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阿替普酶治疗急性脑梗死患者临床转归的影响因素
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2.淮南市第一人民医院神经内科袁安徽 淮南 232001冤
摘要院目的 探讨急性脑梗死患者阿替普酶静脉溶栓治疗后转归的影响因素遥 方法 选取 2018年 10月-2019年 9月淮南市第

一人民医院神经内科收治的急性脑梗死患者 139例作为研究对象袁均于发病 4.5 h内接受阿替普酶溶栓袁根据发病 3个月后临

床转归情况分为转归良好组和转归不良组遥 采用单因素及多因素 Logistic回归分析影响影响阿替普酶溶栓临床转归的独立危

险因素遥结果 有 71例患者转归良好袁68例转归不良遥两组年龄尧收缩压尧随机血糖尧空腹血糖尧中性粒细胞计数尧基线 NIHSS评

分尧溶栓时间窗比较袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰多变量 Logistic回归分析显示袁基线 NIHSS评分渊 院1.495袁95% 院1.303~

1.715袁 =0.000冤尧 空腹血糖 渊 院1.369袁95% 院1.052~1.775袁 =0.018冤尧 中性粒细胞计数 渊 院1.264袁95% 院1.016~1.573袁 =

0.035冤是影响阿替普酶溶栓临床转归的独立危险因素遥 结论 基线 NIHSS评分尧空腹血糖尧中性粒细胞计数与急性脑梗死阿替

普酶溶栓治疗的临床转归密切相关遥
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Abstract：Objective To investigate the influencing factors of outcome after intravenous thrombolysis with alteplase in patients with acute cerebral

infarction.Methods A total of 139 patients with acute cerebral infarction admitted to the Department of Neurology, the First People’s Hospital of

Huainan from October 2018 to September 2019 were selected as the research objects. All patients received alteplase thrombolysis within 4.5 h of

onset. According to the clinical outcome after 3 months of onset, they were divided into good outcome group and poor outcome group. Single factor and

multiple factor logistic regression analysis were used to analyze the independent risk factors affecting the clinical outcome of alteplase thrombolysis.

Results There were 71 patients with good outcome and 68 patients with poor outcome. There were statistically significant differences in age, systolic

blood pressure, random blood glucose, fasting blood glucose, neutrophil count, baseline NIHSS score thrombolytic time window between the two groups

( <0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that baseline NIHSS score ( :1.495, 95% :1.303-1.715, =0.000 ), fasting blood glucose

( :1.369, 95% :1.052-1.775, =0.018), neutrophil count ( :1.264, 95% :1.016-1.573, =0.035) were independent risk factors affecting the

clinical outcome of alteplase thrombolysis.Conclusion The baseline NIHSS score, fasting blood glucose and neutrophil count are closely related to the

outcome of thrombolytic therapy with alteplase for acute cerebral infarction.
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急性脑梗死（acute cerebral infarction，ACI）是常

见的临床急症，主要是由血栓或栓塞性动脉闭塞所

引起的局部脑组织血流供应不足，导致局灶性神经

功能障碍。随着社会经济的发展和生活方式的改变，

脑梗死的发病率逐年上升，流行病学调查显示[1]，我

国每年新发卒中约 240万人，年卒中相关死亡人数

约 110万人，幸存者中 3/4遗留不同程度的残疾。溶

栓治疗是脑梗死超早期最有效的治疗手段，阿替普

酶是最常用的溶栓药物，其可促进血管再通，挽救缺

血半暗带，恢复神经功能，改善患者预后。然而仍有

部分患者溶栓后遗留一定程度的残疾。本研究结合

2018年 10月-2019年 9月我院收治的 139例急性

脑梗死患者临床资料，分析阿替普酶静脉溶栓后的

临床转归及影响因素，以期为该类患者临床诊疗提

供参考依据。

1对象与方法

1.1研究对象 选取 2018年 10月-2019年 9月淮南

市第一人民医院神经内科收治的急性脑梗死患者

139例作为研究对象。根据发病 3个月后临床转归

情况分为转归良好组和转归不良组。纳入标准：淤符

合急性脑梗死的诊断标准；于年龄 18~80 岁；盂在

发病 4.5 h内开始阿替普酶静脉溶栓治疗，阿替普

酶的剂量为标准剂量（0.9 mg/kg，上限 90 mg）。排除

标准：淤发病 3个月内有头部外伤史、急性脑梗死病

史、心肌梗死病史；于近 3个月内有头颅外伤史，近

3周有胃肠道或泌尿道出血史，近 2周行大型外科

手术；盂近 1周有不易压迫部位的动脉穿刺；榆合并
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严重心、肝、肾功能不全；虞收缩压跃180 mmHg或舒

张压跃110 mmHg（药物干预后仍未达标）；愚已知为

出血体质或口服抗凝药，48 h 内接受过肝素治疗，

且凝血酶原时间高于实验室正常上限，血小板约

100伊109/L，血糖约2.7 mmol/L；舆急性脑梗死伴癫痫

发作者；余颅内出血性疾病。本研究方案通过医院

伦理委员会批准，研究对象或监护人知情同意并签

署知情同意书。

1.2方法 收集患者临床资料，包括年龄、性别、血压

（舒张压、收缩压）、高血压史、糖尿病史、高脂血症

史、冠心病史、心房颤动史、脑梗死病史、吸烟史、饮

酒史及实验室指标（总胆固醇、甘油三酯、低密度脂

蛋白、随机血糖、空腹血糖、肌酐、尿素氮、尿酸、谷丙

转氨酶、谷草转氨酶、中性粒细胞计数、淋巴细胞）、

基线 NIHSS评分、溶栓时间窗及发病到治疗时间。

NIHSS评分：使用美国国立卫生院卒中量表（Nation原

al Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）评估急性

脑梗死患者的病情严重程度，评分范围为 0~42分，

评分越高表明患者神经受损越严重。根据患者临床

转归情况分为转归良好组和转归不良组。临床转归：

使用改良 Rankin量表（Modified Rankin Scale）评价

临床转归，转归良好：0~2分，转归不良：跃2分。

1.3统计学方法 使用 SPSS 19.0统计学软件对进行

数据处理。正态分布的计量资料以（ 依）表示，两组间

比较采用独立样本 检验，非正态分布的计量资料以

[ （ 25，75）]表示，两组间比较采用 Mann-Whitney

检验。计数资料以[（%）]表示，两组间比较采用 2检

验。采用多因素 Logistic回归分析影响阿替普酶静脉

溶栓患者 3个月转归的独立危险因素，计算优势比

（odds ratio， ）和 95%的可信区间（confidence in原

terval，）。以 约0.05表示差异有统计学意义。

2结果

2.1影响阿替普酶溶栓临床转归的单因素分析 共

纳入 139例急性脑梗死患者在发病 4.5 h内接受了

阿替普酶静脉溶栓治疗，年龄 18~80 岁，平均年龄

（68.01依13.48）岁；男 86 例（61.87%），女 53 例

（38.13%）；其中转归良好 71例（51.08%），转归不良

68例（48.92%），两组年龄、收缩压、随机血糖、空腹

血糖、中性粒细胞计数、基线 NIHSS评分、溶栓时间

窗比较，差异有统计学意义（ 约0.05）；两组其余指标

比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），见表 1。

变量

年龄（岁）

男性[（%）]

高血压史[（%）]

糖尿病史[（%）]

高脂血症史[（%）]

冠心病史[（%）]

心房颤动史[（%）]

脑梗死病史[（%）]

吸烟史[（%）]

饮酒史[（%）]

血压

收缩压（mmHg）

舒张压（mmHg）

实验室指标

总胆固醇（mmol/L）

甘油三酯（mmol/L）

低密度脂蛋白（mmol/L）

随机血糖（mmol/L）

空腹血糖（mmol/L）

肌酐（mmol/L）

尿素氮（mmol/L）

尿酸（mmol/L）

谷丙转氨酶（mmol/L）

谷草转氨酶（mmol/L）

转归良好组（ =71）

65.54依13.00

24（33.80）

33（46.47）

16（22.54）

44（61.97）

28（39.44）

13（18.31）

25（35.21）

28（39.44）

13（18.31）

150.34依21.71

90.20依11.90

4.50依1.87

1.76依1.65

2.58依1.07

7.1（6.2，8.6）

5.5（4.6，6.5）

89.35依20.84

5.54依1.64

320.82依113.49

22.01依10.10

26.38依14.22

转归不良组（ =68）

70.60依13.58

29（42.65）

28（41.18）

18（26.47）

33（48.53）

35（51.47）

20（29.41）

18（26.47）

30（44.12）

9（13.24）

161.21依26.65

94.90依17.68

4.60依1.70

1.37依0.79

2.60依1.09

8.6（7.4，10.9）

6.4（5.2，9.0）

96.18依27.36

5.75依2.53

323.40依118.30

23.88依13.76

28.69依15.14

统计值

=-2.247

2=1.152

2=0.397

2=0.291

2=0.849

2=2.030

2=2.365

2=1.242

2=0.373

2=0.671

=2.883

=5.816

=-0.322

=1.769

=-0.076

=-3.272

=-3.821

=-1.649

=-0.308

=-1.313

=-0.915

=-0.928

0.026

0.283

0.529

0.589

0.357

0.154

0.124

0.165

0.576

0.413

0.009

0.067

0.748

0.079

0.940

0.001

0.000

0.102

0.758

0.896

0.362

0.355

表 1 影响阿替普酶溶栓临床转归的单因素分析[ 依 袁 渊 25袁 75冤]
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2.2 影响阿替普酶溶栓临床转归的多因素 Logistic

回归分析 将年龄、收缩压、随机血糖、空腹血糖、中

性粒细胞计数、基线 NIHSS评分、溶栓时间窗为自

变量，临床转归作为因变量进行多因素 Logistic回

归分析，结果显示基线 NIHSS评分、空腹血糖、中性

粒细胞计数是急性脑梗死患者 3个月转归的独立危

险因素，见表 2。

变量

中性粒细胞计数（伊109/L）

淋巴细胞（伊109/L）

基线 NIHSS评分（分）

溶栓时间窗[（%）]

臆3 h

3~4.5 h

发病到治疗时间（min）

转归良好组（ =71）

4.73依1.81

1.97依0.94

5（3，8）

45（63.38）

26（36.62）

162.21依53.44

转归不良组（ =68）

5.93依2.86

1.70依1.08

15（11，18）

31（45.58）

37（54.41）

171.31依51.83

统计值

2=-2.941

=1.562

=-7.439

2=4.437

=-1.018

0.040

0.121

0.000

0.035

0.310

表 1渊续冤

项目

年龄

收缩压

随机血糖

空腹血糖

中性粒细胞计数

基线 NIHSS评分

溶栓时间窗

（95% ）

1.013（0.972~1.056）

1.008（0.986~1.030）

0.952（0.812~1.116）

1.369（1.052~1.775）

1.264（1.016~1.573）

1.495（1.303~1.715）

0.430（0.148~1.253）

0.545

0.479

0.544

0.018

0.035

0.000

0.122

表 2 影响阿替普酶溶栓临床转归的多因素 Logistic回归分析

3讨论

急性脑梗死最有效的治疗方法是在发病的超早

期进行溶栓治疗。阿替普酶作为最重要的溶栓药物，

其有效性已被临床广泛证明。然而由于个体的年龄、

性别、既往病史、发病时间等的异质性，导致患者的

预后存在差异。探讨阿替普酶静脉溶栓的影响因素，

在急性脑梗死的超早期进行评估和干预，有利于改

善患者远期预后。本研究结果显示，139例急性脑梗

死患者在发病 4.5 h内接受了阿替普酶静脉溶栓治

疗，其中转归良好 71 例（51.08%），转归不良 68 例

（48.92%），两组年龄、收缩压、随机血糖、空腹血糖、

中性粒细胞计数、基线 NIHSS评分、溶栓时间窗比

较，差异有统计学意义（ 约0.05）；且多因素 Logistic

回归分析显示，基线 NIHSS评分、空腹血糖、中性粒

细胞计数是急性脑梗死患者 3个月转归的独立危险

因素。

NIHSS评分是使用最广泛的卒中评价量表，包

括意识水平、运动功能、感觉、共济运动、言语等项

目，不仅反映了卒中的严重程度，也是卒中转归的重

要因素。研究表明[2]，不论是溶栓还是非溶栓治疗，

患者 3~6个月的预后随着 NIHSS评分的增高而显

著降低。尽管患者来院时的 NIHSS评分无法干预，

但可根据严重程度进行患者的分层管理，降低并发

症及死亡率。如静脉溶栓仅能增加 1%的重度卒中

（NIHSS 评分跃21 分）患者获益，而病死率增加

2.1%[2]。本研究发现溶栓前的 NIHSS评分与 3个月

后的临床转归有关，且为独立危险因素，即 NIHSS

评分越高，患者神经功能缺损越严重，转归越差。

Mistry EA等[3]研究发现，脑梗死患者死亡率随NIHSS

评分升高而增加，死亡患者的 NIHSS评分显著高于

存活患者，提示 NIHSS评分轻、中度的患者溶栓获

益更多。然而 NIHSS评分仍存在一些局限性，如梗

塞累及后循环的患者可能仅有躯干共济失调、视力

下降、霍纳氏综合征和记忆障碍等症状，此时 NIHSS

评分甚至可能为 0分[4]。除了 NIHSS评分外，对患者

的评估需要结合性别、年龄、发病时间、个人史、既往

史等做出综合判断。

脑缺血后某一动脉供血区血流下降，在缺血区

不同部位的缺血程度不同，血流量最低部位缺血最

为严重，称为梗死核心区。由于侧支循环的存在和建

立，核心区周围的血流量尽管已经降低到可能导致

脑细胞膜电位衰竭，但未达到神经元死亡的阈值，此

区域称为缺血半暗带。随着时间的延长，缺血半暗带

的脑血流量逐渐减少，最终造成此部分脑组织不可
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逆的死亡。如果能够及时干预、恢复此区域的脑血

流量，缺血半暗带的脑组织仍可能存活，这是脑梗死

超早期溶栓的理论基石。既往研究证实[5，6]，急性脑

梗死发生 3 h内给予阿替普酶静脉溶栓治疗可改善

患者临床结局，但因溶栓时间窗窄，院前、院内延误

及患者或家属的顾虑等多种因素导致静脉溶栓的比

例较低。《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》[5]

将急性脑梗死的溶栓时间窗扩大到 4.5 h。本研究结

果发现，3 h以内的溶栓转归优于 3~4.5 h，去除混杂

因素后时间不是影响临床转归的独立危险因素。尽

管 3~4.5 h溶栓仍会有益处，仍需尽快启动溶栓治

疗，因越早溶栓获益越大[7]，缩短 DNT时间是改善临

床转归的有效途径之一。

年龄是脑梗死的危险因素之一，与年轻患者相

比，老年患者的脑梗死会造成更为严重的神经功能

障碍。调查发现[8]，脑梗死 30 d内的死亡率在 45~64

岁、65~74 岁和 75 岁及以上人群中分别为 15%、

18%和 36%。Muruet W等[9]调查了脑梗死患者的长

期生存率，结果发现不论 NIHSS评分如何，跃75岁年

龄组患者的年死亡率是 75岁以下年龄组的 2~4倍。

高龄患者的临床转归更差，可能与伴发其他疾病如

动脉粥样硬化、房颤、糖尿病等风险增加有关[10]。

急性期血压升高被认为与不良预后有关，血压

升高可能反映了先前存在有高血压病及相关并发

症，同时血压过高会增加脑水肿及脑出血风险。盘爱

花等[11]研究报道，静脉溶栓治疗后血压未干预组患

者的血清炎症因子 IL-6、IL-8、TNF-琢更高，合并更

多的并发症，且 3个月预后更差。尽管降低血压对

心脑血管病的一级、二级预防的都有明确的益处，但

在脑梗死急性期的降压对预后的作用尚未确定。有

研究表明 [12，13]，急性期强化降压治疗并不能改善急

性脑梗死的远期预后，可能是强化降压加重了半暗

带的损伤。Bangalore S等[14]研究发现，收缩压低于或

高于 150 mmHg均会增加患者住院时间、残疾程度

及死亡率，收缩压与预后呈 J型或 U型关系，然而

降低收缩压可减少溶栓后出血并发症，提示调控脑

梗死后血压的最佳区间可能还需要更多的研究。

动脉粥样硬化是心脑血管疾病的病理生理基

础，炎症因素参与动脉粥样硬化的发生发展。中性粒

细胞通过向动脉粥样硬化处募集、损伤内皮细胞功

能、分泌颗粒蛋白诱导单核细胞进入动脉粥样硬化

处，激活吞噬细胞并促进泡沫细胞形成，增加粥样斑

块易损性，进而参与动脉粥样硬化的发生、发展[15]。

中性粒细胞还是急性脑梗死后参与脑组织损伤的主

要白细胞亚型，其数量反映炎症的活跃程度[16，17]。急

性脑梗死早期中性粒细胞计数与脑梗死严重程度和

梗死体积呈正相关[18]。本研究发现，转归不良组中性

粒细胞较良好组显著增高，且中性粒细胞计数是急

性脑梗死患者 3个月转归的独立危险因素。脑梗死

发生后，中性粒细胞被迅速招募到缺血部位，通过释

放氧自由基、蛋白酶和白三烯导致组织损伤[19]，高血

糖可显著增强中性粒细胞在缺血组织周围的浸润，

引起更加严重的脑损伤[20]。有研究尝试通过减少中

性粒细胞的生成、降低在动脉粥样斑块处的募集、抑

制中性粒细胞对血小板的激活等方面减轻中性粒细

胞参与的病理生理过程 [21，22]，但中性粒细胞是人体

防御功能的重要组成部分，对其干扰可能会导致严

重的副作用，需谨慎寻找特异性靶点，以尽可能降低

不良反应。

此外，入院后空腹血糖与溶栓后临床转归有关。

目前已有研究证实[23]，急性脑梗死患者无论是否患

有糖尿病，血糖水平的升高均会加重脑组织损伤和

神经功能障碍，增加病死率。另有研究发现[24]，高血

糖患者接受溶栓治疗后血管再通时间延迟，且与溶

栓后症状性颅内出血、死亡事件及其他不良事件相

关。高血糖不仅可直接损伤缺血脑组织，还可通过降

低血管再通几率、减少缺血再灌注疗效、增加再灌注

损伤等方面影响患者预后[25]。高血糖可影响多个病

理生理途径，如高血糖损伤内皮功能[26]、干扰凝血和

纤溶途径通路[27]、损害微血管反应性影响再灌注、增

加血脑屏障通透性加重脑水肿等。尽管高血糖增加

溶栓患者不良预后，然而现有的 RCT研究发现积极

控制血糖未能使溶栓患者获益且可能增加低血糖的

风险 [28]，可能与 RCT 研究中患者的低血糖发生率

高、启动降糖时间延迟等因素有关，未来需进一步改

进研究方案以得到更可靠的结论。

综上所述，基线 NIHSS评分、空腹血糖、中性粒

细胞计数是急性脑梗死患者静脉溶栓转归不良的独

立危险因素。但因本研究是单中心回顾性研究，纳入

样本量较小，未对患者进行长时间随访，需行长期、

多中心、大样本前瞻性研究进一步证实该结论的可

靠性。
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