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    【摘要】  目的：通过回顾性分析武汉市第一医院神经内科静脉溶栓的治疗的急性脑梗死患者的资料，探讨静脉溶栓疗效以及影响疗效的相关因素。方法：统计 2012年4月至2015年12月武汉市第一医院神经内科接受重组人组织型纤溶酶原激活剂(rt-PA)静脉溶栓治疗的138例急性脑梗死患者的一般资料，并分析预后良好率和预后不良率来判断临床疗效。 Logistic 多因素分析90天预后良好相关影响因素。结果：连续纳入 138例急性缺血性卒中患者，结局良好比例为 58.7 ％ (81/138 )，单因素分析显示：患者年龄(U =1761．00 ，P = 0．018) 、入院时美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分(U = 657.00，P < 0．01)、24 h NIHSS评分 (U = 427．00，P < 0．01) 及早期症状 改善 (24 h NIHSS 评分降低 ≥4 分或者降至 0 分；X2 =37.3，P <0．01)是影响临床结局的因素。80 岁以上老年脑梗死患者溶栓早期NIHSS评分改善较80岁以下的患者无明显差异。结论：我院急性脑梗死患者 rt-PA 静脉溶栓有较好疗效。基线 NIHSS 评分和早期症状改善为静脉溶栓3个月结局的独立预测因素。
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Efficacy and outcome predictors of intravenous thrombolysis
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【Abstract】 Abjective  To determine factors associated with favorable clinical outcome in acute ischemic stroke patients who received in The First Hospital of WuHan．Methods  Patients treated with intravenous recombinant tissue plasminogen activator (rt．PA ) between April 1，2012 and December 31，2015 were recruited．Favorable outcome was defined as modified Rankin scale (mRS ) score < 2 at 3 months．The baseline characteristics were compared by univariate and multivariate analysis. Results  Of all the 138 patients studied，the rate of patients with a favorable outcome was 58.7(81/138).Univariate analysis showed  that age (U =1761．00 ，P = 0．018)，admission NIHSS score (U = 657.00，P < 0．01),24 h NIHSS score (U = 427．00，P < 0．01)，and early symptom improvement (24．hour N IH SS score decreased ≥ 4 points，or down to 0 point；Y = 19．576 ，P < 0．01) were the factors associated with clinical outcomes． Multivariate analysis revealed that baseline NIH SS score and early symptom improvement were independent predictors of clinical outcomes． Over the age of 80 elderly patients with cerebral infarction early thrombolysis NIHSS score improvement is no difference between the patients under the age of 80. Conclusions  The effect of intravenous thrombolysis 0n clinical outcomes of acute ischemic stroke patients is baseline NIHSS score ，and early symptom improvement are independent predictors of clinical outcomes after intravenous thrombolysis．
【Keywords】 Stroke  ；Intravenous thrombolysis  ；Clinical efficacy  ；Influence factors

 
    目前在我国，脑卒中发病率高，且致残率、死亡率高。发病在4.5小时以内的急性缺血性卒中患者，根据各国急性缺血性卒中治疗指南推荐，可应用重组组织型纤溶酶原激活物（rt⁃PA）进行静脉溶栓治疗。著名的NINDS试验[1] 及ECASSIlI试验[2] 均为静脉溶栓提供了循证医学证据。静脉rt-PA溶栓治疗急性超早期脑梗死也是目前国内外使用最广泛的，得到最强推荐的治疗方法[3,4]。然而，我国在治疗“时间窗”到达医院的急性缺血性卒中患者比例少，而且开展rt⁃PA静脉溶栓技术的医院较少，严重地影响了急性缺血性卒中的治疗效果。武汉市第一医院2012年4月起建立了脑血管绿色通道，后逐步完善优化流程，在急诊建立创办“急诊神经科”，与120、急诊科、影像科、检验科、神经外科医师以及相关护理人员进行合作，积极开展静脉溶栓。我们现对在我科进行rt⁃PA静脉溶栓治疗的138例急性缺血性卒中患者的临床资料及预后进行回顾分析，探讨影响静脉溶栓患者疗效与预后因素。
资料和方法
一、研究对象
为2012年4月30日至2015年12月30日在武汉市第一医院神经内科住院，且在发病后4.5小时内使用rt⁃ PA静脉溶栓治疗的患者。入选和排除条件参照2010、2014年中国急性缺血性脑卒中诊治指南[5-6] 以及《2012版重组组织型纤溶酶原激活剂静脉溶栓治疗缺血性卒中中国专家共识》[7] 。
二、rt⁃ PA静脉溶栓治疗方法：
rt⁃ PA使用剂量为0.9mg/kg,最大剂量为90mg。根据剂量计算公式计算总剂量，将药物及溶媒混匀，加入输液泵，先将总剂量的10%在1分钟内静脉注射，再将剩余的90%匀速静脉泵入，持续1小时。静脉溶栓期间及溶栓后24小时内，不使用抗血小板药物、抗凝药物，不使用药理作用上有明确抗血小板、抗凝作用的改善循环药物。静脉溶栓后，根据病情，酌情使用脑保护剂、神经营养剂等药物。
三、评估方法
    1．临床资料收集：(1)人口学信息：性别、年龄；(2)临床信息：卒中发病时间、溶栓开始治疗时间、基线NIHSS评分、基线血压血糖水平、血液生化检测指标、卒中危险因素、既往史(吸烟、高血压、糖尿病、高血脂、房颤、颈动脉斑块、卒中、抗血小板治疗)等。
    2．观察指标：静脉溶栓24 小时后复查头颅CT或MRI、血常规、凝血全套，若无脑出血，血常规、凝血功能大致正常，无明显禁忌症，使用抗血小板聚集药物，病情稳定后开始早期康复训练。比较治疗前、治疗后24 h的NIHSS评分及3个月后mRS评分。分组：发病3个月后mRS评分＜2分者，为生活质量良好组；发病3个月后mRS评分>2分的患者，定义为生活质量不良组。
4、 统计学分析  

    计量数据以±s 表示，正太分布的采用 t 检验，非正太分布的采用秩和检验；计数资料采用卡方检验；多因素分析采用二元 Logistic 回归分析。统计学分析软件采用SPSS 19。五、结 果
    2012年4月至2015年12月武汉市第一医院神经内科共有138例急性缺血性卒中患者接受静脉溶栓治疗。所有溶栓患者的人口学信息、基线信息、临床结局见表1，多因素的Logistic回归分析结果见表2，其中年龄≥80岁的患者与＜80岁的患者溶栓疗效与预后分析见表3。




[bookmark: _GoBack]表1   138例静脉溶栓的缺血性卒中患者的基线资料和临床结局
	 项目             所有患者       预后良好       预后不良     X2/U值     P值  
                   （n=138）  （mRS评分0~1分,  （mRS评分>=2分,
                                      n=81）           n=57）           

	年龄[岁]                 64.8+2.3          62.8+2.1          67.6+2.8      1761.0      0.018      
男性[例(%)]              95(68.8)           57(70.4)          38(66.7)       0.214*      0.710
发病至就诊时间(min)     151.5+10.2         154.8+13.2        146.85+16.5   1569..50    0.064
发病至给药时间(min)     209.8+9.8          213.1+12.5        208.5+15.9    2531.50     0.484
高血压病史[例(%)]        93(67.4)           57(70.4)          36(63.2)       0.792*      0.461    
糖尿病病史[例(%)]        25(18.1)           14(17.3)          11(19.3)       0.013*      0.908 
心房纤颤病史[例(%)]      43(31.2)           24(29.6)          19(33.3)       0.214*      0.710
冠心病史[例(%)]          36(26.1)           21(25.9)          15(26.3)       0.003*      0.959
高脂血症病史[例(%)]      66(47.8)           39(48.1)          27(47.4)       0.008*      0.928
既往卒中史[例(%)]        34(24.6)           23(28.3)          11(19.3)       1.491*      0.237
吸烟史[例(%)]            72(52.2)           40(49.4)          32(56.7)       0.612*      0.434
口服抗血小板药史[例(%)]  34(24.6)           19(23.5)          15(26.3)       0.147*      0.701
基线血糖(mmol/L)        7.05+0.48          6.85+0.62         6.12+0.41     1908.50     0.863
基线糖化血红蛋白(%)     6.13+0.23          6.13+0.32         6.14+0.44     1696.00     0.226
基线收缩压(mmHg)       150.1+4.3          152.2+5.0         147.0+7.9     2114.00     0.375
基线舒张压(mmHg)       84.3+2.4           83.9+3.3          84.7+3.8      2051.00     0.392
基线LDL-C(mmol/L)       2.96+0.13          2.95+0.15         2.98+0.22     2512.00     0.462
基线INR                0.99+0.02          0.98+0.02         1.00+0.03     1721.00     0.277
基线血小板(*10^9/L)      192.6+9.7         194.8+13.2        189.56+14.68   2032.00     0.371
基线纤维蛋白原(mg/dL)   2.84+0.14          2.77+0.15         2.95+0.27     1682.00     0.202
NIHSS评分 入院时       11.1+1.2           8.8+1.43          14.26+1.9     657.00      <0.01   
          24小时       9.2+1.3            5.1+1.2           15.1+1.98     427.00      <0.01
早期症状改善[例(%)]      48(34.8)           45(55.6)           3(5.3)        37.30*      <0.01
死亡[例(%)]              9(6.5)             1(1.2)             8(14)         8.992*     <0.05


注：*为X2值，其余为U值；NIHSS为美国国立卫生研究院卒中量表，表2同；mRS为改良Rankin量表；LDL-C为低密度脂蛋白；INR为国际标准化比值；早期症状改善是指溶栓后24小时NIHSS评分降低>=4分或者将至0分。


	表2 影响急性缺血性卒中患者静脉溶栓治疗3个月结局的多因素回归分析

	
	项目
	回归系数b
	标准误Sb
	Wald X2
	 自由度
	P
	OR

	
	年龄
	-.042
	.027
	2.410
	1
	.121
	.959

	
	发病至就诊时间
	.001
	.004
	.094
	1
	.759
	1.001

	
	高血压
	.502
	.541
	.863
	1
	.353
	1.652

	
	糖尿病
	-.482
	.832
	.335
	1
	.563
	.618

	
	心房纤颤
	.644
	.624
	1.065
	1
	.302
	1.904

	
	既往卒中史
	.529
	.641
	.681
	1
	.409
	1.697

	
	糖化
	.230
	.251
	.841
	1
	.359
	1.259

	
	血糖
	-.159
	.117
	1.843
	1
	.175
	.853

	
	INR
	-2.739
	2.742
	.998
	1
	.318
	.065

	
	纤维蛋白原
	.562
	.366
	2.355
	1
	.125
	1.755

	
	基线NIHSS评分
	-.255
	.046
	31.296
	1
	.000
	.775

	
	常量
	6.166
	3.695
	2.784
	1
	.095
	476.057


在多因素Logistic回归分析结果显示，基线NIHSS评分是影响溶栓后神经功能结局的独立预测因素。

表3 年龄大于80岁的溶栓疗效与预后分析
	年龄(百分比)       ＜80            ≥80             X2                         P值 

	预后良好          59.7%          44.5%             0.81           0.49
死亡              3.9%           44.5%            26.33          <0.01



六、讨论
急性缺血性卒中发生后，在梗死核心区周围存在缺血半暗带。如果没有再灌注发生，缺血半暗带可转变为梗死核心，使梗死灶扩大。急性期治疗的根本目的在于挽救缺血半暗带。目前指南推荐的血流再灌注的方法有静脉溶栓和血管内治疗，但急诊介入涉及多学科的协作问题。因此，静脉溶栓仍旧是目前首选的再灌注治疗方案，可迅速恢复梗死区的脑血流量，使局部脑缺血造成的神经功能缺损症状和体征得以缓解，能挽救缺血半暗带，提高了对缺血性脑卒中患者的疗效，降低其致残率及病死率。Saver等回顾分析了美国跟着指南走卒中项目中58 353例静脉溶栓患者后发现，降低发病至治疗的时间，可显著减少院内病死率、症状性颅内出血发生率，改善出院及回家后的生活自理能力[8] 。我科从2012年4月起开通脑血管病绿色通道后，显著减少了院内延误，DNT时间由最初的82分钟，缩短至目前55分钟。
     溶栓后早期神经功能症状改善往往意味着闭塞血管的再通并获得再灌注[9]。基线NIHSS评分反映的是卒中发病时的神经功能缺损程度，发病时NIHSS评分高反映卒中较严重，多提示大血管闭塞，梗死面积较大，或梗死部位侧支循环差，较难获得再灌注且预后欠佳 。Dharmasaroja等[10]观察了203例溶栓治疗的患者发现，获得生活质量良好结局的NIHSS评分中位数为8分，而未获得不良结局的为15分。我们的研究同样得出基线NIHSS评分是获得生活质量良好结局的独立预测因素，获得良好结局中位基线NIHSS评分为8分，而不良结局的为14分。并与P.A.Dharmasaroja等的研究结论一致：基线NIHSS评分是预后良好、无症状生存的相关影响因素。
对NINDS、SECASS I、ECASS lI、ATLANTIS中464例发病3 h内接受静脉rt．PA溶栓患者进行多变量分析，发现年龄越大的患者3个月后的生活质量结局越差。我们发现，生活质量良好患者的平均年龄较转归不良者小2岁，不同预后组间年龄差异有统计学意义。目前指南中推荐溶栓时血压压控制在185mm Hg/100 mm Hg以下。既往研究发现脑梗死后积极降低收缩压可导致不良预后。脑组织灌注和收缩压密切相关，脑梗死患者溶栓后如收缩压过低，导致缺血半暗带灌注不足，则最终导致预后不良。相关研究显示，基线血糖水平与溶栓后生活质量结局相关[11]。高血糖易引起血小板和抗凝纤溶系统异常，通过增加MMP—9来破坏血管内皮。高血糖所致的无氧酵解可加速血脑屏障的破坏及恶性脑水肿的发生，对患者的预后不利。我们统计的本院138例溶栓患者，其中3个月生活质量良好与不良不同预后组别的基线血糖、血压水平差异无统计学意义。
由心房颤动引起的心源性脑栓塞，颅内出血转化率高，因此临床上对于心源性脑栓塞患者的静脉溶栓治疗的疗效及安全性存在疑惑。而最近有研究发现，心房颤动与溶栓预后无明显相关性[12-13]。心房颤动患者溶栓后颅内出血主要是血管再通渗血，而非血管破裂出血。从颅内出血角度来说，心房颤动患者溶栓是安全的。在本研究中，也未发现心房颤动同溶栓的不良预后独立相关。138例静脉溶栓患者中有心房纤颤病史的患者病例数占43例，其中半数以上患者因脑卒中入院查心电图提示为房颤，未曾规律治疗，服用抗凝药物者仅3例，遂未做进一步相关性分析。
国际卒中试验记录关于年龄对急性缺血性卒中溶栓结局的影响研究表明 80 岁以上老年脑梗死可从溶栓治疗获益，结果显示 80 岁以上溶栓治疗的结局比80 岁以下组的要差，但是 80 岁以上溶栓组的结局比非溶栓组结局好[14]。我院（表3）138例溶栓患者根据年龄是否大于80岁分组行进一步预后分析，结果显示80 岁以上和 80 以下阿替普酶静脉溶栓患者溶栓后早期 NIH SS 改善无统计学差异，80岁以上死亡风险明显增加（总共有9名死亡患者，其中有8名为大面积脑梗死，1名为消化道大出血）。这可能与这些患者大都存在较多的基础疾病，长期卧床，神经系统功能缺失严重，极易发生深静脉血栓、肺部感染等并发症。虽然也有研究认为，在＜4.5h 的溶栓时间窗内，年龄＞80岁的患者也能获益[15]。但这项研究同时也提示高龄患者大面积脑梗死的比例显著增加，虽然得到及时溶栓，但病死率仍显著高于年轻患者。此外，美国心脏协会和美国卒中协会（AHA/ASA）急性缺血性卒中的早期治疗指南也建议[16]，年龄＞80 岁的患者溶栓需要更加严格的时间窗。
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