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摘 要 目的 分析静脉溶栓药物治疗急性缺血性卒中的研究现状、热点及发展趋势。方法 通过检索Web of Science核心合集数

据库，收集静脉溶栓药物治疗急性缺血性卒中的相关研究，利用CiteSpace 6.1.R6软件对文献的作者、国家/地区、机构及关键词进

行可视化分析。结果 共纳入文献1 810篇，发文量呈逐年增长趋势，以美国（556篇）发文量最多，我国发文量排第2位（339篇）但

中心度为0。发文量最多的作者为瑞典的Ahmed（32篇），发文量最多的机构为加拿大的卡尔加里大学（80篇）。目前研究的现状

和热点主要为新型溶栓药物的应用及疗效探索，前沿和发展趋势为静脉溶栓药物治疗后伴随的神经系统恶化及出血性转化等不

良预后。结论 静脉溶栓药物治疗急性缺血性卒中的研究热点和前沿主要为第三代静脉组织纤溶酶原激活物，新型静脉溶栓药物

的探索及其有效性、安全性是未来研究的热点。我国学者和研究团队可通过开展多中心临床研究来加强与其他国家的合作交流。
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Visual analysis of intravenous thrombolytic drugs for acute ischemic stroke
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the research status， hotspots and trends in the research of intravenous thrombolytic drugs 

in the treatment of acute ischemic stroke. METHODS The original studies related to intravenous thrombolytic drugs for acute 

ischemic stroke were collected by searching the Web of Science core database； the authors， countries/regions， institutions and 

keywords of the literature were visualized and analyzed using CiteSpace 6.1.R6 software. RESULTS A total of 1 810 articles were 

included， and the number of articles published showed an increasing trend year by year， with the United States （556 articles） 

having the largest number of articles， and China ranking the second （339 articles， with centrality of 0）. The most published author 

was Ahmed of Sweden （32 articles）， and the most published institution was the University of Calgary in Canada （80 articles）. The 

current research status and hotspots were mainly the application and therapeutic exploration of new thrombolytic drugs， and the 

frontier and development trend were the adverse prognosis of neurological deterioration and hemorrhagic transformation 

accompanied by intravenous thrombolytic drug treatment. CONCLUSIONS The research hotspots and frontier about intravenous 

thrombolytic drugs for acute ischemic stroke are mainly the third generation of intravenous tissue plasminogen activator， and the 

exploration of new intravenous thrombolytic drugs and their safety and effectiveness will be the future research hotspots. Chinese 

scholars and research teams should strengthen cooperation and exchanges with other countries， which can be strengthened by 

carrying out multi-center clinical trials.

KEYWORDS intravenous thrombolytic drug； ischaemic stroke； visual analysis； third generation of intravenous tissue 

plasminogen activator

急性缺血性卒中（acute ischemic stroke，AIS）是由大

动脉粥样硬化、心源性栓塞和小动脉闭塞等原因导致的

以局灶性神经功能缺损为主要特征（包括口齿不清、吞

咽困难、一侧面部或肢体无力、麻木等症状）的临床综合

征，是最常见的脑卒中类型，约占所有脑卒中的 80%[1]。

AIS的致死率、致残率均较高，且发病率逐年上升，严重

威胁人民健康[1]。

1995年美国 FDA 批准静脉组织纤溶酶原激活物

（intravenous tissue plasminogen activator，IvtPA）用于治
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疗AIS[2]，IvtPA的上市极大地改善了AIS患者的预后，减

少了因AIS引起的不良后果（如肺栓塞、偏瘫），减轻了

患者和社会负担，静脉溶栓（intravenous thrombolysis，

IVT）也逐渐成为治疗AIS的主要手段。随着 IVT药物

研究的迅速发展，以替奈普酶为代表的第三代 IvtPA已

研发上市。但如何选择 IVT 药物仍有待进一步探究。

因此，本研究采用CiteSpace软件对 IVT药物治疗AIS的

研究热点和前沿趋势进行分析，旨在为该类药物的临床

用药提供参考。

1　资料与方法
1.1　数据来源

本研究的数据来源于Web of Science（WOS）核心合

集，以“intravenous thrombolysis”“thrombolytic therapy”

“fibrinolytic agent” “thrombolytic agent”等为主题词进行

检索，具体检索策略为：TS=（“intravenous thrombolysis”）

OR TS=（“thrombolytic therapy”OR“fibrinolytic agent”

OR“plasminogen activator”OR“thrombolytic agent”OR

“fibrinolytic therapy”）AND TS=（“intravenous injec‐

tion”），文献类型选择“article”，语种不限，检索日期为

2000年1月1日至2022年12月31日。

1.2　纳入与排除标准

本研究纳入 IVT药物治疗AIS的相关原始研究。排

除综述、新闻报道、动物实验、会议摘要、重复发表以及

与主题无关的文献。

1.3　文献筛选与数据收集

由两名研究人员独立筛选文献，如遇分歧则由第三

名研究人员进行裁决。收集信息包括作者、标题、摘要、

关键词、发文时间、发文机构、期刊名称及引用情况等。

1.4　研究方法

将下载后的全部文档保存为纯文本格式，并命名为

“download_xxx.txt”，使用 CiteSpace 6.1.R6软件进行分

析。主要参数设置如下：时间切片（time slicing）为 2000

年 1月至 2022年 12月，每片年数为 1年，节点类型为单

节点，阈值TOP N＝50，其他参数为系统默认值。

2　结果
2.1　年度发文量

本研究初检获得相关文献 6 971篇，根据纳入与排

除标准，最终纳入文献1 810篇。IVT药物治疗AIS的文

献整体呈增长趋势，2000－2012年发文量呈稳步增长趋

势，2012年后出现波动，2021年再次增长，2022年达到

高峰。结果见图1。

2.2　合作网络关系

2.2.1　发文作者

节点越大表示发文量越多，节点颜色由紫色到黄色

代表发文年份由远及近（图2）。共有838位作者进行过

相关研究，其中发文量最多的作者为Ahmed，中心度为

0.02。发文量排名前10位的作者见表1。

2.2.2　发文国家/地区

节点外围出现紫色圆圈，表示中心度＞0.1，中心度

较强，与其他国家/地区合作更密切（图3）。共有70个国

家/地区参与相关研究，其中发文量排名前3位的国家/地

区分别为美国（556篇）、中国（339篇）和德国（201篇）；

中心度排名前 3位的国家分别为瑞典（0.20）、加拿大

（0.14）和意大利（0.10）（表 2），我国的中心度较低（0）。

这表明国外开始相关研究的时间较早，且具有显著的团

体合作趋势，对整个研究领域的影响力较大，而我国仍

需加强与其他国家的交流合作。
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图1　2000－2022年 IVT药物治疗AIS的发文量

图2　作者合作的可视化图谱

表1　发文量排名前10位的作者

排序
1

2

3

4

5

5

6

7

8

9

10

作者
Ahmed

Schwamm

Toni

Lees

Tsivgoulis

Wahlgren

Smith

Alexandrov

Mikulik

Arnold

Fonarow

国家/地区
瑞典
美国
意大利
英国
希腊
瑞士
加拿大
美国
捷克
瑞士
美国

首次发文年份
2008

2010

2008

2008

2008

2008

2011

2006

2010

2006

2011

发文量/篇
32

30

29

25

24

24

23

21

20

20

20

中心度
0.02

0.06

0.05

0.02

0.02

0

0

0.02

0.03

0.02

0
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2.2.3　研究机构

共有 598个机构开展了相关研究，其中发文量排名

前3位的机构分别是加拿大的卡尔加里大学（80篇）、芬

兰的赫尔辛基大学（61篇）和中国的首都医科大学（56

篇）；中心度排名前3位的机构分别为加拿大的卡尔加里

大学（0.14）、芬兰的赫尔辛基大学（0.13）和日本的大阪

大学（0.09）（表3）。卡尔加里大学是发文量和中心度均

为最高的机构，主要进行 IVT药物联合或不联合手术治

疗AIS的有效性和安全性研究，以及超声检查和影像学

诊断在 IVT药物治疗中的作用研究；赫尔辛基大学主要

围绕 IVT药物治疗时间与AIS复发以及发生出血性并发

症风险之间的关系研究；首都医科大学主要涉及中年患

者 AIS 的治疗情况[3]、不同血糖参数下 IVT 药物治疗的

预后[4―5]及AIS相关预测模型的研究[6]。

2.3　研究热点

2.3.1　关键词共现分析

本研究共得到 683个关键词（图 4），排除检索策略

中的关键词后，检索频次排名前3位的关键词分别为组

织纤溶酶原激活物（tissue plasminogen activator）、急性

缺 血 性 卒 中（acute ischemic stroke）、阿 替 普 酶（al‐

teplase），这代表了 IVT药物治疗AIS的最关键药物类别

以及最重要的药物。各关键词的中心度均小于 0.1，无

较大差异，表明各关键词之间的联系较平衡。排名前30

位的关键词（表 4）中，#9 management（管理）、#13 care

（护理）、#17 health care professional（专业健康护理）、     

#18 time（时间）代表AIS的早期治疗策略需要有专业医

务人员及时发现并开展，也是目前 IVT治疗成功的重要

前提；#6 trial（试验）、#12 risk（风险）、#20 mortality（死亡

率）、#21 safety（安全性）、#25 risk factor（风险因素）和    

#29 safe implementation（安全实施）代表目前 IVT治疗的

研究方向主要聚焦于溶栓药物的对照试验，重点关注其

安全性；其余关键词基本以AIS致病和 IVT治疗的机制

为核心，大致分为溶栓治疗、联合手术治疗、出血，这与

目前AIS治疗的主流手段以及机制一致。

2.3.2　关键词聚类分析

根据对数似然比（log likelihood ratio，LLR）算法共

获得 10个聚类，按照关键词数量依次排序为：#0 tran‐

scranial Doppler（经颅多普勒）、#1 thrombolytic therapy

（溶栓治疗）、#2 intravenous thrombolysis（静脉溶栓）、#3 

recombinant tissue plasminogen activator（重组组织型纤

溶酶原激活物）、#4 pooled analysis（合并分析）、#5 he-

morrhagic transformation（出血性转化）、#6 mechanical 

thrombectomy（机械血栓切除术）、#7 acute stroke therapy

（急性脑卒中治疗）、#8 early neurological deterioration

（早期神经系统恶化）、#9 meta analysis（Meta 分析）（图

5）。聚类结果中聚类模块和轮廓分析显示，Modularity

值为 0.369 1（＞0.3），Silhouette 均值为 0.705 2（＞0.5），

证明聚类合理[7]。

表3　发文量和中心度排名前10位的研究机构

排序

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

发文量排名
机构
Univ Calgary（卡尔加里大学）

Univ Helsinki（赫尔辛基大学）

Capital Med Univ（首都医科大学）

Univ Melbourne（墨尔本大学）

Karolinska Inst（卡罗林斯卡大学）

Univ Glasgow（格拉斯哥大学）

Univ Calif Los Angeles（加州大学洛杉矶分校）

Univ Cincinnati（辛辛那提大学）

Massachusetts Gen Hosp（哈佛大学麻省总医院）

Karolinska Univ Hosp（卡罗琳斯卡医学院）

国家/地区
加拿大
芬兰
中国
澳大利亚
瑞典
苏格兰
美国
美国
美国
瑞典

首次发文年份
2004

2001

2009

2010

2008

2008

2005

2001

2010

2010

发文量/篇
80

61

56

49

44

44

42

35

33

33

中心度排名
机构
Univ Calgary（卡尔加里大学）

Univ Helsinki（赫尔辛基大学）

Natl Cerebral & Cardiovasc Ctr（大阪大学）

Univ Melbourne（墨尔本大学）

Stanford Univ（斯坦福大学）

Univ Calif Los Angeles（加州大学洛杉矶分校）

Michigan State Univ（密歇根州立大学）

Karolinska Inst（卡罗林斯卡大学）

Univ Sydney（悉尼大学）

Univ Roma La Sapienza（罗马大学）

国家/地区
加拿大
芬兰
日本
澳大利亚
美国
美国
美国
瑞典
澳大利亚
意大利

首次发文年份
2004

2001

2011

2010

2000

2005

2011

2008

2008

2008

中心度
0.14

0.13

0.09

0.08

0.08

0.07

0.07

0.06

0.06

0.06

图3　国家/地区合作的可视化图谱

表2　发文量和中心度排名前10位的国家

排序

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

发文量排名

国家/地区

美国

中国

德国

加拿大

法国

意大利

澳大利亚

西班牙

英国

日本

首次发文年份

2000

2002

2000

2000

2000

2002

2002

2001

2005

2005

发文量/篇

556

339

201

140

136

115

111

107

103

91

中心度排名

国家/地区

瑞典

加拿大

意大利

澳大利亚

沙特阿拉伯

印度

泰国

匈牙利

克罗地亚

立陶宛

首次发文年份

2004

2000

2002

2002

2014

2007

2006

2005

2009

2014

中心度

0.20

0.14

0.10

0.10

0.07

0.06

0.06

0.06

0.06

0.06
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聚类词#1、#2、#3归类为 IVT治疗AIS 的手段，#0、

#6和#7归类为AIS的新治疗手段探索，#5和#8归类为

治疗后不良反应，#4和#9归类为相关领域的研究方法。

除聚类词#2、#6的研究中位年份分别集中于 2005、2016

年外，其余聚类词的研究中位年份为2011－2012年。目

前，IVT药物仍为AIS的主要治疗手段，从聚类词#0、#5

可知，IVT药物治疗的研究重点不仅关注疗效，同时还关

注预后情况。相关研究从早期探索阿替普酶在最佳治

疗时间的安全性[8]，到近期替奈普酶对比阿替普酶治疗

AIS的安全性和有效性[9]，表明 IVT药物在AIS的治疗进

展中仍受到关注，同时也是聚类词#4和#9提到的目前的

研究方向。本研究以研究中位年份距今较近的聚类词

#5 hemorrhagic transformation（出血性转化）为代表，基

于LLR算法整合“blood-brain barrier”（血脑屏障）、“cere‐

bral ischemia”（脑缺血）、“NIHSS score”（NIHSS评分）等

关键词，切合 IVT药物治疗AIS不良反应的相关研究热

点：出血性转化是 IVT药物治疗AIS最常见的严重不良

反应，目前的证据表明，IVT药物导致的出血性转化可能

与内皮细胞损伤、氧化应激及炎症反应有关[10]，同时血

脑屏障的破坏是 AIS 患者发生出血性转化的病理基

础[11]。早期预测出血性转化风险对于改善患者预后非

常重要，如Huang等[12]通过美国国立卫生研究院卒中量

表评分结合患者血糖等信息构建预测模型，结果显示，

早期预测出血性转化的风险，可改善高危人群预后。通

过对#5 hemorrhagic transformation（出血性转化）的归类

分析，推测目前研究者对于 IVT药物的不良反应关注度

较高。

2.3.3　关键词突现分析

关键词突现分析可反映部分关键词在某段时间内

的活跃程度，可进一步推测不同时间段的研究热点和趋

势。本研究设置 γ值为 1.0，关键词最小持续时长为 5

年，其他参数为默认值，得到引用强度排名前30位的突

现关键词（表 5）。关键词突现分析结果显示，IVT药物

治疗 AIS 的研究主要围绕溶栓治疗，如通过经颅多普

勒[13]、计算机断层扫描[14]等手段分析栓塞部位、严重程度

等，进而评估患者疾病进展情况以选择最佳治疗方式，

包括血管成形术或 IVT药物治疗等。2000－2013年的

相关研究为从影像学角度对疾病进行分析：2000－2012

年的关键词主要为血管造影术，2001－2009年为计算机

断层扫描，2001－2012年为经颅多普勒，2002－2011年

为磁共振成像，2007－2013年为脑出血影像分级，通过

细化脑出血原因，为临床提供更好的治疗方案。在 IVT

治疗药物发展进程上，2000－2005年研究的主要关键词

为纤溶酶原激活物，2002－2010年为尿激酶，2004－

2011年为组织型纤溶酶原激活物，2017－2022年为阿替

普酶，表明溶栓药物的选择是相关研究的热点。

3　讨论
3.1　IVT药物治疗AIS的研究进展与前沿

目前，以阿替普酶为代表的第二代 IvtPA 为美国

FDA[15]和《中国脑血管病临床管理指南（第2版）》[16]唯一

Ⅰ类推荐用于治疗AIS的 IVT药物。替奈普酶为第二代

图5　关键词聚类的可视化图谱

图4　关键词共现的可视化图谱

表4　关键词频数排名前30位的关键词

排序
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

频次
830

771

520

425

307

231

225

201

200

195

首次发文年份
2000

2000

2000

2000

2001

2000

2007

2008

2002

2002

关键词
tissue plasminogen activator（组织型纤溶酶原激活物）

acute ischemic stroke（急性缺血性卒中）

alteplase（阿替普酶）

therapy（疗法）

ischemic stroke（缺血性卒中）

trial（试验）

outcom（结果、结局）

guideline（指南）

management（管理）

recanalization（再通）

排序
11

12

13

14

15

15

17

18

19

20

频次
172

147

139

128

127

127

110

106

102

101

首次发文年份
2002

2006

2000

2001

2002

2000

2000

2002

2007

2000

关键词
association（相关性）

risk（风险）

care（护理）

intracerebral hemorrhage（脑出血）

acute stroke（急性卒中）

ECA（颈外动脉）

health care professional（专业健康护理）

time（时间）

mechanical thrombectomy（机械血栓切除术）

mortality（死亡率）

排序
21

22

23

24

25

25

27

28

29

30

频次
98

96

93

92

90

90

82

76

75

71

首次发文年份
2006

2000

2002

2008

2008

2007

2013

2010

2010

2008

关键词
safety（安全性）

plasminogen activator（纤溶酶原激活物）

hemorrhagic transformation（出血性转化）

pooled analysis（汇总分析）

risk factor（风险因素）

predictor（预测因子）

thrombectomy（血栓切除术）

endovascular treatment（血管内治疗）

safe implementation（安全实施）

early management（早期管理）
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IvtPA改良后得来的第三代 IvtPA，该药的使用较阿替普

酶更加方便，只需单次静脉团注给药，且半衰期更长[17]。

因此，替奈普酶也逐渐成为目前的研究热点。Parsons

等[18]通过比较 0.25 mg/kg 替奈普酶与 0.9 mg/kg 阿替普

酶的Ⅱb期临床研究，首次证实了替奈普酶的安全性，得

到替奈普酶组患者的临床预后显著优于阿替普酶组患

者。Tsivgoulis等[19]通过倾向评分比较使用替奈普酶和

阿替普酶的AIS患者后发现，使用替奈普酶的患者的 3

个月临床疗效更好，且未增加症状性颅内出血的发生风

险。Ferguson等[20]通过一项Ⅲ期研究证实了 0.25 mg/kg

替奈普酶的疗效不劣于标准治疗的阿替普酶。Wang

等[21]也在我国人群的研究中得出相同结论。《急性缺血

性卒中替奈普酶静脉溶栓治疗中国专家共识》[22]的出台

也对促进替奈普酶的临床合理使用具有积极作用。

此外，IVT药物治疗AIS后伴随的神经系统恶化和

出血性转化也是目前的研究前沿内容，如 Pop 等[23]对

IVT 药物治疗的不良预后独立预测因子进行了探究；

Floch等[24]对 IVT药物联合手术治疗后不良预后发生的

风险进行了分析。目前，已有多项关于 IVT 药物治疗

AIS的临床研究正在进行，提示创新 IVT药物临床研究

及其不良预后的探究是极具潜力的研究方向。

3.2　国内外研究趋势对比分析

本研究结果显示，IVT药物治疗AIS的相关研究整

体上以小型团队为主，大型团队多进行临床研究，国内

外机构间联系不密切。与我国相比，国外机构之间合作

性更好。我国主要为以 Wang 和 Zhao 为代表的团体进

行研究，研究趋势同国外学者基本一致，但更倾向于 IVT

药物治疗AIS的疗效和安全性。如Xiong等[25]研究结果

表明，AIS发作3 h内给予 IVT药物治疗对于年龄小于80

岁、轻度中风且无糖尿病患者是安全有效的。国外则倾

向于比较单纯 IVT药物治疗与药物联合手术等治疗的

安全性、有效性，以探索最佳治疗方案。我国研究者未

来可更加关注 IVT药物联合手术等治疗方案在我国人

群中的研究，同时加强与国外学者的交流合作。

4　结语
当前关于 IVT药物治疗AIS的研究热点和前沿主要

为第三代 IvtPA，新型 IVT药物的探索及其有效性、安全

性是未来的研究热点。国内外对于 IvtPA的关注度呈持

续增长趋势。近两年，我国关于 IVT药物治疗AIS的发

文量位居全球第一，但中心度不高，提示我国学者和研

究团队应加强与其他国家的合作交流，开展多中心的临

床研究。本研究的不足为仅选取了WOS核心合集数据

库中的文献，可能会有部分未收录的文献未被纳入分

析，同时由于2023年的文献数据不全，故未纳入本研究。

未来还需纳入更全面的数据以验证上述结论。
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