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·药物与临床·

发病前抗血小板治疗对觉醒型脑卒中患者
静脉溶栓治疗有效性及安全性的影响

李梦馨1，王刚2，张晓俊3，王彬3，王炎强3，耿建红3，庞萌3

【摘要】　目的　探讨发病前抗血小板治疗（APT）对觉醒型脑卒中（WUS）患者静脉溶栓治疗有效性及安全性

的影响。方法　选取2016—2022年潍坊医学院附属医院神经内科收治的WUS患者107例，根据既往是否长期（1个月以

上）规律口服抗血小板药物将患者分为APT组32例和非APT组75例。入院后两组患者采用注射用阿替普酶进行静脉溶

栓治疗，溶栓前、溶栓后24 h、出院时采用美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评价两组患者神经功能状况，治

疗后90 d评价两组患者临床疗效，治疗后90 d采用改良Rankin量表评价两组患者预后，观察并记录两组患者住院期间

不良事件发生情况。结果　溶栓后24 h、出院时APT组患者NIHSS评分均低于非APT组（P＜0.05）。治疗后90 d，APT
组临床疗效优于非APT组，APT组预后良好率高于非APT组（P＜0.05）。两组症状性颅内出血（sICH）发生率、颅内

出血（ICH）发生率、总不良事件发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论　发病前APT可改善WUS患者静

脉溶栓治疗后神经功能，提高临床疗效，改善预后，且未增加不良事件发生风险。
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【Abstract】　Objective　To investigate the efficacy and safety of premorbid use of anti-platelet therapy (APT) on 
intravenous thrombolysis therapy in patients with wake-up stroke (WUS) . Methods　A total of 107 patients with WUS admitted 
to the Department of Neurology of Affiliated Hospital of Weifang Medical University from 2016 to 2022 were selected. The 
patients were divided into APT group (n=32) and non-APT group (n=75) according to whether taking anti-platelet drugs orally for 
a long time (more than one month) in the past. Patients in the two groups were treated with intravenous thrombolytic with alteplase 
injection after admission. The National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) was used to evaluate the neurological function 
of patients before thrombolysis, 24 h after thrombolysis and at discharge, the clinical efficacy of the patients was evaluated 90 
days after treatment, and the improved Rankin Scale was used to evaluate the prognosis of patients 90 days after treatment. The 
occurrence of adverse events during hospitalization were observed and recorded. Results　At 24 h after thrombolysis and at 
discharge, the NIHSS score in the APT group was lower than that in the non-APT group (P < 0.05) . Ninty days after treatment, the 
clinical efficacy in the APT group was better than that in the non-APT group, and the good prognosis rate in the APT group was 
higher than that in the non-APT group (P < 0.05) . There was no statistically significant difference in the incidence of symptomatic 
intracranial hemorrhage (sICH) , intracranial hemorrhage (ICH) , and total adverse event between the two groups (P > 0.05) . 
Conclusion　Premorbid use of APT can improve neurological function, clinical efficacy, and prognosis in patients with WUS 
treated by intravenous thrombolysis therapy, without increasing the incidence of adverse events. 
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脑卒中已成为我国成年人致死和残疾的首要原因，其

中缺血性脑卒中占71%，目前指南推荐的急性缺血性脑卒中

的有效治疗手段为阿替普酶静脉溶栓，但因治疗时间窗限制

（发病4.5 h内），获益患者比例远低于预期［1］。觉醒型脑卒

中（wake-up stroke，WUS）指入睡时无新发脑卒中症状，醒

后出现神经功能缺损症状的一类急性缺血性脑卒中，约占缺

血性脑卒中的30%［2］。因此类患者发病时间难以确定，临床

上通常不进行静脉溶栓治疗，导致其致死率、致残率明显升

高［3-4］。发病前抗血小板治疗（anti-platelet therapy，APT）
并不是急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓治疗的禁忌证，但其

有效性和安全性仍存在争议［5］。既往此类研究多针对发病时

间明确的患者［6-7］，以WUS患者为研究对象的研究较少。本

研究旨在探讨发病前APT对WUS患者静脉溶栓治疗有效性及安

全性的影响，以期为WUS的临床诊治及预后评估提供参考。

1　对象与方法

1.1　纳入与排除标准　纳入标准：（1）符合《中国急性缺血

性脑卒中诊治指南2018》［1］中WUS的诊断标准；（2）年龄

≥18岁；（3）入睡至出现症状时间＞4.5 h；（4）颅脑MRI
检查显示，弥散加权成像（diffusion weighted imaging，DWI）
序列呈高信号，T2加权像/液体衰减反转恢复（fluid attenuated 
inversion recovery，FLAIR）序列无显影；（5）颅脑CT检查未

见出血征象及陈旧性梗死灶；（6）患者及其家属签署知情同

意书。排除标准：（1）存在颅内血管畸形、静脉窦血栓等其

他神经系统疾病者；（2）既往有颅内出血者；（3）合并严

重心、肝、肾、肺功能障碍及恶性肿瘤、代谢性疾病或精神

疾病者；（4）既往3个月内有严重外伤、重大手术或其他部

位出血者；（5）入组前48 h内应用肝素、华法林或其他新型

抗凝剂者；（6）存在凝血酶异常或血小板减少等血液系统疾

病者；（7）合并其他增加出血风险的疾病者；（8）收缩压

≥180 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa），或舒张压≥100 mm Hg
者；（9）资料不全者。

1.2　研究对象　选取2016—2022年潍坊医学院附属医院神

经内科收治的WUS患者107例，根据既往是否长期（1个月以

上）规律口服抗血小板药物将患者分为APT组32例（29.9%）

和非APT组75例（70.1%）。两组年龄、性别、合并冠心病者

占比、合并高脂血症者占比、合并心房颤动者占比、有吸烟

史者占比、有饮酒史者占比、收缩压、舒张压、尿酸、同型

半胱氨酸（homocysteine，Hcy）、凝血酶原时间（prothrombin 
time，PT）、国际标准化比值（international normalized 
ratio，INR）、活化部分凝血活酶时间（activated partial 
thromboplastin time，APTT）、纤维蛋白原（fibrinogen，
FIB）、凝血酶时间（thrombin time，TT）、D-二聚体、血小

板计数（platelets，PLT）、TOAST分型、入院至溶栓治疗时

间（door-to-needle time，DNT）、溶栓后采用双抗治疗者占

比比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；两组合并高血压者

占比、合并糖尿病者占比、有脑梗死史者占比、血糖、脑室

旁高信号（periventricular white matter，PVWM）评分、深部

白质信号（deep white matter，DWM）评分比较，差异有统计

学意义（P＜0.05），见表1。本研究获得潍坊医学院附属医

院医学伦理委员会批准（wyfy-2023-ky-142）。

1.3　治疗方法　APT组中，26例患者发病前采用阿司匹林

（100 mg/次、1次/d）治疗，1例患者发病前采用氯吡格雷

表1　两组临床资料比较
Table 1　Comparison of clinical data between the two groups

组别 例数
年龄

（x±s，岁）
性别

（男/女）
高血压

〔n（%）〕
糖尿病

〔n（%）〕
冠心病

〔n（%）〕
高脂血症

〔n（%）〕
心房颤动

〔n（%）〕
脑梗死史

〔n（%）〕
吸烟史

〔n（%）〕
饮酒史

〔n（%）〕
收缩压〔M（P25，
P75），mm Hg〕

非APT组 75 64.5±12.6 47/28 38（50.7） 13（17.3） 6（8.0） 36（48.0） 4（5.3） 10（13.3） 29（38.7） 25（33.3） 154（140，170）

APT组 32 68.8±9.0 21/11 25（78.1） 12（37.5） 7（21.9） 16（50.0） 3（9.4） 17（53.1） 10（31.3） 9（28.1） 156（140，172）

检验统计量值 1.766a 0.085b 6.985b 5.095b 2.850b 0.036b 0.121b 18.825b 0.533b 0.281b -0.255c

P值 0.080 0.771 0.008 0.024 0.091 0.850 0.728 ＜0.001 0.465 0.596 0.798

组别
舒张压〔M（P25，
P75），mm Hg〕

血糖〔M（P25，
P75），mmol/L〕

尿酸（x±s，
μmol/L）

Hcy〔M（P25，
P75），μmol/L〕

PT〔M（P25，
P75），s〕

INR〔M（P25，
P75）〕

APTT〔M（P25，
P75），s〕

FIB〔M（P25，
P75），g/L〕

TT〔M（P25，
P75），s〕

非APT组 90（78，101） 6.6（5.5，8.3） 303±91 11（9，15） 12（11，13） 0.96（0.90，1.01） 28（25，32） 2.74（2.33，3.12） 18（16，19）

APT组 88（78，95） 7.6（6.2，11.5） 287±89 11（10，16） 12（11，13） 0.96（0.90，1.09） 30（26，32） 2.65（2.46，3.00） 17（16，19）

检验统计量值 -0.899c -1.967c -0.886a -0.391c -0.922c -0.663c -1.065c -0.160c -0.429c

P值 0.369 0.049 0.378 0.696 0.356 0.508 0.287 0.873 0.668

组别
D-二聚体〔M（P25，

P75），mg/L〕
PLT（x±s，
×109/L）

PVWM评分〔M
（P25，P75），分〕

DWM评分〔M
（P25，P75），分〕

TOAST分型〔n（%）〕 DNT〔M（P25，
P75），min〕

溶栓后采用双抗
治疗〔n（%）〕LAA SAO CE ODC+UND

非APT组 0.35（0.23，0.67） 220±58 1（1，2） 1（0，2） 29（38.7） 34（45.3） 2（2.7） 10（13.3） 42（30，67） 36（48.0）

APT组 0.40（0.22，0.59） 206±54 2（1，3） 2（1，3） 9（28.1） 17（53.1） 1（3.1） 5（15.6） 60（37，85） 18（56.3）

检验统计量值 -0.248c -1.206a -2.380c -2.451c 1.393b -1.487c 0.611b

P值 0.804 0.230 0.017 0.014 0.737 0.137 0.435

注：APT=抗血小板治疗，Hcy=同型半胱氨酸，PT=凝血酶原时间，INR=国际标准化比值，APTT=活化部分凝血活酶时间，FIB=纤维蛋白

原，TT=凝血酶时间，PLT=血小板计数，PVWM=脑室旁高信号，DWM=深部白质信号，LAA=大动脉粥样硬化型，SAO=小动脉闭塞型，CE=心
源性梗死型，ODC=其他明确原因型，UND=不明原因型，DNT=入院至溶栓治疗时间；a表示t值，b表示χ2值，c表示u值
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（75 mg/次、1次/d）治疗，5例患者发病前采用阿司匹林

（100 mg/次、1次/d）联合氯吡格雷（75 mg/次、1次/d）
治疗。入院后两组患者采用重组组织型纤溶酶原激活剂

（recombinant tissue plasminogen activator，rt-PA）——注射

用阿替普酶〔生产厂家：Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & 
Co.KG，规格：50 mg（国药准字SJ20160055），规格：20 mg 
（国药准字SJ20160054）〕进行静脉溶栓治疗，总剂量为

0.9 mg/kg（最大剂量90 mg），总剂量的10%在1 min内静脉推

注，剩余90%在1 h内持续静脉泵注，溶栓治疗结束24 h后完善

颅脑磁共振血管造影+磁敏感加权成像、颅脑CT、经颅多普勒

超声、颈部血管彩超、心脏彩超、右心声学造影，以明确有

无出血以及病因分型。如影像学检查提示无颅内出血且无其

他部位出血，则继续进行APT。54例患者采用阿司匹林（100 
mg/次、1次/d）联合氯吡格雷（75 mg/次、1次/d）进行治疗。

41例患者采用阿司匹林（100 mg/次、1次/d）或氯吡格雷（75 
mg/次、1次/d）进行治疗；12例患者因各类不良反应未继续

APT。所有患者接受常规调脂稳定斑块（负荷剂量他汀类药

物）、促进代谢、营养神经等治疗。

1.4　观察指标　（1）记录两组患者临床资料，包括年龄、

性别，高血压、糖尿病、冠心病、高脂血症、心房颤动发生

情况，脑梗死史、吸烟史、饮酒史，收缩压、舒张压、血

糖、尿酸、Hcy、PT、INR、APTT、FIB、TT、D-二聚体、

PLT、PVWM评分、DWM评分、TOAST分型、DNT、溶栓后

采用双抗治疗情况。（2）溶栓前、溶栓后24 h、出院时采

用美国国立卫生研究院卒中量表（National Institute of Health 
Stroke Scale，NIHSS）评价患者神经功能状况，包括意识、

凝视、视野、面瘫、上肢运动、下肢运动、共济失调、感

觉、语言、构音障碍、忽视共11个项目，评分范围0～42
分，评分越高表示神经功能受损程度越重［8］。（3）治疗

后90 d评价患者临床疗效。基本痊愈：NIHSS评分较溶栓前

减少90%～100%；显著改善：45%≤NIHSS评分较溶栓前减

少＜90%；改善：18%≤NIHSS评分较溶栓前减少＜45%；无

改变：NIHSS评分较溶栓前减少＜18%；恶化：NIHSS评分较

溶栓前增加＞18%［5］。（4）治疗后90 d采用改良Rankin量
表评价患者预后，其中0～2分为预后良好、3～6分为预后不

良［9］。（5）观察并记录住院期间各类不良事件发生情况，

包括症状性颅内出血（symptomatic intracranial hemorrhage，
sICH）、颅内出血（intracranial hemorrhage，ICH）、其他部

位出血（如皮肤瘀斑、牙龈出血、消化道出血等）。

1.5　统计学方法　采用SPSS 26.0统计学软件处理数据。符合

正态分布的计量资料以（x±s）表示，两组间比较采用独立

样本t检验；不符合正态分布的计量资料以M（P25，P75）表

示，两组间比较采用秩和检验；计数资料以相对数表示，组

间比较采用χ2检验，等级资料比较采用秩和检验。以P＜0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　NIHSS评分　溶栓前两组NIHSS评分比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。溶栓后24 h、出院时APT组NIHSS评分低于

非APT组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表2。

表2　两组不同时间NIHSS评分比较〔M（P25，P75），分〕
Table 2　Comparison of NIHSS scores between the two groups at different 
time

组别 例数 溶栓前 溶栓后24 h 出院时

非APT组 75 5（3，9） 4（2，8） 2（1，5）

APT组 32 4（2，6） 2（1，3） 1（0，2）

u值 -0.575 -2.056 -2.947

P值 0.565 0.040 0.003

2.2　临床疗效及预后　治疗后90 d，APT组临床疗效优于非

APT组，差异有统计学意义（u=3.139，P=0.002）；APT组
预后良好率高于非APT组，差异有统计学意义（χ2=5.493，
P=0.019），见表3。
2.3　不良事件　APT组患者住院期间发生牙龈出血5例、

sICH 3例、ICH 3例、消化道出血1例，总不良事件发生率为

25.0%（8/32）；非APT组患者住院期间发生牙龈出血10例、

ICH 4例、sICH 3例、口唇水肿1例、消化道出血1例，总不良

事件发生率为16.0%（12/75）。两组sICH、ICH、总不良事

件发生率比较，差异无统计学意义（χ2=0.419，P=0.517；
χ2=0.121，P=0.728；χ2=1.195，P=0.274）。

3　讨论

目前，急性缺血性脑卒中仍然是世界范围内致死、致残

的重要原因之一，而开通闭塞血管并尽快恢复缺血半暗带区

域内神经元的功能是治疗的关键，静脉溶栓是目前闭塞血管

再通治疗的首选策略［1］。WUS患者因不能确定发病时间而无

法判断其是否处于静脉溶栓时间窗内（发病4.5 h内），导致

大部分患者未接受静脉溶栓治疗，进而导致其出现严重的神

经功能缺损和不良预后［3］。2018年WAKE-UP研究显示，发

病时间未知的脑卒中患者基于颅脑MRI检查判断是否进行静

脉溶栓治疗，其预后良好，证实基于颅脑MRI检查判断是否

进行静脉溶栓治疗安全有效［10］。《2018 AHA/ASA急性缺血

性卒中患者早期管理指南》指出，对于WUS或不明发病时间

且存在DWI-FLAIR不匹配的急性缺血性脑卒中患者，建议进

行静脉溶栓治疗［11］。

调查研究显示，约31.0%和3.1%的急性缺血性脑卒中患

表3　两组临床疗效及预后〔n（%）〕
Table 3　Clinical efficacy and prognosis between the two groups

组别 例数
临床疗效 预后

基本痊愈 显著改善 改善 无变化 进展 预后良好 预后不良

非APT组 75 18（24.0） 20（26.7） 11（14.7） 15（20.0） 11（14.7） 46（61.3） 29（38.7）

APT组 32 14（43.8） 15（46.9） 0 0 3（9.4） 27（84.4） 5（15.6）
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者有单联抗血小板或双联抗血小板治疗史［11］。一般认为，

接受APT的患者采用静脉溶栓治疗，其发生脑出血的风险增 
加［12-13］。韩国的一项登记试验共纳入10 433例急性和亚急性

缺血性脑卒中患者，结果显示，接受APT的患者发生出血转

化的概率更高［14］。对于静脉溶栓时间窗内的急性缺血性脑卒

中患者，发病前APT并不是静脉溶栓治疗的禁忌证，但对于

WUS患者，发病前APT的获益及风险，特别是sICH的发生风

险，尚未得到广泛关注。

为了明确发病前接受APT的WUS患者静脉溶栓治疗的有

效性及安全性，本研究纳入107例WUS患者，其中近30%的患

者长期规律口服抗血小板药物，与既往研究结论［7］一致。本

研究结果显示，APT组合并高血压者占比、合并糖尿病者占

比、有脑梗死史者占比、血糖、PVWM评分、DWM评分高于

非APT组。提示发病前接受APT的患者合并高血压、糖尿病的

比例较高，血糖控制不佳，PVWM、DWM等影像学表现更为

明显。

本研究结果显示，治疗后90 d，APT组临床疗效优于非

APT组，预后良好率高于非APT组。既往研究显示，调整年

龄和基线NIHSS评分后，与发病前未接受APT的急性缺血性脑

卒中患者比较，发病前接受APT的急性缺血性脑卒中患者静

脉溶栓治疗的预后较差，sICH发生率较高［15-16］，这可能与

发病前接受APT的急性缺血性脑卒中患者血管危险因素多有

关［17］。一项基于随机对照试验的荟萃分析结果显示，调整年

龄和病情严重程度后，发病前是否接受APT与急性缺血性脑

卒中患者静脉溶栓治疗后神经功能无关［18］。这些矛盾的发现

可能是由于研究对象的临床特征和/或针对不同的基线因子进

行调整所致。目前，除《欧洲卒中组织（ESO）指南：急性

缺血性脑卒中静脉溶栓治疗》［19］将发病前APT称为低安全性

的“warning sign”外，最新指南并未将发病前APT作为静脉溶

栓治疗的禁忌证。

目前，关于静脉溶栓治疗后发生出血转化的机制尚不

明确。既往研究显示，血管再通是sICH发生发展的必需条

件［20］。因此，静脉溶栓治疗后血管再灌注导致了sICH发生

率增加。研究表明，缺血后再灌注导致的自由基活化、神经

炎症反应激活是发生出血转化的机制之一。脑组织缺血产生

的高浓度活性氧能够促进谷氨酸的释放和导致钙超载，产

生神经毒性，同时能激活黏附分子、促进白细胞浸润和释放

多种细胞因子，进而导致细胞坏死和凋亡［21］。高浓度活性

氧可以通过激活基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，
MMP）、介导血脑屏障损伤、扩大梗死体积、激活神经炎

症、促进细胞凋亡等途径而参与sICH的发生［22］。此外，

MMP-9作为血管生成过程中的重塑因子在基底层Ⅳ型胶原的

破坏中发挥着重要作用，而基底层破坏可导致大分子物质渗

入脑间质，由此产生的离子梯度可诱发间质水肿，称为血管

源性水肿。血管源性水肿可导致邻近组织病变，且有很高的

出血风险［23］。除了再灌注损伤外，缺血性脑卒中还可引起梗

死部位周围血管血液滞留，在溶栓后造成病灶周围已坏死小

血管破裂而出现片状或斑点状渗血［24］。新建侧支循环的血管

壁发育不全也是出血转化的机制之一［25］。

本研究结果显示，两组sICH、ICH、总不良事件发生率比

较差异无统计学意义，与WAKE-UP试验［26］结果相同，该试

验结果显示，发病前接受与不接受APT的急性缺血性脑卒中

患者静脉溶栓治疗后sICH和出血转化发生率比较无统计学差

异。TSIVGOULIS等［6］采用倾向性评分匹配法调整了组间的

不均衡情况，结果显示，发病前接受双重抗血小板治疗（dual 
anti-platelet therapy，DAPP）与急性缺血性脑卒中患者静脉

溶栓治疗后ICH发生率和3个月死亡率无关。DIEDLER等［13］

分析了2002—2007年卒中治疗安全实施-国际卒中溶栓治疗注

册研究（safe implementation of treatments in stroke-international 
stroke thrombolysis register，SITS-ISTR）中11 865例急性缺血

性脑卒中患者的数据，结果显示，发病前接受与未接受APT
的患者静脉溶栓治疗后3个月死亡率和神经功能比较差异无

统计学意义。一项Meta分析结果显示，调整了潜在混杂因素

后，发病前接受APT与急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓治疗

后sICH发生率、3个月死亡率、3个月预后良好率无关［27］。

相反的是，ENCHANTED试验结果显示，发病前接受APT的急

性缺血性脑卒中患者，标准剂量rt-PA与较高的sICH发生风险

有关［15］，然而该试验缺乏抗血小板药物的剂量、类型（双抗

与单抗）和持续时间的信息。另一项系统评价和Meta分析共

纳入19项研究，结果显示，发病前接受DAPP的患者较未接受

DAPP的患者静脉溶栓治疗后脑出血的概率更高［28］，但该研

究纳入的文献均为回顾性研究，且存在较高异质性。

综上所述，发病前APT可改善WUS患者静脉溶栓治疗后

神经功能，提高临床疗效，改善预后，且未增加不良事件发

生风险。因此，发病前接受APT的WUS患者不应放弃静脉溶

栓治疗。本研究尚存在一定局限性：首先，样本量较小，且

为单中心研究，建议今后扩大样本量，进行多中心的随机对

照试验以验证本研究结论的可靠性。同时本研究发病前接受

DAPP的患者数量较少，无法验证DAPP对静脉溶栓治疗安全

性和有效性的潜在影响。
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