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重组组织型纤溶酶原激活物静脉溶栓治疗
超时间窗急性缺血性卒中的Meta分析

【摘要】 目的 系统评价超时间窗（4.50 ~ 6.00 h）的急性缺血性卒中患者行重组组织型纤溶酶原

激活物（rt⁃PA）静脉溶栓治疗的有效性和安全性。方法 分别以缺血性卒中/脑梗死/脑梗塞、溶栓治疗、

延长时间窗，以及 acute ischemic stroke、thrombolytic therapy、beyond 4.5 hours等中英文词组为检索词，计

算机检索 1980年 1月-2015年 8月美国国立医学图书馆生物医学信息检索系统、Cochrane图书馆、中国

知网中国知识基础设施工程、万方数据库等收录的 rt⁃PA静脉溶栓治疗超时间窗（4.50 ~ 6.00 h）急性缺血

性卒中随机对照临床试验；Jadad 量表和 RevMan 5.3 统计软件进行文献质量评价和 Meta 分析。结果

共获得 681篇文献，经剔除重复和不符合纳入标准者，最终纳入 3项随机对照临床试验计 2033例急性缺

血性卒中（发病 < 6 h）患者（rt⁃PA 静脉溶栓组 1029例、安慰剂组 1004例）。Meta分析显示：rt⁃PA 静脉溶

栓与安慰剂对改善患者神经功能（RR = 1.070，95%CI：0.940 ~ 1.220；P = 0.310）和日常生活活动能力

（RR = 1.040，95%CI：0.940 ~ 1.160；P = 0.430）、降低病死率（RR = 1.260，95%CI：0.990 ~ 1.610；P = 0.060）差

异无统计学意义，但 rt ⁃PA 静脉溶栓组患者脑出血发生率高于安慰剂组（RR = 1.550，95%CI：1.030 ~
2.340；P = 0.030）。结论 rt⁃PA 静脉溶栓治疗超时间窗（4.50 ~ 6.00 h）急性缺血性卒中无明显疗效且可

能增加脑出血风险，高质量证据尚待大样本多中心随机对照临床试验加以验证。
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy and safety of thrombolytic therapy with recombinant
tissue ⁃ type plasminogen activator (rt ⁃ PA) in the treatment of acute ischemic stroke with broadened
therapeutic window (4.50-6.00 h). Methods Online databases, such as PubMed, Cochrane Library, China
National Knowledge Infrastructure (CNKI), Wanfang data were searched from January 1980 to August 2015
with key words: acute ischemic stroke, thrombolytic therapy, beyond 4.5 hours. The included studies were
evaluated according to Jadad Scale, and Meta ⁃ analysis was performed by using RevMan 5.3 software.
Results There were 681 relevant records through preliminary searching, and 3 randomized controlled
trials (RCTs) were finally included, involving 2033 patients with acute ischemic stroke (1029 patients in rt⁃
PA thrombolytic therapy and 1004 patients in placebo therapy), who were treated within 6 h from the onset
of symptoms. Results of Meta ⁃ analysis showed there were no statistical differences between rt ⁃ PA group
and placebo group on modified Rankin Scale (mRS) score (RR = 1.070, 95%CI: 0.940-1.220; P = 0.310),
Barthel Index (BI) score (RR = 1.040, 95%CI: 0.940-1.160; P = 0.430) and mortality (RR = 1.260, 95%CI:
0.990-1.610; P = 0.060). However, the incidence of intracerebral hemorrhage (ICH) in rt ⁃ PA group was
significantly higher than that in placebo group (RR = 1.550, 95% CI: 1.030-2.340; P = 0.030).
Conclusions Thrombolytic therapy with rt ⁃ PA in broadened therapeutic window (4.50-6.00 h) is not
effective for treating acute ischemic stroke, and the risk of ICH is increased with rt ⁃ PA treatment.
However, this conclusion still needs to be verified with more high⁃quality, multi⁃center, large⁃sample RCTs.
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脑卒中不仅是当今人类死亡的第二大病因，亦

是导致残疾的主要病因［1］。流行病学资料显示，我

国脑卒中患病率达 120 ~ 180/万人年，每年新发病例

逾 2 × 10 6例，每年死亡病例超过 1.50 × 10 6例［2］。缺

血性卒中为脑卒中常见类型，占全部脑卒中病例的

70% ~ 80%［2］。治疗方法包括促进血管再通和神经

保护，其中促进血管再通的药物已获得良好临床疗

效［3 ⁃4］，尤以重组组织型纤溶酶原激活物（rt⁃PA）静

脉溶栓促进血管再通最具代表性。鉴于静脉溶栓

治疗的严格适应证，故治疗时间窗的选择至关重

要。在本研究中，我们对超时间窗急性缺血性卒中

患者 rt⁃PA 静脉溶栓治疗的有效性和安全性进行系

统评价，以为临床实践提供决策依据。

资料与方法

一、文献筛选

1. 研究类型 rt ⁃ PA 静脉溶栓治疗超时间窗

（4.50 ~ 6.00 h）急性缺血性卒中随机对照临床试验。

2. 研究对象 （1）纳入标准：均符合缺血性卒中

诊断标准［5］；年龄为 18 ~ 80 岁；神经功能缺损症状

持续 1 h；发病后 4.50 ~ 6.00 h 行 rt ⁃PA 静脉溶栓治

疗。（2）排除标准：头部 CT显示大面积脑梗死或脑出

血；昏迷或美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）
评分 > 24分；临床症状于静脉溶栓治疗前即已明显

好转；发病 < 6周曾有脑卒中病史；神经功能缺损症

状与体征可能由癫 发作所致；血小板计数 < 100 ×
10 9/L、红细胞压积 < 25%；同时合并难以控制的高血

压［> 180/110 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa）］、糖尿

病（> 22.20 mmmol/L）和严重肝肾功能障碍；基线头

部MRI显示血⁃脑屏障破坏、严重脑白质疏松或脑微

出 血 ；正 在 服 用 抗 凝 药 物 且 国 际 标 准 化 比 值

（INR）> 1.50；既往有脑出血、蛛网膜下隙出血、颅内

动⁃静脉畸形、颅内动脉瘤、中枢神经系统肿瘤、出血

性视网膜病或其他出血性眼部病变史，或近期有脏

器损伤史、外科手术史、实质性脏器活检术史、腰椎

穿刺术史。

3. 干预措施 试验组为缺血性卒中后 4.50 ~
6.00 h行 rt⁃PA 静脉溶栓治疗病例，对照组为缺血性

卒中后 4.50 ~ 6.00 h接受安慰剂治疗患者。

4. 结局指标 （1）主要结局指标：评价急性缺血

性 卒 中 发 病 90 d 时 改 良 Rankin 量 表（mRS）和

Barthel指数（BI）评分改善情况（mRS 评分 0 或 1 分、

BI 评分 > 95 分）。（2）次要结局指标：评价急性缺血

性卒中发病 90 d时病死率和脑出血发生率。

二、文献检索

分别以缺血性卒中/脑梗死/脑梗塞、溶栓治疗、

延 长 时 间 窗 ，以 及 acute ischemic stroke、
thrombolytic therapy、beyond 4.5 hours等中英文词组

为检索词，计算机检索美国国立医学图书馆生物医

学信息检索系统（PubMed）、Cochrane 图书馆，以及

中国知网中国知识基础设施工程（CNKI）、万方数据

库等数据库中收录的关于 rt⁃PA 静脉溶栓治疗超时

间窗（4.50 ~ 6.00 h）急性缺血性卒中的随机对照临

床试验。检索时间为 1980年 1月-2015年 8月。

三、文献筛选和数据提取

根据纳入与排除标准，首先由两位评价者独立

阅读文题和摘要，剔除明显不符合纳入标准的文

献；第二步对可能符合纳入标准的临床试验进行全

文阅读，以确定是否符合纳入标准；第三步由两位

评价者交叉核对结果，对有分歧并难以确定的临床

试验经研究小组讨论或由第三位评价者进一步评

价再决定取舍。对资料存疑或资料缺失的文献，通

过电话或信件与作者进行联系予以补充。对符合

纳入标准的临床试验提取以下数据资料：（1）一般

资料，包括文题、作者、来自国家或地区、发表日期

等。（2）研究特征，包括研究对象的一般资料、各组

基线可比性、干预措施、观察时间等。（3）结局指标，

包括mRS和 BI评分，以及病死率和脑出血发生率。

四、文献质量评价

纳入文献的方法学质量水平按 Jadad 量表［6］质

量标准进行评价。（1）随机分组序列的产生方法：通

过计算机或随机数字表法产生随机分组序列，2分；

试验中提到随机分组但未交待随机序列的产生方

法，1 分；半随机或准随机试验，即采用交替分配病

例的方法，如按照入院顺序、出生日期单双号分配

方法等，0分。（2）随机化隐藏：由医疗中心或药房控

制分配方案、采用编号一致的容器、现场计算机控

制、使用密封不透光信封或其他使临床医师或受试

者无法预知分配序列的方法，2分；仅表明采用随机

数字表法或其他分配方案，1 分；采用交替分配、系

列号、系列编码信封和任何不能阻止分配可预测性

的措施，或未采用随机化隐藏，0 分。（3）双盲法：描

述实施双盲的具体方法并被认为是恰当的，如采用

完全一致的安慰剂，2 分；仅提及双盲但方法不恰

当，1 分；未提及盲法，0 分。（4）退出与失访：对退出

与失访病例数及其理由进行详细描述，1分；未提及
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退出或失访，0分。总评分为 7分，评分 ≥ 4分者

为高质量文献、评分 < 4分为低质量文献，本研究

主要纳入高质量文献。

五、统计分析方法

采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan 5.3 统

计软件进行 Meta 分析。计数资料以相对危险度

（RR）表示，计量资料以均数差（MD）表示，区间估

计以 95%CI 表示，效应量的检验水准均为α =
0.05。各项研究之间的异质性检验采用χ2检验，

当 P > 0.100 和 I2 < 50.000%时，无异质性，采用固

定效应模型进行合并效应分析；当 P ≤ 0.100 和

I2 ≥ 50.000%时，存在异质性，分析其异质性来

源，采用随机效应模型进行合并效应分析。通过

敏感性分析对Meta分析结果之稳定性进行评价，

将固定效应模型与随机效应模型相互转换、统计量

值 RR 变换为比值比（OR）并重新计算 95%CI，所得

研究结论一致则表明Meta分析结果稳定，反之则不

稳定。

结 果

一、文献检索结果

1. 文献筛选 经初步检索共计获得相关文献

681 篇，排除重复文献 6 篇，然后根据纳入与排除标

准、阅读文题和摘要进一步剔除非缺血性卒中临床

试验、非超时间窗 rt⁃PA静脉溶栓治疗随机对照临床

试验和动物实验，初步纳入 44 篇文献；进一步仔细

阅读全文排除综述、个案报道，以及干预措施和结

局指标不符合纳入标准的文献，最终纳入 3 项关于

rt⁃PA 静脉溶栓治疗超时间窗（4.50 ~ 6.00 h）急性缺

血性卒中的随机对照临床试验［7⁃9］，均为英文文献。

文献检索流程参见图 1。
2. 纳入研究的基线资料和质量评价 本研究纳

入的 3 项临床试验［7⁃9］包括 2033 例急性缺血性卒中

患者，其中 1029例行 rt⁃PA静脉溶栓治疗、1004例接

受安慰剂治疗，比较两组超时间窗（4.50 ~ 6.00 h）治

疗效果，3 项临床试验的基线资料参见表 1。根据

Jadad量表［6］质量评价标准，所纳入文献均为高质量

文献（评分 ≥ 4分），其质量评价参见表 2。
二、Meta分析结果

1. 疗效评价 （1）mRS 评分 0 或 1 分：3 项临床

试验［7⁃9］中 2项［7，9］报道急性缺血性卒中（发病 < 6 h）
患者发病 90 d时mRS评分 0或 1分的病例数，另 1项

试验［8］mRS评分以中位值表示而被剔除。所纳入的

2 项试验［7，9］之间无异质性（P = 0.600，I2 = 0.000%），

故采用固定效应模型进行合并效应分析。结果显

示：rt⁃PA静脉溶栓与安慰剂治疗对患者神经功能改

善效果的差异无统计学意义（RR = 1.070，95%CI：
0.940 ~ 1.220，P = 0.310；图 2）。（2）BI评分 > 95分：本

组 3 项临床试验［7⁃9］中 2 项［7，9］报道急性缺血性卒中

（发病 < 6 h）患者发病 90 d 时 BI评分 > 95 分的病例

数，另 1 项试验［8］BI 评分以中位值表示而被剔除。

所纳入的 2 项试验［7，9］之间无异质性（P = 0.360，I2 =
0.000%），故采用固定效应模型进行合并效应分

析。结果显示：rt⁃PA静脉溶栓与安慰剂治疗对患者

日常生活活动能力改善效果的差异无统计学意义

（RR = 1.040，95%CI：0.940 ~ 1.160，P = 0.430；图 3）。

2. 安全性评价 （1）病死率：3项临床试验［7⁃9］均

报道急性缺血性卒中（发病 < 6 h）患者发病 90 d 时

病 死 率，各 项 研 究 之 间 无 异 质 性（P = 0.280，I2 =
20.000%），故采用固定效应模型进行合并效应分

析。结果显示：rt⁃PA静脉溶栓组与安慰剂发病 90 d
时病死率差异无统计学意义（RR = 1.260，95%CI：
0.990 ~ 1.610，P = 0.060；图 4）。（2）脑出血发生率：共

3 项临床试验［7⁃9］报道急性缺血性卒中（发病 < 6 h）
患者发病 90 d时脑出血发生率，各项研究之间存在

异质性（P = 0.000，I2 = 89.000%），故采用随机效应模

型进行合并效应分析。结果显示：rt⁃PA静脉溶栓组

与安慰剂组发病 90 d 时脑出血发生率差异具有统

计 学 意 义（RR = 1.550，95% CI：1.030 ~ 2.340，P =
0.030；图 5）。

三、敏感性分析

将 rt⁃PA 静脉溶栓治疗超时间窗（4.50 ~ 6.00 h）

图 1 文献检索流程图

Figure 1 Flow diagram of screening articles.

Relevant records through preliminarysearching (N = 681), including PubMed(N = 70), CNKI (N = 470), Wanfang data(N = 141)

Records afterscreening (N = 675)

Excluded duplicaterecords (N = 6)

631 records excludedafter reading titles andparticipants (N = 620),summaries (N = 11)
41 records excluded after full ⁃ textreading on accounts of summaries (N =6), interventions (N = 9) and outcomes(N = 26) not according with theinclusion criteria
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表 1 所纳入 3项临床试验的基线资料

Table 1. Baseline characteristics of 3 included studies
Study
ECASSⅡ［7］ (1998)

ECASS［8］ (1995)

ATLANTIS［9］

(1999)

Group
rt⁃PAPlacebo

rt⁃PAPlacebo
rt⁃PAPlacebo

N
409391

313307
307306

Sex [case (%)]
Male

248 (60.64)221 (56.52)

188 (60.06)201 (65.47)
57 (18.57)62 (20.26)

Female
161 (39.36)170 (43.48)

125 (39.94)106 (34.53)
250 (81.43)244 (79.74)

Age(year)
6868

6665
6665

Intervention
rt⁃PA (0.90 mg/kg) within 6 hPlacebo within 6 h

rt⁃PA (1.10 mg/kg) within 6 hPlacebo within 6 h
rt⁃PA (0.90 mg/kg) within 5 hPlacebo within 5 h

Outcome
BImRSNIHSSGOSAdverse reaction
BImRSAdverse reaction
BImRSNIHSSGOSAdverse reaction

Follow⁃uptime (d)
90

90

90

ECASS，European Cooperative Acute Stroke Study，欧 洲 协 作 组 急 性 脑 卒 中 研 究 ；ATLANTIS，Alteplase Thrombolysis for Acute
Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke，阿替普酶溶栓治疗急性缺血性卒中；rt⁃PA，recombinant tissue⁃type plasminogen activator，重组
组织型纤溶酶原激活物；BI，Barthel Index，Barthel 指数；mRS，modified Rankin Scale，改良 Rankin 量表；NIHSS，National Institutes of Health
Stroke Scale，美国国立卫生研究院卒中量表；GOS，Glasgow Outcome Scale，Glasgow预后分级

急性缺血性卒中疗效和安全性评价结果的固定效

应模型与随机效应模型相互转换、RR 值与 OR 值变

换，研究结论一致，表明Meta分析结果稳定（表 3）。

讨 论

急性缺血性卒中之病灶由中心坏死区和周围

缺血半暗带区组成，由于缺血半暗带区存在侧支循

环，可获得部分血液供应，故该部位尚有大量存活

的神经细胞。随着缺血程度的加重和时间的延长，

中心坏死区逐渐扩大、缺血半暗带区缩小、缺血半

暗带区神经细胞减少，如果在发病之初使局部堵塞

的脑血管迅速再通恢复脑血流量，则可达到改善脑

组织代谢、挽救缺血半暗带区神经细胞并恢复功能

之目的［10］。因此，急性缺血性卒中发病后越早施行

溶栓治疗、效果越佳［11］。 rt⁃PA 具有较强的纤维蛋

白亲和力，能够特异性地激活血栓中的纤溶酶原，

溶解血栓、促进血管再通，为全球首宗市售基因重

组型治疗急性缺血性卒中的溶栓药物，且极具治疗

效果［12］。对于 rt ⁃PA 治疗急性缺血性卒中的时间

窗，国际公认为发病 3小时内［13］。近年来，随着溶栓

技术的提高，以及相关理论研究的深入，经典“3 小

时时间窗”概念受到挑战。2008 年，欧洲协作组急

性脑卒中研究Ⅲ（ECASSⅢ）结果显示，rt⁃PA静脉溶

栓治疗急性缺血性卒中的时间窗可延长至发病后

4.50 小时［4］；同期报告的脑卒中溶栓治疗安全实施

组织⁃国际脑卒中溶栓治疗登记处（SITS⁃ISTR）研究

亦证实，rt⁃PA静脉溶栓治疗时间窗延长至 4.50小时

安全、有效［14］。然而，临床实践与理论数据存在一

定距离，大多数患者发病后不能在溶栓时间窗内及

时就诊，因此溶栓治疗仅能使少数患者获益，而探

讨超时间窗（4.50 ~ 6.00小时）静脉溶栓治疗效果则

具有挽救生命、改善预后价值。

本研究对超时间窗（4.50 ~ 6.00 小时）的急性缺

血性卒中（发病 6 小时内）患者 rt⁃PA 静脉溶栓有效

性和安全性进行 Meta分析，结果显示：rt⁃PA 静脉溶

栓与安慰剂在改善患者神经功能和日常生活活动

能力、降低病死率方面无明显差异，但 rt⁃PA 静脉溶

栓患者脑出血发生率明显增加，与本研究所纳入的

表 2 所纳入 3项临床试验的质量评价

Table 2. Quality evaluation of 3 included studies
Study
ECASSⅡ［7］ (1998)
ECASS［8］ (1995)
ATLANTIS［9］ (1999)

Random sequence generation
Computer⁃generated randomization

Random number table
Unclear

Randomization concealment
Unclear
Unclear
Unclear

Blinding
Double⁃blind
Double⁃blind
Double⁃blind

Withdraw and exit
None
None
None

Jadad (score)
6
5
4

ECASS，European Cooperative Acute Stroke Study，欧 洲 协 作 组 急 性 脑 卒 中 研 究 ；ATLANTIS，Alteplase Thrombolysis for Acute
Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke，阿替普酶溶栓治疗急性缺血性卒中
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阿替普酶溶栓治疗急性缺血性卒中（ATLANTIS）研

究［9］的结论一致。然而，本研究所纳入的 ECASS研

究［8］在排除 CT 检查显示梗死灶面积 > 1/3 的病例

后，rt⁃PA 静脉溶栓组患者 mRS 和 BI 评分改善均明

图 3 急性缺血性卒中患者发病 90 d时 rt⁃PA静脉溶栓组与安慰剂组 BI评分比较的森林图

Figure 3 Forest plot for comparison of BI score at 90th day of onset between 2 groups.

Study or subgroup Events Total Events Total Weight(%) RRM⁃H, Fixed, 95%CI RRM⁃H, Fixed, 95%CI
rt⁃PA Placebo

ATLANTIS［9］ (1999) 166 307 167 306 47.800 0.990［0.860, 1.150］
ECASSⅡ［7］ (1998) 204 409 179 391 52.200 1.090［0.940, 1.260］
Total (95%CI) 716 697 100.000 1.040［0.940, 1.160］
Total events 370 346
Heterogeneity: χ2 = 0.830, df = 1 (P = 0.360); I2 = 0.000%
Test for overall effect: Z = 0.790 (P = 0.430)

0.010 0.100 1.000 10.000 100.000
Favors (placebo) Favors (rt⁃PA)

图 5 急性缺血性卒中患者发病 90 d时 rt⁃PA静脉溶栓组与安慰剂组脑出血发生率比较的森林图

Figure 5 Forest plot for comparison of incidence of intracerebral hemorrhage at 90th day of onset between 2 groups.

Study or subgroup Events Total Events Total Weight(%) RRM⁃H, Random, 95%CI
rt⁃PA Placebo RRM⁃H, Random, 95%CI

ATLANTIS［9］ (1999) 63 307 18 306 25.200 3.490［2.120, 5.750］
ECASS［8］ (1995) 134 36.900 1.160［0.960, 1.410］313 113 307
ECASSⅡ［7］ (1998) 179 407 155 386 38.000 1.210［1.030, 1.410］
Total (95%CI) 1027 999 100.000 1.550［1.030, 2.340］
Total events 394 286
Heterogeneity: Tau2 = 0.110; χ2 = 17.650, df = 2 (P = 0.000); I2 = 89.000%
Test for overall effect: Z = 2.110 (P = 0.030)

0.010 0.100 1.000 10.000 100.000
Favors (placebo)Favors (rt⁃PA)

图 4 急性缺血性卒中患者发病 90 d时 rt⁃PA静脉溶栓组与安慰剂组病死率比较的森林图

Figure 4 Forest plot for comparison of mortality rate at 90th day of onset between 2 groups.

Study or subgroup Events Total Events Total Weight(%) RRM⁃H, Fixed, 95%CI RRM⁃H, Fixed, 95%CI
rt⁃PA Placebo

ATLANTIS［9］ (1999) 33 307 21 306 20.400 1.570［0.930, 2.640］
ECASS［8］ (1995) 56 38.100 1.410［0.970, 2.050］313 39 307
ECASSⅡ［7］ (1998) 43 409 42 391 41.600 0.980［0.650, 1.460］
Total (95%CI) 1029 1004 100.000 1.260［0.990, 1.610］
Total events 132 102
Heterogeneity: χ2 = 2.510, df = 2 (P = 0.280); I2 = 20.000%
Test for overall effect: Z = 1.880 (P = 0.060)

0.010 0.100 1.000 10.000 100.000
Favors (placebo)Favors (rt⁃PA)

Study or subgroup Events Total Events Total Weight(%) RRM⁃H, Fixed, 95%CI RRM⁃H, Fixed, 95%CI
rt⁃PA Placebo

ATLANTIS［9］ (1999) 128 307 124 306 45.900 1.030［0.850, 1.240］
ECASSⅡ［7］ (1998) 165 409 143 391 54.100 1.100［0.930, 1.320］
Total (95%CI) 716 697 100.000 1.070［0.940, 1.220］
Total events 293 267
Heterogeneity: χ2 = 0.280, df = 1 (P = 0.600); I2 = 0.000%
Test for overall effect: Z = 1.010 (P = 0.310)

0.200 0.500 1.000 2.000 5.000
Favors (placebo) Favors (rt⁃PA)

rt ⁃ PA，recombinant tissue ⁃ type plasminogen activator，重 组 组 织 型 纤 溶 酶 原 激 活 物 ；ATLANTIS，Alteplase Thrombolysis for Acute
Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke，阿替普酶溶栓治疗急性缺血性卒中；ECASS，European Cooperative Acute Stroke Study，欧
洲协作组急性脑卒中研究。The same for figures below

图 2 急性缺血性卒中患者发病 90 d时 rt⁃PA静脉溶栓组与安慰剂组mRS评分比较的森林图

Figure 2 Forest plot for comparison of mRS scores at 90th day of onset between 2 groups.
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显优于安慰剂组；其Ⅱ期临床试验（ECASSⅡ［7］）的

结论与之相近，虽然 rt⁃PA静脉溶栓组mRS评分 0或

1分病例数与安慰剂组无明显差异，但 mRS评分 3 ~
6 分病例数明显少于安慰剂组且差异有统计学意

义。提示 rt⁃PA 静脉溶栓仍可使超时间窗急性缺血

性卒中患者获得一定疗效，且预后优于安慰剂组。

SITS⁃ISTR 研究［14］亦支持 ECASSⅡ研究［7］的结论，

即 rt⁃PA 静脉溶栓仍可使部分超时间窗的急性缺血

性卒中患者获益，可以增加梗死区域血流灌注量、

减少梗死灶面积和改善神经功能。笔者认为，

ATLANTIS研究［9］结论与 ECASS和 ECASSⅡ研究不

一致的原因可能有二：其一，与 ATLANTIS研究所纳

入的病例症状相对较轻或 CT 检查的纳入与排除标

准不尽一致有关；其二，ECASS 研究所用的 rt⁃PA 剂

量（1.10 mg/kg）与 ATLANTIS 研 究（0.90 mg/kg）不

同。鉴于上述结果，rt⁃PA静脉溶栓治疗超时间窗急

性缺血性卒中是否有效尚不能肯定；若考虑可能出

现的脑出血并发症，本研究所纳入的 3 项临床试验

的脑出血发生率均高于安慰剂组，但病死率并无明

显差异。因此，rt⁃PA静脉溶栓治疗前通过影像学筛

选病例，排除可能发生高危并发症患者，方可能使

超时间窗急性缺血性卒中患者真正获益。由于本

研究所纳入的 3项研究均为大样本随机对照临床试

验，受结局指标所限而未纳入近年发表的最新临床

试验结果，其中 2项未描述具体的分配隐藏方法，而

且 3 项均为公开发表的临床试验，可能遗漏尚未发

表的研究数据，存在导致研究质量评分偏倚或发表

偏倚的原因。

本研究结果提示，rt⁃PA静脉溶栓与安慰剂治疗

超时间窗（4.50 ~ 6.00小时）急性缺血性卒中患者对

改善神经功能和日常生活活动能力、降低病死率无

明显差异，但 rt⁃PA静脉溶栓后脑出血发生率明显高

于安慰剂。提示 rt⁃PA 静脉溶栓对改善超时间窗急

性缺血性卒中患者预后无明显疗效，而且可能增加

脑出血风险。笔者认为，超时间窗的急性缺血性卒

中患者是否施行静脉溶栓治疗，应持谨慎态度。由

于质量评分偏倚和发表偏倚等因素，本研究结论尚

待高质量多中心大样本随机对照临床试验的验证。
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