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[摘　 要] 　 目的　 探讨急性脑卒中患者阿替普酶静脉溶栓后发生早期功能恶化的危险因素及前后循环脑动脉狭

窄的分布情况ꎮ 方法　 回顾性纳入 ２３０ 例阿替普酶静脉溶栓患者的临床资料ꎬ依据溶栓后是否发生早期功能恶化

(溶栓后 ２４ ｈ 内 ＮＩＨＳＳ 评分较基线评分增加≥４ 分或死亡)分为恶化组(ＥＮＤ 组)和非恶化组(非 ＥＮＤ 组)ꎬ采用多

因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析其影响因素ꎬ并探究前后循环梗死的相关责任动脉狭窄的分布情况ꎮ 结果　 多因素分析显示ꎬ年
龄、ＮＩＨＳＳ 评分、责任大血管中重度狭窄与溶栓后早期功能恶化相关(Ｐ<０.０５)ꎮ 前循环梗死者ꎬ与非 ＥＮＤ 组比较ꎬ
早期功能恶化患者颅内动脉狭窄和颅外动脉中重度狭窄率显著增高 (Ｐ<０.０５) ꎮ 后循环梗死者ꎬＥＮＤ 组与非 ＥＮＤ
组的脑动脉狭窄分布差异无显著性(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 年龄、基线 ＮＩＨＳＳ 评分、责任大血管中重度狭窄是阿替普酶

静脉溶栓后发生早期功能恶化的影响因素ꎮ 尤其前循环梗死者ꎬ存在颅内或颅外大动脉狭窄的患者更容易发生病
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效方法ꎮ 有部分患者在静脉溶栓后ꎬ发生早期功能

恶化( ｅａｒｌｙ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎꎬ ＥＮＤ)ꎮ 而颅

内、外动脉狭窄是缺血性脑卒中的重要病变基础ꎬ
与脑梗死的发生、病情发展均有密切关系ꎮ 本研究

回顾性分析 ２０１４ 年 ６ 月至 ２０１７ 年 ６ 月邢台市人民

医院神经内科诊治的发病 ４.５ ｈ 内进行阿替普酶静

脉溶栓的急性脑梗死患者ꎬ分析溶栓后发生早期功

能恶化的相关因素ꎬ并分别探究前、后循环梗死患

者脑血管狭窄的分布情况ꎬ以帮助临床工作中更好

的选择溶栓患者及判定其预后ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

回顾性收集邢台市人民医院 ２０１４ 月 ６ 月至

２０１７ 年 ６ 月诊治的发病 ４.５ ｈ 内并接受阿替普酶静

脉溶栓治疗的急性脑梗死患者 ２３０ 例ꎬ其中前循环

急性脑梗死 １６５ 例ꎬ后循环急性脑梗死 ６５ 例ꎮ 所有

患者均符合阿替普酶静脉溶栓适应证ꎮ
１.２　 基线资料收集

收集患者的一般临床资料ꎬ主要指标包括性

别、年龄、既往史(高血压、糖尿病、心房颤动、脑卒

中、吸烟史、饮酒史)、基线 ＮＩＨＳＳ 评分、低密度脂蛋

白胆固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)、
纤维 蛋 白 原 ( ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎꎬ ＦＩＢ )、 Ｄ￣二 聚 体 ( Ｄ￣
Ｄｉｍｅｒ)、 糖 化 血 红 蛋 白 ( ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ
ＨｂＡ１ｃ)、同型半胱氨酸(ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬ Ｈｃｙ)及脑血

管评价结果ꎮ
１.３　 影像学检查

根据患者的头颅 ＭＲＩ 或头颅 ＣＴ 的影像学特征

结合临床表现ꎬ明确此次发病的责任病灶ꎬ前循环

梗死病灶位于颈内动脉、大脑中动脉或大脑前动脉

供血区ꎬ后循环梗死病灶位于基底动脉、椎动脉或

大脑后动脉供血区ꎮ
采用 ＤＳＡ、头颈 ＣＴＡ 或头 ＭＲＡ 进行脑血管评

价ꎬ以明确此次梗死的责任大血管的病变部位及程

度ꎮ 颅内动脉包括颈内动脉颅内段 Ｃ２ 段以远、椎
动脉 Ｖ４ 段、大脑前动脉、大脑中动脉、大脑后动脉

以及基底动脉ꎻ颅外动脉包括颈内动脉 Ｃ１ 段、椎动

脉 Ｖ１ ~ Ｖ３ 段ꎮ 根据脑动脉狭窄程度分为:轻度狭

窄< ５０％ꎻ中度狭窄 ５０％ ~ ６９％ꎻ重度狭窄 ７０％
~１００％ꎮ
１.４　 疗效判定与分组

采用美国国立卫生研究院卒中量表(ＮＩＨＳＳ)对
所有患者入院时、入院 ２４ ｈ 后进行 ＮＩＨＳＳ 评分ꎮ 判

断溶栓早期症状恶化的标准:静脉溶栓后 ２４ ｈ 患者

ＮＩＨＳＳ 评分较入院时增加≥４ 分或者死亡ꎮ 依据

ＮＨＩＳＳ 评分变化分为早期功能恶化组(ＥＮＤ 组)与

非早期功能恶化组(非 ＥＮＤ 组)ꎮ
１.５　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ１７.０ 软件进行统计分析ꎮ 计量资料

采用 ｘ±ｓ 表示ꎬ非正态分布用中位数表示ꎬ两组间比

较采用独立样本 ｔ 检验或非参数检验ꎻ计数资料用

百分数表示ꎬ组间比较采用 χ２ 检验ꎮ 多因素采用二

元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎮ Ｐ < ０. ０５ 为差异有统计学

意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 基线资料的单因素分析

ＥＮＤ 组的年龄、基线 ＮＩＨＳＳ 评分、心房颤动、Ｄ￣
Ｄｉｍｅｒ、ＨｂＡ１ｃ、责任大血管中重度狭窄均高于非

ＥＮＤ 组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎬ表 １)ꎮ 而两

组间高血压、糖尿病、脑卒中病史、吸烟、饮酒、
ＬＤＬＣ、ＦＩＢ、Ｈｃｙ 无统计学差异(Ｐ>０.０５ꎬ表 １)ꎮ

表 １. 急性脑梗死患者 ＥＮＤ 组与非 ＥＮＤ 组的基线资料

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ｏｆ ｓｔｕｄｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ

危险因素
ＥＮＤ 组
(ｎ＝ ５２)

非 ＥＮＤ 组
(ｎ＝ １７８) ｔ / χ２ 值 Ｐ 值

男性[例(％)] ３４(６５.４) １２３(６９.１) ０.２５７ ０.６１２
年龄(岁) ６６.４５±１３.１２ ５７.６７±１０.８６ ５.４４４ ０.０００
高血压[例(％)] ２３(４４.２) ６３(３５.４) １.３４３ ０.２４７
糖尿病[例(％)] １４(２６.９) ４２(２３.６５) ０.２４２ ０.６２３
心房颤动[例(％)] １０(１９.２) １６(９.０) ４.２１０ ０.０４０
脑卒中[例(％)] １１(２１.１) ２３(１６.９) ０.５０８ ０.４７６
吸烟[例(％)] １２(２３.１) ４２(２３.６) ０.００６ ０.９３８
饮酒[例(％)] ７(１３.５) ３７(２０.９) １.４３４ ０.２３１
ＮＩＨＳＳ 评分(分) ８(５ꎬ１１) ５(３ꎬ８) ３.２７５ ０.０２０
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.３９±０.７８ ２.３８±０.３７ ０.０３７ ０.９７１
ＦＩＢ(ｍｇ / ｄＬ) ２.５３±０.９１ ２.３５±０.４７ １.４３０ ０.１５８
Ｄ￣Ｄｉｍｅｒ(ｍｇ / Ｌ) ２.６４±４.５１ ０.９４±１.６２ ２.６８ ０.０１０
ＨｂＡ１ｃ(％) ６.５１±１.５２ ６.０９±１.２５ ２.０２１ ０.０４４
Ｈｃｙ(μｍｏｌ / Ｌ) １５.８７±８.０２ １６.７８±１１.２４ －０.５４０ ０.５９０
责任大动脉中重度
狭窄[例(％)] ４１(７８.８) １０１(５６.７) ８.３２４ ０.００４

２.２　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

选取单因素分析中两组间 Ｐ<０.２ 的基线变量

进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ结果显示年龄、基线 ＮＩＨＳＳ
评分、责任大血管中重度狭窄与溶栓后早期功能恶

８１８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ８ꎬ２０１８



化显著相关(Ｐ<０.０５ꎬ表 ２)ꎮ

表 ２. 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析溶栓后早期功能恶化的相关

因素

Ｔａｂｌｅ ２. Ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＥＮＤ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｌ￣
ｙｓｉｓ
变量 Ｂ Ｗａｌｄ ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
年龄 －０.０８５ １９.２２７ ０.９１９(０.８８５~０.９５４) ０.０００
ＮＩＨＳＳ 评分 －０.１０４ ５.６７７ ０.９０１(０.８２７~０.９８２) ０.０１７
心房颤动 －１.０１２ ３.７７７ ０.３６４(０.１３１~１.００９) ０.０５２
Ｄ￣Ｄｉｍｅｒ －０.１１３ １.８９９ ０.８９３(０.７６１~１.０４９) ０.１６８
ＨｂＡ１ｃ －０.１９５ ２.２５４ ０.８２３(０.６３８~１.０６１) ０.１３３
责任大血管中
重度狭窄

－１.９７６ １７.９１６ ０.１３９(０.０５６~０.３４６) ０.０００

２.３　 前后循环 ＥＮＤ 组与非 ＥＮＤ 组脑动脉狭窄分

布比较

前循环脑梗死者中ꎬ早期功能恶化合并的血管

狭窄以颅内血管为主(颅内 ５７.９％、颅外 １８.４％)ꎬ且
与非 ＥＮＤ 组比较ꎬＥＮＤ 组颅内动脉(χ２ ＝ ４.０８１ꎬＰ ＝
０.０４３)、颅外动脉(χ２ ＝ ４.２９１ꎬＰ＝ ０.０３８)狭窄率显著

增高(Ｐ<０.０５ꎬ表 ３)ꎮ 后循环脑梗死患者中ꎬ颅内动

脉(χ２ ＝ ２.２２０ꎬＰ ＝ ０.１３６)或颅外动脉(χ２ ＝ ３.１３２ꎬＰ
＝ ０.０７７)狭窄率在 ＥＮＤ 组与非 ＥＮＤ 组间差异无显

著性(Ｐ>０.０５ꎬ表 ４)ꎮ

表 ３. 前循环脑梗死患者 ＥＮＤ 组与非 ＥＮＤ 组脑动脉狭窄分

布比较[例(％)]
Ｔａｂｌｅ ３. Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＥＮＤ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ￣ＥＮＤ ｇｒｏｕｐ ｏｎ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ
(ｃａｓｅｓ(％))

分 组 ｎ 颅内动脉 颅外动脉

ＥＮＤ 组 ３８ ２２(５７.９) ａ ７(１８.４) ａ

非 ＥＮＤ 组 １２７ ５０(３９.４) ９(７.１)
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与非 ＥＮＤ 组比较ꎮ

表 ４. 后循环脑梗死患者 ＥＮＤ 组与非 ＥＮＤ 组脑动脉狭窄分

布比较[例(％)]
Ｔａｂｌｅ ４. Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＥＮＤ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ￣ＥＮＤ ｇｒｏｕｐ ｏｎ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ
(ｃａｓｅｓ(％))

分 组 ｎ 颅内动脉 颅外动脉

ＥＮＤ 组 １４ ４(２８.６) ８(５７.１)
非 ＥＮＤ 组 ５１ ２６(５１.０) １６(３１.４)

３　 讨　 论

急性缺血性脑卒中(ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅꎬ ＡＩＳ)

患者ꎬ发病 ４.５ ｈ 内阿替普酶静脉溶栓是目前世界

公认的有效治疗措施[１]ꎬ已在临床工作中广泛开

展ꎮ 但仍有相当一部分患者并未能从中获益ꎬ并发

生早期功能恶化ꎬ病情加重ꎮ 对于早期功能恶化尚

缺乏统一ꎬ目前大部分研究采用的早期功能恶化标

准为:使用静脉溶栓后 ２４ ｈ 内 ＮＩＨＳＳ 评分较入院时

增加≥４ 分或死亡[２]ꎮ 本研究中ꎬ２３０ 例阿替普酶

静脉溶栓的患者ꎬ５２ 例发生早期功能恶化ꎬ发生率

为 ２２.６％ꎮ
高龄为 ＡＩＳ 患者溶栓后发生早期功能恶化的危

险因素之一ꎮ ＥＮＤ 组的平均年龄为 ６６.４５ 岁ꎬ而非

ＥＮＤ 组为 ５７.６７ 岁ꎮ 高龄患者身体素质差ꎬ其他内

科疾病合并症多ꎬ血管调节能力差ꎬ且容易发生出

血转化ꎬ故发生脑卒中后往往预后差ꎮ 有研究认为

年龄增大后ꎬ溶栓效果会降低ꎬ并发症风险增加[３]ꎬ
故阿替普酶较少使用于高龄患者ꎮ 但目前有研究

表明ꎬ大于 ８０ 岁的脑卒中患者静脉溶栓仍可获

益[４]ꎬＲｅｕｔｅｒ 等[５]研究将溶栓获益的高龄患者的年

龄扩展到 ８９ 岁ꎮ
ＮＩＨＳＳ 评分是衡量脑卒中严重程度的指标ꎬＡＩＳ

患者基线 ＮＨＩＳＳ 评分越高ꎬ溶栓后早期疗效越差ꎮ
本研究中ꎬ发生早期功能恶化者基线 ＮＩＨＳＳ 评分中

位数为 ８ 分ꎬ未发生早期功能恶化者 ＮＩＨＳＳ 评分中

位数为 ５ 分ꎮ Ａｄａｍｓ 等[６] 研究表明ꎬ基线 ＮＩＨＳＳ 评

分与预后密切相关ꎬ溶栓前基线 ＮＩＨＳＳ 评分≥１６ 分

预示较高的死亡率、致残率ꎬ而 ＮＩＨＳＳ 评分≤６ 分往

往提示预后良好ꎮ Ｃｏｏｒａｙ 等[７] 研究认为ꎬ 基线

ＮＩＨＳＳ 评分 １１ 分和 １２ 分可作为血管闭塞和溶栓后

功能改变的判定标志ꎬ因此ꎬ推荐 ＮＩＨＳＳ 评分为 ９
分和 １０ 分的患者立即转运至卒中中心ꎬ进行多模影

像学检查及有效治疗ꎮ
脑动脉硬化、狭窄为脑梗死发生发展的重要因

素[８]ꎮ 本研究中ꎬＥＮＤ 组患者合并责任大血管中重

度狭窄发生率为 ７８.８％ꎬ明显高于非 ＥＮＤ 组５６.７％ꎬ
提示合并大血管病变的患者更容易发生病情恶化ꎬ
可能涉及的机制为:大血管闭塞者血栓体积大ꎬ不
易溶解ꎬ且脑组织受损面积大ꎬ同时远端动脉低灌

注ꎬ侧枝循环代偿不足ꎬ加重缺血症状ꎻ或静脉溶栓

诱导动脉血栓脱落ꎬ形成新的栓子ꎬ再次引发缺血

性脑卒中ꎮ
而我们进一步探讨脑动脉中重度狭窄在前、后

循环早期功能恶化患者中的分布情况时ꎬ发现前循

环早期功能恶化患者合并脑动脉狭窄以颅内狭窄

为主ꎬ这与我国脑动脉硬化的流行病学特点相符
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合ꎬ我国脑动脉狭窄以颅内血管病变为主[９]ꎮ 在前

循环 ＥＮＤ 组中ꎬ合并责任颅内动脉及及颅外动脉中

重度狭窄的比例均高于非早期功能恶化者ꎬ这提示

对于前循环系统梗死ꎬ脑动脉狭窄在其病情演变过

程中发挥重要作用ꎬ合并大血管中重度狭窄者ꎬ静
脉溶栓后发生早期功能恶化的风险较高ꎬ临床需密

切观察ꎬ尽量采取有效措施防止病情进展ꎮ 后循环

早期功能恶化者ꎬ颅内和颅外动脉狭窄分布与非早

期功能恶化者无明显差异ꎬ分析可能与样本量较小

及纳入病例选择相关ꎮ 后循环梗死例数较前循环

少ꎬ且后循环大血管闭塞导致的脑梗死病情危重ꎬ
随着近年血管内介入治疗技术的发展ꎬ急诊采取静

脉溶栓加动脉取栓桥接治疗或直接采取动脉取栓

的治疗方式ꎬ因而未能纳入此次研究ꎮ
除上述讨论的几个影响因素外ꎬ血糖水平、心

房颤动、卒中史等均是临床关注的问题ꎬ可能影响

溶栓后的疗效ꎬ本研究未发现差异有统计学意义ꎮ
本研究提示:年龄、基线 ＮＩＨＳＳ 评分、责任大血管中

重度狭窄与阿替普酶溶栓后发生早期功能恶化显

著相关ꎬ对于合并以上危险因素者ꎬ开展溶栓工作

时应综合考虑ꎬ权衡利弊ꎬ密切观察ꎮ 尤其前循环

梗死者ꎬ存在颅内或颅外大动脉狭窄者更容易发生

病情恶化ꎬ尽量采取有效措施防止病情恶化ꎮ 此项

研究虽然未提示后循环早期功能恶化者脑血管狭

窄情况较非早期功能恶化者更严重ꎬ可能与样本量

较小及病例选择有关ꎬ需收集更多病例展开进一步

研究ꎮ
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