±2.6a

4.986

0.000

治疗前

2.5±0.6

2.4±0.6

0.870

0.386

治疗后3个月

0.7±0.2a

1.3±0.5a

8.519

0.000

治疗前

42.3±9.2

43.2±8.7

0.524

0.602

治疗后3个月

82.3±16.2a

69.3±12.4a

4.650

0.000

NIHSS (分) mRS (分) BI

注：a与治疗前比较，t=7.905、22.045、16.631、4.312、9.958、12.184，P<0.05。

表4 不同剂量组ACI患者治疗前后的NIHSS、mRS评分、BI指数比较(x-±s)

组别

低剂量组

中等剂量组

高剂量组

F值

P值

例数

20

20

20

治疗前

13.9±5.3

13.4±6.1

13.1±4.9

0.109

0.896

治疗后1周

8.9±2.4

7.1±1.6a

7.4±0.7a

6.334

0.003

治疗前

2.5±0.4

2.4±0.5

2.6±0.2

1.333

0.272

治疗前

1.1±0.1

0.8±0.3a

0.8±0.4a

6.923

0.002

治疗后1周

45.3±5.1

44.4±6.7

45.6±7.1

0.193

0.825

治疗前

82.1±7.4

89.2±8.3a

88.3±6.1a

5.574

0.006

NIHSS (分) mRS (分) BI

注：注：a与低剂量组比较，t=2.791、2.683、4.243、3.254、2.856、2.891，P<0.05。

2.2 ACI 患者治疗前后的血栓指标比较 观察

组与对照组患者治疗前后Fig、D-Dimer水平比较，差

异均无统计学意义(P>0.05)，见表5。不同剂量组患者

治疗前后Fig、D-Dimer水平比较差异均无统计学意义

(P>0.05)，见表6。

2.3 ACI 患者的治疗效果比较 观察组患者的

总治疗有效率为 86.7%，血管再通率为 35.0%，死亡

率为 3.3%，与对照组比较，差异均具有统计学意义

(P<0.05)，见表 7。不同剂量组间比较，高剂量组患

者的出血率明显高于低剂量组及中等剂量组，差异

均具有统计学意义 (P<0.05)，低剂量组与中等剂量

组患者的出血率比较差异无统计学意义 (P>0.05)，

见表 8。

表5 观察组与对照组患者治疗前后的Fig、D-Dimer比较(x-±s)
组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

60

50

治疗前

0.670±0.292

0.681±0.264

0.205

0.838

治疗后1周

0.542±0.121

0.593±0.162

1.888

0.062

治疗前

3.569±0.968

3.681±0.926

0.616

0.539

治疗后1周

3.416±0.891

3.501±0.938

0.486

0.628

Fig (mg/L) D-Dimer (IU/mL)

表6 不同剂量组ACI患者治疗前后的Fig、D-Dimer比较(x-±s)
组别

低剂量组

中等剂量组

高剂量组

F值

P值

例数

20

20

20

治疗前

0.691±0.230

0.671±0.268

0.661±0.230

0.079

0.924

治疗后1周

0.553±0.101

0.535±0.169

0.541±0.137

0.876

0.916

治疗前

3.651±0.926

3.569±0.891

3.601±0.941

0.040

0.960

治疗后1周

3.591±0.834

3.473±0.992

3.502±0.831

0.096

0.909

Fig (mg/L) D-Dimer (IU/mL)

表7 两组患者的治疗效果比较(例)
组别

观察组

对照组

χ2值

P值

例数

60

50

显效

19

12

有效

33

11

无效

8

27

有效率(%)

86.7

46.0

22.169

0.000

血管再通率(%)

35.0

12.0

7.790

0.005

出血率(%)

8.3

6.0

0.220

0.639

复发

5

7

0.901

0.342

死亡

2

4

2.521

0.048

表8 不同剂量组患者的治疗效果比较(例)

组别

低剂量组

中等剂量组

高剂量组

χ2值

P值

例数

20

20

20

显效

6

7

6

有效

10

11

12

无效

4

2

2

有效率(%)

80.0

90.0

90.0

22.169

0.000

血管再通率(%)

30.0

35.0

40.0

0.440

0.803

出血率(%)

5.0

5.0

15.0 ab

13.714

0.001

复发

3

1

1

1.745

0.418

死亡

0

1

1

1.034

0.596

注：a与低剂量组比较，χ2=2.923，P<0.05；b与中等剂量组比较，χ2=2.923，P<0.05。
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3 讨 论

ACI的治疗在于尽早纠正大脑的组织缺氧状态，

恢复缺血区脑组织的供血供氧从而恢复神经细胞的

功能，尽早溶栓恢复大脑血供是保护缺血半暗带神经

的主要治疗方案[5]。然而目前对高龄ACI患者的溶栓

治疗尚存在较大的争议，且认为高龄是导致ACI再出

血的风险因素[6]，UK治疗ACI呈现剂量依赖型[7]，然而

大剂量UK治疗ACI再出血的风险大幅增加，为探讨

适合高龄ACI患者的UK治疗安全剂量，本研究设计

了三组由低剂量至高剂量的UK进行静脉溶栓治疗，

总治疗有效率为 86.7%，血管再通率为 35.0%，达到较

为满意的溶栓效果。

从治疗前后的NIHSS评分可以看出采用UK治疗

高龄ACI患者具有显著的近期疗效，mRS评分、BI指

数在治疗 3个月后明显优于治疗前，且显著优于对照

组，提示UK在高龄ACI患者治疗时具有确切的远期

疗效。在不同剂量组患者神经功能评比中，120万U

剂量组患者NIHSS、mRS评分、BI指数优于 100万U，

且与 150 万 U 组效果相当，提示 120 万 U 剂量对高龄

ACI患者可以达到较为理想的疗效。黄金君等[8]研究

中显示120万U剂量治疗高龄ACI患者NIHSS评分显

著下降，80%的患者mRS评分预后良好，显著高于非

溶栓治疗组(50%)。杨友高等[9]研究证实，UK在治疗

老年ACI方面具有较高的安全性，本研究中，观察组

治疗后 Fig、D-Dimer指数指标未出现显著变化，临床

观察和检查仅出现 5 例轻度消化道出血，出血率为

8.3%，其中低剂量组 1 例 (5.0% )、中等剂量组 1 例

(5.0%)、高等剂量组3例(15.0%)，提示中等剂量组具有

较高的安全性，120 万 U 治疗高龄 ACI 患者安全性

高。游明瑶等 [2]研究显示 120 万 U 剂量 UK 治疗 ACI

不增加患者出血风险，并且具有较高的血管再通率。

本研究两组患者随访 3 个月，观察组再次发生 ACI 5

例，死亡 2例，死亡率为 3.3%，对照组复发 7例，死亡 4

例，死亡率为 8.0%，高于观察组。陆超[10]研究指出改

良UK治疗方案将静脉滴入改为微量泵匀速泵入有助

于降低颅内出血率，其研究结果显示改良后的UK方

案脑出血率仅为2.7%，为高龄ACI患者溶栓治疗提供

了新的思路，希望在以后研究中开展类似的研究，探

讨高龄ACI患者溶栓治疗的安全方案。

综上所述，尿激酶在高龄ACI静脉溶栓治疗方面

具有较高的近期和远期疗效，但仍应严格把握使用剂

量，120 万 U 剂量的 UK 可以达到较为客观的溶栓效

果，且不增加出血和复发的风险，但是由于本研究样

本量小，该研究结论仍需要大样本、多中心的前瞻性

研究来验证。
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