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醒后卒中静脉溶栓与时间窗内静脉溶栓

治疗急性缺血性脑卒中的疗效比较

徐慧，陈丽平，许国军

【摘要】目的 探究醒后缺血性脑卒中（WUIS）静脉溶栓与时间窗内静脉溶栓治疗急性缺血性脑卒中的临床疗效

与安全性。方法 本研究为回顾性队列研究。收集东阳市横店医院 2022年 7月至 2024年 12月期间行静脉溶

栓治疗的急性缺血性脑卒中患者临床资料，根据发病时间是否明确分为WUIS组和时间窗内（发病＜ 4.5 h）组。

比较两组静脉溶栓治疗的临床疗效与安全性。结果 治疗后，两组美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分

均较治疗前降低（均 ＜ 0.05），组间差异无统计学意义（ ＞ 0.05）；WUIS组第 90天预后良好率为 62.50%，低于

时间窗内组（82.50%），差异有统计学意义（ ＜ 0.05）；两组凝血酶原时间（PT）与活化部分凝血活酶时间（APTT）
指标均较治疗前升高，纤维蛋白原（FIB）则较治疗前降低（均 ＜ 0.05），组间差异均无统计学意义（均 ＞ 0.05）；
两组日常生活活动能力评分均较治疗前提高（ ＜ 0.05），组间差异无统计学意义（ ＞ 0.05）；两组 90 d内死亡、

颅内出血及病情恶化事件发生率差异均无统计学意义（均 ＞ 0.05）。结论 磁共振成像引导下对WUIS患者

与时间窗内急性缺血性脑卒中患者行静脉溶栓治疗具有同样良好的疗效及安全性。
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醒后缺血性脑卒中（wake-up ischemic stroke，
WUIS）是指患者睡眠期间未出现任何新的脑卒中症

状，而于觉醒之际却突发脑卒中症状的急性缺血性

脑卒中。据统计，WUIS占所有急性缺血性脑卒中

病例的 14%～ 28%[1]。治疗急性缺血性脑卒中的最

有效的方法，是在发病 4.5 h内及时恢复缺血半暗带

的脑组织血流灌注，使用重组组织型纤溶酶原激活

剂（tissue-type plasminogen activator，rt-PA）进行溶

栓治疗是首选方案[2-3]。但WUIS的发病时间无法精

准确定，传统上因超出 4.5 h时间窗而被排除在静脉

溶栓之外，错过了再灌注治疗的最佳时段，这也是导

致WUIS患者致残率偏高的一个关键因素。磁共振

成像（MRI）的多模式成像技术，可以观察到患者的

梗死核心区域、血管损伤部位及严重程度、脑灌注减

少范围等信息，识别是否存在可挽救的缺血半暗带，

从而评估患者是否能从溶栓治疗中受益[4]。基于此，

本研究在 MRI 引导下对 WUIS 患者与时间窗内急

性缺血性脑卒中患者行静脉溶栓治疗的安全性及有效

性进行比较，以期为临床决策提供参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为回顾性队列研究。收集

2022年 7月至 2024年 12月在东阳市横店医院行静

脉溶栓治疗的急性缺血性脑卒中患者。纳入标准：

（1）年龄≥18岁；（2）临床确诊为急性缺血性脑卒中[5]；

（3）WUIS组发病时间不确定，但觉醒时间到治疗时

间＜ 4.5 h；（4）WUIS组弥散加权成像（DWI）-液体

衰减反转恢复成像（FLAIR）不匹配。排除标准：（1）
存在溶栓治疗禁忌证，（2）短暂性脑缺血发作，（3）无
法确切提供卒中发生前后的环境或时间信息，（4）无
法行颅脑MRI检查，（5）前循环大血管闭塞需行血

管内血栓切除术。根据发病时间是否明确分为WUIS

组和时间窗内（发病时间＜ 4.5 h）组，各 40例。两组

一般资料差异无统计学意义（均 ＞ 0.05），具有可

比性，见表 1。本研究获得东阳市横店医院伦理委员

会审查批准（202403），免除知情同意。

1.2 方法 WUIS组患者急诊完善头颅 CT检查排

除脑出血，并完善颅脑MRI的 T1WI、T2WI、FLAIR、
DWI序列，提示DWI-FLIRA不匹配（DWI呈高信号
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而 FLAIR无高信号）。给予阿替普酶针 0.9 mg/kg，
10%的剂量于 1min内静脉注射，剩余量于 1 h内静

脉泵入。

时间窗内组行生命体征监测，实施常规处理和

支持治疗，并在时间窗内行静脉溶栓。所有患者在

溶栓治疗后的 24 h再次进行头颅 CT扫描，无出血

转化者接受抗血小板药物治疗，如病情恶化及时复

查头颅 CT。
1.3 观察指标 （1）临床疗效：治疗前、治疗第 1、14

天，采用美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评

分[6]评估患者神经功能的恢复状况；第 30、90天，采

用改良 Rankin 评分（mRS）[7] 评估患者疾病预后，

mRS 0～ 1分为良好。（2）凝血功能指标：治疗前、

治疗第 1、7和 14天检测患者活化部分凝血活酶时

间（APTT）、凝血酶原时间（PT）及纤维蛋白原（FIB）

等。（3）日常生活活动能力：治疗前与治疗第 90天，

采用 Barthel指数（BI）量表 [8]评估患者生活活动能

力，满分为 100分，分数越高表明患者的日常生活活

动能力越强。（4）安全性评价：记录患者溶栓后出现

不良事件情况，包括 90 d内死亡、溶栓后颅内出血

[其中包含症状性颅内出血、脑实质出血（血肿超过

梗死面积 30%）]以及病情恶化等情况。

1.4 统计方法 采用 SPSS 27.0软件分析数据，计

数资料以例数和百分比表示，采用 2检验；计量资料

以均数±标准差表示，采用配对或独立样本 检验。

＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较 治疗后，两组 NIHSS评分

均较治疗前降低（均 ＜ 0.05），但组间 NIHSS评分

差异均无统计学意义（均 ＞ 0.05）；WUIS组治疗 90 d

预后良好率低于时间窗内组（ ＜ 0.05），见表 2。
2.2 两组凝血功能指标比较 治疗后，两组 PT与

APTT均较治疗前升高，FIB较治疗前降低（均 ＜

0.05），但组间 PT、APTT及 FIB差异均无统计学意

义（均 ＞ 0.05），见表 3。
2.3 两组日常生活活动能力比较 治疗后，两组BI

评分均较治疗前提高（均 ＜ 0.05），但组间BI评分

差异无统计学意义（ ＞ 0.05），见表 4。
2.4 两组安全性比较 两组 90 d内死亡、溶栓后颅

内出血及病情恶化事件发生差异均无统计学意义

（均 ＞ 0.05），见表 5。

3 讨论

脑卒中已成为我国首要死亡原因及成年人主要

致残病因，其中急性缺血性脑卒中占比约 81.9%，该

病多因脑动脉阻塞引发脑组织梗死，造成神经元、少

突胶质细胞及星形胶质细胞损伤 [9]。国内外指南均

推荐脑卒中患者尽早实施静脉溶栓或血管内取栓治

疗，尽快恢复脑血流灌注，改善远期康复结局[10]。静

脉溶栓是急性缺血性脑梗死的核心有效疗法，在溶

栓时间窗内干预，可最大程度恢复脑部供血、挽救缺

血半暗带、修复神经功能、降低致残风险 [11-12]。早期

表 1 两组急性缺血性脑卒中患者一般资料比较

组别 性别[例（%）] 年龄 发病部位[例（%）] 基础疾病[例（%）] 吸烟史

男 女 （岁） 基底节区 脑叶 脑干 高血压 糖尿病 冠心病 高脂血症 [例（%）]

WUIS组 40 27（67.50）13（32.50）64.1±8.1 24（60.00）12（30.00） 4（10.00）29（72.50）18（45.00）10（25.00）16（40.00）15（37.50）
时间窗内组 40 29（72.50）11（27.50）63.9±8.2 22（55.00）13（32.50） 5（12.50）24（60.00）12（30.00）11（27.50）14（35.00）17（42.50）
2（）值 0.24 （0.14） 0.24 1.40 1.92 0.06 0.21 0.21
值 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05

注：WUIS为醒后缺血性脑卒中

表 2 两组急性缺血性脑卒中患者临床疗效比较

组别 NIHSS评分（分） 预后良好[例（%）]

治疗前 治疗 1 d 治疗 14 d 治疗 30 d 治疗 90 d
WUIS组 40 12.34±1.24 7.12±1.24a 3.24±1.02ab 32（80.00） 25（62.50）
时间窗内组 40 12.38±1.32 7.34±1.38a 3.08±1.09ab 34（85.00） 33（82.50）
（ 2）值 0.14 0.75 0.68 （0.35） （4.01）
值 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＜ 0.05

注：与同组治疗前比较，a ＜ 0.05；与同组治疗 1 d 比较，b ＜ 0.05。WUIS 为醒后缺血性脑卒中，NIHSS 为美国国立卫生研究院

卒中量表
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精准诊断与及时治疗对患者预后至关重要。

但是，有 14%～ 27%的卒中患者并不清楚发病

时间，尤其是WUIS，通常以患者最后正常状态的时

间或入睡时间来推算发病时间，这给“溶栓时间窗”

的界定造成了难题，治疗也受到了溶栓时间窗限制

的影响 [13]。近年来，众多研究表明[14-15]，DWI-FLAIR

不匹配具有较高的特异性，能有效预测发生在 4.5 h

内的缺血性脑卒中。随者多模态MRI技术进步，“组

织窗”这一概念正逐步替代“时间窗”，通过识别存在

DWI-FLIRA不匹配现象的WUIS患者，进而为其实

施 rt-PA静脉溶栓治疗，使部分患者有望从再灌注治

疗中获得益处。因此，许多研究者开始深入探索

WUIS再灌注治疗的相关决策。

本研究结果显示，两组治疗后NIHSS评分、PT、
APTT、FIB、BI评分，以及治疗 90 d死亡、溶栓后颅

内出血、病情恶化发生率差异均无统计学意义（均

＞ 0.05）；仅WUIS组治疗 90 d预后良好率低于常

规时间窗组（ ＜ 0.05）。这提示MRI引导下WUIS

静脉溶栓，与时间窗溶栓的疗效与安全性基本相当。

既往关于 WUIS 溶栓安全性观点尚不统一。一项

meta分析[16]和 2018年WAKE-UP试验[17]提示，WUIS

患者接受静脉溶栓者相较于安慰剂组，溶栓后颅内

出血风险有所增加，但上述研究局限性在于均是基

于安慰剂对照的设计；因此，试验结果并不能确切证

明这种方法在安全性和疗效上是否与标准的静脉溶

栓治疗相当。国内多项研究[18-20]证实，多模式影像引

导下WUIS静脉溶栓，神经功能恢复良好，不良事件

发生率低，仅远期预后略逊于时间窗内溶栓。虽然

各项研究在影像引导方式、年龄分层上存在差异，但

是均证实影像指导下WUIS溶栓具备临床可行性。

综上所述，MRI引导下WUIS静脉溶栓治疗，与

时间窗内急性缺血性脑卒中溶栓疗效及安全性相

当，具备临床应用价值。但是本研究存在样本量偏

小、单中心设计、随访周期仅 90 d等局限，后续可扩

大样本、延长随访时长、矫正干预耗时，深入分析预

后影响因素。
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