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摘要 脑白质疏松症（LA）是指由多种原因引起的脑室周围或皮质下脑白质的斑点状或斑片状改变，CT上显

示低密度，核磁共振的T2加权像和液体衰减反转恢复序列（FLAIR）呈高信号改变。目前静脉溶栓是治疗急

性缺血性脑卒中的首选治疗方案。一些研究表明，急性缺血性脑卒中发生前存在LA将增加静脉溶栓出血转

化（HT）及不良预后风险；但也有研究得出了不同的结论。因此，LA与急性缺血性脑卒中静脉溶栓后HT风

险及临床预后还需进一步随机对照试验进行验证。本文对合并LA的急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓后HT

风险及临床预后的研究进展进行综述。
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脑白质疏松症（Leukoaraiosis，LA）由加拿大神

经病学家 Hachinski 等 [1]于 1987 年首次提出的神经

影像学改变，以CT出现脑室周围及半卵圆中心区脑

白质的弥漫斑点状或斑片状损害为特征。近年来，

LA 被认为是脑小血管病的主要影像学表现之一。

MRI在灵敏度和特异度上均优于CT[2]，LA在MRI的

T2 加权成像（T2WI）和液体衰减反转恢复序列

（fluid-attenuated inversion recovery，FLAIR）表现为

高信号，也称脑白质病变（white matter lesions，

WML）、脑白质高信号（white matter hyperintensities，

WMH）等。近年研究表明 [3]，在缺血性脑卒中患者

中，LA有较高的发病率。病理学研究发现[4]非特异

性白质损害是LA的基本病理改变，表现为颅内小血

管内皮破坏、血管间隙扩大、管壁增厚、轴突缺失及

空泡形成等。此外，血脑屏障破坏与LA发生、发展

密切相关 [5]。普遍认为年龄和高血压是 LA 最主要

的危险因素[6]。

1995 年美国国家神经疾病和卒中研究所

（NINDS）[7]证实应用重组人组织型纤溶酶原激活剂

（recombinant tissue-type plasminogen activator，

rt-PA）静脉溶栓是发病时间窗内的急性缺血性卒中

的 有 效 治 疗 措 施 。 出 血 转 化（hemorrhagic

transformation，HT）是该疗法最重要的并发症，尤其

是 症 状 性 脑 出 血（symptomatic intracerebral

hemorrhage，sICH）会导致不良预后。最新研究报道

脑梗死患者应用 rt-PA静脉溶栓出现的梗死面积增

大及HT与血脑屏障受损、通透性改变相关[8,9]。早期

识别并筛选出容易出现HT的患者，可以降低溶栓后

的死亡率及改善预后。

LA是由小、微小动脉的慢性缺血所致，并且伴

随血脑屏障的破坏。多项研究表明LA是引起溶栓

后HT风险增加的独立危险因素，且风险随着LA严

重程度加重而增加，将LA严重程度量化能更好的反

映出患者的临床预后[10-12]。但迄今为止，国内外研究

对合并 LA 的急性缺血性脑卒中患者溶栓后 HT 及

临床预后关系的研究仍存在较多争议。另外一些研

究结果得出不同的结论：LA与溶栓后HT的发生及

90 d预后无相关性[13,14]。还有研究结果表明严重LA

不增加急性缺血性脑卒中静脉溶栓后HT的风险，但

与短期预后不良有关[15-17]。本文就合并LA的急性缺

血性脑卒中患者溶栓后HT及临床预后的相关性综

述如下。

1 LA是否增加静脉溶栓后HT风险？

2006 年 Neumann-Haefelin 等 [18]研究表明，中重

度LA患者较无LA患者静脉溶栓后 sICH风险更高

（OR=2.9, 95%CI 1.29-6.59, P=0.015），是其独立危险

因素。进一步研究认为深部LA（与室周LA相比）是

增加 sICH风险的重要因素。Curtze等[19]收集行静脉

溶栓的急性缺血性脑卒中患者2485例，发现不同视

觉评分量表均提示中重度 LA 可使 HT 风险增加超

过 2 倍。该研究 [20]进一步指出，LA 对溶栓后 HT 的

影响与出血部位有关，重度LA与远隔部位脑实质出

血相关，多分布于皮质（74%），而与梗死区域出血无

关。上述结果与SITS研究[21]结果一致，SITS研究显

示远隔部位脑出血与既往存在的血管性病变相关，

如脑淀粉样血管病（cerebral amyloid angiopathy，

CAA），由于β淀粉样蛋白在小、中脑膜皮质血管沉

积，导致皮质进行性出血事件，与常见于LA所致远

隔部位脑实质出血一致。而大动脉高密度征多出现

在梗死区域脑出血组，推测梗死区域脑出血与大动

脉闭塞有关。一项纳入15项研究、6967例急性缺血

性脑卒中静脉溶栓患者的Meta分析[22]结果显示，LA

组患者出现 HT 风险为 6.6%，高于无 LA 组的 4.1%
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（P＜0.05），且任何程度LA都意味着HT的绝对风险增加2.5%；

进一步将LA严重程度进行分层，比较了无-轻度LA和中-重度

LA患者溶栓后HT风险，前者HT风险为 4.0%，后者为 10.2%，

结果表明严重LA可使HT绝对风险增加近 3倍。另一项纳入

11项研究、包括7194例患者的Meta分析[23]与该研究结果基本一

致，并进一步指出LA是预后不良的独立预测因子。这些结果

公布以后，人们开始关注合并LA的急性缺血性脑卒中患者应

用 rt-PA静脉溶栓的安全问题。rt-PA增加HT风险可能由于在

溶栓治疗的同时，介导纤溶系统，参与产生炎性介质、激活小胶

质细胞、增加血管通透性，导致血脑屏障通透性增加，从而增加

患者的梗死面积及HT风险[24]。

但也有研究结果表明LA不会增加急性缺血性脑卒中患者

溶栓后HT风险[13-17]。Demchuk等[13]视觉评分量表对LA严重程

度进行分层，接受溶栓治疗的严重LA组出现HT的绝对风险为

7.9%，明显高于安慰剂治疗组（2.9%），但2组差异无统计学意义

（P＞0.05）。洪浩敏等[15]及陈秀娣等[25]研究结果表明严重LA不

增加急性缺血性脑卒中患者溶栓后HT风险；进一步分为出血

性梗死及脑实质出血2种类型，结果仍表明严重LA与2种出血

类型无相关性（P＞0.05）。Arie¨s 等 [16]研究显示 24%患者出现

LA，LA组（11%）与无LA组（4%）出现HT风险差异无统计学意

义（P=0.02），调整混杂因素后也表明 LA 与 HT 无相关性（P=

0.16）。Yang等[26]研究表明，无论使用何种脑白质病变评估量表

或成像方式对脑白质病变的严重程度进行评估，均未发现LA

与HT有相关性。

总之，关于LA对急性缺血性脑卒中静脉溶栓后HT的影响

各研究结果不一，仍需要大量前瞻性研究来进一步证实。

2 LA是否不利于缺血性脑卒中静脉溶栓患者的临床

预后？

LA是否对急性缺血性脑卒中静脉溶栓患者产生不良预后

也是一个重要临床问题，一些研究认为LA与不良预后相关[9,27]，

由于缺血性脑卒中合并中重度LA主要表现为脑血流量降低、

脑小动脉硬化、血管通透性增加等病理生理改变，血液中多种小

分子及有害物质漏出血管，造成神经元及神经纤维破坏，损害神

经网络功能完整性，而外源性 rt-PA进一步加剧上述过程[28]，并

延迟组织再灌注，从而加重神经功能损伤，延缓神经功能恢复。

此外，由于LA常与栓塞性和大动脉粥样硬化性卒中共存，也与

预后不良有关[29]。

前文所述的一项荟萃分析[22]汇总了合并LA的急性缺血性

脑卒中静脉溶栓患者90 d临床预后情况，发现60.8%的患者溶栓

后预后不良（改良Rankin评分量表≥2分），LA组出现预后不良

68%，高于不伴LA组的52.6%。该研究进一步将LA严重程度进

行分层，结果表明患者预后不良风险随LA严重程度增加而增高，

严重LA患者预后不良的绝对风险增加 15.4%。Yang等[26]研究

与上述结果一致，表明严重LA与 90 d预后不良（mRS=3-6分）

独立相关（OR=1.96, 95%CI 1.24-3.11, P=0.004）。Liu 等 [30]根据

LA部位将患者分为深部组（51例）及侧脑室旁组（62例），结果

表明深部LA组溶栓后早期神经功能恶化风险较高，90 d随访发

现侧脑室旁LA组具有较高的卒中复发风险，且调整混杂因素

后仍显示其是缺血性卒中复发的独立危险因素。Arie¨s等[16]研

究结果也表明 LA 与预后不良（mRS=3-6 分）独立相关（OR=

2.39, 95%CI 1.21-4.72, P=0.01），但认为中、重度LA患者预后无

差别。Curtze等[31]研究结果表明中度LA（Blennow量表＞3分）

可独立预测缺血性脑卒中静脉溶栓后预后不良。Curtze等[19]另

外一项研究认为不同出血类型预后不同，出血性梗死患者90 d

的 mRS 评分更低，而脑实质出血患者 mRS 评分较高，预后不

良，推测前者可能是早期（6 h）血管再通的标志，而后者与再通

不良有关，其机制还需要进一步研究。

目前仅有几项研究表明LA与缺血性脑卒中溶栓患者的临

床预后无相关性。Demchuk等[13]对溶栓组和安慰剂组随访90 d，

发现严重LA患者中，溶栓组（31.6%）较安慰剂组（14.7%）预后

更好（mRS＜1分），但无统计学差异，故认为LA不能作为急性

缺血性脑卒中患者判断静脉溶栓的决策因素。综上所述，由于

目前已发表的研究不多，入组人数较少，且没有随机对照试验结

果支持，LA对患者溶栓后临床转归的影响目前证据尚不充分。

3 总结

静脉溶栓是急性缺血性脑卒中的一个标准治疗方法，但溶

栓后HT在一定程度上影响了溶栓治疗在临床中的广泛应用。

多项研究显示，合并 LA 与静脉溶栓后 HT 及临床预后不良相

关，但另外一些研究持不同观点。由于多数为小样本的回顾性

研究，因此结果颇受争议。因此，在未有随机对照试验确证合并

LA患者能否从溶栓中获益之前，临床医师不应排除适宜溶栓治

疗的LA患者。建议今后研究进一步扩大样本、采用多中心、随

机对照试验，尽可能的为预测静脉溶栓后出血转化的发生及评

估临床预后提供一定的帮助。
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