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摘  要 

目的：探究超静脉溶栓时间窗与静脉溶栓时间窗内醒后缺血性卒中患者使用阿替普酶静脉溶栓治疗的安

全性与有效性。方法：选取2019-01~2021-12月烟台毓璜顶医院收治的106例醒后缺血性卒中患者作为

研究对象，其中50例患者入睡时间或最后正常时间到静脉溶栓开始时间 < 4.5 h，为时间窗内组(常规

组)；56例患者入睡时间或最后正常时间到静脉溶栓开始时间 > 4.5 h，但醒后到静脉溶栓开始时间 < 4.5 
h，为超时间窗组(研究组)，根据DWI-FLAIR不匹配筛选出超时间窗患者中可行静脉溶栓治疗的患者，2
组患者均进行静脉溶栓治疗。比较2组患者静脉溶栓治疗后颅内出血转化情况、溶栓后效果。结果：2组
溶栓后颅内出血转化发生率比较，超静脉溶栓时间窗醒后缺血性卒中患者(n = 56)行静脉溶栓治疗颅内

出血转化风险(0% vs 10%; P = 0.021)不高于静脉溶栓时间窗内患者(n = 50)；2组患者短期神经功能预

后比较，超静脉溶栓时间窗醒后缺血性卒中患者(n = 56)行静脉溶栓治疗在短期神经功能改善方面

(NIHSS评分下降 ≥ 4分) (26.8% vs 52.0%; χ2 = 7.080, P = 0.008)略逊于静脉溶栓时间窗内患者(n = 
50)；两组在短期预后良好方面(出院时mRS评分0~2分) (85.7% vs 80.0%; χ2 = 0.612, P = 0.434)无明显
差异。结论：超静脉溶栓时间窗醒后缺血性卒中患者行颅脑MRI检查，根据DWI-FLAIR不匹配筛选出可

行静脉溶栓治疗患者，静脉溶栓治疗的安全性较高，其有效性略低于在静脉溶栓时间窗内醒后缺血性卒

中患者。 
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Abstract 
Objective: To explore the safety and efficacy of alteplase intravenous thrombolysis in patients with 
ischemic stroke after waking up within the ultra-intravenous thrombolysis time window and the 
intravenous thrombolysis time window. Methods: 106 patients with wakeful ischemic stroke ad-
mitted to Yantai Yuhuangding Hospital in 2019-01~2021-12 as the study object, of which 50 pa-
tients fell asleep time or the last normal time to the start time of intravenous thrombolysis < 4.5 h, 
which was the time window group (conventional group); 56 patients fell asleep time or last nor-
mal time to the start time of intravenous thrombolysis > 4.5 h, but after waking up to the onset 
time of venous thrombolysis < 4.5 h, which was the overtime window group (research group), pa-
tients with intravenous thrombolytic therapy were screened for patients with overtime window 
according to DWI-FLAIR mismatch, and both groups of patients were treated with intravenous 
thrombolytic therapy. The conversion of intracranial hemorrhage and the effect after thromboly-
sis were compared among the two groups. Results: Comparing the incidence of intracranial he-
morrhage conversion after thrombolysis in the two groups, patients with ischemic stroke after the 
ultrasound thrombolytic time window (n = 56) undergo intravenous thrombolytic therapy (0% vs 
10%; P = 0.021) was no higher than that of patients within the intravenous thrombolytic time 
window (n = 50); compared with the short-term neurologic prognosis of patients in 2 groups, pa-
tients with ischemic stroke after the ultrasound intravenous thrombolytic time window (n = 56) 
underwenous thrombolysis in terms of short-term neurological improvement (NIHSS score de-
creased ≥ 4 points) (26.8% vs 52.0%; χ2 = 7.080, P = 0.008) was slightly inferior to patients in 
intravenous thrombolytic time windows (n = 50); both groups had a good short-term prognosis 
(mRS score of 0 to 2 at discharge) (85.7% vs 80.0%; χ2 = 0.612, P = 0.434) and no significant dif-
ference. Conclusion: Patients with ischemic stroke after awakening from the ultravenous throm-
bolytic time window undergo cerebral MRI, and patients with viable intravenous thrombolytic 
therapy are screened according to the DWI-FLAIR mismatch, and the safety of intravenous throm-
bolytic therapy is higher, and its effectiveness is slightly lower than that of patients with ischemic 
stroke after waking up within the intravenous thrombolytic time window. 
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1. 引言 

醒后缺血性卒中(wake-up ischemic stroke, WUIS)是急性缺血性卒中常见的一种临床类型，是指患者在

入睡时无任何神经系统症状，醒来时本人或被他人发现有新发的卒中症状，如失语、偏瘫、感觉异常、

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2022.126821
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


崔亚鹏 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.126821 5683 临床医学进展 
 

意识障碍等神经系统缺损的症状或体征，占急性缺血性脑卒中(acute ischemic stroke, AIS)的 14.3%~29.6% 
[1]。目前国内外有关 AIS 的治疗指南均推荐发病时间 4.5 h 内的 AIS 患者应用重组组织型纤溶酶原激活

剂(recombinant tissue plasminogen activator, rtPA)行静脉溶栓治疗[2] [3] [4]。醒后卒中的主要特点是无法确

定患者发病的准确时间，发病时间多以患者入睡时间或最后正常时间来计算，为“溶栓时间窗”的确定

带来困难，因此未被纳入溶栓筛查，这也是 WUIS 患者致残率高的主要原因之一[5]。近年来，有研究[6] 
[7]发现，WUIS 患者发病的时间多数是在将要从睡眠中觉醒的时刻，并不是在睡眠开始时或均匀分布在

睡眠过程中，所以部分 WUIS 患者仍有接受静脉溶栓治疗的机会并从中获益。近年来，多模式 MRI 序列

的磁共振弥散加权像 (diffusion-weighted MR imaging, DWI) 和磁共振液体衰减反转恢复序列

(fluid-attenuated inversion recovery imaging, FLAIR)由于其扫描时间短且不需要造影剂的优点，

DWI-FLAIR 不匹配在临床上应用于评估核心梗死灶和缺血半暗带。既往研究表明，DWI-FLAIR 不匹配

识别实际发生在 4.5 h 以内的缺血性脑卒中的特异性和阳性预测值较高，分别为 78%和 83%，可使静脉溶

栓治疗以“组织窗”为溶栓指征，而不再单纯依赖“时间窗”[8]。本研究通过应用 DWI-FLAIR 不匹配

回顾性分析探讨超静脉溶栓时间窗与静脉溶栓时间窗内 WUIS 患者行静脉溶栓治疗的安全性与短期有效

性。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

回顾性纳入 2019-01~2021-12 在青岛大学医学院附属烟台毓璜顶医院就诊的 WUIS 患者。纳入标准：

1) 符合 2018 年《中国急性缺血性脑卒中诊治指南》中诊断标准，均完善头颅 CT 或 MRI 检查证实为脑

梗死的患者；2) 首次发生急性缺血性卒中，或以前发生过卒中但没有遗留影响神经评分的后遗症；3) 患
者在睡眠醒来第一时间发现卒中症状；4) 醒后到静脉溶栓开始时间 < 4.5 h。排除标准：1)短暂性脑缺血

发作者；2) CT 扫描显示出血性卒中患者；3) 患者依从性差，患者或患者家属不愿合作者；4) 卒中样发

病的其他疾病(如线粒体脑肌病、颅内感染等)；5) 需行动脉取栓治疗的大动脉闭塞患者。共纳入符合标

准的患者 106 例，其中 50 例患者入睡时间或最后正常时间到静脉溶栓开始时间 < 4.5 h，为时间窗内组(常
规组)；56 例患者入睡时间或最后正常时间到静脉溶栓开始时间 > 4.5 h，但醒后到静脉溶栓开始时间 < 
4.5 h，为超时间窗组(研究组)。收集患者的性别、年龄、身体质量指数(BMI= 体质量/身高的平方(国际单

位 kg/m2)、饮酒、吸烟、房颤(既往诊断有明确的心房颤动病史，或者入院后完善心电图检查显示阵发性

或持续性心房颤动)、糖尿病(既往有明确诊断的糖尿病病史，或曾口服降糖药物或注射胰岛素治疗，或空

腹血糖 ≥ 7.0 mmol/L 或随机血糖 ≥ 11.1 mmol/L 或糖化血红蛋白 > 6.5%)、高血压(既往有诊断明确的高

血压病史，或已经或正在服用降压药物，既往有收缩压 ≥ 140 mmHg 或舒张压 ≥ 90 mmHg)、冠心病病

史(既往经冠脉 CTA 或冠脉造影予以证实或行冠脉支架安置术或行冠脉搭桥术后的病人)、脑血管病史(既
往由神经科医生明确诊断，包括脑梗死和 ICH)。所有患者均符合 2018 年《中国急性缺血性脑卒中诊治

指南》中除时间窗外静脉溶栓的适应证，排除静脉溶栓的禁忌症，患者及其家属签属知情同意书。 

2.2. 检查方法 

使用 MR 扫描设备于接受静脉溶栓治疗前行 1 次颅脑 MR 检查。MR 扫描序列包括 T1、T2、FLAIR、
DWI、MRA。 

2.3. 静脉溶栓治疗 

本研究中超静脉溶栓时间窗行颅脑MRI发现DWI-FLAIR不完全匹配的WUIS患者若符合2018年《中
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国急性缺血性脑卒中诊治指南》中除时间窗外其余静脉溶栓适应证，静脉溶栓时间窗内 WUIS 患者若符

合 2018 年《中国急性缺血性脑卒中诊治指南》中静脉溶栓适应证，与患者本人及其家属沟通，患方知情

同意后使用重组组织型纤溶酶激活剂(recombinant tissue plasminogen, rt-PA)行静脉溶栓治疗，总剂量按 0.9 
mg/kg 给药，最高剂量不超过 90 mg，首先将 rt-PA 总剂量的 10%在 1 min 内静脉推注，然后将剩余的 90% 
rt-PA 使用输液泵持续静脉注射 1 h。 

2.4. 影像分析 

2 位神经影像学诊断经验丰富的医师对 WUIS 患者的影像资料采用双盲法进行分析，对 DWI-FLAIR
是否匹配达成一致意见。定义 DWI-FLAIR 不匹配为 DWI 阳性，FLAIR 阴性，既 DWI 序列存在高信号

缺血病变区，而 FLAIR 序列所对应位置的信号无明显变化或与对侧半球 FLAIR 序列信号一致。见图 1。 
 

 
注：DWI-FLAIR 不匹配，FLAIR 阴性(a)，(b)：DWI 图(a)示右侧海马高信

号梗死区，FLAIR 图(b)对应位置未见明显高信号。 

Figure 1. Comparison of DWI-FLAIR image 
图 1. DWI-FLAIR 显像对比图 

2.5. 观察指标和评价标准 

观察指标：患者入院及出院时的美国国立卫生研究院卒中量表(National Institute of Health stroke scale, 
NIHSS)评分分值；入院 24 h 内发生颅内出血转化的情况；出院时的改良 Rankin 评分量表(modified Rankin 
scale, mRS)用来衡量短期脑卒中后神经功能恢复情况。评价标准：颅内出血转化为治疗后 24 h 内行影像

学检查发现脑实质出血或蛛网膜下腔出血；出院时 NIHSS 评分降低 ≥ 4 分时则认为卒中患者短期神经功

能有改善；根据出院时 mRS 评分将患者分为预后良好组(mRS 0~2 分)和预后不良组(mRS 3~6 分)。 

2.6. 统计学分析 

本文的研究数据采用 SPSS 21.0 软件进行统计学分析。计量资料以均数 ± 标准差( x s± )表示，采用

独立样本 t 检验；计数资料以百分率(%)表示，采用卡方检验。P < 0.05 为差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 组人口基线及危险因素比较 

共 106 例 WUIS 患者纳入研究，其中超静脉溶栓时间窗 DWI-FLAIR 不匹配患者 56 例，静脉溶栓时

间窗内患者 50 例，见表 1。2 组在一般资料(性别、年龄、BMI 值)比较差异无统计学意义(P > 0.05)。2
组饮酒史、房颤病史差异有统计学意义(P < 0.05)。2 组间入院后危险因素相关实验室检验结果差异无统
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计学意义(P > 0.05)，见表 2。 
 

Table 1. Comparison of population baseline and risk factors between the two groups [n(%)， x s± ] 
表 1. 2 组人口基线及危险因素比较[n(%)， x s± ] 

临床资料 研究组(n = 56) 常规组(n = 50) χ2/t P 

年龄(岁) 65.93 ± 9.77 67.80 ± 11.13 0.922 0.359 

男性 38 (67.9) 32 (64.0) 0.175 0.676 

BMI 25.53 ± 3.40 71.01 ± 11.92 0.384 0.701 

吸烟史 26 (46.4) 20 (40.0) 0.444 0.505 

饮酒史 11 (19.6) 21 (42.0) 6.265 0.012 

高血压史 39 (69.6) 31 (62.0) 0.688 0.407 

糖尿病史 20 (35.7) 20 (40.0) 0.206 0.650 

房颤史 3 (5.4) 9 (18.0) 4.206 0.004 
 

Table 2. Comparison of the test results of 2 groups of related risk factors ( x s± ) 
表 2. 2 组相关危险因素检验结果对比( x s± ) 

临床资料 研究组(n = 56) 常规组(n = 50) χ2/t P 

空腹血糖(mmol/L) 6.96 ± 2.53 7.69 ± 3.07 1.349 0.180 

糖化血红蛋白(%) 6.95 ± 1.74 7.22 ± 1.70 0.776 0.439 

总胆固醇(mmol/L) 4.82 ± 1.17 4.73 ± 1.23 0.392 0.696 

甘油三酯(mmol/L) 1.45 ± 0.90 1.27 ± 0.83 1.074 0.285 

高密度脂蛋白(mmol/L) 1.26 ± 0.23 1.27 ± 0.30 0.189 0.850 

低密度脂蛋白(mmol/L) 3.04 ± 1.00 2.90 ± 1.00 0.722 0.472 

血同型半胱氨酸(μmol/L) 13.19 ± 3.75 14.32 ± 7.29 1.026 0.307 

房颤史 3 (5.4) 9 (18.0) 4.206 0.004 

3.2. 组预后比较 

超静脉溶栓时间窗组在静脉溶栓后无颅内出血发生，静脉溶栓时间窗内组在静脉溶栓后发生颅内出

血 5 例。与静脉溶栓时间窗内组相比，超静脉溶栓时间窗组短期神经功能改善(出院时较入院时 NIHSS
下降 ≥ 4 分)有显著性差异(P < 0.05)，短期预后良好(出院时 mRS 评分 0~2 分)无明显差异(P > 0.05)，见

表 3。 
 

Table 3. Comparison of prognosis between 2 groups 
表 3. 2 组预后比较 

临床资料 研究组(n = 56) 常规组(n = 50) χ2/t P 

入院时 NIHSS 评分 6.11 ± 6.25 9.56 ± 7.00 2.684 0.008 

出院时 NIHSS 评分 3.70 ± 5.18 5.86 ± 6.00 1.993 0.049 

入院时 mRS 评分 1.71 ± 1.11 2.40 ± 1.26 2.980 0.004 

颅内出血转化 0 (0.0) 5 (10.0) - 0.021 

出院时 mRS 评分 0~2 分 48 (85.7) 40 (80.0) 0.612 0.434 

NIHSS 评分下降 ≥ 2 分 36 (64.3) 41 (82.0) 4.171 0.041 
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4. 讨论 

据美国心脏学会(American Heart Association, AHA)的一项研究显示，卒中相关死亡及伤残调整寿命

年(Disability Adjusted Life Year, DALY)的损失仍在上升[9]。由于 WUIS 患者无法明确准确发病时间，多

数 WUIS 患者按照看到患者最后正常的时间或入睡时间来计算静脉溶栓时间窗，导致超出静脉溶栓治疗

时间窗而排除在静脉溶栓治疗之外，使其丧失可能获益的血管再通方法。既往研究证明磁共振

DWI-FLAIR 不匹配的患者预计发病时间在 3~6 h [10]，超过 90%的症状出现在发病 3 h 内[11]，这部分患

者可行溶栓筛查，若无禁忌症，可行静脉溶栓治疗，可能从中获益。研究发现，脑卒中在 24 h 内的发病

时间分布是不均匀的[12]，更易在清晨发生[13]。Riccio [14]等研究发现房颤和 WUIS 之间存在独立的关

联。有研究表明[15] [16] WUIS 较非醒后卒中患者，其阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(Obstructive Sleep Apnea, 
OSA)发生率更高，且短期预后更差。AHMED 等[17]研究表明，大多数醒后卒中的患者(65.2%)基于

DWI-FLAIR 不匹配使用 rt-PA 静脉溶栓治疗，在溶栓 90 d 后功能结果良好(mRs 评分 = 0~1 分)。Kim [18]
等人通过多变量逻辑回归分析发现，静脉溶栓治疗是患者预后良好的独立危险因素，出院后 3 个月 mRS
评分在 0~1 分的患者占比 37.6%。2018 年 WAKE-UP 卒中研究显示，利用 DWI-FLAIR 不匹配指导发病

时间不明确的患者行静脉溶栓治疗可使这部分患者获益[19]，而脑出血的比例并不会增加。既往研究发现

基于 DWI-FLAIR 不匹配给予醒后卒中患者和清晨醒后已知发病时间的卒中患者 rt-PA 静脉溶栓治疗，两

者溶栓效果相似[20]。CT 因其廉价、易得的特点，早期应用多模式 CT 指导静脉溶栓治疗也是临床上常

用的方法，CT 灌注成像指导超时间窗溶栓近些年也被多个指南推荐[21] [22]。据国内某单中心研究，在

多模式影像指导下，超 24 h 的前循环大血管闭塞急性脑梗死患者血管内治疗仍可获益[23]。本研究应用

DWI-FLAIR 不匹配识别超传统意义上时间窗外的 WUIS 可溶栓患者，给予 rt-PA 静脉溶栓治疗，2 组短

期预后良好相仿，超时间窗组在短期神经功能改善方面略逊于时间窗内组。对超时间窗的患者行静脉溶

栓治疗颅内出血转化风险不高于时间窗内患者。对超静脉溶栓时间窗的醒后缺血性卒中患者，行颅脑 MRI
检查，根据 DWI-FLAIR 不匹配筛选出可行静脉溶栓治疗的患者，对其进行静脉溶栓治疗，静脉溶栓治

疗的安全性较高，其有效性略低于在静脉溶栓时间窗内醒后缺血性卒中患者。 
本研究存在一定的局限性：首先，本研究是基于单中心结果的非随机回顾性分析，且样本量少。其

次，本研究中 2 组患者入院时 NIHSS 评分存在差异(P < 0.05)，溶栓时间窗内患者 NIHSS 评分较高，可

能与这部分患者临床症状较重，遂来就诊时间较短有关，这导致短期神经功能改善方面较好，但出血风

险较高，亦可能神经功能症状较重的患者是否更易早期觉醒，有待进一步研究。第三，本研究虽然证实

了超静脉溶栓时间窗患者行静脉溶栓治疗颅内出血转化风险不高于静脉溶栓时间窗内患者，但该研究结

果还需更多研究中心的大样本数据进一步证实。第四，本研究为回顾性研究，因未纳入 WUIS 患者中

DWI-FLAIR 不匹配未选择静脉溶栓的患者，故在样本选择上可能存在偏倚。 
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