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血浆可溶性血栓调节蛋白水平与缺血性卒中患者 rt-PA 静脉
溶栓后早期神经功能恶化的关系
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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨血浆可溶性血栓调节蛋白( sTM)水平对缺血性卒中患者重组组织型纤溶酶原激活物

( rt-PA)静脉溶栓后早期神经功能恶化的预测价值。 [方法] 　 收集符合纳入标准的缺血性卒中患者 183 例作为研

究对象,根据 rt-PA 静脉溶栓后 24 h 神经功能缺损程度将患者分为神经功能恶化组 31 例和非神经功能恶化组 152
例。 收集患者年龄、高敏 C 反应蛋白(hs-CRP)等一般临床资料,血浆 sTM 水平采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测;
rt-PA 静脉溶栓后早期神经功能恶化的缺血性卒中患者血浆 sTM 与一般资料的相关性采用 Pearson 法及 Spearman
法分析;血浆 sTM 对缺血性卒中患者 rt-PA 静脉溶栓后早期神经功能恶化的预测价值采用受试者工作特征曲线

(ROC 曲线)分析;采用多因素 Logistic 回归分析影响缺血性卒中患者 rt-PA 静脉溶栓后早期神经功能恶化的因素。
[结果] 　 神经功能恶化组血浆 sTM 水平[(50. 64±12. 17)μg / L 比(33. 76±8. 67)μg / L]及年龄[(67. 34±10. 87)岁

比(60. 22±11. 05)岁]、hs-CRP[(12. 59±3. 23)mg / L 比(4. 92±1. 13)mg / L]和空腹血糖[(7. 31±1. 96)mmol / L 比

(5. 86±1. 92)mmol / L]水平、糖尿病比例(32. 26%比 16. 45% )显著高于非神经功能恶化组(P<0. 05)。 rt-PA 静脉

溶栓后早期神经功能恶化的缺血性卒中患者血浆 sTM 与年龄、hs-CRP、空腹血糖、糖尿病均呈正相关(P<0. 05)。
血浆 sTM 预测缺血性卒中患者 rt-PA 静脉溶栓后早期神经功能恶化的 ROC 曲线下面积(AUC)为 0. 852,特异度为

81. 6% ,灵敏度为 80. 6% 。 sTM、空腹血糖是缺血性卒中患者 rt-PA 静脉溶栓后发生早期神经功能恶化的独立影响

因素(P<0. 05)。 [结论] 　 血浆 sTM 水平对缺血性卒中患者 rt-PA 静脉溶栓后早期神经功能恶化有重要预测

价值。
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The relationship between plasma soluble thrombomodulin level and early neurological
deterioration after rt-PA intravenous thrombolysis in patients with ischemic stroke
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To explore the predictive value of plasma soluble thrombomodulin (sTM) level for early neuro-
logical deterioration after recombinant tissue-type plasminogen activator ( rt-PA) intravenous thrombolysis in patients with
ischemic stroke. 　 　 Methods　 A total of 183 patients with ischemic stroke who met the inclusion criteria were collected
as the research objects. 　 According to the degree of neurological deficit 24 hours after rt-PA intravenous thrombolysis, the
patients were divided into neurological deterioration group with 31 cases and non-neurological deterioration group with 152
cases. 　 The general clinical data were collected, such as patient age and high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP),
the plasma sTM level was detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA); the correlation between plasma sTM
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and general data of ischemic stroke patients with early neurological deterioration after rt-PA intravenous thrombolysis was
analyzed by Pearson􀆳s method and Spearman􀆳s method; the predictive value of plasma sTM for early neurological deteriora-
tion after rt-PA intravenous thrombolysis in patients with ischemic stroke was analyzed by receiver operating characteristic
curve (ROC curve); the factors affecting early neurological deterioration after rt-PA intravenous thrombolysis in patients
with ischemic stroke were analyzed by multivariate Logistic regression. 　 　 Results　 The plasma sTM ((50. 64±12. 17)
μg / L vs. (33. 76±8. 67) μg / L), age ((67. 34±10. 87) years vs. (60. 22±11. 05) years), hs-CRP ((12. 59±3. 23)
mg / L vs. (4. 92±1. 13) mg / L), fasting blood glucose ((7. 31±1. 96) mmol / L vs. (5. 86±1. 92) mmol / L), and propor-
tion of diabetes (32. 26% vs. 16. 45% ) were higher in the neurological deterioration group than those of the non-neurologi-
cal deterioration group, and the difference was statistically significant (P<0. 05). 　 Plasma sTM of ischemic stroke patients
with early neurological deterioration after rt-PA intravenous thrombolysis was positively correlated with age, hs-CRP, fasting
blood glucose, and diabetes (P<0. 05). 　 The area under the curve (AUC) of plasma sTM predicting early neurological
deterioration after rt-PA intravenous thrombolysis in patients with ischemic stroke was 0. 852, the specificity was 81. 6% ,
and the sensitivity was 80. 6% . 　 sTM and fasting blood glucose were independent factors influencing early neurological de-
terioration after rt-PA intravenous thrombolysis in patients with ischemic stroke (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 Plasma sTM
has important predictive value for early neurological deterioration after rt-PA intravenous thrombolysis in patients with ische-
mic stroke.

　 　 缺血性卒中是指因血栓引起脑动脉狭窄甚至

闭塞,可能造成脑组织死亡及局灶性神经功能损伤

的一种疾病[1]。 重组组织型纤溶酶原激活物( re-
combinant tissue-type plasminogen activator,rt-PA)是
现今缺血性卒中静脉溶栓治疗的有效药物,可用于

缺血性卒中发病 4. 5 h 以内的患者[2]。 但目前研究

显示,后期出血转化风险高、治疗窗窄等因素均影

响缺血性卒中患者 rt-PA 静脉溶栓成功率[3-4]。 因

此,提高 rt-PA 静脉溶栓治疗效果是目前临床卒中

领域的研究重点。 可溶性血栓调节蛋白 ( soluble
thrombomodulin,sTM)是存在于细胞膜表面的单链

糖蛋白,广泛表达于血管内皮上,与血栓形成有

关[5]。 本研究通过检测 183 例缺血性卒中患者血浆

sTM 水平,旨在探讨血浆 sTM 水平对缺血性卒中患

者 rt-PA 静脉溶栓后早期神经功能恶化的预测

价值。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

将 2019 年 2 月—2021 年 7 月于本院住院治疗

的缺血性卒中患者 183 例作为研究对象,年龄 26 ~
80 岁。 收集患者性别、年龄、收缩压、舒张压、吸烟

史、高血压、糖尿病、冠心病、发病至静脉溶栓时间、
空腹血糖、高密度脂蛋白胆固醇(high density lipo-
protein cholesterol,HDLC)、甘油三酯 ( triglyceride,
TG)、总胆固醇( total cholesterol,TC)、低密度脂蛋白

胆固醇( low density lipoprotein cholesterol,LDLC)、高
敏 C 反应蛋白(high-sensitivity C-reactive protein,hs-

CRP)等一般资料。
纳入标准:①缺血性卒中患者入院后经磁共振

成像(magnetic resonance imaging,MRI)或头部计算

机体层摄影(computed tomography,CT)扫描,诊断符

合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》标准[6];
②患者年龄>18 岁,均为首次发病,接受 rt-PA 静脉

溶栓治疗。 排除标准:①伴有肝肾等重要脏器功能

不全者;②伴有感染性疾病、恶性肿瘤等影响结果

评估的疾病者;③近 1 年内有椎管内或颅内手术者,
或有重大头颅外伤史者;④短暂性脑缺血发作者。
研究经本院伦理委员会批准,患者家属签署知情同

意书。
1. 2　 主要试剂与仪器

sTM 酶联免疫吸附法 ( enzyme linked immu-
nosorbent assay,ELISA)试剂盒(货号:ab214029)购

自英国 Abcam 公司。 酶标仪(型号:MK3)购自美国

Thermo Fisher 公司。
1. 3　 血浆 sTM 水平测定

采集缺血性卒中患者 rt-PA 静脉溶栓前 24 h 肘

静脉血样置于枸橼酸钠抗凝真空管中,采用离心机

离心(3 000 r / min 离心 15 min)后收集血浆,-80 ℃
冰箱保存。 采用 ELISA 检测血浆 sTM 水平,按照说

明书步骤进行操作。
1. 4　 神经功能缺损程度评价

采用美国国立卫生研究院卒中量表(National
Institute of Health Stroke Scale,NIHSS)评分评估缺

血性卒中患者 rt-PA 静脉溶栓前后 24 h 神经功能缺

损程度[7],评分内容包括语言、意识、视野、凝视、上
肢运动、下肢运动、感觉、面瘫、构音障碍、忽视症、
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共济失调 11 个条目(总分 42 分)。 将 rt-PA 静脉溶

栓后 24 h NIHSS 评分增加≥4 分的患者判定为神经

功能恶化,将 NIHSS 评分增加<4 分或改善的患者

判定为非神经功能恶化。 本研究 rt-PA 静脉溶栓前

后 24 h NIHSS 评分结果显示,神经功能恶化患者 31
例(神经功能恶化组),非神经功能恶化患者 152 例

(非神经功能恶化组)。
1. 5　 统计学分析

采用 SPSS 25. 0 统计软件进行统计学分析。 计

量资料经正态性检验符合正态分布,采用 x±s 表示,
两组间比较采用 t 检验;计数资料采用例数和百分

比表示,组间比较采用 χ2 检验;rt-PA 静脉溶栓后早

期神经功能恶化的缺血性卒中患者血浆 sTM 水平

与一般资料的相关性采用 Pearson 法及 Spearman 法

分析;血浆 sTM 水平对缺血性卒中患者 rt-PA 静脉

溶栓后早期神经功能恶化的预测价值采用受试者

工作特征( receiver operator characteristic, ROC)曲线

分析;采用多因素 Logistic 回归分析影响缺血性卒中

患者 rt-PA 静脉溶栓后早期神经功能恶化的因素。
以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 神经功能恶化组与非神经功能恶化组一般资

料比较

神经功能恶化组与非神经功能恶化组性别比

例、收缩压、舒张压、吸烟史比例、高血压比例、冠心

病比例、发病至静脉溶栓时间、HDLC、TG、TC、LDLC
比较,差异无统计学意义(P>0. 05)。 神经功能恶化

组年龄、hs-CRP、空腹血糖、糖尿病比例高于非神经

功能恶化组,差异有统计学意义(P<0. 05;表 1)。

表 1. 神经功能恶化组与非神经功能恶化组一般资料比较

Table 1. Comparison of general data between neurological
deterioration group and non-neurological deterioration group

项目
非神经功能

恶化组(n=152)
神经功能

恶化组(n=31) t / χ2 P

男性 / [例(% )] 88(57. 89) 18(58. 06) 0. 000 0. 986

年龄 / 岁 60. 22±11. 05 67. 34±10. 87 3. 278 0. 001

收缩压 / mmHg 132. 56±16. 41 133. 72±18. 91 0. 349 0. 727

舒张压 / mmHg 86. 92±13. 07 88. 53±12. 46 0. 630 0. 530

吸烟史 / [例(% )] 45(29. 61) 9(29. 03) 0. 004 0. 949

糖尿病 / [例(% )] 25(16. 45) 10(32. 26) 4. 161 0. 041

高血压 / [例(% )] 98(64. 47) 20(64. 52) 0. 000 0. 996

冠心病 / [例(% )] 30(19. 74) 7(22. 58) 0. 129 0. 719

续表

项目
非神经功能

恶化组(n=152)
神经功能

恶化组(n=31) t / χ2 P

发病至静脉溶栓时
间 / min 118. 26±55. 47 122. 31±62. 94 0. 362 0. 718

空腹血糖/ (mmol / L) 5. 86±1. 92 7. 31±1. 96 3. 819 0. 000

HDLC / (mmol / L) 1. 10±0. 32 1. 08±0. 30 0. 320 0. 749

TG / (mmol / L) 1. 19±0. 23 1. 20±0. 26 0. 216 0. 829

TC / (mmol / L) 4. 28±0. 94 4. 32±1. 03 0. 212 0. 832

LDLC / (mmol / L) 2. 49±0. 42 2. 53±0. 48 0. 471 0. 638

hs-CRP / (mg / L) 4. 92±1. 13 12. 59±3. 23 23. 282 0. 000

2. 2 　 神经功能恶化组与非神经功能恶化组血浆

sTM 水平比较

神经功能恶化组血浆 sTM 水平高于非神经功

能恶化组,差异有统计学意义(P<0. 05;表 2)。

表2. 神经功能恶化组与非神经功能恶化组血浆 sTM水平比较

Table 2. Comparison of plasma sTM levels between
neurological deterioration group and non-neurological

deterioration group 单位:μg / L

分组 n sTM
非神经功能恶化组 152 33. 76±8. 67
神经功能恶化组 31 50. 64±12. 17
t 9. 170
P 0. 000

2. 3　 rt-PA 静脉溶栓后早期神经功能恶化的缺血性

卒中患者血浆 sTM 水平与年龄、血浆 hs-CRP 水平、
空腹血糖以及糖尿病的相关性

Pearson 及 Spearman 相关分析结果显示,rt-PA
静脉溶栓后早期神经功能恶化的缺血性卒中患者

血浆 sTM 水平与年龄、血浆 hs-CRP 水平、空腹血糖

及糖尿病均呈正相关关系(P<0. 05;表 3)。

表 3. rt-PA 静脉溶栓后早期神经功能恶化的缺血性卒中

患者血浆 sTM 水平与一般资料的相关性

Table 3. Correlation between plasma sTM and general
data in ischemic stroke patients with early neurological
deterioration after intravenous thrombolysis with rt-PA

指标
sTM

r P

年龄 0. 536 0. 004
hs-CRP 0. 484 0. 010
空腹血糖 0. 512 0. 007
糖尿病 0. 529 0. 004
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2. 4　 血浆 sTM 水平预测缺血性卒中患者 rt-PA 静

脉溶栓后早期神经功能恶化的价值

以血浆 sTM 水平为检验变量,缺血性卒中患者

rt-PA 静脉溶栓后有无早期神经功能恶化为状态变

量绘制 ROC 曲线,结果显示,血浆 sTM 水平预测缺

血性卒中患者 rt-PA 静脉溶栓后早期神经功能恶化

的曲线下面积 ( area under curve, AUC) 为 0. 852
(95%CI:0. 775 ~ 0. 929),截断值为 40. 331 μg / L,
特异度为 81. 6% ,灵敏度为 80. 6% (图 1)。

图 1. 血浆 sTM 水平预测缺血性卒中患者 rt-PA 静脉

溶栓后早期神经功能恶化的 ROC 曲线

Figure 1. ROC curve of plasma sTM predicting early
neurological deterioration after intravenous thrombolysis

with rt-PA in patients with ischemic stroke

2. 5　 影响缺血性卒中患者 rt-PA 静脉溶栓后早期

神经功能恶化的多因素 Logistic 回归分析

以缺血性卒中患者 rt-PA 静脉溶栓后是否发生

早期神经功能恶化作为因变量,排除性别、收缩压、
舒张压等混杂因素后,以血浆 sTM、hs-CRP 和空腹

血糖水平以及年龄、糖尿病为自变量进行多因素

Logistic 回归分析,结果显示血浆 sTM 和空腹血糖水

平是缺血性卒中患者 rt-PA 静脉溶栓后发生早期神

经功能恶化的独立影响因素(P<0. 05;表 4)。

表 4. 影响缺血性卒中患者 rt-PA 静脉溶栓后早期

神经功能恶化的多因素 Logistic 回归分析

Table 4. Multivariate Logistic regression analysis of early
neurological deterioration after intravenous thrombolysis

with rt-PA in patients with ischemic stroke

影响因素 B SE Wald P OR 95%CI

sTM 0. 853 0. 214 15. 893 0. 000 2. 347 1. 543 ~ 3. 570

年龄 0. 093 0. 136 0. 473 0. 492 1. 098 0. 841 ~ 1. 433

hs-CRP 0. 111 0. 235 0. 222 0. 638 1. 117 0. 705 ~ 1. 770

空腹血糖 0. 796 0. 280 8. 076 0. 004 2. 216 1. 280 ~ 3. 836

糖尿病 0. 186 0. 273 0. 462 0. 496 1. 204 0. 705 ~ 2. 056

3　 讨　 论

流行病学调查结果显示,缺血性卒中发病率、
致残率、致死率均较高[8]。 rt-PA 静脉溶栓可通过

溶解阻塞血管的血栓,恢复血流灌注,进而拯救缺

血坏死的脑组织,促进神经功能恢复[9]。 早期神经

功能恶化是接受 rt-PA 静脉溶栓后缺血性卒中患者

常见并发症,其发生会使缺血性卒中症状进一步加

重,严重影响治疗效果[10]。 本研究中 183 例缺血性

卒中患者接受 rt-PA 静脉溶栓后,31 例发生早期神

经功能恶化,其发生率为 16. 94% ,与既往研究结果

相似[11]。 目前研究认为,炎症反应、高龄、基础疾

病、高血糖、闭塞血管未再通、栓子迁移等因素均可

能造成早期神经功能恶化[12]。 而本研究结果显示,
rt-PA 静脉溶栓后,发生和未发生早期神经功能恶化

的缺血性卒中患者年龄、血糖、hs-CRP 等均存在显

著差异,且空腹血糖是缺血性卒中患者 rt-PA 静脉

溶栓后发生早期神经功能恶化的独立影响因素,与
既往研究结果相似。

sTM 结构类似于 LDL 受体,正常生理状态下其

血液检测浓度较低[13]。 sTM 在正常血管内皮细胞

中可与凝血酶结合形成复合物,使凝血酶活化蛋白

C 能力提高,而活化蛋白 C 可在体液抗凝系统中发

挥作用。 而当血管内皮细胞受损时,大量 sTM 从内

皮细胞表面释放进入血液[14-15]。 结合本研究结果

中 rt-PA 静脉溶栓后早期神经功能恶化的缺血性卒

中患者血浆 sTM 水平较高,且是早期神经功能恶化

的独立影响因素,推测部分缺血性卒中患者 rt-PA
静脉溶栓后血管内皮细胞进一步损伤,sTM 从内皮

细胞中释放,使得血浆 sTM 水平升高,而凝血酶与

sTM 结合形成复合物作用减弱,无法激活蛋白 C,最
终导致体液抗凝作用减弱,造成了促凝血作用,凝
血功能异常可能进一步引发血管再闭塞,缺血性卒

中患者出现早期神经功能恶化。 由本研究相关性

结果进一步推测,高龄、高血糖、炎症反应等因素可

能会加重缺血性卒中患者 rt-PA 静脉溶栓后血管内

皮损伤,进而造成血浆 sTM 检测水平升高,影响患

者神经功能。 进一步采用 ROC 曲线分析血浆 sTM
在缺血性卒中患者早期神经功能恶化中的预测价

值,结果显示 sTM 的预测价值较高,其预测 AUC 为

0. 852,特异度及灵敏度均大于 80. 0% 。 提示检测

血浆 sTM 水平可预测缺血性卒中患者 rt-PA 静脉溶

栓后早期神经功能恶化的发生,当血浆 sTM 检测水

平高于其截断值 40. 331 μg / L,神经功能恶化的风

险较高,对临床医生转归评估及选取治疗方案有重
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要价值。
综上所述,血浆 sTM 水平是缺血性卒中患者 rt-

PA 静脉溶栓后早期神经功能恶化的影响因素,临
床可通过检测血浆 sTM 等指标预测早期神经功能

恶化,并采取针对性治疗措施,改善临床症状,提高

生存率。 但本文仍存在一定的不足:本研究为单中

心研究,纳入病例均来自同一家医院,尚不具有充

分的代表性,随访时间较短,需后续大样本量和长

期随访研究验证结果。
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