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血清 UA、Hcy、LDL-C联合监测对急性脑梗死患者阿替普酶静脉溶栓
治疗后脑出血性转化的预测价值 *
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摘要目的：探讨血清尿酸（UA）、同型半胱氨酸（Hcy）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）联合监测对急性脑梗死（ACI）患者阿替普酶

静脉溶栓治疗后脑出血性转化（HT）的预测价值。方法：选取 2018年 1月～2020年 12月西南医科大学附属成都三六三医院收治

的 173例接受阿替普酶静脉溶栓治疗的 ACI患者，根据静脉溶栓后是否发生 HT分为 HT组和非 HT组。对比两组的临床资料和

血清 UA、Hcy、LDL-C水平，采用多因素 Logistic回归分析 ACI患者阿替普酶静脉溶栓治疗后发生 HT的影响因素，采用受试者

工作特征（ROC）曲线分析血清 UA、Hcy、LDL-C联合监测对 ACI患者阿替普酶静脉溶栓治疗后发生 HT的预测价值。结果：173

例患者中有 47例发生 HT，发生率为 27.17％。与非 HT组比较，HT组年龄更大，收缩压、舒张压、美国国立卫生研究院卒中量表

（NIHSS）评分、溶栓前随机血糖以及 Hcy水平更高，而 LDL-C及 UA水平更低（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析结果显示：收

缩压、NIHSS评分、溶栓前随机血糖以及 Hcy水平为 ACI患者阿替普酶静脉溶栓治疗后发生 HT的危险因素，而 UA、LDL-C水

平为保护因素。ROC曲线分析结果显示：血清 UA、Hcy、LDL-C单独与联合监测预测 ACI患者阿替普酶静脉溶栓治疗后 HT的曲

线下面积（AUC）分别为 0.764、0.794、0.674、0.888，联合监测时的 AUC明显更高。结论：血清 UA、LDL-C低水平和 Hcy高水平是

ACI患者阿替普酶静脉溶栓治疗后 HT的影响因素，联合监测能提高对 HT发生的预测价值。
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Predictive Value of Combined Monitoring of Serum UA, Hcy, LDL-C on
Intracerebral Hemorrhagic Transformation after Intravenous Thrombolytic

Therapy with Alteplase in Patients with Acute Cerebral Infarction*

To investigate the predictive value of combined monitoring of serum uric acid (UA), homocysteine (Hcy)

and low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) on intracerebral hemorrhagic transformation (HT) after intravenous thrombolytic therapy

with alteplase in patients with acute cerebral infarction (ACI). 173 patients with ACI who received intravenous thrombolysis

with alteplase treated in Chengdu 363 Hospital Affiliated to Southwest Medical University from January 2018 to December 2020 were

selected. They were divided into HT group and non HT group according to whether HT occurred after intravenous thrombolysis. The

clinical data and serum UA, Hcy and LDL-C levels of the two groups were compared. The influencing factors of HT after intravenous

thrombolytic therapy with alteplase in patients with ACI were analyzed by multivariate logistic regression. The predictive value of

combined monitoring of serum UA, Hcy and LDL-C for HT after intravenous thrombolytic therapy with alteplase in patients with ACI

was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. 47 of 173 patients developed HT, with an incidence of 27.17%.

Compared with non HT group, HT group was older, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, national Institutes of Health Stroke

Scale (NIHSS) score, random blood glucose before thrombolysis and Hcy level were higher, while LDL-C and UA levels were lower (P
< 0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that systolic blood pressure, NIHSS score, random blood glucose before

thrombolysis and Hcy level were the risk factors of HT after intravenous thrombolysis with alteplase in patients with ACI, while UA and

LDL-C levels were protective factors. The results of ROC curve analysis showed that the area under the curve (AUC) of serum UA, Hcy

and LDL-C after intravenous thrombolytic therapy with alteplase in patients with ACI were 0.764, 0.794, 0.674 and 0.888 respectively,
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前言

急性脑梗死（acute cerebral infarction，ACI）是指血液循环

障碍导致脑血管堵塞或严重狭窄，进而导致相应脑血管供血区

脑组织死亡，是我国成人致残、致死的首位病因[1]。阿替普酶静

脉溶栓为早期 ACI患者最有效的治疗方式，能及时挽救缺血

半暗带，但静脉溶栓后常出现脑出血性转化（hemorrhagic trans-

formation，HT），是导致 ACI患者残疾和死亡的主要原因[2，3]。血

脑屏障（blood brain barrier，BBB）破坏是 HT发生的主要机制，

与炎症反应和氧化应激等有关[4，5]。尿酸（uric acid，UA）为人体

内嘌呤核苷酸的分解代谢产物，同时也是机体内生抗氧化物之

一，已有研究证实，注射外源性尿酸能减轻脑卒中大鼠脑损伤

程度[6，7]。同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）为蛋氨酸代谢过程

中的中间产物，能诱导氧化应激和促进炎症进展，已有研究证

实 Hcy是 ACI发生的重要危险因素[8，9]。低密度脂蛋白胆固醇

（low density lipoprotein cholesterol，LDL-C）升高为公认的 ACI

危险因素 [10]。但近期一项针对卒中事件的前瞻性队列研究显

示，LDL-C水平升高与脑出血风险下降有关[11]。同时研究显示，

LDL-C水平降低与 ACI患者阿替普酶静脉溶栓治疗后预后不

良风险增加有关[12]。目前，关于血清 UA、Hcy、LDL-C水平与

ACI患者阿替普酶静脉溶栓治疗后 HT的关系较少研究报道，

基于此本研究分析三者与 HT的关系，并探讨血清 UA、Hcy、

LDL-C水平联合监测对 HT的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 1月～2020年 12月西南医科大学附属成都

三六三医院收治的 173例接受阿替普酶静脉溶栓治疗的 ACI

患者，其中男 116例，女 57例；年龄 39～86（64.90依11.31）岁；
体质量指数 17～31（22.78依3.01）kg/m2；梗死分布：前循环 57

例、后循环 116例；TOAST分型：大动脉粥样硬化型 114例、小

动脉闭塞型 36例、心源性栓塞型 18例、其他原因或不明原因

4例。纳入标准：① 经头颅 CT/MRI确诊，符合《中国急性缺血性

脑卒中诊治指南 2018》[13]中 ACI的诊断标准；② 发病至阿替普

酶静脉溶栓时间＜4.5 h；③ 具备阿替普酶静脉溶栓适应症；④

病历资料完整。排除标准：① 颅内出血者或既往颅内出血史；②

既往 ACI；③ 近两周内大外科手术史或近 3个月头颅外伤史；

④ 恶性肿瘤；⑤ 合并严重心肝肾功能损害；⑥ 高尿酸血症或痛

风患者；⑦ H型高血压患者；⑧ 合并造血和免疫系统损害。本研

究患者及家属均知情研究，研究经西南医科大学附属成都三六

三医院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 阿替普酶静脉溶栓 所有患者入院后均接受注射用阿

替普酶（Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG；国药准

字 SJ20160055；规格：50 mg/支）静脉溶栓，剂量 0.9 mg/kg，最

大 90 mg，先静脉推注 10％（1 min内），再连续静滴剩余 90％

（60 min内）。

1.2.2 HT定义及分组 参考《中国急性脑梗死后出血转化诊

治共识 2019》[3]将静脉溶栓治疗前头颅 CT/MRI未发现颅内出

血（梗死区内或远隔部位），静脉溶栓后 48h内复查发现颅内出

血定义为 HT。根据是否发生 HT将本次研究患者分为 HT组

和非 HT组。

1.2.3 血清指标检测 采集所有患者入院时肘静脉血 5 mL，

1000伊g离心 10 min，取上层血清采用贝克曼 AU5800全自动

生化分析仪检测总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇

（high density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、LDL-C、UA 以及

溶栓前随机血糖水平，采用赛默飞 Multiskan Sky酶标仪以酶

联免疫吸附法检测血清 Hcy水平，试剂盒购自上海酶研生物科

技有限公司。

1.2.4 临床资料收集 通过病历收集患者的人口统计学（性

别、年龄、体质量指数）、血管危险因素（糖尿病、高血压、高脂血

症、心房颤动、吸烟史、饮酒史）、梗死分布、TOAST分型、发病

至溶栓时间和基线收缩压、舒张压、美国国立卫生研究院卒中

量表（national institutes of health stroke scale，NIHSS）[14]评分等

资料。

1.3 统计学方法

选用 SPSS28.0统计学软件。计数资料以[n（％）]表示，行

掊2检验；计量资料正态分布以（x依s）表示，采用 t检验，偏态分布

以M（P25, P75）表示，采用 U检验；影响因素采用多因素 Logistic

回归分析；预测价值采用受试者工作特征（receiver operating

characteristic，ROC）曲线分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 HT发生率

静脉溶栓后 48h内复查发现 47例患者发生 HT，发生率为

27.17％（47/173）。

2.2 HT组与非HT组临床资料和血清UA、Hcy、LDL-C水平比较

HT组年龄大于非 HT组，收缩压、舒张压、NIHSS评分、溶

栓前随机血糖和 Hcy水平高于非 HT组，LDL-C和 UA水平低

于非 HT组（P＜0.05）。见表 1。

2.3 影响 ACI患者阿替普酶静脉溶栓治疗后发生 HT 的多因

素 Logistic回归分析

以年龄、收缩压、舒张压、NIHSS评分、溶栓前随机血糖、

UA、Hcy、LDL-C水平为自变量，以是否发生 HT（是＝1，否＝

0）为因变量，建立多因素 Logistic回归模型。分析结果显示：收

缩压、NIHSS评分以及溶栓前随机血糖、Hcy水平为 ACI患者

and the AUC was significantly higher in combination monitoring. Low levels of serum UA, LDL-C and high levels of Hcy

are the influencing factors of HT after intravenous thrombolytic therapy with alteplase in patients with ACI. Combined monitoring can

improve the predictive value of HT.

Acute cerebral infarction; Intravenous thrombolysis; Hemorrhagic transformation; UA; Hcy; LDL-C; Predictive value
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静脉溶栓后 HT发生率较高，因此静脉溶栓治疗前评估高危 HT风险，对积极预防 HT和改善患者预后具有重要意义。

Projects HT group(n=7) Non HT group(n=26) 掊2/t/Z P

Demographic

Male/female(n) 32/15 84/42 0.031 0.860

Age(year, x依s) 67.94依11.11 63.77依11.22 2.178 0.031

Body mass index(kg/m2, x依s ) 22.30依3.39 22.59依2.84 1.379 0.170

Vascular risk factors[n(%)]

Diabetes 11(23.40) 29(23.02) 0.003 0.957

Hypertension 30(63.83) 76(60.32) 0.178 0.673

Hyperlipidemia 15(31.91) 47(37.30) 0.432 0.511

Atrial fibrillation 9(21.95) 14(11.11) 1.919 0.166

Smoking history 23(48.94) 60(47.62) 0.024 0.877

Drinking history 10(21.28) 26(20.63) 0.009 0.926

Infarct distribution[n(%)]

Anterior circulation 15(31.91) 42(33.33) 0.031 0.860

Posterior circulation 32(68.09) 84(66.67)

TOAST typing[n(%)]

Large atherosclerotic type 30(63.83) 84(66.67) 7.419 0.060

Arteriolar occlusion 7(14.89) 29(23.02)

Cardioembolic type 9(19.15) 9(7.14)

Other reasons or unknown reasons 0(0.00) 4(3.17)

Time from onset to thrombolysis(min, x依s) 192.68依45.74 181.68依73.35 1.162 0.247

Systolic pressure(mmHg, x依s ) 158.87依17.77 146.56依22.69 3.354 0.001

Diastolic pressure(mmHg, x依s) 91.23依18.09 85.86依13.16 2.147 0.033

NIHSS score[score,M(P25, P75)] 8.00(6.00,11.00) 5.00(3.00,8.00) 4.156 ＜0.001

Laboratory examination

Random blood glucose before thrombolysis

[mmol/L,M(P25, P75)]
8.25(7.20,8.87) 7.11(5.32,8.40) 3.443 0.001

Total cholesterol(mmol/L, x依s ) 4.37依0.78 4.20依1.07 1.091 0.277

Triglyceride(mmol/L, x依s) 1.52依0.25 1.47依0.35 0.973 0.332

HDL-C(mmol/L, x依s ) 0.96依0.30 1.06依0.35 1.740 0.084

LDL-C(mmol/L, x依s ) 2.34依0.56 2.74依0.68 3.626 ＜0.001

UA(滋mol/L, x依s ) 301.90依39.45 345.32依47.11 5.624 ＜0.001

Hcy(滋mol/L, x依s) 18.78依4.29 14.11依3.29 6.762 ＜0.001

表 1 HT组与非 HT组临床资料和血清 UA、Hcy、LDL-C水平比较

Table 1 Comparison of clinical data and serum UA, Hcy and LDL-C levels between HT group and non HT group

阿替普酶静脉溶栓治疗后发生 HT的危险因素，而 UA、LDL-C

水平为保护因素（P＜0.05）。见表 2。

2.4 血清 UA、Hcy、LDL-C联合监测对 ACI患者阿替普酶静脉

溶栓治疗后 HT的预测价值

ROC曲线分析结果显示，血清 UA、Hcy、LDL-C联合监测

预测 ACI患者阿替普酶静脉溶栓治疗后 HT的 AUC大于各指

标单独预测。见表 3和图 1。

3 讨论

HT是 ACI后自然病程的一部分，指 ACI后缺血区血管重

新恢复血流灌注导致的出血，阿替普酶作为一种丝氨酸蛋白

酶，不仅能与血栓内纤维蛋白结合溶解血栓，还能结合游离的

纤维蛋白原导致纤维蛋白原降解，引起 HT，同时静脉溶栓还会

紊乱细胞内钠离子平衡和上调中枢神经系统中金属基质蛋白

酶 -9表达，导致 BBB破坏，引起 HT[15]。HT是导致 ACI患者静

脉溶栓治疗后神经功能恶化和预后不良的重要原因，本研究

中，ACI患者静脉溶栓后 HT发生率为 27.17％，说明 ACI患者

1976窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.10 MAY.2022

图 1血清 UA、Hcy、LDL-C联合监测预测 ACI患者阿替普酶静脉溶栓

治疗后 HT的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum UA, Hcy and LDL-C combined monitoring to

predict HT after intravenous thrombolytic therapy with alteplase in

patients with ACI

表 3血清 UA、Hcy、LDL-C联合监测对 ACI患者阿替普酶静脉溶栓治疗后 HT的预测价值

Table 3 Predictive value of combined monitoring of serum UA, Hcy and LDL-C on HT after intravenous thrombolytic therapy with

alteplase in patients with ACI

表 2影响 ACI患者阿替普酶静脉溶栓治疗后发生 HT的多因素 Logistic回归分析

Table 2 Multivariate logistic regression analysis of HT after intravenous thrombolytic therapy with alteplase in patients with ACI

Factors 茁 SE Wald 掊2 P OR(95豫CI)

Age 0.043 0.025 2.946 0.086 1.043(0.994~1.095)

Systolic pressure 0.032 0.012 6.882 0.009 1.032(1.008~1.057)

Diastolic pressure 0.023 0.018 1.527 0.217 1.023(0.987~1.060)

NIHSS score 0.243 0.078 9.755 0.002 1.275(1.095~1.486)

Random blood glucose

before thrombolysis
0.015 0.005 4.940 0.026 1.015(1.004~1.026)

LDL-C -0.905 0.446 4.128 0.042 0.404(0.169~0.968)

UA -0.024 0.006 14.614 ＜0.001 0.976(0.964~0.988)

Hcy 0.328 0.071 21.308 ＜0.001 1.388(1.208~1.596)

Constant -7.602 3.842 3.916 0.048 -

目前研究认为，BBB破坏是导致 ACI患者静脉溶栓治疗

后 HT的最关键机制，ACI后炎性反应、氧化应激和血管反应

的激活可释放一系列炎性因子、氧自由基和细胞因子破坏

BBB，引起 HT[3]。UA由体内嘌呤经肝脏氧化代谢而成，嘌呤代

谢紊乱和 /或尿酸排泄减少导致的高尿酸血症可引起代谢紊

乱，是动脉硬化的促进因子和动脉粥样硬化性心血管疾病

（atherosclerotic cardiovascular disease，ASCVD）的危险因素，因

此引起多学科的重视[16]。但近年来研究表明，UA是体内丰富的

内源性抗氧化物质，能清除羟自由基、氧自由基和单态氧等方

式抑制血红蛋白和脂质过氧化反应，发挥强大的抗氧化能力[6]。

近期一则纳入 21项队列研究的 Meta分析也显示，虽然高 UA

水平是脑卒中发生的独立危险因素（OR＝1.22，95％CI：1.15～

1.30），但血清 UA 在 3.0 mg/dL～5.0 mg/dL（265.20 滋mol/L～
442.0 滋mol/L）时脑卒中危险最低[17]。这些研究提示，UA在不同

水平上发挥不同作用。本研究结果显示，HT组 UA水平较非

HT组明显更低，提示 UA可能参与了 HT的发生。进一步分析

显示，UA水平升高为 ACI患者阿替普酶静脉溶栓治疗后 HT

的保护因素，与 Chen等[18]报道的较高 UA水平与前循环 ACI

患者血管内血栓切除术后 HT降低有关的结果一致。笔者推测

可能与较低 UA水平抗氧化能力低引起 BBB破坏有关，UA作

为体内重要的抗氧化物质，能抑制 ACI后氧化应激激活导致的

BBB破坏，进而降低 HT风险。近期一项动物实验研究也显示，

高水平 UA能通过上调 Krü ppel样因子 2，降低血管内皮生长

因子 A信号传导，维持 BBB完整性[19]。

Hcy是人体必需氨基酸甲硫氨酸代谢形成的一种含硫氨

基酸，当代谢途中反应条件不充分、酶反应活性改变和原料摄

入不足时均可导致 Hcy浓度升高[8]。Hcy能干扰脂质代谢过程，

刺激体内产生大量自由基，引起机体强烈的氧化应激反应，同

时 Hcy修饰的蛋白能作为新抗原触发和激活炎症反应，促进炎

症反应发生和发展[20]。目前研究表明，Hcy能通过氧化应激和

炎症反应促进动脉粥样硬化发生和发展，是 ASCVD的独立危

险因子[21]。同时 Hcy水平升高也是 ACI患者侧支循环代偿不良

和预后不良的独立危险因子[22]。然而关于 Hcy与 ACI患者 HT

Indexes AUC(0.95CI) Cut-off Sensitivity(%) Specificity(%) Youden

UA 0.764(0.693~0.825) 318.26 滋mol/L 70.21 75.40 0.456

Hcy 0.794(0.726~0.852) 19.80 滋mol/L 46.81 97.62 0.444

LDL-C 0.674(0.599~0.744) 2.41 mmol/L 61.70 71.43 0.331

Three combinations 0.888(0.831~0.931) - 80.85 84.92 0.658
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的关系尚不明确。本研究结果显示，HT组 Hcy水平较非 HT组

明显更高，提示 Hcy可能参与了 HT的发生。进一步分析显示，

Hcy水平升高为 ACI患者阿替普酶静脉溶栓治疗后 HT 的危

险因素，其机制可能与 Hcy能通过氧化应激和严重反应破坏

BBB完整性有关。Hcy激活的氧化应激和炎症反应能介导

BBB功能障碍的下游通路，包括基质金属蛋白酶、细胞骨架重

组、紧密连接修饰等破坏 BBB完整性[23，24]。

脂质代谢紊乱是动脉粥样硬化发生发展和血栓形成的重

要机制，也是 ASCVD的重要危险因素，其中 LDL-C在内皮下

的蓄积是动脉粥样硬化发生的必备条件，因此国内外多个指南

均建议加强血脂水平管理预防 ASCVD，并建议通过他汀类药

物降低 LDL-C水平预防 ACI，降脂治疗已成为预防 ACI的二

线预防措施[25，26]。然而 LDL-C水平过低可能会增加缺血性与出

血性卒中的风险，近期国内一项队列研究显示，LDL-C水平≤

40 mg/dL较 LDL-C 水平 55 mg/dL～70 mg/dL 的受试者 ACI

风险（HR＝2.07，95％CI：1.53～2.80）和出血性脑卒中（HR＝

2.70，95％CI：1.70～4.30）风险显著增加[27]。同时一项病例对照

研究发现，ACI后 LDL-C每降低 1 mmol/L，患者不良结局风险

将增加 46.2％[28]。上述研究说明，LDL-C也可能具备一定的保

护作用，对于较低 LDL-C水平的 ACI患者应做好密切观察，调

整降脂策略。本研究结果显示，HT组 LDL-C水平较非 HT组

明显更低，提示 LDL-C可能参与了 HT的发生。进一步分析显

示，LDL-C水平升高为 ACI患者阿替普酶静脉溶栓治疗后 HT

的保护因素，说明 LDL-C可能对 HT发挥保护作用，但其机制

尚不明确，可能与 LDL-C水平降低会导致 BBB功能障碍有

关。研究表明，胆固醇是维持细胞膜流动性和完整性的重要因

素，在维持血管完整性方面发挥重要作用，胆固醇水平降低可

增加细胞膜脆性，降低血管对破裂的抵抗力，引起 BBB破坏进

而增加出血风险[29]。同时先前一项调查 BBB通透性紊乱的研

究表明，低 LDL-C水平是 ACI患者 BBB通透性紊乱的独立危

险因子[30]。

本研究多因素分析结果还显示，收缩压、NIHSS评分和溶

栓前随机血糖水平为 ACI患者阿替普酶静脉溶栓治疗后发生

HT的危险因素，考虑是血压升高会增加梗死病灶内血管压力，

进而导致血管破裂出血；而 NIHSS评分越高反映患者脑组织

损伤和神经缺损程度更严重，因此更易发生 HT；高血糖水平时

炎症、氧化应激可损害血管内皮，酸中毒能增加毛细血管通透

性，导致 BBB损害引起 HT[3]。此外，本研究 ROC曲线结果表

明，监测血清 UA、Hcy、LDL-C水平对 ACI患者阿替普酶静脉

溶栓治疗后是否发生 HT均具有一定预测效能，但其联合监测

时预测价值明显升高。

综上所述，血清 UA、LDL-C低水平和 Hcy高水平是 ACI

患者阿替普酶静脉溶栓治疗后 HT的影响因素，联合监测能提

高对 HT发生的预测价值。在本研究中我们选择的是 ACI患者

静脉溶栓前的血清 UA、Hcy、LDL-C水平，虽然可能受到非空

腹的影响，但更能反映 ACI患者静脉溶栓前的病理生理变化，

也具备更好的指导价值。但本研究为单中心小样本量研究，结

果可能存在一定偏倚，同时 UA、Hcy、LDL-C在 ACI病理生理

过程中的机制复杂，还需进一步探讨。
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