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摘要 目的：探讨尿激酶经导管选择性脑动脉内介入溶栓治疗急性缺血性脑卒中（AIS）患者后发生出血性

转化（HT）的危险因素。方法：AIS患者120例，根据尿激酶经导管选择性脑动脉内介入溶栓治疗后是否出

现HT分为HT组（11例）和非HT组（109例），对溶栓治疗后出现HT的危险因素进行统计分析。结果：HT组

与非HT组的治疗前服用抗血小板药物史、大面积脑梗死、发病至溶栓治疗时间、房颤史、入院血糖、入院NI-

HSS评分及溶栓24 h后收缩压差异有统计学意义（P<0.05）。多因素Logistic回归分析显示引起溶栓后发生

HT的独立危险因素主要包括大面积脑梗死、发病至溶栓治疗时间、房颤史、入院血糖、入院NIHSS评分及溶

栓24 h后收缩压（P<0.05）。结论：大面积脑梗死、发病至溶栓治疗时间、房颤史、入院血糖、入院NIHSS评分

及溶栓24 h后收缩压是AIS患者发生HT的主要危险因素。
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急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）

是心脑血管常见疾病之一，近年来患病人数明显增

加，残疾率和死亡率也不断升高[1,2]，严重威胁中老

年人身心健康[3]。目前治疗 AIS最可靠的方法是发

病早期溶栓，但溶栓治疗后可能引起出血性转化

（hemorrhagic transformation，HT），促进病情发展 [4]。

HT可分为脑实质出血和症状性颅内出血，在CT中

可见原发低密度梗死灶中有散在点状高密度影或

片状高密度影[5]。静脉溶栓治疗后HT成为当前医

学界的研究热点，且关于静脉溶栓治疗导致HT的

危险因素研究颇多，本文对尿激酶经导管选择性脑

动脉内介入溶栓治疗AIS患者的相关临床资料进行

分析，探讨溶栓治疗AIS后发生HT的危险因素。

1 资料与方法

1.1 一般资料

经我院医学伦理委员会批准，收集2015年3月

至 2018年 5月于我科住院治疗的AIS患者 120例，

纳入标准：符合 2014 年我国 AIS 诊治指南 [6]的 AIS

诊断标准，并经头颅CT/MRI证实；起病时间<4.5 h；

神经功能障碍及异常神经体征维持≥1 h；凝血功能

正常；血压<180/100 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。

排除标准：有静脉血栓；临床资料收集不全；伴心、

肝或肾等功能衰竭；近期曾有脑梗死或心肌梗死；

凝血功能差；怀孕或哺乳期妇女；近年来曾参加其

他相关医学研究者或不能配合治疗。全部患者按

溶栓后是否出现HT分为HT组和非HT组：①非HT

组109例，男63例，女46例，平均年龄（67.1±8.3）岁；

②HT组 11例，男 8例，女 3例，平均年龄（71.6±8.9）

岁。所有受试者均自愿签订知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 采集患者基本信息 入院后采集患者的性

别、年龄、治疗前血压、血糖、纤维蛋白原、血小板计

数、糖尿病、冠心病、高脂血症、房颤史、饮酒史、吸

烟史、入院美国国立卫生研究院卒中量表（National

Institute of Health stroke scale，NIHSS）评分、治疗前

服用抗血小板药物史、发病至神经介入治疗时间、

介入治疗24 h后的血压等信息。

1.2.2 溶栓方法 所有患者均于起病 4.5 h内进行

尿激酶经导管选择性脑动脉内介入溶栓，介入过程

中严格控制血压<185/95 mmHg。在DSA图形示踪

的帮助下，将Tracker微导管（购于美国Boston-Target

公司）插入，使其头端达到脑血管梗死部位，将5 mg

地塞米松缓慢注入局部动脉，静滴 250 mL 20%甘

露醇，随后以 1 mL/min速度缓慢推注尿激酶，浓度

为 1万U/mL，推注过程中观察患者的意识和体征，

当注入尿激酶量达20～50万U，则行DSA查看目标

血管闭塞情况，若目标血管仍堵塞，则继续缓慢推

注尿激酶。若目标血管已开通，再推注20万U尿激

酶即可。每推注 20万U尿激酶应检测凝血酶时间

（thrombin time，TT）、凝血酶原时间（prothrombin

time，PT）、纤维蛋白原（Fibrinogen，Fib）含量及活化

部分凝血活酶时间（activated partial thromboplastin

time，APTT）。当 Fib 含量<1.0 g/L，APTT 和 TT 延

长超过正常值2倍，则立刻停止推注尿激酶；否则可

继续推注。如目标血管已通或总尿激酶使用量为

125万U时，停止推注尿激酶。溶栓结束后静脉注

射尼莫地平。溶栓治疗 24 h 后行头颅 CT、头颅

TCD及颈动脉超声。溶栓过程中如患者出现头痛、

头晕、恶心、呕吐、神经功能障碍等症状加重时，急

查头颅CT，同时监测溶栓后24 h血压情况。

1.3 统计学处理
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采用 SPSS 19.0 统计软件处理数据，计数资料以率（%）表

示，χ2检验；计量资料以（x±s）表示，t检验；Logistic多因素回归分

析，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2组一般资料对比

2组治疗前服用抗血小板药物史、大面积脑梗死、发病至溶

栓治疗时间、房颤史、入院血糖、入院NIHSS评分及溶栓24 h后

收缩压进行比较差异有统计学意义（均P<0.05），见表1。

2.2 Logistic多因素回归分析

将差异有统计学意义的因素作为自变量，是否发生HT为

应变量，进行多因素Logistic回归分析，结果显示引起溶栓后发

生HT的独立危险因素主要包括大面积脑梗死、发病至溶栓治

疗时间、房颤史、入院血糖、入院NIHSS评分及溶栓24 h后收缩

压（P<0.05），见表2。

3 讨论

目前，超早期治疗AIS如溶栓可快速改善缺血区血流状态，

减轻脑组织损害，提高疗效。研究表明[7]，于发病4.5 h内行溶栓

治疗，可取得显著的疗效。溶栓后，患者有可能在 24 h内出现

HT。HT的发生与病变血管周围的炎性反应、缺血-再灌注损伤

及侧支循环的形成等因素有关[8]，破坏脑组织正常的血循环及神

经功能等，是溶栓治疗后的严重并发症[9]，影响预后[10]。了解尿激

酶经导管选择性脑动脉内介入溶栓治疗可能引起HT的机制及

危险因素，降低发生HT的风险，可提高溶栓疗效，改善预后。

大面积脑梗死、房颤是溶栓治疗后发生HT的危险因素，这

与Wang等 [11]的研究结果相似。本研究结果显示HT组合并大

面积脑梗死、房颤的比例大于非HT组。张雯君等[12]认为大面积

脑梗死引起HT的可能机制如下：病变区周围血管受水肿脑组

织的压迫，损伤血管内皮组织，一旦脑组织水肿消除后，周围血

管可因长期受压而易破裂引起HT；血管内皮细胞因受到炎性反

应和氧化应激反应的影响而导致功能紊乱，血-脑屏障受损，极

易引发HT。房颤患者一旦引起心源性栓子脱落后，可导致脑

部大血管的堵塞，引发脑组织坏死区发生重度水肿，产生缺血

带严重的炎性反应，导致血-脑屏障障碍，造成神经功能损伤和

HT发生[13]。本研究结果显示，溶栓治疗24 h后收缩压是溶栓后

引起HT的危险因素。当机体血压高于正常值上限时，血管内

膜受到破坏，促进内膜脂质沉积，加快生成纤维组织，造成动脉

粥样硬化，致使脑血流自主调节功能发生障碍，当堵塞的血管经

过溶栓后再通，可能呈过度灌注状态，极易引起HT；再者，动脉

粥样硬化会提高脑小血管的压力而易破裂，扰乱血-脑屏障的功

能，增加HT风险[14,15]。Whiteley等[16]发现，发病后 3.0～4.5 h行

溶栓治疗者比 3.0 h内治疗者发生HT的可能性更大，他认为发

病至溶栓治疗时间是 AIS 患者溶栓治疗后发生 HT 的危险因

素。本研究结果显示发病至溶栓治疗时间越短，发生 HT 的

危险性越小。同时王琛等 [17]研究显示越早进行溶栓治疗，溶

栓后发生 HT 的可能性越低。超早期进行溶栓治疗，可挽救

缺血半暗带脑组织，恢复供血状态，降低发生再灌注损伤的可

能性[18]。本研究发现高血糖也是溶栓后发生HT的危险因素，高

血糖状态可加速缺血神经元无氧酵解，促进乳酸堆积，改变细胞

膜的离子通道，提高血-脑屏障的通透性，同时促进基质金属蛋白

酶的产生，加重脑水肿，使血-脑屏障受到破坏，增加发生HT的风

险[5,19]。本研究结果还显示，入院NIHSS评分是发生HT的危险因

素。NIHSS评分越高，提示患者神经功能障碍程度越重，也可反

映溶栓再通疗效差并预后差[20]。入院NIHSS评分每提高一分，患

者溶栓治疗后发生 HT 的概率将提高 1.38 倍 [21]。患者入院

组别

非HT组

HT组

χ2/t值

P值

例数

109

11

年龄/(岁, x±s)

69.1±8.4

71.6±8.9

1.735

0.155

男/[例(%)]

63(57.8)

8(72.7)

0.619

0.645

入院血压/(mmHg, x±s)
收缩压

155.6±18.9

158.5±21.3

0.713

0.893

舒张压

87.9±10.3

89.7±10.1

0.564

0.407

入院纤维蛋白原/

(g/L, x±s)
2.9±0.7

3.1±0.7

0.379

0.141

入院血小板计数/

(×109/L, x±s)
189.2±47.6

173.8±46.2

－0.315

0.096

组别

非HT组

HT组

χ2/t值

P值

入院血糖/

(mmol/L, x±s)
6.5±0.9

8.2±0.7

3.326

<0.001

入院NIHSS评分/

(分, x±s)
12.30±4.67

17.85±5.03

3.318

<0.001

高血压/

[例(%)]

57(52.3)

7(63.6)

1.735

0.115

冠心病/

[例(%)]

18(16.5)

2(18.2)

0.602

0.634

房颤/

[例(%)]

19(17.4)

5(45.5)

3.337

﹤0.001

高脂血症/

[例(%)]

21(19.3)

2(18.2)

0.623

0.818

吸烟/

[例(%)]

20(18.3)

2(18.2)

0.913

0.991

组别

非HT组

HT组

χ2/t值

P值

饮酒/

[例(%)]

19(17.4)

2(18.2)

0.675

0.872

糖尿病/

[例(%)]

27(24.8)

3(27.3)

0.621

0.649

大面积脑梗死/

[例(%)]

10(9.2)

6(54.5)

2.836

0.008

服用抗血小板

药物史/[例(%)]

9(8.3)

3(27.3)

2.157

0.036

发病至溶栓治疗

时间/(min, x±s)

160.6±41.4

238.5±55.6

3.335

<0.001

溶栓24 h后血压/(mmHg, x±s)
收缩压

147.8±17.6

158.9±22.6

3.307

<0.001

舒张压

87.1±8.4

89.6±9.0

0.573

0.416

表1 2组基本资料对比
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NIHSS评分超过 20分，发生HT的可能性将是评分低于 5分患

者的 11倍[22]。在临床中，要正确评估患者的NIHSS评分，综合

分析患者机体现况，尽量避免发生HT。

综上所述，大面积脑梗死、发病至溶栓治疗时间、房颤史、

入院血糖、入院 NIHSS 评分及介入 24 h 后收缩压是患者发生

HT的主要危险因素。患者入院后应立即综合评估上述因素，于

超早期进行溶栓治疗，对患者的治疗及预后有重要意义。
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变量

发病至溶栓治疗时间

服用抗血小板药物史

大面积脑梗死

房颤史

入院血糖

入院NIHSS评分

溶栓24 h后收缩压

β

0.878

0.142

1.968

2.867

2.643

1.675

0.977

OR

2.439

1.249

7.147

4.537

3.782

2.679

1.582

OR的95%CI

1.326～4.489

0.516～1.706

1.334～38.317

2.037～14.133

1.853～11.768

1.386～10.443

1.072～6.416

P值

0.005

0.132

0.023

0.001

0.004

0.021

0.031

表2 AIS患者溶栓后发生HT危险因素的

多因素Logistic回归分析
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