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急性缺血性卒中时间窗外溶栓治疗的现状 

徐雅婧  余丹 

【摘要】  静脉注射阿替普酶（重组组织型纤溶酶原激活剂，tPA）是脑梗死早期公认的治疗方

法。但由于严格的溶栓时间窗、获得溶栓同意及出血风险等限制，多数符合溶栓条件的患者并没有

得到溶栓治疗（溶栓治疗率仅达 3%），寻找更有效、安全、时间窗外的溶栓治疗显得尤为重要。本

文就溶栓药物新出路、影像指导溶栓、超声辅助溶栓以及血管内机械取栓等方面进行了探讨。 
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【Abstract】  Currently, the only approved treatment for acute ischemic stroke (AIS) is intravenous 
(IV) alteplase [recombinant tissue plasminogen activator (tPA)], administered during the first 3 hours 
following the onset of symptoms. However, less than 3% of patients with an ischemic stroke receive IV 
alteplase. Therefore, new therapeutic strategies are aimed at improving effectiveness of thrombolysis and 
extending the 4.5 h therapeutic time window. Thrombolysis beyond the therapeutic time window, will be 
the focus of future treatment, and affect the outcome of patients with acute cerebral infarction. 
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 脑卒中是一种常见病、多发病，全球每年约有

550 万人死于卒中[1]，我国每年卒中新发病例约 250
万，每年约有 150 万人死于脑卒中[2]。早在 1996 年，

溶栓治疗就已经被发现是急性缺血性卒中发病 3 h
内的首选治疗，但由于治疗时间窗的限制、未能及

时就诊等原因，获得治疗的患者很少[3]。致力于增

强溶栓效果、延长溶栓时间窗以及减少出血风险等

方面的研究一直在进行，而这也将会是未来卒中治

疗取得成效的关键所在[4]。 
一、常规溶栓药物的新出路 
目前，急性缺血性卒中的溶栓药物，主要是重

组组织型纤溶酶原激活剂（recombinant tissue-type 
plasminogen activator，rt-PA）和尿激酶（urokinase，
UK）。尽管已有研究证实药物溶栓时间可延长至急

性脑梗死发病 4.5 h（rt-PA）甚至达 6 h（UK）[5-6]，

但对于大部分就诊的急性卒中患者而言，仍是不够

的。所以，延长时间窗的溶栓治疗很有必要。 
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1. tPA 时间窗外的溶栓治疗：在早期，Hacke
等[7]研究人员选取了 6 个大型、多中心、随机对照

试验，并对其急性卒中发病 6 h 内采取溶栓治疗的

患者疗效进行了评估。试验选取了 2 775 例发病 6 h
内的卒中患者（其中有 1 847 例患者在发病 3～6 h
内），将他们随机分配到 rt-PA 溶栓组和安慰剂组。

该研究表明，发病 6 h 内的患者在 3 个月后仍有良

好的预后，但相对危险度（odds ratio，OR）接近

1.0[将年龄、血糖、NIHSS 值及血压等变量设定为

一个固定值，在该固定值基础上绘制其 OR 值及

95%的可信区间（confidence interval，CI）]。而且，

该研究表明，尽早的治疗与发病 3 个月良好的预后

呈正相关（发病 90 min 内溶栓治疗组与对照组相比，

OR 2.82，95% CI 1.75～4.50；而发病 91～180 min 溶

栓治疗组 OR 1.55，95% CI 1.12～2.15）。试验最后，

研究人员认为，发病 4.5 h 内静脉 tPA 溶栓治疗仍

可认为有效，但不能超过 6 h。 
Wardlaw等[8]也对12个发病6 h内静脉tPA溶栓

治疗的随机对照试验（7 012例患者）进行了系统回

顾和荟萃分析，结果表明，尽管有部分患者在发病

6 h后溶栓取得了不错的收益，但早期（发病3 h内）
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使用tPA静脉溶栓的患者在功能恢复及预后方面

明显优于晚期（发病3～6 h）使用 tPA静脉溶栓

组[χ2＝9.49，自由度（degrees of freedom，df）为2，
P＝0.002]。 

第三次国际卒中试验（the third international 
stroke trail，IST-3）协作组[9]招募了3 035例发病6 h
内的卒中患者（其中将1 515例接受静脉tPA治疗或

tPA联合常规治疗的患者纳入治疗组，1 520例仅接

受常规治疗的患者纳入对照组），并对其进行为期

18个月的随访观察（最终2 348例满足随访18个月的

纳入标准）。结果表明，在生存率方面，试验组与

对照组无统计学差异（对数秩和检验，P＝0.85）。
但在患者生存情况及生活自理方面，试验组与对照

组存在统计学差异（校正后OR 1.28，95% CI 1.03～
1.57；P＝0.024；未校正OR 1.18，95% CI 0.99～1.40；
P＝0.068），同时，在牛津残疾量表（Oxford handicap 
scale，OHS）评分方面实验组较对照组也有明显的

改善（校正后OR 1.30，95% CI 1.10～1.55；P＝
0.002）。虽然，随访前的治疗未能做到盲法，在随

访过程中出现的代理人（当患者没有回报信息或不

确定患者是否存活时，工作人员会联系患者的医师

以确定患者是否存活或医师通过电话以及面谈评

估患者状态）也可能是该试验潜在的缺陷。总的来

说，ITS-3证明超时间窗内静脉tPA治疗虽然不能改

善卒中患者的生存率，但在生活质量及功能方面有

明显的改善（随访18个月）。 
2. 动静脉联合溶栓：动静脉联合溶栓方法，拥

有快速（静脉溶栓）、血管内目标明确（动脉溶栓）

双重优点 [10] 。脑卒中介入研究（ intervention 
management of stroke，IMS）的Ⅰ、Ⅱ期研究结果

得出了动静脉联合溶栓安全、有效的结论[11]，IMSⅡ
是多中心参加的一个开放性试验，在 IMSⅠ的基础

上将时间窗延长到 5 h，在动脉溶栓微导管的头端

加了一个超声头，在动脉溶栓的同时开启超声，动

脉溶栓在发病后＜5 h 开始，7 h 内结束，结果获得

了不错的疗效，死亡率更低，且症状性颅内出血率

与对照组相比并无显著差异。IMS 的Ⅰ、Ⅱ期研究

结果表明，在时间窗内联合溶栓治疗有更好的疗

效。但与常规静脉 tPA 溶栓治疗疗效相比较，动静

脉联合溶栓治疗对改善患者临床预后方面效果甚

微（OR 1.35，95% CI 0.78～2.37）[10]。 
二、新型溶栓药物的应用 
1. 去氨普酶：凭借减少神经毒性、有限制的开

放血脑屏障通道等优点，去氨普酶被认为是一种比

阿替普酶疗效更好的溶栓药[12]。 
去氨普酶在急性卒中（desmoteplase in acute 

stroke，DIAS）试验是研究发病 3～9 h 的卒中患者

使用去氨普酶的安全性。通过 MRI 成像技术中灌注/
弥散成像（PWI/DWI）的不匹配区选择患者，证实

使用去氨普酶的患者和使用安慰剂的对照组相比

有更高的血管再通率，且出血率也很低。加大剂量

的去氨普酶在急性卒中中应用（dose escalation of 
desmoteplase for acute ischemic stroke，DEDAS）的

试验也证实了这一效果[11]。但上述两个试验均为 2
期试验，3 期临床试验还未能证实去氨普酶在卒中

发生后 3～9 h 使用的临床效果。 
2. 替奈普酶：与阿替普酶相比，替奈普酶具有

更长的半衰期、对纤维蛋白更好的亲和性以及通过

灭活内源性酶抑制剂（PAI-1）来延长作用时间等优

点[13]。 
有一项前瞻性、非随机研究，选取了 50 例发

病 3～6 h 内的卒中患者，其中 15 例患者静脉替奈

普酶治疗，35 例患者则给予静脉 rt-PA 治疗（发病

时间均为 3～6 h 内），研究结果显示，给予替奈普

酶的治疗组有更高的血管再通率以及短期内神经

功能改善的表现，同时没有出现症状性出血[11]。但

替奈普酶治疗组是通过灌注成像标准来选择卒中

患者的，而 rt-PA 治疗组则没有。要证实替奈普酶

的有效性还需进一步的大样本随机对照研究。 
三、影像指导溶栓 
当发生缺血性脑卒中时，大脑受损区域的脑血

流显著减少，最终会导致受损部位脑组织缺血性死

亡。而由于侧支循环的存在，在缺血中心的周围会

形成一个缺血半暗带，与缺血中心（已发生不可逆

性死亡）相比，这部分组织被认为是一个有死亡风

险的低灌注组织。若及时对血管闭塞的区域进行血

流重建（再灌注），缺血半暗带处组织则可能因为

恢复灌注而免于死亡[13]。故急性脑梗死治疗的关键

就是挽救缺血半暗带，而早期溶栓则是缺血性卒中

最有效的治疗。 
不同的卒中患者，因血管闭塞的程度、闭塞血

管的管径以及侧支循环（存在/缺失等）的情况不同，

其半影组织也会有不同的表现[14]。由于对个体化缺

血半暗带的认识，识别不同个体缺血中心及缺血半

暗带的程度对指导治疗可能有所帮助[15]。从 PET
扫描的数据表明，即使在发病后 18 h，仍有 30%的
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患者显示存在大幅缺血半影组织。可见，随着影像

技术的发展与进步，神经影像学可能在急性脑梗死

患者超出溶栓时间窗后能否选择溶栓治疗方面提

供指导作用[16]。急性脑梗死患者在 PWI/DWI 或 CT
灌注成像下的某些区域近似于缺血半暗带，而这正

是急性脑梗死治疗的目标。 
在 PWI 上判定为异常但在 DWI 上判定为正常

的缺血区域，被称为 DWI/PWI 错配区[17-19]。最近

的研究表明，通过 DWI/PWI 错配区对缺血半暗带

的显影，可以辨别哪些患者有成功再灌注的可能，

而另一部分患者则可能会增加出血的风险或临床

效果不佳。这样，通过先进的影像学技术将患者进

一步分为不同的亚组，不仅减少溶栓治疗的并发

症，同时使溶栓治疗不再局限于时间窗，从而使大

多数时间窗外的脑梗死患者从中获益[15]。 
CT 灌注成像中所显示的核心梗死区域的大小

是急性脑梗死患者接受溶栓治疗临床结局最强的

预测因子。Gasparotti 等[20]对 42 例在发病 3～6 h 内

接受血管再通治疗的急性脑梗死患者进行了回顾

性分析，指出 CT 灌注成像所显示的核心梗死区域

的大小是一个比缺血半暗带、总灌注缺损量更相关

的临床结果的决定因素。 
 MRI 检查虽然没有辐射并且可以实现全脑灌

注成像，但其禁止患者有金属植入物、图像采集时

间长，在极少数情况下还可能出现肾源性、系统性

纤维化。与 MRI 相比，CT 灌注成像的图像采集时

间短、普遍可用性强，但其后期处理时间较长、不

能全脑成像以及可能出现过敏或含碘对比剂的肾

毒性。无论是先进的 MRI 还是 CT 检查，都需要更

多的研究来验证和标准化灌注参数。 
四、超声辅助溶栓 
利用超声波来放大溶栓治疗的想法，最早是在

20 世纪 70 年代被提出，因为发现超声的机械波可

以促进血管再通。微流（血栓周围流体的运动）可

能加强栓子与溶栓药物的接触，是另一个被提出的

超声波放大溶栓治疗效果的机制[21]。 
尽管有关超声促进溶栓的机制尚不十分清楚，

但有很多假说提出超声促进溶栓与超声机械作用

及非热效应有关[22]。首先，超声波产生的微流可以

促进 tPA 的循环并增加血栓表面与酶的接触面积。

其次，超声可以使血栓内交联纤维蛋白发生可逆性

解聚。同时，超声还能增加血中纤溶酶结合位点的

暴露以及纤溶酶对血栓的渗透作用。此外，研究发

现微气泡可以通过声空化效应增强超声溶栓效

果[23]。 
早期，Eggers 等[24]选取了 6 例发病 6 h 内急性

大脑中动脉闭塞的卒中患者（所有的患者都进行了

脑 CT 扫描，并且所有的患者都没有行静脉注射 tPA
治疗，而是接受了静脉滴注 250 mg 阿司匹林作为

初始治疗），采用频率为 2 MHz 经颅彩色多普勒

（transcranial color-code Doppler，TCCD）对其进行

连续监测，并对其初始监测、监测至 2～6 h、监测

至 24 h 的血管再通情况进行分析。结果表明，有 5
例患者在监测初期[5～30 min，平均再通时间为

（17.2±9.6）min]发生了部分血管再通（血管收缩

期峰值速度降低且波形变钝）。而在连续监测 2～6 h
后，该 5 例患者所有的血管均出现再通表现。当连

续监测至 24 h 后，该 5 例患者未出现更多的改变。

5 例患者的美国国立卫生研究院卒中量表（National 
Institutes of Health stroke scale，NIHSS）在监测开

始为 21.2±4.1，监测 2～6 h 后为 19.2±5，监测 24 h
后为 15.6±3.4（P＝0.1，方差分析）。该试验记录

到高达 83%的再通率，与未暴露于连续超声、早期

自发性血管再通的卒中患者相比，后者血管再通率

要低得多。但由于该试验例数太少、没有设置对照

组，而且关于大脑中动脉再通的评估是非盲的，所

以对该试验结果的解释应该慎重，同时，需要更多

前瞻性、对照性研究对其进行证实。 
Daffertshofer等 [25]为探讨TCCD联合 t-PA使用

的安全性，对其进行了一项多中心临床试验。选取

发生急性脑梗死6 h内的患者（n＝26，NIHSS评分4
分，行MRI检查明确梗死情况并排除脑出血），将其

分为单纯t-PA治疗组（n＝12）和t-PA联合超声治疗

组（n＝14），在入院及发病24 h内行MRI检查明确

缺血组织及再通情况，并对治疗当时及治疗3个月

后神经功能恢复情况进行分析。但该试验最终因为

患者出现高出血率（单纯t-PA治疗组5例，t-PA联合

超声治疗组13例）而终止。该试验仅以MRI检查作

为唯一影像学标准，在试验1～3 d后，研究人员对

患者进行了头颅CT及MRI检查，发现与CT相比，

MRI显示出更高的出血率。与此同时，所有患者在

试验开始时已全部给予tPA治疗，而该试验并未设

立无tPA治疗组或单独超声治疗组，所以并不能确

定其高出血率是超声干预所致还是超声联合tPA所

致。该试验所用超声为低频超声[（300±1.5）kHz]，
其试验结果与动物实验以及使用2 MHz高频超声辅
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助溶栓等试验的结果相差甚远，研究人员分析，动

物实验所使用的动物都是没有卒中病理学改变的

动物，其脑血管解剖及血凝状态都不同。而且，实

验动物与人的颅骨有不同几何状态，而长波超声在

脑内发生反射，引起超声能量达到“热点”也可能

是其相关原因。此外，低频超声还可引起脑内微血

管发生机械性扭曲，从而提高了出血风险。 
另一方面，许多临床试验研究表明，高频超声

（2 MHz）溶栓并不会增加再出血的风险[26-28]。 
为研究超声辅助溶栓治疗的安全、有效性，

Ricci等[29]搜索了Cochrane、MEDLINE、EMBASE
等数据库，选取卒中发作后12 h内超声溶栓治疗组

（无论持续时间、频率以及是否使用微气泡）和单

纯tPA治疗组或常规治疗组相比较的随机试验，5个
研究符合条件（233例），对其数据进行分析后发现：

超声组与对照组在主要终点事件（死亡或发病3个
月内致残，206例）方面有统计学差异，OR 0.50，
95% CI 0.27～0.91。超声组在血管再通率方面也较

对照组高，OR 0.28，95% CI为0.16～0.50。该系统

分析表明，超声溶栓在改善卒中患者生存率及发病

3个月内致残方面有统计学意义，尽管其95% CI范
围比较大。同时，提示超声溶栓有可能增加血管再

通率（无论与单纯tPA治疗组相比还是与常规治疗

组相比，均出现相同的结果）。而且，当研究人员

将微气泡联合超声溶栓的试验排除后，结果并没有

发生变化，只是减少了病灶出血转化率。报道高出

血转化率的微气泡联合超声组使用了不同类型的

微气泡且注射方式也不尽相同，因为缺乏足够的数

据，研究人员并没有对微气泡联合超声治疗组进行

亚组分析。而且，其高的出血转化率（症状性及非

症状性出血，普遍认为，非症状性出血转化提示早

期再灌注和好的预后，而症状性出血则预示血管再

通延时以及预后不良）仅仅是通过小规模人群（53
例）的评估，其结果不具有可信性。 

总而言之，超声溶栓是一项很有前途的卒中治

疗手段，但仍需要多中心、大规模的随机对照试验

来证实。而微气泡联合使用的潜在危害，仍需要根

据有无症状出血转化来进一步评估。 
五、血管内机械取栓 
静脉溶栓是目前治疗急性脑梗死（3～4.5 h 内）

最重要的方法之一，而血管内机械治疗则被认为是

当患者溶栓失败或有溶栓禁忌证的时候使用，或者

是当患者已经发病 4.5～8 h 甚至是 12～24 h（基底

动脉闭塞）后的治疗方案[30]。 
最近的研究表明，新研发的用于血管内急性血

栓的机械取栓装置（Merci 猎犬、苯氧凝块猎犬等）

在治疗中风中显示出巨大的潜力。一项前瞻性研究

显示 Merci 猎犬单独使用可以达到 43%的再通率，

与动脉溶栓相结合则可达 64%的血管再通率[31]。 
机械取栓可以延长治疗的时间窗以及不需要

辅助溶栓治疗，从而可以减少颅内出血的风险。但

由于脑内血管迂曲、动脉狭窄等限制，其有效性和

安全性仍需进一步的试验证实。 
综上所述，随着超声技术的广泛运用、影像学

的进步以及机械取栓装置的进一步发展，急性脑梗

死的治疗将不再局限于固定的时间窗和单一的治

疗模式，个体化、多靶点联合治疗将是今后急性脑

梗死治疗的发展方向[32]。未来大规模的临床随机、

对照试验将会对其做出进一步的论证。 
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