
· 533 ·神经疾病与精神卫生 2019 年 5 月 20 日第 19 卷第 5 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， May 20，2019，Vol.19，No.5

脑卒中属于威胁全人类生命与健康的三大疾病

之一，在中国每年有超过200万的新发脑卒中病例［1］。

尽管2000年以来全球范围内脑卒中病死率有所下降，

但总体发病率仍呈现上升趋势，且我国脑卒中患者

总体预后不佳，致残率高达 75% 以上［2］。重组组织

型 纤 溶 酶 原 激 活 物（recombinant tissue plasminogen 

activator，rt-PA）是临床公认的急性缺血性脑卒中

（acute ischemic stroke，AIS）一线治疗药物，国内外

大量临床研究表明在合适的时间窗对 AIS 患者运用

rt-PA 进行溶栓治疗可以降低残疾风险，改善临床预

后，降低死亡率［3-4］。rt-PA 治疗是缺血脑组织恢复

血流灌注的有效手段，但溶栓的同时会增加出血风

险，在实际的临床工作中尽管严格控制 rt-PA 的安

全剂量，仍有部分患者会出现脑出血，形成脑出血

性转化（cerebral hemorrhagic transformation，CHT）［5］。

因此，对于部分脑出血风险较高的 AIS 患者，治疗过

程中难以平衡 rt-PA 溶栓的利弊，临床上往往选择

推迟 rt-PA 的应用，错过了溶栓治疗的最佳时机［6］。

基于 rt-PA 治疗的矛盾性和 AIS 溶栓的必要性，本文

对 AIS 治疗后脑出血的研究进行归纳分析，希望为
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【摘要】 重组组织型纤溶酶原激活物（rt-PA）溶栓治疗急性缺血性脑卒中（AIS）后脑出血是溶栓治

疗中的严重并发症。rt-PA 在局部溶栓的同时增加了机体出血风险，可能导致脑出血性转化（CHT），其发

病与纤溶酶原激活物抑制剂 1（PAI1）和凝血酶激活的纤溶抑制物（TAFI）的基因多态性和生理差异有关。

体温、年龄、头颅 CT 或 MRI 的影像表现、血压和血糖等多种因素均是影响 rt-PA 溶栓治疗 AIS 后脑出血

的因素。在 rt-PA 溶栓治疗中，针对不同生理状态和临床特征的 AIS 患者进行预见性地监测和目的性地

护理具有重要的临床意义。
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【Abstract】 Cerebral hemorrhage in acute ischemic stroke （AIS） patients is a serious complication after 
thrombolytic therapy using recombinant tissue plasminogen activator （rt-PA）. The rt-PA increases the risk of 
bleeding while treating local thrombolysis， which potentially leads to cerebral hemorrhagic transformation （CHT）. 
This process is related to the gene polymorphism and physiological differences of plasminogen activator inhibitor 
1 （PAI1） and thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor （TAFI）. Body temperature， age， brain CT or MRI 
imaging， blood pressure and blood sugar levels are factors that can affect the likelihood of cerebral hemorrhage 
caused by rt-PA thrombolytic therapy while treating AIS. In rt-PA thrombolytic therapy， it is of great clinical 
importance to adopt predictive monitoring and purposeful nursing for AIS patients with different physiological 
conditions and clinical characteristics.
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rt-PA 溶栓治疗的临床决策提供依据。

一、rt-PA 溶栓治疗 AIS 后的脑出血性转化
AIS 进行 rt-PA 溶栓治疗后，机体纤溶平衡受到

影响，可能发生CHT，症状性颅内出血（symptomatic 
intracranial hemorrhage，sICH）也是CHT的一种，sICH可
能是AIS患者死亡的直接原因，出现sICH的患者病
死率高达50%～80%，某种程度上其危害高于AIS［7］。
为避免医患纠纷，临床决策时往往推迟甚至不建议
使用 rt-PA 溶栓治疗。AIS 患者首次头颅 CT 检查时
未发现脑梗死灶，在 rt-PA 治疗后再次复查头颅 CT
发现新的脑出血灶，即为 CHT，出血灶可能位于脑
梗死灶内，也可能位于脑梗死灶远端。CHT 多发生
在 rt-PA 治疗 AIS 后 48 h 内，其发病时间早于自发性
脑出血［8］。杨润华等［9］对 100 例接受溶栓治疗后出
现 CHT 的 AIS 患者进行分析发现，溶栓治疗可能导
致脑损伤加重，严重影响溶栓治疗的安全性和有效
性，且 CHT 的发病受患者个体因素影响较大。耿
云平等［10］对 AIS 患者进行头颅 CT 灌注成像检查，
发 现 灌 注 CT 微 血 管 通 透 性（permeability surface，
PS）对 CHT 的发病具有良好的预测作用，发生 CHT
的患者 PS 值显著高于未发生 CHT 的患者，且 PS ＞ 
5.86 ml/（min·100 g）的患者是 CHT 发病的高危人群，
在 rt-PA 溶栓治疗过程中值得重视。有研究对大面
积 AIS 患者分析发现，采用头颅 CT 平扫基础上的
增强 CT 扫描检查可以提前 CHT 的检出时间，有利
于 CHT 的早期诊断并调整溶栓方案，有利于大面积
AIS 患者的远期预后［11］。

二、rt-PA 溶栓治疗 AIS 后脑出血的作用机制
1. 个体差异导致不同患者对相同剂量的 rt-PA

的耐受程度不同：由于丝氨酸蛋白酶抑制物（PAIs）
等循环因子的存在，血浆中仅有极少组织型纤溶
酶原激活物（tPA）处于激活状态。PAIs 中对 tPA 抑
制作用较强的主要包括纤溶酶原激活物抑制剂 1

（PAI1）和凝血酶激活的纤溶抑制物（TAFI）。
血浆中活化的 tPA 仅有 2%～33%，其活化浓

度决定着血栓形成和出血风险，而 PAI1 是 tPA 的
内源性抑制物，PAI1 的浓度可以预测首次脑卒中
的风险。PAI1 是由 379 个氨基酸组成的糖蛋白，其
抗 tPA 作用与其特殊的蛋白质结构有关，能够阻止
纤溶酶原转化为具有活性的纤溶酶［12］。有研究对
PAI1 位点各基因型频率检测发现，PAI1 的基因多样
性与女性缺血性脑卒中有关，且在 PAI1 的基因多样
性联合口服避孕药的综合作用下可能会导致脑卒中
发病风险升高。PAI1 基因多态性主要由启动子区
鸟嘌呤单核苷酸的插入或缺失引起，仅有 5G 等位基

因具有蛋白抑制点位，而 4G 等位基因无该点位，因
此 4G 等位基因产生的 PAI1 可升高 6 倍，个体表达的
PAI1 具有显著差异［13］。PAI1 基因表达水平受到多
种因素影响，欧阳海春等［14］通过人脐静脉内皮细胞
培养发现，醒脑静等药物可以抑制 PAI1 相关 mRNA
的表达，降低PAI1的分泌水平。另外tPA-PAI1复合
物形成后，主要在肝脏中低密度脂蛋白相关受体 1

（low-density lipoproteinreceptor-related protein-1，LRP-1）
的调节下进行代谢，其半衰期在 5～10 min，相同剂
量的 rt-PA 作用后代谢周期和作用强度不一，可能会
增加出血风险。

TAFI 属于血浆酶原，主要被凝血酶及其调节
蛋白和纤溶酶等物质激活，主要由肝脏合成，浓度
为 4～15 μg/ml［15］。TAFI 活化后作用于纤维蛋白羧
基端，使其发生脱精氨酸 / 赖氨酸转化，阻碍纤溶酶
与纤维蛋白的结合，从而调节凝血 - 纤溶平衡［16］。
在胃癌的相关研究中发现胃癌病理分期与 TAFI 水
平呈正相关，TAFI 水平还与淋巴结转移有关，均考
虑为 TAFI 对凝血和纤溶系统的调节作用所致［17］。
Wyseure 等［18］通过动物实验发现，对脑梗死小鼠抑
制 TAFI 后可以发挥溶栓效果，且出血风险较低，提
示低水平的 TAFI 在脑梗死中具有一定的神经保护
作用。Tokgoz 等［19］对 TAFII 单核苷酸多态性分析
后发现，脑卒中与 TAFI 单核苷酸多态性关系不明
显，可能与样本量有关。国外一项研究为探究 TAFI
活化程度在脑梗死中的作用和安全性，借助于液相
色谱技术测定 TAFI 后发现 TAFI 在溶栓过程中具有
较高的指导价值，是评估治疗有效性和安全性的重
要指标［20］。由于 TAFI 与脑卒中的关系十分密切，
Naderi 等［21］进 一 步 探 究 发 现 TAFI 的 Thr325Ile 基
因多态性与脑梗死具有一定的相关性，主要表现在
TAFI 的 Thr325Ile 基因。由于不同个体 TAFI 基因多
态性差异，在接受 rt-PA 溶栓治疗后具有不同的反应
性和耐受性，这也是 rt-PA 溶栓治疗 AIS 后脑出血的
重要原因之一。

2. 溶栓条件导致对 rt-PA 的耐受程度不同：接受
rt-PA 溶栓治疗时的体温也能影响出血风险，体温升
高会加强 rt-PA 的生理功能，加速纤维蛋白原的转
化［22-23］。Shon 等［24］对 349 例 rt-PA 溶栓后患者进行
预测性分析，统计出现 rt-PA 溶栓后脑出血的患者人
数，出血量＜ 15 ml 者 48 例，15～25 ml 者 12 例，还
有 12 例患者＞ 25 ml。对以上患者进行相关性分析
发现心房颤动、早期头颅 CT 改变和大脑中动脉高
密度征均与出血量有关。年龄也是溶栓后出现脑出
血的影响因素，老年患者颅内微血管病变更为严重，
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尤其是合并淀粉样血管病变基础的老年人群在接受
rt-PA 溶栓治疗过程中易发脑出血。CT 检查是预判
出血风险和及时发现早期出血的重要手段，但张柏
昌等［25］发现 CHT 患者的 CT 和 MRI 检查结果各有特
点，小出血影在 CT 检查中易被掩盖，MRI 检查可发
现梗死区内的斑片状或团块状强化信号影，总体来
说 MRI 的敏感性、准确性和可重复性均高于 CT，具
有一定的预测诊断优势。因此，部分患者可能难以
判断早期的脑出血趋势，可能会增加 rt-PA 溶栓治
疗后脑出血发病风险。目前 rt-PA 剂量采用的是指
南推荐的每天 0.9 mg/kg（每天最大剂量 90 mg），有一
项包括 220 例 AIS 患者的研究表明低剂量 rt-PA 溶栓
治疗安全有效，0.6～0.7 mg/kg 可能是适合中国人的
rt-PA 剂量，在确保有效性的前提下，低剂量 rt-PA 溶
栓治疗可以降低大剂量治疗引起的脑出血的风险；
Anderson［26-27］发起的一项强化降压管理和溶栓治
疗的临床研究（Enhanced Control of Hypertension and 
Thrombolysis Stroke Study，ENCHANTED）表明，低剂
量 rt-PA 显著降低了 sICH 发生率，但有效性低于标
准剂量，所以适合中国人的最佳 rt-PA 应用剂量仍需
进一步临床验证。此外，患者发病至溶栓开始治疗
时间（onset to treatment time，OTT）也是影响溶栓后出
现脑出血的重要因素，欧洲急性卒中协作研究（the 
European Cooperative Acute Stroke Study，ECASS）、rt-PA
非侵入性溶栓治疗 AIS 试验（Alteplase Thrombolysis 
for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic 
Stroke，ATLANTIS）和美国国立神经疾病和卒中研
究 所（the National Institutes of Neurological Disorders 
and Stroke，NINDS）等研究分析发现溶栓时间窗与
AIS 预后结局相关［28］，rt-PA 在时间窗内越早用于患
者就越早地实现闭塞血管再通，最大限度地减少神
经元的可逆性损伤，OTT 延长，即使血管再通也无
法挽救缺血坏死的脑细胞，且容易发生 CHT。不同
血压和血糖水平的 AIS 患者溶栓治疗后脑出血情况
不同，高血压病是脑出血的独立预测因子；血糖控
制不佳的患者微血管损伤较为严重，血脑屏障功能
有所降低，也是溶栓后继发脑出血的重要原因。患
者生理病理基础不同，个体之间溶栓条件的差异也
会导致对 rt-PA 的耐受程度不同。

三、rt-PA 溶栓治疗 AIS 后脑出血的保护策略及
预防措施

明确 CHT 发生的危险因素是预防和保护 rt-PA
溶栓治疗 AIS 所致脑出血的前提。对于高龄 AIS 患
者，溶栓过程中应控制 rt-PA 的剂量，此外低剂量
rt-PA 静脉溶栓可能在安全性方面具有优势，这对

出血风险高的 AIS 患者可能是更合理的选择。因
脑梗死相关 CHT 多发生在溶栓后 48 h 甚至 24 h 内，
在治疗的前期应加强对脑出血征象的监控和预测，
采用增强CT和MRI等多种手段尽早发现早期的小
量脑出血，及时纠正溶栓方案，避免严重CHT的发
生。OTT延长会增加溶栓后出现脑出血的风险，在
时间窗内越早溶栓，发生CHT风险越小，应优化缺
血性脑卒中治疗绿色通道，缩短来院时间、术前检
查和术前准备时间，以减少CHT特别是sICH的发
生。此外，超过时间窗的AIS患者或许可以通过多
模态影像学技术评估对缺血半暗带确定后再行溶栓
治疗，在多模态影像学技术的帮助下扩大溶栓时间
窗，仍需大量临床试验验证。对于高血糖和（或）高
血压患者，在谨慎选择rt-PA溶栓方案的同时还应注
重在治疗前采取有效的手段，积极降压降糖。第三次
国际卒中试验（the third International Stroke Trial，IST-3） 
对3 035例AIS患者分析得出，在最初的24 h内降压
治疗可能与良好的预后相关［29］。指南推荐rt-PA溶
栓前血压应控制在185/110 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）
以下，溶栓后至少在最初的 24 h内，血压应维持在
180/105 mmHg以下，血糖水平控制在7.8～10.0 mmol/L， 
有助于避免溶栓后脑出血的发生。心房颤动形成的
心源性血栓阻塞局部脑血管后导致的脑卒中占缺
血性脑卒中的 1/5 左右。对于溶栓前明确具有心房
颤动基础的患者，脑出血并发症发生率较高，应列
入 CHT 高危人群进行监视和护理。美国国立卫生
研究院卒中量表（National Institutes of Health Stroke 
Scale，NIHSS）是反映神经功能缺损情况的重要评
估手段，分值越高提示 AIS 患者脑组织缺血越严
重。鉴于 NIHSS 高分患者溶栓后发生脑出血概率
较高的特点，2018 年美国心脏协会（Amerecan Heart 
Association，AHA）/ 美 国 卒 中 学 会（American Stroke 
Association，ASA）急性缺血性脑卒中早期治疗指
南提示，在 3～4.5 h 的时间窗内 rt-PA 静脉溶栓将
NIHSS ＞ 25 分的患者列为相对禁忌标准［30-31］。

四、rt-PA 溶栓治疗 AIS 后脑出血的临床监测和
护理干预

CHT 是 AIS 患者 rt-PA 溶栓治疗后最为凶险的
并发症，借助于影像学、凝血功能等检查手段具有
一定的局限性，临床监测对尽早发现溶栓后脑出血
具有较高的预测价值［32］。临床监测中主要以神经
功能为主，溶栓后应严密监视患者意识状态、瞳孔
和肌力变化。对于具有头痛、呕吐、视神经乳头水
肿等颅内压增高征象的患者应尤其重视，脉搏缓慢、
呼吸深慢、血压异常等情况也应及早处理。当患者
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出现语言障碍，肌力降低等明显表现时提示可能已

经出现较为严重的神经功能损伤，应及时复查头颅

CT 并根据结果积极处理。另外，对神经系统以外的

预见性评估和观察也能辅助判断早期出血性倾向。

在规律监测凝血功能基础上，应重视对皮肤黏膜和

牙龈等出血敏感部位的监视［33］。应鼓励患者自我

监视排便情况，警惕黑便、血便等消化道出血征象。

同时观察鼻饲管患者胃内容物颜色，观察尿潴留患

者导尿后血尿情况，观察输液患者皮肤刺破后凝血

情况等，也可以作为评估患者出血风险的重要参考

依据［34］。AIS 发病后护理干预也是改善患者预后的

一项重要环节。护理工作中应注意呼吸道、口腔和

氧气管、尿管、鼻导管等各种管道的密切护理。辅

助患者排痰，及时清理呼吸道，警惕肺部感染，保证

各个管道通畅。在 rt-PA 溶栓后的 0.5 h 内避免留置

胃管、导尿管；在溶栓后的 24 h 内应尽量避免放置

中心静脉导管，禁止动脉穿刺等高危操作。保证各

个管道完全通畅的基础上，还应严密监视液体出入

量，做好心电监护。

五、小结

rt-PA 溶栓治疗 AIS 后脑出血是较为凶险的并

发症，溶栓过程中对 CHT 的担忧限制了 rt-PA 溶栓

治疗的临床应用价值。rt-PA 主要通过促进纤维蛋

白原活化为纤维蛋白在血栓局部发挥强烈的溶栓

作用，其溶栓活性的激活与纤维蛋白的作用有关。

rt-PA溶栓治疗AIS所致脑出血的原因主要与患者个

体差异有关，其中 PAI1 和 TAFI 的基因多态性和生

理作用影响着 AIS 患者对 rt-PA 溶栓药物的耐受性

和敏感性，其水平差异是导致 rt-PA 溶栓治疗 AIS 后

脑出血发生的重要原因。根据二者独特的生理学特

性，在影像学检查和常规实验室检查的基础上，可

以考虑对 PAI1 和 TAFI 进一步临床实验分析二者作

用强度和作用浓度，有效辅助对溶栓后脑出血倾向

的预见性评估。另外，体温、年龄、头颅 CT 或 MRI

的影像表现、血压和血糖等多种因素均是影响 rt-PA

溶栓治疗 AIS 后脑出血的因素，临床工作中应予以

重视和差别处理。对溶栓后脑出血高危患者进行多

方面的临床监测，并予以科学合理的护理干预具有

重要的临床意义。
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