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作者单位
1063000 唐山

华北理工大学研究生院
2华北理工大学附属唐山

市工人医院神经内科

通信作者

曹亦宾

yibin07@sina.com

【摘要】  急性缺血性卒中（acute ischemic stroke，AIS）首选重组组织型纤溶酶原激活剂（recombinant 

tissue plasminogen activator，rt-PA）治疗，由于静脉溶栓有时间限制，有研究表明院前及院内时间延误

是阻碍AIS患者发病后接受静脉溶栓治疗的主要因素，本文旨在探讨静脉溶栓治疗的院前和院内延

误的现状、影响因素，缩短延误的改进建议，从而规范溶栓治疗体系，改进溶栓服务质量。
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【Abstract】  Recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) with alteplase is the first choice 
to treat acute ischemic stroke (AIS) patients. There is a time limit for intravenous thrombolysis 
(IVT). Related studies showed that pre-hospital and in-hospital time delay was a major obstacle 
for AIS patients to receive intravenous thrombolytic therapy. This paper aimed to explore the 
current situation and influence factors of pre-hospital and in-hospital delay in the treatment of IVT, 
improvements to reduce the delay time, so as to establish standardized thrombolysis system and 
enhance service quality.
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卒中具有发病率高、复发率高、致残率高

的特点。其中缺血性卒中大约占全部卒中的

70%。目前国内外临床指南推荐急性缺血性卒中

（acute ischemic stroke，AIS）发病4.5 h内给

予重组组织型纤溶酶原激活剂（recombinant 

tissue plasminogen activator，rt-PA）是治疗

最有效的措施[1-2]，且溶栓越早，血管再通率越

高，风险越小，预后越好[3-4]。但由于严格的治

疗时间窗限制，导致目前国内外溶栓现状仍不

容乐观。本文结合国内外的最新研究进展，分

析缺血性卒中静脉溶栓治疗的院前及院内延

误现状、阻碍因素及相应的改进措施。

1  国内外静脉溶栓现状

2 0 0 8 年的欧 洲急性卒中协 作研 究

（European Cooperative Acute Stroke 

Study-Ⅲ，ECASS -Ⅲ）结果显示AIS发病

4.5 h内使用rt-PA静脉溶栓与临床结局及预

后良好明显相关，被国内外指南广泛认可和

推荐[5-6]，中国急性缺血性卒中溶栓应用及监

测研究（Thrombosis Implementation and 

Monitor of Acute Ischemic Stroke in 

China，TIMS-China）证实[7]，国内AIS患者发

病4.5 h内静脉rt-PA溶栓有效性和安全性的标

准剂量为0.9 mg/kg，最大不超过90 mg，出血
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风险相对较低。

一项对美国98家医院6867例急诊患者调

查显示，仅有3.0%～8.5%的AIS患者能在3 h

内接受静脉溶栓治疗[8]。美国加州一项研究纳

入373例AIS患者，3 h内溶栓率仅为4.3%[9]。欧

美卒中治疗中心报告发病3 h内的溶栓率为

4.1%～6.3%。澳大利亚一项研究收集了2009-

2010年的数据，显示发病4.5 h内到达医院的

AIS患者中，14.7%的患者接受了溶栓[10]，其

他国外社区和多中心研究溶栓监测报告的

比例均达8%左右[11-14]。相比之下，我国的溶

栓治疗率远远低于国外的水平。中国十一五

期间中国国家卒中登记数据库（Nat iona l 

Stroke Registry，CNSR）的数据显示，2007

年9月-2008年8月我国132个城市14 702例患

者因AIS入院，其中181例行rt-PA静脉溶栓治

疗，溶栓率仅为1.6％[15]。中国脑卒中医疗质量

评估协作组（Group of the China Quality 

Evaluation of Stroke Care and Treatment，

QUEST）于2006年7月-12月对4783例缺血性

卒中患者进行调查，其中发病3 h内到达医院的

1019例（21.3%）中，只有91例（1.9％）接受了溶

栓治疗[16]。

综上可见，虽然静脉给予rt-PA溶栓是治

疗AIS最有效的方法，但因为时间窗限制，致使

全球在时间窗内溶栓率都很低。时间就是大脑，

如何有效减少溶栓前的时间延误，成为国内外

研究的热点问题。

2  治疗延误的含义及时间划分

治疗延误是指从患者症状发生到接受神

经内科医生系统评价并展开相应诊治的时间，

包括院前和院内延误两个部分。院前延误指从

症状发生到送达医院急诊的时间，可进一步划

分为决定延误和运送延误，决定延误是指从症

状发生到决定就医时间，运送延误指从决定就

医到送达医院时间。院前延误使很多患者没能

及时送达医院。院内延误指到达急诊至神经内

科专科医师予以相应治疗的时间，院内延误使

部分在时间窗内到达医院的患者未能及时接受

溶栓治疗。相对而言，院内延误主要影响因素

包括院内绿色通道的组织情况及医师对卒中急

诊的认识反应能力[17]。

3  院前延误

3.1 院内延误现状 国外有研究报道，患者院

前延迟时间中位数为2.5～7.9 h。Morris等[18]

对美国721例AIS患者的研究中院前延误时间中

位数为2.6 h。Kim等[19]对韩国首尔500例AIS

患者调查显示，院前延迟时间中位数为7.9 h。

Jin等[20]在我国62家不同级别的医院调查结果

显示，6102例AIS患者院前延迟时间中位数为

15 h。王亚冰等[21]收集北京15家三甲医院1029

例急性脑血管病数据统计表明，院前延迟时间

的中位数为10.42 h。虽然院前延误时间不尽相

同，但总体而言，我国的院前延误时间明显长于

国外。

3.2 院前延误的影响因素 时间就是大脑，近

年来许多研究对院前延误的影响因素进行了相

关探讨。Rossnagel等[22]对德国4家医院调查发

现，年龄与院前延误有关，即随着年龄增长，患

者院前延误时间缩短[比值比（odds ratio，OR）

0.99，95%可信区间（confidence interval，CI）

0.98～0.99]。Yanagida等[23]在日本的研究显示

使用急救车（OR 3.26，95%CI 1.86～5.79）与

院前延误时间有关。毕齐、张茁等[24]的调查显

示，患者的生活方式、医疗状况、知晓是否为

高危个体、发病地点、居住地点、发病地点到

医院的距离是影响其院前延误的因素。国内杜

建蓉和荣秀华[25]对成都某三级医院卒中患者入

院延迟原因调查发现，25%的患者因费用问题

而延迟就诊。QUEST登记分析了我国62家医

院卒中院前延误情况，通过多因素分析显示曾

在当地医院就诊、在家中起病、转诊至三级医
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院以及糖尿病史是院前延误的主要因素[20]。另

外，研究表明[26-27]既往病史（高血压、糖尿病、

心房颤动等）及临床特征（卒中类型、发病症状、

疾病严重程度等）也是患者院前延迟的重要影

响因素。基于院前延误受多种因素的影响，有

专家认为不同国家和地区之间的横向比较可能

没有实际意义，应结合本地区院前延误的主导

因素进行分析，从而探讨适合本地区的医疗救

助模式。

3.3 减少院前延误的主要干预措施

3.3.1 完善急救体系，充分发挥急救车在院前

转运中的作用 国内外研究均表明呼叫急救医

疗系统（emergency medical service，EMS）

可以减少患者就诊途中耗时，为接受静脉溶栓

治疗赢得宝贵的时间。美国的研究显示使用

EMS与不使用EMS两组间2 h内到达急诊的患

者比例差异有统计学意义[18]。CNSR数据库显

示[15]我国急性脑血管病患者只有18.9%采用了

呼叫EMS方式到达急诊。北京神经病学学会学

术沙龙脑血管病协作组进行的大规模流行病

学调查显示[24]，仅有27.2%的脑血管病患者发

病后通过救护车运送到医院。采用EMS系统可

以使AIS患者尽早到达医院急诊，缩短发病到

治疗的时间[28]。EMS系统所起的作用不仅仅是

快速转运患者，更重要的是急救车上的专业医

护人员能对AIS患者做出早期评价及筛选，并

依据患者的病情变化给予基本的医疗救护，从

而也避免了将患者转入不具备溶栓能力的社区

医院，从而最大限度地争取更多的治疗时间。

3.3.2 提高公众教育，及早发现卒中的早期危

险警报 王亚冰等[21]通过对北京等15个城市

卒中患者院前延误时间分析发现，卒中患者中

72.2%对卒中知识有不同程度的了解，但只有

23.1%的患者知道卒中后需要马上去医院接受

治疗。中国台湾Chang等[29]研究表明，76%患

者不知道需要紧急医疗帮助。国外有研究显示，

患者及家属对卒中的一般常识、对其症状的描

述和解释会直接影响他们选择到医院就诊的

时机，尤其影响早期就诊（症状发生后3 h内）

的比例。因此，应通过新闻媒体、广播、义诊、

发送传单等各种方式，推广早期卒中信号识别

工具，教育患者当出现单一或多个卒中表现时

需要即刻拨打EMS电话，以避免错过溶栓的时

间窗。卫生行政部门与医疗机构应加强宣传力

度，提高患者的早期诊治率，减少就诊延误。

4  院内延误

4.1 院内延误现状 美国心脏协会/美国卒中协

会（American Heart Association/American 

Stroke Association，AHA/ASA）指南推荐

应将患者到达医院急诊至静脉溶栓用药的时间

（door-to-needle time，DNT）控制在60 min

之内，但只有一小部分患者能在规定的时间窗

内接受静脉溶栓治疗。有研究显示，发病3 h内

接受溶栓的患者每延迟给药10 min，可增加1%

的致残性[30]。因此，如何有效地缩短DNT，提

高溶栓率成为国内外临床研究亟待解决的问

题。芬兰的赫尔辛基模式中DNT的中位数仅为

20 min，澳大利亚墨尔本模式为25 min，美国

价值流分析（Value Stream Analysis，VSA）

模式为39 min[31-33]。王伊龙等[34]对我国7城市

卒中患者急诊溶栓情况分析发现患者溶栓前平

均院内等待时间为167 min。CNSR研究显示

DNT中位数为115 min。

美国统计数据显示，接受溶栓治疗的AIS

患者约26.6%DNT≤60 min，东欧地区统计约

38%的患者DNT≤60 min[18，35]。我国仅有16％

的AIS患者在发病3 h内被送至医院，仅有9%

的患者在这一时间窗内溶栓，而同期在美国开

展“跟着指南走”的医院中，发病2 h内到达急

诊的AIS患者中，其平均静脉rt-PA溶栓率已经

提高到70%[36]。可见我国的院内延误时间明显

高于欧美国家。针对这一问题，我国推出了多学

科规范化卒中溶栓项目，其核心目标是计划在
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“十二五”期间将DNT≤60 min的患者比例从目

前的7%提高到20%，符合时间窗的AIS患者溶

栓率从9%提高到20%，实现急性缺血性卒中的

“双20”目标。

4.2 院内延误的影响因素 美国国立神经

病学与卒中研究（National Inst itute of 

Neurological Disorders and Stroke，NINDS）

要求患者到达急诊至卒中团队医生接诊时间

＜15 min；患者到达急诊至获得影像结果时间

＜45 min；DNT＜60 min。中国7城市卒中患者

急诊溶栓情况分析发现国内急诊接诊到获得检

查[计算机断层扫描（computed tomography，

CT）或磁共振成像（magnetic resonance 

imaging，MRI）]平均中位时间为40 min[34]，

加拿大卒中登记接诊至获得CT检查的平均中

位时间为31 min[37]，我国与其所需的时间无明

显差异。加拿大卒中登记显示检查到溶栓的

平均中位时间为50 min，而我国城市研究资料

表明获得检查至给予溶栓的时间（中位时间为

120 min）较国外其他中心显著延长，患者或家

属主观拒绝比例较高，占18.2%[34]。加拿大卒中

登记研究中未溶栓原因调查显示，患者或家属

拒绝比例仅占了0.8%[37]。黄小钦等[38]的一项研

究显示，我国发病6 h内入院而未溶栓的患者

中，家属拒绝占27.3％，原因可能与我国医患关

系紧张以及家属缺乏对溶栓治疗的了解、担心

出血风险而犹豫不决有关。欧美等发达国家对

于符合溶栓条件的患者直接纳入静脉溶栓治疗

而不需要花费过多的时间向家属沟通解释。

急诊不能对患者进行快速正确评估及简易

干预，对于卒中症状、卒中治疗及卒中溶栓时间

依赖性认识不足；不健全的急性卒中管理系统，

如缺乏随时准备的急性卒中团队、缺乏适合溶

栓患者紧急神经影像学及必要检验的临床路径

等；卒中团队医师对实施溶栓的不确定性；偏

远地区及社区医院通常没有溶栓条件，符合溶

栓条件的患者需要再转运；科室间缺乏无缝衔

接，需要等待检验结果、卒中监护病房的溶栓

准备上费时，上述因素都可能导致院内的延误

而影响患者的溶栓治疗。

4.3 院内延误的干预措施 目前国际复苏学会

将脑血管病急救流程概况为7D生存链[39]，包括

Detection（发现）、Dispatch（派遣）、Delivery

（转运）、Door（门-急诊）、Data（收集资料）、

Decision（临床决策）、Drug（药物治疗）。该

条生存链必须紧密衔接，任何一环时间消耗过

多都会导致整体时间延迟。对于AIS，欧美国

家缩短DNT大致方法包括以下几个方面：对

急诊医务人员进行卒中识别及干预措施的培

训；组建院内卒中团队；简化和优化干预流程[40]。

德国Behrens等[41]研究显示，对急诊室医务人

员进行规范化诊疗流程的培训可以显著减少院

内延误时间，增加急性卒中患者接受溶栓治疗

比例。Kim等[42]发现将卒中单元紧急呼叫系统

与急救系统相连接能使患者的溶栓率从6.5%

增加到14.3%，院内延误时间显著缩短。我国各

级医院都存在着严重的院内延迟，因此如何减

少院内延误时间、提高静脉溶栓率显得迫在眉

睫。2007年AHA/ASA指南强烈推荐各地区构

建初级卒中中心，同时推荐和鼓励构建高级卒

中中心及独立评价卒中中心。李伟等[43]发现通

过完善卒中绿色通道使重庆地区在溶栓时间

窗内到院的AIS患者接受rt-PA静脉溶栓率由0

提升到了74.3％，达到了质的飞跃。脑血管病中

心的建立及简化AIS的救治流程能够缩短AIS

患者时间窗内的溶栓治疗时间[44]。因此，提高

急诊医师早期识别适合溶栓的患者，专科医师

的专业技能的培训，加强卒中单元建设，加强

影像、检验、外科、神经内科等多学科的协作，

组建特殊的护理团队，建立完整、高效率的卒

中绿色通道，健全社会保障医疗体系，加强医

患双方对溶栓治疗的正确认识从而缩短院内延

误时间，可为患者提供及时有效的治疗。

综上所述，目前国内外仍把rt-PA静脉溶
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栓作为治疗AIS的首选方案。增加在时间窗内

的就诊患者人数，缩短院前及院内延误时间显

得紧迫而十分必要，加强公众教育，在人群中

广泛开展对早期卒中的识别，同时强化医院内

部对卒中的救护体系，建立卒中绿色通道并实

施标准化诊疗流程等措施都可以有效降低AIS

患者的院前和院内延误，从而提高溶栓的比例，

改善患者的预后。
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【点睛】

本文对导致我国急性缺血性卒中患者静脉溶栓率低下的院前、院内延误现状和原因进行了综述，并

总结改进的可能措施。


