
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(5), 1433-1439 
Published Online May 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1551511  

文章引用: 刘素妮, 易黎. 缺血性脑卒中静脉溶栓治疗研究进展[J]. 临床医学进展, 2025, 15(5): 1433-1439.  
DOI: 10.12677/acm.2025.1551511 

 
 

缺血性脑卒中静脉溶栓治疗研究进展 

刘素妮，易  黎 

北京大学深圳医院神经内科，广东 深圳 
 
收稿日期：2025年4月21日；录用日期：2025年5月13日；发布日期：2025年5月22日 

 
 

 
摘  要 

卒中是一种有着高致残率、高复发率、高死亡率的常见疾病，静脉溶栓是急性缺血性卒中患者目前最容

易获得和最有效的再灌注疗法，尽快开通血管、恢复血流、挽救缺血半暗带，尽可能地减少缺血性卒中

的致残率和死亡率，静脉溶栓治疗提高了良好功能结局的比例，且出血并发症的风险极低。随着新型溶

栓药物的出现，治疗从时间窗逐渐向组织窗过渡，在特殊患者是否溶栓中权衡利弊，因此本论文对急性

缺血性卒中的应用及最新进展进行综述讨论。 
 
关键词 

缺血性脑卒中，静脉溶栓，时间窗，移动卒中中心，替奈普酶 
 

 

Research Progress on Intravenous  
Thrombolytic Therapy for Ischemic Stroke 

Suni Liu, Li Yi 

Neurology Department of Peking University Shenzhen Hospital, Shenzhen Guangdong  
 
Received: Apr. 21st, 2025; accepted: May 13th, 2025; published: May 22nd, 2025 

 
 

 
Abstract 
Stroke is a common disease characterized by high disability, recurrence, and mortality rates. Intra-
venous thrombolysis (IVT) is currently the most accessible and effective reperfusion therapy for 
acute ischemic stroke (AIS). It aims to rapidly restore blood flow, salvage the ischemic penumbra, 
and minimize disability and mortality. IVT improves the likelihood of favorable functional out-
comes with a low risk of hemorrhagic complications. With the emergence of novel thrombolytic 
agents, the treatment paradigm is gradually shifting from a strict time window to a tissue window 
approach, requiring careful risk-benefit assessment in specific patient populations. This review dis-
cusses the application and latest advances in IVT for AIS. 
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1. 缺血性脑卒中的流行病学及病理生理 

卒中是一种脑血管疾病，其特点是残疾率高、复发率高。它在全球所有死亡原因中排名第二[1]，缺

血性卒中占所有卒中的 62% [2]。任何疾病的病因、发病机制以及潜在的分子、生化和结构变化构成了其

病理生理学。缺血性中风多是由于心房颤动形成的血凝块栓塞、动脉粥样硬化斑块形成、小动脉闭塞导

致了脑部供血动脉阻塞引起[3]。受影响的脑区域通常被称为缺血核心区。在此区域，大多数细胞在神经

保护剂发挥作用前就已发生不可逆死亡。围绕缺血核心区的是可挽救细胞的区域，称为缺血半暗带，通

常是治疗干预的目标。复杂的分子和细胞机制相互作用导致了一些表型表现，包括偏瘫、截瘫、构音障

碍和轻瘫。其他表现可能因被阻塞动脉供血的脑区不同而异[4]。与许多其他神经退行性疾病类似，缺血

性中风的特点是在受影响的缺血核心区和周围半暗带内发生多重变化。这些宏观和微观变化通常归类为

五个主要病理过程：神经炎症、兴奋性毒性、氧化应激、细胞凋亡和自噬。缺血性中风中的细胞死亡是

由于这些独立但相互强化的病理事件之间的复杂相互作用所致。 

2. 静脉溶栓的应用 

自 1990 年代以来，静脉溶栓一直是急性缺血性卒中患者再灌注治疗的主要手段。阿替普酶或重组组

织纤溶酶原激活剂(rt-PA)自 1995 年发表具有里程碑意义的 NINDS 试验后首次获批以来，一直是急性缺

血性脑卒中患者再灌注的一线治疗[5]。根据《中国急性缺血性卒中诊治指南 2023》[6]，阿替普酶(rt-PA)
在发病 4.5 小时内应用标准治疗方案，其再通率可达 30%~40% [7]。其作用机制由血管内皮细胞分泌的 rt-
PA 在血液循环中对纤溶酶原的激活作用微弱，其活性主要受到其生理抑制剂——纤溶酶原激活剂抑制剂

1 (PAI-1)和 PAI-2 抑制。当血管损伤时，rt-PA 结合到血栓表面，其激活纤溶酶原生成纤溶酶的活性大增。

纤溶酶一方面将单链 rt-PA 裂解成活性更高的双链 rt-PA，进一步激活纤溶酶原生成更多的纤溶酶；另一

方面，纤溶酶将血栓中的高分子纤维蛋白裂解成可溶性的低分子质量产物，最终引起整个血栓的连续溶

解[8]。 

3. 移动卒中中心 

时间及大脑，黄金时间溶栓可以明显改善急性缺血性卒中的预后[9]，然而常规医疗环境下黄金小时

溶栓率极低，只有少数患者在阿替普酶临床试验中在 60 分钟内接受了治疗[10]。Get With The Guidelines-
Stroke (GWTG-Stroke)和 SITS-EAST 注册表的数据表明，“黄金一小时”的溶栓率分别低至 1.3%和 0.8% 
[11] [12]。法斯本德教授及其团队率先开创了急性卒中的院前治疗模式。他于 2000 年首次提出这一理念，

并在 2008 年成功将其整合到临床实践中[13]该创新的核心在于使用配备多模式 CT 扫描仪、床旁实验室

和急救药物的专用救护车——移动卒中单元(MSU)。通过远程医疗技术，患者的影像学检查结果、视频录

像及体格检查数据可在医院与救护车之间实现双向传输，从而与电子病历无缝对接并即时获得专科会诊

[14]-[16]随着移动卒中单元(MSU)的引入，静脉溶栓治疗的“黄金一小时”给药率发生了变化，导致院前
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早期静脉溶栓治疗的比率提高。最近的研究显示，“黄金一小时”溶栓治疗的比率增加了 10 倍，从而改

善了预后[17]。在一项荟萃分析中显示，MSU 环境中的“黄金一小时”溶栓治疗率为 32.4%，而非 MSU
环境中的仅为 1.8%，证明了 MSU 实施和推进的价值[9]。在 2022 年发布的欧洲指南中对使用移动卒中单

元提出了建议：对于确认的急性缺血性中风的患者，使用 MSU 进行院前治疗可以改善其临床功能，提高

IVT 治疗率，并缩短开始溶栓治疗的时间(基于中等证据) [18]。 

4. 延长静脉溶栓时间窗 

目前的国际指南建议 AIS 溶栓治疗的最佳时间是卒中发作后 4.5 小时内[19]。然而，以前的试验表

明，只有 5%至 25%的 AIS 患者接受 rt-PA [20]，主要是由于对 4.5 小时治疗窗口的限制。既往试验显示，

卒中患者在疾病进展后数小时内出现显著影像学变化，但影像学变化也可能在数天后出现，提示时间窗

不是固定的，而是多种条件下的动态演变过程[21]，这可能为治疗提供一个潜在的时间窗口。此外，随着

现代检测技术的进步，磁共振成像(MRI)可用于评估卒中时间的开始。其主要影像学特征是通过弥散加权

成像(DWI)检测到急性缺血病变，但在液体衰减反转恢复(FLAIR)成像中不可见[22] [23]。这可能是溶栓

的潜在安全有效的治疗时间窗口。此外，MRI 灌注加权成像(PWI)/DWI 错配模式已被研究为缺血半暗带

的有效标志物[22]-[25]。因此，对于 PWI/DWI 不匹配的患者，灌注弥散 MRI 似乎可以实现早期再灌注，

并且可以实现更好的恢复。WAKE-UP 调查员进行了一项多中心试验[26]，其中所有患者在 MRI、DWI 上
可见缺血性病变，FLAIR 中没有高信号，表明中风发生在大约 4.5 小时内，这些患者被随机分配接受 IVT
治疗(n = 254)和接受安慰剂(n = 249)。结果表明，在发病时间未知的 AIS 患者中，通过 DWI 和 FLAIR 区

域不匹配的 IVT 治疗可以显着获得更好的功能结果。2023 年《中国急性缺血性卒中诊治指南》推荐，对

于发病时间未明或超过 IVT 时间窗的急性 AIS 患者，如果不能实施或不适合机械取栓，可结合多模影像

学评估能否予以 IVT 治疗(II 级推荐，B 级证据)。 

5. 新型溶栓药物 

5.1. 替奈普酶 

具有更长的半衰期，更高的纤维蛋白特异性，更低的颅内出血率，这可能使其成为比阿替普酶更好

的溶栓药物[27]-[29]。与阿替普酶相比，替奈普酶更容易给药，它是一种经基因改良的组织型纤溶酶原激

活剂(tPA)，给药方式是单次静脉推注给药，而非持续输注，这种推注给药方式可使血栓快速暴露于高浓

度酶环境，从而加速纤溶过程，实现更早的血管再通和血流恢复[30]，这减少了药物错误、剂量中断和时

间延迟的潜在风险。这种改进的给药便利性也有助于医院间的转运。替奈普酶被建议可以改善再通和再

灌注，不会增加出血风险，并且可能更有效地溶解大血管血栓[31] [32]。基于这些发现，一些国家指南委

员会支持在适合进行血栓切除术的颅内大血管闭塞(LVOS)患者中使用替奈普酶代替阿替普酶进行静脉

溶栓，但将这些推荐评为证据强度较弱和证据质量较低[33] [34]。关于替奈普酶的研究正在不断涌现，全

球范围内已有超过 20 项试验完成或正在进行。第三阶段的试验 AcT (加拿大急性缺血性卒中静脉注射替

奈普酶与阿替普酶比较) [35]、TRACE-2 (急性缺血性脑血管事件中替奈普酶与阿替普酶比较-2) [36]和AT-
TEST-2 (阿替普酶–替奈普酶卒中溶栓试验评估-2) [37]最近提供了有力的结果，表明在症状发作后 4.5 小

时内，0.25 mg/kg 的替奈普酶在疗效上不逊于阿替普酶，并具有相似的安全性概况。最新的 2023 年欧洲

卒中组织指南[38]强烈推荐，在症状发作后 4.5 小时内，对于急性缺血性卒中(AIS)或由大血管闭塞(LVO)
引起的卒中患者，可以使用 0.25 mg/kg 的替奈普酶作为 0.9 mg/kg 阿替普酶的替代药物。2023 年《中国

急性缺血性卒中诊治指南》推荐发病 4.5 h 内的 AIS 患者予以阿替普酶或替奈普酶 IVT 治疗(I 级推荐，A
级证据)。在大血管闭塞(LVO)和目标不匹配的患者中，替奈普酶的使用总体上明显优于阿替普酶，但在
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轻度卒中患者、年老患者和延长的时间窗口中，其效果尚不确定。 

5.2. 瑞替普酶 

瑞替普酶是一种重组纤溶酶原激活剂，其特点是以双剂量(两个剂量间隔 30 分钟)的方式进行固定

剂量治疗[39]-[42]。在一项 2 期随机对照试验中，与两次 12 毫克剂量相比，两次 18 毫克剂量的瑞替普

酶治疗急性缺血性卒中患者的功能良好结局比例更高，且高剂量的瑞替普酶并未增加致命性出血的风

险[43]。RAISE 试验[44]对瑞替普酶与标准剂量阿替普酶在急性缺血性卒中患者中进行比较研究，以评

估在症状发作后 4.5 小时内适合静脉溶栓的患者中，双剂量的瑞替普酶(18 mg + 18 mg，间隔 30 分钟)
与标准剂量的阿替普酶在功能结局方面的差异。该研究显示，与阿替普酶相比，瑞替普酶在改善急性

缺血性中风患者的功能结局方面更为优越，且不会增加有症状的颅内出血和死亡的发生率。此外，使

用瑞替普酶的患者在 24 小时内 NIHSS 评分显著改善的比例比使用阿替普酶的患者高出 10 个百分点，

瑞替普酶组在 90 天时功能结局优异的患者百分比比阿替普酶组高 9.4 个百分点，这说明瑞替普酶的益

处可能涉及更高的再通率。但不足的是瑞替普酶组在 90 天时颅内出血和不良事件的发生率高于阿替普

酶组。 

5.3. 重组非免疫源性葡萄激酶 

在最近的一项治疗急性缺血性中风的临床试验中，重组非免疫源性葡萄激酶(一种链激酶的变体)不
劣于阿替普酶[45]。这种非免疫源性葡萄激酶因其高度的纤维蛋白选择性和低成本(来源于细菌且分子量

小)而具有作为新型溶栓药物开发的潜力。这种非免疫源性葡萄激酶在 2020 年被注册为治疗急性缺血性

中风患者的药物。在一项针对急性缺血性中风患者治疗的随机试验中，非免疫源性葡萄激酶(10 毫克单次

推注)与阿替普酶相比并不逊色。在非免疫源性葡萄激酶组中，84 名(50%)患者在第 90 天达到了良好结

局，而阿替普酶组有 68 名(40%)患者达到了良好结局。两组之间的死亡率、有症状的颅内出血或严重不

良事件没有显著差异[45]。 

6. 轻型卒中是否溶栓 

轻型卒中是否溶栓，一项多中心、前瞻性、随机、开放标签、盲终点对照试验，比较了替奈普酶与标

准治疗在预防轻度缺血性中风患者(NIHSS ≤ 5)在急性症状性闭塞后 3 个月残疾的疗效(TEMPO-2)最近已

发表[46]。该试验将轻度缺血性中风患者(NIHSS ≤ 5)随机分配接受替奈普酶 0.25 mg/kg 或最佳医疗治疗，

这些患者在卒中发作后 12 小时内有颅内动脉闭塞或局灶性灌注异常。试验因无效而提前终止，共纳入

886 名患者(替奈普酶 369 人，非溶栓治疗 454 人)。主要结局是恢复到基线功能的改良 Rankin 量表评分，

替奈普酶组与非溶栓治疗组之间无差异(71.5% vs. 74.8%, RR 0.96, 95% CI 0.88~1.04, p = 0.2882)。 

7. 卒中合并大血管闭塞的治疗选择 

大血管闭塞的患者在进行血管内血栓切除术前是否溶栓，在几项临床试验中，研究了静脉溶栓(使用

rt-PA 或 TNK)是否提供了比血管内血栓切除术更有益的任何额外益处，但没有明确的答案。一项纳入了

49 项研究的 Meta 分析显示静脉溶栓联合机械取栓在以下方面显著优于单独机械取栓：成功再通率(RR 
1.06, 95% CI 1.03~1.09)、死亡率(RR 0.75, 95% CI 0.68~0.82)、良好功能预后(RR 1.21, 95% CI 1.13~1.29)以
及完全再通率(RR 1.06, 95% CI 1.00~1.11)。然而，两组在 24 小时或出院时 NIHSS 评分的改善方面无显

著差异(p > 0.05)。此外，两组在并发症方面(包括症状性颅内出血、症状性脑出血、手术相关并发症以及

脑实质血肿)也无显著差异(p > 0.05) [47]。 
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8. 结论 

静脉溶栓是急性缺血性脑卒中治疗的重要手段，能够显著改善患者的预后。未来进一步优化诊治流

程，借助多模式影像学检查识别组织窗来扩大溶栓获益人群，移动卒中中心的应用，新型溶栓药物的研

发及应用，联合治疗策略的选择都将对缺血性脑卒中的再灌注治疗提供有效帮助；另一方面，加强脑卒

中的健康科普，提高民众对脑卒中的认知，时间即大脑，从而缩短发病到就医的时间，尽可能地减少脑

卒中的致残率及死亡率。 
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