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急性脑梗死静脉溶栓治疗预后的研究进展 
Progress in the prognosis of intravenous thrombolysis for acute cerebral infarction 
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摘要：急性缺血性卒中(Acute Ischemic Stroke,AIS)患者在症状出现后 4.5 小时内给予阿替普酶静脉溶栓(Intravenous Thrombolysis,IVT)仍然是唯一
被批准的脑再灌注治疗，能够明显恢复血流，改善神经预后。尽管组织纤溶酶原激活剂(Recombinant Tissue Type Plasminogen Activator,rt-PA)被证
实在逆转神经功能缺损和改善临床结果方面有效，然而，大量患者在接受溶栓治疗后，早期神经功能并未得到有效改善，部分患者在治疗 90
天后预后较差，形势不容乐观。这部分患者往往给家庭和社会带来越来越大的负担。所以对静脉溶栓患者进行早期的评估，尽早的对危险因素
进行二级干预，改善患者的预后和生存质量是目前最需要解决的问题。通过研究急性脑梗死静脉溶栓治疗后的预后及影响因素，提高溶栓的有
效性，改善患者的生存质量，减轻家庭和社会的负担。 
Abstract: Intravenous thrombolysis (IVT) with alteplase administered within 4.5 hours of symptom onset in patients with acute ischemic stroke (AIS) 
remains the only approved treatment for cerebral reperfusion capable of significantly restoring blood flow and improving neurological outcome. 
Although tissue plasminogen activator (RT-PA) is proven to be effective in reversing neurological deficits and improving clinical outcomes, however, a 
large number of patients do not achieve effective improvement in early neurological function after thrombolytic therapy, and some patients have a poor 
prognosis after 90 days of treatment, the situation is not optimistic. This subset of patients often places an increasing burden on families and society. So 
early evaluation of patients for intravenous thrombolysis, early secondary intervention for risk factors, and improved patient outcomes and quality of 
survival are the most needed problems at present. To improve the effectiveness of thrombolysis, improve the quality of patients' survival, and reduce the 
burden on families and society by studying the prognosis and influencing factors after intravenous thrombolysis in acute cerebral infarction. 
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引言 
全球疾病、伤害和风险因素负担研究估计，中风是世界上第二

大最常见的死亡原因。中风可分为缺血性中风和出血性中风。缺血
性中风是由大脑部分供血中断导致的功能突然丧失引起的；出血性
中风是由血管破裂和血管畸形引起的。一般情况下，缺血性脑卒中
约占脑卒中病例的 80%，出血性脑卒中约占 20%，根据中国医院质
量监测系统数据，2018 年中国 1853 家三级甲等医院共收治脑卒中
住院患者 3010204 人，其中缺血性脑卒中患者 2466.785 人，占
81.9%。急性再灌注治疗是目前治疗急性缺血性脑卒中最有效的方
法。急性缺血性卒中(Acute ischemic stroke,AIS)患者在症状出现后
4.5 小时内给予阿替普酶静脉溶栓(intravenous thrombolysis,IVT)仍然
是唯一被批准的全身再灌注治疗，能够明显恢复血流，改善神经预
后。尽管组织纤溶酶原激活剂((Recombinant tissue type plasminogen 
activato,rtPA)被证实在逆转神经功能缺损和改善临床结果方面有
效，但全世界只有少数 AIS 患者从 IVT 中受益，相当一部分人效果
是比较差的。 

1. 背景介绍 
中风可分为缺血性中风和出血性中风，缺血性中风是由大脑部

分供血中断导致的功能突然丧失引起的；出血性中风是由血管破裂
和血管畸形引起的[1]。急性再灌注治疗是目前治疗 AIS 中最有效的
方法，AIS 患者在症状出现后 4.5 小时内给予 IVT 仍然是唯一被批
准的脑再灌注治疗，能够明显恢复血流，改善神经预后[2]。尽管 rt-PA
被证实在逆转神经功能缺损和改善临床结果方面有效，还是有大量
患者在接受溶栓治疗后，早期神经功能并未得到有效改善，治疗 90
天后预后较差，形势仍不容乐观。这部分患者往往给家庭和社会带
来越来越大的负担。所以对静脉溶栓患者进行早期的评估，尽早的
对危险因素进行二级干预，改善患者的预后和生存质量是目前最需
要 解 决 的 问 题 。 早 期 神 经 功 能 恶 化 (Early Neurologic 
Deterioration,END)和 3 个月预后不良的巨大风险已被反复强调，但
效果还是不容乐观，在这篇综述中试图总结随机试验关于使用 IVT
治疗 AIS 的预后并分析影响因素。 

2. 白细胞 
中性粒细胞是缺血性中风后血液中最先反应的细胞之一，导致

血脑屏障的破坏、脑的水肿和损伤、静止状态下大脑凝血轴和免疫
轴之间的失衡，引起外周免疫反应，使循环中性粒细胞数量增加，
淋巴细胞数量减少，中性粒细胞与淋巴细胞比值增加[3]。rt-PA 也可
通过影响外周血白细胞的动态谱引起免疫环境的改变，这些免疫改
变强烈影响 AIS 溶栓治疗的预后，所以通过测量入院和第一天的中
性粒细胞与淋巴细胞比值预测再灌注治疗后脑卒中结局[4]。有些研
究表明血小板与淋巴细胞比值和淋巴细胞与单核细胞比值与溶栓
END 相关[5]。然而最新研究却表示较高的白细胞计数虽然与不良预

后、转化性出血和大卒中体积相关，但与 rt-PA 治疗无关[6]。综上
所述，关于白细胞对 IVT 治疗 AIS 的预后的关系尚且存在争议还有
待进一步研究。 

3. C 反应蛋白 
2021 年 Meta 分析表明高 C 反应蛋白水平与 3 个月时不良预后

和死亡率相关，并没有发现 C 反应蛋白水平升高会增加症状性脑出
血的风险，总之高血浆 C 反应蛋白水平与接受 IVT 治疗的 AIS 患者
3 个月预后不良有关，可作为 AIS 患者风险分层的生物标志物[7]。除
此之外 C 反应蛋白和白介素 6 可作为炎症损伤和 AIS 诊断的生物学
指标，联合检测白介素 6 和 C 反应蛋白对预测脑卒中患者病情恶化
具有重要意义[8]。有确切数据表示与 C 反应蛋白<1.71 mg/L 相比，C
反应蛋白≥8.65 mg/L 患者出院和第 90 天的不良预后分别高出 3.8
倍和 5.8 倍，死亡率高出 6.3 倍，所以说在接受 IVT 治疗的 AIS 患
者中，非感染性 C 反应蛋白水平是短期和长期不良预后和住院死亡
率的独立危险因素[9]。 

4. 血脂 
早有研究提出入院时的血脂水平与 AIS 患者 VIT 后的 3 个月功

能预后无关[10]。然而有研究呈相反意见，低密度脂蛋白降低与溶栓
后症状性脑出血增加有强相关性，低密度脂蛋白水平<130 mg/dL 被
认为是预测溶栓后 24-36 h 内症状性脑出血的候选标记[11]。血同型
半胱氨酸、高密度脂蛋白胆固醇与低密度脂蛋白胆固醇之比是 3 个
月不良预后的独立预测因素，并纳入 N2H3 nomogram 模型，为接受
静脉 rt-PA 溶栓治疗的 AIS 患者 3 个月不良预后提供了个体化的早
期预测[12]。除了传统脂质参数与 AIS 患者 VIT 的预后有关外，发现
非传统的脂质参数包括非高密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇/高密度脂
蛋白、甘油三酯/高密度脂蛋白、低密度脂蛋白/胆固醇高密度脂蛋
白与与溶栓后 HT 风险增加相关，此外，非高密度脂蛋白胆固醇、
总胆固醇/高密度脂蛋白、甘油三酯/高密度脂蛋白、低密度脂蛋白
胆固醇/高密度脂蛋白与缺血性卒中静脉溶栓患者预后不良的风险
增加相关[13]。 

5. 蛋白质 
较低的白蛋白水平和较高的糖化血红蛋白水平与溶栓后症状

性脑出血相关，每低于正常白蛋白水平（4.0 g/dl）1 g/dl, 症状性脑
出血发生的几率增加 33%，蛋白质可能是静脉注射后发生颅内出血
的良好预测因子[14]。还有一些研究发现糖化血红蛋白与溶栓后早期
症状改善显著有关，通过刺激细胞产生炎性因子影响神经功能，AIS
患者接受 VIT 后，随着血糖波动幅度的增大，炎症反应增强，患者
预后越差[15]。此外白球比在区分不良预后的高风险和低风险患者方
面有更好的表现，在第 7 天具有最高的预测能力，较低的第 7 天白
球比与较差的预后独立相关，所以白球比是 AIS 转归的重要预后指
标[16]。 
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6. NHISS 评分 
溶栓前美国国立卫生研究院卒中量表（National Institute of 

Health Stroke Scale,NIHSS）与溶栓后 HT 和预后不良有显著关系，
并且溶栓前 NIHSS 评分>12 分为 HT 的独立危险因素[17]。除此之外，
δ NIHSS(从基线到 24 小时 NIHSS 评分的变化）是 3 个月不良预后
的独立预测因素，为接受静脉 rt-PA 溶栓治疗的 AIS 患者 3 个月不
良预后提供了个体化的早期预测[12]。 

7. 尿酸和肾小球滤过率 
尿酸是最重要的内源性抗氧化剂之一，是嘌呤代谢的最终产

物，通过清除自由基、抑制神经炎症级联、降低血脑屏障通透性，
发挥神经保护作用。先前的研究表明较低的尿酸水平与 VIT 后脑出
血的高风险独立相关，即尿酸可以预防脑出血的发生[18]。最新研究
表示尿酸与 VIT 后脑出血发生风险呈 u 型关系，血清尿酸为
386µmol/L 时脑出血风险最低[19]。与此同时有研究表明 VIT 后的 AIS
患者，肾小球滤过率与住院死亡风险增加相关，是卒中后短期死亡
的重要预测因子，而不是脑出血的重要预测因子[20]。所以肾小球滤
过率说对 VIT 后的 AIS 患者的预后需要进一步的研究。 

8. 血压 
基线收缩压升高与 END 相关，其可能通过氧化应激诱导的血

脑屏障破坏和水通道蛋白 4 上调介导，可预测 3 个月时不良预后[21]。
目前的指南建议符合 IVT 治疗条件的患者溶栓前应保持<180 /110 
mmHg，否则收缩压升高会存在脑出血的风险[22]。所以血压是治疗
期间需要严格把控的因素，从发病到溶栓的收缩压<148 mmHg，溶
栓至溶栓后 24 小时收缩压<129 mmHg、溶栓后 24 小时至 7 天的收
缩压水平 127-138 mmHg 是降低脑出血风险的最佳收缩压水平，同
时也有利于神经改善，尤其要控制好从发病到溶栓后 24 小时的血
压，因为在此阶段收缩压较高的患者神经系统预后较差[21-22]。除此
之外血压的波动（SBP＞185 或者 DBP＞105）的次数与 24 小时、7
天、90 天神经系统改善和颅内出血结局相关[23]。 

9. 其他 
有研究表明年龄> 69 岁为 HT 的独立危险因素，年龄为> 70 岁是

预后不良的危险因素[19]。除此之外，心房颤动[18]、糖尿病[15]、高血压与
VIT 后 AIS 患者脑出血相关。既往高血脂血症、心源性卒中是 IVT 后
3 个月不良预后独立相关，对预测 3 个月时不良预后有用[21]。 

综上所述，临床上可以通过观察白细胞、CRP、血脂、蛋白质、
NHISS 评分、UA 和 eGFR、溶栓前基线血压等生化指标，结合临床
信息来判断静脉溶栓的预后情况，并且提前采取二级预防，提前干
预，改善患者的预后和生存质量，降低对个人、家庭、社会带来的
影响。 
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