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不同时间窗脑梗死溶栓后颅内出血及对预后的影响

陈 娟 １），白青科 １），赵振国 ２），赵晓晖 １），隋海晶 ２），杨 娟 １），沈 健 １），陆练军 １），周 媛 １）

（1）上海市浦东新区人民医院神经内科；２）放射科，上海 201299）

［摘要］目的 探讨不同发病时间窗超急性期脑梗死患者接受重组组织型纤溶酶原激活剂（rt-PA）静脉溶栓

后颅内出血情况及对预后的影响．方法 对 135 例急性期脑梗死患者经过多模式 MRI筛选后 rt-PA静脉溶栓治

疗，分为＜4.5 h、4.5～6 h和 6～12 h 3组，观察 3组患者在溶栓后颅内出血情况，以及对预后的影响．结果 3

组时间窗患者在溶栓后颅内出血转化的情况差异无统计学意义（ ＞0.05），溶栓后颅内出血情况与基线 NIHSS评

分有相关性，6～12 h组病例在溶栓后血浆 Fbg水平降低（ ＜0.05）．结论 基线NIHSS评分高者行rt-PA溶栓治疗

易发生出血转化，对于发病时间较长、并且基线Fbg水平偏低的患者，为减少溶栓后出血的风险，应慎重溶栓.
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Effects of Intravenous Thrombolysis in Different Time
Windows on the Intracranial Hemorrhage and Prognosis of

Acute Ischemic Stroke

CHEN Juan１），BAI Qing－ke１），ZHAO Zhen－guo２），ZHAO Xiao－hui１），SUI Hai－jing２），YANG Juan１），

SHEN Jian１），LU Lian－jun１），ZHOU Yuan１）

（1） Dept. of Neurology and Radiloogy；２） Dept. of Radiology，Pudong People’s Hospital，Shanghai 201299，

China）

［Abstract］ Objective To evaluate the effect of intravenous thrombolysis with recombinant tissue plasminogen

activator（rt-PA） in different time windows on the intracranial hemorrhage and prognosis of patients with acute

ischemic stroke（AIS） . Methods 135 AIS patients received intravenous rt-PA within 12 hours of symptom onset.

The patients were divided into < 4.5 h， 4.5 h-6 h and 6 h-12 h of three groups by the start time of thrombolytic

therapy. The changes of intracranial hemorrhage in patients were observed， and the effects on the prognosis in the

three groups were assessed using statistical tests. Results There were no significant differences in the changes of

intracranial hemorrhage between these three groups of patients after thrombolysis transformation（ > 0.05） . Risk of

intracerebral hemorrhage was closely correlated with scores of NHISS. Fibrinogen level decreased in 24 h after

thrombolysis in the group of 6 h-12 h（ ＜0.01） . Conclusion Multi-modality MRI-based intravenous

thrombolytic therapy to an expanded time window of thrombolysis has no significant effect on the transformation of

intracranial hemorrhage. rt-PA treated patients with high scores of NHISS had an increased risk of intracerebral

hemorrhage. Fibrinogen levels have obvious changes after treatment in the group of prolonged intravenous

thrombolytic therapy. The findings suggest that the thrombolytic treatment should be done carefully，especially in
patients with long onset time and low baseline fibrinogen level， in order to reduce the risk of bleeding after

thrombolysis.
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缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）即

脑梗死是严重危害人类健康的疾病，是目前导致人

类死亡和致残的主要疾病之一．重组组织型纤溶酶

原激活剂（recombinant tissue plasminogen activator，

rt-PA）是目前治疗急性脑梗死最有效的药物，时

间窗内（4.5 h以内）静脉使用 rt-PA 溶栓是唯一

被证实可以减少 AIS 生存患者残疾率的治疗方
法[1，2]．溶栓治疗后三大并发症为出血、再灌注损

伤和血管再闭塞，其中颅内出血的风险是最危险

的并发症[3，4]．对于超过时间窗的病例，进行静脉

溶栓治疗是否会增加颅内出血的风险，目前的研究

还很少．本课题组在多模式磁共振指导下对不同时

间段的AIS患者进行溶栓治疗，研究不同时间发病时

间窗溶栓后的颅内出血转化及其对患者预后的影

响.

1 资料与方法

1.1 研究对象

病例收集来自于上海市浦东新区人民医院

2010年 6月至 2013年6 月神经内科的住院患者，

均为发病 12 h以内的经头颅 MR确实的 AIS患者，

根据发病时间窗（发病至静脉使用 rt-PA的时间）

的不同将病例分为标准时间窗 4.5 h内和扩大时间

窗 4.5～6 h、6～12 h.

1.2 入组标准

（1）年龄 18～80岁；（2）症状符合缺血性脑

卒中的诊断，并具有可评估的神经功能缺损；（3）

卒中症状或体征出现从发病到治疗的时间在 12 h

以内；（4）首次发病或既往卒中未遗留明显后遗

症；（5）美国国立卫生院神经功能评分（NIHSS）

4～24 min；（6）患者家属签署知情同意书．

1.3 排除标准

（1） CT 检查发现高密度病灶 （出血）； （2）
昏迷或严重的卒中症状（NIHSS＞25分）；（3）卒

中症状在溶栓前迅速好转；（4） 6周内有卒中史；

（5）发病初有癫痫发作；（6）实验室检查提示血
小板计数＜100×109/L，红细胞压积＜25%；（7）

难以控制的高血压和高血糖[血压＞180/110 mmHg

（1 mmHg＝0.133 kPa）、血糖＞22.2 mmol/L]；（8）

有严重肝肾功能障碍，肌酐超过正常范围；（9）

基线 MRI发现患者有血 -脑屏障破坏，严重的白

质疏松或有微出血情况；（10）患者在口服抗凝药

物，国际标准化比值（INR）＞1.5；（11）既往有

脑出血、肿瘤、蛛网膜下腔出血、动静脉畸形或动

脉瘤病史；（12）近期内（30 d内）有过手术、实

质性脏器的活检、腰穿、外伤（包括头外伤），内

脏损伤或溃疡者；（13）出血性视网膜病或其他出

血性眼部病变．

1.4 研究方法

1.4.1 影像学检查 疑似 AIS病例在急诊头颅 CT

平扫检查提示阴性后通过绿色通道，在最短时间

内进行多模式 MRI 检查．图像采用 GE Advantage
Windows工作站进行分析，DWI高信号而 T2WI未

见明显高信号者提示为超急性期脑梗死．

1.4.2 溶栓方法 根据中国《临床应用重组组织

型纤溶酶原激活剂静脉溶栓治疗缺血性卒中专家共

识》，rt-PA使用剂量为 0.9 mg/kg，最大剂量为 90

mg．其中总剂量的 10%于 1 min内静脉推注，剩余

的 90%以输液泵静点，持续 1 h以上滴完．溶栓患

者注意控制高血压及高血糖，溶栓治疗 24 h内不

使用抗凝药及抗血小板聚集药物，24 h后 CT复查

无出血者给予抗血小板药物[5]．

1.4.3 观察指标 （1）记录溶栓前基线和溶栓后

24 h、7 d的 NIHSS评分；（2）溶栓前基线、溶栓

后 24 h及 7 d的头颅 CT与 MR评价，病情变化者

随时进行 CT检查；（3）溶栓后颅内出血转化的

分为 HI-1、HI-2和 PH-1、PH-2两类 4型．神经

功能恶化、并且溶栓后 NIHSS评分超过基线时 4

分以上的脑出血定义为症状性脑出血 （sICH）；
（4）在溶栓治疗前基线、治疗开始后 24 h检测血

浆纤维蛋白原（Fbg）的变化．

1.5 统计学方法

所有检测数据均采用 SPSS 统计软件进行计

算、分析，计量资料以均数±标准差（x±s） 表
示，两样本均数间的比较采用独立样本的 检验；

计数资料组间比较行χ2检验， ＜0.05为差异有

统计学意义．

2 结果

2.1 一般资料

本研究共收集急性期脑梗死病例 135例，其中
发病＜4.5 h 的有 72 例，男 54 例（75%），女 18

例（25%），平均（57.85±10.15）岁；4.5～6 h的

30 例，男 21 例（71%），女 9 例 （29%），平均

（60±9.51） 岁； 6～12 h 为 33 例，男 24 例

（73%），女 9例（27%），平均（59±9.15）岁，3

组患者在性别、年龄的差异无统计学意义 （ ＞

0.05）．不同时间窗的病例溶栓后颅内出血转化例

数分别为：11例（＜4.5 h）、5例（4.5～6 h）及 6

例（6～12 h），结果显示３组病例在溶栓后颅内
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表 4 静脉溶栓 24 h后血浆纤维蛋白原的改变（x±s）
Tab. 4 Changes of fibrinogen in 24 h after thromboly-

sis（x±s）
检测时间 ＜4.5 h组 4.5～6 h组 6～12 h组

基线 2.65±0.06 2.98±0.12 2.77±0.39

溶栓后 24 h 2.59±0.79 2.69±0.53 2.19±0.31*

与基线水平比较，* ＜0.01.

出血转化情况差异无统计学意义（ ＞0.05），见表 1.

2.2 溶栓后颅内出血转化分型

入组的 135例病例均按照急性期脑梗死溶栓流

程给予 rt-PA溶栓治疗，溶栓后出现颅内出血转化

的患者共 22例，出血率 16.50%，症状性脑出血即

sICH病例共有 6例，无 HI-1型，有 1例为 HI-2

型（＜4.5 h组）、3例为 PH-1型（3组各 1例）、2

例为 PH-2型（＜4.5 h 组和 4.5～6 h组各 1 例），

sICH病例占所有入组病例的 4.44%，所有出血病

例的 27.27%．因 sICH而死亡的患者有 2例（均为

PH-2型），占所有入组病例的 1.48%，所有出血病

例的 9%，占 sICH病例的 33%，见表 2．

2.3 溶栓后颅内出血相关危险因素

所有病例中在溶栓后出现颅内出血转化的共
22例，溶栓后的 NIHSS评分较溶栓前降低，这些

病例在溶栓前后的神经功能评分结果显示基线

NIHSS评分较高、超过 10分的病例在溶栓后脑出

血发生率高（＜0.05），见表 3.

溶栓后 24 h时检测血浆纤维蛋白原水平较基线时

显著下降（＜0.05），见表 4．

组 别 HI-1 HI-2 PH-1

＜4.5 h组 4 4 2

4.5～6 h组 2 1 1

6～12 h组 2 1 2

合计 8 6 5

PH-2 合计

1 1

1 5

1 6

3 22

表 3 溶栓后颅内出血转化分型（分）

Tab. 3 NIHSS of different intracranial hemorrhage

（point）

NIHSS评分 HI-1 HI-2 PH-1 PH-2

基线 10.78 12 16.33 16

溶栓后 24 h 3.11 4.5 6.33 4.25*

表 1 3组病例溶栓后出血情况列表（n）
Tab. 1 Hemorrhage cases in three groups after

thrombolysis（n）
无出血转化 出血转化 合计

＜4.5 h组 61 11 72

4.5～6 h组 25 5 30

6～12 h组 27 6 33

合计 113 22 135

表 2 溶栓后颅内出血转化分型（n）
Tab. 2 Type of hemorrhage after thrombolysis（n）

与基线比较，* ＜0.05.

2.4 溶栓后血浆纤维蛋白原的变化

＜4.5 h和 4.5～6 h 2组病例在溶栓后 24 h血

浆纤维蛋白原变化无显著差异，6～12 h组病例在

3 讨论

1995 年美国国立神经病和卒中研究所 （the

national institute of neurological discords and stroke，
NINDS）的研究首次证实在发病 3 h 内静脉使用

rt-PA溶栓治疗符合适应症的 AIS患者是安全而有

效的 [1]．2008 年发表的 ECASS-3 研究显示：在

821例发病 3～4.5 h患者中，rt-PA静脉溶栓增加

了 AIS患者的良好预后率，此项研究的结果将溶

栓治疗时间窗延长到 4.5 h [6，7]．在 AIS的治疗中，

发病时间窗是溶栓的关键，由于多种因素的限制，

实际能在 4.5 h之内接受溶栓治疗的患者比例仍然

极其有限[8]，因而，溶栓治疗时间窗的延长能使更

多患者获益．目前已经建立了一些可以预测 rt-PA

静脉溶栓后出血风险的有关量表，并且已有报道

表明，对于发病超过时间窗的病例，经过 MRI筛

选后再进行 rt-PA溶栓治疗，此类病例颅内出血发

生率显著降低[9]．这是由于脑梗死后缺血半暗带的

存在因人而异，发病时间不确切（如醒后卒中）

或部分发病 4.5～12 h的部分病例在经过 MRI证实

仍然有可能为 AIS，少数病例甚至可以到 24 h或
更长[10，11]．本研究对于入组的发病在 12 h以内的

135例病例，即使超过了标准时间窗，只要急诊

CT未显示急性期脑梗死病灶，均于溶栓前通过多
模式磁共振的筛选，剔除了磁共振证实存在血 -

脑屏障破坏、严重的白质疏松或有微出血等病例，

经 MRI确实有缺血半暗带存在的、在同样的溶栓

标准流程下进行 rt-PA静脉溶栓治疗，研究结果显

示 3组患者在溶栓后颅内出血的转化率上无显著

性差异，提示在经过多模式的 MRI筛选后的溶栓

治疗，扩大时间窗的病例在溶栓后颅内出血风险

相对于标准时间窗组并无显著增加．

临床研究显示 rt-PA治疗 AIS最为严重的不良

反应为颅内出血，颅内出血分为症状性及 sICH，

或者根据影像学分为 HI 和 PH两类 4型[12]：（1）
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出血梗死 1型（HI-1），即梗死边缘的小斑片状出

血；（2）出血梗死 2型（HI-2），即梗死区域内

融合的斑片状出血，无明显占位效应；（3）脑实

质血肿 1型（PH-1），即血肿体积≤30%梗死体积

伴轻微的占位效应； （4） 脑实质血肿 2 型

（PH-2），及血肿体积 >30%梗死体积伴明显的占位

效应，或梗死外出血．神经功能恶化超过 NIHSS

评分 4分的脑出血定义为 sICH．不同的出血类型

对预后也有着不同的影响．本研究观察到在经过多
模式 MRI筛选后的发病 12 h内的 AIS病例，rt-PA

静脉溶栓后颅内出血转化率为 16.50%，溶栓后的

颅内出血转化类型主要以 HI为主，对患者的预后
影响不大、甚至可能提示了早期血管再通以及更好

预后．溶栓后死亡导致不良预后（包括死亡）的主

要为 PH型，本研究中 2例死亡病例均为脑实质血

肿、sICH．

在发病 3 h内接受溶栓治疗的研究中，已有报

道显示基线 NIHSS评分≤10分的病例溶栓后发生

sICH的比例为 3%，而基线 NIHSS评分＞20分该

比例上升至 8％[13]．目前预测 rt-PA静脉溶栓后颅

内出血风险的有关量表中提到 NIHSS评分是 PH的

独立预测因素，基线时的 NIHSS评分每增加 1分，

溶栓后 PH风险增高 1.35倍[14]．尤其当 NIHSS＞20

是发生 sICH的危险因素．本研究同样发现溶栓前

基线 NIHSS评分较高的患者在溶栓后颅内出血转

化率亦较高．NIHSS评分高的患者多为颅内梗死面

积较大的病例，同时所并存的神经功能缺失也较为

严重．目前在超急性期脑梗死溶栓治疗的入排标准

中，临床研究已将基线 NIHSS＞25 分和大面积梗
死早期影像学征象视为严重卒中标准而排除在

rt-PA静脉溶栓指征之外．

在 AIS的溶栓治疗中，如何预测溶栓治疗后颅

内出血的风险是至关重要的．对溶栓治疗的前期的

研究中，已建立部分预测 rt-PA溶栓治疗后颅内出

血风险的相关量表（溶栓后出血（HAT评分）、卒

中安全治疗及症状性颅内出血风险（SITS）评分和

SEDAN评分），然而由于缺乏前瞻性研究、目前并

不建议用这些量表作为排除溶栓的工具．基于溶栓

药物 rt-PA的作用原理，本研究同时关注了溶栓前

后血浆纤维蛋白原的变化情况，结果显示，在对于

扩大时间窗（6～12 h）组病例溶栓治疗后，rt-PA

溶栓后 24 h时血浆纤维蛋白原水平较基线时显著

下降，然而标准时间窗（＜4.5 h）和 4.5～6 h 2组

病例在溶栓前后血浆纤维蛋白原无显著变化，提示

发病超过 6 h的 AIS在 rt-PA静脉溶栓治疗后对血

浆纤维蛋白原水平的影响更为明显．当血浆纤维蛋
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白原含量 <1.0 g/L时溶栓治疗出血的危险将大大增

加，这是溶栓药物引起出血意外的最主要原因，

已被定为出血风险的危险指标[15]．本研究的结果将

为扩大时间窗的溶栓治疗中如何降低颅内出血风

险提供实验室依据．

综上所述，本研究得出提示：（1）通过多模

式磁共振筛选后的溶栓治疗中，即使超过标准时

间窗的病例，溶栓的治疗也是积极、有效的；

（2）不同时间窗脑梗死患者溶栓后颅内出血转化

率无显著差异，基线 NIHSS评分较高的患者溶栓

后颅内出血转化的几率有所增加，若出血转化为

HI型、对预后的影响不大；（3）对于超过 6 h的

超急性期脑梗死患者、若基线血浆纤维蛋白原水

平较低，应警惕溶栓后颅内出血转化的风险．
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