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［摘 要］　目的:比较单纯后循环急性缺血性脑卒中（AIS）患者在发病超过 4.5
至 24 h 与 4.5 h 及以内接受静脉溶栓治疗的神经功能结局及安全性。方法:纳入

2017 年 1 月至 2024 年 12 月来自急性卒中质量评估与管理在线数据库（来源于

CASE-Ⅱ研究，NCT04487340）中接受静脉溶栓治疗的单纯后循环 AIS患者的资料并

进行回顾性分析。根据发病至溶栓时间（ONT）将患者分为标准时间窗组（ONT≤
4.5 h）和超时间窗组（ONT>4.5~24 h）。主要结局为 3 个月神经功能独立，即改良

Rankin量表评分 0~2 分。采用多因素 logistic 回归及倾向评分匹配比较两组结局，

并以交互检验评估基于年龄、性别、基线美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）、

是否合并大血管闭塞、溶栓药物及TOAST分型等亚组中时间窗效应的一致性。结

果:共纳入 3508 例患者，标准时间窗组 3147 例，超时间窗组 361 例。3 个月神经功

能独立率超时间窗组（80.1%）与标准时间窗组（78.7%）差异无统计学意义（校正

OR=0.896，95%CI：0.655~1.226，P>0.05），倾向评分匹配后结果一致（校正 OR=
1.122，95%CI：0.724~1.738，P>0.05）。全队列中 ONT 每延迟 30 min 神经功能独立

率下降 2.6%（OR=0.974，95%CI：0.952~0.996，P=0.02），该负向关联仅存在于标准

时间窗组（OR=0.934，95%CI：0.887~0.984，P=0.01）。临床特征亚组分析显示，基

线 NIHSS 评分 5 分以上或合并大血管闭塞者中，标准时间窗组 3 个月神经功能独

立率均高于超时间窗组（交互P值<0.05）。两组在 24 h症状性颅内出血、早期神经
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功能恶化及 3 个月全因死亡率等结局差异均无统计学意义（均 P>0.05）。结论: 单

纯后循环 AIS 患者发病超过 4.5 至 24 h 接受静脉溶栓治疗的安全性和有效性与发

病在标准时间窗内治疗效果相当。

［关键词］  急性缺血性脑卒中；后循环；静脉溶栓；超时间窗；疗效；安全性；回顾

性研究
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［Abstract］  Objective: To compare the functional outcomes and safety of intravenous 
thrombolysis (IVT) administered within the standard 4.5-hour time window versus an 
extended time window of >4.5-24 h after symptom onset in patients with isolated 
posterior circulation acute ischemic stroke (AIS). Methods: Data from patients with 
isolated posterior circulation AIS who received IVT between January 2017 and December 
2024 were extracted from the Acute Stroke Patients for Stroke Management Quality 
Evaluation online database (CASE- Ⅱ , NCT04487340). Patients were categorized into 
the standard time window group (within 4.5-hour) and the extended time window group 
(>4.5-24 h). The primary outcome was 3-month functional independence (modified 
Rankin Scale score 0-2). Multivariate logistic regression and propensity score matching 
were used to compare outcomes. Interaction tests assessed the consistency of the time 
window effect across subgroups predefined by age, sex, baseline National Institutes of 
Health Stroke Scale (NIHSS) score, presence of large vessel occlusion, thrombolytic agent, 
and trial of ORG 10172 in acute stroke treatment (TOAST) subtype. Results: Among 3508 
included patients, 3147 were in the standard time window group and 361 in the extended 
time window group. The rate of 3-month functional independence did not significantly 
differ between the two groups (80.1% vs. 78.7%, adjusted OR=0.896, 95%CI: 0.655-1.226, 
P>0.05). This finding remained consistent after propensity score matching (adjusted OR=
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1.122, 95%CI: 0.724-1.738, P>0.05). In the entire cohort, each 30-minute delay in ONT 
was associated with a 2.6% decrease in the probability of functional independence (OR=
0.974, 95%CI: 0.952-0.996, P=0.02). This negative association was significant only 
within the standard time window group (OR=0.934, 95%CI: 0.887-0.984, P=0.01). 
Subgroup analysis indicated that the standard time window group had a higher rate of 
functional independence than the extended time window group (both interactions P<
0.05) among patients with a baseline NIHSS score >5 or those with large vessel occlusion. 
No significant differences were observed in safety outcomes, including 24 h symptomatic 
intracranial hemorrhage, early neurological deterioration, and 3-month all-cause mortality. 
Conclusion: For patients with isolated posterior circulation AIS, IVT administered 
within >4.5-24 h after onset demonstrates effectiveness and safety comparable to treatment 
within the standard 4.5-hour time window.

［Key words］ Acute ischemic stroke; Posterior circulation; Intravenous thrombolysis; 
Extended time window; Efficacy; Safety; Retrospective study

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2026, 55(2): 95-104.]
［缩略语］ 急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）；短暂性脑缺血发作

（transient ischemic attack，TIA）；发病至溶栓时间（onset-to-needle time，ONT）；改

良 Rankin 量表（modified Rankin Scale，mRS）；美国国立卫生研究院卒中量表

（National Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）；比值比（odds ratio，OR）；置信区间

（confidence interval，CI）；ORG 10172急性脑卒中治疗分类试验（trial of ORG 10172 in 
acute stroke treatment，TOAST）

脑卒中是全球范围内导致死亡和残疾的主

要疾病之一，具有发病率、致残率、复发率高等

特点，给患者及其家庭带来了沉重的负担［1-2］。

AIS 是最常见的脑卒中类型，占中国新发脑卒中

的 69.6%~72.8%［2-3］。约 1/5 的 AIS 和 TIA 累及后

循环区域［4-5］。相比前循环脑卒中，后循环缺血

性脑卒中的病情通常更为严重，症状复杂多样，

且易导致误诊或延迟诊断，从而影响患者及时获

得有效治疗［5-6］。

静脉溶栓是目前指南推荐的 AIS 标准治疗

方法，其能够有效开通闭塞血管、挽救缺血半暗

带 、恢 复 脑 灌 注 ，从 而 改 善 患 者 神 经 功 能［7-8］。

1995 年，美国国立神经疾病和卒中研究所相关研

究首次确定重组组织型纤溶酶原激活剂治疗的

时间窗为 3 h［9］；2008 年，ECASS Ⅲ试验将时间窗

延长至 4.5 h［10］。近年来，随着影像学技术的不

断进步，多项研究证实超时间窗静脉溶栓治疗在

特 定 条 件 下 仍 具 有 一 定 的 疗 效 。 2018 年 的

WAKE-UP 研究和 2019 年的 EXTEND 研究引入

“组织窗”概念，通过 CT 或磁共振灌注成像识别

可挽救的缺血脑组织，为超时间窗治疗提供了可

靠的影像学依据［11-12］。在此基础上，2024 年的

TRACE-Ⅲ和 TIMELESS 研究探索了将静脉溶栓

时 间 窗 延 长 至 发 病 后 24 h 的 可 行 性 ，其 中

TRACE-Ⅲ研究结果提示，在严格筛选条件下，部

分患者仍可从治疗中获益［13-14］。

脑干和小脑的解剖和病理生理特征导致其

对缺血可能具有更高的耐受性［15］。既往研究表

明，后循环 AIS 患者接受静脉溶栓治疗后症状性

颅内出血率约为 1.8%，远低于前循环的 5.4%［16］，

提示后循环 AIS 溶栓时间窗或许具有更大的拓展

潜力。然而，灌注成像在后循环 AIS 的评估中存

在一定局限性［17］，难以直接用于指导后循环 AIS
溶栓时间窗的拓展。近期，EXPECT 研究证实，后

循环 AIS 患者发病超过 4.5 至 24 h 使用阿替普酶

是 安 全 的 ，且 其 3 个 月 神 经 功 能 结 局 得 以 改

善［18］。这一发现为超时间窗静脉溶栓在后循环

AIS 患者中的应用提供了有力支持。真实世界
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研究亦显示，无论在标准时间窗内，还是在发病

时间不明确或处于延长时间窗的情形下，后循

环 AIS 患者接受静脉溶栓的安全性和疗效与前

循环患者基本相当［19-20］。本研究基于急性卒中

质量评估与管理在线数据库（来源于 CASE-Ⅱ研

究），系统性回顾并比较发病超过 4.5 至 24 h 与

4.5 h 内接受静脉溶栓治疗的后循环 AIS 患者 3 个

月神经功能转归及安全性，旨在为后循环 AIS 患

者的治疗窗口优化提供循证依据。

1　对象与方法

1. 1　研究对象

回顾性收集 2017 年 1 月至 2024 年 12 月急性

卒中质量评估与管理在线数据库（来源于 CASE-Ⅱ
研究，NCT04487340）中 AIS 患者的临床资料。纳

入标准：①年龄 18 岁及以上；②临床确诊为单纯

后循环（以下简称后循环）AIS（基于影像学及神

经功能缺损评估）；③接受静脉溶栓治疗；④ONT
不超过 24 h。排除标准：①发病前 mRS 评分 2 分

及以上；②接受血管内治疗；③3 个月失访。

本 研 究 最 终 纳 入 3508 例 后 循 环 AIS 患 者

（图 1）。患者年龄为 68（58，76）岁，2338例（66.6%）

为男性，基线 NIHSS 评分为 3（2，7）分，ONT 为 160
（110，221）min，3 个 月 神 经 功 能 独 立 患 者 共 有

2765 例（78.8%）。根据 ONT 将患者分为标准时间

窗组（ONT≤4.5 h）和超时间窗组（ONT>4.5~24 h）。

标准时间窗组 3147 例（89.7%），超时间窗组 361 例

（10.3%），两组 ONT 结果见附图 1。两组患者在

年龄、性别、吸烟史、高血压、糖尿病、冠心病、心

房颤动、脑梗死或 TIA 史、高脂血症、高同型半胱

氨酸血症、口服抗血小板药物史、口服抗凝药物

史、静脉溶栓前收缩压和舒张压、基线 mRS 评分、

基线 NIHSS 评分及基线大血管闭塞情况等方面

的差异均无统计学意义（均 P>0.05），见附表 1。

1. 2　资料收集

收集患者以下资料：年龄、性别、吸烟史、高

血压、糖尿病、冠心病、心房颤动、脑梗死或 TIA
史、高脂血症、高同型半胱氨酸血症、口服抗血小

板药物史、口服抗凝药物史、静脉溶栓前收缩压和

舒张压、基线和发病后 3 个月 mRS 评分、基线和发

病 24 h NIHSS 评分、基线是否存在大血管闭塞、静

脉溶栓后 24 h 是否存在出血转化及类型。

1. 3　静脉溶栓方法

静脉溶栓治疗采用阿替普酶、尿激酶或替

奈普酶，溶栓剂量参考相关指南［7-8］。阿替普酶：

0.9 mg/kg，最大剂量为 90 mg，其中 10% 在 1 min
内静脉推注，剩余 90% 在 1 h 内持续静脉注射；尿

激酶：100 万~150 万 IU 溶于 100~200 mL 等渗氯

化钠溶液中，持续静脉滴注 30 min；替奈普酶：

0.25 mg/kg，最大剂量为 25 mg，每支药品中加入

4 mL 注射用水进行复溶（每毫升含 5 mg 替奈普

酶），单次弹丸式注射给药，5~10 s 一次性静脉

推注。

1. 4　结局指标

主要结局为发病后 3个月神经功能独立（mRS
评分 0~2 分），通过电话随访评估。次要结局包括

3 个月 mRS 评分 0~1 分、24 h 和 7 d 神经功能改

善（分别定义为静脉溶栓后 24 h 和 7 d NIHSS 评

分从基线下降 4 分及以上，或 NIHSS 评分降至 0
或 1［21］）、早期神经功能恶化（定义为非脑出血原

因导致的 24 h NIHSS 评分较基线增加 2 分及以

上［22］）、3 个月全因死亡、24 h 出血转化及类型［23］、

24 h 症状性颅内出血（定义为 24 h 内颅内出血伴

NIHSS 评分较基线增加 4 分及以上［24］）。

1. 5　统计学方法

正态分布的计量资料以均数±标准差（x̄±s）
表示，组间比较采用两独立样本 t 检验；非正态分

布的计量资料以中位数（上下四分位数）［M（Q1，
Q3）］表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；

分类变量以例数（百分比）［n（%）］表示，组间比较

采用 χ2检验或 Fisher 精确检验。采用二元 logistic
回归分析标准时间窗组与超时间窗组在各结局

上的差异，并评估 ONT（每增加 30 min）与 3 个月

神经功能独立之间的关系，计算 OR 值及 95%CI。

��2017	1
�2024	12
��	���24 h�����
�
������
�

��
���
��n=5681�

�����mRS��2����
��n=574�
����������n=524�
��3�
���n=1075�


����
�
��n=3508��


�����
�n=3147�

�����
�n=361�

��

mRS：改良 Rankin 量表 .
图1　研究对象筛选流程图
Figure 1　Flowchart of study subjects selection
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回归模型纳入单因素分析中 P<0.1 的变量及根据

临床经验认为可能影响临床结局的变量进行校

正。根据年龄、性别、基线 NIHSS 评分、基线血

压、是否大血管闭塞、发病前 mRS 评分、既往史对

超时间窗组与标准时间窗组进行 1∶1 倾向评分匹

配（卡钳值=0.1），并进行敏感性分析。

本研究基于年龄（<80 岁及≥80 岁）、性别、基

线 NIHSS 评分（≤5 分及>5 分）、是否存在大血管闭

塞、静脉溶栓药物类型及 TOAST 分型等进行临床

特征亚组分析。采用二元 logistic 回归模型，将时

间窗分组与各亚组变量的交互项纳入模型，通过

检验交互项的统计学显著性判断时间窗分组的

效应是否随亚组变量不同而存在差异。分析结

果以 OR 值及其 95%CI 表示。所有统计分析均使

用 SPSS 27.0 软件完成，显著性水平定为双侧检

验，P<0.05 为差异具有统计学意义。

2　结 果

2. 1　影响患者 3 个月神经功能独立的因素

3508 例 患 者 中 ，2765 例（78.8%）患 者 达 到

3 个月神经功能独立。单因素分析结果显示，3 个

月神经功能独立患者与非神经功能独立患者间

年龄、性别、吸烟史、高血压、糖尿病、冠心病、心

房颤动、脑梗死或 TIA 史、高同型半胱氨酸血症、

口服抗血小板药物史、静脉溶栓前收缩压和舒张

压、基线 mRS 评分、基线 NIHSS 评分、基线大血管

闭塞情况、ONT 和 TOAST 分型等差异均有统计学

意义（均 P<0.05），见附表 2。提示上述因素可能

与患者 3 个月神经功能转归相关。

2. 2　不同治疗时间窗患者主要结局比较

超 时 间 窗 组 达 到 3 个 月 神 经 功 能 独 立 患

者的比例（289 例，80.1%）略高于标准时间窗组

（2476例，78.7%），但差异无统计学意义（校正 OR=
0.896，95%CI：0.655~1.226，P>0.05），见表 1。倾

向评分匹配后，超时间窗组和标准时间窗组各纳

入 337 例，两组主要结局差异仍无统计学意义（校

正 OR=1.122，95%CI：0.724~1.738，P>0.05），见

表 2。在全人群中，ONT每增加 30 min，患者 3个月

神 经 功 能 独 立 率 降 低 2.6%（OR=0.974，95%CI：
0.952~0.996，P=0.02）。在标准时间窗组中，ONT
每增加 30 min，患者 3 个月神经功能独立率降低

6.6%（OR=0.934，95%CI：0.887~0.984，P=0.01）；

在超时间窗组中，ONT 与 3 个月神经功能独立之

间未观察到具有统计学意义的关联（OR=0.974，

表1　单纯后循环急性缺血性脑卒中患者超时间窗与标准时间窗静脉溶栓临床结局比较
Table 1　Comparison of clinical outcomes between standard and extended time window intravenous thrombolysis in patients 

with isolated posterior circulation acute ischemic stroke
[n（%）]

临床结局

3 个月 mRS 评分 0~2 分

3 个月 mRS 评分 0~1 分

24 h 神经功能改善

7 d 神经功能改善 a

早期神经功能恶化

3 个月全因死亡

24 h 出血转化 b

 HI1
 HI2
 PH1
 PH2
24 h 症状性颅内出血

标准时间窗组
（n=3147）
2476（78.7）
2103（66.8）
1552（49.3）
1869（66.3）

250（7.9）
250（7.9）
138（4.4）

40（1.3）
48（1.5）
26（0.8）
24（0.8）
52（1.7）

超时间窗组
（n=361）
289（80.1）
247（68.4）
172（47.6）
204（63.6）

33（9.1）
26（7.2）
12（3.3）

4（1.1）
6（1.7）
0（0.0）
2（0.6）
7（1.9）

OR（95%CI）
1.088（0.829~1.428）
1.076（0.851~1.359）
0.853（0.752~1.163）
0.885（0.696~1.126）
1.116（0.797~1.706）
0.899（0.591~1.368）
0.749（0.411~1.365）
0.870（0.309~2.445）
1.090（0.463~2.566）
0.992（0.989~0.995）
0.724（0.171~3.078）
1.176（0.530~2.609）

P 值

0.587
0.555
0.578
0.320
0.415
0.680
0.410
1.000
0.821
0.103
1.000
0.664

校正 OR（95%CI）
0.896（0.655~1.226）
1.013（0.785~1.308）
0.928（0.743~1.159）
0.890（0.697~1.136）
0.928（0.743~1.159）
1.060（0.667~1.686）
0.821（0.445~1.514）
0.917（0.321~2.619）
1.267（0.531~3.022）

—

0.767（0.178~3.295）
1.286（0.573~2.886）

校正 P 值

0.493
0.921
0.509
0.349
0.509
0.804
0.528
0.872
0.593

—

0.721
0.542

以标准时间窗组为参照 . —：无相关数据 . 模型校正了年龄、性别、吸烟史、高血压、糖尿病、冠心病、心房颤动、脑梗死或 TIA 史、高

同型半胱氨酸血症、口服抗血小板药物史、静脉溶栓前收缩压和舒张压、基线 mRS 评分、基线 NIHSS 评分、基线大血管闭塞和 TOAST 分

型 . a标准时间窗组统计例数为 2818 例，超时间窗组为 321 例；b标准时间窗组统计例数为 3145 例 . mRS：改良 Rankin 量表；HI：出血性脑

梗死；PH：脑实质出血；OR；比值比；CI：置信区间；TIA：短暂性脑缺血发作；NIHSS：美国国立卫生研究院卒中量表；TOAST：ORG 10172
急性脑卒中治疗分类试验 .
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95%CI：0.931~1.019，P=0.253）。提示这一负向关

联仅存在于标准时间窗组患者。

临床特征亚组分析结果显示，在基线 NIHSS
评分 5 分以上的患者中，标准时间窗组达到 3 个月

神经功能独立的比例为 58.1%，高于超时间窗组的

51.4%（OR=0.619，95%CI：0.391~0.982，P=0.042）。

同样，在合并大血管闭塞的患者中，标准时间窗

组达到 3 个月神经功能独立的比例为 60.5%，高

于超时间窗组的 51.9%（OR=0.456，95%CI：0.232~
0.898，P=0.023）。交互作用分析进一步证实，基

线 NIHSS 评分（交互 P=0.018）和大血管闭塞状态

（交互 P=0.022）与治疗时间窗之间存在显著的交

互效应，提示标准时间窗治疗对于基线 NIHSS 评

分 5 分以上或存在大血管闭塞的患者可能具有更

显著的潜在获益。在静脉溶栓药物亚组分析中，

阿替普酶组显示标准时间窗组达到 3 个月神经功

能独立的比例高于超时间窗组（OR=0.652，95%CI：
0.435~0.978，P=0.039），但在尿激酶及替奈普酶亚

组中，标准时间窗组与超时间窗组间的差异无统

计学意义（均 P>0.05），且静脉溶栓药物类型与时

间窗分组之间的交互作用无统计学意义（交互 P=
0.061）。见表 3。

上述结果提示，在整体人群中，超时间窗与

标准时间窗静脉溶栓患者 3 个月神经功能独立

的获益无显著差异，ONT 每延迟 30 min 降低患者

神经功能独立率的效应主要存在于标准时间窗

组；基线 NIHSS 评分 5 分以上或合并大血管闭塞

的患者可能从标准时间窗治疗中获益更大。

2. 3　不同治疗时间窗患者次要结局比较

标准时间窗组与超时间窗组在 3 个月 mRS 评

分 0~1 分、24 h 神经功能改善、7 d 神经功能改善、

早期神经功能恶化及 3 个月全因死亡等次要结局

方面差异均无统计学意义（均 P>0.05）。24 h 出血

转化率方面，标准时间窗组为 4.4%（138/3145），略

高于超时间窗组的 3.3%（12/361），调整混杂因素

后校正 OR 值为 0.821（95%CI：0.445~1.514，校正

P 值为 0.528），且各类型出血转化的发生率两组

间差异均无统计学意义（均 P>0.05）。两组 24 h
症状性颅内出血发生率差异无统计学意义（P>
0.05），见表 1~2。提示超时间窗组与标准时间窗

组静脉溶栓疗效相近，且安全性较好。

3　讨 论

本文资料显示，发病超过 4.5 至 24 h 与 4.5 h
内接受静脉溶栓治疗的后循环 AIS 患者在 3 个月

神经功能独立的比例，以及 3 个月 mRS 评分 0~

表2　单纯后循环急性缺血性脑卒中患者超时间窗与标准时间窗静脉溶栓临床结局比较（倾向评分匹配后）
Table 2　Comparison of clinical outcomes between standard and extended time window intravenous thrombolysis in patients 

with isolated posterior circulation acute ischemic stroke (after propensity score matching)
[n（%）]

临床结局

3 个月 mRS 评分 0~2 分

3 个月 mRS 评分 0~1 分

24 h 神经功能改善

7 d 神经功能改善 a

早期神经功能恶化

3 个月全因死亡

24 h 出血转化

 HI1
 HI2
 PH1
 PH2
24 h 症状性颅内出血

标准时间窗组
（n=337）
268（79.5）
229（68.0）
172（51.0）
207（66.8）

24（7.1）
22（6.5）
18（5.3）

6（1.8）
6（1.8）
3（0.9）
3（0.9）
6（1.8）

超时间窗组
（n=337）
268（79.5）
230（68.2）
162（48.1）
192（64.2）

29（8.6）
23（6.8）
11（3.3）

3（0.9）
6（1.8）
0（0.0）
2（0.6）
7（2.1）

OR（95%CI）
0.982（0.675~1.429）
0.986（0.713~1.364）
1.126（0.832~1.523）
1.120（0.802~1.565）
0.814（0.464~1.430）
0.953（0.521~1.746）
1.672（0.778~3.597）
2.018（0.501~8.137）

1.00（0.319~3.132）
—

1.504（0.250~9.062）
0.855（0.284~2.570）

P 值

0.924
0.934
0.441
0.506
0.475
0.877
0.184
0.314
1.000

—

0.654
0.779

校正 OR（95%CI）
1.122（0.724~1.738）
1.148（0.795~1.657）
1.189（0.867~1.631）
1.142（0.807~1.615）
0.832（0.465~1.487）
0.724（0.364~1.440）
1.491（0.674~3.300）
1.932（0.463~8.066）
0.828（0.253~2.710）

—

1.304（0.204~8.336）
0.703（0.221~2.234）

校正 P 值

0.608
0.461
0.283
0.453
0.535
0.357
0.324
0.367
0.755

—

0.779
0.550

以标准时间窗组为参照 . —：无相关数据 . 模型校正了年龄、性别、吸烟史、高血压、糖尿病、冠心病、心房颤动、脑梗死或 TIA 史、高

同型半胱氨酸血症、口服抗血小板药物史、静脉溶栓前收缩压和舒张压、基线 mRS 评分、基线 NIHSS 评分、基线大血管闭塞和 TOAST 分

型 . a 标准时间窗组统计例数为 310 例，超时间窗组为 299 例 . mRS：改良 Rankin 量表；HI：出血性脑梗死；PH：脑实质出血；OR；比值比；

CI：置信区间；TIA：短暂性脑缺血发作；NIHSS：美国国立卫生研究院卒中量表；TOAST：ORG 10172 急性脑卒中治疗分类试验 .
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王建伟，等 . 单纯后循环急性缺血性脑卒中患者发病超过 4.5 至 24 h 静脉溶栓疗效研究

1 分、24 h 神经功能改善、7 d 神经功能改善、早期

神经功能恶化、3 个月全因死亡、24 h 出血转化及

其类型等方面差异均无统计学意义；在超时间窗

治疗组中，3 个月神经功能独立与 ONT 无显著相

关性。上述结果提示，将后循环 AIS 患者的静脉

溶 栓 时 间 窗 延 长 至 24 h 在 一 定 程 度 上 具 有 可

行性。

静脉溶栓治疗是 AIS 患者救治的关键进展，

现行多国指南均推荐对发病 4.5 h 内的 AIS 患者实

施静脉溶栓治疗［7-8］。然而，在中国，接受静脉溶栓

治疗的 AIS 患者比例仅为 1%~10%，显著低于高收

入国家［25］。Zhu 等［19］比较了前循环与后循环 AIS
患者在发病 4.5 h 内接受静脉溶栓后的 3 个月神经

功能结局，结果显示两者神经功能独立率相近

（分别为 79.5% 与 83.6%）。一项系统评价显示，前

循环和后循环 AIS 患者在发病 4.5 h 内接受静脉溶

栓后 3 个月 mRS 评分 0~2 分的比例分别为 49.4%

和 61.3%，两者差异无统计学意义［17］。EXPECTS
研究则比较了后循环 AIS 患者发病 4.5~24 h 接受

阿替普酶溶栓治疗与标准治疗（抗血小板及支持

治疗）的神经功能转归［18］。该研究结果显示，接

受静脉溶栓治疗的患者在 3 个月神经功能独立

率高于接受标准治疗的患者（分别为 89.6% 与

72.6%，校正风险比为 1.16，95%CI：1.03~1.30，P=
0.01），为超时间窗静脉溶栓提供了有力证据。本

研究基于真实世界数据，比较了标准时间窗与超

时间窗接受静脉溶栓后循环 AIS 患者的临床结

局。结果显示，发病 4.5 h 内与超过 4.5 至 24 h 接

受静脉溶栓的后循环 AIS 患者 3 个月神经功能独

立率分别为 78.7% 与 80.1%，两者差异无统计学

意义，提示超时间窗静脉溶栓在后循环 AIS 患者

中同样具有潜在疗效。此外，本文资料显示，标

准时间窗组 3 个月神经功能独立与 ONT 相关，而

超时间窗组 3 个月神经功能独立与 ONT 无显著

相关性。这些结果为延长后循环 AIS 溶栓时间窗

提供了进一步支持。在超时间窗组中静脉溶栓

有效且其 3 个月神经功能独立与 ONT 无显著相

关，这可能与后循环的侧支代偿能力较强这一生

理基础相关。研究表明，脑干浅表动脉间存在广

泛的动脉间吻合支［26］。当基底动脉发生急性血

栓形成时，基底动脉远端及大脑后动脉血压急剧

下降。此时，后交通动脉迅速形成反向血流，充

盈基底动脉上段及其邻近穿支血管，并通过这些

吻合支为缺血区域提供血液供应；源自小脑后下

表3　单纯后循环急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓时机与 3 个月神经功能独立相关性的临床特征亚组分析结果
Table 3　Subgroup analysis on the association between intravenous thrombolysis timing and 3-month functional independence 

in patients with isolated posterior circulation acute ischaemic stroke
（n/N）

临床特征

年龄 <80 岁

   ≥80 岁

性别 女性

   男性

基线 NIHSS 评分 >5
        ≤5
血管闭塞 是

     否

静脉溶栓药物 尿激酶

       阿替普酶

       替奈普酶

TOAST 分型 心源性栓塞

      大动脉粥样硬化

      小动脉闭塞

      其他病因

      原因不明型

n

2906
602

1170
2338
1070
2438

493
2766

212
3241

55
398

1239
1512

25
334

标准时间窗组

2168/2593
308/554

796/1048
1680/2099

561/965
1915/2182

267/441
2061/2480

27/38
2413/3063

36/46
234/361
822/1113

1171/1354
18/23

231/296

超时间窗组

262/313
27/48

99/122
190/239

54/105
235/256

27/52
242/286
151/174
131/178

7/9
25/37
90/126

139/158
2/2

33/38

OR（95%CI）
0.884（0.622~1.257）
0.906（0.439~1.870）
1.296（0.731~2.296）
0.761（0.521~1.111）

0.619（0.391~0.982）
1.268（0.783~2.056）
0.456（0.232~0.898）
1.088（0.751~1.575）
2.617（0.667~10.265）
0.652（0.435~0.978）
0.003（0.000~56.741）
0.556（0.224~1.379）
0.794（0.489~1.288）
1.082（0.630~1.857）

—

1.185（0.362~3.886）

P 值

0.494
0.789
0.375
0.158
0.042
0.335
0.023
0.656
0.168
0.039
0.248
0.205
0.349
0.774
0.999
0.779

交互 P 值

0.943

0.159

0.018

0.022

0.061

0.592

以标准时间窗组为参照 . —：无相关数据 . NIHSS：美国国立卫生研究院卒中量表；TOAST：ORG 10172 急性脑卒中治疗分类试验；

OR：比值比；CI：置信区间 .
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动脉的血液也可通过这些吻合支供应缺血区域，

从而延缓不可逆缺血的发生［16］。此外，来自前循

环的动脉反流以及前后方向的收缩期压力波可

导致血栓在基底动脉内出现类似活塞的往复运

动［16］。这种往复运动能够在血栓与动脉壁之间

产生一定血浆流动，一方面有助于改善穿支血管

供血，另一方面促使血浆中纤溶成分接触并降解

血栓，延缓不可逆缺血梗死的发生。然而，这种

自发代偿机制通常效果有限，若不采取积极措施

彻底清除血栓，其效果往往难以持久。这些机制

可能是后循环 AIS 超时间窗溶栓有效的生理基

础，适当拓展溶栓时间窗有望实现与时间窗内溶

栓相近的临床疗效，挽救脑干等关键结构［16］。此

外，本文资料中 3 个月神经功能独立患者的比例

高于已有报道的数据［17，27］，这可能与研究排除了接

受血管内治疗的患者且近七成患者为轻型 AIS
（NIHSS评分 5 分及以下）有关。

在临床特征亚组分析中，对于 NIHSS评分 5分

以上的患者，标准时间窗组 3 个月神经功能独立

率为 58.1%，高于超时间窗组的 51.4%；对于存在

大血管闭塞的患者，对应比例分别为 60.5% 与

51.9%。提示对于 AIS 程度较重或存在大血管闭

塞的患者，病情进展可能偏快，超时间窗溶栓的治

疗效应可能弱于时间窗内溶栓。由于本研究未设

置非溶栓对照组，尚无法得出此类患者在发病

4.5~24 h 静脉溶栓不能获益的结论。EXPECT 研

究结果显示，溶栓组相较于未溶栓组展现出更优

的趋势，提示超时间窗溶栓对大血管闭塞患者可

能仍具有潜在益处，但由于大血管闭塞亚组的样

本量有限，两组差异无统计学意义［18］。BAOCHE
和 ATTENTION 研究证实，血管内治疗能够为大

血管闭塞患者带来更佳的临床结局［28-29］。然而，

对于那些不适合或拒绝血管内治疗的患者，超时

间窗溶栓可能是一个有价值的替代选择。未来

的研究需要进一步探讨超时间窗溶栓在大血管

闭塞患者中的确切疗效和适用条件，以优化临床

治疗策略。静脉溶栓药物亚组分析结果显示，使

用阿替普酶溶栓的患者，标准时间窗溶栓的疗效

优于超时间窗溶栓，但这种时间依赖性在使用尿

激酶或替奈普酶患者中并不显著，提示不同静脉

溶栓药物在标准时间窗和超时间窗应用的效果

可能存在差异，但需要更大样本量的研究进一步

验证这种交互作用及其临床意义。

有研究显示后循环 AIS 患者在静脉溶栓后的

颅内出血率为 0%~6.3%［20，30］。本文资料显示，标

准时间窗组 24 h 出血转化率为 4.4%，超时间窗组

为 3.3%，差异无统计学意义，且两组出血转化的

类型差异亦无统计学意义。这或许可归因于后循

环系统更强的侧支代偿能力：代偿能力强可延缓

脑组织坏死，降低再灌注相关出血风险。文献中

关于后循环 AIS 患者病死率的报道差异较大［20，31］，

但本文资料中标准时间窗组与超时间窗组 3 个月

全因死亡率差异无统计学意义，可能与本研究纳

入的患者以轻型 AIS 为主有关。

本研究为一项多中心、基于真实世界数据的

观察性队列研究，系统评估了后循环 AIS 患者在

发病 4.5 h 内与超过 4.5 至 24 h 接受静脉溶栓治疗

的临床结局。结果表明符合静脉溶栓适应证的

后循环 AIS 患者在发病超过 4.5 至 24 h 进行静脉

溶栓治疗是安全的，为延长治疗时间窗提供了有

价值的参考依据。尽管如此，临床实践中仍应强

调尽早开展静脉溶栓以争取最大获益。但本研

究存在一定局限性。首先，作为观察性研究，虽

已进行多变量调整，仍可能存在无法完全控制的

混杂因素。其次，超时间窗组样本量较小，可能

影响潜在差异的显现。此外，研究未纳入后循环

ASPECTS 评分等关键影像学资料，对病情严重程

度和治疗反应的全面评估不足。因此，未来仍需

更多高质量随机对照试验，以进一步验证后循环

AIS 在延长溶栓时间窗后的有效性和安全性。总

体而言，本研究结果为扩展后循环 AIS 溶栓时间

窗提供了重要参考，但仍需更多证据予以进一步

确认。

本文附加文件见电子版。
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