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　　[摘要]　目的:探讨急性缺血性脑卒中(AIS)患者静脉溶栓前凝血因子■(F■)水平与溶栓后出血转化

(HAT)风险的相关性,分析影响溶栓后 HAT的危险因素。方法:纳入2020年3月—2021年8月万宁市人民医

院卒中中心收治的行阿替普酶静脉溶栓治疗的 AIS患者120例,收集所有患者临床和实验室资料,采用 ELISA
法检测患者溶栓前凝血指标和F■水平;根据患者溶栓后是否出现出 HAT分为 HAT组和非 HAT组,比较2组

患者的临床资料,采用logistic回归模型分析影响 AIS患者溶栓后 HAT风险的危险因素,绘制 ROC曲线分析溶

栓前F■水平在早期预测 AIS出现 HAT的诊断价值。结果:120例患者接受阿替普酶静脉溶栓后共出现42例

HAT;对比2组临床资料显示,HAT组患者年龄≥80岁比例、梗死灶面积、NIHSS评分及血糖水平、F■水平与

非 HAT组比较,差异有统计学意义(P<0.05);多因素logistic回归分析显示,年龄≥80岁(OR=9.465,P=
0.004)、NIHSS评分越高(OR=1.577,P=0.010)、血糖水平(OR=1.314,P=0.007)是 AIS患者溶栓后出现

HAT的独立危险因素;F■水平(OR=0.836,P<0.001)是 AIS患者溶栓后出现 HAT的独立保护因素。ROC
曲线分析显示,溶栓前F■水平在早期预警 AIS患者溶栓后出现 HAT的 AUC为0.881,灵敏度为69.05%,特
异度为93.59%,截点值为66.215%。结论:AIS患者溶栓前F■水平可能是早期预警 HAT的标志物,并具有较

好的预测效能。
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Abstract　Objective:Toexplorethecorrelationbetweenthelevelofcoagulationfactor■ (F■)beforeintra-
venousthrombolysisandthehemorrhagictransformation(HAT)afterthrombolysisinpatientswithacuteische-
micstroke(AIS),andanalyzetheriskfactorsaffectingHATafterthrombolysis.Methods:From March2020to
August2021,120patientswithAISwhoweretreatedwithrt-PAintravenousthrombolysisinourhospital'sstroke
centerwereenrolled.Theclinicalandlaboratorydataofallpatientswerecollected,andELISAwasusedtodetect
thecoagulationofpatientsbeforethrombolysis.ThepatientsweredividedintoHATgroupandnon-HATgroup
accordingtowhetherHAToccurredafterthrombolysis.Theclinicaldataofthetwogroupsofpatientswerecom-
pared,andthelogisticregressionmodelwasusedtoanalyzetheriskfactorsaffectingtheriskofHATinpatients
withAISafterthrombolysis,andtheROCcurvewasusedtoanalyzethediagnosticvalueofF■ levelbefore
thrombolysisinearlypredictionofHAT.Results:Amongthe120patientswhoreceivedrt-PAintravenousthrom-
bolysis,42casesofHAToccurred.Thereweresignificantdifferencesintheproportionofpatientsage ≥80
years,infarctsize,NIHSSscore,bloodglucoselevelandF■levelintheHATgroupcomparedwiththenon-
HATgroup(P<0.05).Multivariatelogisticregressionanalysisshowedthatage≥80years(OR=9.465,P=
0.004),NIHSSscore(OR=1.577,P=0.010),bloodglucoselevel(OR=1.314,P=0.007)weretheindepend-
entriskfactorsforHATinAISpatientsafterthrombolysis;F■level(OR=0.836,P<0.001)wasanindepend-
entprotectivefactorforHATafterthrombolysisinAISpatients.ROCcurveanalysisshowedthattheAUCofF■
levelbeforethrombolysisinearlywarningAISpatientswithHATafterthrombolysiswas0.881,thesensitivitywas
69.05%,thespecificitywas93.59%,andthecut-offvaluewas66.215%.Conclusion:Theleveloffactor■ before
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thrombolysisinpatientswithAISmaybeamarkerforearlywarningofHAT,andithasgoodpredictiveperformance.
Keywords　coagulationfactor■;acutestroke;intravenousthrombolysis;hemorrhagictransformation

　　如何有效减少急性缺血性脑卒中(acuteische-
micstroke,AIS)的致残率和致死率一直以来是业

内医生面临的难题。静脉溶栓作为一种 AIS的有

效治疗措施,在很大程度上降低了致残率和致死

率。然而,溶栓后脑出血(ICH)在大约7%~8%的

AIS患者中仍然是不可避免的和致命的[1]。在接

受静 脉 溶 栓 (intravenousthrombolysis,IVT)之

前,根据临床指南中规定的禁忌证,对 AIS患者进

行仔细评估,以尽量减少出血风险是一项必要措

施。据报道[2],许多临床和放射学变量以及临床实

验室指标可预测溶栓后出血转化 (hemorrhagic
transformation,HAT)风险。其中,一些反映凝血

状态和纤溶功能的生物标志物可能与 HAT有关。
凝血因子■(coagulationfactor■,F■),也称为纤

维蛋白稳定因子,是一种四聚体蛋白,是正常凝血

瀑布反应中的最后一个凝血因子,其为构成稳定的

纤维蛋白凝块所必需的凝血因子,故又称为纤维蛋

白稳定因子,其水平高低与机体凝血功能息息相

关。越来越多的证据表明[3-4],F■有作为血栓性疾

病的危险因素的作用;然而,关于缺血性卒中与 F
■关系的报道仍然有限。最近有报道称[5],IVT后

F■水平低可以预测 AIS患者的短期病死率,而
IVT前F■水平对 HAT 风险的预测价值仍然模

糊。为此笔者进行了此项研究,现报道如下。
1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

共纳入2020年3月—2021年8月我院卒中中

心收治的行阿替普酶静脉溶栓治疗的 AIS患者

120例。纳入标准:①发病至治疗时间≤4.5h;②
静脉溶栓指征严格遵循2018年《中国急性缺血性

脑卒中诊治指南》[6];③入院时美国国立卫生研究

院卒中量表(nationalinstitutesofhealthstroke
scale,NHISS)评分为4~18分;④溶栓后出血风险

评分[7]≤2分;⑤严格遵循阿替普酶静脉溶栓适应

证及禁忌证;⑥临床资料完整;⑦患者及家属知情

同意。排除标准:①卒中前 mRS评分≥2分;②癌

栓、菌落所致的缺血性卒中;③近1个月存在重大

手术史、创伤史及活动性出血史者;④存在凝血功

能障碍或长期口服抗凝药物者。本研究上报我院

伦理学委员会并获得批准。
1.2　治疗方法

严格遵循2018年《中国急性缺血性脑卒中诊

治指南》[6];所有患者均入院后急诊行注射阿替普

酶静脉溶栓治疗,其中阿替普酶(规格:50mg,注射

用水50mL/瓶),0.9mg/kg,静脉给药,其中10%

在60s内静脉推注,剩余90%在1h微量泵入;用
药24h期间严密监护患者各项生命体征。溶栓后

1h、24h、36h复查3次头颅CT观察患者是否发

生颅内出血。若患者发生颅内出血则立即停用溶

栓药物,复查血常规、凝血等指标。必要时辅助使

用冷沉淀、纤维蛋白原等治疗。
1.3　临床资料收集

①收集所有患者性别、年龄、基础疾病(高血

压、糖尿病、冠心病等)、CT 示梗死灶面积、CT 征

象、NHISS评分、格拉斯哥昏迷评分(Glasgowco-
mascore,GCS)、既往史、罪犯血管等临床资料。
②于患者入院时抽取患者静脉血,采用生化分析仪

检测患者总胆固醇、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、
甘油三酯、血糖水平;采用ELISA 法检测患者凝血

功能,包括血小板(platelets,PLT)、凝血酶原时间

(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、纤维蛋白

原(FIB)、D-二聚体(DD)、F■水平。
1.4　出血性转化评估

出血性转化的定义:脑梗死患者溶栓后首次头

颅CT未发现颅内出血,再次头颅 CT检查发现有

颅内出血,或根据首次头颅CT检查可以确定的出

血性梗死,出血灶包括梗死部位或梗死灶的远隔部

位。并据此分为 HAT组和非 HAT组。
1.5　统计学方法

采用SPSS19.0软件进行数据分析,计量资料

采用■X±S 表示,组间比较采用t检验;计数资料

采用例/%表示,组间比较采用χ2 检验或秩和检

验;多因素分析采用logistic回归模型向前有条件

法分析导致 HAT的危险因素;绘制 ROC曲线,分
析F■在早期预警 AIS患者溶栓后出现 HAT 的

诊断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　分组情况及2组临床资料比较

120例患者接受阿替普酶静脉溶栓后共出现

42例 HAT,症状性颅内出血10例(8.33%),其他

出血并发症32例(26.67%),最终死亡6例,病死

率14.29%;42例 HAT患者中溶栓后出血转化28
例,抗凝/抗栓相关出血转化14例。根据是否出现

HAT分组后比较2组患者临床资料显示,HAT
组患者年龄≥80岁比例、梗死灶面积、NIHSS评分

及血糖水平、F■水平与非 HAT组比较差异有统

计学意义(P<0.05),见表1、表2。
2.2　影响 AIS患者静脉溶栓后出现 HAT的危险

因素分析

将表1中差异有统计学意义的指标进行赋值
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(表3)后带入多因素logistic回归模型,分析显示,
年龄≥80岁(OR=9.465,P=0.004)、NIHSS评

分越高(OR=1.577,P=0.010)、血糖水平(OR=
1.314,P=0.007)是 AIS患者溶栓后出现 HAT
的独 立 危 险 因 素;F■ 水 平 (OR =0.836,P <
0.001)是 AIS患者溶栓后出现 HAT的独立保护

因素,见表4。
2.3　F■水平在早期预警 AIS患者溶栓后出现

HAT的诊断价值

ROC曲线分析显示,溶栓前 F■水平在早期

预警 AIS 患 者 溶 栓 后 出 现 HAT 的 AUC 为

0.881,灵敏度为69.05%,特异度为93.59%,截点

值为66.215%,见图1。
3　讨论

静脉溶栓作为目前治疗 AIS最为有效的治疗

措施之一,能够显著降低患者的病死率和致残率。
但是溶栓后出血作为IVT 后最为严重的并发症,
直接影响着溶栓治疗的成功率,特别是IVT 后颅

内出血可直接导致患者死亡或者永久性致残。近

年来各国学者也一直在探讨患者自身危险因素和

溶栓后出血之间的关系,旨在早期找出可能导致

IVT后出血的预警因素,期待通过早期干预来降低

IVT后出血发生率。凝血因子■是人体正常凝血

过程中所必需的一种血浆蛋白酶,为凝血瀑布反应

中最后一个凝血因子,近年来一些研究发现[8-9],凝
血因子■的活性可能通过影响其与纤维蛋白交联

结构的 稳 定 性 介 导 了 脑 出 血 的 发 生。研 究 表

明[10],A 亚基基因(F■ Val34Leu)中的多态性对

闭塞性血管疾病具有保护作用,而低浓度的F■可

能预示着卒中受试者的不良预后。探究 F■在不

同 AIS患者中的水平,对于临床上寻找 AIS患者

IVT后 HAT的危险因素具有积极意义。

表1　2组患者临床资料比较 例,■X±S

临床资料
HAT组

(n=42)
非 HAT组

(n=78) t/χ2/F P

性别 0.064 　0.801

　男 32 61

　女 10 17
年龄/岁 4.575 0.032

　≥80 29 38

　<80 13 40
基础疾病

　高血压病 33 63 0.082 0.774

　糖尿病 6 10 0.051 0.822

　冠心病 10 19 0.006 0.937

NIHSS评分/分
9.11±
2.35

7.42±
1.98

4.173 <0.001

GCS评分/分
10.45±
2.56

10.28±
2.79

0.327 0.744

既往史

　吸烟史 10 18 0.008 0.928

　饮酒史 21 40 0.018 0.893
罪犯血管 0.132 0.716

　大脑中动脉 23 40

　穿支动脉 19 38
梗死灶面积 4.067 0.044

　大面积脑梗死 28 37

　腔隙性脑梗死 14 41

CT征象

　致密动脉征 3 6 0.012 0.913

　白质疏松 5 9 0.003 0.952

　侧支循环 4 8 0.016 0.898

表2　2组患者实验室指标比较 ■X±S
实验室指标 HAT组(n=42) 非 HAT组(n=78) t P
生化指标

　总胆固醇/(mmol·L-1) 4.49±1.51 4.53±1.26 0.155 0.877

　低密度脂蛋白/(mmol·L-1) 2.23±0.38 2.25±0.44 0.249 0.804

　高密度脂蛋白/(mmol·L-1) 0.85±0.23 0.82±0.19 0.765 0.446

　甘油三酯/(mmol·L-1) 1.33±0.27 1.36±0.31 0.528 0.598

　随机血糖/(mmol·L-1) 10.23±3.74 7.25±2.88 4.858 <0.001
凝血指标

　PLT/(×109·L-1) 220.45±52.38 213.41±48.92 0.733 0.465

　PT/s 13.52±1.22 13.57±1.46 0.189 0.850

　APTT/s 38.64±2.87 38.89±3.22 0.421 0.675

　FIB/(g·L-1) 4.12±0.99 4.07±1.02 0.259 0.796

　DD/(μg·L-1) 0.89±0.12 0.86±0.11 1.380 0.170

　F■/% 60.23±9.72 77.59±10.36 9.465 <0.001
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表3　赋值表

相关指标 变量 赋值

年龄 X1 ≥80岁=1,<80岁=0
梗死灶面积 X2 大面积梗死=1,腔隙性梗死=0
NIHSS评分 X3 连续变量

随机血糖 X4 连续变量

F■ X5 连续变量

HAT Y 是=1,否=0

表4　影响AIS患者溶栓后发生HAT的logistic回归分析

相关指标 β 标准误 Wald P OR
95%CI

下限 上限

年龄≥80岁 2.248 0.774 8.427 0.004 9.465 2.075 43.168
大面积脑梗死 0.017 0.767 <0.001 0.982 1.017 0.226 4.573
NIHSS评分 0.456 0.178 6.561 0.010 1.577 1.113 2.235
血糖 0.273 0.101 7.259 0.007 1.314 1.077 1.603
F■ -0.179 0.036 24.415 <0.001 0.836 0.779 0.897
常量 -15.779 6357.627 <0.001 0.998 <0.001

图1　F■水平在早期预警 AIS患者溶栓后出现 HAT
的ROC曲线

　　本研究结果显示,120例 AIS患者接受阿替普

酶静脉溶栓后有42例(35.00%)出现 HAT,其中

症状性颅内出血10例(8.33%),其他出血并发症

32例(26.67%),与其他报道[11]基本一致。多因素

logistics回归模型分析显示,年龄≥80岁、NIHSS
评分越高、血糖水平是 AIS患者溶栓后出现 HAT
的独立危险因素;F■水平是 AIS患者溶栓后出现

HAT的独立保护因素。分析认为:① NIHSS评

分主要反映AIS患者神经功能缺损的严重程度,评
分越高说明梗死范围越大,卒中越严重。NINDS
的研究结果显示,基线的 NIHSS评分越高,其溶栓

后再发脑出血的风险越大[12]。虽然目前国内最新

指南并未将 NIHSS评分作为溶栓禁忌证的一项指

标,但临床医生在实际操作中对于 NIHSS评分较

高者做出是否溶栓的决定持谨慎态度,特别是

NIHSS评分>24分的患者一般不推荐静脉溶栓治

疗[13]。②年龄越大,AIS就越严重,2013年美国

AIS管理指南就将年龄≥80岁作为溶栓的排除标

准,2018年我国的 AIS指南指出年龄≥80岁不作

为发病3h内阿替普酶静脉溶栓的禁忌证,但作为

发病4.5h内的相对禁忌证。③多项大样本研究

表明,高血糖是一个独立于 AIS严重程度、年龄之

外的一个增加患者病死率的危险因素[14-15]。早期

临床 研 究 表 明,患 者 入 院 时 随 机 血 糖 高 于

11.1mmol/L,其溶栓后发生症状性颅内出血的风

险提高2倍。其具体机制可能是高血糖会加剧细

胞代谢,降低血管反应性,增加血脑屏障的通透

性[16]。一项研究表明,高血糖增加了 AIS患者再

灌注后脑损伤的严重程度和速度[17]。
本研究结果重点得出了F■是 AIS患者IVT

后发生 HAT 的一个保护性因素,分析认为:患者

溶栓后发生 HAT 的机制可能是通过过度消耗抗

纤溶成分导致凝血功能障碍;AIS后机体凝血系统

处于持续活动中,大量的F■被结合到生长的血栓

中导致F■的消耗和(或)降解以及纤溶酶失活[18],
溶栓后患者发生 HAT的风险增大。F■凝血因子

的缺乏造成机体损伤部位缺乏稳定的纤维蛋白网,
影响机体的止血功能,造成 HAT。一项关于 F■
缺乏造成牙龈出血的报道也指出,获得性F■缺乏

会造成机体牙龈出血且不易愈合[19]。ROC曲线分
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析也显示,溶栓前F■水平在早期预警 AIS患者溶

栓后 出 现 HAT 的 AUC 为 0.881,灵 敏 度 为

69.05%,特异度为93.59%,截点值为66.215%,
这就为临床上早期预警 HAT 又提供了一个参考

因素。本研究报道了 AIS患者溶栓前 F■水平与

HAT风险的关系,临床上对于溶栓前F■水平低

的患者早期通过治疗性血浆置换或富含 F■的白

蛋白溶液和纯化的血浆衍生的 F■可恢复凝血

潜能。
本研究局限性,首先本研究样本量较少,后期

仍需要增大样本量进一步论证此结论;另外,对于

一些其他的危险因素,例如房颤,本研究并未得出

肯定的结论,但一些研究指出,CT 或 MRI显示的

梗死灶面积和早期致密动脉征可能与溶栓后出血

性转化相关[20],本研究并未得出此结论,可能与样

本量较小有关,后期仍需进一步论证。
综上所述,AIS患者溶栓前F■水平可能是早

期预警 HAT的标志物,临床上可以通过早期检测

F■来预警 HAT的发生。
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