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［摘要］　目的　探讨接受静脉溶栓的急性脑梗死患者早期神经功能恶化（ＥＮＤ）的危险因素
并建立预测模型。方法　纳入发病４．５小时内行静脉溶栓治疗的急性脑梗死患者１５３例，根据是
否发生ＥＮＤ将其分为ＥＮＤ组（３１例）和无ＥＮＤ组（１２２例），比较其一般资料、发病至静脉溶栓时
间（ＯＮＴ）、入院至静脉溶栓时间（ＤＮＴ）、基线美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分、大脑中
动脉高密度征（ＨＭＣＡＳ）、ＴＯＡＳＴ分型、入院血压、相关实验室检查指标、３个月后改良Ｒａｎｋｉｎ量表
（ｍＲＳ）评分。采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析筛选ＥＮＤ的危险因素，根据ＯＲ值拟合出ＥＮＤ预测评分量表。
采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线检验评分量表的预测价值。结果　ＥＮＤ组有 ＨＭＣＡＳ患者比例
及溶栓前血糖、白细胞计数、收缩压、Ｄ二聚体水平均明显高于非ＥＮＤ组（Ｐ＜０．０５）。ＥＮＤ组ｍＲＳ
评分０～２分患者比例明显低于非 ＥＮＤ组，ｍＲＳ评分３～５分及６分患者比例明显高于 ＥＮＤ组
（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＨＭＣＡＳ、溶栓前血糖水平、白细胞计数、收缩压、Ｄ二聚体
水平升高是急性脑梗死患者静脉溶栓后发生ＥＮＤ的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣ曲线分析结
果显示，ＥＮＤ预测模型预测２４小时内发生 ＥＮＤ的曲线下面积为０．８７２（９５％ＣＩ０．８０２～０．９４３，
Ｐ＜０．００１），截点值为６分，灵敏度为５７．６７％，特异度为９２．１２％。结论　ＨＭＣＡＳ、溶栓前血糖、收
缩压、白细胞计数、Ｄ二聚体是急性脑梗死患者静脉溶栓后发生 ＥＮＤ的独立影响因素，应用 ＥＮＤ
预测评分有助于筛选出静脉溶栓后易于出现ＥＮＤ的高危脑梗死患者。

［关键词］　急性脑梗死；　静脉溶栓；　早期神经功能恶化；　危险因素；　预测
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　　临床工作中发现，急性脑梗死患者接受阿替普酶
静脉溶栓后的最初２４小时内症状波动较大，大多数患
者病情好转，但仍有部分患者病情进一步恶化［１］。既

往研究显示，急性脑梗死患者发病２４小时内易出现早
期神经功能恶化（ＥＮＤ），发生率约为５％ ～４０％［２３］，

严重影响患者预后。脑梗死进展、脑水肿、出血转化是

ＥＮＤ的主要原因［４］。既往研究发现，ＥＮＤ与患者年
龄、入院时血糖水平、白细胞计数及基线美国国立卫生

研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分、吞咽障碍、昏迷、责任
大血管闭塞及心源性脑栓塞等因素有关［３］。本研究

通过对ＥＮＤ的危险因素进行分析，建立静脉溶栓后患
者是否出现ＥＮＤ的风险预测模型，以期在溶栓前预测
易于出现ＥＮＤ的患者，以便及早制定临床治疗策略。

对象与方法

１．对象：２０１７年７月～２０２０年５月我科收治的发病

４．５小时内行阿替普酶静脉溶栓治疗的急性脑梗死患
者１７５例。纳入标准：（１）年龄１８～８０岁；（２）发病时
间＜４．５小时；（３）有缺血性脑卒中导致的神经功能缺
损症状；（４）经头颅ＣＴ检查排除脑出血。排除有静脉
溶栓禁忌证［５］患者。ＥＮＤ定义［６７］：静脉溶栓后２４小
时内ＮＩＨＳＳ评分较入院时增加≥４分或死亡。患者本
人或家属接受静脉溶栓治疗前均经签署知情同意书。

２．方法：收集患者一般资料，包括年龄、性别、ＢＭＩ、
既往是否服用抗血小板聚集药物及他汀类药物、既往

疾病史［脑梗死／短暂性脑缺血发作（ＴＩＡ）、高血压病、
糖尿病、冠心病、心房颤动）、吸烟史。记录患者的发病

至静脉溶栓时间（ＯＮＴ）、入院至静脉溶栓时间（ＤＮＴ）、
基线 ＮＩＨＳＳ评分、大脑中动脉高密度征（ＨＭＣＡＳ）、
ＴＯＡＳＴ分型、入院血压、实验室检查指标［溶栓前血常
规、血糖、Ｄ二聚体、纤维蛋白原、高密度脂蛋白胆固醇
（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）］等。由两
名有经验的影像学诊断医师共同诊断 ＨＭＣＡＳ。静脉
溶栓开始后对病情恶化的患者及时进行 ＮＩＨＳＳ评分，
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记录患者是否出现ＥＮＤ。发病３个月后电话或门诊随
访患者预后并对其进行改良Ｒａｎｋｉｎ量表评分（ｍＲＳ），
０～２分为转归良好、能够生活自理，３～５分为转归不
良、不能生活自理，６分为死亡。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用ｔ检验；不符合正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）
表示，组间比较采用 Ｗｌｉｃｏｘｏｎ秩和检验。计数资料以
例和百分比表示，组间比较采用 χ２检验。将单因素分
析中Ｐ＜０．１的因素纳入到多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析中
筛选出ＥＮＤ的独立危险因素，并建立预测模型，采用
ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ检验对预测模型进行拟合度检验评
估其拟合程度。将危险因素的ＯＲ值转换为项目得分
并四舍五入，再将每例患者的总和加起来为单项总分，

建立ＥＮＤ预测评分；应用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线
下面积检验 ＥＮＤ预测模型的预测能力。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者基线资料比较：排除资料不完整、患肿
瘤、肝肾功能不全等疾病５例，桥接血管内治疗１５例，
诊断错误２例，最终本研究共纳入病例１５３例，其中
３１例出现ＥＮＤ（ＥＮＤ组），１２２例患者未出现 ＥＮＤ（非
ＥＮＤ组）。两组患者一般资料比较差异均无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。ＥＮＤ组有 ＨＭＣＡＳ患者比例及溶栓前
血糖、白细胞计数、收缩压、Ｄ二聚体水平均高于非
ＥＮＤ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．两组患者预后比较：ＥＮＤ组 ｍＲＳ评分０～２分
患者比例明显低于非 ＥＮＤ组，ｍＲＳ评分 ３～５分及
ｍＲＳ评分６分患者比例明显高于ＥＮＤ组（Ｐ＜０．０５）。
见表２。

表２　两组患者预后比较［例，（％）］

组别 例数
ｍＲＳ评分
０～２分

ｍＲＳ评分
３～５分

ｍＲＳ评分
６分

ＥＮＤ组 ３１ ４（１２．９） １８（５８．１） ９（２９．０）
非ＥＮＤ组 １２２ ７９（６４．８） ３５（２８．７） ８（６．６）

χ２值 ２６．７７６ ９．４２２ １２．６４２
Ｐ值 ＜０．００１ ０．００２ ＜０．００１

　　３．急性脑梗死患者静脉溶栓后发生 ＥＮＤ的危险
因素分析：多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＨＭＣＡＳ、
溶栓前血糖水平、白细胞计数、溶栓前收缩压、Ｄ二聚
体水平升高是急性脑梗死患者静脉溶栓后发生 ＥＮＤ
的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），见表３。对预测模型进行
ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验结果显示，差异无统计
学意义（χ２＝６．２５１，Ｐ＞０．０５）。
　　４．ＥＮＤ预测评分模型建立和预测能力分析：将上
述多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归系数除以回归系数最小的溶栓
前Ｄ二聚体（１．０～４．０ｍｇ／Ｌ），四舍五入取整数以作

表１　两组患者基线资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

接受抗血小板

聚集治疗［例，（％）］
接受他汀类

药物治疗［例，（％）］
脑梗死／ＴＩＡ
［例，（％）］

ＥＮＤ组 ３１ １９／１２ ６４．５±８．９ ２３．１±３．４ １７（５４．８） １０（３２．３） ５（１６．１）
非ＥＮＤ组 １２２ ７４／４８ ６５．４±９．０ ２３．７±３．１ ６５（５３．３） ４５（３６．９） １０（８．２）
χ２／ｔ／Ｚ值 ０．００４ －０．４７５ －０．８３１ ０．０２４ ０．２３０ １．７５９
Ｐ值 ０．９４８ ０．６３５ ０．４０７ ０．８７６ ０．６３２ ０．１８５

组别 例数
高血压病

［例，（％）］
糖尿病

［例，（％）］
冠心病

［例，（％）］
心房颤动

［例，（％）］
吸烟

［例，（％）］
ＯＮＴ
（ｍｉｎ）

ＥＮＤ组 ３１ １６（５１．６） １２（３８．７） ６（１９．４） １０（３２．３） １２（３８．７） １９６．０±２４．９
非ＥＮＤ组 １２２ ６８（５５．７） ５０（４１．０） １３（１０．７） ２５（２０．５） ３０（２４．６） １９１．６±２２．６
χ２／ｔ／Ｚ值 ０．１７０ ０．０３５ １．７２０ １．９４０ ２．４７４ ０．９３９
Ｐ值 ０．６８０ ０．８５１ ０．１９０ ０．１６４ ０．１１６ ０．３４９

组别 例数
ＤＮＴ
（ｍｉｎ）

溶栓前ＮＩＨＳＳ评分
［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＨＭＣＡＳ
［例，（％）］

ＴＯＡＳＴ分型［例，（％）］
大动脉粥样

硬化性卒中

心源性脑

卒中

小动脉闭塞性

卒中

其他原因或原因

不明性卒中

ＥＮＤ组 ３１ ５８．７±３．４ １２（８，１５） ２２（７１．０） １３（４１．９） ７（２２．６） ６（１９．４） ５（１６．１）
非ＥＮＤ组 １２２ ５８．４±７．１ １１（８，１４） ５５（４５．１） ４８（３９．３） ３２（２６．２） ２２（１８．０） ２０（１６．４）
χ２／ｔ／Ｚ值 ０．２９８ －０．７２９ ７．０５２ ０．０６９ ０．１７３ ０．１７３ ０．００１
Ｐ值 ０．７６６ ０．４６６ ０．００８ ０．７９２ ０．６７７ ０．６７７ ０．９７２

组别 例数
溶栓前血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
溶栓治疗前

收缩压（ｍｍＨｇ）
溶栓治疗前

舒张压（ｍｍＨｇ）
白细胞计数

（×１０９／Ｌ）
溶栓前纤维

蛋白原（ｇ／Ｌ）
溶栓前

Ｄ二聚体（ｍｇ／Ｌ）
ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＥＮＤ组 ３１ ８．８±２．１ １６３．０±１３．０ ８６．４±９．９ ８．０±２．０ ３．１２±１．２６ ２．７１±３．００ １．４８±０．３９ ３．１５±０．８５
非ＥＮＤ组 １２２ ６．９±２．１ １５６．７±１５．７ ８３．８±１２．１ ７．０±２．０ ３．０１±１．１１ １．５０±０．４３ １．５０±０．４３ ３．２．±０．９７
χ２／ｔ／Ｚ值 ４．４１８ ２．０７０ １．０６５ ２．５８３ ０．４９２ ３．４４３ ０．２５３ ０．２５０
Ｐ值 ＜０．００１ ０．０４０ ０．２２８ ０．０１１ ０．６２３ ＜０．００１ ０．８０１ ０．８０３
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表３　急性脑梗死患者静脉溶栓后发生ＥＮＤ的危险因素分析

项目 ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｐ值 评分（分）

ＨＭＣＡＳ ８．０３０（２．２８２～２８．２５６） ０．００１ ２
溶栓前血糖

　＜７ｍｍｏｌ／Ｌ １ － ０
　７～１０ｍｍｏｌ／Ｌ ４．６７４（１．０１４～２１．５５７） ０．０４８ １
　＞１０ｍｍｏｌ／Ｌ １０．５０３（２．０５５～５３．６６８） ０．００５ ２
溶栓前白细胞计数

　＜８×１０９／Ｌ １ － ０
　８～１２×１０９／Ｌ ６．０５６（１．０９４～３３．５３２） ０．０３９ １
　＞１２×１０９／Ｌ １３．８０１（２．００７～９４．９０６） ０．００８ ３
溶栓前收缩压

　＜１６０ｍｍＨｇ １ － ０
　１６０～１８０ｍｍＨｇ ５．５０４（１．１３２～２６．７６０） ０．０３５ １
　＞１８０ｍｍＨｇ １４．１２５（２．３７０～８４．１９１） ０．００４ ３
溶栓前Ｄ二聚体
　＜１．０ｍｇ／Ｌ １ － ０
　１．０～４．０ｍｇ／Ｌ ４．２９５（１．１７２～１５．７３３） ０．０２８ １
　＞４．０ｍｇ／Ｌ ９．７７６（２．２９４～４１．６５６） ０．００２ ２

为项目得分。得分为０～３分，总分范围为０～１６分。
见表３。ＲＯＣ曲线分析结果示，ＥＮＤ预测评分预测急
性脑梗死患者接受静脉溶栓后２４小时内发生ＥＮＤ的
曲线 下 面 积 为 ０．８７２（９５％ ＣＩ０．８０２～０．９４３，
Ｐ＜０．００１），截点值为６分，灵敏度为５７．６７％，特异度
为９２．１２％。

讨　　论

本研究中，急性脑梗死患者静脉溶栓后ＥＮＤ的发
生率为２０％，与既往研究结果一致［８］。本研究结果显

示，ＨＭＣＡＳ是ＥＮＤ重要的独立预测因子，ＨＭＣＡＳ的
发生机制多认为与血栓或栓塞有关，ＣＴ检查显示大脑
中动脉密度增高提示血管内血流缓慢或闭塞。宋红松

等［９］研究发现，ＨＭＣＡＳ阳性患者发病２４小时后脑梗
死面积明显大于阴性患者，同时 ＮＩＨＳＳ评分显著升
高。Ｋｉｍ等［１０］研究发现，静脉溶栓治疗后２４小时内
出现ＥＮＤ最主要原因是缺血进展，其次是脑水肿、症
状性脑出血，且ＴＯＡＳＴ分型中大血管粥样硬化患者最
易出现ＥＮＤ，支持本研究结论。

本研究发现，静脉溶栓前随机血糖水平较高的患

者易出现ＥＮＤ，与崔颖等［２］研究结果一致。较高的血

糖水平可能会增加缺血半暗带脑组织无氧糖酵解过

程，促进乳酸增加导致线粒体功能紊乱、自由基生成增

多，促进脑水肿发生发展，此外，处于危险边缘的低灌

注脑组织更易形成新的梗死，从而导致不良预后［１１］。

但也有研究报道入院时高随机血糖水平与临床预后无

明显相关［１２］，因此二者之间关系有待进一步证实。

本研究还发现，ＥＮＤ组患者白细胞计数明显高于
非ＥＮＤ组，是ＥＮＤ的独立危险因素，与 Ｑｕ等［１３］研究

结果一致。早期白细胞的聚集与粘附会降低脑组织局

部血液循环的通畅性，抵抗溶栓，从而在一定程度上阻

碍侧支循环的有效建立［１４］。

本研究结果显示，溶栓前收缩压也与 ＥＮＤ相关。
２０１９年的 ＩＮＳＰＩＲＥ研究结果发现，更高的基线收缩
压与脑梗死面积扩大有关，从而导致不良临床结局［１５］。

Ｈｓｕ等［１６］研究发现，脑卒中后２４小时内Ｄ二聚体水平
升高的患者出血转化风险增加并且与预后不良有关，

与本研究结果相似。

综上所述，本研究发现ＨＭＣＡＳ、溶栓前血糖、白细
胞计数、溶栓前收缩压、溶栓前 Ｄ二聚体是静脉溶栓
后ＥＮＤ的独立影响因素，并建立预测静脉溶栓后是否
出现ＥＮＤ的ＥＮＤ预测评分，显示对 ＥＮＤ有较好的预
测能力。因此，在静脉溶栓治疗前可对患者的上述指

标进行评估，以减少静脉溶栓后ＥＮＤ的发生和提高溶
栓后结局的预判能力。
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