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1  背景

目前，急性缺血性卒中（acute ischemic 

stroke，AIS）最有效的药物治疗仍是超早期

内（＜4.5 h）给予重组组织型纤溶酶原激活剂

（recombinant tissue plasminogen activator，

rt-PA）静脉溶栓，因其可显著改善AIS预后，被

国内外脑血管病指南一致推荐。2012年12月《中

华内科杂志》发表的《重组组织型纤溶酶原

激活剂静脉溶栓治疗缺血性卒中中国专家共

识（2012版）》[1]和2014年发表的《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南2014》[2]对规范我国AIS

静脉溶栓临床实践起到了积极作用，但目前

我国AIS患者静脉溶栓治疗率仍非常低，仅有

2.4%，其中使用rt-PA溶栓治疗仅1.6%[3]。近年

来AIS急性期治疗取得很大进展，尤其2015年

静脉溶栓联合血管内治疗被美国和中国指南所

推荐，静脉溶栓模式发生根本转变。2016年2月

美国心脏协会（American Heart Association，

AHA）和美国卒中学会（American Stroke 

Association，ASA）联合发布了AIS静脉应

用rt-PA纳入和排除标准科学声明[4]。总体上，

AIS静脉溶栓适应证有逐渐扩大，而禁忌证有

相对缩小趋势。为进一步规范国内AIS静脉溶

栓，提高溶栓率，使更多AIS患者通过溶栓而

获益，中国卒中学会组织和发布了此科学声明。

2  AIS患者静脉溶栓医学证据

2.1 时间窗与组织窗

2.1.1 发病4.5 h内

19 9 5年美国国立神经病和卒中研究

所（National Institute of Neurological 

Disorders and Stroke，NINDS）研究首

次证实符合适应证AIS患者发病3 h内静脉

rt-PA溶栓是安全有效的，能显著增加生存及

非残疾比例，而且越早越好[5 -8]，也得到了欧

洲和中国溶栓登记研究的支持[7，9 -10]。2008

年欧洲急性卒中协作组研究（Effect of the 

European Cooperative Acute Stroke Study，

ECASS）-3研究显示对发病3.0～4.5 h AIS患

者进行rt-PA静脉溶栓也可显著增加3个月良好

预后，认为AIS溶栓时间窗可延长至发病4.5 h

内[11]。随后中国和国际溶栓登记研究[8-10，12]以

及2010年溶栓汇总分析[6]均为发病3.0～4.5 h

静脉rt-PA溶栓能够获益提供了进一步证据

（表1）。目前国际脑血管病指南一致推荐，基

于临床和颅脑计算机断层扫描（computed 

tomography，CT）平扫选择的AIS患者在发

病后4.5 h内进行rt-PA静脉溶栓是安全有效的。

我国尚未批准AIS发病3～4.5 h rt-PA静脉溶

栓治疗，目前正在进行临床试验。

2.1.2 发病4.5～6 h多模式影像指导下rt-PA静
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脉溶栓

2010年溶栓汇总分析显示，时间窗＞4.5 h

后rt-PA静脉溶栓风险超过获益，是否能应

用多模式神经影像指导延长溶栓时间窗仍

存争议[19 -23]。磁共振平面回波序列溶栓评估

研究（Echoplanar Imaging Thrombolytic 

Evaluation Trial，EPITHET）纳入发病

3～6 h的AIS患者，并采用磁共振成像（magtic 

r e s on anc e imag i n g，MRI）灌注加权

（perfusion weighted imaging，PWI）和弥散

加权（diffusion weighted imaging，DWI）结

果不匹配进行筛选，发现是否静脉溶栓治疗对

梗死体积扩大无显著影响[20]，但静脉rt-PA治

疗可改善患者脑灌注和临床结局[24]。对比汇总

分析结果发现多模式MRI指导下超时间窗与标

准时间窗内治疗患者相比，多模式影像筛选后

的患者良好预后比例高，脑出血发生率与未溶

栓患者相当，低于常规静脉溶栓患者[8，21]。欧

洲5个卒中中心的前瞻性登记数据合并分析发

现，多模式影像学筛选的＞3 h进行溶栓治疗患

者其安全性和有效性与标准时间窗内治疗患者

类似[23]。另一项前瞻性研究中，多模式影像学

筛选的＞4.5 h进行溶栓治疗与4.5 h内溶栓治

疗患者相比，症状性颅内出血（symptomatic 

intracranial hemorrhage，sICH）与良好预

后均无显著差别[21]。因此，应用多模式影像

指导静脉溶栓的时间窗有可能延长至发病

4.5～6 h，但尚需更多研究证实，第三次国际

卒中试验（the third International Stroke 

Trial，IST-3）研究再分析和欧洲急性卒中协

作组研究-4（European Cooperative Acute 

Stroke Study-4:Extending the time for 

Thrombolysis in Emergency Neurological 

Deficits，ECASS-4:ExTEND）研究将提供新

证据[25-28]。

2.1.3 后循环AIS溶栓时间窗

后循环AIS占所有缺血性卒中20%[29
-30]，目

前缺乏其溶栓随机对照临床研究。目前普遍

认为后循环AIS自然病程预后差，因脑干对缺

血耐受性较强，加上对再灌注损伤及出血风险

相对小，故后循环AIS比颈内动脉系统AIS溶

栓时间窗可相对延长。观察性研究显示基底动

脉闭塞患者静脉rt-PA溶栓的血管开通率与血

栓的长度相关[31]，如果血栓长度在20～30 mm，

24 h静脉溶栓的血管开通率在20%～30%[32]。

基底动脉国际合作研究（Basi lar Ar tery 

International Cooperation Study，BASICS）[33]

是一项前瞻性、观察登记研究，592例急性基底

动脉闭塞患者分别进行抗栓治疗（抗血小板或

抗凝，183例）、静脉rt-PA溶栓（121例）或血管

内治疗（288例），其中静脉溶栓时间窗为发病

9 h内，结果显示总体上有402例（占68%）患者

预后差[34]。对于重度患者，静脉溶栓或血管内

治疗预后好于抗栓治疗，血管内治疗和静脉溶

表1  AIS 患者静脉溶栓的主要临床研究及结论

研究时间 RCT 研究 时间窗 分组 结论

1995
NINDS[5]    发病0～3 h 安慰剂 vs rt-PA（0.9 mg/kg）   改善3个月临床预后

ECASS[13]    发病0～3 h 安慰剂 vs rt-PA（1.1 mg/kg）   改善3个月预后，但增加特定患者出血风险

1998-1999
ECASS 2[14]    发病0～6 h 安慰剂 vs rt-PA（0.9 mg/kg） 不改善3个月临床预后

ATLANTIS B[15]    发病3～5 h 安慰剂 vs rt-PA（0.9 mg/kg） 不改善3个月预后，增加出血风险

2000 ATLANTIS A[16]    发病0～6 h 安慰剂 vs rt-PA（0.9 mg/kg） 不改善3个月预后，增加出血/死亡风险

2008 ECASS 3[17]    发病3～4.5 h 安慰剂 vs rt-PA（0.9 mg/kg）   改善3个月预后，但增加出血风险

2016 ENCHANTED[18]    发病0～4.5 h
低剂量（0.6 mg/kg）

vs 标准 rt-PA（0.9 mg/kg）
注：AIS：急性缺血性卒中；RCT：随机对照试验；NINDS：美国国立神经病和卒中研究所研究；ECASS：欧洲急性卒中协作组研究；ATLANTIS：阿替普酶
对急性缺血性卒中非介入性溶栓研究；ENCHANTED：改进高血压管理和溶栓治疗的卒中研究；rt-PA：重组组织型纤溶酶原激活剂
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栓预后相似[35]。

2.1.4 醒后卒中或发病时间不明

20%～25%卒中患者在睡眠中发生，发病时

间不确切[36]。回顾性分析表明，醒后卒中在CT

或MRI灌注成像指导下溶栓（静脉或动脉溶栓）

与非溶栓患者相比，临床结局更好，但死亡率

偏高[37]。对发病时间不明AIS患者，应用DWI/

液体衰减反转恢复序列（fluid-attenuated 

inversion-recovery，FLAIR）错配模型，信号

强度比值＜1.15时能较好地判断发病时间是否

在4.5 h内[22]。目前对于醒后或发病时间不明

AIS患者溶栓治疗仍在探索中[27-28]。

2.2 rt-PA静脉溶栓剂量

在r t -PA溶栓研究中，ECASS - I使用

1.1 mg/kg，其余研究多使用0.9 mg/kg（总

量不超过90 mg，10%静脉推注，余量持续1 h

以上静脉泵注）[5
-7，11，13]。日本溶栓登记研究提

示0.6 mg/kg rt-PA对AIS患者可能安全有

效[38-39]，但未与安慰剂或标准剂量对照。2011

年一项远东地区rt-PA静脉溶栓汇总分析显示，

0.9 mg/kg疗效要优于0.6 mg/kg，而两组出

血风险一致[40]。

最 新的多中心强化高血 压管 理和

溶栓治疗研究（Enhanc ed Control of 

Hypertension and Thrombolysis Stroke 

Study，ENCHANTED）[41]，发现rt-PA低剂量

组（0.6 mg/kg）3个月死亡或残疾与标准剂量

组（0.9 mg/kg）相比未达到非劣效性检验标

准，但次要结果中sICH和7 d内致死性事件发

生率低剂量组显著低于标准剂量组，两组90 d

死亡率无显著差异。该研究表明与标准剂量相

比，低剂量rt-PA在安全性方面虽然更优，可显

著降低sICH，但有效性方面仍不如标准剂量。

ENCHANTED研究提示标准剂量rt-PA仍然

是AIS患者静脉溶栓首选剂量，而低剂量rt-PA

可用于出血风险高的人群。

2.3 其他静脉溶栓药物

其他静脉溶栓药物安全性和有效性研究

相对较少（表2）。

2.4 早期神经功能恶化

早期神经功能恶化（early neurological 

deterioration，END）是指在溶栓24 h美国国

立卫生研究院卒中量表（National Institutes 

of Health Stroke Scale，NIHSS）评分较

表 2  其他静脉溶栓药物临床研究 [42-45]

药物 来源 作用 临床研究 例数 主要结果

尿激酶

（urokinase，UK）

人尿或肾组织培养液

中提取的一种蛋白水

解酶

直接使纤维酶原变成

纤溶酶

缺血性急性脑卒中

6 h内的UK静脉溶

栓治疗[42]

UK150万IU组（155例）、

100万IU组（162例）、

安慰剂组（148例）

发病6 h内AIS患者UK 100万 

～150万IU溶栓安全、有效

替奈普酶

（tenecteplase）

利用重组脱氧核糖核

酸技术制造的rt-PA
更特异地结合纤维蛋

白使纤溶酶原变为纤

溶酶

ATTEST[43] 替奈普酶和rt-PA组各
52例

发病4.5 h内AIS患者替奈普酶

和rt-PA溶栓神经功能和影像
结局相似

TEMPO-1[44] 替奈普酶（0.1 mg/kg

和0.25 mg/kg组各25

例

发病12 h内轻型AIS

（NIHSS≤5分）伴颅内大动脉

闭塞AIS患者，0.25 mg/kg组

疗效更好

去氨普酶

（desmoteplase）

经吸血蝙蝠唾液中提

取

有极强纤溶活性 DIAS-3[45] 去氨普酶组247例，安

慰剂组245例

发病3～9 h伴脑大动脉闭塞

或高度狭窄AIS患者去氨普酶

溶栓是安全的，但不获益

注：AIS：急性缺血性卒中；rt-PA：重组组织型纤溶酶原激活剂；ATTEST：替奈普酶与阿替普酶治疗急性缺血性卒中的比较试验；TEMPO：替奈普酶
对有明确血管闭塞的轻型卒中治疗试验；DLAS：主要脑动脉闭塞或重度狭窄患者在缺血性卒中发作3～9 h给予去氨普酶的安全性和有效性试验；
IU：国际单位；NIHSS：美国国立卫生研究院卒中量表
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基线增加≥4分。4.5%～10%静脉溶栓患者可

发生END，且与不良预后相关[46]。END病因见

于缺血体积增加、持续闭塞或再闭塞、sICH

和小血管病，或恶性脑水肿、早期卒中复发和

癫痫等[47]。

sICH是导致END重要原因之一，所有静

脉溶栓药物均可增加出血风险。颅内出血可以

是无症状性或sICH[48
-50]。sICH定义有所不同:

NINDS研究定义为复查头颅CT或MRI提示颅

内出血，并伴与出血有关的神经功能恶化；而

ECASS 3定义为与基线相比NIHSS评分增加

≥4分或36 h死亡且合并实质性血肿[11]。sICH发

生率随溶栓时间窗延迟而增高[24，50-55]。虽然静

脉rt-PA溶栓可增加严重出血风险，但整体不

增加死亡率，反而可明显降低死亡和残疾比

例[5，7，11，56-57]。目前有5种预测模型可用于预测

rt-PA静脉溶栓后出血转化风险:溶栓后出血

（hemorrhage after thrombolysis，HAT）评

分[48]；多中心卒中调查（multicenter stroke 

survey，MSS）评分[49]；糖尿病、人种、年

龄、性别、收缩压和卒中严重程度[glucose at 

presentation，race（Asian），age，sex（male），

systolic blood pressure at presentation，

and severity of stroke at presentation

（NIH Stroke Scale），GRASPS]预测模型[50]；

卒中安全治疗及症状性颅内出血风险（safe 

implementation of treatments in stroke，

SITS）评分[53]和症状性溶栓出血危险因素

[blood sugar，early infarct signs，（hyper）

dense cerebral artery sign，age，NIH 

Stroke Scale，SEDAN]评分[58]，这些模型的

预测价值尚需前瞻性研究进一步验证。目前不

建议作为排除溶栓或事后评价某个患者是否应

该溶栓的工具。

溶栓后早期联合抗栓治疗证据尚不

充分。缺血性卒中抗血小板联合溶栓治

疗（Antiplatelet therapy in combination 

with Rt-Pa Thrombolysis in Ischemic 

Stroke，ARTIS）研究显示，在rt-PA静脉溶

栓开始90 min早期应用阿司匹林300 mg，没

有改善3个月内神经功能预后或减少缺血性卒

中发生，反而增加sICH[59]。急性缺血性卒中使

用rt-PA联合依替非巴肽增强治疗（Combined 

Approach to Lysis Utilizing Eptifibatide 

and rt-PA in Acute Ischemic Stroke-Full 

Dose Regimen，CLEAR-FDR）队列研究初步

发现标准剂量rt-PA联合依替非巴肽（Ⅱb/Ⅲa

受体拮抗剂）是安全和有效的，但尚需进一步

证实[60]。

血管源性水肿是rt-PA治疗后罕见并发症，

占rt-PA溶栓患者的1.3%～5.9%[61-64]，其中症状

严重需紧急麻醉科干预的占0.3%～0.8%[61]。临

床通常首先表现为半侧舌体水肿，然后波及对

侧，甚至造成急性上呼吸道梗阻，通常24 h内

水肿可消退[64]。诱发危险因素包括应用血管紧

张素转化酶抑制剂类降压药或CT显示岛叶和

额叶受累[64-65]。治疗可采用类固醇激素和抗组

胺药物[64]，症状严重者需紧急气管插管或切开，

人工呼吸机辅助通气等抢救[64]。

科学声明推荐

·AIS发病4.5 h内，对适应证患者推荐基

于临床和颅脑CT平扫选择给予静脉rt-PA溶栓

治疗，越早溶栓，获益越大、风险越小（Ⅰ类证

据，A级推荐）。用法:rt-PA 0.9 mg/kg（最大

剂量为90 mg），其中总量的10%在最初1 min

内静脉推注，剩余的90%以输液泵持续滴注1 h

（Ⅰ类推荐，A级证据）。

如没有条件使用rt-PA，且发病在6 h内，

符合适应证的AIS患者可考虑静脉给予UK。

用法:UK 100万～150万IU，溶于生理盐水

100～200 m1，持续静脉滴注30 min（Ⅱ类推荐，

B级证据）。

·AIS发病4.5 h内，对于出血风险高的患者，

可以选择静脉给予低剂量rt-PA。用法:rt-PA 
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0.6 mg/kg（最大剂量为60 mg），其中总量的

15%在最初1 min内静脉推注，剩余的85%以输

液泵，持续滴注1 h（Ⅱa类推荐，B级证据）。

3  AIS特殊情况下rt-PA使用

3.1 年龄

年龄超过55岁后缺血性卒中发生风险每

增加10岁就会增加1倍[66-67]。美国“跟着指南走”

项目发现年龄大于80岁和大于90岁时院内死

亡率分别增加1倍和2倍[68-69]。在高龄患者应用

rt-PA静脉溶栓出现sICH的危险增加[47，70-71]。但

汇总分析仍提示静脉rt-PA治疗可减少80岁以

上患者3个月死亡率[70]。另外年龄对AIS患者静

脉rt-PA溶栓后sICH风险则因定义不同而有差

异:按ECASS-3定义多个观察研究均提示高龄

患者静脉rt-PA未明显增加sICH风险[72-73]；但

NINDS研究提示80岁以上患者静脉rt-PA治疗

后sICH风险增加2倍[70]，荟萃分析[71]发现年龄＞

80岁与年龄＜80岁患者静脉rt-PA溶栓后sICH

差异无显著性。在ENCHANTED研究中，年龄

＞80岁并非静脉溶栓的排除标准[74]。

关于高龄卒中患者的推荐

·高龄AIS患者总体预后差，出血风险和死

亡率均高于年轻患者，但这并不改变溶栓治疗

带来的获益。发病3 h内80岁以上AIS患者，推

荐rt-PA溶栓治疗（Ⅰ类推荐，A级证据）；发病

3～4.5 h80岁以上AIS患者，rt-PA溶栓治疗获

益尚不明确（Ⅱb类推荐，B级证据）。

3.2 卒中严重程度及亚型

2013年美国AIS指南将发病＜3.5 h，轻型

卒中和重症卒中不再列为相对禁忌证；发病时

间窗3～4.5 h的患者需要排除重症卒中[75]。因

此，发病3～4.5 h重症卒中及快速缓解或轻型

卒中尚需要进一步讨论。

3.2.1 重型卒中

基线卒中严重程度是卒中功能预后及死亡

的最强独立预测因素[66，71]，NINDS研究发现

重症AIS患者获益可能低于整体人群，但仍较

未使用rt-PA患者预后更好[76]。该结论在IST-3

研究中也得到证实。重症AIS患者本身出血转

化风险较高，治疗后脑出血转化更常见，与使用

rt-PA可能无关[35]。

基于现有文献，AIS患者发病3 h内rt-PA

静脉溶栓并没有NIHSS评分上限。在溶栓时间

窗内的重症AIS患者，因神经影像显示早期缺

血改变而不予以rt-PA治疗的依据不足。大脑中

动脉1/3原则和基于Alberta卒中项目早期计算

机断层扫描评分（Alberta Stroke Program 

Early Computed Tomography Score，

ASPECTS）都未明确界定静脉rt-PA的治疗范

围。CT扫描显示脑部早期缺血改变不能作为

静脉rt-PA溶栓的绝对禁忌证[22，77-78]。由于数据

少，这些患者静脉rt-PA的安全性及有效性有

待商榷。

3.2.2 轻型卒中

在NINDS研究中，入组标准无NIHSS下

限[5，79-80]。多项研究汇总发现轻型卒中患者3个

月仍有致残可能，也可复发或症状持续进展[79-84]。

残疾可表现为运动障碍、认知功能障碍、乏力、

抑郁等NIHSS无法评价的神经功能缺损[79，85-86]。

所以，这些轻型卒中患者给予rt-PA可改善其预

后。症状快速缓解是未进行溶栓治疗的另一主

要影响因素[87]。不应因症状改善而延误治疗时

机，而仍应该尽早溶栓治疗。

关于重症卒中或轻型卒中、快速缓解卒中

的推荐

·症状严重AIS患者，建议发病3 h内静脉

rt-PA溶栓治疗。虽然出血风险增加，但仍可获

益（Ⅰ类推荐，A级证据）。

·对于轻型致残性AIS患者，建议发病3 h

内静脉rt-PA治疗（Ⅰ类推荐，A级证据）。对于

轻型非致残性AIS患者，发病3 h内可选择静脉

rt-PA治疗（Ⅱb类推荐，C级证据）。

·中重度AIS患者出现早期症状改善但仍有
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神经功能缺损，建议静脉rt-PA治疗（Ⅱa类推

荐，A级证据）。发病至治疗时间是影响预后主

要因素，不推荐为了观察症状是否改善而延迟

静脉rt-PA治疗（Ⅲ类推荐，C级证据）。

·静脉rt-PA治疗适用有轻中度早期缺血改

变（而非单纯低密度病灶）AIS患者（Ⅰ类推荐，

A级证据）。

·目前对于重度广泛低密度病灶是否影响

rt-PA治疗效果仍不明确。但对于静脉rt-PA治

疗，不推荐用于在CT上已显示广泛低密度患者。

广泛低密度预示脑损伤不可逆损伤（Ⅲ类推荐，

A级证据）。

·对于轻型卒中患者静脉rt-PA溶栓研究较

少，获益程度尚不确定，可能主要取决于有无

致残性功能缺损（Ⅱb类推荐，C级证据）。

3.2.3 卒中亚型

1995年NINDS研究亚组分析发现各卒中

亚型都能通过静脉溶栓获益[88]。一项多中心登

记研究纳入1427例AIS患者，结果显示大血管

狭窄型的患者溶栓后7 d内改善最少，90 d随

访时各卒中亚型均有改善，且各组之间统计学

差异[89]。既往研究表明早期静脉rt-PA治疗对

心源性因素导致大脑中动脉闭塞的患者效果

更好[90]，但也有大型研究比较了心源性卒中和

非心源性卒中的静脉溶栓预后，发现两组之间

预后无明显差异[91]。一项前瞻性单中心中国人

群研究发现轻型卒中溶栓患者中心源性是卒

中后死亡的预测因素[92]。然而另一项单中心中

国人群研究将所有严重程度卒中患者纳入分析，

发现心源性卒中患者溶栓后出血风险增加，但

症状性出血风险在各亚组中发生率并无统计学

差异[93]。

腔隙性脑梗死约占缺血性卒中的1/4，自

然预后大多良好[88]，2项大型国家登记研究证

实了上述结果[89，94]。这些患者是否需要溶栓治

疗也是亚型讨论的热点。研究显示腔隙性梗死

患者静脉溶栓也能明显获益，且是良好预后的

独立影响因素[93，95]。也有学者顾虑在小血管病

变或有既往脑小血管病史患者中，溶栓治疗也

存在一些风险[78，96]。

关于卒中亚型的推荐

·静脉rt-PA适用于AIS各亚型患者（Ⅱa类

推荐，A级证据），但无须为了鉴别是否为心源

性卒中而耽搁静脉溶栓治疗。

·对于既往有脑血管淀粉样变、严重脑白

质病变的AIS患者静脉溶栓治疗获益尚不明确

（Ⅲ类推荐，C级证据）。基底动脉闭塞患者可

积极考虑静脉溶栓治疗（Ⅰ类推荐，B级证据）。

对于超过时间窗但临床症状严重的基底动脉

闭塞患者可适当延长时间窗进行静脉溶栓治疗

（Ⅱb类推荐，B级证据）。

3.3 合并使用抗栓药物

卒中患者常常合并既往服用抗栓药物，包

括口服抗凝药物或正在使用肝素、低分子肝素

等抗凝药物，也有可能近期使用过rt-PA。

关于既往服用抗血小板药物患者小样本回

顾性研究发现，正在服用抗血小板药物患者静

脉溶栓后sICH风险并不增加，但其中实质性脑

出血比例增加[97-98]。一项大型随机对照研究亚

组分析也发现既往服用抗血小板药物增加出

血风险趋势，但未达到统计学差异[7]，并在一项

Meta分析中得到证实[99]。

按现有指南及药物适应证，发病3 h内

凝血功能国际标准化比值（internat iona l 

normalized ratio，INR）＞1.7或凝血酶原时间

（prothrombin time，PT）＞15 s是静脉rt-PA

禁忌证[1，75]；发病3～4.5 h，不论INR多少，只

要正在服用口服抗凝药都是禁忌证。一项荟萃

分析发现sICH风险在服用华法林患者中有所

增加[11]。大型登记研究显示服用华法林患者的

sICH风险增高[100]，但校正如卒中严重程度、老

年、合并疾病后，INR达标的华法林治疗并不

独立增加sICH风险[54]。与普通肝素相比，低

分子肝素不延长部分凝血活酶时间（partial 
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thromboplastin time，PTT），但作用时间更

长，因此24 h内使用过低分子肝素患者不适合

静脉溶栓治疗，可能增加溶栓后出血风险。

新型口服抗凝剂（达比加群、利伐沙班和

阿哌沙班）已成为非瓣膜性心房颤动患者卒

中预防的一线治疗。达比加群为直接凝血酶

抑制剂，另一种直接凝血酶抑制剂阿加曲班

为针剂。一项前瞻性[101]AIS研究纳入了65例

联用阿加曲班与rt-PA的患者，出血转化率为

4.6%，血管再通率为61%。基于上述依据，难以

确定正在使用直接凝血酶抑制剂患者是否适

用静脉rt-PA治疗。达比加群拮抗剂依达祖麦

布（Idarucizumab）可在2～3 min阻断达比加

群的作用，经谨慎选择的病例可考虑在拮抗

达比加群治疗后予以静脉rt-PA治疗[102]。口服

Xa因子抑制剂（阿哌沙班及利伐沙班）患者也

可延长PT和部分凝血酶活化时间（activated 

partial thromboplastin time，aPTT）。目前

尚没有关于与静脉rt-PA联用的相关研究，安全

性尚不能确定。

关于正在服用抗栓药物患者的推荐

·静脉rt-PA可用于曾服用阿司匹林、氯吡

格雷、双联抗血小板及服用华法林且INR≤1.7

的AIS患者（Ⅱb类推荐，B级证据）。

·静脉r t - PA不适用于服用华法林且

INR＞1.7的患者（Ⅲ类推荐，B级证据）。

·静脉rt-PA不适用于24 h内曾使用过低分

子肝素的患者，不论预防剂量或治疗剂量（Ⅲ

类推荐，B级证据）。

·静脉rt-PA是否适用于直接凝血酶抑制

剂或者直接Xa因子抑制剂的患者，目前尚不明

确，可能是有害的（Ⅲ类推荐，C级证据）。

·静脉rt-PA不推荐用于正在服用直接凝血

酶抑制剂或者直接Xa因子抑制剂的患者，除非

实验室指标如aPTT、INR、血小板计数、蛇静

脉酶凝结时间（ecarin clotting time，ECT）、

TT及直接Xa因子活性检测均正常或最后一剂

服用时间已超过48 h的患者（假设肾代谢功能

正常）。

3.4 关于实验室指标检查

既往研究将血小板计数＜100 000/mm3作

为溶栓禁忌证。大型荟萃登记研究报道AIS患

者发现血小板计数减少比例很低[103]，另两项

研究登记证实此发现，且证实发生sICH比例

也极低[104-105]。

既往将凝血功能作为溶栓前必要检查，临

床研究发现对于未使用过抗凝药物患者鲜

有INR水平升高或aPTT延长情况，即使患者

伴有肝衰竭、败血症、非药物相关的凝血障

碍。大型登记研究发现152例存在INR＞1.7或

PT＞15 s禁忌的患者中7例发生sICH，校正年龄

与基线NIHSS评分后，INR＞1.7的患者预后并

未显著差于其他患者[104]。

由于缺乏数据，目前尚不能肯定若患者

INR＞1.7、aPTT＞40 s或PT＞15 s时使用静脉

rt-PA的安全性及有效性。AIS患者实验室检查

发现血小板计数或凝血功能异常的比例非常少，

除非病史中有所提示，一般不需要在溶栓治疗

前特别关注此检查结果。

关于血小板及凝血功能监测的推荐

·目前尚不推荐若血小板＜100 000/mm3，

INR＞1.7，aPTT＞40 s或PT＞15 s的患者使用

静脉rt-PA（Ⅲ类推荐，C级证据）。

·因人群中血小板或凝血异常极少见，急诊

静脉rt-PA治疗不必等待凝血检验结果，除非

有可疑的病史（Ⅱa类推荐，B级证据）。

·肾病终末期予以血液透析者，若aPTT正

常，仍可以考虑静脉rt-PA治疗（Ⅱb类推荐，C

级证据）。但若aPTT升高，则出血风险增加。

3.5 其他可能引起卒中样发作情况

3.5.1 血糖异常

低血糖或高血糖都可造成急性神经功

能缺损，是AIS鉴别诊断之一。国家卒中登记

研究发现＜1％卒中患者若血糖＜50 mg/dl或
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＞400 mg/dl可纠正血糖后重复神经体检（例

如15 min），若仍存在卒中症状，可考虑静脉

rt-PA治疗。

关于血糖异常的推荐

·静脉rt-PA适用于患者血糖＞50 mg／dl（Ⅰ

类推荐，A级证据）。

·临床医生应注意低血糖或高血糖均可引

起疑似AIS症状，需在静脉溶栓前检测血糖水

平。静脉rt-PA不适用于非血管原因造成的神经

功能缺损（Ⅲ类推荐，B级证据）。

·AIS患者静脉rt-PA治疗时若发现基线

血糖＞400 mg/dl应先纠正血糖，之后若仍有

神经功能缺损可静脉溶栓治疗（Ⅱb推荐，C级

证据）。

3.5.2 惊厥起病

共有300例惊厥起病类似卒中症状患者

接受了静脉rt-PA治疗的文献报道[19，61-62，82，106]，

发生sICH 2例，其中1例既往有远隔脑肿瘤切

除史。因此基于现有数据，以惊厥起病的卒中

不应该作为静脉rt-PA溶栓的绝对禁忌证。

关于惊厥起病卒中推荐

·静脉rt-PA可用于AIS患者，即使以惊厥起

病的患者，若有证据认为肢体功能障碍来自于

卒中，而非发作后现象（Ⅱa类推荐，C级证据）。

3.5.3 高血压危象

高血压危象患者也可出现类似卒中表

现，甚至类似于基底动脉尖综合征。未控制的

高血压也是静脉溶栓后sICH危险因素[52]。未

控制高血压或高血压危象（两次及以上收缩

压高于185 mmHg或舒张压高于110 mmHg），

除非紧急降压，否则一般认为不适于静脉

rt-PA治疗[107]。两项国家临床登记研究发现，

静脉溶栓后，血压越高，出血风险越大[53，89]。

ENCHANTED研究将患者随机分为严格血压

控制组和标准控制组，并未发现血压降得越低

越好[74]。目前文献支持静脉溶栓前降压并不影

响临床预后[108]。若收缩压降至185 mmHg，舒

张压降至110 mmHg或更低，这些患者仍适合

静脉rt-PA溶栓治疗。

关于合并高血压危象的卒中推荐

·静脉rt-PA适用于降压药物将血压控制

的患者（低于185／110 mmHg），临床医师需

在开始静脉溶栓前平稳控制血压（Ⅰ类推荐，B

级证据）。

·若予以药物降压，临床医师需要在静脉

rt-PA治疗前将血压降低至180/105 mmHg，且

在静脉rt-PA治疗后24 h内维持这一水平（Ⅰ类

推荐，B级证据）。

3.6 既往病史提示出血风险增加

3.6.1 出血倾向或妊娠、产褥期

易出血倾向病因包括肝硬化、终末期肾病、

血液系统肿瘤、维生素K缺乏、败血症、抗心

磷脂抗体综合征及遗传性疾病。对有血液疾病

AIS患者静脉rt-PA是否有效目前依据仍不足。

目前尚无足够证据说明妊娠女性是否适用

rt-PA，但对胎儿危害不大时可考虑使用。妊娠

期使用静脉或动脉rt-PA尚缺乏经验，回顾发

现有12例妊娠女性静脉或动脉使用过rt-PA[103]。

关于出血倾向及妊娠、产褥期推荐

·AIS患者静脉rt-PA的安全性及有效性在

既往有出血倾向或凝血障碍的患者中尚不明确，

可个体化考虑（Ⅱb类推荐，C级证据）。

·患者若存在消化道肿瘤或近期21 d内的

出血事件，则出血风险较高，静脉rt-PA治疗可

能有害（Ⅲ类推荐，C级证据）。rt-PA在恶性肿

瘤患者中的安全性及有效性尚不明确（Ⅱb类

推荐，C级证据）。若预期患者寿命超过6个月

则仍能从静脉rt-PA中获益，但需注意凝血障碍、

近期手术史及系统性易出血体质等禁忌证。

3.6.2 近期外伤、手术、穿刺史

有少数研究认为大手术是静脉溶栓绝对禁

忌证。临床医师应充分权衡静脉rt-PA获益与

潜在手术部位出血风险。若手术部位出血是可

控的，则仍可在经筛选患者中进行溶栓治疗。目
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前尚无外伤后卒中应用静脉rt-PA治疗的数据。

关于可能与外伤相关的颈部血管夹层引起的缺

血性卒中荟萃分析未发现安全性问题[109]。

在3个月内有颅内/脊髓手术史AIS患者中

静脉rt-PA溶栓治疗可能引起手术部位出血并

产生致命性神经功能不良反应，从而降低rt-PA

带来的获益。既往专家共识认为，AIS患者在卒

中发生前7 d内有非可压迫部位动脉穿刺史是

静脉rt-PA治疗的禁忌证[75]。随着AIS动静脉联

合治疗的推广，越来越多患者需要在静脉溶栓

的同时桥接血管内取栓治疗[110-117]。因此，穿刺

操作本身并非静脉溶栓禁忌证。

关于近期外伤、手术、穿刺史的推荐

·手术后14 d内可考虑AIS静脉溶栓治疗，

但需要谨慎考虑手术部位出血风险与溶栓带来

的获益（Ⅱb类推荐，C级证据）。

·AIS患者近期重大外伤史（14 d内），应谨

慎考虑静脉rt-PA治疗，需要权衡伤口处出血风

险及卒中的严重程度及致残程度（Ⅱb类推荐，

C级证据）。

·AIS若有近期严重头部外伤史（3个月内），

是静脉溶栓禁忌证（Ⅲ类推荐，C级证据）。

·AIS患者3个月内有颅内/脊髓手术史，静

脉rt-PA治疗可能是有害的（Ⅲ类推荐，C级证

据），若伴有大血管闭塞更推荐机械取栓治疗。

·AIS患者若7 d内非可压迫部位血管穿刺

史，予以静脉rt-PA的安全性及有效性尚不确定

（Ⅱb类推荐，C级证据）。

·静脉rt-PA治疗可考虑用于7 d内进行过

腰椎穿刺的AIS患者（Ⅱb类推荐，C级证据）。

3.6.3 既往颅内病变

3个月内有缺血性卒中史患者静脉rt-PA治

疗的依据有限，病例系列报道提示既往有破裂

颅内动脉瘤患者静脉rt-PA治疗并不显著增加

出血风险[118-123]。虽有报道的选择偏倚，但仍提

示颅内动脉瘤患者静脉溶栓是安全的。颅内血

管畸形（包括海绵状血管瘤、毛细血管扩张症，

静脉发育异常，动静脉畸形及动静脉瘘）患者

颅内出血风险目前尚无经验。静脉溶栓在此类

患者中的安全性尚不明确[124-126]。

关于既往或合并颅内病变的推荐

·AIS患者若近期（＜3个月）曾有缺血性卒

中史，静脉rt-PA治疗可能是有害的（Ⅲ类证据，

B级证据），sICH风险可能增加，且可能与死亡

率、致残率相关，但目前缺乏循证证据（Ⅱb类

证据，B级证据）。对于符合溶栓适应证的患者，

需权衡其潜在风险及溶栓治疗可能的获益，再

行决定（Ⅰ类证据，C级证据）。

·AIS患者伴有小或中度（＜10 mm）未破裂

颅内动脉瘤，仍可进行静脉rt-PA治疗（Ⅱa类推

荐，C级证据）。在合并巨大未破裂或不稳定颅

内动脉瘤的AIS患者中，静脉rt-PA溶栓治疗风

险和有效性尚不确定（Ⅱb类推荐，C级证据）。

·AIS伴未破裂或未治疗颅内血管畸形，静

脉rt-PA治疗的安全性及风险尚不明确（Ⅱb类

推荐，C级证据）。

3.6.4 出血性视网膜病变和（或）其他出血性眼

科疾病

总体而言，眼部出血或球内出血可见于符

合适应证的静脉rt-PA治疗，例如AIS、急性

心肌梗死，但非常少见。糖尿病患者溶栓治疗

极罕见有糖尿病出血性视网膜病变发生，其

预测发生率为0，而非糖尿病患者出血率为

0.003%[127]。尤其是相对于rt-PA已证实可降低

AIS患者残疾率，糖尿病视网膜病变不应视为

AIS适用静脉rt-PA溶栓的绝对禁忌证。

关于出血性视网膜病变及出血性眼部病变

的推荐

·既往有糖尿病出血性视网膜病变或其他

眼科出血情况史的AIS患者仍适用静脉rt-PA治

疗，但存在视力丧失风险，需要权衡rt-PA带来

的获益（Ⅱa类推荐，B级证据）。

3.7 合并心脏疾病

AIS患者若同时合并急性心肌梗死可先静
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脉rt-PA溶栓（0.9 mg/kg），再行经皮冠状动

脉血管成形术及支架置入术（percutaneous 

trans luminal coronary angioplasty，

PTCA）。若需要，对于急性冠状动脉事件来说，

术前静脉tP-A治疗并不减少PTCA的冠状动

脉获益。已发表的文献认为近期心肌梗死（3

个月内）的患者进行静脉rt-PA治疗存在局限

性，疗效因ST段抬高心肌梗死（ST-elevation 

myocardial infarction，STEMI）或非STEMI

不同而各异，且也与心肌梗死的部位相关。其

余关于脑心综合征及血管病变的数据不多，有

待进一步研究证实。

关于合并心脏疾病的推荐

·AIS患者近3个月内有心肌梗死病史，静

脉rt-PA可治疗非STEMI（Ⅱa推荐，C级证据），

右壁或下壁STEMI（Ⅱa推荐，C级证据）患者及

近期左前壁STEMI（Ⅱb推荐，C级证据）。

·重症缺血性卒中可能导致严重残疾，如

同时合并急性心包炎，可予静脉rt-PA治疗（Ⅱb

类推荐，C级证据），且需要心内科急会诊。

4  AIS静脉溶栓新模式和流程建设

4.1 公众教育和院前急救体系完善

研究显示，24%～54%AIS患者没有在症状

出现1 h内就诊，仅38%～65%者应用急救医疗

系统（emergency medical service，EMS）到

达医院。公众教育能够增加对卒中的识别，关

于rt-PA静脉溶栓的公众健康教育，可在一定程

度上缩短症状出现到医院就诊的时间延误，提

高溶栓率[128]。

EMS对卒中的正确诊断率在30%～83%，

继续教育项目，包括卒中的正确识别，优先转

运到具有溶栓经验卒中中心，在患者到院前通

知医院，可提高卒中识别准确性，加快卒中急

救速度，并提高溶栓率[129]。ASA指南要求院前

急救人员应用简单的卒中筛查量表进行初步

诊断，如辛辛那提院前卒中量表（Cincinnati 

prehospital stroke scale）、洛杉矶院前卒中

量表（Los Angeles prehospital stroke scale）

和FAST量表（The face arm speech time 

scale）。这3个量表对卒中识别的敏感性和

特异性分别为90%和69%，91%和97%，79%和

78%。美国推荐前两个量表，欧洲应用FAST量

表比较多[75，113]。其他方法，例如建模、编码和

质量改进，能够提高卒中识别的敏感性和特异

性[130-135]。“中风120”是在FAST量表基础上构

建的能很好地适应中国文化特点的卒中早期

识别工具，得到中国卒中学会和“红手环”活

动推荐。

4.2 减少院内延误和院内急救流程优化

优化静脉溶栓相关流程，能够让更多患者

得到溶栓治疗，使闭塞血管尽早开通，从而减少

残疾和改善预后。rt-PA静脉溶栓的获益有时

间依赖性，时间延误能显著降低其获益。发病

3 h内溶栓获益明显；发病3～4.5 h溶栓获益中

等；而发病时间窗＞4.5 h获益不明显[8，71]。指

南要求从到达医院至溶栓治疗时间（door to 

needle time，DNT）＜60 min[75]，主要院内延

误发生于影像检查到治疗阶段[136]。

美国通过国家卒中医疗质量改进项目将

DNT＜60 min比例从29.6%提高到53.3%，院内

死亡率显著下降，出血率也明显降低，更多患

者获得良好功能预后而出院直接回家[137]。在提

高EMS筛检准确程度的同时应加强EMS和医

院合作，缩短DNT。欧洲赫尔辛基模式值得借

鉴，可将DNT缩短至20 min，该模式包括卒中

小组在患者到院前已经得到急救系统提供的

详细信息并做好接诊准备；患者在急救车的转

运担架上直接由分诊台到CT室；在CT室完成

后立即给予rt-PA静脉溶栓[131，134，138]。

4.3 桥接治疗流程和规范化转诊体系建设

尽管rt-PA静脉溶栓是AIS有效治疗手段，

但对于大动脉闭塞引起的AIS，静脉rt-PA溶栓

后血管开通率在17%～38%，效应中等[90，139]，而
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血管开通和良好预后明显相关，开通越早预后

越好[140]。因此，提高血管开通率是治疗AIS关

键，也是最近临床研究的热点。

2015年和2016年发表的7项临床试验证实

了静脉rt-PA溶栓联合血管内治疗是有效和安

全的[111-112，115，141-145]，进一步确定对于前循环大

血管闭塞引起的中等严重程度AIS，桥接治疗

优于内科标准治疗[47，117，140，145]:90 d良好神经

功能预后比例提高71%；90 d死亡率没有增加；

24 h血管再通率提高5.5倍；sICH比例没有增加。

因此美国和中国介入治疗指南推荐对于前循环

大血管闭塞引起的AIS应给予桥接治疗[113，146]。

对于后循环大血管闭塞研究尚不充分。在

大型多中心基底动脉闭塞（basi lar artery 

occlusion，BAO）登记研究并没有证实静脉或

动脉溶栓（包括桥接治疗）能够降低不良预后

比例[33]。但是最新的荷兰国家研究表明，对于

BAO患者，桥接治疗效果和MR CLEAN试验

相当，优于BASICS登记研究结果[147]。

目前已经证实静脉溶栓桥接血管内取栓治

疗能够改善大血管闭塞的卒中患者预后[117]。因

此，静脉溶栓的模式应该进行相应调整。静脉

溶栓后应该即刻进行影像学评价，如果有大血

管闭塞，应该把患者转运到具备急诊血管内治

疗的卒中中心。同时应该建立数据库评价这些

中心的医疗质量和这些桥接治疗患者的临床结

局[68，137]。中国正在积极推进卒中中心建设项目，

从而建立新溶栓模式。

科学声明推荐:

·完善公众教育，促进公众对急性卒中的

识别和早期就诊；推荐应用急救车减少院前延

误。加强静脉溶栓健康教育，促进脑血管病急

救意识提高（Ⅰ类推荐，B级证据）。

·推荐对急救系统人员进行卒中识别和鉴

别教育考核，建立优先转诊到能进行rt-PA静

脉溶栓卒中中心的机制，预先通知卒中中心绿

色通道。培训急救人员并规范化使用院前卒中

筛选量表（FAST/LAPSS/CPSS），缩短院前

延误（Ⅰ类证据，B级推荐）。

·支持移动卒中单元、远程卒中的政策讨论、

流程建设和探索应用（Ⅰ类证据，B级推荐）。

·优化院内流程，缩短院内延误。推荐在质

量改进项目中对关键指标[如到达医院至CT时

间（door to CT），DNT，到达医院到再灌注

时间（door to perfusion）]进行持续质量改进

（Ⅰ类证据，B级推荐）。

·资源配置充足的高级卒中中心，可在急

诊监护室进行溶栓和监测。推荐采用并联策略

（化验、影像和知情同意）减少时间延误。对无

血液病、肝病等导致凝血异常疾病病史，无临

床疑诊凝血障碍，静脉溶栓可以不必等待凝血

结果（Ⅱa类证据，B级推荐）。

·可以在初级卒中中心完成开始的急救（包

括tPA静脉溶栓），及时完成无创性血管评价，

选择适合的患者转诊到高级卒中中心完成血管

内治疗，减少从症状出现到血管内治疗的时间

（Ⅱb类证据，C级推荐）。

·血管内治疗应该在有经验的中心进行，并

由有资质的血管内治疗医师迅速完成脑血管造

影。应评价诊断和治疗过程，随访患者预后（Ⅰ

类证据，C级推荐）。
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