
本文引用: 柳文科, 杨霄鹏. 估算的肾小球滤过率、血尿酸和纤维蛋白原与缺血性脑卒中溶栓后脑出血转化的关系及对结局
的预测价值[J]. 中国动脉硬化杂志, 2022, 30(3): 248-254.

[收稿日期] 　 2021-04-09 [修回日期] 　 2021-06-16
[作者简介] 　 柳文科,硕士,副主任医师,研究方向为脑血管内科临床,E-mail 为 xvqlhy@ 163. com。

·临床研究· [文章编号] 　 1007-3949(2022)30-03-0248-07

估算的肾小球滤过率、血尿酸和纤维蛋白原与缺血性脑卒中
溶栓后脑出血转化的关系及对结局的预测价值

柳文科1, 杨霄鹏2

(1. 中国人民解放军联勤保障部队第九九○医院神经内科,河南省信阳市 464000;2. 郑州大学第二附属医院

神经内一科,河南省郑州市 450000)

[关键词] 　 缺血性脑卒中;　 重组组织型纤溶酶原激活剂;　 静脉溶栓;　 脑出血转化;　 早期神经功能恶化;　 估

算的肾小球滤过率;　 血尿酸;　 纤维蛋白原

[摘　 要] 　 目的　 探讨估算的肾小球滤过率(eGFR)、血尿酸(SUA)、纤维蛋白原(FIB)与缺血性脑卒中溶栓后脑

出血转化及临床结局的关系。 方法　 选取 158 例缺血性脑卒中用重组组织型纤溶酶原激活剂( rt-PA)静脉溶栓患

者,包括无脑出血转化 121 例、脑出血转化 37 例。 采用 Logistic 回归方程分析 rt-PA 静脉溶栓后脑出血转化影响因

素;对比不同早期神经功能患者 eGFR、SUA、FIB 水平;评价 eGFR、SUA、FIB 对早期神经功能恶化(END)的预测价

值;比较不同 eGFR、SUA、FIB 水平患者的累积生存率。 结果 　 rt-PA 静脉溶栓 2 h、24 h 后,脑出血转化者 eGFR、
SUA、FIB 水平较无脑出血转化者降低(P<0. 05)。 Logistic 回归分析显示,年龄、基线 NIHSS 评分、基线舒张压、大面

积脑梗死及溶栓后 2 h 和 24 h 的 eGFR、SUA、FIB 均为 rt-PA 静脉溶栓后脑出血转化的影响因素(P<0. 05)。 END
患者溶栓后 2 h 和 24 h 的 eGFR、SUA、FIB 均低于非 END 患者(P<0. 05)。 ROC 曲线分析显示,溶栓后 24 h 的 eG-
FR、SUA、FIB 联合预测 END 的曲线下面积为 0. 809,大于任一单一指标,其灵敏度、特异度分别为 80. 95% 、
74. 14% 。 生存分析结果表明,溶栓后 24 h 的 eGFR、SUA、FIB 高水平组的累积生存率高于低水平组(P<0. 05)。 结

论　 eGFR、SUA、FIB 与缺血性脑卒中预后密切相关,监测上述指标有助于脑出血转化诊断及 END 预测。
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[ABSTRACT]　 　 Aim 　 To investigate the relationship between estimated glomerular filtration rate (EGFR), serum
uric acid (SUA), fibrinogen (FIB) and cerebral hemorrhage transformation and clinical outcome after thrombolysis in is-
chemic stroke. 　 　 Methods　 158 patients with ischemic stroke treated with recombinant tissue plasminogen activator (rt-
PA) intravenous thrombolysis were selected, including 121 cases without cerebral hemorrhage transformation and 37 cases
with cerebral hemorrhage transformation. 　 Logistic regression equation was used to analyze the influencing factors of cere-
bral hemorrhage transformation after intravenous thrombolysis with rt-PA. 　 The levels of eGFR, SUA and FIB were com-
pared in patients with different early neurological function. 　 The predictive values of eGFR, SUA and FIB for early neuro-
logical deterioration (END) were evaluated. 　 The cumulative survival rates of patients with different levels of eGFR, SUA
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and FIB were compared. 　 　 Results　 After intravenous thrombolysis with rt-PA for 2 h and 24 h, the levels of eGFR,
SUA and FIB in patients with cerebral hemorrhage transformation were lower than those without cerebral hemorrhage trans-
formation (P<0. 05). 　 Logistic regression analysis showed that age, baseline NIHSS score, baseline diastolic blood pres-
sure, large-area cerebral infarction, levels of eGFR, SUA and FIB at 2 h and 24 h after thrombolysis were the influencing
factors of cerebral hemorrhage transformation after rt-PA intravenous thrombolysis (P<0. 05). 　 eGFR, SUA and FIB in
END patients were lower than those in non-END patients at 2 h and 24 h after thrombolysis (P<0. 05). 　 ROC curve anal-
ysis showed that the area under curve for the joint predicting END by 24 h eGFR, 24 h SUA and 24 h FIB was 0. 809,
which was greater than any single index, and its sensitivity and specificity were 80. 95% and 74. 14% respectively. 　 The
results of survival analysis showed that the cumulative survival rate of high-level eGFR, SUA and FIB group was higher than
that of low-level group 24 h after thrombolysis (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 eGFR, SUA, FIB are closely related to the
prognosis of ischemic stroke. 　 Monitoring the above indicators is helpful for the diagnosis of cerebral hemorrhage transfor-
mation and END prediction.

　 　 脑卒中为全球第二大死亡原因,仅次于缺血性

心脏病[1]。 对缺血性脑卒中( ischemic stroke,IS)患
者进行重组组织型纤溶酶原激活剂 ( recombinant
tissue plasminogen activator,rt-PA)静脉溶栓治疗为

当前经循证医学证实的安全、有效再通方式[2-3]。 rt-
PA 静脉溶栓治疗虽可显著改善患者临床症状,但
患者治疗后脑出血转化发生率达 27. 1% ~ 67. 8% ,
若未及时有效评估、治疗可能导致不良神经功能结

局[4-5]。 近年来越来越多研究发现,肾功能不全、凝
血因子同 IS 密切相关,而与 IS 预后的关系尚存在

很多争议。 纤维蛋白原( fibrinogen,FIB)为常见凝

血因子,估算的肾小球滤过率( estimated glomerular
filtration rate,eGFR)、血尿酸(serum uric acid,SUA)
为常见肾功能指标[6-8]。 基于此,本研究尝试分析

eGFR、SUA、FIB 与缺血性脑卒中 rt-PA 静脉溶栓后

神经功能的关系。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象及选取标准

选取 2018 年 5 月—2020 年 4 月本院 158 例缺

血性脑卒中 rt-PA 静脉溶栓患者,包括无脑出血转

化 121 例、脑出血转化 37 例。 (1)纳入标准:符合

《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》诊断标

准[9];所有研究对象于溶栓前进行头部 CT 检查,均
排除出血,溶栓后平均(24. 00 ±2. 16) h 复查头部

CT,根据头部 CT 检查结果,参照欧洲急性卒中协作

研究 ( European Cooperative Acute Stroke Study,
ECASS)相关标准[10],分为以下 3 类:①无脑出血转

化:颅内无出血征象;②出血性梗死(hemorrhagic in-
farct,HI):表现为沿梗死灶分布的点状出血(HI-1),
或表现为梗死灶内的片状出血, 但无占位效应(HI-
2);③脑实质血肿(parenchymal hematomas,PH):表

现为梗死灶内血肿≤30%伴轻度占位效应(PH-1),
或表现为梗死灶内血肿>30% 伴严重占位效应,或
梗死区以外任何出血灶(PH-2);均伴有神经功能缺

损,参照美国国立卫生研究院卒中量表(National In-
stitutes of Health Stroke Scale,NIHSS) [11]评估患者神

经功能,该量表包括 11 个条目,分值范围:21 ~ 42
分即重度、16 ~ 20 分即中重度、5 ~ 15 分即中度、2 ~
4 分即轻度、0 ~ 1 分即正常或近乎正常;签署溶栓知

情同意书;均行 rt-PA 静脉溶栓治疗。 (2)排除标

准:桥接血管内治疗;存在 rt-PA 静脉溶栓禁忌证;
可疑蛛网膜下腔出血;近 3 个月有重大头颅外伤史

或卒中史;伴有动静脉畸形、颅内肿瘤、动脉瘤;近 3
个月内行颅内或椎管内手术;伴有活动性内出血;
于其他医院接受 rt-PA 静脉溶栓治疗后转入本院治

疗者;CT 提示多脑叶梗死(低密度影>1 / 3 大脑半

球)。
1. 2　 一般资料

收集所有研究对象性别、年龄、基线 NIHSS 评

分、发病至溶栓时间、基线收缩压、基线舒张压、血
小板计数、吸烟史、饮酒史、大面积脑梗死、合并症

等基础资料。
1. 3　 治疗方法

所有研究对象均行 rt-PA 静脉溶栓治疗,治疗

剂量控制为 0. 9 mg / kg,最大用药剂量控制在 90 mg
以内,首先于 1 min 内给予患者用药剂量的 10% ,余
下 90%于 60 min 内采用微量泵持续泵入。
1. 4　 样本采集与处理

分别于溶栓治疗前、溶栓后 2 h 和 24 h 3 个时

间点,采集患者肘正中静脉血 2 mL,采用低温离心

机分离 10 min,设置转速为 2 000 r / min、离心半径

为 8 cm,取血清用于 SUA、肌酐( serum creatinine,
SCr)检测,取血浆用于 FIB 检测。
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1. 5　 实验室指标检测

采用英国 Destiny Max 全自动凝血分析仪测定

FIB,试剂盒购自北京倍肯恒业公司;采用尿酸酶法

测定 SUA,试剂盒由中国科学院生物物理研究所中

生公司提供;采用碱性苦味酸动力学法检测 SCr,SCr
水平测定选用美国贝克曼 DXC 600 全自动生物化学

分析仪及配套试剂盒;参照2006 年全国 eGFR 协作组

制定的改良的简化肾脏病膳食改善(modification of
diet in renal disease,MDRD) 方程计算 eGFR,即:
eGFR=175×SCr-1. 234×年龄-0. 179(若为男性);eGFR =
175×SCr-1. 234×年龄-0. 179×0. 79(若为女性)。
1. 6　 观察指标及分析

(1) rt-PA 静脉溶栓后脑出血转化及其类型单

因素分析; (2) rt-PA 静脉溶栓后脑出血转化的

Logistic 回归分析;(3)比较不同早期神经功能状态

患者 eGFR、SUA、FIB;(4)eGFR、SUA、FIB 与早期神

经功能恶化(early neurological deterioration,END)的
关系,END 定义为 24 h 内 NIHSS 评分较溶栓前增

加 4 分及以上,或 7 天内死亡;(5) eGFR、SUA、FIB
对 END 的预测价值;(6)生存分析。
1. 7　 统计学分析

采用统计学软件 SPSS 19. 0 处理数据,计数资

料以例数和百分比描述,计量资料采取 Bartlett 方差

齐性检验与 Kolmogorov-Smirnov 正态性检验,均确

认具备方差齐性且近似服从正态分布,以 x±s 描述,
多组间比较采用单因素方差分析,进一步组间两两

比较采用 SNK-q 检验,两组间比较采用独立样本 t
检验;相关性分析采用 Pearson 相关系数模型;预测

效能分析采用受试者工作特征(ROC)曲线,获取曲

线下面积、可信区间、灵敏度、特异度及截断值,不
同预测方案间曲线下面积比较采用 DeLong 检验,联
合预测 END 实施 Logistic 二元回归拟合,返回预测

概率 logit(p),将其作为独立检验变量。 均采用双

侧检验,α=0. 05。

2　 结　 果

2. 1　 rt-PA 静脉溶栓后脑出血转化及其类型单因素

分析

rt-PA 静脉溶栓后无脑出血转化、HI 型、PH 型

脑出血转化患者年龄、基线 NIHSS 评分、基线舒张

压、大面积脑梗死及溶栓后 2 h 和 24 h 的 eGFR、
SUA、FIB 相比,差异有统计学意义(P<0. 05);溶栓

后 2 h 和 24 h,脑出血转化者 eGFR、SUA、FIB 水平

较无脑出血转化者降低(P<0. 05;表 1)。

表 1. rt-PA 静脉溶栓后脑出血转化及其类型单因素分析

Table 1. Single factor analysis of cerebral hemorrhage transformation and its type after intravenous thrombolysis with rt-PA

项目 无脑出血转化(n=121)
脑出血转化(n=37)

HI 型(n=23) PH 型(n=14)
F / χ2 值 P 值

性别 / [例(% )]

　 男 85(70. 25) 15(65. 22) 10(71. 43)
0. 255 0. 880

　 女 36(29. 75) 8(34. 78) 4(28. 57)

年龄 / [例(% )]

　 ≤60 岁 102(84. 30) 9(39. 13) 2(14. 29)
44. 059 <0. 001

　 >60 岁 19(15. 70) 14(60. 87) 12(85. 71)

基线 NIHSS 评分 /分 11. 67(5,20) 14. 87(7,25) 15. 83(9,31) 5. 305 0. 002

发病至溶栓时间 / min 240. 27(150,380) 243. 69(149,388) 246. 39(152,394) 0. 214 0. 872

基线收缩压 / mmHg 155. 23±25. 17 147. 85±26. 31 162. 84±25. 14 1. 588 0. 208

基线舒张压 / mmHg 86. 63±15. 12 94. 32±12. 78 99. 14±14. 25 6. 369 0. 002

血小板计数 / (×109 L-1) 181. 63(112,256) 184. 26(109,269) 164. 25(110,272) 0. 628 0. 612

吸烟史 / [例(% )] 59(48. 76) 12(52. 17) 7(50. 00) 0. 093 0. 945

饮酒史 / [例(% )] 47(38. 84) 7(30. 43) 5(35. 71) 0. 601 0. 740

大面积脑梗死 / [例(% )] 8(6. 61) 7(30. 43) 4(28. 57) 14. 343 0. 001

合并症 / [例(% )]

　 糖尿病 60(49. 59) 7(30. 43) 5(35. 71) 3. 459 0. 177
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续表

项目 无脑出血转化(n=121)
脑出血转化(n=37)

HI 型(n=23) PH 型(n=14)
F / χ2 值 P 值

　 高血压 46(38. 02) 9(39. 13) 7(50. 00) 0. 756 0. 685

　 高脂血症 27(22. 31) 5(21. 74) 2(14. 29) 0. 480 0. 787

eGFR / [mL / (min·173 m2)]

　 溶栓前 131. 14±19. 12 127. 28±13. 05 129. 52±14. 96 0. 461 0. 631

　 溶栓后 2 h 127. 37±18. 41 98. 12±10. 25 90. 47±12. 85 51. 154 <0. 001

　 溶栓后 24 h 124. 84±16. 85 80. 25±11. 37 71. 25±14. 13 129. 415 <0. 001

SUA / (μmol / L)

　 溶栓前 350. 52±51. 84 347. 82±58. 41 349. 26±52. 36 0. 027 0. 974

　 溶栓后 2 h 341. 29±45. 63 330. 12±32. 15 312. 84±35. 67 3. 078 0. 049

　 溶栓后 24 h 335. 64±44. 12 308. 41±29. 17 288. 63±31. 27 10. 981 <0. 001

FIB / (g / L)

　 溶栓前 2. 78±0. 45 2. 76±0. 27 2. 75±0. 23 0. 049 0. 952

　 溶栓后 2 h 2. 54±0. 41 2. 35±0. 22 2. 04±0. 07 12. 778 <0. 001

　 溶栓后 24 h 2. 32±0. 39 2. 02±0. 29 1. 87±0. 15 14. 448 <0. 001

2. 2　 rt-PA 静脉溶栓后脑出血转化的 Logistic 回归

分析

以 rt-PA 静脉溶栓后脑出血转化为因变量(赋
值:无脑出血转化=0,脑出血转化= 1),将上述有差

异因素纳入 Logistic 回归分析,结果显示,年龄、基线

NIHSS 评分、基线舒张压、大面积脑梗死及溶栓后

2 h 和 24 h 的 eGFR、SUA、FIB 均为 rt-PA 静脉溶栓

后脑出血转化影响因素(P<0. 05;表 2)。

表 2. rt-PA 静脉溶栓后脑出血转化的 Logistic 回归分析

Table 2. Logistic regression analysis of cerebral hemorrhage transformation after intravenous thrombolysis with rt-PA

因素 β S. E. Wald χ2 OR 95%CI P 值

年龄 1. 622 0. 354 20. 992 5. 063 3. 147 ~ 8. 145 <0. 05
基线 NIHSS 评分 1. 963 0. 325 36. 468 7. 118 3. 941 ~ 12. 856 <0. 05
基线舒张压 1. 695 0. 326 27. 033 5. 447 3. 251 ~ 9. 125 <0. 05
大面积脑梗死 1. 949 0. 374 27. 144 7. 018 4. 125 ~ 11. 941 <0. 05
溶栓后 2 h eGFR -0. 721 0. 279 6. 678 0. 486 0. 274 ~ 0. 863 <0. 05
溶栓后 24 h eGFR -0. 621 0. 212 8. 590 0. 537 0. 312 ~ 0. 925 <0. 05
溶栓后 2 h SUA -0. 853 0. 291 8. 590 0. 426 0. 258 ~ 0. 704 <0. 05
溶栓后 24 h SUA -0. 617 0. 214 8. 324 0. 539 0. 325 ~ 0. 895 <0. 05
溶栓后 2 h FIB -0. 779 0. 254 9. 417 0. 459 0. 269 ~ 0. 782 <0. 05
溶栓后 24 h FIB -0. 608 0. 212 8. 225 0. 544 0. 315 ~ 0. 941 <0. 05
　 　 注:赋值:年龄:≤60 岁=1,>60 岁=2;大面积脑梗死:无=0,有=1;基线 NIHSS 评分、基线舒张压及溶栓后 2 h、24 h 的 eGFR、SUA、FIB:以
平均值为界,≤平均值=1,>平均值=2。

2. 3　 不同早期神经功能患者 eGFR、SUA、FIB 比较

END 患者溶栓后2 h 和24 h 的 eGFR、SUA、FIB 均

低于非 END 患者,差异有统计学意义(P<0. 05;表 3)。
2. 4　 eGFR、SUA、FIB 对 END 的预测价值

绘制溶栓后 2 h 和 24 h 的 eGFR、SUA、FIB 对

END 预测价值的 ROC 曲线,发现溶栓后 24 h 各指

标预测价值更高,故选取溶栓后 24 h 各指标联合预

测患者早期神经功能,应用 Logistic 二元回归拟合,
构建联合预测 END 的 ROC 曲线。 结果显示,联合

预测 END 的 ROC 曲线下面积(AUC)为 0. 809,大于

任一单一指标,其灵敏度、特异度分别为 80. 95%、
74. 14%(表 4、图 1)。
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表 3. 不同早期神经功能患者 eGFR、SUA、FIB 比较

Table 3. Comparison of eGFR, SUA and FIB in patients with different early neurological function

指标 END(n=42) 非 END(n=116) t 值 P 值

eGFR / [mL / (min·173 m2)]

　 溶栓后 2 h 95. 12±39. 25 128. 79±40. 25 4. 675 <0. 001

　 溶栓后 24 h 74. 31±33. 29 127. 83±55. 74 5. 849 <0. 001

SUA / (μmol / L)

　 溶栓后 2 h 314. 24±52. 87 345. 43±60. 41 2. 960 0. 004

　 溶栓后 24 h 294. 31±49. 62 339. 53±58. 41 4. 465 <0. 001

FIB / (g / L)

　 溶栓后 2 h 2. 12±0. 52 2. 60±0. 74 3. 868 <0. 001

　 溶栓后 24 h 1. 89±0. 50 2. 37±0. 69 4. 129 <0. 001

表 4. eGFR、SUA 和 FIB 对 END 的预测价值

Table 4. Predictive value of eGFR, SUA and FIB for END

项目 AUC 95%CI 截断值 灵敏度 / % 特异度 / % Z 值 P 值

eGFR 0. 765 0. 691 ~ 0. 829 ≤93. 31 mL / (min·173 m2) 76. 19 71. 55 6. 854 <0. 001

SUA 0. 773 0. 699 ~ 0. 835 ≤313. 11 μmol / L 69. 05 75. 86 6. 630 <0. 001

FIB 0. 785 0. 713 ~ 0. 847 ≤2. 37 g / L 92. 86 57. 76 7. 879 <0. 001

联合预测 0. 809 0. 739 ~ 0. 867 80. 95 74. 14 8. 654 <0. 001
　 　 注:空白处表示数据不适用。

图 1. eGFR、SUA、FIB 预测 END 的 ROC 曲线

Figure 1. ROC curve of END predicted by
eGFR, SUA and FIB

2. 5　 生存分析

溶栓后 90 天内病死 28 例,溶栓后 24 h 各指标

根据平均数分组,>平均数为高水平组,≤平均数为

低水平组,溶栓后 24 h eGFR、SUA、FIB 高水平组的

累积生存率高于低水平组,差异有统计学意义(χ2 =
11. 384,18. 536,13. 515,P<0. 05;图 2)。

3　 讨　 论

据报道,中国平均每年新发生脑卒中患者超过

700 万人,其中 65%左右为 IS 患者,因其发病率、致
残率、死亡率高的特点,已构成中国公共卫生问

题[12-13]。 rt-PA 静脉溶栓治疗可改善患者功能障碍

及预后,但也存在一系列并发症,一旦发生可极大

增加患者死亡率及伤残率,因此,了解溶栓治疗后

脑出血转化的相关危险因素,并利用相关指标预测

患者神经功能预后,对指导临床实现个体化治疗、
改善患者预后尤为重要。

eGFR 为临床评价肾功能重要指标,IS 患者肾

功能不全情况较为常见,国外研究显示,急性脑梗

死患者中约 1 / 3 伴有肾功能不全[14]。 目前已有研

究指出,eGFR 下降不但增加 IS 风险,还可增加出血

性脑卒中风险[15]。 本研究对比有无发生脑出血转

化的 IS 患者 eGFR 水平,结果显示,溶栓 2、24 h 脑

出血转化者 eGFR 水平降低,究其发生机制,可能为

肾功能不全者存在一定程度的血管内皮及血小板

功能障碍,血小板与血管壁之间黏附作用减少,加
之相关微血管炎症反应,从而加速脑出血转化过

程。 FIB 为血栓形成期发挥重要作用的凝血因子,
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图 2. 生存曲线

Figure 2. Survival curve

能诱导动脉闭塞性疾病发生[16];流行病学调查结果

显示,FIB 同 IS 发病密切相关[17]。 作者推测本研究

中溶栓后 FIB 降低与 IS 患者脑出血转化发生之间

的关系,FIB 呈低水平时机体纤溶、凝血机制发生紊

乱,其浓度降低不利于血小板聚集及血凝块形成,
影响 rt-PA 静脉溶栓效果,可能导致脑出血转化发

生。 SUA 为人体重要的抗氧化剂,机体抗氧化能力

的 60% 由 SUA 提供[18]。 脑出血转化者 SUA 呈低

水平,原因可能为氧自由基在 IS 患者 rt-PA 静脉溶

栓早期脑出血转化中扮演重要角色,氧自由基升高

可损伤内皮细胞、平滑肌细胞及星形胶质细胞,并
造成神经血管单元破坏,导致点状出血,而 SUA 可

在早期通过清除氧自由基及相关氧化损伤,进而降

低小动脉及毛细血管出血风险,当 SUA 水平降低时

可能增加脑出血转化风险;我们的结果同 Shi 等[19]

的研究结果相似。 此外,本研究还发现,年龄、基线

NIHSS 评分、基线舒张压、大面积脑梗死等均为 rt-
PA 静脉溶栓后脑出血转化的影响因素。 这可能是

因为:(1)高龄患者机体心脑肺储备差,部分 rt-PA
静脉溶栓高龄患者因机体内环境紊乱易发生吸入

性肺炎、感染等并发症,造成不良临床结局,故 rt-PA
使用说明建议不超过 80 岁。 (2) NIHSS 评分越高

代表脑梗死面积越大或梗死部位较为重要,卒中越

严重。 而 IS 常常引起大面积脑梗死,因缺血部位周

围组织毛细血管严重受压,造成缺血性坏死,水肿

消退后,再灌注血流损伤血管及新生侧支循环漏

出,故易造成继发出血,促进病情恶化。 (3)基线舒

张压水平较高,对患者血管破坏性可能更甚于收缩

压,血压增高损伤动脉内皮细胞,导致血管通透性

增加,进而破坏血脑屏障,造成脑出血转化发生,影
响疾病预后。

END 为公认的 IS 的严重并发症,预示患者远期

预后不良。 因不同研究中 END 定义不同,END 发

生率也不尽相同,作者查阅相关文献发现,rt-PA 静

脉溶栓患者 END 发生率占 IS 的 5% ~ 40% [20-21]。
本研究中 END 发生率为 26. 58% (42 / 158),同相关

文献报道的发生率基本相符。 END 与 rt-PA 静脉溶

栓患者不良预后密切相关,寻找有效生物标志物早

期预测 END 发生为预防脑血管恶性事件发生的关

键,本研究创新性探究 eGFR、SUA、FIB 对 END 的预

测价值,结果显示,发生 END 者溶栓后 2、24 h 上述

指标均呈低水平。 eGFR 水平对 IS 患者静脉溶栓后

早期神经功能的影响机制尚不十分清楚,有研究[22]

认为,eGFR 水平降低,可造成内源性一氧化氮合酶

抑制剂上调或 L-精氨酸代谢紊乱,致使内皮细胞受

损。 对于脑组织而言,内皮细胞功能障碍可造成血-
脑脊液屏障破坏及脑微循环障碍,导致神经功能受

损,诱发 END 发生。 国外已有动物实验提示[23],对
大脑中动脉闭塞大鼠模型早期注射外源性尿酸可

减轻脑损伤程度,佐证了 SUA 具有神经保护作用。
作者认为在 IS 早期大脑高耗氧致使机体易遭受氧

化应激性损伤,该情形下,黄嘌呤氧化酶激活可增

加 SUA 水平以清除自由基,减轻氧化应激性损伤,
改善神经功能,避免 END 发生。 FIB 参与 END 机制

尚未完全明确,可能是 FIB 在 IS 超早期凝血、止血

过程中,通过缩短血液凝固时间,促使血小板聚集

性增强,进而引发凝血级联反应,加重脑缺血病情

严重程度,最终导致 END 发生。 由此推测,eGFR、
SUA、FIB 可能在 END 发生、发展中发挥重要作用。
进一步绘制 ROC 曲线可知,上述 3 项指标联合预测

END 发生的灵敏度为 80. 95% 、特异度为 74. 14% ;
提示上述各指标联合检测可帮助临床医师识别

END 高危个体,指导临床早期诊治。
综上可知,eGFR、SUA、FIB 降低可能增加缺血
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性脑卒中 rt-PA 静脉溶栓后神经功能恶化、脑出血

转化及死亡风险。 本文围绕缺血性脑卒中 rt-PA 静

脉溶栓后 END 发生机制的探索,揭示了一些评估病

情及预后的潜在指标,为指导临床更科学的选择恰

当治疗方案提供参考。
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