
中风与神经疾病杂志 2026 年 3 月 第 43 卷  第 3 期

轻型脑卒中溶栓治疗的研究进展与展望

雷如美 1，2， 吴 波 1，2， 姜 帅 1，2

摘 要： 轻型脑卒中是急性缺血性脑卒中的常见亚型，以NIHSS评分≤3分或≤5分为主要界定标准，临床症

状轻微但存在早期病情恶化风险，其溶栓治疗策略争议已久。本文系统梳理近年关键随机对照试验结果发现，阿

替普酶、替奈普酶、尿激酶原等溶栓药物间虽证实非劣效性，但在轻型脑卒中的治疗中均未显示出优于双联抗血小

板治疗（DAPT）或阿司匹林单药的功能改善效果，且存在症状性颅内出血等安全风险。亚组分析提示NIHSS>3分、

致残症状或大动脉粥样硬化型患者可能获益，但证据一致性不足。溶栓获益有限的核心原因包括定义异质性、自

然预后较好及出血风险抵消潜在获益。未来需通过统一标准定义、借助多模态影像精准筛选人群、优化药物方案，

最终实现轻型脑卒中溶栓治疗的精准分层个体化干预。
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Abstract： Minor stroke is a common subtype of acute ischemic stroke， primarily defined by a National Institutes of 
Health Stroke Scale score ≤3 or ≤5.  Despite mild clinical symptoms， it carries a risk of early deterioration， and its intrave‐
nous thrombolysis strategy has long been controversial.  This article systematically summarizes the results of key random‐
ized controlled trials in recent years， which found that although non-inferiority has been confirmed among thrombolytic 
agents such as alteplase， tenecteplase， and prourokinase， none of these have shown superior functional improvement in 
the treatment of minor stroke compared with dual antiplatelet therapy or aspirin monotherapy， and they carry safety risks 
such as symptomatic intracranial hemorrhage.  Subgroup analyses suggested potential benefits for patients with a National 
Institutes of Health Stroke Scale score>3， disabling symptoms， or the large artery atherosclerosis subtype， but the evi‐
dence is inconsistent.  The limited net benefit of thrombolysis is primarily attributed to heterogeneous definitions， a gener‐
ally favorable natural prognosis， and the offsetting effect of bleeding risks.  Future studies should focus on unifying defini‐
tions， leveraging multimodal imaging for precise patient selection， optimizing drug regimens， and ultimately achieving pre‐
cise stratification and individualized thrombolytic interventions for minor stroke.
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急性缺血性脑卒中是全球范围内导致残疾和死

亡的主要神经系统疾病之一，给公共健康带来沉重

负担。轻型脑卒中作为其常见亚型，约占所有急性

缺血性脑卒中病例的 1/2以上，以轻度神经功能缺损

为核心特征，临床多采用美国国立卫生研究院脑卒

中量表（NIHSS）评分≤3分或≤5分为界定标准，但该

定义目前尚未在国际上形成统一标准，不同研究与

指南的标准差异导致临床实践与研究人群存在异质

性［1，2］。尽管此类患者初始症状轻微，却存在不可忽

视的早期病情恶化风险，部分病例可能进展为致残

性脑卒中，其远期复发与功能障碍风险同样值得关

注，给临床治疗决策带来持续挑战［3，4］。
静脉溶栓是急性缺血性脑卒中再灌注治疗的核

心手段，但在轻型脑卒中中的应用价值存在争议［5］。
当前轻型脑卒中溶栓治疗面临定义异值性、自然预

后较好导致获益空间有限、出血风险抵消潜在获益

等核心问题，现有研究尚未形成统一的个体化治疗

策略［6，7］。本文系统梳理近年关键随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT）研究结果，深入分

析轻型脑卒中溶栓治疗的现状与争议，探讨溶栓获

益有限的核心原因，并展望未来精准化干预的发展

方向，以期为临床轻型脑卒中的个体化治疗提供

参考。

1　轻型脑卒中的定义与分类

1.1　定义与NIHSS标准　轻型脑卒中，通常指

临床症状轻微、轻度神经功能缺损临床脑卒中亚型，
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又称小卒中［8］。其定义目前尚未完全统一，临床与

研究中最常采用 NIHSS 评分作为界定标准［8，9］。早

期研究中，NIHSS≤3分常被用于定义轻型脑卒中［如

氯吡格雷联合阿司匹林治疗急性轻型脑卒中或短暂

性 脑 缺 血 发 作 试 验（Clopidogrel With Aspirin in 
Acute Minor Stroke or Transient Ischemic Attack 
Trial， CHANCE）、新型短暂性脑缺血发作与轻型缺

血 性 脑 卒 中 的 血 小 板 导 向 抑 制 试 验（Platelet-
oriented Inhibition in New TIA and Minor Ischemic 
Stroke Trial， POINT）］［10，11］，而近年更多研究［如阿替

普酶与阿司匹林用于急性缺血性脑卒中伴轻微非致

残性神经功能缺损患者功能结局的随机对照试验

（Alteplase vs Aspirin for Functional Outcome in Pa‐
tients With Acute Ischemic Stroke and Minor Nondis‐
abling Neurologic Deficits Randomized Clinical Trial， 
PRISMS）、组织型纤溶酶原激活剂突变体（TNK-tPA、

替奈普酶）与标准治疗用于确诊血管闭塞的轻型缺

血性脑卒中的随机对照试验（A Randomized Con‐
trolled Trial of TNK-tPA Versus Standard of Care for 
Minor Ischemic Stroke With Proven Occlusion， 
TEMPO-2）、双联抗血小板治疗与阿替普酶用于轻微

非致残性急性缺血性脑卒中患者的随机对照试验

（Dual Antiplatelet Therapy vs Alteplase for Patients 
With Minor Nondisabling Acute Ischemic Stroke Ran‐
domized Clinical Trial，ARAMIS），及轻型脑卒中诊疗

专家共识］倾向于采用 NIHSS≤5 分作为界定标

准［1，5，12‐14］。Kim 等［15］采用 NIHSS≤4分定义轻型脑卒

中。部分研究提出采用出院时 mRS 评分≤2 分来定

义轻型脑卒中［16］或结合影像学特征（如 Boston 急性

脑卒中影像分型［17］）进行定义，而基于NIHSS评分的

定义因操作简便、临床实用性强，在临床和研究中更

为广泛采用。

1.2　NIHSS 评分的局限性　尽管 NIHSS 评分

在临床中广泛应用，但其仍存在一定局限性：该量表

对后循环梗死、右侧半球功能障碍的评估敏感性不

足，无法有效评估认知、情绪等方面的神经缺损，也

无法反映血管闭塞状态与脑组织灌注情况［18］，因此

在预测轻型脑卒中预后及指导再灌注治疗时可能存

在偏差。不同研究与指南中采用的NIHSS标准不一

（如≤3分与≤5分），也导致临床实践与研究人群的异

质性，影响研究结果的一致性与可比性。

1.3　致残性与非致残性轻型脑卒中　在临床

决策中，尤其涉及再灌注治疗（如静脉溶栓）时，常进

一步将轻型脑卒中区分为致残性与非致残性。以

2015 年美国心脏协会（American Heart Association， 
AHA）和美国脑卒中协会（American Stroke Associa‐
tion，ASA）声明将致残性缺损明确为：如完全偏盲、

严重失语、忽视、任何抗重力肢体无力等导致特定

NIHSS单项得分较高的征象，或总分>5分，或是经医

患共同判断具有潜在致残性的任何缺损［19］。而

ARAMIS 研究则对非致残性脑卒中的定义要求

NIHSS总分≤5分，且关键项目（意识、视力、语言、忽

视、肢体无力）影响极微。但这种定义可能将部分临

床认为致残（如孤立性轻度失语）而评分不高的患者

排除在外［13］。综上，轻型脑卒中致残性的界定仍是

一个临床与量表评估相结合、并需考虑患者个体背

景的综合判断过程，如何将其标准化是未来研究的

关键挑战。这一区分对制定个体化治疗策略具有重

要意义，也是当前国内外指南推荐静脉溶栓适用于

致残性轻型脑卒中的重要依据。

2　轻型脑卒中溶栓重要研究结果梳理

2.1　总体趋势：溶栓治疗获益有限且风险突

出　近年多项高质量RCT结果一致显示，轻型脑卒

中溶栓治疗的整体临床获益尚不明确，部分研究甚

至显示其存在潜在安全风险。针对发病≤12 h、伴颅

内闭塞或灌注缺损的轻型脑卒中患者（TEMPO-2），

替奈普酶溶栓治疗未显示出优于标准治疗（以抗血

小板为主）的功能改善效果，反而显著增加死亡风险

及出血事件发生率［12］。在非致残性轻型脑卒中人群

中（PRISMS），阿替普酶溶栓与阿司匹林单药治疗相

比，90 d良好功能结局比例差异无统计学意义，且症

状性颅内出血（symptomatic intracranial hemorrhage， 
sICH）风险显著升高［5］；而双联抗血小板治疗（dual 
antiplatelet therapy，DAPT）在该人群中显示出非劣于

溶栓的功能结局，且 sICH 发生率更低（ARAMIS），

为更安全的替代方案［13］。除阿替普酶、替奈普酶外，

其他新型溶栓药物的试验结果同样印证了这一趋

势。注射用重组人尿激酶原治疗发病 4. 5h 时间窗

内急性轻型缺血性卒中（Prourokinase in Mild Isch‐
emic Stroke，PUMICE）试验显示，轻型脑卒中患者接

受尿激酶原（35 mg）治疗后，90 d mRS 0~1 分比例

（88. 5%）不 优 于 标 准 治 疗 组（91. 0%），且 sICH
（0. 7%）和 90 d 死亡率（2. 3%）均高于对照组（0%、

1. 4%）［20］。静脉尿激酶与最佳药物治疗用于急性轻

型脑卒中患者功能结局的随机对照试验（Intrave‐
nous Urokinase vs Best Medicine Treatment for Func‐
tional Outcome in Patients With Acute Minor Stroke 
Randomized Controlled Trial， TRUST）试验中，发病

6 h 内、NIHSS≤5 分的轻型脑卒中患者接受尿激酶

（100 万 单 位）治 疗 ，90 d mRS 0~1 分 结 局 比 例

（84. 9%）与最佳药物治疗组（85. 7%）相比差异无统

计学意义，虽 sICH发生率（0. 6%）未显著高于对照组

（0. 2%），但未体现疗效优势［21］。对于伴大动脉粥样

硬化证据的轻型脑卒中患者，发病 72 h内启动氯吡
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格雷联合阿司匹林双抗治疗可显著降低 90 d脑卒中

复发风险，但出血风险同步增加，进一步支持抗血小

板治疗在轻型脑卒中治疗中的核心地位［抗血小板

治疗预防与治疗脑卒中的国际研究（International 
Study of Prevention and Treatment of Stroke with Anti‐
platelet Therapy，INSPIRES）］［22］。一项纳入 20 项高

质量研究的系统综述与荟萃分析进一步验证了这一

趋势，结果显示，静脉溶栓（intravenous thrombolysis， 
IVT）与最佳药物治疗（best medical therapy， BMT）相

比，90d mRS 0~1分（OR=1. 10，95%CI 0. 89~1. 37）和

0~2 分（OR=1. 16，95%CI 0. 95~1. 43）比例差异无统

计学意义，复发脑卒中及复发缺血性脑卒中风险差

异无统计学意义；但 IVT组早期神经功能恶化、sICH
及出血转化风险显著升高，进一步证实轻型脑卒中

溶栓治疗获益有限的总体特征［6］。
2.2　特定人群：获益存在争议　尽管整体趋

势不支持溶栓，但部分亚组分析提示特定人群可能

存在潜在获益，但证据一致性不足，仍然存在争议。

中国国家脑卒中登记研究（China National Stroke 
Registry Ⅲ，CNSR-Ⅲ）纳入 1 905例 NIHSS≤5分的轻

型脑卒中患者，结果显示溶栓组在 NIHSS>3 分、存

在致残症状或大动脉粥样硬化型亚组中，90 d 良好

预后比例高于标准治疗组，且未增加颅内出血或死

亡风险［23］。然而，TEMPO-2 试验的二次分析对“致

残性缺损”亚组进一步评估发现，溶栓组功能恢复率

仍低于标准治疗组，出血事件发生率升高［12］。
TEMPO-2试验性别分层分析显示，女性替奈普酶组

90 d 恢复基线功能比例（63. 8%）低于标准治疗组

（73. 9%），男性两组无差异（77. 5% vs 75. 4%）；替奈

普酶组内女性应答率（63. 8%）低于男性（77. 5%）。

尽管男女患者再通率、sICH 发生率无差异，但性别

对溶栓疗效的修饰作用仍缺乏统一解释，进一步增

加了特定人群溶栓治疗决策的争议性［24］。
2.3　药物比较：替奈普酶、尿激酶原均非劣于

阿替普酶，但均未优于抗血小板治疗　阿替普酶、替

奈普酶和尿激酶原等溶栓药物间的非劣效性已得到

证实，但两类溶栓药物均未显示出对于抗血小板治

疗的显著优势。挪威替奈普酶与阿替普酶治疗急性

缺血性脑卒中试验（Norwegian Tenecteplase vs Al‐
teplase for Acute Ischemic Stroke Trial，NOR-TEST）对

比替奈普酶（0. 4 mg/kg）与阿替普酶（0. 9 mg/kg）治

疗轻型脑卒中的效果，结果显示两组 3 个月良好功

能结局比例无显著差异，安全性相当［25］；加拿大阿替

普酶与替奈普酶治疗急性缺血性脑卒中试验（Cana‐
dian Alteplase vs Tenecteplase for Acute Ischemic 
Stroke Trial， AcT）试验的亚组分析进一步证实，替奈

普酶在轻型脑卒中（NIHSS 评分<8 分）患者中的治

疗效果不劣于阿替普酶，为轻型脑卒中溶栓提供了

更便捷的药物选择（单剂注射）［26］。重组人尿激酶原

治疗急性缺血性脑卒中试验（第二阶段，Ⅲ期试验）

（Recombinant Human Prourokinase for Acute Isch‐
emic Stroke Trial 2 Ⅲ， PROST-2 Ⅲ） 期试验显示，发

病 4. 5 h内的急性缺血性脑卒中患者（含部分轻型人

群）接受重组人尿激酶原（35 mg）治疗，90 d mRS 0~1
分比例（72. 0%）非劣于阿替普酶组（68. 7%），且

sICH（0. 3% vs 1. 3%）及 7 d 出 血 风 险（0. 5% vs 
2. 1%）更低［27］。但无论是阿替普酶、替奈普酶还是

尿激酶原，在轻型脑卒中人群中均未显示出优于

DAPT或阿司匹林单药的治疗效果，且溶栓相关出血

风险始终存在［5，12，13］。综上，现有溶栓药物间非劣效

性明确，但均未超越抗血小板治疗的临床价值。

轻型脑卒中溶栓重要试验汇总见表1。
3　致残性轻型脑卒中溶栓获益不显著的可能

原因

结合上述轻型脑卒中溶栓重要研究证据，致残

性轻型脑卒中溶栓获益有限可能存在以下原因。

3.1　定义不一致导致研究结果异质性　轻型

脑卒中及致残性的定义缺乏统一标准，导致不同

RCT 的纳入人群存在差异，不同研究结果难以进行

合并分析与解读。目前主流定义以NIHSS≤5分为轻

型脑卒中，但部分研究采用≤3 分标准，而致残性轻

型脑卒中的判定更是存在分歧：ARAMIS 研究定义

为NIHSS单项得分≤1分且意识评分 0分［22］，PRISMS
研究则以“能否完成日常活动”为标准，主观性较

强［5］。这种定义异质性导致TEMPO-2与CNSR-Ⅲ的

亚组分析结论冲突——前者的“致残性亚组”未获

益［12］，后者的“NIHSS>3 分的轻型脑卒中亚组”显示

获益［23］，本质是纳入人群的功能缺损特征不同，而可

能非溶栓效果的真实差异。

3.2　轻型脑卒中自然预后较好，溶栓获益空

间有限　轻型脑卒中患者本身具有较高的自发恢

复率，溶栓的潜在获益被良好自然预后抵消，存在

天花板效应。PRISMS 试验中，单纯阿司匹林治疗

组 90 d 良好功能结局比例已达 81. 5%［5］；脑卒中溶

栓安全性实施登记研究（Safety Implementation of 
Thrombolysis in Stroke， SITS）研究中，未溶栓组整

体 mRS 0~1分比例为 83. 8%［23］；即使是合并大血管

闭塞的轻型脑卒中，SITS登记研究显示约 70% 患者

可通过侧支循环维持基本功能［7］。这意味着溶栓

需在此基础上进一步提升疗效，而现有 RCT中溶栓

组的绝对获益率普遍<5%，难以形成统计学与临床

意义上的显著优势。
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3 .3　出血风险抵消潜在获益　溶栓治疗的出

血风险在轻型脑卒中中仍不可忽视，部分研究中出

血事件的危害直接抵消了微弱的功能改善。替奈普

酶溶栓治疗组的死亡率较标准治疗组高出 4 倍，

sICH风险呈上升趋势［12］；阿替普酶在非致残性轻型

脑卒中中的 sICH发生率达 3. 2%，而对照组为 0%［5］；

即使在致残性亚组中，溶栓组的任何出血事件发生

率也高达 21%，显著高于标准治疗组的 2%［12］。轻型

脑卒中患者梗死灶较小、脑组织灌注储备相对充足，

溶栓带来的血管再通获益有限，其出血风险并未因

症状轻微而相应降低，导致风险-获益失衡。

4　总结与展望

未来轻型脑卒中溶栓治疗需实现精准化与标准

化干预。首先需统一轻型脑卒中及致残性定义，结

合 NIHSS 评分、功能缺损类型及影像学特征制定标

准，减少研究异质性。其次，借助多模态影像学技术

筛选高危灌注缺损或大血管闭塞患者，精准识别溶

栓获益人群。溶栓药物方面，需进一步验证替奈普

酶、尿激酶原等在轻型脑卒中患者中的最佳剂量及

超溶栓时间窗应用的安全性，探索溶栓与抗血小板

治疗的联合时机。综上，通过标准化诊断标准的建

立、获益人群的筛选及治疗方案的持续优化（包括药

物剂量调整、超时间窗安全性验证与联合治疗策略

探索），有望为轻型脑卒中患者制定更具针对性的个

体化溶栓治疗策略。
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表1　轻型脑卒中溶栓重要研究试验汇总

年份

2025

2025

2025

2025

2025

2025

2024

2023

2022

2021

2018

2017

研究名称

TEMPO-2二次分析

CNSR-Ⅲ分析*

PUMICE

TRUST

PROST-2

TEMPO-2 性别亚组分析

TEMPO-2

ARAMIS

AcT

WAKE-UP

PRISMS

NOR-TEST

人群特点

NIHSS 0~5分，伴颅内闭塞或灌注

缺损，发病≤12 h
NIHSS≤5分的轻型脑卒中患者

NIHSS≤5分，发病≤4. 5 h，不适合

或无意行血管内治疗

NIHSS≤5分，急性轻型脑卒中，发

病≤6 h

适合静脉溶栓但不适合或拒绝血

管内取栓的AIS患者，发病≤4. 5 h

NIHSS≤5分，伴颅内闭塞或灌注缺

损，发病≤12 h，女性和男性分组分析

NIHSS 0~5分，伴颅内闭塞，发病≤
12 h
NIHSS≤5分，非致残性脑卒中，发病

≤4. 5 h
符合静脉溶栓标准的AIS（含轻型

脑卒中）
发病时间不明或>4. 5 h，DWI-FLAIR
不匹配的轻中度脑卒中

NIHSS≤5分，非致残性脑卒中，发病

≤3 h
AIS（大多数为轻型脑卒中）

干预措施

替奈普酶（0. 25 mg/kg） vs 
标准治疗（抗血小板）
阿替普酶 vs 标准药物治疗

尿激酶原（35 mg） vs 标准治

疗（主要为抗血小板）

尿激酶（100万单位） vs 最佳

药物治疗（主要为抗血小板）

重组人尿激酶原（35 mg） vs 
阿替普酶（0. 9 mg/kg）

替奈普酶（0. 25 mg/kg） vs 
标准治疗（主要为抗血小板）

替奈普酶（0. 25 mg/kg） vs 
标准治疗

DAPT（氯吡格雷+阿司匹林）
vs 阿替普酶

替奈普酶（0. 25 mg/kg） vs 
阿替普酶（0. 9 mg/kg）
阿替普酶 vs 安慰剂

阿替普酶 vs 阿司匹林

（325 mg）
替奈普酶（0. 4 mg/kg） vs 
阿替普酶（0. 9 mg/kg）

主要结果

无论是否“致残”，溶栓均未显示优势；
出血风险更高（致残亚组：21% vs 2%）
整体无差异；NIHSS>3 分、致残症状或

大动脉粥样硬化型患者溶栓显著改善

预后（82. 1% vs 74. 1%）
尿激酶原组90 d mRS 0~1比例

（88. 5%）不优于标准治疗组（91. 0%）；
sICH发生率相似（0. 7% vs 0%）
尿激酶组与对照组90 d mRS 0~1分无

差异（84. 9% vs 85. 7%）；安全性相似，
sICH风险低（0. 6% vs 0. 2%）
重组人尿激酶原在90 d mRS 0~1分方

面非劣于阿替普酶（72. 0% vs 68. 7%），
sICH风险更低（0. 3% vs 1. 3%）
替奈普酶在女性和男性中均未优于标

准治疗；女性接受替奈普酶后恢复基线

功能比例低于男性（63. 8% vs 77. 5%）
mRS恢复至基线无显著差异（72% vs 
75%）；溶栓组死亡风险更高（5% vs 1%）
DAPT非劣于阿替普酶（mRS 0~1分：
93. 8% vs 91. 4%）；DAPT组出血风险更低

替奈普酶非劣于阿替普酶（风险差2. 1%）；
安全性相似

阿替普酶组 90 d 功能结局更好；sICH
增加但净获益明确

mRS 0~1分无显著差异（78. 2% vs 81. 5%）；
阿替普酶组sICH风险更高（3. 2% vs 0%）
替奈普酶未优于阿替普酶；安全性相似

注：*表示该研究为回顾性观察性登记研究。AIS，急性缺血性脑卒中；sICH，症状性颅内出血；DAPT，双联抗血小板治疗。
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