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高同型半胱氨酸血症对阿替普酶静脉溶栓治疗急性缺血性脑卒中疗效的影响
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　　［摘要］　目的　探讨高同型半胱氨酸血症对急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓疗效的影响。方法　 连续收集符合阿
替普酶静脉溶栓治疗条件的１６２例急性缺血性脑卒中患者作为研究对象。根据９０ｄ时改良 Ｒａｎｋｉｎ量表评分（ｍＲＳ评
分），将患者分为预后良好组（ｍＲＳ评分０～１分）和预后不良组（ｍＲＳ评分２～６分），用单因素分析及多因素回归分析 对
两组患者危险因素进行比较。结果　根据ｍＲＳ评分，９０ｄ时预后良好８８例。９０ｄ预后不良７４例。预后良好组患者的年
龄、溶栓前ＮＩＨＳＳ评分、血糖、ＩＮＲ及溶栓后２ｈ收缩压、２４ｈ收缩压低于预后不良组（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），糖尿病与高同
型半胱氨酸血症的比例低于预后不良组（Ｐ＜０．０１），两组在其他方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析显示糖
尿病、溶栓前血糖、溶栓前ＮＩＨＳＳ评分、溶栓后２ｈ收缩压、溶栓后２４ｈ收缩压、高同型半胱氨酸血症均是溶栓预后独立的
影响因素。结论　高同型半胱氨酸血症会影响缺血性脑卒中患者的溶栓预后。
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　　随着人口老龄化的发展，而缺血性卒中占整个卒
中的８０％，高致残率及高病死率给社会和家庭带来巨
大的负担。重组组织型纤溶酶原激活剂（ｒｅｃｏｍｂｉｎｎａｎｔ
ｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｒｔＰＡ）———阿替普酶静脉
溶栓治疗急性缺血性脑卒中的安全性及有效性已得到

公认，并被国内外最新缺血性卒中急性治疗指南推

荐［１］。但并非每例患者都能从中获益，其有效性及长

期预后受多种因素影响。

　　高同型半胱氨酸是近年来广受重视的心脑血管病
独立危险因素，其在血管动脉粥样硬化病变的发生发

展中的作用已逐渐得到揭示，但其对阿替普酶静脉溶

栓治疗急性缺血性脑卒中预后的影响方面的研究却罕

见报道。我院自２０１０年开始应用 ｒｔＰＡ静脉溶栓治
疗急性缺血性脑卒中，现对２０１０年１月至２０１３年１月
的病例进行总结，旨在探讨高同型半胱氨酸血症对阿

替普酶静脉溶栓治疗急性缺血性脑卒中预后的影响。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　收集２０１０年１月至２０１３年１月入住我院急性缺血性脑卒
中的患者，ｒｔＰＡ静脉溶栓的适应证及禁忌证综合采用２０１０年
中国急性脑缺血脑卒中诊治指南制定的标准［２］：①适应证：年
龄１８～８０岁；发病４．５ｈ以内；脑功能损害的体征持续存在超
过１ｈ，且比较严重；脑ＣＴ已排除颅内出血，且无早期大面积缺
血性脑卒中影像学改变；患者或家属签署知情同意书。②禁忌
证：既往有颅内出血，包括可疑蛛网膜下腔出血；近３个月有头
颅外伤史；近３周内有胃肠或泌尿系统出血；近２周内进行过
大的外科手术；近１周内有在不易压迫止血部位的动脉穿刺；
近３个月内有缺血性脑卒中或心肌梗死史，但不包括陈旧小腔
隙梗死而未遗留神经功能体征；严重心、肝、肾功能不全或严重

糖尿病患者；体检发现有活动性出血或外伤（如骨折）的证据；

已口服抗凝药，且国际标准化（凝血酶原时间）比值（ＩＮＲ）＞
１５；４８ｈ内接受过肝素治疗（活化部分凝血酶时间超出正常范

围）；血小板计数低于１００×１０９／Ｌ，血糖＜２．７ｍｍｏｌ／Ｌ；血压：收
缩压＞１８０ｍｍＨｇ，或舒张压＞１００ｍｍＨｇ；妊娠；不合作。

１．２　实施方法
　　对于入选病例给予 ｒｔＰＡ总量为０．９ｍｇ／ｋｇ，最大剂量为
９０ｍｇ；总量 １０％静脉团注 １ｍｉｎ，紧接着团注后，ｒｔＰＡ总量
９０％静脉泵注６０ｍｉｎ。如临床怀疑颅内出血（例如神经功能恶
化、新出现头痛、急性高血压、恶心或呕吐），停止ｒｔＰＡ输注；立
即对任何神经功能恶化患者进行急诊ＣＴ扫描。

１．３　疗效指标
　　疗效观察为治疗９０ｄ后改良 Ｒａｎｋｉｎ量表（ｍｏｄｉｆｉｅｄｒａｎｋｉｎ
ｓｃａｌｅ，ｍＲＳ）评分情况（ｍＲＳ０～１分为预后良好组，２～６分包括
死亡者为预后不良）［３］。

１．４　预后相关因素
　　除高同型半胱氨酸血症（＞１５ｍｍｏｌ／Ｌ）外，选取可能影响
静脉溶栓预后的因素，包括患者一般情况：年龄、性别、血管危

险因素吸烟、高血压、糖尿病、高脂血症、既往卒中短暂性脑缺

血发作（ＴＩＡ）病史、心房纤颤等，缺血性脑血管病特征：发病到
给药时间、溶栓前ＮＩＨＳＳ评分、溶栓前后血压及溶栓前凝血功
能及血糖、血脂、白细胞、血小板等。

１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，呈正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ
表示，行ｔ检验；计数资料采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法检
验；多因素分析采用二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。

２　结果

２．１　一般情况
　　共收集１６２例溶栓患者，溶栓后颅内出血１８例，其中１５例
为症状性颅内出血。９０ｄ时共死亡 １０例。根据 ｍＲＳ评分，
９０ｄ时预后良好８８例。９０ｄ预后不良７４例。

２．２　预后良好组与预后不良组临床资料比较
　　预后良好组患者的年龄、溶栓前ＮＩＨＳＳ评分、血糖、ＩＮＲ及
溶栓后２ｈ收缩压、２４ｈ收缩压低于预后不良组（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１），糖尿病与高同型半胱氨酸血症的比例低于预后不良组
（Ｐ＜０．０１），两组在其他方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。

表１　预后良好组与预后不良组患者的临床资料比较

组别
年龄

（岁）

男／女
（例）

房颤

［例（％）］
高血压病

［例（％）］
糖尿病

［例（％）］
既往ＴＩＡ或卒中史
［例（％）］

高脂血症

［例（％）］
吸烟

［例（％）］

预后良好组 ６３．０±１３．６４ ４０／４８ ２４（２７．２７） ５８（６５．９１） ８（９．０９） ６（６．８２） ２７（３０．６８） １６（１８．１８）
预后不良组 ６９．２±１０．１８ ３９／３５ ２９（３９．１９） ５３（７１．６２） ２１（２８．３８） ６（８．１１） １８（２４．３２） １１（１４．８６）
Ｐ值 ０．００２ ０．３５８ ０．１０７ ０．４３５ ０．００１ ０．７５５ ０．３６８ ０．５７３

组别
高同型半胱氨

酸血症［例（％）］
溶栓前ＮＩＨＳＳ
评分（分）

起病到治疗时

（ＯＴＴ，ｈ）
溶栓前舒张压

（ｍｍＨｇ）
溶栓前收缩压

（ｍｍＨｇ）
溶栓前低密度

脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ）
溶栓前总胆固醇

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

预后良好组 ８（９．０９） １２．０６±５．０８ ２．５１±１．０６ ８７．０６±１１．３９ １４７．８５±２１．１５ ３．４０±１．４９ ５．１３±１．５４
预后不良组 ２１（２８．３８） １６．１８±５．００ ２．８９±１．２３ ８８．６６±１０．６８ １４９．３１±２０．３４ ３．１８±０．７７ ４．９２±０．９２
Ｐ值 ０．００１ ０．０００ ０．０３９ ０．３７８ ０．６６６ ０．３８６ ０．４０８

组别
溶栓前血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
溶栓前ＩＮＲ

溶栓后２ｈ舒张压
（ｍｍＨｇ）

溶栓后２ｈ收缩压
（ｍｍＨｇ）

溶栓后２４ｈ舒张压
（ｍｍＨｇ）

溶栓后２４ｈ收缩压
（ｍｍＨｇ）

预后良好组 ５．８１±１．７１ １．１１±０．２６ ８５．０８±１２．０５ １４０．８６±１８．３２ ８１．４８±１０．４６ １３７．５２±２１．８６
预后不良组 ６．７２±１．３８ １．０１±０．１３ ８７．５８±１０．９６ １４８．９５±１８．８７ ８２．８３±１２．９５ １４７．１２±１７．３７
Ｐ值 ０．００２ ０．０２３ ０．１８２ ０．００７ ０．４８０ ０．００５
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２．３　影响溶栓预后的因素分析
　　我们以表１中观测的指标为自变量，溶栓预后为因变量，
做多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型，剔除无意义的自变量，筛选出影响溶栓
预后的因素。经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析，结果显示高同型半
胱氨酸、溶栓前 ＮＩＨＳＳ评分、糖尿病、溶栓前血糖、溶栓后２ｈ
及２４ｈ收缩压与溶栓预后独立相关，是影响溶栓预后的因素
（表２）。

表２　影响ｒｔＰＡ溶栓预后的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量 Ｂ ＳＥ χ２（Ｗａｌｄ） Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）
溶栓前ＮＩＨＳＳ评分 ０．３４６ ０．１２７ ７．４４２ ０．００６１．４１３（１．１０２～１．８１２）
溶栓前血糖 ０．３６０ ０．１２６ ８．２２１ ０．００４１．４３４（１．１２１～１．８３４）
糖尿病 １．９６５ ０．８８６ ４．９２０ ０．０２７７．１３２（１．２５７～４０．４６６）
高同型半胱氨酸血症 ０．１７４ ０．０５９ ８．６１３ ０．００３１．１９０（１．０５９～１．３３６）
溶栓后２ｈ收缩压 ０．２５０ ０．０９８ ６．５８４ ０．０１０１．２８４（１．０６１～１．５５５）
溶栓后２４ｈ收缩压 ０．２２７ ０．０９５ ５．６３０ ０．０１８１．２５４（１．０４０～１．５１２）

３　讨论

　　高同型半胱氨酸血症作为心脑血管疾病的独立危
险因素已为多个临床试验所证实［４－６］，Ｗａｌｄ等［８］通过

荟萃分析认为基因研究及前瞻研究通过不同途径均证

实了高同型半胱氨酸血症与缺血性心脑血管疾病的相

关性，而通过降低血浆同型半胱氨酸水平可降低缺血

性心脑血管疾病风险［６－８］，其中降低血浆同型半胱氨

酸浓度 ３μｍｏｌ／Ｌ可降低 ２４％的脑卒中风险［８］，

Ｇｕｄｒｕｎ等［９］研究发现高同型半胱氨酸血症患者是再

发梗塞的独立危险因素，证明高同型半胱氨酸对脑卒

中预后亦有影响。ｒｔＰＡ静脉溶栓作为治疗急性缺血
性脑卒中的安全性和有效性已得到公认，并被多国指

南推荐。然而，有关高同型半胱氨酸血症对静脉内溶

栓疗效影响的研究却少见报道。

　　本研究发现高同型半胱氨酸血症患者溶栓后９０ｄ
预后较差，同溶栓前 ＮＩＨＳＳ评分、糖尿病、溶栓前血
糖、溶栓后２ｈ及２４ｈ收缩压等一样与溶栓预后独立
相关，是影响溶栓预后的因素。国内外关于同型半胱

氨酸与溶栓预后的研究罕见：Ｒｉｂｏ等［１０］在 １项关于
ｒｔＰＡ溶栓后出血转化的研究中认为高同型半胱氨酸
血症与溶栓后出血转化无关，但未就高同型半胱氨酸

血症对溶栓患者的整体预后作出评价；Ｋｅｌｅｓ等［１１］在

对１组６１例首次发生的ＳＴ段抬高型心肌梗死患者的
研究中，通过观察溶栓后心肌梗死相关动脉的开放及

血流情况，发现血浆同型半胱氨酸水平与溶栓后心肌

动脉的开放与血流呈负相关。本研究因为技术条件因

素未对患者溶栓前后的脑血流情况进行评价，限制了

对这方面的深入研究。

　　根据国内外的相关文献报道，我们考虑血浆高同
型半胱氨酸血症造成静脉溶栓预后不良可能与以下因

素相关：①高同型半胱氨酸血症对脑血管长期影响，造
成血管基础差。ＭｃＣｕｌｌｙ等［４］通过尸检发现高同型半

胱氨酸血症为动脉粥样硬化的独立危险因素，高同型

半胱氨酸血症所致内皮功能障碍及氧化应激压力增大

可能是动脉粥样硬化的始发因素之一［１２－１３］，且血浆同

型半胱氨酸可促进血管壁平滑肌细胞增生［１４］，正是因

为高同型半胱氨酸血症患者血管基础差，可能导致溶

栓效果差及易再发梗死从而影响其远期预后。②同型
半胱氨酸对纤溶系统的影响。ｒｔＰＡ可将纤溶酶原转
化为纤溶酶，从而溶解富含纤维蛋白的血栓。近期的

血管生物学研究发现，ｒｔＰＡ通过与血管内皮细胞上的
受体膜联蛋Ａ２相互作用可产生额外的生物效应［１５］。

膜联蛋Ａ２是血管内皮细胞上的重要受体，可同时结
合纤溶酶原及 ｒｔＰＡ，三者形成复合体，从而大大增加
ｒｔＰＡ的活性，据相关研究，与同等浓度的 ｒｔＰＡ相比，
其纤溶活性增加了６０倍之多［１６－１７］；而血浆同型半胱

氨酸可与ｒｔＰＡ竞争膜联蛋白Ａ２上的相同位点，阻碍
ｒｔＰＡ与膜联蛋白Ａ２及纤溶蛋白原形成复合体［１８］，从

而降低纤溶活性。Ｊａｃｏｍｏ等［１９］证实高同型半胱氨酸

可逆转急性早幼粒细胞白血病中因膜联蛋白 Ａ２过度
表达所致的纤溶亢进。高同型半胱氨酸血症通过抑制

ｒｔＰＡ的作用可直接影响溶栓效果。另外，在Ｋｒｉｓｔｅｎｓｅｎ
等［２０］对８０例首次缺血性脑卒中患者及４１例健康人
进行的对照研究中，发现高同型半胱氨酸增加年轻成

人缺血性脑卒中的风险，这种风险增加部分与同型半

胱氨酸与纤溶系统的相互作用相关。

　　本研究虽然提示高同型半胱氨酸血症为静脉溶栓
预后不佳的危险因素，但因样本量较小，且为回顾性研

究，未能对溶栓前后血管开放情况进行评价，高同型半

胱氨酸血症影响溶栓效果具体作用机制并不明确，在

静脉溶栓后及早行高同型半胱氨酸血症的干预是否能

改善溶栓预后亦不明确，这些将是进一步研究的方向，

尚需随机对照研究进一步证实。
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Ａ：术前；Ｂ：术后；Ｃ：纤支镜见右中间支气管完全堵塞；Ｄ：肺类癌
组织病理学变化　（×４０）

图１　肺类癌手术前后ＣＴ表现、纤支镜观察与病理观察

２　讨论

　　原发性肺类癌是起源于支气管肺黏膜及黏膜下的神经内
分泌细胞的肿瘤，文献［１］报道原发性肺类癌占肺部原发肿瘤
的１％～２％。组织学上将类癌分为典型类癌和非典型类癌，其
中典型类癌占８０％～９０％。在诊断方面，该类肿瘤的影像学特
征不典型，需与肺结核等疾病相鉴别。肺类癌是低到中度恶性

的神经内分泌肿瘤，典型的神经内分泌肿瘤的病理形态学特点

伴ＣＫ阳性，ＣＧＡ、ＳＹＮ、ＣＤ５６不同程度的表达以及Ｋｉ６７指数
的高低是与腺癌、小细胞肺癌等鉴别诊断的要点［２］。类癌的自

然病程较长，典型类癌术后５年生存率达９５％ ～１００％。鉴于
较好的疗效和预后，积极争取手术是适宜的临床决策［３］。

　　该患者１３岁，以咳嗽、咳痰起病，有潮热等结核相关症状，
胸部ＣＴ示肺门淋巴结有钙化。外院２次纤支镜检查提示右支
气管新生物，但并未活检寻求病理学证据。鉴于重庆地区较高

的结核发病率，结合患者年龄、临床症状、影像学表现、纤支镜

所见等因素，外院考虑支气管结核可能性大，给予了诊断性抗

结核治疗，但未及时复查观察治疗效果，导致误诊误治。为此，

我们建议：由于目前恶性肿瘤尤其是肺癌年轻化趋势愈发明

显，对于支气管或肺部新生物，获取病理学证据是进一步诊断

和治疗的重要基石；在进行诊断性治疗的过程中，及时督促患

者复查，观察治疗效果以调整治疗方案，优化治疗决策，对于减

少误诊、误治率至关重要。
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