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中高海拔地区急性缺血性脑卒中患者
静脉溶栓后出血转化的影响因素分析

杜 康 1， 施迪方 2， 吴昊昊 1， 黄保岗 1， 郑 岩 1， 保建见 1， 梁 稀 1， 文 娟 3

摘 要： 目的　探究中高海拔地区中急性缺血性卒中（AIS）患者静脉溶栓后发生出血转化（HT）的影响因

素。方法　回顾性纳入 2019 年 2 月—2024 年 4 月在云南省曲靖市第一人民医院收治的以尿激酶或者重组组织型纤

溶酶原激活剂（rt-PA）作为静脉溶栓药物治疗的 AIS 患者进行研究，根据静脉溶栓后是否发生 HT 分为 HT 组和非 HT
组，使用多因素 Logistic 回归分析 AIS 患者经过静脉溶栓后发生 HT 的独立影响因素。结果　研究共纳入 437 例接

受了静脉溶栓的 AIS 患者，其中 45 例（10. 3%）发生出血转化。与非 HT 组相比，HT 组中既往房颤史、入院时收缩压、

溶栓前 NIHSS 评分、中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比值（NLR）和溶栓之前血糖的差异均有统计学意义（P<
0. 05）。将上述因素纳入多因素 Logistic 回归模型中，结果显示，入院时血糖（OR=1. 122，95%CI 1. 007~1. 251）及房

颤史（OR=3. 896，95%CI 1. 632~9. 303）是静脉溶栓后出血转化的独立危险因素（P 均<0. 05）。结论　房颤、入院时

收缩压水平、溶栓前 NIHSS 评分、入院血糖水平、治疗前 NLR 水平是中高海拔地区 AIS 患者静脉溶栓后发生 HT 的

影响因素，其中房颤病史和溶栓前血糖为独立危险因素。
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Influencing factors for hemorrhagic transformation after intravenous thrombolysis in patients with acute ischemic 
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Abstract： Objective To investigate the influencing factors for hemorrhagic transformation （HT） after intravenous 
thrombolysis （IVT） in patients with acute ischemic stroke （AIS） in plateau areas. Methods A retrospective analysis was per‑
formed for AIS patients who were admitted to our hospital from February 2019 to April 2024 and received IVT with urokinase or 
recombinant tissue plasminogen activator， and according to the presence or absence of HT after IVT， they were divided into HT 
group and non-HT group.  The multivariate Logistic regression analysis was used to investigate the independent risk factors for 
HT after IVT in AIS patients. Results A total of 437 AIS patients who underwent IVT were included in this study， among 
whom 45 （10. 3%） experienced HT.  There were significant differences between the HT group and the non-HT group in the pro‑
portion of patients with a past history of atrial fibrillation， systolic blood pressure on admission， NIHSS score before thromboly‑
sis， neutrophil-to-lymphocyte ratio （NLR）， and blood glucose before thrombolysis （all P<0. 05）.  The above factors were in‑
cluded in a multivariate logistic regression model， and the results showed that blood glucose on admission（OR=1. 122，95%CI  
1. 007~1. 251，P<0. 05） and history of atrial fibrillation （OR=3. 896，95%CI 1. 632~9. 303，P<0. 05）were independent risk 
factors for HT after IVT. Conclusion History of atrial fibrillation， systolic blood pressure on admission， NIHSS score before 
thrombolysis， blood glucose level on admission， and NLR level before treatment are influencing factors for HT after IVT in AIS 
patients in plateau areas， among which history of atrial fibrillation and blood glucose level before thrombolysis are independent 
risk factors.
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急性缺血性卒中（acute ischemic stroke，AIS）具

有高发病率、高致残率、高复发率、高死亡率等四大

特点，尽早地恢复血流可减少梗死的面积、恢复神经

功能、降低致残率。静脉溶栓（intravenous thromboly‑
sis，IVT）是发病 4. 5 h 内的 AIS 患者的早期再灌注标

准治疗，出血转化（hemorrhagic transformation，HT）是

其最常见也最严重的治疗并发症，会严重影响患者

溶栓后的功能预后，探索 IVT 后 HT 的危险因素以早
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期识别高风险人群具有重要意义。中高海拔地区的
自然环境具有低气压、低氧、强紫外线辐射和温差大
等特点，加上当地的特殊的饮食结构，可能会加速机
体动脉粥样硬化的进程，因此该地区人群发生 AIS
的临床特点及预后可能与平原地区存在一定的差
异，IVT 后 HT 的发生率可能更高，症状可能更为严
重［1］，但目前对中高海拔地区 AIS 患者在 IVT 后发生
HT 的研究较少。本研究以中高海拔地区 AIS 患者
为研究对象，旨在探索静脉溶栓后发生 HT 的相关危
险因素，为早期识别高风险人群，开展及时有效的干
预措施，降低 IVT 后 HT 的发生率提供理论依据。

1　资料与方法
1.1　 研 究 对 象　 回 顾 性 纳 入 2019 年 2 月 —

2024 年 4 月在云南省曲靖市第一人民医院收治的以
尿激酶或者重组组织型纤溶酶原激活剂（recombi‑
nant tissue plasminogen activator，rt-PA）作为静脉溶
栓药物治疗的 437 例 AIS 患者根据 IVT 后是否发生
HT 分为 HT 组和非 HT 组。

纳入标准：（1）符合《中国急性缺血性脑卒中诊
治指南 2018》中有关 AIS 的相关诊断标准［2］，并经颅
头部 CT、PCT 或头部 MRI 检查确诊者；（2）发病时
间≤6 h；（3）患者或家属知情同意，并签署《静脉溶栓
治疗知情同意书》；（4）在中高海拔地区生活时间超
过 5 年。

排除标准：（1）有活动性出血者；（2）凝血功能障
碍者；（3）合并严重心、肝、肾等功能不全者；（4）脑血
管形、动脉瘤及既往颅内出血者；（5）入院完善检查
后为中枢神经系统感染、肿瘤、代谢性脑病等患者。

1.2　研究方法　所有患者均接受尿激酶或 rt-
PA 静脉溶栓治疗。治疗过程中未使用影响血压、心
率的药物。采集两组临床基本数据，包括年龄、性
别、吸烟史、糖尿病史、高血压史、房颤史、冠心病史、
既往脑梗死史、溶栓前 NIHSS 评分、溶栓时收缩压和
舒张压、血小板计数、血糖、C-反应蛋白（C-reactive 

protein，CRP）、血小板计数与淋巴细胞计数比（plate‑
let to lymphocyte ratio，PLR）、中性粒细胞计数与淋巴
细 胞 计 数 比（neutrophil tolymphocyte ratio，NLR）、
LDL-C、Hcy、发 病 至 溶 栓 时 间 。 在 实 施 溶 栓 治 疗
24 h 后，行头部 CT、头部 MRI 或头部 SWI 复查，以评
估溶栓后是否发生 HT。使用多因素 Logistic 回归分
析来比较两组临床资料的差异。研究 AIS 患者经过
静脉溶栓后发生 HT 的独立影响因素。

1.3　统计学方法　使用 SPSS 24. 0 统计学分
析软件处理数据，对于连续变量，采用中位数（四分
位数间距）［M（P25，P75）］或（x̄±s）表示；计数资料用
频数（百分比）［n（%）］表示，组间比较采用 Fisher’s
确切概率法检验或 χ2 检验；计量资料均进行正态性
检验，由于计量资料均不符合正态分布，因此组间
比较采用 Mann-Whitney U 非参数检验。通过二元
Logistic 回归模型，筛选出中中高海拔地区 AIS 静脉
溶栓者纳入相关因素中发生 HT 的独立影响因素。
采用双侧检验，以 P<0. 05 为差异具有统计学意义。

2　结 果
2.1　两组临床资料比较　在研究期限内，共纳

入 437 例接受了 IVT 的 AIS 患者，使用尿激酶溶栓
85 例，占比 19. 5%，使用 rt-PA 352 例，占比 80. 5%，
有 45 例静脉溶栓后出现 HT，发生率为 10. 3％。其
中 HT 组尿激酶 6 例，占比 13. 3%，rt-PA 39 例，占比
86. 7%，非 HT 组 尿 激 79 例 ，占 比 20. 2%，rt-PA 
313 例，占比 79. 8%。

两组间入院时收缩压、入院时血糖、房颤史、
NLR、溶栓前 NIHSS 评分差异均有统计学意义（P<
0. 05）；年龄、性别、吸烟史、既往卒中史、糖尿病病史、
高血压病史、CPR、Hcy、LDL-C、血小板计数均无统计
学意义（P>0. 05）；HT 组中位年龄、中位入院时舒张
压、中位 PLR、中位发病至溶栓时间均高于非 HT 组，
差异无统计学意义（见表1）。

表1　静脉溶栓患者出血转化组（HT）与非出血转化组（non-HT）临床资料对比

男性［n（%）］

年龄 a［M（P25，P75），岁］

高血压［n（%）］

糖尿病［n（%）］

冠心病［n（%）］

房颤史［n（%）］

吸烟史［n（%）］

既往卒中史［n（%）］

rt‑PA［n（%）］

入院时收缩压 b［M（P25，P75），mmHg］
入院时舒张压 c［M（P25，P75），mmHg］
入院时 NIHSSd［M（P25，P75）］

入院时血糖 e［M（P25，P75），mmol/L］

32（71. 1）
71（57. 5，79）
34（75. 5）
14（31. 1）
11（24. 4）
15（33. 3）
22（48. 8）

8（17. 7）
39（86. 7）

159（138，173）
90（82，98. 5）

8（4. 5，16）
7. 3（6. 4，9. 3）

243（62. 0）
67（57，74）

288（73. 4）
90（22. 9）
60（15. 3）
54（13. 7）

170（43. 3）
84 （21. 4）

313 （79. 8）
150 （132， 161. 0）

87 （75， 97）
4（2，10）

6. 7（5. 4，7. 9）

χ2=1. 440
Z=-1. 170
χ2=0. 091
χ2=1. 479
χ2=2. 477
χ2=11. 612
χ2=0. 500
χ2=0. 324
χ2=1. 198
Z=-2. 422
Z=-1. 750
Z=-3. 471
Z=-2. 825

0. 230 2
0. 243 0
0. 763 4
0. 223 9
0. 115 5
0. 000 7
0. 479 7
0. 569 4
0. 273 7
0. 015 1
0. 076 1
0. 000 5
0. 005 0

变量 HT 组（n=45） non‑HT 组（n=392） 统计值 P 值
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CRPf［M（P25，P75），mg/L］

NLRg［M（P25，P75）］

PLRh［M（P25，P75）］

低密度脂蛋白胆固醇水平 i［M（P25，P75），mmol/L］

同型半胱氨酸 j［M（P25，P75），μmol/L］

血小板 k［M（P25，P75）］

发病至溶栓时间 l ［M（P25，P75），min］

4（1，13）
4（2. 6，8. 2）

161. 5（108，231. 1）
3. 1（2. 3，3. 6）

13. 8（11. 4，16. 6）
208（178，236）
190（165，261）

2. 8（1. 3 6. 3）
3. 1（2. 1，4. 4）

128. 1（99. 4，178. 3）
3（2. 5，3. 5）

13. 3（11，17. 2）
205（168，245）
177（129，232）

Z=-1. 925
Z=-3. 027
Z=-1. 893
Z=-0. 670
Z=-0. 595
Z=-0. 001
Z=-1. 883

0. 054 0
0. 002 4
0. 058 2
0. 504 4
0. 554 2
0. 999 7
0. 059 5

续表

变量 HT 组（n=45） non‑HT 组（n=392） 统计值 P 值

注：*P 表示差异有统计学意义。a、b、c、d、e、f、g、h、i、j、h、k、l：HT 组及非 HT 组可用数据量分别为 45 和 392，45 和 392，45 和 391，45 和 392，

39 和 367，35 和 317，39 和 352，39 和 352，36 和 376，39 和 288，39 和 353，45 和 387。CRP，C 反应蛋白；HT，出血转化；NIHSS，美国国立卫生研究

院卒中量表评分；NLR，中性粒细胞与淋巴细胞计数比值；non-HT，非出血转化；PLR，血小板与淋巴细胞计数比值；rt-PA，重组组织型纤溶酶原

激活剂。

2.2　溶栓治疗丘脑出血出血转化的二元Logistic
回归分析结果　以经静脉溶栓结局是否为 HT（1=是，
0=否）为因变量，纳入单因素分析中具有统计学意义（P<
0. 05）的变量，进行二元Logistic 回归分析，结果显示入
院时血糖水平（OR=1. 122，95%CI 1. 007~1. 251，P=
0. 038）及房颤史（OR=3. 896，95%CI 1. 632~9. 303，P=
0. 002）为 HT 的独立影响因素（P 均<0. 05）（见表 2）。

3　讨 论

静脉溶栓是以尽早疏通闭塞或狭窄血管，提高

局部血流量，抑制和缩小半暗带，为超早期急性脑梗

死的主要治疗方式，但不同患者治疗结局有差异，其

中 HT 为较严重的并发症，HT 为患者不良预后独立

危险因素［3］。中高海拔地区的低气压、低氧、强紫外

线辐射和温差大等环境特点，容易加速机体动脉粥

样硬化进程，长期处于中高海拔地区居民体内血液

黏 滞 度 升 高 、血 小 板 活 化 ，为 发 生 血 栓 的 高 危 人

群［4］，使得 AIS 发病率可能增加。既往报道中高海拔

AIS 溶栓后 HT 发生率约为 21. 0%~57. 4%［5-7］，非高

海拔地区的 HT 发生率可能低于 20%［8-10］。可能与中

高海拔环境抑制了肠道微生物的活动而减弱了对抗

栓 药 物 的 生 物 转 化 ，中 高 海 拔 地 区 患 者 血 栓 素
（thromboxane，TXB2）显著降低，表明抗栓药物抑制
血 小 板 TXB2 的 合 成 作 用 更 强 ，容 易 导 致 出 血 倾
向［11］；另一方面，基质金属蛋白酶（matrix metallopro‑
teinase，MMP）水平在高海拔地区会有所升高，低氧
可启动机体氧化应激反应，增加了 HT 的风险［12］；低
氧环境下同样也会影响大多数药物代谢动力学，呈
清除率显著降低，半衰期和平均驻留时间显著延长
等特点［13］，加重 HT 风险。

对 HT 发生的影响因素较多，既往大多国内研究
为低海拔地区结果，影响因素主要为心房颤动、基线
NIHSS 评分、发病到溶栓时间、入院血压及血糖、全
身炎症水平、年龄等［9，10，14］，张冬等［7］报道的一项高
海拔地区（青海地区）研究显示除了上述常见因素
外，血小板和 D-二聚体同样是影响中高海拔地区
AIS 患者静脉溶栓后 HT 的危险因素。这可能与上
述提到的中高海拔地区低氧导致的血小板抑制相
关。本研究对中高海拔地区的研究结果显示，AIS 患
者经静脉溶栓后 HT 的影响因素为房颤、入院时血
糖、入院时收缩压、溶栓前 NIHSS 评分、NLR，其中血
糖、房颤与否为 HT 的独立危险因素，与既往低海拔
地区结果一致，但本研究未纳入患者血小板及凝血
相关指标。

既往研究显示 30%~40% 的 AIS 患者会出现高
血糖［15］。高血糖状态会引起神经内分泌激素的紊乱

（如儿茶酚胺和糖皮质激素的增加）可能引起微血管
痉挛，加重脑组织损伤［16］，导致了糖有氧氧化途径受
累，加强了神经元的无氧糖酵解速度，引起了无氧产
物乳酸的堆积，从而导致脑血管细胞膜上内外电位
改变，进而促使血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）
的通透性增高；高血糖状态同时会促进 MMP 的产
生，介导 BBB 受到破坏，致使 HT 风险增高［17］。但急
性期严格的血糖控制目标可能不能改善预后和生存
率［18］。本研究中 HT 组中合并房颤的 AIS 患者高达
33. 3%，其栓子大多考虑心源性来源，最终导致远端
供血区的血流动力学的改变伴并发生缺血再灌注损

表2　多因素Logistic回归分析

变量

收缩压

NIHSS
入院时血糖

CRP
NLR
PLR
房颤史

β值

0. 016
0. 008
0. 115
0. 005
0. 025
0. 001
1. 36

Wald χ2

3. 049
0. 088
4. 318
0. 713
0. 191
0. 117
9. 382

P值

0. 081
0. 766
0. 038
0. 399
0. 662
0. 732
0. 002

OR

1. 016
1. 008
1. 122
1. 005
1. 026
1. 001
3. 896

95%CI

0. 998~1. 034
0. 956~1. 063
1. 007~1. 251
0. 993~1. 017
0. 915~1. 15
0. 996~1. 005
1. 632~9. 303

注：CRP，C 反应蛋白；NIHSS，美国国立卫生研究院卒中量表

评分；NLR，中性粒细胞与淋巴细胞计数比值；PLR，血小板与淋巴

细胞计数比值。
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伤［19］，且静脉溶栓后心源性栓子不易被溶栓药物溶
解，导致栓塞时间延长，脑组织缺血时间相对延长，
在一定程度上静脉溶栓时间增加，其 HT 风险可能随
之增加。国内最新卒中指南表示 ENCHANTED 研究
虽未能证实低剂量 rt-PA（0. 6 mg/kg）静脉溶栓组90 d残
疾或死亡比例不劣于标准剂量［18］，但严重症状性颅内
出血比例更低，且国外有卒中治疗指南推荐对于发
病 4. 5 h 内符合适应证的 AIS 患者使用低剂量 rt-PA

（0. 6 mg/kg）静脉溶栓治疗［20］。在评估 AIS 合并房颤
时，是否可建议患者予以低剂量 rt-PA 静脉溶栓治疗
需要未来进一步研究。

既往研究发现经发病到静脉溶栓治疗血管再通
的时间越长，其发生再灌注损伤风险越大，HT 发生
率越高［21］。但本研究中未发现这一特点，考虑可能
与两组患者静脉溶栓时间窗大多<3 h 相关。既往溶
栓时间窗在 6 h 内的 ECASSⅡ临床试验［22］总 HT 发生
率明显高于溶栓时间窗 3 h 内 NINDS 临床试验［23］

（46. 7% vs 10. 6%）。 在 对 2 037 例 来 自 ECASS、
ATLANTIS 和 NINDS 3 个临床试验［24］的 AIS 综合分
析后发现，rt-PA 静脉溶栓 3 h 内总 HT 发生率与对照
组差异无统计学意义，但 3~6 h 内溶栓组 HT 发生率
明显高于对照组，且溶栓组 4. 5~6 h 内 HT 发生率高
于 3~4. 5 h。在陈燕平［25］、姜敏等［10］国内的报道中也
观察到，HT 与非 HT 组发病至溶栓平均时间均在 3 h
内，两组差异无统计学意义。但 HT 组发病至溶栓平
均时间超过 3 h 后，HT 组与非 HT 组差异有统计学意
义［7，14，26］。因此，发病至溶栓 3 h 可能是出血转化的
临界风险时间点。静脉溶栓绝对禁忌证其中有梗死
面积>1/3 大脑中动脉供血区，相对禁忌为 NIHSS 评
分>25 分［18］，因大面积梗死时，其梗死部位及其周围
脑组织水肿类似占位现象，导致缺血半暗带的血管
受压，引起其中脑小血管的缺血坏死，面积越大受累
脑小血管越多，当水肿带消退后，受压脑小血管相当
于再通灌注，引发灌注损伤导致自发性出血转化。
对于 NIHSS 评分过高者，实施静脉溶栓治疗时需要
谨慎，并且要密切关注 NIHSS 是否有变化，同时要及
时 监 测 溶 栓 后 的 颅 内 状 况 。 本 研 究 显 示 溶 栓 前
NIHSS 评分为相关因素，非独立危险因素，考虑为该
研究纳入样本大多为轻、中型脑卒中，占全部纳入患
者的 88. 6%。

本研究提示入院时收缩压为 HT 危险因素。AIS
患者急性期其出现收缩压 140 mmHg 或以上的比例
可达 75. 3%~81. 6%［27］，考虑与脑卒中后应激状态、
继发脑水肿、病前存在高血压、尿潴留、疼痛、焦虑、
躁动等相关。血压升高时，血管内膜被破坏，最终导
致脑血流自主调节功能紊乱，溶栓再通后可能导致
过度灌注，容易出血 HT；其次，血压升高会提高脑小
血管压力而引起破裂，扰乱血 -脑屏障的功能［28］，

ENCHANTED 研究显示强化降压（目标收缩压 130~
140 mmHg）可使颅内出血的发生率明显下降，但并
不能改善患者转归［29］。但也有研究表明在静脉溶栓
后 6 h 内，高变异性的收缩压增加了出血风险［30］。导
致了预后不良。说明在整个 AIS 过程中维持血压稳
定的是非常重要的。

另外，AIS 可强烈激活机体的免疫系统，NLR 和
全身免疫状况以及炎症表达密切相关。本研究显示
HT 组中 NLR 高于非 HT 组，高 NLR 可以预测 AIS 患
者的 HT 和 3 个月死亡率［31］。基质蛋白降解被认为
是 HT 发生的中间环节，中性粒细胞是 AIS 主要的炎
症反应细胞，一方面，中性粒细胞是卒中发生后脑组
织内产生 MMP-9 的重要来源，参与基质蛋白降解，
破坏血管结构的完整性，导致 BBB 通透性增加［32］；
另一方面，中性粒细胞还可产生过量的活性氧（Re‑
active oxygen species，ROS）介导细胞膜脂质过氧化，
破坏 BBB［33］。调节性 T 细胞是缺血后神经炎症的关
键内源性调节剂，可以改善缺损的神经功能、减少核
心梗死区［34］。淋巴细胞的凋亡增加，使得体内炎症
因子增加、动脉粥样硬化负荷的增加，进一步加重缺
血损伤［35，36］。相关研究对静脉溶栓后 AIS 者是否发
生 HT 与 NLR 之间进行了动态观察，当 NLR≥10. 59
时 ，症 状 性 颅 内 出 血 OR=7. 93 及 实 质 血 肿 OR=
8. 50［37］。NLR作为卒中相关急性应激反应的标志，在
最初24 h内升高，是预后不良的指标［38］。

本研究存在一定的局限性，首先，回顾性研究可
能会导致研究中的选择偏倚；其次，本研究纳入的样
本以轻、中型脑卒中且未行血管内治疗为主的患者
群 体 ，可 能 导 致 HT 发 生 率 及 相 关 危 险 因 素 存 在
偏倚。

综上，房颤、入院时血糖、入院时收缩压、溶栓前
NIHSS 评分、NLR 为 AIS 患者静脉溶栓 HT 的相关危
险因素，其中房颤和入院时血糖为独立危险因素；入
院时舒张压、PLR、发病至溶栓时为重点关注指标。
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