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摘  要 

对于发病在6小时内的患者，溶栓治疗已经成为首选，但目前针对溶栓后患者的预后尚不完全明确，其

并发症的风险发生机制尚不明确，本文阐述近些年溶栓后的相关危险因素，希冀对以后的研究提供新思

路。 
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Abstract 
Thrombolytic therapy has become the first choice for patients who develop symptoms within 6 
hours. However, the prognosis of patients after thrombolysis is not yet fully understood, and the 
risk mechanism of complications is not yet clear. This article elaborates on the relevant risk fac-
tors after thrombolysis in recent years, hoping to provide new ideas for future research. 
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1. 炎性细胞在溶栓后脑出血的作用 

炎症本身和其引发的免疫反应可促进卒中后缺血组织的损伤，尤其表现在再灌注后引起的第二次损

伤[1] [2] [3]。最近的一系列研究表明，炎症在溶栓过程中发挥重要的作用，如中性粒细胞计数可以预测

重组组织型纤溶酶原激活剂(Recombinant tissue-type plasminogen activator, rt-PA)注射后的出血风险[4]。这
项研究结果并不令人惊讶，因为中性粒细胞是产生活性氧(Hemorrhagic transformation, ROS)以及基质金属

蛋白酶(Matrix metalloproteinase-9, MMP-9)最主要的炎症细胞[5] [6]，这两种物质是神经元损伤和血脑屏

障破坏的两个强有力的驱动因素。其中 MMP9 可释放细胞因子、趋化因子、黏附分子等多种不同的蛋白

水解酶，直接参与血脑屏障损伤和溶栓后出血(Hemorrhagic transformation, HT)的发生及发展。中性粒细

胞还可以通过释放 ROS，直接导致缺血区的细胞发生坏死，导致继发性的脑损伤[7]。这也是导致缺血性

卒中后血脑屏障破坏和 HT 的关键病理因素之一。在卒中发生后，中性粒细胞还可以通过损伤相关分子

模式(Damage-associated molecular patterns, DAMP) [8] [9] [10]被激活并早期招募到缺血部位，并显示出更

高的蛋白分解活性，参与了缺血性卒中的发展和预后。中性粒细胞参与 rt-PA 后炎症–免疫反应的机制

远远不止于此。中性粒细胞和中性粒细胞细胞外陷阱(Neutrophil extracellular traps, NETs)影响 rt-PA 治疗

缺血性卒中的效率、安全性和结果[4]，中性粒细胞是通过产生中性粒细胞丝氨酸蛋白酶(Neutrophil serine 
proteases, NSPs)、中性粒细胞弹性蛋白酶(Neutrophil elastase, NE)、组织蛋白酶 G (Cathepsin G, CTSG)，
三种酶导致梗死、再灌注抵抗和出血转化[11] [12]。 

其他炎性细胞的作用也不能忽视，虽然外周血中的白细胞、嗜酸性粒细胞仅仅只占总数的 1%~8%，

但它们在血管免疫系统中发挥着重要作用，并直接参与凝血和纤溶系统[13]，有趣的是，炎性细胞的作用

呈现多样性，如炎症细胞即可以是卒中后神经功能恢复的关键驱动因素[14]，也可以是神经功能破坏的关

键因素。来自 Mikuzis P 的研究显示入院时较高的嗜酸性粒细胞值和(或)比值与卒中的严重程度相关[15]
并且降低静脉溶栓后发生出血性转化的风险[16]。并已知蛋白酶激活受体(Protease activated receptors, PAR)
由嗜酸性粒细胞表达，并且可以被纤溶酶等蛋白酶激活[13]。PAR 的激活会引起嗜酸性粒细胞形状变化，

并导致活性氧(ROS)和半胱氨酰白三烯的生成[17]，从而增加血脑屏障(blood brain barrier, BBB)的通透性

并有助于白细胞浸润，这也可引发溶栓后的脑出血。 
在真实世界的研究中，Shi K 的研究中，与 rt-PA 治疗前和对照组患者相比，早在给药后 1 小时，

总白细胞和淋巴细胞计数就分别增加了约 15%和 19%。通过流式细胞仪进一步分析细胞亚群发现，中

性粒细胞增加了 31%；T 细胞，包括 CD4+T 细胞增加了 20%，CD8+T 细胞增加了 26% [12]；他的研

究直接表明，rt-PA 可直接参与卒中后的炎症–免疫反应。同时他们的研究还指出 tPA 直接激活中性粒

细胞和 T 细胞，从而加剧了 tPA 溶栓后血脑屏障的破坏[12]。有的研究表明，rt-PA 上调脑血管内皮细

胞上(matrix metallopeptidases, MMPs)的表达[18]，加速血管细胞外基质的降解，从而促进溶栓治疗后的

出血。除了直接激活内皮细胞外，来自 Shi K 的研究还表明，rt-PA 还能动员外周中性粒细胞和 T 细胞，

使其迁移到脑血管系统。中性粒细胞和 T 细胞暴露于 rt-PA 后，会加剧血脑屏障的破坏，促进脑出血[12]。
他们发现 rt-PA 对中性粒细胞和 T 细胞的作用需要膜联蛋白 A2，并涉及下游的(mitogen-activated protein 
kinase, MAPK)通路。这些结果表明，rt-PA 介导的神经血管炎症是缺血性卒中溶栓治疗后 HT 的新机制

[12]。 
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2. 血脑屏障在溶栓后出血的作用 

在最近的研究中表明，无论梗死面积大小，全身炎症都会损害血脑屏障的完整性[4]。这种变化是由

BBB 的通透性增加和血管基底层功能障碍引起的。BBB 的结构是由内皮细胞、基底膜、神经胶质细胞组

成的。内皮细胞被基底膜或基底板(Basement membrane, BM)包围[19]。在结构上，BM 分为内皮 BM 和实

质 BM [20]，这是依靠周细胞分隔将其分隔开。星形细胞的末端脚拥抱着 BM，这进一步加强了 BBB 并

帮助维持环境。BM 主要由细胞外基质(ECM)蛋白组成，包括 IV 型胶原、纤连蛋白、层粘连蛋白和硫酸

软骨蛋白多糖，例如基底膜聚糖和集聚蛋白[20] [21]。这些蛋白质提供结构支持和信号转导。神经胶质细

胞同样也发挥着重要的作用，其中星形胶质细胞是最丰富的胶质细胞，负责维持大脑中的环境。星形细

胞负责 90%的血脑屏障，构成血脑屏障的最外层，控制血脑屏障的完整性，细胞与神经元的联系，以及

离子和水的运输[21]。越来越多的证据表明，溶栓后，HT 主要发生在 BBB 损伤的脑区[22] [23]。 
最近的研究表明血管再通被认为是 HT 的危险因素。而静脉注射 tPA 治疗正是基于“再通假说”，

其认为通过血栓溶解重新开放闭塞血管、改善局部再灌注以及随后挽救受威胁的脑组织对于改善急性缺

血性中风的临床结果非常重要[24]，这已经在临床工作中得到证实，但当再灌注发生时，当血液渗入梗死

区，就会发生 HT。Rt-PA 通过作用于内皮细胞、小胶质细胞和星形细胞末端的低密度脂蛋白受体相关蛋

白-1 (Low density lipoprotein receptor-related protein, LRP1)。 
来破坏血脑屏障的完整性[25]。故一旦在急性缺血性卒中发生后，血脑屏障的完整性就会被破坏。

Rt-PA 还激活血小板衍生生长因子(Platelet derived growth factor-CC PDGF-CC) [26]和激肽释放酶[27]，从

而促进血脑屏障的破坏。这是由于 BBB 的通透性增加和 BM 的功能障碍引起的。其发生的原因是多种因

素的相互作用，可能的原因包括原始缺血性损伤、高血糖介导的血管氧化应激、神经炎症介导的损伤和

tPA神经血管毒性。上述机制都是细胞外蛋白水解功能障碍-BBB损伤-HT这一途径的重要参与因素[28]。
其中神经炎症介导的细胞外基质蛋白水解功能障碍是导致缺血性脑卒中后血脑屏障破坏的关键病理机制。

这一机制主要通过促炎细胞因子升高、炎症细胞释放进入循环、炎症细胞与受损脑血管内皮的粘附以及

随后的脑实质浸润来实现。同时使蛋白酶激活并释放[29]。也有研究表明，炎症细胞的主要分类为血液中

的巨噬细胞和中性粒细胞，这两类细胞进入实质后会严重加剧神经炎症和脑损伤[30]。随着血脑屏障通透

性的增加，炎症胞的迁移和渗透会进一步增加[31]，并导致细胞因子和 MMPs 的进一步诱导分化。MMP9
可以通过降解脑微血管 BM 中的细胞外基质蛋白(如 IV 型胶原、层粘连蛋白、纤维连接蛋白等)以及内皮

紧密连接蛋白(如 ZO-1)，这一分子机制在血脑屏障破坏中发挥关键作用[32]。随着研究的深入，高血糖

可能会导致血管氧化应激，这种氧化应激会在再灌注损伤发生后很早就通过活性氧(ROS)的过量产生而发

生。缺血性卒中期间氧化应激的产生是导致梗死脑组织中继发性血管源性水肿和 HT 的 BBB 破坏的关键

事件，从而损害 IV tPA 诱导的再灌注的益处[33]。 

3. 年龄在溶栓后出血的作用 

与年轻患者相比，老年人的缺血性卒中的患病率更高，卒中相关的死亡率和致残率更高，溶栓治疗

后相关的并发症发生的概率更高。尽管关于与年龄相关的脑梗死预后的相关研究结果是复杂的[34]，但越

来越多的证据表明全身炎症反应可能是脑梗死患者死亡和行为恢复不良的原因，这种情况多见于老年人

[35]。由于神经炎症反应是溶栓后脑实质损伤及神经功能预后的关键因素[14]，他们的实验评估了衰老对

神经炎性反应的影响。在这项实验中，Ritzel RM 的实验观察到发生卒中后不同年龄的白细胞群组成明显

不同，单核细胞在年轻的脑卒中患者免疫反应中所占比例明显更大，而中性粒细胞是老年脑卒中患者的

主要免疫细胞。他们为了评估这一点，进行了一系列的基础实验，以确定这些细胞在缺血大脑组织中的

相对激活状态。他们发现在血液循环中单核细胞和中性粒细胞的吞噬能力随着年龄的增长而减弱。与年
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轻的单核细胞和中性粒细胞相比，衰老的中性粒细胞在缺血性脑中表现出显着更高的活性氧生成。同样，

在卒中发生后衰老个体的中性粒细胞中 MMP-9 的产生量是单核细胞的两倍。在实验中，卒中后老年小鼠

血液中循环中性粒细胞的百分比明显高于年轻小鼠，这充分说明年龄相关的神经缺陷恶化是与缺血后脑

中循环和浸润炎症细胞的比例变化有关。在衰老个体的缺血脑组织中，中性粒细胞在碎片清除方面表现

出显著的异常，研究发现，衰老的中性粒细胞表现出了更高的氧化应激水平，并提高了作用于血管重构

且可以增加血脑屏障通透性酶的数量[14]。 
因人类寿命的增加，卒中类疾病的病患人数亦有所增加。卒中类疾病可对患者神经功能造成不可逆

转的损害，不仅仅造成患者躯体功能的缺失，更有可能带来患者精神上的伤害。此类疾病为全球患者及

家庭带来沉重的负担。溶栓后的血管再通为有效的方法。但其出血的可能性于临床应用上稍显不足。本

文希冀为临床工作提供新的视野。 
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