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摘要： 目的 探讨阿替普酶静脉溶栓治疗急性缺血性脑卒中病人 90 d后预后的相关影响因素。方法 纳入 2016年 1月至
2019年 1月在上海市第六人民医院金山分院诊断为急性缺血性脑卒中并进行静脉阿替普酶溶栓的病人，收集病人的基线资
料，测定溶栓后 90 d病人改良Rankin量表（modified Rankin scale，mRS）评分，将病人分为预后良好组（0~2分）与预后不良组
（3~6分）。采用二元 logistic回归分析不良预后的影响因素。结果 共纳入病人 112例。其中，男 66例（58.93%），女 46例
（41.07%）。90 d随访显示，75例（66.96%）预后良好，37例（33.04 %）预后不良。单因素分析显示，病人年龄、性别、糖尿病史、
冠心病史、房颤史、合并卒中后肺炎、有颅内出血、DNT、溶栓前NIHSS评分与不良预后有关（P<0.1）。其中，预后不良组中有颅
内出血患者占 27%（10/37），远高于预后良好组的 1.3%（1/75）；预后不良组患者溶栓前NIHSS评分为 18（14，22.5），明显高于预
后良好组的 7（5，13）。二元 logistic回归分析显示，有颅内出血转化及较高的溶栓前NIHSS评分是溶栓后不良预后的独立危险
因素（P<0.05）。结论 有颅内出血转化及较高的溶栓前NIHSS评分与急性缺血性脑卒中静脉溶栓治疗后 90 d预后不良密切
相关，密切监测评估出血转化及准确记录溶栓前NIHSS评分对提供临床决策及指导预后有重要意义。
关键词： 脑梗死； 卒中； 组织型纤溶酶原激活物； 静脉溶栓； 预后； 影响因素
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Abstract： Objective To investigate the factors related to the poor prognosis of patients with acute ischemic stroke 90 days after in⁃
travenous thrombolysis with alteplase.Methods Patients with acute ischemic stroke treated with recombinant tissue plasminogen acti⁃
vator in the Department of Neurology, Jinshan Branch, Shanghai Sixth People's Hospital from January 2016 to January 2019 were en⁃
rolled. Baseline data of the patients was collected, the modified Rankin Scale (mRS) score of patients 90 days after thrombolysis was
measured, and the patients were assigned into a good prognosis group (0-2 points) and a poor prognosis group (3-6 points). Binary logis⁃
tic regression was used to analyze the factors affecting the poor prognosis.Results A total of 112 patients were enrolled. Among them,
66 were males (58.93%) and 46 were females (41.07%). The 90-day follow-up showed that 75 cases (66.96%) had a good prognosis and
37 cases (33.04%) had a poor prognosis. Univariate analysis showed that the patient's age, gender, history of diabetes, history of coro⁃
nary heart disease, history of atrial fibrillation, post-stroke pneumonia, intracranial hemorrhage, DNT, and NIHSS score before throm⁃
bolysis were related to poor prognosis (P<0.1). Among them, patients with intracranial hemorrhage accounted for 27% (10/37) in the
poor prognosis group, which was much higher than 1.3% (1/75) in the good prognosis group; the NIHSS score of the patients in the poor
prognosis group before thrombolysis was 18 (14, 22.5), significantly higher than 7 (5, 13) in the good prognosis group. Binary Logistic
regression analysis showed that intracranial hemorrhage transformation and higher NIHSS score before thrombolysis were independent
risk factors for poor prognosis after thrombolysis (P<0.05).Conclusion The transformation of intracranial hemorrhage and the higher
NIHSS score before thrombolysis are closely related to the poor prognosis 90 days after intravenous thrombolysis for acute ischemic
stroke. Close monitoring and evaluation of hemorrhage transformation and accurate recording of NIHSS score before thrombolysis can
provide clinical decision-making And guiding the prognosis is of great significance.
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脑卒中（stroke）因其高发病率、高病死率、高致
残率而备受国内外学者的关注。我国卒中的发病

率为 1 596/10万人，新增卒中病人为 1 643/10万人，
且每年以 8.1%的速度递增；年病死率为 0.12%，在
存活的病人中超过 65%留下了不同程度的残疾［1］。
其中急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）
占脑卒中病人的69.6%~70.8%［2］。

经静脉药物溶栓治疗是AIS病人救治一种十分
有效且相对安全的治疗方法［3］。1995年美国国立神
经疾病与卒中研究所（national institute of neurologi⁃
cal disorders and stroke，NINDS）研究首次证实了符
合适应证的AIS病人在发病 3 h内静脉注射重组组
织型纤溶酶原激活剂（recombinant tissue plasmino⁃
gen activator，rt-PA）溶栓的有效性和安全性［4］。2008
年欧洲急性卒中协作研究（European cooperative
acute stroke study，ECASS）-Ⅲ将 AIS的溶栓治疗时
间窗扩展至发病后 4.5 h内［5］。因其可显著改善急
性缺血性卒中的预后而被卒中相关治疗所推荐［6］。

然而，即便在时间窗内被给予 rt-PA治疗，仍有
相当一部分病人遗留中至重度残疾，甚至部分病人

出现死亡。可能导致静脉溶栓后不良预后的因素

有很多，目前仍存在许多争议。如能在接诊时及早

识别这些因素并加以干预，就有可能改善这部分病

人的预后，具有一定的现实意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 连续纳入 2016年 1月至 2019年 1
月在上海第六人民医院金山分院神经内科进行单

纯静脉溶栓治疗的急性缺血性脑卒中病人。纳入

的标准符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南
［6］（2018版）》 ；排除标准：存在静脉溶栓治疗的禁忌

证；经静脉溶栓后接受动脉桥接机械取栓的病人；

随访不合作的病人。

静脉溶栓治疗均应用勃林格殷格翰公司生产的

阿替普酶（rt-PA）按照指南规定的剂量为0.9 mg/kg，
最大剂量 90 mg，

，

具体用法为：首剂总剂量的 10%剂
量予以静脉注射（1 min）剩余 90%剂量 60 min内微
泵注射。静脉溶栓过程中对

，

血压过高（收缩压>185
mmHg，舒张压>110 mmHg）的病人给予以乌拉地尔
微泵降压，使收缩压维持于 140~180 mmHg。24 h内
不予以抗血小板药物治疗。

1.2 研究方法

1.2.1 一般资料收集 使用统一的调查表收集这

些溶栓病人的基本资料，包括：年龄、性别、体质量

指数、与卒中相关的既往病史（包括吸烟史、饮酒

史、高血压、糖尿病、脂代谢紊乱、冠心病、房颤、既

往卒中史、抗血小板药物应用史）、有无合并肺炎、

有无颅内出血、有无颅外出血、发病至静脉溶栓时

间（OTT）、到院至静脉溶栓时间（DNT）、溶栓前血
糖、血压、血小板计数及中风严重程度评估量表（美

国国立卫生研究院卒中量表，NIHSS）评分等。其
中，颅内出血指溶栓后24 h头颅CT发现颅内出血病
灶，如无出血进一步观察1周复查头颅CT，如有出血
仍定义为有颅内出血。颅外出血指溶栓后 24~48 h
内的非颅内部位的出血，包括但不限于舌、牙龈、躯

体皮肤黏膜、软组织损伤等处的出血。

本研究共入组 116例在上海市第六人民医院金
山分院行 rt-PA静脉溶栓的急性缺血性脑卒中病人，
其中去除 24 h内自动出院 2例，1 d内转院 1例，信息
登记不全 1例，纳入最终研究共 112例。其中，男 66
例（58.93%），女 46例（41.07%）；年龄范围 38~92岁，
年龄（69.33±10.20）岁。本研究经上海市第六人民
医院金山分院伦理委员会批准（jszxyy201901），所有
病人或其近亲属均签署知情同意书。

1.2.2 分组 在溶栓后 90 d对所有病人进行改良
Rankin量表（modified Rankin Scale，mRS）评分，以对
病人发病后的日常生活能力进行评估，将 0~2分定
义为预后良好组，3~5分定义为预后不良，死亡定义
为6分一并归入预后不良组。
1.3 观察指标 对各组完成测评后，将统计表汇

总，进行统计分析。

1.4 统计学方法 应用 SPSS 25.0统计软件进行分
析。对计数资料以例（%）表示，组间差异分析进行
χ 2检验，不能满足χ 2检验的条件时，采用Fisher确切
概率法，计算P值；计量资料中符合正态分布的采用
t检验，以 x̄ ± s表示，不符合正态分布的或方差齐性
差的样本间差异应用Mann-Whitney U非参数检验，
以M（P25， ）表示；采用二元 logistic回归分析不良P75
预后的影响因素，分别将单因素分析中 P<0.1的因
素纳入回归模型，得到比值比（OR）和95%CI，计算P
值。检验水准α=0.05。
2 结果

2.1 影响溶栓后 90 d预后的单因素分析 按照溶

栓后 90 d病人的mRS评分，分为预后不良组及预后
良好组。发现预后良好 75例（66.96%），预后不良
37例（33.04%）。两组在年龄、性别、糖尿病史、冠心
病史、房颤史、合并卒中后肺炎、有颅内出血、DNT、
溶栓前 NIHSS评分等方面差异有统计学意义。而
两组间基线收缩压、基线舒张压、基线血糖、血小板
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数值等差异无统计学意义（P>0.1）。见表1。
2.2 影响溶栓后 90 d预后的多因素二元 logistic回
归分析 将单因素分析中有P<0.1的因素（包括：年
龄、女性、糖尿病史、冠心病史、房颤史、合并卒中后

肺炎、有颅内出血、DNT、溶栓前NIHSS评分）作为自
变量，以是否预后良好（赋值：预后良好=0，预后不
良=1）为应变量，纳入二元 logistic回归分析方程，进
而判断静脉溶栓后预后不良的独立影响因素。

结果显示，有颅内出血转化（OR=11.314，
95%CI：1.033~123.96，P<0.05）及较高的溶栓前 NI⁃
HSS评分（OR=1.171，95%CI：1.073~1.278，P<0.05）
与静脉溶栓后 90 d预后不良呈正相关（P<0.05）。
见表2。
3 讨论

经静脉药物溶栓治疗是AIS病人救治一种十分
有效且相对安全的治疗方法，阿替普酶是目前唯一被

推荐的一线药物［6-7］，然而在实际的临床工作中我们发

现，有相当一部分AIS病人在时间窗内给予 rt-PA静脉
溶栓治疗仍未能获得良好的预后。影响静脉溶栓

后不良预后的因素有许多，在本研究中，我们发现

有颅内出血转化及较高的溶栓前 NIHSS评分是病
人90 d预后不良的独立危险因素。

静脉溶栓治疗会增加颅内出血转化，尤其是有

症状脑出血的发生率［8］，后者指CT显示有明显占位
效应，梗死灶内时有可见的，在时间顺序上与临床

表现恶化密切相关的出血［9］。静脉溶栓造成的脑出

血是静脉溶栓的最危险并发症，会进一步加重病人

脑组织损伤［10-12］ 影响病人的预后。有报道显示，缺

血性卒中病人溶栓

，

后有症状脑出血发生率为 2.4%~
7.9%，其病死率为 50%~80%，严重残疾或死亡发生
率 90%［13］。本研究发现有颅内出血转化（OR=
11.314，95%CI：1.033~123.96，P<0.05）与静脉溶栓
后 90 d预后不良呈正相关，提示颅内出血转化是不
良预后的独立影响因子，也证实了如上论述。

NIHSS是用来评价卒中病人神经功能缺损严重
程度的量表工具，不仅能反映卒中严重程度，也是

决定卒中预后的重要预测因素［14］。研究表明，静脉

溶栓使轻度卒中（NIHSS≤8分）病人的神经功能改善
更明显，良好的比例增高更多，而针对重度卒中（NI⁃
HSS≥16分）病人良好的比例增高显著减少［15］。这与
重度卒中病人的核心梗死区往往范围更大，血管再

通产生神经功能恢复的效应更低或重度卒中病人

的血管闭塞在大血管，闭塞程度重，不易再通等因

素有关。同时，溶栓前过高的NIHSS也大大增加了
表1 急性缺血性脑卒中病人112例影响溶栓后90 d预后的单因素分析

χ 2变量 良好组（n=75） 不良组（n=37） （t）［Z］值 P值

年龄（岁，/ x̄ ± s）
女性/例（%）
体质量指数［/ kg/m2，M（P25，P75）］
吸烟史/例（%）
饮酒史/例（%）
高血压史/例（%）
糖尿病史/例（%）
脂代谢紊乱史/例（%）
冠心病史/例（%）
房颤史/例（%）
短暂性脑缺血发作史/例（%）
脑梗死史/例（%）
合并卒中后肺炎/例（%）
有颅内出血/例（%）
有颅外出血/例（%）
OTT/（min，x̄ ± s）
DNT/（min，x̄ ± s）
溶栓前收缩压（/ mmHg，x̄ ± s）
溶栓前舒张压（/ mmHg，x̄ ± s）
溶栓前NIHSS评分［分，/ M（P25，P75）］
溶栓前血糖［/ mmol/L，M（P25，P75）］
溶栓前血小板（/ ×109/L，x̄ ± s）

67.96±10.18
23（30.7）

23.36（21.48，26.21）
17（22.7）
9（12.0）
51（68.0）
10（13.3）
6（8.0）
9（12.0）
13（17.3）
1（1.3）
8（10.7）
11（14.7）
1（1.3）
18（24.0）

143.72±41.09
57.61±24.34
152.57±22.80
85.01±12.48
7（5，13）

6.5（5.8，7.5）
197.63±46.86

72.11±9.80
23（62.2）

23.1（20.81，27.24）
4（10.8）
3（8.1）
25（67.6）
11（29.7）
7（18.9）
9（24.3）
17（45.9）
1（2.7）
6（16.2）
19（51.4）
10（27.0）
12（32.4）

147.08±55.85
47.08±17.60
153.30±19.94
86.95±14.21
18（14，22.5）
6.7（5.9，9.1）
197.16±54.79

（−2.05） 0.042
10.16 0.001
［−0.32］ 0.750
2.29 0.131

0.748①
0.00 0.963
4.37 0.037

0.086①
2.79 0.095
10.34 0.001

1.000①
0.544①

17.00 <0.001
<0.001①

0.90 0.343
（−0.33） 0.746
（2.35） 0.021
（−0.17） 0.870
（−0.74） 0.463
［−5.85］ <0.001
［−0.88］ 0.381
（0.05） 0.963

注：OTT为卒中发病至静脉溶栓时间，DNT为到院至静脉溶栓时间，NIHSS为美国国立卫生研究院卒中量表。
①采用Fisher确切概率法。
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表2 影响溶栓后90 d预后的多因素 logistic回归分析

变量
回归系 标准

P值 OR值 95%CI
数 误

年龄 −0.013 0.033 0.681 0.987 0.926~1.052
女性 0.286 0.638 0.653 1.332 0.381~4.648
糖尿病史 1.089 0.672 0.105 2.971 0.796~11.085
冠心病史 0.496 0.680 0.466 1.642 0.433~6.228
房颤史 1.109 0.714 0.120 3.031 0.748~12.280
合并卒中后肺炎 0.781 0.624 0.211 2.183 0.642~7.421
有颅内出血 2.426 1.221 0.047 11.314 1.033~123.96
DNT −0.014 0.015 0.371 0.987 0.958~1.016
溶栓前NIHSS评分 0.158 0.045 <0.001 1.171 1.073~1.278
常量 −2.328 2.328 0.317 0.097 —

注： 表示常量无相应的值。“—”

溶栓后出血的风险，导致不良预后比率的增加。蒋

海飞等［16］研究表明，溶栓前NIHSS评分>20分者溶
栓后出血的发生率明显高于溶栓前 NIHSS评分≤5
分者。本研究发现预后不良组的基线 NIHSS评分
为 18分（14~22.5分），远高于预后良好组的 7分（5~
13分），通过多因素 logistic回归分析，也证实更高的
溶栓前NIHHS评分是不良预后的独立影响因子。

部分研究发现，高龄、高基线血糖水平、高基线

纤维蛋白原、低血尿酸水平等与 rt-PA静脉溶栓不良
预后也密切相关［17-19］。本研究中，单因素分析预后

不良组与预后良好组在年龄、性别、糖尿病史、冠心

病史、房颤史、合并卒中后肺炎等方面差异有统计

学意义，但多因素回归分析差异无统计学意义，考

虑可能与样本量偏少造成的偏倚等因素有关。张

磊等［15］通过分析病人静脉溶栓后血压变异性参数，

发现早期血压及部分血压变异性参数与不良转归

密切相关，张玉敏等［20］通过分析不同TOAST分型急
性脑梗死行阿替普酶静脉溶栓治疗后的神经功能

缺损程度，发现不同 TOAST分型与预后密切相关。
提示影响静脉溶栓病人预后的因素较多，目前仍有

未知的潜在性因素有待于进一步研究证实。

本研究尚有一些局限性，如：本研究是单中心

研究；未纳入部分实验室检测指标；未对卒中病因

及不同分型与转归的关系进行比较分析等。
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