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摘要 目的：探讨脑小血管病（CSVD）总体负荷对急性脑梗死（ACI）患者静脉溶栓后发生出血转化（HT）的

影响。方法：选取进行溶栓治疗的ACI患者219例，根据溶栓后HT的发生与否分为非HT组和HT组，HT组

根据脑出血体积划分为血肿型HT（≥2.0×2.0 cm2）和非血肿型HT（＜2.0×2.0 cm2）。收集患者一般资料、NI-

HSS评分、基线血压、血脂水平、同型半胱氨酸（Hcy）、CSVD总体负荷、CSVD各分型等，分析CSVD总体负

荷与 HT 的相关性。结果：共纳入溶栓患者 219 例。多因素分析结果显示 CSVD 总体负荷评分高（OR=

9.845，95%CI 5.060～19.155，P=0.000）与溶栓后HT密切相关，血肿型HT与非血肿型HT在CSVD总体负荷

上的差异有统计学意义（P＜0.05）。结论：CSVD总体负荷与溶栓后HT密切相关。CSVD总体负荷评分越

高，溶栓后发生血肿型HT的可能性越大。
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脑 小 血 管 病（cerebral small vessel disease，

CSVD）是一组病因和发病机制较复杂的疾病，主要

影响脑血管系统的微小动脉静脉及毛细血管[1]。在

多模MR影像上主要表现为以下六种征象：脑白质

高信号（white matter hyperintensities，WMHs）、血管

周围间隙（perivascular space，PVS）增宽、腔隙性脑

梗死（lacunar infarction，LI）、脑微出血（cerebral

microbleeds，CMBs）和脑萎缩（brain atrophy，BA）。

Staals 等 [2]为了对 CSVD 进行量化分析，提出了

CSVD 总体负荷评分系统。研究显示静脉溶栓后

出血性转化（hemorrhagic transformation，HT）与

CSVD 有相关性 [3]，但未将 CSVD 总体负荷量化后

进行综合评估，本课题旨在探讨CSVD总体负荷与

溶栓后HT发生的相关性，且本研究进一步研究导

致预后不良的血肿型HT与CSVD总体负荷的相关

性，以期对临床溶栓治疗提供一定参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2017年1月至2020年12月就诊于十堰市

人民医院，发病时间＜4.5 h，进行阿替普酶（rt-PA）静

脉溶栓治疗的急性脑梗死（acute cerebral infarction，

ACI）患者247例，纳入标准：满足《中国急性缺血性

脑卒中诊治指南2018》中的ACI诊断标准；年龄大于

18 岁且小于 80 岁；发病时间小于 4.5 h，符合 rt-PA

静脉溶栓适应证并接受治疗；均已签写溶栓知情同

意书。排除标准：rt-PA静脉溶栓禁忌证；同时接受

血运重建及取栓治疗；临床资料欠完整。筛选后，

纳入ACI患者 219例，男 144例，女 75例；平均年龄

（64.00±9.90）岁。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集患者的一般资料（年龄、性

别、吸烟史、饮酒史）、既往病史（高血压、糖尿病、冠

心病、心房纤颤）、入院后相关检查（血同型半胱氨

酸、血脂、肝肾功能、凝血功能等）、溶栓治疗相关信

息（溶栓前基线血压情况、溶栓前NIHSS评分、溶栓

前头颅CT或MR有无CSVD影像征象、溶栓后24 h

复查头颅CT等资料）。溶栓后复查头颅CT出现点

状、斑片状或大片状高密度影或头颅MRI出现点状

或斑片状长T1长T2信号或等T1短T2信号则判定为

溶栓后 HT。根据溶栓后是否发生出血转化分为

HT组和非HT组，按照溶栓后发生出血转化的血肿

最大层面，HT组根据出血面积分为血肿型HT（≥

2.0×2.0 cm2）和非血肿型HT（＜2.0×2.0 cm2）（因此

次研究为脑梗死后HT，考虑到溶栓药物影响，出血

体积难以计算，以血肿最大层面面积对患者出血量

进行评估）。

1.2.2 治疗措施 患者发病时间＜4.5 h，予以 rt-PA

静脉溶栓治疗，给药剂量为 0.9 mg/kg，最大剂量≤

90 mg，先将药物总量的10%静脉推注入患者体内，

剩余90%药物需在1 h内持续静脉滴注。

1.2.3 影像学检查及评估细则 患者入院当天完

善头部CT平扫，入院 2 d内完善头颅MRI，主要包

括 DWI 序列、T1WI 序列、T2WI 序列、FLAIR 序列、

SWI序列等。根据 Staals等[4]提出的CSVD总体负

荷评分系统对患者进行评估，总分 0～4分，分数越

高，表明患者脑小血管病越重。根据分数将严重程

度分成3类：轻度（0～1分）、中度（2分）、重度（3～4

分）[4,5]。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 25.0 统计学软件分析数据，计量资

料以（均值±标准差）表示，LSD-t检验；计数资料以
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率（%）表示，χ2检验；多因素Logistic回归分析。P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 受试者基本情况及总体特征

219例患者中，发生静脉溶栓后HT 26例（11.87%）。单因素

分析结果显示，性别（χ2=0.158，P=0.691）、高血压病病史（χ2=0.031，

P=0.859）、糖尿病病史（χ2=1.069，P=0.301）、冠心病病史（χ2=3.802，

P=0.051）、房颤病史（χ2=2.754，P=0.097）、吸烟史（χ2=0.804，P=

0.370）、饮酒史（χ 2=0.804，P=0.370）、基线收缩压（t=0.929，P=

0.354）与溶栓后HT的发生无明显相关性（P＞0.05），见表1。

2.2 溶栓后HT与CSVD总体负荷的相关性分析

CSVD 总体负荷评分 0～4 分，在非 HT 组中 CSVD 总体负

荷评分占比最高为 1 分（40.1%），在 HT 组中占比最高为 3 分

（42.3%），见表 2。溶栓后HT发生与CSVD总体负荷评分有相

关性（P＜0.05），CSVD影像学各分型与溶栓后HT发生有相关

性 的 分 别 是 WMHs（P=0.001）、PVS（P=0.000）、CMBs（P=

0.000）、LI（P=0.021）、BA（P=0.029），见表2。

2.3 静脉溶栓后血肿型HT危险因素的比较

静脉溶栓后发生HT的26例患者中有7例按照出血大小归

类于血肿型。结果显示血肿型HT与非血肿型HT在Hcy、初评

NIHSS 评分、CSVD 总体负荷方面的差异有统计学意义（P＜

0.05），见表3。

2.4 溶栓后HT发生的多因素Logistic回归分析

Logistic 回归分析结果显示，年龄较大（OR=1.082，95%CI

1.005～1.141，P=0.004）、低 水 平 LDL-C（OR=0.235，95% CI

0.065～0.851，P=0.027）、较高 Hcy 水平（ORR=1.207，95% CI

1.124～1.295，P=0.001）、入院后初评 NIHSS 评分较高（OR=

1.150，95%CI 1.050～1.259，P=0.003）、CSVD 总体负荷评分较

高（OR=9.845，95%CI 5.060～19.155，P=0.000）是ACI患者静脉

溶栓后HT发生的独立危险因素，见表4。

3 讨论

HT是静脉溶栓后的严重并发症，常可导致患者神经功能恶

化，严重者可导致脑疝、呼吸心跳骤停、死亡等，HT的发生很大

程度限制了临床上溶栓治疗的运用，常可导致ACI患者预后欠

佳[6]。研究表明，CSVD 在影像学上的成像特征是静脉溶栓后

HT发生及神经功能预后不良的预判因素[7]，其发生机制是内皮

功能损伤，它既可改变血脑屏障的通透性，又可影响内皮细胞的

分泌功能，引起血管收缩障碍、脑组织的自我调节及储血功能受

损。CSVD总体负荷是评价CSVD患者认知功能障碍、发生脑

卒中及卒中复发、精神活动异常及后续生活质量的重要预判因

素。本研究共纳入患者 219 例，溶栓后发生 HT 的患者 26 例

（11.87%），在排除了患者部分一般临床资料对研究的影响后，

运用 CSVD 总体负荷评分系统对 2 组患者影像学资料进行评

估，结果提示CSVD总体负荷与ACI患者静脉溶栓后HT的发生

有相关性（P＜0.05），CSVD总体负荷评分越高的患者静脉溶栓

后发生HT的可能性越大。

本研究结果显示WMHs是静脉溶栓后发生HT的独立危险

因素（OR=2.582，95%CI 1.751～3.805，P=0.001），WMHs发生的

机制未明确[8]，其病理机制可能为：缺血性变化，脱髓鞘改变，血

脑屏障功能障碍，小胶质异常表达，炎症反应。中重度的

WMHs 可导致 ACI 患者静脉溶栓后 HT 的风险增高 [9]，运用

Fazekas量表对患者WMHs程度进行评估有助于临床上对静脉

溶栓患者进行预后评估。现有研究中有关LI与溶栓后HT相关

性的研究较少，未明确表述LI与溶栓后HT发生的关系，本研究

将2组患者根据LI发生与否进行分类统计，进行多因素分析后

结果显示LI与溶栓后HT的发生相关（P＜0.05），可能机制是LI

造成的慢性炎性反应和氧化应激反应造成血管壁损害[10]，导致

溶栓后HT发生的风险性增加，因此LI可作为溶栓后发生HT的

独立危险因素（OR=1.053，95%CI 1.026～1.178，P=0.027）；PVS

增宽与动脉硬化性脑血管病、淀粉样脑血管病、阿尔兹海默病、

帕金森病等有明确相关性[11]，对于PVS增宽是否影响溶栓后HT

组别

非HT组

HT组

χ2/t值

P值

例数

193

26

年龄/

[岁, (x±s)]
63.27±9.91

69.42±8.06

3.030

0.003

性别/[例(%)]

男

126(65.3)

18(69.2)

0.158

0.691

女

67(34.7)

8(30.8)

组别

非HT组

HT组

χ2/t值

P值

TC/ [mmol/

L, (x±s)]

4.15±1.00

3.43±0.76

－3.580

0.001

TG/[mmol/

L, (x±s)]

1.79±1.03

1.18±0.73

－2.924

0.004

LDL-C/[mmol/

L, (x±s)]

2.75±0.78

2.06±0.61

－4.348

0.001

收缩压/

[mmHg, (x±s)]

156.26±18.0

159.81±20.1

0.929

0.354

舒张压/

[mmHg, (x±s)]

93.28±12.1

98.31±11.2

2.006

0.046

Hcy/[mmol/

L, (x±s)]

12.62±5.46

22.35±6.34

8.361

0.000

初评NIHSS/

[分, (x±s)]

7.54±4.96

12.73±4.91

5.009

0.001

组别

非HT组

HT组

χ2/t值

P值

高血压/[例(%)]

有

153(79.3)

21(80.8)

0.031

0.859

无

40(20.7)

5(19.2)

糖尿病/[例(%)]

有

62(32.1)

11(42.3)

1.069

0.301

无

131(67.9)

15(57.7)

冠心病/[例(%)]

有

41(21.2)

10(38.5)

3.802

0.051

无

152(78.8)

16(61.5)

房颤/[例(%)]

有

17(8.8)

5(19.2)

2.754

0.097

无

176(91.2)

21(80.8)

吸烟/

[例(%)]

77(39.9)

8(30.8)

0.804

0.370

饮酒/

[例(%)]

54(28.0)

8(30.8)

0.088

0.707

表1 静脉溶栓后HT单因素分析
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的发生仍存在争议，本研究将PVS增宽分为 0～4级，以此评价

规则对患者影像学资料进行对照评比，统计学分析结果示PVS

增宽的严重程度影响着溶栓后 HT 的发生（OR=6.918，95%CI

3.753～12.754，P=0.000），PVS增宽越重，分级越高，ACI患者静

脉溶栓后发生 HT 的可能性越大，因此，ACI 患者溶栓前评估

PVS增宽程度对判断溶栓预后有指导性意义。Charidimou等[12]

认为，CMBs作为CSVD常见的一个类型也使HT发生的风险升

高，CMBs的出现会增加原发性脑出血及ACI患者自然病程下

的HT风险[13]，本研究证实CMBs是溶栓后HT发生的独立危险

因素（OR=29.583，95%CI 10.161～86.126，P=0.000）。溶栓后发

组别

非HT组

HT组

χ2/t值

P值

例数

193

26

CSVD总体负荷评分

0分

18(9.3)

0(0)

86.332

0.000

1分

78(40.1)

0(0)

2分

71(36.8)

5(19.2)

3分

24(12.4)

11(42.3)

4分

22(1.0)

10(38.5)

WMHs

0分

29(15.0)

1(3.8)

27.487

0.001

1分

77(39.9)

3(11.5)

2分

37(19.2)

2(7.7)

3分

50(25.9)

20(76.9)

组别

非HT组

HT组

χ2/t值

P值

LI

无

25(13.0)

0(0)

8.802

0.021

有

168(87.0)

26(100.0)

PVS

0分

9(4.7)

0(0)

87.644

0.000

1分

114(59.1)

2(7.7)

2分

65(33.7)

10(38.5)

3分

4(2.1)

14(53.8)

4分

1(0.5)

0(0)

CMBs

无

183(94.8)

11(42.3)

64.072

0.000

≥1个

10(5.2)

14(53.8)

BA

无

80(41.5)

5(19.2)

4.764

0.029

有

113(58.5)

21(80.8)

表2 ACI患者静脉溶栓后HT与CSVD总体负荷单因素分析[例(%)]

组别

非血肿型

血肿型

χ2/t值

P值

例数

19

7

年龄/

[岁, (x±s)]

69.11±8.86

70.29±5.79

0.325

0.748

性别（例）

男

11(57.9)

5(71.4)

0.029

0.149

女

8(42.1)

2(28.6)

TC/[mmol/

L, (x±s)]

3.38±0.73

3.56±0.90

0.530

0.601

TG/[mmol/

L, (x±s)]

1.20±0.61

1.10±1.05

－0.302

0.765

LDL-C/[mmol/

L, (x±s)]

2.04±0.57

2.10±0.77

0.225

0.824

组别

非血肿型

血肿型

χ2/t值

P值

Hcy/[μmol/

L, (x±s)]

19.73±6.25

23.71±7.50

2.134

0.035

初评NIHSS/

[分, (x±s)]

10.77±4.86

13.47±5.38

1.876

0.041

CSVD总体负荷评分/[例(%)]

0分

0(0)

0(0)

7.564

0.023

1分

0(0)

0(0)

2分

5(26.3)

0(0)

3分

9(47.4)

2(28.6)

4分

5(26.3)

5(71.4)

表3 ACI静脉溶栓后发生血肿型HT的单因素分析

危险因素

年龄

LDL-C

TG

总胆固醇

Hcy

初始NIHSS

基线舒张压

CSVD总体负荷

WMHs

LI

PVS

CMBs

BA

β

0.078

－1.450

－0.521

0.219

0.188

0.140

0.024

2.287

0.948

0.057

1.934

3.387

1.060

S.E

0.027

0.657

0.392

0.545

0.036

0.047

0.024

0.340

0.198

0.031

0.312

0.545

0.404

Wald

8.314

4.868

1.772

0.161

27.045

9.007

0.992

45.356

22.946

4.923

38.406

38.595

1.926

P

0.004

0.027

0.183

0.688

0.001

0.003

0.319

0.000

0.001

0.027

0.000

0.000

0.171

OR

1.082

0.235

0.594

1.244

1.207

1.150

1.024

9.845

2.582

1.053

6.918

29.583

0.762

95%CI

1.005～1.141

0.065～0.851

0.275～1.279

0.427～3.622

1.124～1.295

1.050～1.259

0.977～1.072

5.060～19.155

1.751～3.805

1.026～1.178

3.753～12.754

10.161～86.126

1.307～6.376

表4 静脉溶栓后发生HT的Logistic回归分析

815



Neural Injury And Functional Reconstruction, December 2022, Vol.17, No.12

（本文编辑：王晶）

生HT的独立危险因素还有PVS增宽、CMBs、LI，考虑造成PVS

增宽、CMBs及LI发生的主要原因是内皮细胞损伤增加血脑屏

障的通透性，导致各种类型脑卒中的发生，从而促进溶栓后HT

的发生，但具体发生机制尚未有定论。BA指脑组织体积缩小

且质量减轻，BA作为CSVD影像学征象的一种类型，既往未被

研究者纳入CSVD总体负荷评分细则，现有研究较少关注BA

与静脉溶栓后HT的相关性，本研究结果表明BA的发生与溶栓

后HT的发生无明显相关性（P=0.171），有研究提示可能因为BA

患者脑内剩余空间较大，在各种病因引起脑水肿时有一定空间

缓冲，减少其导致的一系列恶性改变发生，因年轻患者脑组织较

饱满，较少发生脑萎缩，ACI及脑出血发生时较易引起恶性脑水

肿[14]，一定程度上BA可考虑为高年龄患者静脉溶栓后脑功能恢

复的保护性因素。

血肿型HT是ACI患者溶栓后发生的导致患者严重预后不

良的 HT 类型 [15]，极大地影响患者后期生活质量，出血面积≥

2.0×2.0 cm2定义为血肿型HT。本研究中溶栓后发生HT的患者

共计26例，发生血肿型HT的患者7例（3.19%）。本研究将血肿

型与非血肿型资料进行对比分析发现CSVD总体负荷与血肿型

HT的发生密切相关（P＜0.05），CSVD总体负荷可作为溶栓后

血肿型 HT 发生的独立危险因素，临床上通过溶栓前对患者

CSVD 总体负荷进行评估来用以判断患者溶栓治疗预后及转

归，本研究对象中发生血肿型HT的患者例数较少，故不可避免

有一定统计学偏倚存在，有待更多研究者共同参与探讨预后欠

佳的血肿型HT与CSVD总体负荷的关系。

该研究同时纳入患者血脂情况、既往病史情况、入院后初

评NIHSS评分、基线血压情况、Hcy等影响因素，统计学研究分

析表明，年龄大、LDL-C水平较低、血Hcy水平高及初评NIHSS

评分高均可作为溶栓后发生 HT 的独立危险因素，与此同时，

Hcy、入院后初评NIHSS评分越高，ACI患者溶栓后有越高发生

血肿型HT的机会，严重影响患者溶栓预后。对可进行静脉溶

栓治疗的ACI患者，溶栓前进行一般情况评估（年龄）、化验结果

（LDL-C、Hcy）、影像学检查（头颅磁共振、头颅CT等）有利于判

断溶栓预后。

综上所述，对于符合溶栓条件的ACI患者，在进行静脉溶

栓之前，对患者行头颅影像学检查评估CSVD总体负荷水平，有

利于临床工作者判断患者溶栓后HT发生的风险性，帮助医生

判断溶栓治疗预后转归，让静脉溶栓治疗的安全性和有效性得

到保障。
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