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出血转化（hemorrhagic transformation，HT）是指

急性缺血性脑卒中后缺血区血管重新恢复血流灌注

所导致的点状出血或弥漫性血肿，包括自发性 HT

和继发性 HT（如使用抗凝、静脉溶栓、血管内治疗

等），其中静脉溶栓治疗包括重组织型纤溶酶原激活

剂（recombinant tissue-type plasminogen activator，rt-
PA）或尿激酶。溶栓后 HT 是指急性缺血性脑卒中

患者溶栓前头颅 CT/MRI 未发现出血，溶栓后复查

头颅 CT/MRI 检查发现颅内出血，可根据传统的影

像学分型分为出血性梗死（梗死区内的出血）和实质

性血肿（边界清晰的血肿伴或不伴有占位效应）［1］，

其发生率可达 10%～48%。根据有无神经功能缺

损症状的加重可分为症状性出血转化（symptomatic 

intracranial hemorrhage， sICH）和无症状性出血转化，

其中 sICH 可能导致病情进一步加重，影响患者预

后，甚至严重威胁患者生命，造成死亡，其发生率为

2%～7%［2］，这严重影响了静脉溶栓在临床中的应

用。目前的研究发现［3-4］，溶栓后 HT 的危险因素主

要包括高龄、入院时 NIHSS 评分高、早期 CT/MRI 大

面积脑梗死，入院时随机血糖高、入院时高血压，既
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【摘要】 急性缺血性脑卒中是卒中最常见的形式之一，目前其主要的治疗方式是再灌注治疗，包

括静脉溶栓治疗和血管内治疗。急性缺血性卒中发病时间 6 h 内给予静脉溶栓可改善预后，然而静脉溶

栓同时也存在出血转化的风险，可能对患者早期神经功能改善和远期预后产生不利影响。目前的研究

认为，炎症反应主要参与急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓后出血转化的生理病理机制。现对炎症反应

与静脉溶栓后出血转化的相关性风险预测因素进行综述，旨在为溶栓后出血转化的早期识别和预防提

供依据。
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【Abstract】 As one of the most common forms of stroke， acute ischemic stroke is currently treated by 
reperfusion， including intravenous thrombolytic therapy and intravascular therapy. Intravenous thrombolysis 
within 6 hours after the onset of acute ischemic stroke can improve the prognosis. However， intravenous 
thrombolysis also has the risk of hemorrhagic transformation， which may adversely affect the early improvement 
of neurological function and long-term prognosis of patients. Current studies suggest that inflammatory reaction is 
mainly involved in the physiological and pathological mechanism of hemorrhagic transformation after intravenous 
thrombolysis in patients with acute ischemic stroke. In this paper， the risk predictors of the correlation between 
inflammatory response and hemorrhagic transformation after intravenous thrombolysis are reviewed in order 
to provide evidence for the early identification and prevention of hemorrhagic transformation after intravenous 
thrombolysis.
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往卒中史、糖尿病史、高血压史、心房颤动史，抗凝

药物使用史、抗血小板药物使用史、凝血功能异常、

高脂血症、脑白质疏松、脑微出血等。

急性缺血性脑卒中后引起机体炎症反应的激

活，静脉溶栓再灌注治疗后免疫炎症反应被进一步

激活。研究发现，炎症反应是脑卒中发作后修复脑

损伤所必要的过程，其不仅能对神经修复起到一定

的作用，同时也参与了脑组织的继发性损伤，导致

神经功能恶化、脑水肿和 HT［5］。当前，神经炎症反

应在静脉溶栓后发生 HT 中的病理生理机制的研究

越来越多，炎症细胞因子在介导溶栓后 HT 的一系

列生物活性中起着重要作用。本文从炎症反应与溶

栓后 HT 的相关性进行综述，旨在为溶栓后 HT 的早

期预防和识别提供依据。

一、溶栓后 HT 的发生机制

溶栓后 HT 的病理生理机制非常复杂，目前尚

不完全清楚。目前的研究认为，在急性缺血早期，

缺血区域脑组织严重缺血、缺氧，局灶性大脑功能

迅速丧失，刺激机体产生炎症反应，使血管内皮细

胞损伤和基底膜降解，导致血 - 脑脊液屏障（blood-
brain barrier， BBB）破坏，发生 HT［2，6］。rt-PA 溶栓可

促进激活纤维蛋白酶原形成纤维蛋白酶，也可降低

纤维蛋白原水平，导致凝血功能障碍，延长凝血酶

原时间和部分凝血活酶时间，从而发生 HT［7］；同时

降解血栓恢复缺血区域的血流灌注，再灌注过程中

机体内氧化应激反应、炎症反应和血管反应被进一

步激活，并释放大量炎症细胞因子、氧自由基，引发

一系列的级联免疫炎症反应，激活基质金属蛋白酶

降解细胞外基质，破坏血管内皮细胞之间的紧密连

接，导致血管过度活化，BBB 进一步破坏，最终致溶

栓后 HT 的发生［8］。

炎症反应主要与 BBB 破坏相关，是急性缺血性

脑卒中静脉溶栓后HT发生的重要组成部分。其中，

基质金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase， MMP-9）
是参与脑缺血和再灌注后破坏 BBB 的主要生物学

标志物。MMP-9 属于蛋白酶类，可以介导 BBB 的破

坏、组织损伤、水肿形成和炎症，其与 HT 的相关性

已经成为目前广泛研究的热点。急性脑缺血期，在

各种炎症细胞及炎症因子的作用下 MMP-9 大量释

放，在 6 h 开始升高，24 h 达到峰值，参与破坏 BBB

的炎症反应，增加血管通透性，静脉溶栓还可以直接

刺激中性粒细胞释放MMP-9，导致HT的发生，其神

经功能缺损程度和梗死面积相关［9］。同时有研究表

明［10］，接受 rt-PA 治疗后促进机体产生促炎因子，如

白介素（IL-1β）、IL-6 和肿瘤坏死因子（TNF）-α 等，

其参与介导神经炎症反应能显著上调并激活MMP-9，

导致rt-PA相关的颅内出血。另有研究表明［11］，rt-PA

治疗可以增加 MMP-9 的水平，在急性缺血早期，给

予 rt-PA 治疗的同时联合使用 MMP 抑制剂，可分别

降低机体内炎症和 MMP-9 水平，并能有效减轻 HT

和脑损伤。因此，高水平 MMP-9 可以独立预测接受

静脉溶栓患者 HT 的风险和死亡率。

二、参与溶栓后 HT 的炎症反应细胞

1. 白 细 胞、中 性 粒 细 胞 / 淋 巴 细 胞 比 值

（neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）：白细胞在脑缺

血性神经炎症和继发性损伤中起关键作用。在急

性缺血发作后 4～6 h 内，外周循环中大量白细胞被

激活、募集在缺血损伤区域，白细胞浸润增强刺激

释放促炎因子，加重血管内皮细胞的损伤，从而使

BBB 的结构受到破坏。Xing 等［12］的研究表明，白细

胞增加是溶栓后 HT 的独立预测因素，发生 HT 的患

者白细胞计数显著高于未发生 HT 的患者。

中性粒细胞浸润是最早促进缺血性脑卒中的炎

症反应，已被证明是MMP-9的重要来源［13］。有研究

表明，在急性缺血性脑卒中患者中，中性粒细胞增

加可以预测 rt-PA 治疗相关的 sICH 和死亡风险［14］。

实验性大脑中动脉闭塞大鼠模型显示，大量中性粒

细胞被释放聚集到受损组织周围，刺激 MMP-9 的产

生，中性粒细胞数量增多和 MMP-9 水平增加可以诱

导 rt-PA 溶栓后出血风险的增加。其中，rt-PA 可通

过与蛋白酶激活受体 -1 和脂蛋白受体相关蛋白结

合并促进中性粒细胞激活而增加 MMP-9，从而损害

BBB 的完整性，最终导致溶栓后 HT 的产生。淋巴细

胞具有抗炎和保护内皮的作用，缺血损伤可导致淋

巴细胞的相对减少，使皮质醇诱导的氧化应激反应

和交感神经兴奋的激活，增加促炎因子的产生，进

一步加重脑损伤［15］。目前的研究已证实 NLR 是临

床中的一种简单可靠的炎症相关标志物。Maestrini

等［16］的研究发现，NLR 可以反映中性粒细胞和淋

巴细胞之间的平衡以及免疫炎症反应，较高的 NLR

是自发性脑内出血发生的高危因素。近年来国内也

有研究发现，较高的 NLR 与静脉溶栓后患者 HT 的

发生和 3 个月死亡率可能独立相关，可以作为溶栓

后 HT 的预测指标［17-18］。但仍有一项研究发现［19］，

NLR 与 rt-PA 治疗相关的 HT 并无关联。

2. 星形胶质细胞和小胶质细胞：星形胶质细胞

和小胶质细胞均是 BBB 的重要组成部分，在急性脑

缺血期及再灌注期共同参与 MMP-9 的表达与释放，
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导致BBB的破坏。星形胶质细胞是大脑中最丰富的

神经胶质细胞，在缺血损伤早期，缺血神经元能使

活化的星形胶质细胞产生许多活性因子，如血管内

皮生长因子、转化生长因子 -β 及神经胶质衍生的

神经营养因子，能诱导内皮细胞损伤从而引发炎症

反应，导致缺血性 BBB 的破坏［20］。小胶质细胞是中

枢神经系统的具有免疫功能的巨噬细胞，具有吞噬

能力，能够在缺血损伤后清除细胞碎片和凋亡细胞，

并清除中枢神经系统中的毒素和异物。急性缺血性

脑卒中后，小胶质细胞被激活，迁移到受损区域并

释放促炎因子，如 IL-1β、IL-6、TNF-α 以及其他潜

在的细胞毒性分子，包括 NO、活性氧（ROS）和前列

腺素（PG）［21］。Ekdahl 等［22］的研究发现，在大脑中

动脉闭塞小鼠模型中 2 h 到 16 周内小胶质细胞被激

活的数量明显增加。rt-PA 可以介导兴奋毒性作用，

损伤神经元并小胶质细胞的激活，显著上调小胶质

细胞 / 巨噬细胞和星形胶质细胞，促炎细胞因子生

成增加，如 IL-1β 和 IL-6，加重炎症反应使 BBB 渗

透性增加，最终导致HT的发生［23］。但del Zoppo等［24］

的研究发现，HT 和脑水肿与小胶质细胞和星形胶质

细胞共同参与表达的 MMP-9 的相互作用有关，而与

单独的星形胶质细胞无关。

三、炎症标志物与溶栓后 HT

1. 超敏C反应蛋白（hypersensitive C-reactive protein，

hs-CRP）：hs-CRP 是机体炎症反应最敏感的指标，主

要受 IL-6 刺激下在肝脏中产生，目前已被广泛应用

于各种炎症性疾病的临床检测，且已被证明可以作

为急性心源性脑梗死患者的预后指标，其可能的机

制如下［25］。在急性缺血性脑卒中早期，各种炎症因

子聚集在血管内皮损伤部位，其中 IL-6 明显增加，

可导致机体内生成大量的 hs-CRP。hs-CRP 能够促

进血管内皮细胞的生物活性，加重其损伤，同时激

活凝血系统，增强血浆凝血酶活化抑制因子的表达，

导致急性缺血性脑卒中患者凝血功能紊乱，诱导 HT

的发生［26］。另外，有研究表明，hs-CRP 水平、IL-6
水平和缺血再灌注与急性缺血区域直径呈正相关，

病变直径越大，上述病理生理过程越明显［27］。最近

的研究表明，远程缺血调节与静脉溶栓联合治疗急

性缺血性脑卒中较单纯静脉溶栓患者 hs-CRP 水平

显著降低，进一步证明了远程缺血调节联合静脉溶

栓治疗的神经保护作用和抗炎作用［28］。但目前国

内外对于 hs-CRP 与静脉溶栓后引发 HT 的相关性研

究甚少，仍待进一步探讨。

2. IL：IL 是目前研究最广泛的炎症因子，在急

性缺血性脑卒中患者中可以表现为神经保护作用

以及继发性损伤。IL-1β 在炎症级联反应中发挥着

重要作用，可对白细胞产生吸引力，促进炎症反应

加重，增加 BBB 的通透性，发生 HT［29］。动物实验

表明，大鼠脑缺血后的 15～30 min 内 IL-1β mRNA

水平升高，数小时后 IL-1β 蛋白表达明显增加［30］。

IL-6 被认为是促炎症细胞因子，急性脑缺血后循环

中 IL-1β 水平的增加可进一步刺激 IL-6 水平升高，

其最早可在急性脑缺血性卒中发作后 3 h 被检测到，

并在 24 h 后达到峰值［31］。IL-6 可以通过一系列炎

症信号途径促进 MMP-9 的分泌，MMP-9 可以加速细

胞外基质的溶解，进一步破坏血管内皮，促使炎症

细胞及炎症因子外渗，发生更严重的炎症反应，加

重 BBB 的损伤，从而导致溶栓后 HT 的发生［29］。另

外，Gori 等［32］在对 327 例接受 rt-PA 治疗的患者溶

栓前后的各种炎症因子水平变化的研究中发现，仅

有 IL-10 水平在溶栓前后的变化与 HT 有显著且独立

的相关性。因此，IL 在导致溶栓后 HT 的发生，加剧

神经炎症和缺血性脑卒中后脑损伤中起重要作用。

3. TNF-α：TNF-α 也是急性缺血性脑卒中患

者炎症反应中研究较为广泛的炎症因子。TNF-α 

mRNA 在缺血后 3 h 增加，蛋白质水平从在急性缺血

性脑卒中发作后的 6 h～5 d 显著增加［33］。急性脑

缺血发作后，在受损的脑组织产生炎症反应，刺激

TNF-α 的生成，从而诱导缺血性脑损伤后 MMP-9 释

放，进一步加重炎症反应，促进 BBB 的破坏［34］。使

用 rt-PA 治疗经大脑中动脉闭塞（MCAO）处理后的小

鼠中，TNF-α 显著增加并被激活释放，进而导致中

性粒细胞、星形胶质细胞、小胶质细胞等产生 MMP-
9，增加 BBB 破坏，导致 HT 的发生［35］。但也有研究

表明［36］，缺血后产生的小胶质源性而非白细胞源性

的 TNF-α 也可产生神经修复的作用，在预处理缺乏

TNF-α 的小鼠中，其缺血性损伤更加明显。因此，

需要更多的研究进一步探讨 TNF-α 急性缺血性脑

卒中患者溶栓后 HT 发生的相关性。

4. 其他相关炎症因子：在急性缺血性脑卒中患

者缺血早期及再灌注时期均会促进大量炎症因子的

产生和聚集，参与炎症反应，介导生成 MMP-9 的信

号传导通路，释放更多的炎症因子，如 IL、TNF 等，

触发细胞凋亡机制，促进内皮细胞损伤，破坏 BBB

发生 HT。血管内皮细胞间黏附分子也可以促进炎

症因子释放以及 MMP-9 合成，诱导炎症反应损伤血

管内皮，进一步导致发生 HT，为急性缺血性脑卒中
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患者发生 HT 较为密切的危险因素［37］。Tsai 等［38］

的研究表明，急性缺血性脑卒中患者溶栓后血清中

血管内皮细胞间黏附分子水平明显升高，提示其与

溶栓后 HT 也存在相关性，并且可以作为溶栓后 HT

的预测指标。

四、小结

急性缺血性脑卒中目前仍然是全球范围内死亡

和致残的主要疾病之一，尽管接受再灌注治疗，但

并非所有患者都能获得良好的临床效果。HT 作为

其严重并发症之一，早期防治对神经功能结局和临

床预后都至关重要。控制缺血性脑组织病变部位

的炎症是潜在的治疗目标，最近的研究指出［39-40］，

他汀类药物具有减少氧化应激和炎症的能力，其抗

炎机制与降低小胶质细胞活化和减少炎症介质（如

IL-1β 和 TNF-α）释放等密切相关，并且表明他汀

类药物可以降低急性缺血性脑卒中患者溶栓后 HT

的风险。目前，国内外越来越重视炎症反应在急性

心脑血管疾病中的影响，预防性抗炎治疗能否减轻

急性心脑血管疾病的残余风险已成为目前研究的热

点，但其能否降低急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓

后 HT 的发生仍有待进一步的研究。

综 上 所 述，溶 栓 前 较 高 的 NLR 及 高 水 平 的

MMP-9 已被证实是溶栓后 HT 的独立危险因素，可

以有效预测其发生。但单个因素对于急性缺血性脑

卒中患者发生溶栓后HT的预测价值有限。近年来，

国内外各临床中心研究出多个涉及多因素的溶栓后

HT 预测模型，但尚无预测模型纳入相关炎症因子，

且临床指南也尚未推荐合适的、能够简便快捷地应

用于临床工作中的预测模型，未来仍需对此进行更

加深入的研究，为脑血管疾病的诊治提供参考。
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