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溶栓前血糖与ｒｔＰＡ治疗急性缺血性脑卒中患者预后的关系
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　　［摘要］　目的　探讨溶栓前血糖与ｒｔＰＡ治疗急性缺血性脑卒中患者预后的关系。方法　从２００９年２月到２０１３年
２月连续收集发病４．５ｈ内ｒｔＰＡ静脉溶栓治疗的急性缺血性脑卒中患者１６２例作为研究对象。采用改良的Ｒａｎｋｉｎ量表
评价神经功能恢复状况。根据Ｒａｎｋｉｎ量表评分分为预后良好组（ｍＲＳ评分０～１分）及预后不良组（ｍＲＳ评分２～６分），并
根据溶栓前血糖水平分为３组：血糖＜７．８ｍｍｏｌ／Ｌ组（血糖正常组），７．８～１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ组（血糖偏高组），血糖＞１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ
组（高血糖组）。结果　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析显示溶栓前ＮＩＨＳＳ评分、糖尿病、血糖，溶栓后２ｈ及２４ｈ收缩压是影响
溶栓预后的因素。血糖偏高组和高血糖组颅内出血发生率、症状性颅内出血发生率、病死率、预后不良发生率与血糖正常

组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　溶栓前血糖是影响溶栓预后的独立因素，溶栓前血糖≥７．８ｍｍｏｌ／Ｌ的急
性缺血性脑卒中患者ｒｔＰＡ静脉溶栓预后较差。
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　　卒中已成为我国人口死亡的首要原因，降低卒中
尤其是缺血性脑卒中患者的病死率及病残率是我国目

前面临的一大挑战［１］。１９９５年美国国立神经疾病与
卒中研究所（ＮＩＮＤＳ）证实了重组组织型纤溶酶原激活
剂（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｒｔＰＡ）溶栓
治疗能够有效减轻缺血性脑卒中患者的神经功能缺损

症状［２］。２００８年欧洲急性卒中协作研究（ＥＣＡＳＳⅢ）
将ｒｔＰＡ溶栓的时间窗延长到３～４．５ｈ［３］。ｒｔＰＡ静
脉溶栓治疗发病４．５ｈ以内的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［４－５］。

研究［６－７］认为溶栓前血糖是影响 ｒｔＰＡ治疗急性缺血
性脑卒中患者预后的独立因素，溶栓前血糖高导致溶

栓预后差；另有研究［８］认为溶栓前血糖并不是影响溶

栓预后的因素。对于溶栓前血糖是否对 ｒｔＰＡ治疗急
性缺血性脑卒中患者预后有影响尚存在争议，溶栓前

血糖水平对溶栓预后影响是否存在界点尚无定论。本

研究进行回顾性病例对照分析，探讨溶栓前血糖对溶

栓预后的影响及溶栓前血糖水平与预后的关系。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　连续收集２００９年２月至２０１３年２月在福建医科大学附属

第二医院、福建省晋江市医院、福建省安溪县铭选医院神经内

科住院，急性缺血性脑卒中起病４．５ｈ以内给予静脉 ｒｔＰＡ溶
栓治疗的１６２例患者作为研究对象。ｒｔＰＡ静脉溶栓的适应证
及禁忌证综合采用２００７年美国成人缺血性卒中急性期处理指
南、ＥＣＡＳＳⅢ制定的标准及 ２０１０年中国脑血管病防治指
南［５－６，９］。研究获医院伦理委员会批准。

１．１．１　入选标准　　急性缺血性脑卒中患者；发病４．５ｈ以
内；美国国立卫生研究院卒中量表（ｎａｔｉｏｎａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆｈｅａｌｔｈ
ｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）≥４分；溶栓治疗开始时脑功能障碍持续存
在超过３０ｍｉｎ；经头颅ＣＴ已排除颅内出血；患者或家属签署知

情同意书。

１．１．２　排除标准　　在溶栓药物注射前极短时间内症状得到
快速改善；头颅ＣＴ提示可见责任区低密度改变；并发癫痫发作；
既往有颅内出血；３个月内有缺血性脑卒中或心肌梗死史；３个
月内有头颅外伤史；起病前４８ｈ应用肝素钠且ＡＰＴＴ延长；血小
板＜１００×１０９／Ｌ，收缩压＞１８５ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），或
舒张压＞１１０ｍｍＨｇ，血糖＜２．７ｍｍｏｌ／Ｌ或＞２２．２ｍｍｏｌ／Ｌ；即使
头颅ＣＴ扫描正常，但症状提示蛛网膜下腔出血；口服抗凝药治
疗且国际标准化比值（ＩＮＲ）＞１．５；３个月内有外科大手术史
或严重外伤史；有增加出血风险的其他疾病。

１．２　方法
　　凡符合入选标准的病例，给予 ｒｔＰＡ总量０．９ｍｇ／ｋｇ（最大
剂量为９０ｍｇ），其中１０％在最初１ｍｉｎ内静脉推注，其余持续
滴注６０ｍｉｎ。收治的急性缺血性脑卒中患者均予以登记，并于
每个月随访１次，共随访９０ｄ。
　　收集急性缺血性脑卒中 ｒｔＰＡ静脉溶栓患者临床资料：年
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龄，性别，起病到溶栓治疗时间（ＯＴＴ），血管的危险因素（高血
压、糖尿病、高血脂、吸烟等），心房颤动（房颤）人数，既往卒中、

短暂性脑缺血发作（ＴＩＡ），溶栓前血压、血糖、血脂，溶栓前使用
的药物，溶栓后２ｈ及２４ｈ血压，溶栓前ＮＩＨＳＳ评分及９０ｄ的
改良的Ｒａｎｋｉｎ量表（ｍＲＳ）评分，９０ｄ的症状性颅内出血、颅内
出血、预后良好、预后不良人数。在 ｒｔＰＡ静脉溶栓前、溶栓
２４ｈ后或者临床观察患者缺血性脑卒中症状恶化时进行头颅
ＣＴ检查等，并完善超声和心脏彩超等相关检查。在这些检查
结果的基础上明确急性缺血性脑卒中的发病机制并根据

ＴＯＡＳＴ分型进行病因分型［１０］。

　　溶栓预后通过脑卒中发病后第９０天改良的ｍＲＳ评分进行疗
效评定：０～１分，溶栓预后良好（预后良好组）；２～６分，溶栓预后
不良［１０］（预后不良组）。根据溶栓前血糖水平将研究对象分为

３组：血糖 ＜７．８ｍｍｏｌ／Ｌ组（血糖正常组），７．８～１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ
组（血糖偏高组），血糖＞１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ组（高血糖组）。
　　安全性评定：记录溶栓后症状性颅内出血、颅内出血及
９０ｄ时病死率。颅内出血的发生及严重性根据欧洲急性卒中
研究协会的标准［１１］确定。症状性颅内出血是指溶栓后３６ｈ引
起ＮＩＨＳＳ评分增加大于４分或死亡的颅内出血［３］。

１．３　统计学分析
　　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，连续变量以 珋ｘ±ｓ表示，分类变
量以计数和百分比表示。连续变量采用独立 ｔ检验，分类变量
采用χ２检验。多因素分析采用多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。均采用
双侧检验。

２　结果

２．１　一般情况
　　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，
预后不良７４例。血糖正常组９４例，血糖偏高组４０例，高血糖
组２８例。

２．２　预后良好组与预后不良组临床资料比较
　　预后良好组的患者年龄较小、无糖尿病者、溶栓时间窗短、
溶栓前ＮＩＨＳＳ评分低、溶栓前血糖较低、溶栓后２ｈ及２４ｈ收
缩压较低的比例高（Ｐ＜０．０１），两组在其他方面差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

２．３　影响溶栓预后的因素分析
　　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，可见溶栓前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。见表２。

２．４　正常血糖组、血糖偏高组、高血糖组间疗效及安
全性的比较

　　血糖偏高组和高血糖组与血糖正常组比较，在疗效及安全
性方面差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表１　预后良好组与预后不良组患者的临床资料比较

临床特征　　　 预后良好组（８８例）预后不良组（７４例） Ｐ值

年龄（岁） ６３．０４±１３．６４ ６９．２１±１０．１８ ０．００２

男／女（例） ４０／４８ ３９／３５ ０．３５８

血管危险因素［例（％）］

　房颤 ２４（２７．２７） ２９（３９．１９） ０．１０７

　高血压病 ５８（６５．９１） ５３（７１．６２） ０．４３５

　糖尿病 ８（９．０９） ２１（２８．３８） ０．００１

　既往ＴＩＡ或卒中 ６（６．８２） ６（８．１１） ０．７５５

　高脂血症 ２７（３０．６８） １８（２４．３２） ０．３６８

　吸烟 １６（１８．１８） １１（１４．８６） ０．５７３

溶栓前使用的药物［例（％）］

　调脂药 １３（１４．７７） ８（１０．８１） ０．４５５

　降糖药 ５（５．６８） ５（６．７６） ０．７７７

　抗血小板聚集药 ５（５．６８） ５（６．７６） ０．７７７

缺血性卒中的特征

　溶栓前ＮＩＨＳＳ评分（分） １２．０６±５．０８ １６．１８±５．００ ０．０００

　起病到治疗时间（ｈ） ２．５１±１．０６ ２．８９±１．２３ ０．０３９

溶栓前血压（ｍｍＨｇ）

　舒张压 ８７．０６±１１．３９ ８８．６６±１０．６８ ０．３７８

　收缩压 １４７．８５±２１．１５ １４９．３１±２０．３４ ０．６６６

实验室数据

　溶栓前低密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．４０±１．４９ ３．１８±０．７７ ０．３８６

　溶栓前总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．１３±１．５４ ４．９２±０．９２ ０．４０８

　溶栓前血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．８１±１．７１ ６．７２±１．３８ ０．００２

溶栓后２ｈ血压（ｍｍＨｇ）

　收缩压 １４０．８６±１８．３２ １４８．９５±１８．８７ ０．００７

　舒张压 ８５．０８±１２．０５ ８７．５８±１０．９６ ０．１８２

溶栓后２４ｈ血压（ｍｍＨｇ）

　收缩压 １３７．５２±２１．８６ １４７．１２±１７．３７ ０．００５

　舒张压 ８１．４８±１０．４６ ８２．８３±１２．９５ ０．４８０

表２　影响ｒｔＰＡ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 ０．００６ １．４１３（１．１０２～１．８１２）

溶栓前血糖 ０．３６０ ０．１２６ ８．２２１ ０．００４ １．４３４（１．１２１～１．８３４）

糖尿病 １．９６５ ０．８８６ ４．９２０ ０．０２７ ７．１３２（１．２５７～４０．４６６）

溶栓后２ｈ收缩压 ０．２５０ ０．０９８ ６．５８４ ０．０１０ １．２８４（１．０６１～１．５５５）

溶栓后２４ｈ收缩压 ０．２２７ ０．０９５ ５．６３０ ０．０１８ １．２５４（１．０４０～１．５１２）

表３　血糖正常组、血糖偏高组、高血糖组间疗效及安全性的

比较［例（％）］

组别 例数 颅内出血 症状性颅内出血 死亡 预后不良

血糖正常组 ９４ ５（５．３２） ３（３．１９） ２（２．１３） ３４（３６．１７）

血糖偏高组 ４０ ８（２０．００）ａ ７（１７．５０）ａ ４（１０．００）ａ ２３（５７．５０）ａ

高血糖组　 ２８ ５（１７．８６）ａ ５（１７．８６）ａ ４（１４．２９）ａ １７（６０．７１）ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与血糖正常组比较

３　讨论

　　溶栓前血糖对ｒｔＰＡ治疗急性缺血性脑卒中患者
预后是否有影响及溶栓前血糖水平与溶栓预后是否存
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在界点，目前国内外尚无定论，因此，探讨溶栓前血糖

对溶栓预后的影响及溶栓前血糖水平与预后的关系的

意义显得尤为重要。

　　本研究发现，溶栓前 ＮＩＨＳＳ评分、溶栓前血糖、糖
尿病、溶栓后２ｈ及２４ｈ收缩压是影响溶栓预后的因
素，溶栓前血糖高使静脉溶栓的疗效及安全性明显降

低，这与先前的研究［６－７，１２］一致。Ｐｏｐｐｅ等［６］在加拿大

对１０９８例 ｒｔＰＡ溶栓治疗的脑卒中患者进行的前瞻
性、多中心研究（ＣＡＳＥＳ），经多变量回归分析得出溶
栓前血糖高与病死率、症状性颅内出血、９０ｄ后预后
不良有关系。Ｗａｈｌｇｒｅｎ等［７］通过对４６４个随机对照试
验的６４８３例急性缺血性脑卒中３ｈ静脉溶栓患者进
行分析，发现溶栓前血糖水平越高，终点结局越差，

３个月内病死率越高。
　　目前国内外对溶栓前血糖高的定义缺乏统一的标
准［９，１３］，溶栓前血糖水平对溶栓预后影响是否存在界

点仍没有定论。本研究综合多项研究［６－７，９，１３］，发现血

糖偏高组和高血糖组与血糖正常组比较在疗效和安全

性方面有显著差异，溶栓前血糖＞７．８ｍｍｏｌ／Ｌ显著降
低静脉溶栓治疗的疗效及安全性，这与国际上许多大

型研究［１３］一致。ＡｌｖａｒｅｚＳａｂｉｎ等［１３］研究发现，无论受

累血管是否获得再灌注，溶栓前血糖≥７．８ｍｍｏｌ／Ｌ都
是急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓后３个月预后不良
的唯一独立危险因素。２００７年美国成人缺血性卒中
早期治疗指南［９］指出：急性缺血性脑卒中患者溶栓前

血糖≥７．８ｍｍｏｌ／Ｌ，提示预后不良。机制上考虑可能
与血糖高能促进缺血半暗带区细胞死亡并使梗死区面

积扩大作用有关。

　　本研究有许多局限：①样本取材的区域小，病例数
较少。②是回顾性病例对照研究。③溶栓前血糖水平
观察点相对少。

　　综上所述，我们可以在一定程度上了解溶栓预后
的影响因素，溶栓前血糖是影响溶栓预后的因素，溶栓

前血糖≥７．８ｍｍｏｌ／Ｌ的急性缺血性脑卒中患者 ｒｔＰＡ
静脉溶栓预后较差。
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