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［摘要］　目的　探讨急性缺血性脑卒中（ＡＩＳ）患者应用重组组织型纤维蛋白酶原激活剂（ｒｔＰＡ）
静脉溶栓治疗后预后不良的危险因素。方法　收集接受ｒｔＰＡ静脉溶栓治疗的ＡＩＳ患者９７例，根
据预后将其分为预后良好组（７７例）和预后不良组（２０例），记录并比较其一般资料、发病至溶栓时
间（ＯＮＴ）、门诊到溶栓开始时间（ＤＮＴ）、溶栓前血压、血糖、美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）
评分、缺血性卒中病因分型（ＴＯＡＳＴ分型）、９０天改良Ｒａｎｋｉｎ量表（ｍＲＳ）评分。采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析探讨ＡＩＳ患者静脉溶栓后预后不良的独立危险因素。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线
分析ＮＩＨＳＳ评分对ＡＩＳ患者静脉溶栓后预后的预测价值。结果　两组患者的溶栓前血压、血糖、
各阶段ＮＩＨＳＳ评分、ＴＯＡＳＴ分型比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结
果显示，溶栓后１天ＮＩＨＳＳ评分升高（ＯＲ＝１．７３６，９５％ＣＩ０．９９７～３．０２２，Ｐ＝０．０４７）、溶栓后７天
ＮＩＨＳＳ评分升高（ＯＲ＝２．１９５，９５％ＣＩ１．１４４～４．２１１，Ｐ＝０．０１８）是 ｒｔＰＡ溶栓９０天预后不良的独
立危险因素。溶栓后１天、７天ＮＩＨＳＳ评分预测ＡＩＳ患者溶栓治疗预后的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）
分别为０．９０１、０．９４４。结论　溶栓后１天及７天的ＮＩＨＳＳ评分升高是 ＡＩＳ患者应用 ｒｔＰＡ静脉溶
栓治疗后预后不良的独立危险因素，提示ＮＩＨＳＳ评分有助于指导临床治疗及预测预后。
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　　脑卒中具有发病率高、致残率高、再发率高、死亡
率高的特征［１］，其中缺血性卒中约占脑卒中的８０％左
右［２］。目前认为，静脉应用重组组织型纤维蛋白酶原

激活剂（ｒｔＰＡ）治疗是发病时间＜４．５ｈ的急性缺血性
脑卒中（ＡＩＳ）患者最有效的治疗方法之一，且静脉溶
栓治疗时间越早，病变血管的再通率就越高，预后效果

越好［３４］。但临床中并非所有溶栓患者均能获得良好预

后，个体间存在一定差异。本研究以接受ｒｔＰＡ静脉溶
栓治疗的ＡＩＳ患者为研究对象，收集其相关临床资料进
行回顾性分析，以探讨导致预后不良的影响因素。

对象与方法

１．对象：２０１７年１月～２０１９年５月于我科行ｒｔＰＡ
静脉溶栓治疗的ＡＩＳ患者９７例。纳入标准：（１）发病
时间＜４．５ｈ；（２）神经功能损伤的体征持续存在时间
＞１ｈ；（３）头颅ＣＴ检查结果排除出血、占位等病变且
责任病灶未显现。排除标准：（１）存在《中国急性缺血
性脑卒中诊治指南》［３］中提到的 ｒｔＰＡ禁忌证；（２）病
例资料不完整；（３）意识状态差以致不能准确完成美国
国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分者。随访９０天
记录患者的改良Ｒａｎｋｉｎ量表（ｍＲＳ）评分，将 ｍＲＳ评分
≤２分者分为预后良好组（７７例），ｍＲＳ评分 ＞２分者
分为预后不良组（２０例）。本研究经过我院伦理委员
会批准，所有患者或家属均签署知情同意书。

２．方法
（１）治疗方法：对溶栓前伴有高血压、高血糖的患

者及时给予降压、降糖治疗，达到国际安全值范围后启

动静脉溶栓治疗，并实时监测血压、血糖。ｒｔＰＡ初始
剂量为０．９ｍｇ／ｋｇ，最高剂量不超过９０ｍｇ，其中将总
剂量的１０％于１ｍｉｎ持续静脉推入，余９０％用０．９％
的灭菌生理盐水稀释后６０ｍｉｎ内持续静脉泵入。同
时予以营养脑神经及对症治疗。溶栓过程中患者如出

现头疼、恶心呕吐或病情恶化，及时复查头颅 ＣＴ评估
有无颅内出血。溶栓２４ｈ后复查头颅ＣＴ，无颅内出血
者予以抗血小板聚集药物治疗。

（２）观察指标：入院后完善血糖、血压、甘油三酯
（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、总胆固醇
（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）测定，收集既往
病史及发病时间，记录门诊到溶栓开始时间（ＤＮＴ）、
发病至溶栓时间（ＯＮＴ）、各阶段ＮＩＨＳＳ评分（溶栓前、
中、结束及溶栓后１天、７天）。根据相关辅助检查（头
颅磁共振、血管超声、血管造影等）进行缺血性脑卒中

病因分型（ＴＯＡＳＴ分型），包括：大动脉粥样硬化型
（ＬＡＡ）、小动脉闭塞型（ＳＡＯ）、心源性栓塞型（ＣＥ）、不
明原因型（ＳＵＥ）、其他原因型（ＳＯＥ）。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用ｔ检验；不符合正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）
表示，组间比较采用秩和检验；计数资料以例数和百分

比表示，组间比较采用 χ２检验；采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析探讨 ＡＩＳ患者静脉溶栓后预后不良的危险因
素；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析相关指标对
预后的预测价值。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者临床资料比较：两组患者的年龄、性
别、体重、ｒｔＰＡ剂量、有高血压病、糖尿病、脑卒中、心
房颤动（简称房颤）病史及吸烟史、饮酒史患者的比

例、ＤＮＴ、ＯＮＴ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＴＣ、ＨＤＬＣ水平比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组患者的溶栓前血压、
血糖、各阶段 ＮＩＨＳＳ评分、ＴＯＡＳＴ分型比较差异均有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。
　　２．ｒｔＰＡ静脉溶栓治疗 ＡＩＳ患者预后影响因素的
多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果：溶栓后１天ＮＩＨＳＳ评分
升高（ＯＲ＝１．７３６，９５％ＣＩ０．９９７～３．０２２，Ｐ＝０．０４７）、
溶栓后 ７天 ＮＩＨＳＳ评分升高（ＯＲ＝２．１９５，９５％ＣＩ
１．１４４～４．２１１，Ｐ＝０．０１８）是 ｒｔＰＡ静脉溶栓治疗 ＡＩＳ
患者预后不良的独立危险因素，见表２。
　　３．ＮＩＨＳＳ评分对静脉溶栓治疗ＡＩＳ患者预后评估
价值的 ＲＯＣ曲线分析结果：溶栓后１天、７天 ＮＩＨＳＳ
评分预测ＡＩＳ患者溶栓治疗预后的曲线下面积（ＡＵＣ）
分别为０．９０１、０．９４４，表明两者对 ＡＩＳ患者溶栓治疗
预后均有预测价值，且溶栓后７天 ＮＩＨＳＳ评分对预后
的预测能力更强。见图１。

图１　溶栓后１天、７天ＮＩＨＳＳ评分对静脉溶栓治疗

ＡＩＳ患者预后评估价值的ＲＯＣ曲线分析

　　４．ＴＯＡＳＴ分型分析：各分型的占比分别为：ＬＡＡ
３４．０％（３３／９７），ＳＡＯ４７．４％（４６／９７），ＣＥ８．３％（８／９７），
ＳＵＥ１０．３％（１０／９７），ＳＯＥ０％。两组患者 ＴＯＡＳＴ分
型比较结果显示，预后不良组中 ＬＡＡ比例最高
（６０．０％，１２／２０），且明显高于其他亚型（ＳＡＯ１５．０％，
ＣＥ１０．０％，ＳＵＥ１５．０％，ＳＯＥ０，Ｐ均 ＜０．０５）；预后良
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表１　两组患者临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

体重

（ｋｇ）
ｒｔＰＡ剂量
（ｍｇ）

溶栓前血糖

［ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
溶栓前收缩压

（ｍｍＨｇ）
溶栓前舒张压

（ｍｍＨｇ）
预后良好组 ７７ ５６／２１ ６６．３６±６．６１ ６９．３０±１３．０２ ６１．１７±１２．８１ ６．７３（５．８６，８．１７） １５６．１８±２４．８２ ８９．７８±１３．２４
预后不良组 ２０ １５／５ ６５．７５±５．２７ ６８．５５±１０．３９ ６１．６７±９．０６ ７．７２（６．４５，１０．７４） １７２．２０±２６．６０ ９６．６５±１４．２２
χ２／ｔ／ｕ值 ０．０４２ ０．６９０ －０．２３９ ０．１６３ －１．９７１ ２．５３４ －２．０３７
Ｐ值 ０．８３８ ０．５１８ ０．８１２ ０．８７１ ０．０４９ ０．０１３ ０．０４４

组别 例数
高血压病史

［例，（％）］
糖尿病病史

［例，（％）］
房颤病史

［例，（％）］
脑卒中病史

［例，（％）］
吸烟史

［例，（％）］
饮酒史

［例，（％）］
ＤＮＴ

［ｍｉｎ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＯＮＴ

［ｍｉｎ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

预后良好组 ７７ ４０（５１．９） １１（１４．３） ５（６．５） １４（１８．２） ４０（５１．９） ２４（３１．２） ７８．０（６２．５，１１２．５） ２１０．０（１８０．０，２４１．０）
预后不良组 ２０ １１（５５．０） ７（３５．０） ２（１０．０） ７（３５．０） １４（７０．０） １０（５０．０） ９１．０（６７．５，１０９．３） ２１８．５（２０１．０，２５６．５）
χ２／ｔ／ｕ值 ０．０５９ ３．２４１ ０．００３ １．７４９ ２．０９６ ２．４７３ ６９９．５００ ６４８．０００
Ｐ值 ０．８０８ ０．０７２ ０．９５６ ０．１８６ ０．１４８ ０．１１６ ０．５３０ ０．２７６

组别 例数
ＴＯＡＳＴ分型（例）

ＬＡＡ ＳＡＯ ＣＥ ＳＵＥ ＳＯＥ
ＮＩＨＳＳ评分［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

溶栓前 溶栓中 溶栓结束 溶栓后１天 溶栓后７天
预后良好组 ７７ ２１ ４３ ６ ７ ０ ５．０（２．５，９．５） ３．０（２．０，６．０） ３．０（１．０，５．０） ２．０（１．０，４．０） １．０（０，２．５）
预后不良组 ２０ １２ ３ ２ ３ ０ １０．０（４．０，１４．０） ４．０（３．０，１３．８） ８．５（３．０，１２．８）１０．０（８．３，１４．０） ９．５（８．３，１３．８）
χ２／ｔ／ｕ值 １２．０２２ ４５９．５００ ４５０．５００ ４１５．０００ １５３．０００ ８５．５００
Ｐ值 ０．００５ ０．００５ ０．００４ ０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

组别 例数 ＴＧ［ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ［ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

预后良好组 ７７ １．２９（０．９０，１．７０） ４．６４±１．１４ ２．９０±０．９７ １．０４（０．８７，１．３２）
预后不良组 ２０ １．６１（０．９８，２．５５） ４．７６±０．９７ ２．７５±０．９１ １．０４（０．８８，１．２６）
χ２／ｔ／Ｕ值 ６２０．０００ ０．４３０ －０．６３９ ７２４．５００
Ｐ值 ０．１８１ ０．６６８ ０．５２４ ０．６８５

表２　ｒｔＰＡ静脉溶栓治疗ＡＩＳ患者预后影响因素的
多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 Ｂ值 Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

溶栓前

ＮＩＨＳＳ评分 －０．０９３ ０．５１８ ０．０３２ ０．８５８ ０．９１１ ０．３３０～２．５１７

溶栓中

ＮＩＨＳＳ评分 －０．０６３ ０．７７０ ０．００７ ０．９３５ ０．９３９ ０．２０８～４．２４６

溶栓结束

ＮＩＨＳＳ评分 －０．０２８ ０．４８８ ０．００３ ０．９５５ ０．９７３ ０．３７４～２．５３１

溶栓后１天
ＮＩＨＳＳ评分 ０．５５２ ０．２８３ ３．８０５ ０．０４７ １．７３６ ０．９９７～３．０２２

溶栓后７天
ＮＩＨＳＳ评分 ０．７８６ ０．３３２ ５．５９４ ０．０１８ ２．１９５ １．１４４～４．２１１

溶栓前血糖 ０．５０８ ０．２８８ ３．１０２ ０．０７８ １．６６２ ０．９４４～２．９２５

溶栓前收缩压 －０．０２２ ０．０３６ ０．３６９ ０．５４４ ０．９７９ ０．９１２～１．０４９

溶栓前舒张压 ０．１５５ ０．０８６ ３．２０５ ０．０７３ １．１６７ ０．９８５～１．３８２
ＴＯＡＳＴ分型 － － １．１００ ０．７７７ － －

好组中ＳＡＯ比例最高（５５．８％，４３／７７），且明显高于其
他亚型（ＬＡＡ２７．９％，ＣＥ７．８％，ＳＵＥ９．１％，ＳＯＥ０％，
Ｐ均＜０．０５）。在各 ＴＯＡＳＴ分型中，ＬＡＡ预后不良率
最高，为３６．４％（１２／３３），其次为ＳＵＥ（３０．０％，３／１０）、
ＣＥ（２５．０％，２／８），ＳＡＯ（６．５％，３／４６）最低。

讨　　论

ＡＩＳ形成的原因较多，主要原因是由于血管管腔

内生成粥样硬化斑块和血小板不断集聚形成附壁血栓

引起管腔狭窄或闭塞，导致供血区域脑组织发生病变。

ＡＩＳ发生初期，梗死灶周围出现缺血半暗带区，若早期
恢复梗死区域血液灌注，半暗带区内的部分受损脑细

胞可恢复正常生理功能。ｒｔＰＡ能特异性地与栓子表
面纤维蛋白结合，将纤维蛋白酶原转化为纤维蛋白溶

酶，将栓子溶解，使血管再通，恢复缺血区域血流再灌

注，改善溶栓患者的症状及预后［５］，因此现已被各指

南推荐使用［３４］。本研究表明，溶栓前血压、血糖、溶栓

各阶段ＮＩＨＳＳ评分、ＴＯＡＳＴ分型与溶栓治疗预后不良
相关，其中溶栓后１天、７天ＮＩＨＳＳ评分升高是预后不
良的独立危险因素。相关研究发现，入院时高血糖患

者与入院时血糖值在正常范围内的 ＡＩＳ患者比较，其
病死率和不良预后发生率更高［６７］，本研究证实溶栓前

高血糖与不良预后具有一定的相关性。Ａｈｍｅｄ等［８］

研究发现，溶栓前血压与预后呈现出“Ｕ”型曲线关系，
收缩压处于１４０～１５０ｍｍＨｇ的 ＡＩＳ患者预后最好，血
压过高或过低患者的预后均较差，可能原因为血压过

高有加重脑组织水肿的风险，而血压过低则容易导致

脑组织血流灌注不足。本研究结果证实，溶栓前血压

与溶栓预后具有相关性，但最佳的血压控制范围至今

尚无统一结论。ＮＩＨＳＳ评分主要反映ＡＩＳ患者的神经
功能缺损情况，是一项评估病情严重程度的重要指标，

ＮＩＨＳＳ评分分值越高表明神经功能缺损越重、梗死面
积越大、继发脑损伤也越重［９］，目前被广泛应用于 ＡＩＳ
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患者的严重程度评定。多项研究发现，入院时 ＮＩＨＳＳ
评分是患者３个月预后不良的影响因素［１０１１］。本研

究结果显示，溶栓各阶段 ＮＩＨＳＳ评分均影响患者预
后，且溶栓后１天、７天ＮＩＨＳＳ评分是预后的独立影响
因素；ＲＯＣ曲线分析结果显示，二者与９０天ｍＲＳ评分
具有明显相关性，且后者 ＡＵＣ值更大，反映预后的能
力更强，与Ｘｕ等［１２］的研究结果大致相符。ＴＯＡＳＴ分
型是根据缺血性脑卒中的发病特点、病理生理特征并

结合影像学等辅助检查结果进行的病因分型。国外一

项研究对２３５例 ＡＩＳ患者进行回顾性分析发现 ＬＡＡ
型最多，占５９．６％［１３］；而国内有研究对２１４例 ＡＩＳ患
者进行研究发现ＳＡＯ型最多，占４７．７％［１４］；本研究数

据结果与后者接近，ＳＡＯ型最多，占４７．４％。国内外
研究结果的不一致可能与多种因素相关，如地域、种

族、基因、饮食等。本研究还发现 ＬＡＡ型 ＡＩＳ患者预
后不良的发生率较高，约为３６．４％，而ＳＡＯ型最低，约
为６．５％，主要是因为前者病变部位多位于大动脉，病
变导致脑缺血面积更大，患者神经功能缺损更重、预后

更差；而后者病变部位多位于穿支小动脉，梗死面积较

小，患者神经功能缺损较轻、预后恢复较好；以上结果

提示，在制定治疗方案时，应首先进行病因分型，针对

不同类型制定相应的治疗方案指导临床治疗。

综上，ＡＩＳ患者静脉溶栓早期的 ＮＩＨＳＳ评分与预
后明显相关，尤其是溶栓后１天和７天的ＮＩＨＳＳ评分，
能够较大程度地预测溶栓预后，对临床治疗有指导作

用。此外，溶栓前血压、血糖、脑卒中病因分型等均可

影响患者预后，对临床溶栓治疗具有重要指导意义。

但本研究为单中心回顾性研究，且样本量较小，因此需

要大规模、多中心研究进一步对本研究结论进行论证。
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《临床内科杂志》２０２１年重点内容安排

第一期　妊娠合并心血管疾病的诊治 第七期　胆汁淤积性肝病的诊治进展

第二期　炎症性肠病新知 第八期　糖尿病患者β细胞功能解读和胰岛素的应用

第三期　移植相关肾损伤 第九期　脓毒症

第四期　消化系统疾病与感染性疾病 第十期　治疗内镜新进展

第五期　脊柱关节炎的诊治进展 第十一期　血管性认知障碍

第六期　某些非呼吸道疾病的呼吸系统表现 第十二期　多发性骨髓瘤的现代治疗

·４０１· 临床内科杂志２０２１年２月第３８卷第２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．２


