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低血清间接胆红素水平与缺血性脑卒中溶栓
后脑出血转化的相关性分析
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摘 要：目的 探究低血清间接胆红素水平与脑卒中溶栓后脑出血转化的相关性分析。方法 选取 2016年 12月—2019年 10月
在该院进行静脉溶栓治疗的 175例急性缺血性脑卒中患者。分为脑出血转化组 12例和非脑出血转化组 163例；另选取同期于 200
例该院体检并检查结果健康者作为对照组。检测所有研究对象溶栓前总胆红素、直接胆红素、间接胆红素水平。多因素Logistic
回归分析影响缺血性脑卒中溶栓后脑出血转化发生的因素。结果 与对照组相比，缺血性脑卒组患者血清总胆红素、间接胆红

素水平较高(P<0.05)。与非脑出血转化组比较，脑出血转化组患者心房纤颤发生率、大面积脑梗死发生率、溶栓前舒张压、NIHSS
评分较高(P<0.05)。脑出血转化组患者溶栓前血清总胆红素、间接胆红素水平低于非脑出血转化组(P<0.05)。回归分析显示，高

NIHSS评分、低间接胆红素是缺血性脑卒中溶栓后脑出血转化的危险因素。结论 低血清间接胆红素水平与缺血性脑卒中溶栓

后预后呈负相关。低间接胆红素是缺血性脑卒中溶栓后脑出血转化的危险因素。
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Abstract： Objective To investigate the association of low serum level of indirect bilirubin with cerebral hemorrhage
transformation after thrombolysis in patients with stroke.Methods A total of 175 patients with acute ischemic stroke who
underwent intravenous thrombolysis in our hospital from December 2016 to October 2019 were enrolled and divided into ce⁃
rebral hemorrhage transformation group with 12 patients and non-cerebral hemorrhage transformation group with 163 pa⁃
tients；200 individuals who underwent physical examination during the same period of time and had healthy results were en⁃
rolled as control group. The levels of total bilirubin，direct bilirubin，and indirect bilirubin were measured for all subjects
before thrombolysis. A multivariate logistic regression analysis was used to investigate the influencing factors for the develop⁃
ment of cerebral hemorrhage transformation after thrombolysis in patients with ischemic stroke.Results The ischemic
stroke group had significantly higher serum levels of total bilirubin and indirect bilirubin than the control group（P<0.05）.
Compared with the non-cerebral hemorrhage transformation group，the cerebral hemorrhage transformation group had signifi⁃

·论著·

基金项目：镇江市社会发展指导性项目(FZ2018033)
收稿日期：2020-10-19；修回日期：2021-04-07
作者简介：周文勤（1979-），女，硕士研究生，副主任医师，研究方向：急性脑血管病。

通信作者：王鹏（1970-），大学本科，主任医师，研究方向：急性脑血管病。Email：pengw1221@163.com。

cantly higher incidence rates of atrial fibrillation and massive cerebral infarction，diastolic pressure before thrombolysis，
and National Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS）score（P<0.05）. Before thrombolysis，the cerebral hemorrhage
transformation group had significantly lower serum levels of total bilirubin and indirect bilirubin than the non-cerebral hem⁃
orrhage transformation group（P<0.05）. The multivariate logistic regression analysis showed that high NIHSS score and low
indirect bilirubin were risk factors for cerebral hemorrhage transformation after thrombolysis in patients with ischemic stroke.
Conclusions Low serum indirect bilirubin is negatively correlated with the prognosis of patients with ischemic stroke after
thrombolysis，and low indirect bilirubin is a risk factor for cerebral hemorrhage transformation after thrombolysis in patients
with ischemic stroke. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2021, 48(2): 134⁃137］
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缺血性脑卒中为脑血管缺血缺氧造成神经功能缺

损，是临床上常见的神经科疾病［1］。脑出血转化是缺血

性脑卒中溶栓治疗后常见的并发症之一，常发生于溶栓

和抗凝治疗之后，一旦发生出血转化，患者病情会进一步

加重［2］。溶栓治疗后脑出血转化的机制与严重脑梗死造

成血管壁的缺血性损伤、血管闭塞后发生再灌注、侧支循

环开放等因素有关。胆红素是人类胆汁中主要色素，其

氧化作用显示胆红素具有潜在保护作用，血清中低总胆

红素是冠心病、脑血管疾病等氧化应激损伤相关疾病预

后不良的危险因素［3］。赵贤武等［4］已报道血清胆红素水

平与急性缺血性脑卒中患者预后情况密切相关，然而多

数研究未进一步分析间接胆红素、直接胆红素与缺血性

脑卒中患者预后的关系。本文拟探究血清总胆红素、间

接胆红素、直接胆红素水平与缺血性脑卒中溶栓后脑出

血转化的关系。

1 对象与方法

1. 1 研究对象

选取 2016年 12月—2019年 10月本院收治的行静脉

溶栓治疗的175例缺血性脑卒中患者为研究对象（缺血性

脑卒中组）。其中，男性98例，女性77例；年龄51～87岁，

平均（68.31±10.67）岁。

纳入标准：①符合急性缺血性脑卒中诊断标准［5］；②
近3个月无脑梗死史；③发病时间在3 h内；④静脉溶栓治

疗入选标准符合中国急性缺血性脑卒中诊治指南［5］。
排除标准：①资料不全或难以配合诊断治疗患者；②

合并有严重心、肝、肾器官功能障碍的患者；③患者有精

神异常；④因颅脑外伤、感染、脑血管畸形等其他原因所

致的脑卒中。

根据 175例患者随访 1周的结果，溶栓后出现脑出血

转化的为脑出血转化组（12例），溶栓后未出现脑出血转

化的为非脑出血转化组（163例）。并完善所有患者梗死

面积、房颤、NIHSS评分等资料。

另选取同期于 200例本院体检并检查结果健康的作

为对照组。其中，男性 120例，女性 80例；年龄 60~78岁，

平均（68.94±5.19）岁。缺血性脑卒中患者与对照组在年

龄、性别上比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

本研究经医院医学伦理委员会批准（批准号：K⁃
20180048⁃Y）。所有患者或家属均签署知情同意书。

1. 2 研究方法

1. 2. 1 一般资料收集 记录患者一般临床资料，包括高

血压、糖尿病、高脂血症等数据资料。

1. 2. 2 样本采集 所有患者在溶栓前，抽取静脉血5 mL，
然后 4℃，3000 r/min条件下，离心 20 min。收集上层血

清，保存于-80℃超低温冰箱，待测。

1. 2. 3 观察指标 所有患者中总胆红素、直接胆红素、

间接胆红素水平均采用酶法测定，测量仪器为美国贝克

曼 ILS-20全自动生化分析仪，配套检测试剂盒由相应公

司提供。监测溶栓开始前所有患者血压及NIHSS评分。

采用美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）对所有患者

在溶栓前进行评分。

1. 3 静脉溶栓治疗

给予患者阿替普酶溶栓治疗，剂量为 0.9 mg/kg，溶栓

时间均按照指南规定10%的药物作为首剂在1 min内推

完，其余90%在1 h内用完，首剂 1 min推完，其余 1 h内静

脉滴入治疗。溶栓过程中出血的，立即停止用药；溶栓过

程中牙龈和皮下出血不影响溶栓治疗，继续用药，所有患

者全部完成溶栓治疗。

1. 4 随访

所有患者在溶栓后住院随访 1周，随访结果发现，其

中有12人颅内出血。

1. 5 统计学方法

采用软件 SPSS 22.0对数据进行分析。计数资料以

例数和百分率［n（%）］表示，组间比较采用 χ2检验。计量

资料以均值±标准差（-x ± s）表示，两组间比较采用独立样

本 t检验。应用多因素Logistic回归分析影响缺血性脑卒

中溶栓后脑出血转化发生的因素。P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2. 1 缺血性脑卒组与对照组胆红素比较

与对照组相比，缺血性脑卒组患者血清总胆红素、间

接胆红素水平较高（P<0.05）。见表1。
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2. 2 脑出血转化组和非脑出血转化组基础资料比较

与非脑出血转化组相比，脑出血转化组中心房纤颤

患者发生率、大面积脑梗死患者发生率、溶栓前舒张压、

NIHSS评分较高（P<0.05）。见表2。

2. 3 脑出血转化组和非脑出血转化组患者胆红素比较

脑出血转化组患者血清总胆红素、间接胆红素水平

显著低于非脑出血转化组（P<0.05）。见表3。

2. 4 影响缺血性脑卒中溶栓后脑出血转化发生的因素

分析

以缺血性脑卒中溶栓后是否脑出血转化为因变量，

以NIHSS评分、间接胆红素、总胆红素、大面积脑梗死、溶

栓前舒张压为自变量，多因素 Logistic回归分析显示，高

NIHSS评分、低间接胆红素是缺血性脑卒中溶栓后脑出

血转化的危险因素。见表4。
3 讨论

缺血性脑卒中是各种原因导致的脑组织血液供应障

碍，由此产生脑组织缺血缺氧性坏死，占脑卒中的 70%左

右［6］，是中国患者死亡和致残的主要原因之一［7］。静脉溶

栓是目前治疗急性缺血性脑卒中最常用、有效的方法。

但脑出血转化是溶栓治疗后最令人担心的并发症，严重

的脑出血转化可导致患者病情迅速恶化，甚至死亡［8］。
其中有症状的脑出血是溶栓治疗最严重的出血并发症，

与早期神经功能恶化和临床预后恶化相关［9-10］。在缺血

性脑卒中患者早期，CT观察无法预测溶栓后是否出血，

因此临床上需要更加快捷、灵敏的生物标志物。

胆红素是机体内衰老的红细胞的代谢产物，血浆中

主要含有 2种胆红素，其中一种胆红素是直接胆红素，另

一种是与血清蛋白结合的间接胆红素。间接胆红素具有

脂溶性特点，在保护细胞膜不受脂质过氧化损伤过程中

尽显优势。最近研究发现，间接胆红素具有抗氧化作用，

可能抵消了在脑卒中急性期对脑组织的氧化应激损伤过

程［11］。在急性缺血性脑卒中，过度的氧化应激会导致大

脑的结构和功能受损，较高的血清胆红素水平对氧化应

激诱发的中风具有治疗作用［12］。研究发现［13］，冠心病患

者血清总胆红素、间接胆红素水平低于健康体检者，且血

清胆红素水平与冠心病严重程度呈负相关。赵贤武等［4］

已报道急性缺血性脑卒中患者血清总胆红素、间接胆红

素水平明显低于健康体检者，且血清低间接胆红素水平

与急性缺血性脑卒中患者预后不良密切相关。张元晓

等［14］发现急性缺血性脑卒中患者血清总胆红素、直接胆

红素、间接胆红素水平均高于健康体检者，可能与研究对

象不同有关。脑组织在缺血状态下，血管遭到破坏，通透

性增加，易发生脑出血转化［15］。研究显示，血胆红素与急

性缺血性脑卒中患者预后呈正相关，观察患者入院时血

清胆红素水平可一定程度上判断患者预后，采取措施促

进康复［4］。本研究发现，在溶栓前，脑出血转化组患者血

清总胆红素、间接胆红素水平低于非脑出血转化组，提示

总胆红素、间接胆红素水平与急性缺血性脑卒中溶栓后

脑出血转化具有密切关系。

心房纤颤可使患者发生急性缺血性脑卒中的可能性

增加。李佳艳等［15］发现，脑出血转化组房颤发生率、梗死

面积显著高于无脑出血转化组，且房颤、梗死面积是急性

脑梗死患者静脉溶栓后早期脑出血转化发生率的危险因

素。李雅萍等［16］发现，急性脑梗死后出血转化组与非出

血转化组，溶栓前舒张压比较，差异有统计学意义，且溶

栓前舒张压是脑出血转化危险因素，患者较高的血压可

导致脑卒中患者血脑屏障通透性损坏。NIHSS评分高意

味着临床症状重，脑组织存在严重的缺血。脑组织在缺

表2 脑出血转化组和非脑出血转化组基础资料比较

指标

男/女/例
年龄/岁
糖尿病 例（%）

高血压史 例（%）

高血脂史 例（%）

心房纤颤 例（%）

大面积脑梗死 例（%）

溶栓前收缩压/mmHg
溶栓前舒张压/mmHg
NIHSS评分/分

脑出血转化组

(n=12)
7/5

68. 83±10. 86
5(41. 67)
4(33. 33)
5(41. 67)
6(50. 00)
8(66. 67)

157. 05±15. 83
89. 31±9. 87
14. 07±2. 13

非脑出血转化

组(n=163)
91/72

67. 86±9. 62
56(34. 36)
38(23. 31)
33(20. 25)
23(14. 11)
36(22. 09)

148. 76±18. 94
80. 57±8. 15
11. 27±1. 14

t/χ2值
0. 028
0. 334
0. 263
0. 615
3. 017
10. 413
11. 803
1. 727
2. 991
7. 629

P值

0. 866
0. 739
0. 608
0. 433
0. 082
0. 001
0. 001
0. 086
0. 0003
0. 000

表3 两组患者胆红素比较 (μmol/L)
组别

非脑出血转化组

脑出血转化组

t值

P值

例数

163
12
-
-

总胆红素

18. 96±3. 64
15. 41±2. 11
3. 332
0. 001

直接胆红素

4. 51±1. 21
4. 12±1. 15
1. 081
0. 281

间接胆红素

14. 98±1. 85
12. 06±1. 18
5. 379
0. 000

表4 多因素 logistic回归分析结果

影响因素

溶栓前舒张压

大面积脑梗死

NIHSS评分

低总胆红素

低间接胆红素

b

0. 097
-0. 018
0. 919
0. 634
1. 178

Sb
0. 128
0. 132
0. 476
0. 446
0. 524

Wald χ2

0. 569
0. 019
3. 730
2. 109
5. 506

P

0. 136
0. 157
0. 064
0. 072
0. 000

OR

1. 101
0. 982
2. 508
1. 885
3. 249

95%CI
0. 736~1. 648
0. 467~2. 064
1. 480~4. 249
0. 735~4. 832
1. 562~6. 757

表1 缺血性脑卒组与对照组胆红素比较 (μmol/L)
组别

缺血性脑卒组

对照组

t值

P值

例数

175
200
-
-

总胆红素

17. 79±3. 58
16. 07±2. 17
5. 703
0. 000

直接胆红素

4. 37±1. 16
4. 15±1. 12
1. 866
0. 063

间接胆红素

13. 48±1. 79
11. 27±1. 36
13. 554
0. 000

^
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血状态下，血管遭到破坏，通透性增加，易发生出血转

化［17］。本研究发现，脑出血转化组患者心房纤颤发生率、

大面积脑梗死发生率、溶栓前舒张压、NIHSS评分高于非

脑出血转化组患者，提示有心房纤颤患者，或脑梗死面积

大、溶栓前舒张压高的患者，临床上应慎重选择溶栓治疗

方案，避免脑出血转化的发生。本研究结果与相关文献

结果基本一致。徐红等［18］文献报道，血清胆红素含量越

低，脑梗死患者发生颅内动脉狭窄的风险越大。本研究

回归分析发现，高NIHSS评分、低间接胆红素是急性缺血

性脑卒中患者静脉溶栓后发生脑出血转化的危险因素，

提示临床上溶栓前监测患者血清间接胆红素水平，可能

为减少急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓后脑出血转化的

发生提供一定的参考依据。

综上所述，低血清间接胆红素水平是缺血性脑卒中

溶栓后脑出血转化危险因素，但本研究样本量较少，术后

随访时间较短，且研究区域有限，本研究结果可能具有一

定的局限性，将计划下一步扩大样本量与溶栓后随访时

间，验证本研究结果。
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