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急性缺血性脑卒中是最常见的脑卒中类型，

重组组织型纤溶酶原激活剂 (Recombinant Tissue 
Plasminogen Activator，rt-PA)静脉溶栓是急性缺血性

脑卒中有效的治疗方法，具有明确的循证学依据，美

国国立神经疾病与卒中研究所 (NINDS)、欧洲急性卒

中协作研究 (ECASS)及中国2014中国急性缺血性脑

卒中诊治相关指南均加以推荐使用。rt-PA静脉溶

栓后部分类型颅内出血，严重影响患者预后，增加患

者的死亡及伤残率，是阻碍静脉溶栓实施的重要因

素。因此，探讨 rt-PA静脉溶栓后颅内出血转化的发

病机制，具有重要意义。本文就溶栓后颅内出血转

化的分类、rt-PA药理作用、不同类型出血转化发病

机制加以综述。

1 颅内出血转化的分类

溶栓后颅内出血转化是指急性缺血性脑卒中患

者给予静脉溶栓后一段时间内出现的出血性卒中，

对于静脉溶栓后与出血性转化的时间界定，不同的

标准并不相同，时间跨度较大，界于22 h~7 d［1］，由

于目前使用的溶栓药物半衰期短，以 rt-PA为例，其

相对血浆半衰期仅为5 min，代谢较快，NINDS关于

rt-PA缺血性脑卒中溶栓后研究数据表现，所有致死

性颅内血肿病例均发生在24 h内，其中80%出血转

化发生于12 h内，大部分研究认为对于静脉溶栓后

24 h以内发生的颅内出血与药物高度相关，而后期

出血存在其他因素影响［2］。

影像学上诊断标准主要包括NINDS及ECASS相

关标准，其中应用较广的为ECASS标准，其将颅内

出血转化分为出血性梗死 (Hemorrhagic Infarcts，HI)
和脑实质血肿 (Parenchymal Hematomas，PH)。研究表

明，HI及PH两者尽管都在头部影像学上存在血征象，

但两者转归并不相同，与HI患者良性病程相比，PH
患者预后差、死亡率高、早期神经功能明显恶化［3-4］。

结合临床表现及影像学表现，静脉溶栓后颅内出

血转化可分为两种类型：症状性出血 (Symptomatic 
Intracerebral Hemorrhage，sICH)及 非 症 状 性 出 血

(Non-symptomatic Hemorrhage，ICH)，对 sICH的具体

诊断标准，主要包括NINDS、ECASS及卒中和监测研

究 (SITS-MOST)标准，三者标准并不一致［3-6］。其中相

比其他两种标准，ECASS除去出血转化时限定义过

长 (7 d)的不足外，具有更好的测试者一致性及不良

预后预测功能，因此应用最为广泛［1，7］。但上述标准

尚存在以下不足，即未将溶栓后存在症状性脑出血，

但出血位置位于脑实质外 (例如蛛网膜或硬膜下 )的
出血转化纳入标准，相关研究显示此类出血转化约

占总数的27.5%［7］。

据急性缺血性脑卒中后出血转化不同部位可分

为两种，一为出血转化局限于梗死区或邻近梗死区，

二为梗死区的远隔部位。两者的发病机制并不相同。

在第一种出血转化类型中，出血发生在与梗死区相

同血管支配区域，为急性缺血性脑卒中出血转化的

主要类型，其发病机制可能为：患者在本身已存在发

生病变大小血管的基础上，在各种危险因素作用下

进一步发生严重狭窄或闭塞等病变相关，导致急性

缺血性脑卒中发生血—脑屏障 (Blood-brain Barrier，
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BBB)通透性受损，rt-PA溶栓治疗后，进入循环系统

的 rt-PA遇到血栓内交联的纤维蛋白被大量激活；而

受损血管处局部内源性组织型纤溶酶原激活物浓度

也明显上升，内源性和外源性组织型纤溶酶原激活

物共同作用进一步加重BBB的损伤，最终导致出血

转化的发生。其中HI为血栓被溶解后再灌注后产

生，对患者预后并无不良影响，相反能反映溶栓有效

性；而形成明显占位效应的PH，对患者预后造成严

重危害，增加了患者的伤残及死亡率。另一种出血

转化为离颅内梗死区远隔部位出血转化，出血转化

与支配梗死区的血管分布并不一致，甚至发生在与

梗死区不同的大脑半球。与局限于原发梗死区域的

PH常见的溶栓前高血糖、心源性栓塞、CT动脉高度

影等危险因素不同，远隔部位出血主要与高龄、即往

脑卒中病史相关，提示两者存在不同发病机制［8-9］。

远隔部位出血转化可能存在以下病因：颅内血管存

在弥漫性病变，患者本身存在凝血功能障碍疾病；患

者对静脉溶栓药物过度敏感。目前发现颅内血管弥

漫性病变主要为小血管病变，最常见为脑淀粉样病

变 (Cerebral Amyloid Angiopathy，CAA)；一项系统分

析显示，存在CAA的患者接受 rt-PA溶栓治疗后出

血转化概率高达70%，明显高于同年龄段的患者溶

栓后 22%出血概率［10-11］。虽然CAA的确诊需要病

理结果，但其在影像学上存在广泛微出血特点，因

此利用核磁共振梯度回波序列或磁敏感成像发现广

泛点状微出血 (Cerebral Microbleeds，CMB)，高度提

示CAA。存在微出血患者由于小血管炎症及纤维素

样坏死，给予 rt-PA后易由小范围出血进一步恶化进

展为大出血，并在其他部位形成新的小出血点。一

项Meta分析显示，存在CMB的患者与对照组相比，发

生sICH的相对危险度 (RR)为1.90(95% CI=0.92~3.93，
P=0.08)［4］；Kimura等［12］发现本身存在CMB患者在

溶栓后早期新出现CMB概率更高，而24 h内新出现

CMB的患者发生 sICH的风险显著高于对照组。患

者对静脉溶栓药物过度敏感可能与基因多态性相

关，Mehta等［13］发现与其他种群相比，除去梗死严重

程度高血压等常见危险因素影响，亚洲人群存在更

高的 rt-PA静脉溶栓后症状出血风险，但具体的基因

作用机制并不明确。

2 急性缺血性脑卒中后出血转化相关机制
急性缺血性脑卒中后出血转化主要与BBB正常

功能被破坏相关，BBB破坏后其渗透性明显增加，从

而导致大量血液成分渗出血管，甚至形成血肿。血

管内皮细胞及血管基底膜是构成BBB的渗透功能的

基础，而急性缺血性脑卒中后产生大量兴奋性氨基

酸、血小板活化因子、激肽释放酶、氧自由基、肿瘤

坏死因子-α等有害因子，上述因子能严重损伤血

管内皮细胞及血管基底膜，破坏了两者正常情况下

的紧密连接状态［14-15］，而后续的再灌注能进一步加

重缺血性卒中的程度。再灌注存在两种类型，一为

血栓破裂后碎片向远端血管迁移，再通后的血管出

现再灌注损伤，其出血转化表现为发生在栓塞区支

配血管近端；二为邻近的血管如软脑膜脉络区侧支

循环血管大量开放，对梗死区进行再灌注，表现梗死

区血管支配区远端边缘处出现出血性转化；在血管

再灌注的基础上，如患者存在血压明显升高，将会加

重再灌注的程度，进而引发出血程度加重［4］。由于

血管在颅内灰质组织 (包括深部的灰质核团及皮层 )
相对白质更为分布密集，因此灰质区域均为出血转

化高发区域，如果出血转化局限发生在已坏死丧失

功能的脑组织，将不影响功能的进一步变化；但如血

管内皮及基底膜严重损伤，将从散在点状分布的无

明显临床症的出血发展为面积广，影响功能的 sICH。

溶栓后出血转化与溶栓时间窗密切相关，溶栓

的理论是基于挽救缺血半暗带脑细胞。缺血半暗带

脑细胞处于可逆性状态，其电活动虽处于停止状态，

但细胞结构仍能保持正常状态，仅有功能性改变，而

无形态学改变。随着血流的再通，缺血半暗带脑组

织能恢复正常；而超过一定的时间窗，脑细胞将出现

不可逆性受损，溶栓血管再通后，在自由基受损、能

量代谢障碍、细胞内钙超载及兴奋性氨基酸类神经

递质的毒性作用综合作用下，出现再灌注损伤，反而

加重脑细胞的损伤，出现出血等不良反应；超早期行

溶栓的患者发生再灌注损伤的概率小，而随着溶栓

治疗时间的延长，其再灌注损伤的比例增大［16-17］。

出血转化的发生机制为多种因素参加，并非单

一原因。研究出血转化主要为更好预测、防范症状

性出血的发生。根据现有的循证学证据，目前溶栓

后出血转化包括SITS、GRAPSPS、SEDAN、HAT等 
7种模型，其主要组成要素包括年龄、基线HINSS
评分等，模型对风险的预测能力评价指标是可靠性 
C值 (C-statistic)，即随着模型评分增高发生症状性颅

内出血的风险，上述模型的C值波动于0.62~0.70，说
明上述预测模型虽能一定程度上预测溶栓前出血转

化的发生，但目前即使最佳的模型预测程度仍为中

等程度［18-20］，提示仍有大量的风险因素未被发现，

而其潜在的相关机制也未完全明确。

3 rt-PA的药理作用
急性脑卒中患者溶栓后出血转化的比率相比

对照组更高，包括HI和PH两种类型均出现比例

增加，其中ECASS-I研究显示，急性缺血性脑卒中

rt-PA溶栓患者 36 h内出血转化率高达 30%，而未
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溶栓患者出血转化为13%。此外，研究表明同样使

用 rt-PA溶栓治疗，相对于 rt-PA治疗心肌梗死患者

出血转化率，rt-PA治疗缺血性脑卒中患者出血率更

高［21］。提示 rt-PA的使用加重抑或改变急性缺血性

脑卒中的出血转化的自然进程，主要包括以下两个

方面：(1)rt-PA对凝血系统或纤溶系统将产生一定

影响，rt-PA的主要药理作用为激活纤维蛋白酶溶酶

原，形成纤维蛋白酶，从而降解血栓中的交联纤维

蛋白，继而血栓溶解，但 rt-PA选择性降解已形成血

栓的纤维蛋白是相对特异性的，即对循环中的游离

纤维蛋白原也有一定降解性，从而在短时间形成低

纤维蛋白原血症，而在一定的人群中对 rt-PA异常

敏感，纤维蛋白原大量降解，造成PH严重后果［2］； 
(2)rt-PA对血管本身存在不良影响，同样的 rt-PA
总剂量下，动脉内使用 rt-PA局部溶栓PH发生率

高于静脉 rt-PA溶栓，提示局部 rt-PA浓度越高，对

血管的损伤越大［22］。rt-PA局部对血管的损伤与

血管内皮细胞及细胞基底膜损相关，从而导致BBB
渗透性受损，rt-PA损伤细胞基底膜与多种机制相

关，包括激活血管低密度脂蛋白受体相关蛋白 (LDL 
Receptor-related Protein，LRP)、血小板生长源性因

子C(Derived Growth Factor C)、N-甲基-d-天冬氨酸

(N-methyl-d-aspartate，NMDA)NR1亚型受体等途径，

从而促进钙离子化学及电控门通道开放，大量细胞

外钙离子进入细胞内，造成细胞内钙子超载形状，导

致细胞膜磷脂分解和细胞骨架破坏，并产生大量自

由基，对细胞产生严重伤害，上述过程并伴有炎性

介质的产生，加速细胞凋亡；此外，rt-PA也能促进

中性粒细胞的脱颗粒化而促进出血转化，而通过阻

止白细胞迁移从而抑制中性粒细胞脱颗粒化，能降

低溶栓后的出血风险［23-27］。而 rt-PA对组织的损伤

并不局限于对BBB血管内皮细胞及细胞基底膜，通

过BBB渗透至脑实质后尚能对缺血及正常脑实质细

胞造成进一步损伤［28］。rt-PA也能诱发金属蛋白酶

(Matrix Metalloproteinase，MMP)，尤 其 是MMP-3 及

MMP-9的激活及释放，MMP为肽链内切酶，属于细

胞外基质蛋白酶家族，可以降解几乎所有细胞外基

质的成分，因此对BBB的渗透性损伤极大［14，26，28］。

综上所述，缺血性脑卒中本身的引起的BBB的

变化，患者本身可能存在的个体特异性，rt-PA对于

已损伤的血管及凝血系统的影响，可能在出血转化

中发挥了重要作用，但 rt-PA静脉溶栓后出血具体、

全部的机制尚不明确，有待于在未来研究中进一步

探索。
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血管性认知障碍 (Vascular Cognitive Impairment，
VCI)的概念最早由Hachinski和Bowler［1］于 1993年
提出，指单纯由于血管因素引起的轻度认知功能减

退。随着研究的深入，VCI的概念得到不断的修改

和完善，现将其定义为一类特征为影响至少一个认

知区域的临床卒中或者亚临床脑损伤的临床综合

征，其伴随的认知功能障碍，涵盖了从血管来源的轻

度认知功能障碍 (Vascular Mild Cognitive Impairment，
VaMCI)到重度血管性痴呆 (Vascular Dementia，VaD)
的认知缺陷的所有表现形式［2］。 

VCI是具有多种多样临床表现、病因和治疗方

式的一系列疾病，其特点为执行功能 (规划、解决问

题等 )的减退，临床表现为非常广泛的认知功能障

碍、非认知特征和行为改变。现通过对VCI的概念、

分类、危险因素、流行病学资料、病理生理、神经生

理及预防等方面进行概述，旨在对VCI做出全面、客

观的认识，提高人们对VCI的重视程度，努力做到对

VCI的早期诊治，延缓VCI患者的病情进展。     
1 VCI的分类

目前，国际上VCI的分类方法多种多样，不同的

分类标准 (根据病情程度、病因、遗传因素等 )往往分

类不同，到目前仍缺乏统一的标准。

1.1 根据病情程度分类 Hachinski和Bowler［1］提出

将VCI分为脑危险期、围症状期和症状期3个阶段。
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