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【摘要】 目的  分析影响急性缺血性脑卒中（AIS）行重组组织型纤溶酶原激活剂（rt-PA）静脉溶栓后患者
神经功能恢复及脑出血转化（HT）发生的危险因素。方法  选择 2018 年 3 月至 2020 年 1 月在徐州医科大学
附属常熟医院接受 rt-PA 溶栓的 173 例 AIS 患者作为研究对象，按是否发生 HT 将患者分为 HT 组（46 例）和非
HT 组（127 例）。收集患者性别、年龄、体量指数（BMI）、既往史（包括吸烟史、饮酒史、高血压、糖尿病、脑卒中
史、心房颤动、冠心病）、溶栓前美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、溶栓前收缩压、溶栓前舒张压、血
红蛋白、血糖、三酰甘油、总胆固醇、溶栓时间、责任梗死、CT 低密度灶及估算的肾小球滤过率（eGFR）、血尿酸

（SUA）、纤维蛋白原（Fib）等资料，比较是否发生 HT 组和不同预后患者上述指标的差异；采用多因素 Logistic 回
归分析影响HT发生和患者神经功能恢复的因素。结果  ① 单因素分析显示，HT组eGFR（mL·min-1·1.73 m-2： 
87.53±14.32 比 121.47±32.49）、SUA（μmol/L：324.89±70.43 比 383.08±89.21）均明显低于非 HT 组（均 P＜0.05），
Fib（g/L：2.99±0.57 比 2.58±0.49）、年龄（岁：70.32±5.87 比 65.28±7.09）、高血压比例〔76.1%（35/46）比 
51.2%（65/127）〕、糖尿病〔71.7%（33/46）比 48.8%（62/127）〕、溶栓前 NIHSS（分：13.42±2.97 比 10.18±1.85）、溶栓
时间 3.0～4.5 h 比例〔52.2%（24/46）比 38.6%（49/127）〕、CT 低密度灶比例〔50.0%（23/46）比 22.0%（28/127）〕
均明显高于非 HT 组（均 P＜0.05）；预后不良组 eGFR（mL·min-1·1.73 m-2：92.08±22.37 比 116.59±24.57）、
SUA（μmol/L：332.58±59.03 比 370.34±63.46）均明显低于预后良好组（均 P＜0.05），Fib（g/L：2.91±0.46 比 
2.68±0.52）、年龄（岁：71.26±5.42 比 64.08±7.48）、BMI（kg/m2：24.32±3.68 比 23.18±3.16）和高血压比例 

〔69.7%（46/66）比 50.5%（54/107）〕、溶栓前 NIHSS（分：12.98±3.02 比 10.32±2.14）、溶栓时间 3.0～4.5 h 比例
〔57.6%（38/66）比 32.7%（35/107）〕、CT 低密度灶比例〔40.9%（27/66）比 22.4%（24/107）〕均明显高于预后良好
组（均 P＜0.05）。② 多因素Logistic回归分析显示，SUA＞364.5 μmol/L是HT的保护因素〔优势比（OR）为0.607，
95% 可信区间（95%CI）为 0.493～0.732，P＝0.012〕，年龄＞69 岁（OR 值为 2.470，95%CI 为 1.438～5.291，P＝
0.020）、溶栓前 NIHSS 评分＞12 分（OR 值为 5.072，95%CI 为 1.793～12.468，P＝0.001）、发病至溶栓时间 3.0～4.5 h 
是 HT 发生的独立危险因素（OR 值为 3.854，95%CI 为 1.600～5.816，P＝0.005），未观察到 eGFR 和 Fib 对 HT
的独立影响（均 P＞0.05）；eGFR＞102.5 mL·min-1·1.73 m-2（OR 值为 0.663，95%CI 为 0.544～0.782，P＝0.005）、 
SUA＞352.7 μmol/L（OR 值为 0.714，95%CI 为 0.603～0.825，P＝0.014）是预后的保护因素，年龄＞70 岁（OR 值 
为 1.642，95%CI 为 1.173～3.512，P＝0.038）、溶栓前 NIHSS 评分（OR 值为 2.108，95%CI 为 1.356～4.438， 
P＝0.022）、HT（OR 值为 3.852，95%CI 为 1.819～9.054，P＝0.001）均是预后不良的危险因素。结论  SUA 是
AIS 患者 rt-PA 静脉溶栓后发生 HT 和预后的保护因素，eGFR 是预后的保护因素，但与 HT 无相关性，溶栓前
Fib 与 HT 和预后不良均无相关性。
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【Abstract】 Objective  To analyze the risk factors of neurological function recovery and occurrence of cerebral 
hemorrhage  transformation  (HT)  after  recombinant  tissue-type  plasiminogen  activator  (re-PA)  in  patients  with  acute 
ischemic stroke (AIS).  Methods  The 173 patients with AIS who received rt-PA thrombolysis in Changshu Hospital of 
Xuzhou Medical University from March, 2018 to January, 2020 were selected as research objects, and they were divided 
into HT group  (46 cases) and non HT group  (127 cases) according  to whether HT occurred. The data such as gender, 
age, body mass  index  (BMI), past histories  including  smoking, drinking, hypertension, diabetes mellitus,  stroke,  atrial 
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fibrillation, coronary heart disease, National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score before thrombolysis, systolic 
blood pressure before thrombolysis, diastolic blood pressure before thrombolysis, hemoglobin, blood glucose, triglyceride, 
total  cholesterol,  thrombolytic  time,  responsible  infarction,  CT  low  density  foci,  estimated  glomerular  filtration  rate 
(eGFR), serum uric acid (SUA) and fibrinogen (Fib) were collected. The differences of the above indexes were compared 
between  the HT and non HT groups  and  the patients with different  prognosis. The  factors  influencing  the  occurrence 
and neurological  function  recovery of HT were analyzed by multivariate Logistic  regression.  Results  ① Univariate 
analysis showed that eGFR (mL·min-1·1.73 m-2): 87.53±14.32 vs. 121.47±32.49) and SUA (μmol/L: 324.89±70.43 
vs. 383.08±89.21) in HT group were significantly lower than those in non HT group (both P < 0.05), Fib (g/L: 2.99±0.57 
vs.  2.58±0.49),  age  (years  old:  70.32±5.87  vs.  65.28±7.09),  hypertension  [76.1%  (35/46)  vs.  51.2%  (65/127)], 
diabetes  mellitus  [71.7%  (33/46)  vs.  48.8%  (62/127)],  NIHSS  before  thrombolysis  (13.42±2.97  vs.  10.18±1.85), 
proportion of thrombolytic time 3.0-4.5 hours [52.2% (24/46) vs. 38.6% (49/127)], and the proportion of CT low-density 
lesions [50.0% (23/46) vs. 22.0% (28/127)] in HT group were significantly higher than those in non HT group (all P < 0.05).  
In poor prognosis group, eGFR (mL·min-1·1.73 m-2: 92.08±22.37 vs. 116.59±24.57) and SUA (μmol/L: 332.58±59.03  
vs. 370.34±63.46) were significantly lower than those in good prognosis group (both P < 0.05), Fib (g/L: 2.91±0.46 vs. 
2.68±0.52), age  (years old: 71.26±5.42 vs. 64.08±7.48), BMI  (kg/m2: 24.32±3.68 vs. 23.18±3.16),  the proportion 
of  hypertension  [69.7%  (46/66)  vs.  50.5%  (54/107)],  NIHSS  before  thrombolysis  (12.98±3.02  vs.  10.32±2.14), 
proportion of thrombolytic time 3.0-4.5 hours [57.6% (38/66) vs. 32.7% (35/107)], proportion of CT low-density lesions  
[40.9% (27/46) vs. 22.4% (24/107)] were significantly higher than those in good prognosis group (all P < 0.05). ② Multivariate 
Logistic regression analysis showed that SUA > 364.5 μmol/L was a protective factor for HT [odds ratio (OR) = 0.607, 95% 
confidence interval  (95%CI) was 0.493-0.732, P = 0.012],  age > 69 years old  (OR = 2.470, 95%CI was 1.438-5.291,  
P = 0.020), NIHSS score before thrombolysis > 12 points (OR = 5.072, 95%CI was 1.793-12.468, P = 0.001), and time 
from onset to thrombolysis 3.0-4.5 hours (OR = 3.854, 95%CI was 1.600-5.816, P = 0.005) were independent risk factors 
for HT. No independent effects of eGFR and Fib on HT were observed (both P > 0.05); eGFR > 102.5 mL·min-1·1.73 m-2  
(OR = 0.663, 95%CI was 0.544-0.782, P = 0.005) and SUA > 352.7 μmol/L (OR = 0.714, 95%CI was 0.603-0.825, P = 0.014)  
were protective factors for prognosis, and age > 70 years old (OR = 1.642, 95%CI was 1.173-3.512, P = 0.038), NIHSS 
score before thrombolysis (OR = 2.108, 95%CI was 1.356-4.438, P = 0.022) and HT (OR = 3.852, 95%CI was 1.819-9.054,  
P = 0.001) were  risk  factors  for poor prognosis.  Conclusion  SUA  is protective  factor  of HT and poor prognosis  in 
patients with AIS after  intravenous  thrombolysis with rt-PA, eGFR is protective  factor of poor prognosis, but  it has no 
correlation with HT, Fib before thrombolysis has no correlation with HT and poor prognosis.

【Key words】  Ischemic  stroke;  Recombinant  tissue-type  plasiminogen  activator;  Estimated  glomerular 
filtration rate;  Uric acid;  Fibrinogen;  Hemorrhagic transformation
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  急性缺血性脑卒中（AIS）发病率、致死率、致残

率和复发率高，成为影响我国中老年人群生活质量

的重要因素。静脉溶栓可快速开通责任血管，恢复

梗死区域血流灌注，改善 AIS 患者预后，广泛用于早

期 AIS 的临床治疗，但可能增加出血性转化（HT）的

发生率［1］。研究显示，静脉溶栓对无症状性 HT 患

者影响较小，但会显著增加严重 HT 的发生率，易导

致患者神经功能恶化和病死率增加，早期识别HT的

危险因素并给予针对性干预对减少 HT 尤其是严重

HT 的发生有重要意义［2］。既往有研究显示，肾功能

障碍的 AIS 患者预后较差，但目前溶栓指南的禁忌

证并不包括肾功能障碍，因此肾功能障碍对 AIS 患

者预后的影响尚未达成共识，需要进一步研究［3］。 

近年来血尿酸（SUA）与 AIS 的关系引起学者们的

广泛关注，有研究显示，SUA 可改善再灌注引发的

氧化应激，有利于改善溶栓患者的预后［4］。1986 年

Collen等［5］发现纤维蛋白原（Fib）与溶栓后HT相关，

但与何明等［6］的研究结果并不一致。本研究观察

估算的肾小球滤过率（eGFR）、SUA、Fib 对 AIS 患者

重组组织型纤溶酶原激活剂（rt-PA）静脉溶栓后神

经功能恢复及脑 HT 发生的预测价值，现报告如下。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：选择 2018 年 3 月至 2020 年 1 月在

本院接受 rt-PA 溶栓的 AIS 患者作为研究对象。

1.1.1  纳入标准：① 综合临床症状、体征和影像学

检查结果符合AIS的诊断标准［7］；② 年龄50～80岁， 

性别不限；③ 患者出现症状至溶栓时间＜4.5 h，未

接受过抗血小板、降纤溶、溶栓、抗凝等治疗；④ 未

服用过降低 SUA 的药物。

1.1.2  排除标准：① 合并严重心、肝、肾等器官功

能障碍；② 合并脑血管畸形、脑动脉瘤、颅内出血、

颅脑损伤、昏迷或伴癫痫发作；③ 既往有颅脑手术

史、颅内出血史（包括可疑蛛网膜下腔出血）；④ 合

并活动性溃疡或出血性疾病；⑤ 存在凝血功能异

常；⑥ 中毒、感染、肿瘤等疾病；⑦ 合并肾脏疾病；

⑧ 服用利尿剂、别嘌呤醇、秋水仙碱等影响 SUA 水

平的药物；⑨ 发病前有精神疾病；⑩ 拟纳入或已纳

入其他临床研究者。
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1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并通

过医院伦理委员会的批准（审批号：2017-CSEY-

KY-003），对患者采取的治疗和检测得到过患者或

其家属的知情同意。

1.2  一般资料及研究分组：共纳入患者 173 例，其

中男性 102 例，女性 71 例；年龄 52～78 岁，平均

（66.38±8.72）岁。将患者按是否发生 HT 分为 HT

组（46 例）和非 HT 组（127 例）。

1.3  治疗方法：患者均在 4.5 h 内给予 rt-PA 溶栓

治疗，常规给予抗栓、清除氧自由基、调脂、抗血小

板聚集治疗，总剂量 0.9 mg/kg，总剂量的 10% 1 min

内静脉推注给药，剩余剂量加入到 40 mL 生理盐水

中静脉滴注（静滴）1 h。

1.4  临床资料收集：患者入院后均接受常规生命体

征监测；抽取静脉血，采用全自动生化仪测定 SUA

和血肌酐（SCr）水平；采用全自动凝血分析仪测

定 Fib 水平；计算 eGFR。溶栓后 24 h 行 CT 检查。

3 个月时对患者进行随访，采用改良 Rankin 量表

（mRS） ［8］评估患者预后，以 mRS 评分≤2 分定义为

预后良好，mRS 评分＞2 分定义为预后不良；观察

是否发生 HT 两组及不同预后两组患者性别、年龄、

体重指数（BMI）、既往史（吸烟史、饮酒史、高血压、

糖尿病、脑卒中史、心房颤动、冠心病）、溶栓前收缩

压、溶栓前舒张压、溶栓前美国国立卫生研究院卒

中量表（NIHSS）评分、血红蛋白、血糖、三酰甘油、

总胆固醇、溶栓时间及责任梗死、CT 低密度灶比例

和 eGFR、SUA、Fib 水平的差异。将患者按预后分

为存活组和死亡组。

1.5  统计学方法：使用 SPSS 23.0 统计软件分析

数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用 t 检验；计数资料以例（率）表示，

采用χ2 检验。采用受试者工作特征曲线（ROC）确

定最佳截断值，采用多因素 Logistic 回归分析筛选

AIS 患者发生 HT 和预后的影响因素。P＜0.05 为

差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  HT 发生情况： 173 例患者发生 HT 46 例，HT

发生率为 26.59%，其中出血性梗死（HI）43 例，脑实

质内血肿（PT）3 例；发生时间＜24 h 31 例，24～48 h  

11 例，48～72 h 4 例。

2.2  影响 HT 发生的单因素和多因素分析

2.2.1  单因素分析（表 1）：HT 组 eGFR、SUA 均明

显低于非 HT 组（均 P＜0.05），Fib 水平、年龄、吸

烟史、高血压、糖尿病、卒中史和冠心病比例、溶栓

前 NIHSS 评分、血糖、总胆固醇以及溶栓时间 3.0～ 

4.5 h 比例、CT 低密度灶患者比例均明显高于非 HT

组（均 P＜0.05）。两组性别、BMI、饮酒史、心房颤

动比例、溶栓前收缩压、溶栓前舒张压、血红蛋白、

三酰甘油、责任梗死患者比例比较差异均无统计学

意义（均 P＞0.05）。

2.2.2  多因素分析（表 2；图 1）：采用 ROC 曲线计

算 eGFR、SUA、Fib、年龄、溶栓前 NIHSS 评分、血

糖、总胆固醇等计量资料的截断值，其中 eGFR 为 

105.3 mL·min-1·1.73 m-2， SUA为364.5 μmol/L，Fib为 

表 1 是否发生 HT 两组 AIS 行 rt-PA 静脉溶栓患者基本特征比较 

项目
HT 组

（46 例）

非 HT 组

（127 例）

t / 
χ2 值

P 值 项目
HT 组

（46 例）

非 HT 组

（127 例）

t / 
χ2 值

P 值

年龄（岁，x±s） 70.32±5.87 65.28±7.09 -2.632 0.011 溶栓前 NIHSS 评分（分，x±s）  13.42±  2.97   10.18±  1.85 2.810 0.007
性别（例） 1.014 0.314 血红蛋白（g/L，x±s） 143.59±33.26 145.87±41.89 -0.534 0.596
　男性 30 72 血糖（mmol/L，x±s）     8.31±  1.73     7.23±  1.54 3.191 0.002
　女性 16 55 三酰甘油（mmol/L，x±s）     1.72±  0.53     1.59±  0.61 0.772 0.444
BMI（kg/m2，x±s） 23.87±4.08 23.42±3.53 0.469 0.641 总胆固醇（mmoL/L，x±s）     4.67±  1.32     3.98±  0.82 2.147 0.036
既往史〔%（例）〕 溶栓时间〔%（例）〕 11.776 0.001
　吸烟史  65.2（30） 39.4（50） 7.862 0.005 　≤3.0 h  47.8（22） 61.4（78）
　饮酒史  67.4（31） 55.1（70） 2.093 0.148 　3.0～4.5 h  52.2（24） 38.6（49）
　高血压  76.1（35） 51.2（65） 8.588 0.003 责任梗死〔%（例）〕 1.192 0.275
　糖尿病  71.7（33） 48.8（62） 7.165 0.007 　前循环  52.2（24） 61.4（78）
　脑卒中史  23.9（11）   8.7（11） 7.077 0.008 　后循环  47.8（22） 38.6（49）
　心房颤动  28.3（13） 18.1（23） 2.099 0.153 CT 低密度灶〔%（例）〕 50.0（23） 22.0（28） 12.692 0.001
　冠心病  26.1（12） 13.4（17） 3.904 0.048 eGFR（mL·min-1·1.73 m-2，

  87.53±14.32 121.47±32.49 -5.038 0.001
溶栓前血压（mmHg，x±s） 　x±s） 
　收缩压  153.87±21.97 149.85±18.65 0.699 0.488 SUA（μmol/L，x±s） 324.89±70.43 383.08±89.21 -4.287 0.001
　舒张压    89.07±  9.13  88.13±  8.28 0.391 0.697 Fib（g/L，x±s）     2.99±  0.57     2.58±  0.49   3.486 0.001

注：HT 为出血性转化，AIS 为急性缺血性脑卒中，rt-PA 为重组组织型纤溶酶原激活剂，BMI 为体重指数，NIHSS 为美国国立卫生研究院

卒中量表，eGFR 为估算的肾小球滤过率，SUA 为血尿酸，Fib 为纤维蛋白原；1 mmHg＝0.133 kPa
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2.8 g/L，年龄为69岁，溶栓前NIHSS评分为12分，血糖 

为7.8 mmol/L，总胆固醇为4.3 mmol/L。 以是否发生HT 

为因变量，将单因素分析中有统计学意义的变量赋

值后的自变量eGFR（≥105.3 mL·min-1·1.73 m-2＝0， 

＜105.3 mL·min-1·1.73 m-2＝1）、SUA（≤364.5 μmol/L＝ 

0，＞364.5 μmol/L＝1）、Fib（≤2.8 g/L＝0，＞2.8 g/L＝ 

1）、年龄（≤69 岁＝0，＞69 岁＝1）、吸烟史（否＝0，

是＝1），高血压（否＝0，是＝1）、糖尿病史（否＝0，

是＝1）、卒中史（否＝0，是＝1），冠心病史（否＝0，

是＝1）、溶栓前 NIHSS 评分（≤12 分＝0，＞12 分＝

1）、血糖（≤7.8 mmol/L＝0，＞7.8 mmol/L＝1），总胆

固醇（≤4.3 mmol/L＝0，＞4.3 mmol/L＝1）、溶栓时

间（≤3 h＝0，3～4.5 h＝1），CT 低密度灶（否＝0，

是＝1）引入二分类多因素 Logistic 回归分析，结果

显示，年龄＞69 岁、溶栓前 NIHSS 评分＞12 分、发

病至溶栓时间 3.0～4.5 h 是影响 HT 发生的危险因

素（均 P＜0.05），SUA＞364.5 μmol/L 是 HT 的保护

因素（P＜0.05），未观察到 eGFR 和 Fib 对 HT 的独

立影响（P＞0.05）。

2.3  影响患者预后的单因素和多因素分析

2.3.1  单因素分析（表3）：溶栓后3个月，mRS≤2分 

预后良好患者为 107 例，mRS＞2 分预后不良患者

为 66 例。单因素分析显示，预后不良组 eGFR、SUA

均明显低于预后良好组（均 P＜0.05），Fib 水平、年

龄、BMI 和高血压、脑卒中史、糖尿病、心房颤动比

例、溶栓前 NIHSS、血糖以及溶栓时间 3.0～4.5 h、

CT 低密度灶、HT 患者比例均明显高于预后良好组 

（均 P＜0.05）。不同预后两组患者饮酒史、冠心病比

例和溶栓前舒张压、溶栓前收缩压、血红蛋白、三酰

甘油、总胆固醇以及责任梗死患者比例比较差异均

无统计学意义（均 P＞0.05）。

注：eGFR 为估算的肾小球滤过率，SUA 为血尿酸，Fib 为 
纤维蛋白原，NIHSS 为美国国立卫生研究院卒中量表，AIS 为 

急性缺血性脑卒中，HT 为出血性转化，ROC 曲线为 
受试者工作特征曲线；1 mmHg＝0.133 kPa

图 1  eGFR、SUA、Fib、年龄、溶栓前 NIHSS 评分预测 
AIS 行静脉溶栓患者发生 HT 的 ROC 曲线

表 3 影响 AIS 行 rt-PA 静脉溶栓患者神经功能恢复的单因素分析

项目
预后不良组

（66 例）

预后良好组

（107 例）

t / 
χ2 值

P 值 项目
预后不良组

（66 例）

预后良好组

（107 例）

t / 
χ2 值

P 值

年龄（岁，x±s） 71.26±5.42 64.08±7.48 2.716 0.009 血红蛋白（g/L，x±s） 141.67±35.49 146.26±6.85 -0.333 0.740
性别（例）  男性 46 56 5.084 0.024 血糖（mmol/L，x±s）     8.42±  1.52     7.08±1.37 2.439 0.018
  　　　  女性 20 51 　 　 三酰甘油（mmol/L，x±s）     1.67±  0.61     1.60±0.58 0.183 0.856
BMI（kg/m2，x±s） 24.32±3.68 23.18±3.16 2.042 0.046 总胆固醇（mmoL/L，x±s）     4.32±  1.28     4.20±1.43 0.509 0.613
既往史〔%（例）〕 　 　 　 　 溶栓时间〔%（例）〕  　 　 10.348 0.001
  吸烟史 34.8（23） 53.2（57） 6.710 0.010   ≤3.0 h 42.4（28） 67.3（72） 　 　
  饮酒史 53.3（35） 61.7（66） 1.258 0.262   3.0～4.5 h 57.6（38） 32.7（35） 　 　
  高血压 69.7（46） 50.5（54） 6.189 0.013 责任梗死〔%（例）〕 　 　 1.691 0.193
  糖尿病 68.2（45） 46.7（50） 7.588 0.006   前循环 65.2（43） 55.1（59） 　 　
  脑卒中史 22.7（15）   6.5（  7） 9.634 0.002   后循环 34.8（23） 44.9（48） 　 　
  心房颤动 28.8（19） 15.9（17） 4.122 0.042 CT 低密度灶〔%（例）〕 40.9（27） 22.4（24） 6.705 0.010
  冠心病 21.2（14） 14.0（15） 1.514 0.219 HT〔%（例）〕 40.9（27） 17.8（19） 11.210 0.001
溶栓前 NIHSS 评分（分，x±s）  12.98±  3.02   10.32±  2.14 2.837 0.006 eGFR（mL·min-1·1.73 m-2，

  92.08±22.37 116.59±24.57 -2.481 0.016
溶栓前血压（mmHg，x±s） 　 　 　   x±s）
  收缩压 155.68±23.48 148.42±29.08 0.968 0.337 SUA（μmol/L，x±s） 332.58±59.03 370.34±63.46 -2.250 0.029
  舒张压   88.67±  8.54   88.93±  7.14 -0.074 0.941 Fib（g/L，x±s）     2.91±  0.46     2.68±  0.52 2.182 0.034

注：AIS 为急性缺血性脑卒中，rt-PA 为重组组织型纤溶酶原激活剂，BMI 为体重指数，NIHSS 为美国国立卫生研究院卒中量表，HT 为出

血性转化，eGFR 为估算的肾小球滤过率，SUA 为血尿酸，Fib 为纤维蛋白原；1 mmHg＝0.133 kPa

表 2 影响 HT 发生的多因素 Logistic 回归分析

自变量 β值 sx χ2 值 P 值 OR 值 95%CI
年龄＞ 69 岁 0.714 0.168 5.436 0.02 2.47 1.438～  5.291
溶栓前 NIHSS

1.083 0.285 10.194 0.001 5.072 1.793～12.468
  评分＞12 分
发病至溶栓时间

0.924 0.204 7.736 0.005 3.854 1.600～  5.816
  3.0～4.5 h
SUA＞364.5 μmol/L -0.825 0.231 6.345 0.012 0.607 0.493～  0.732

注：HT为出血性转化，NIHSS为美国国立卫生研究院卒中量表，

SUA 为血尿酸，OR 为优势比，95%CI 为 95％可信区间
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2.3.2  多因素分析（图 2，表 4）：以是否预后不

良为因变量，将单因素分析有意义的自变量赋

值：eGFR（≤102.5  mL·min-1·1.73 m-2＝0，＞ 

102.5 mL·min-1·1.73 m-2＝1）、SUA（≤352.7 μmol/L＝ 

0，＞352.7 μmol/L＝1）、Fib（≤2.8 g/L＝0，＞2.8 g/L＝ 

1）、年龄（≤70 岁＝0，＞70 岁＝1）、性别（女性＝0， 

男性＝1）、吸烟史（否＝0，是＝1）、高血压（否＝0， 

是＝1）、糖尿病（否＝0，是＝1）、卒中史（否＝0，是＝ 

1）、心房颤动（否＝0，是＝1）、溶栓前 NIHSS 评分

（≤12 分＝0，＞12 分＝1）、血糖（≤7.7 mmol/L＝0， 

＞7.7 mmol/L＝1）、溶栓时间（≤3 h＝0，3～4.5 h＝ 

1）、CT 低密度灶（否＝0，是＝1）、HT（否＝0，是＝ 

1），将赋值后的自变量引入二分类多因素 Logistic

回归分析，结果显示，年龄＞70 岁、溶栓前 NIHSS

评分、HT 是患者预后不良的危险因素（均 P＜
0.05），eGFR＞102.5 mL·min-1·1.73 m-2、SUA＞ 

352.7 μmol/L 是预后的保护因素（均 P＜0.05）。

肾功能障碍与 AIS 发生风险增加有关，但与 AIS 患者

静脉溶栓结局的关系目前尚存在争议［9］。Lo等 ［10］ 以

eGFR＜90 mL·min-1·1.73 m-2 为评估肾功能障碍的

标准，结果显示，有无肾功能障碍患者 3 个月神经功

能、溶栓后 24 h NIHSS 评分、30 d 病死率和 HT 发生

率等均无明显差异，因此认为肾功能障碍不影响溶栓

结局和 HT 发生。Lyrer 等［11］的研究则显示，eGFR 与

患者 3 个月病死率相关，但与 HT 发生无关。日本的

一项 rt-PA 溶栓研究显示，eGFR 与患者 HT 和 3 个月

预后不良相关［12］。Carr 等［13］研究显示，eGFR 降低

患者的出血发生率虽然优于 eGFR 正常者，但两者出

血发生率比较差异无统计学意义。本研究结果显示，

eGFR 与 HT 不存在相关性，但与患者 3 个月神经功

能恢复存在相关性，eGFR＞102.5 mL·min-1·1.73 m-2 

患者的预后优于eGFR≤102.5 mL·min-1·1.73 m-2 者，

结果提示 eGFR 与患者 3 个月预后相关，但与 HT 无

关，与 Lyrer 等［11］研究结果类似。eGFR 降低导致预

后不良的原因可能与患者脑血管内皮介导的慢性微

血管损伤（如脑白质病变、腔隙性梗死等）有关，这

些因素导致 eGFR 降低患者更易受到再灌注损伤，预

后欠佳。既往研究表明，肾功能不全可能导致 rt-PA

代谢障碍，血药浓度降低缓慢，增加出血风险［14］，但

本研究未观察到 eGFR 与 HT 的相关性，结果提示对

eGFR 降低患者行静脉溶栓不会增加 HT 风险。

  SUA 是内源性和外源性嘌呤的代谢产物，嘌呤

代谢紊乱可致高尿酸血症，也是体内重要的抗氧化

剂和自由基清除剂［15］。SUA 与 AIS 关系较为复杂，

研究显示，高尿酸血症可提高炎症因子表达水平，通

过炎症损伤破坏血管内皮细胞，增加心脑血管事件

的发生风险，但另一方面 SUA 又有抗炎特性和抗动

脉粥样硬化的作用［16］。有研究指出，AIS 患者血清

SUA 水平与病情严重程度呈正相关，且 AIS 急性期

血清 SUA 水平升高对患者病情有保护作用［17］。基

础研究显示，外源性 SUA 可改善 AIS 实验动物的

神经功能［18］。临床研究显示，接受静脉溶栓的 AIS

患者，UA 基线水平升高与 3 个月 mRS 改善独立相 

关［19］。但也有研究显示，SUA 是 AIS 预后不良的危

险因素［20］。因此探讨 SUA 与溶栓结局之间的关系

可能为患者溶栓后干预措施制订提供新的思路。本

研究结果显示，SUA 对 HT 和 3 个月预后均有保护

作用，提示，AIS 急性期 SUA 水平升高可降低患者

HT 的发生率和促进神经功能恢复，是临床预后良好

的预测因素，这可能与其有效的抗氧化能力有关。

表 4 影响 AIS 行 rt-PA 静脉溶栓患者 
神经功能恢复的多因素分析

自变量 β值 sx χ2 值 P 值 OR 值 95%CI
年龄＞70 岁 0.632 0.117   4.296 0.038 1.642 1.173～3.512
溶栓前 NIHSS 评分 0.718 0.143   5.246 0.022 2.108 1.356～4.438
HT 1.058 0.226 13.285 0.001 3.852 1.819～9.054
eGFR＞

-0.854 0.173   7.736 0.005 0.663 0.544～0.782
  102.5 mL·min-1·1.73 m-2

SUA＞352.7 μmol/L -0.785 0.168   6.054 0.014 0.714 0.603～0.825

注：AIS 为急性缺血性脑卒中，rt-PA 为重组组织型纤溶酶原激
活剂，NIHSS 为美国国立卫生研究院卒中量表，HT 为出血性转化，
eGFR 为估算的肾小球滤过率，SUA 为血尿酸，OR 为优势比，95%CI
为 95％可信区间

3 讨 论 

  eGFR是评估肾功能障碍的重要指标，研究显示，

注：eGFR 为估算的肾小球滤过率，SUA 为血尿酸，Fib 为 
纤维蛋白原，NIHSS 为美国国立卫生研究院卒中量表， 
AIS 为急性缺血性脑卒中，ROC 为受试者工作特征曲线

图 2  eGFR、SUA、Fib、年龄、溶栓前 NIHSS 评分
预测 AIS 行静脉溶栓患者预后不良的 ROC 曲线
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  Fib 是凝血系统的重要组成部分，在体内可迅速

参与凝血、止血等病理过程，rt-PA 遇到交联的纤维

蛋白后被激活，并进一步激活纤溶酶对交联蛋白进

行降解，继而溶解血栓，研究显示，使用 rt-PA 后循环

系统中未交联 Fib 大量降低，导致患者 Fib 水平显著

降低，出血风险增加［21］。此外，Fib 降解产物进一步

干扰血小板功能，导致机体凝血功能异常。马国重

等［22］发现，溶栓后 Fib 水平降低是 HT 的危险因素。

本研究显示，溶栓前 Fib 水平与 HT 和 3 个月时 mRS

功能改善均无相关性，提示应观察 AIS 患者的 Fib

动态水平，而不能将溶栓前 Fib 水平作为预测指标。

  综上所述，SUA 是 AIS 患者 HT 和预后的保护

性因素，eGFR 是预后的保护性因素，但与 HT 无相

关性，溶栓前 Fib 与 HT 和预后均无相关性。
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