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急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓后早期神经功能恶化的研究
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摘　要：目的　探讨发病６ｈ内静脉溶栓的急性缺血性脑卒中患者发生早期神经功能恶化（ＥＮＤ）的危险因素。方法　

回顾性分析２０１７年７月至２０１９年８月该科收治的１５１例发病６ｈ内进行静脉溶栓的急性缺血性脑卒中患者的临床资

料，以溶栓后２４ｈ内美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）较前增加≥４分作为 ＥＮＤ标准将患者分为恶化组与非恶化

组，应用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析溶栓后 ＥＮＤ的危险因素。结果　１５１例患者中恶化组 ２６例，非恶化组 １２５例。恶化组

患者的年龄、ＮＩＨＳＳ评分、房颤患病率高于非恶化组（Ｐ＜０．０５）；发病到静脉溶栓时间（ＯＴＴ）低于非恶化组（Ｐ＜０．０５）；

两组患者的 ＴＯＡＳＴ分型比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＮＩＨＳＳ评分（ＯＲ＝１．１２４，

９５％ＣＩ＝１．００７～１．２５４）、房颤（ＯＲ＝６．４２５，９５％ＣＩ＝１．２３０～３３．５６１）、收缩压（ＯＲ＝１．０３１，９５％ＣＩ＝１．００１～

１．０６３）、冠心病（ＯＲ＝０．０７２，９５％ＣＩ＝０．００６～０．９０４）与溶栓后 ＥＮＤ显著相关（Ｐ＜０．０５）。结论　高 ＮＩＨＳＳ评分、房颤

及高收缩压患者静脉溶栓后发生 ＥＮＤ风险大。
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　　静脉溶栓是急性缺血性脑卒中安全有效的治

疗方法［１］，能增加患者良好临床结局的概率，但仍

有 ２．２％ ～３７．５％的患者溶栓后 ２４ｈ内发生早期

神 经 功 能 恶 化 （ｅａｒｌｙ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ，

ＥＮＤ）［２］，而 ＥＮＤ与患者不良预后相关。ＥＮＤ没有

统一的定义，目前研究多以静脉溶栓后 ２４ｈ内美

国国立卫生研究院卒中量表（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆ

ＨｅａｌｔｈＳｔｒｏｋｅＳｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）评分较入院时增加≥４

分或死亡作为溶栓后 ＥＮＤ的标准［３］，但 Ｓｉｅｇｌｅｒ等［４］

认为将 ＥＮＤ定义为 ２４ｈ内 ＮＩＨＳＳ评分增加≥２分

较≥４分能更准确的预测住院期间死亡率。本研

究通过回顾性分析我科收治的发病 ６ｈ内静脉溶

栓的急性缺血性脑卒中患者的临床资料，分析溶栓

后 ＥＮＤ的危险因素。

１　对象与方法

１．１　研究对象与治疗方法

选取 ２０１７年 ７月至 ２０１９年 ８月我科收治的

发病 ６ｈ内进行静脉溶栓的急性缺血性脑卒中患

者 １５１例。

纳入标准：①年龄大于 １８岁；②急性缺血性脑

卒中，入院时存在神经功能缺损，头颅 ＣＴ排除出

血；③发病时间 ６ｈ内；④患者或家属同意溶栓。

排除标准：①发病时间大于 ６ｈ；②活动性出

血、既往颅内出血病史、近 ３月严重头颅外伤史或

卒中史、巨大颅内动脉瘤、凝血功能异常、严重肝

肾功能损害、近期消化道或泌尿系出血病史等其他

静脉溶栓禁忌证；③患者或家属拒绝静脉溶栓。

２０１７年 ７月至 ２０１８年 ９月患者在发病 ４．５ｈ

内予以阿替普酶（勃林格殷格翰公司，德国）０．６～

０．９ｍｇ／ｋｇ静脉溶栓，最大剂量 ９０ｍｇ／ｋｇ，１０％在

１ｍｉｎ内静脉推注，剩余 ９０％在 １ｈ内静脉泵完；

２０１８年 ９月后根据《中国急性缺血性脑卒中诊治

指南 ２０１８》发病 ６ｈ内患者可给予尿激酶（天津生

物化学制药有限公司）１００万 ＩＵ，溶于生理盐水

１００ｍｌ内持续静脉滴注 ３０ｍｉｎ。

１．２　临床资料与评价指标
收集所有患者的性别、年龄、吸烟史、饮酒史、

既往史（高血压，糖尿病，冠心病，房颤，脑梗死病

史）、既往服用抗血小板聚集药物及他汀药物情

况、病 前 改 良 Ｒａｎｋｉｎ量 表 评 分 （ｍｏｄｉｆｉｅｄＲａｎｋｉｎ
Ｓｃａｌｅ，ｍＲＳ）、ＮＩＨＳＳ评分、收缩压、舒张压、血糖、
入院到静脉溶栓时间（ｄｏｏｒｔｏｎｅｅｄｌｅｔｉｍｅｓ，ＤＮＴ）、
发病 到 静 脉 溶 栓 时 间 （ｏｎｓｅｔｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｉｍｅｓ，
ＯＴＴ）、ＴＯＡＳＴ分型（大动脉粥样硬化型、小动脉闭
塞型、心源性脑梗死型、其他病因或原因不明的卒

中）、溶栓用药（阿替普酶、尿激酶）等资料。

静脉溶栓后 ２４ｈ内 ＮＩＨＳＳ评分较前增加≥４
分或死亡即为 ＥＮＤ。
１．３　统计学分析

使用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计学分析。正态分
布的计量资料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组
间比较采用独立样本 ｔ检验，非正态分布的计量资
料采用均数（四分位数）表示，组间比较采用秩和

检验；计数资料以例（％）表示，组间比较采用卡方
检验或连续校正的卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率检
验。将单因素分析具有统计学意义的指标及临床

可能的危险因素均纳入 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方程中进行多
因素分析探讨溶栓后 ＥＮＤ的危险因素。以 Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。
２　结果
２．１　基线资料比较

本研究共纳入１５１例发病６ｈ内进行静脉溶栓
的急性缺血性脑卒中患者，其中恶化组 ２６例，非
恶化组 １２５例。恶化组患者的年龄、ＮＩＨＳＳ评分、
房颤患病率高于非恶化组（Ｐ＜０．０５）；ＯＴＴ低于非
恶化组（Ｐ＜０．０５）；两组患者的 ＴＯＡＳＴ分型比较，
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。两组患者的性
别、吸烟史、饮酒史、血糖、收缩压、舒张压、ＤＮＴ、
高血压病史、高脂血症病史、糖尿病病史、脑梗死

病史、冠心病病史、既往服用抗血小板聚集药物、

既往服用他汀药物、病前 ｍＲＳ评分、溶栓药物比
较，均无明显差异（Ｐ＞０．０５）。见表 １。
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表１　恶化组与非恶化组患者的基线资料　［ｎ（％）；ｘ±ｓ］

指标 恶化组（ｎ＝２６） 非恶化组（ｎ＝１２５） ｔ／Ｚ／χ２值 Ｐ值
年龄（岁） ７２．１±９．５ ６７．０±１１．１ －２．１９６ ０．０３０
男性 １５（５７．７） ７０（５６．０） ０．０２５ ０．８７４
吸烟 ８（３０．８） ３９（３１．２） ０．００２ ０．９６６
饮酒 ６（２３．１） ３０（２４．０） ０．０１０ ０．９２０
高血压 １６（６１．５） ９２（７３．６） １．５３７ ０．２１５
糖尿病 ２（７．７） １７（１３．６） ０．２５１ ０．６１６
脑梗死 ５（１９．２） ３０（２４．０） ０．２７５ ０．６００
高脂血症 ２（７．７） ３１（２４．８） ３．６８８ ０．０５５
房颤 １０（３８．５） ２１（１６．８） ６．１９０ ０．０１３
冠心病 ２（７．７） １３（１０．４） ０．００４ ０．９５２
病前ＭＲＳ评分≥１ ２（７．７） １１（８．８） ０．０００ １．０００
ＮＩＨＳＳ评分［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １２（５，２０） ３（２，９） －３．９４３ ０．０００
用药 ０．０００ １．０００
　阿替普酶 ２３（８８．５） １１０（８８．０）
　尿激酶 ３（１１．５） １５（１２．０）
抗血小板聚集药物 ２（７．７） ７（５．６） ０．０００ １．０００
他汀药物 １（３．８） ４（３．２） １．０００
血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８．５±２．５ ８．４±４．１ －０．１１２ ０．９１１
收缩压（ｍｍＨｇ） １７２．３±３４．４ １６０．８±２７．３ －１．８５９ ０．０６５
舒张压（ｍｍＨｇ） ９３．２±１５．０ ９１．８±１５．４ －０．３９７ ０．６９２
ＯＴＴ［ｍｉｎ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １０７（８４．８，１４０．３） １３５（９１，１８０） －２．３２２ ０．０２０
ＤＮＴ［ｍｉｎ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ３４（２３．８，４１．０） ３８（２６，４５） －０．４１４ ０．６７９
ＴＯＡＳＴ分型 ０．０００
　大动脉粥样硬化性卒中 １３（５０） ３２（２５．６）
　小动脉闭塞性卒中 ３（１１．５） ７８（６２．４）
　心源性脑梗死 １０（３８．５） １２（９．６）
　其他病因或原因不明的卒中 ０ ３（２．４）

２．２　静脉溶栓后 ＥＮＤ危险因素的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析
将年龄、房颤、ＮＩＨＳＳ评分、ＯＴＴ、ＴＯＡＳＴ分型、

血糖、收缩压、舒张压、ＤＮＴ、吸烟、高血压病史、高
脂血症病史、糖尿病病史、脑梗死病史、冠心病病

史、既往服用抗血小板聚集药物、既往服用他汀药

物等指标纳入 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方程中作为自变量，分析
溶栓后 ＥＮＤ的危险因素，结果显示，ＮＩＨＳＳ评分

（每增加 １分：ＯＲ＝１．１２４，９５％ ＣＩ＝１．００７～
１．２５４）、房颤 （ＯＲ＝６．４２５，９５％ ＣＩ＝１．２３０～
３３．５６１）、收缩压（每增加 １０ｍｍＨｇ：ＯＲ＝１．０３１，
９５％ＣＩ＝１．００１～１．０６３）、冠心病（ＯＲ＝０．０７２，
９５％ＣＩ＝０．００６～０．９０４）与溶栓后 ＥＮＤ显著相关
（Ｐ＜０．０５）。见表 ２。

表２　溶栓后发生ＥＮＤ的危险因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析

自变量 Ｂ值 Ｗａｌｄ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值
房颤 １．８６０ ４．８６４ ６．４２５ １．２３０～３３．５６１ ０．０２７
ＮＩＨＳＳ评分 ０．１１７ ４．３８２ １．１２４ １．００７～１．２５４ ０．０３６
冠心病病史 －２．６３３ ４．１５４ ０．０７２ ０．００６～０．９０４ ０．０４２
收缩压 ０．０３１ ４．０２４ １．０３１ １．００１～１．０６３ ０．０４５

３　讨论
静脉溶栓通过静脉注射溶栓药物溶解急性血

栓，防止新发血栓形成，使闭塞血管部分或完全再

通，缺血脑组织在短时间内获得血流再灌注，挽救

缺血半暗带，逆转神经功能损害。静脉溶栓使至少

３０％的患者获得良好预后［５］，但 １１％的患者溶栓
后出现 ＥＮＤ［６］，ＥＮＤ对病人的预后造成不良影响。
Ｈｏｕ等［７］纳入 １１项研究的 ｍｅｔａ分析结果显示，静
脉溶 栓 后 ２４ｈ内 ＥＮＤ 的 发 生 率 为 ３．４％ ～
２８．８％，本研究中 ＥＮＤ发生率为 １７％，与文献报道
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相符，静脉溶栓后血管再狭窄和再灌注损伤是 ＥＮＤ
发生的重要原因［８］。

本研究中，恶化组患者的年龄明显高于非恶化

组，高龄是溶栓后出血和住院死亡的独立危险因

素［９］，高龄患者各器官功能减退，多合并高血压、冠

心病、心房纤颤等基础疾病，故静脉溶栓后发生出

血风险高。高龄患者血管基础差，侧枝循环血流

少，实现血管再通的可能性小。虽然高龄患者静脉

溶栓后发生脑出血的风险增加，但静脉溶栓仍能使

高龄急性缺血性脑卒中患者获益，因此高龄并不是

静脉溶栓的禁忌证［１０］。ＥＮＤ的发病机制尚未完全
阐明，直接原因有脑出血、恶性脑水肿、早期再发

卒中，部分原因不明确的称为无法解释 ＥＮＤ（ＥＮＤ
ｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄ）［１１］。高 ＮＩＨＳＳ评分患者神经功能损害
重、脑组织损伤重、血脑屏障受损导致缺血性脑水

肿甚至脑疝形成［１２］。本研究中恶化组患者的 ＮＩＨ
ＳＳ评分明显高于非恶化组，ＮＩＨＳＳ评分与溶栓后
ＥＮＤ相关。高 ＮＩＨＳＳＳ评分多提示大血管闭塞，而
大血管闭塞患者静脉溶栓后血管再通率为 ２５％ ～
３０％，实 现 血 流 再 灌 注 的 可 能 性 小，溶 栓 效
果差［１３］。

房颤是溶栓后出血转化的危险因素［１３］，本研究

中恶化组患者的房颤患病率明显高于非恶化组。

血栓溶解与血栓部位、大小和血栓成分有关，房颤

患者心腔壁多附有陈旧性大血栓，来自心脏的血栓

突然堵塞颅内大血管，而这种血栓对静脉溶栓药物

反应差，血管再通率低，加上患者侧枝循环血管

差，脑组织损伤重，易出现脑出血及恶性 脑 水

肿［１３］。静脉溶栓可使心脏附壁血栓溶解脱落导致

脑梗死，所以部分患者在静脉溶栓后短时间内再发

脑梗死［１４］，笔者曾遇到一例房颤患者在静脉溶栓

过程中再发脑梗死。ＥＮＤ与原位血栓扩大或再发
新血栓的关联尚无法解释，但房颤患者再发新血栓

风险大，溶栓后易出现 ＥＮＤ［１１］。
高收缩压也是溶栓后 ＥＮＤ的危险因素，在收

缩压小于 １８５ｍｍＨｇ的情况下，高收缩压仍会增加
溶栓后症状性颅内出血的风险［１５］，高血压导致血

栓溶解时更急骤的再灌注损伤，活性氧自由基产生

增多，从而损伤血管内皮细胞结构和功能，使血脑

屏障通透性变大，导致血管源性脑水肿［１２］。局部

缺血时，受损的脑血管非常脆弱，高血压可增加血

液外渗的驱动力，导致脑出血，因此适当降压能减

少溶栓后脑出血的发生［１６］。缺血时大脑代偿性地

舒张血管和形成侧枝循环，过度降压可能降低脑灌

注，抵消掉静脉溶栓的疗效［１７］。

恶化组患者 ＯＴＴ短于非恶化组，考虑恶化组患
者 ＮＩＨＳＳ评分高，临床症状重，易被人发现，及早送
医就诊。本研究中冠心病患者静脉溶栓后发生

ＥＮＤ风险小，这与以往研究结果不同，动脉粥样硬
化多累及全身血管，冠心病患者多伴有颅内动脉粥

样硬化，脑细胞耐受缺血缺氧，能减轻静脉溶栓后

的缺血再灌注损伤，减少溶栓后 ＥＮＤ风险，其原因
有待进一步探讨。

本研究结果显示高 ＮＩＨＳＳ评分、高收缩压、房
颤患者静脉溶栓后易出现 ＥＮＤ，对这部分患者静脉
溶栓过程中应密切观察病情变化，及时发现患者神

经功能恶化情况并积极应对处理。
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Ｓｔｒｏｋｅ，２０１４，９（６）：７２８７３４．
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２０１５，４７（２）：５８１６４１．
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［１２］张金灵，于朕楠，石向群．缺血性脑水肿的分子机制

［Ｊ］．国际神经病学神经外科学杂志，２０１９，４６（５）：
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ｉｎＡｃｕｔｅＩｓｃｈｅｍｉｃＳｔｒｏｋｅ：ＡＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＳｔａｔｅｍｅｎｔｆｏｒＨｅａｌｔｈ

ｃａｒｅＰｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｓＦｒｏｍｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ／Ａｍｅｒ

ｉｃａｎＳｔｒｏｋｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１７，４８（１２）：

ｅ３４３ｅ３６１．

［１４］ＫｉｍｕｒａＫ，ＩｇｕｃｈｉＹ，ＳｈｉｂａｚａｋｉＫ，ｅｔａｌ．ＩＶｔＰＡｔｈｅｒａｐｙ

ｉｎａｃｕｔｅｓｔｒｏｋｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌ

Ｓｃｉ，２００９，２７６（１）：６８．

［１５］ＡｗａｄｈＭ，ＭａｃｄｏｕｇａｌｌＮ，ＳａｎｔｏｓｈＣ，ｅｔａｌ．ＥａｒｌｙＲｅｃｕｒｒｅｎｔ
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［１６］ＭｅｎｏｎＢＫ，ＳａｖｅｒＪＬ，ＰｒａｂｈａｋａｒａｎＳ，ｅｔａｌ．ＲｉｓｋＳｃｏｒｅｆｏｒ

ＩｎｔｒａｃｒａｎｉａｌＨｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ａｃｕｔｅ Ｉｓｃｈｅｍｉｃ

ＳｔｒｏｋｅＴｒｅａｔｅｄＷｉｔｈＩｎｔｒａｖｅｎｏｕｓＴｉｓｓｕｅＴｙｐｅＰｌａｓｍｉｎｏｇｅｎＡｃ

ｔｉｖａｔｏｒ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１２，４３（９）：２２９３２２９９．

［１７］ ＴｅｊｉｍａＥ，ＫａｔａｙａｍａＹ，ＳｕｚｕｋｉＹ，ｅｔａｌ．Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ
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