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急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）

是脑卒中的主要类型，占 69.6～70.8%［1-2］，每年以

8.3% 的速度增长；脑卒中极大地影响患者的自理能

力、健康状况、家庭和社会负担［3-4］。时间窗内静脉

溶栓是治疗AIS的主要手段。多项登记注册研究［5-7］

结果显示，52.4%～68.9% 的患者会从溶栓中获益，

3 个月后生活能够独立；同时，11.8%～33.1%［8-10］的

患者可因静脉溶栓药物、基础疾病及血压等因素出

现早期神经功能恶化（early neurological deterioration，

END），这会部分抵消溶栓的益处，严重影响患者的
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【摘要】 目的  探讨急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓后 24 h 血压与早期神经功能恶化的相关性。

方法  采用连续入组方便取样的方法纳入 2018 年 11 月 1 日至 2019 年 9 月 30 日在首都医科大学宣武医

院住院的 353 例急性缺血性脑卒中患者。采用 Logistic 回归分析控制混杂因素后对入院、溶栓完成即

刻、24 h、日间、夜间血压与早期神经功能恶化的关系进行分析。结果  调整混杂因素后，入院收缩压

（OR=5.018，95%CI：1.183～21.282，P=0.029）、入院舒张压（OR=4.691，95%CI：1.106～19.886，P=0.036）、

溶栓完成即刻收缩压（OR=4.851，95%CI：1.137～20.695，P=0.033）、溶栓完成即刻舒张压（OR=4.918，

95%CI：1.158～20.885，P=0.031）、24 h 平均收缩压（OR=1.021，95%CI：1.002～1.040，P=0.033）为早期神

经功能恶化发生的独立影响因素。结论  急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓期间的血压与神经功能恶化

的发生独立相关。
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【Abstract】 Objective  To investigate the correlation between blood pressure （BP） in 24 hours after 
intravenous thrombolysis and early neurological deterioration in patients with acute ischemic stroke （AIS）. 
Methods  A total of 353 AIS patients admitted to Xuanwu Hospital Capital Medical University from November 
1st， 2018 to September 30th， 2019 were enrolled by continuous and convenience sampling method. Logistic 
regression analysis was used to analyze the relationship between the blood pressure at admission， immediately 
after thrombolysis， in 24 hours， at daytime and nighttime after controlling confounding factors and the 
occurrence of early neurological deterioration. Results  After adjusting for confounding factors， systolic 
blood pressure （SBP） at admission （OR=5.018， 95%CI：1.183-21.282，P=0.029）， diastolic blood pressure 

（DBP） at admission （OR=4.691， 95%CI：1.106-19.886，P=0.036）， SBP at immediate time upon completion 
of thrombolysis （OR=4.851， 95%CI：1.137-20.695，P=0.033）， DBP at immediate time upon completion of 
thrombolysis （OR=4.918， 95%CI：1.158-20.885，P=0.031） and 24 hour average SBP （OR=1.021， 95%CI：
1.002-1.040，P=0.033） were the risks affecting neurological deterioration. Conclusions  BP during intravenous 
thrombolysis in AIS patients was independently associated with the occurrence of early neurological function 
deterioration.
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长期预后。探究 END 的影响因素可便于医护人员

进行早期病情观察和针对性干预。既往的研究显示，

24 h 内不同时间点或时间段的血压与颅内出血、死

亡和功能障碍等相关［11-13］。然而，鲜有全面分析溶

栓期间血压与 END 相关性的研究，且研究结果对于

指导临床护理观察尤为重要。本研究旨在分析 AIS

患者静脉溶栓期间血压与 END 的相关性，现将结果

报道如下。

一、对象与方法

1. 研究对象：选择2018年11月1日至2019年9 月

30 日首都医科大学宣武医院神经内科收治的症状

发作4.5 h内只接受静脉溶栓治疗的353例AIS患者，

其中男性 257 例，年龄（62.49±11.79）岁；女性 96 例， 

年 龄（65.48±11.87）岁。 根 据 END 的 发 生 情 况 分

为恶化组（67 例）和非恶化组（286 例）。END 的诊断

标准为溶栓后 24 h 美国国立卫生研究所卒中量表

（National Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）得

分与溶栓前的 NIHSS 得分的差值，差值增加≥ 4 分

或死亡，或在一个 NIHSS 类别中评分增加≥ 2 分［14］。

患 者 的 纳 入 标 准：（1）年 龄 ≥ 18 岁；（2）符 合

2018 年中国 AIS 诊治指南中的诊断标准［15］，经 CT

检查证实，并且造成神经功能障碍；（3）症状开始

出现至静脉干预时间≤ 270 min；（4）脑卒中症状

持续至少 30 min，且治疗前无改善；（5）符合指南

中重组组织型纤溶酶原激活剂（recombinant tissue 

plasminogen activator，rt-PA）静脉溶栓适应证且按照

rt-PA 静脉溶栓标准治疗方案接受治疗的患者。排

除标准：（1）急诊静脉溶栓桥接血管内治疗的患者；

（2）资料收集表中数据缺失严重者。

治疗方案：溶栓前患者血压异常［收缩压（systolic  

blood pressure，SBP）＞ 185 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）

或舒张压（diastolic blood pressure，DBP）＞110 mmHg］

时，遵医嘱使用乌拉地尔或（和）尼卡地平等降压药

物使血压降至 180/105 mmHg 以下。之后均采用统

一批号的 rt-PA（Boehringer Ingelheim Pharma GmbH，

Ingelheim，Germany）药物开展静脉溶栓治疗，使用

剂量按照指南规定为 0.9 mg/kg，最大剂量为 90 mg，

初始剂量的 10% 应推注 1 min，其余剂量宜使用静

脉输液泵持续 60 min 匀速输注。

2. 资料收集方法：本研究采用自行设计的《AIS

患者 rt-PA 静脉溶栓后 24 h 血压及预后观察表》为

研究工具。设计过程为，采取主题词与自由词相结

合的方式检索中英文数据库，获得的所有变量经小

组讨论，以从临床中易获取、经济成本较低等方面

增加或删除变量；邀请精通 AIS 静脉溶栓患者治疗

和护理的 4 名护士和 1 名医生以讨论的形式修改调

查表后，另请专家打分后计算专家评定系数［16］，本

调查表的专家评定指数为 0.91。该调查表主要包括

年龄、性别等一般资料，入院至溶栓时间、发病至溶

栓时间、溶栓前 NIHSS 得分（轻型脑卒中为 NIHSS ≤ 

3 分）、溶栓前实验室指标（血常规、生化、凝血指标

等）、脑卒中 TOAST 病因分型。血压收集指标包括入

院血压、溶栓完成即刻血压、平均血压（24 h、日间、

夜间）、血压节律等。血压节律是将研究对象以夜间

SBP 下降百分率进行分型，［（日间均值 - 夜间均值）/

日间均值］×100%，其中比值 10%～＜ 20% 为杓型，

比值 0～＜ 10% 为非杓型，比值≥ 20% 为超杓型，比

值≤ 0 为反杓型［17］。

3. 质量控制：严格根据制订的纳入标准和排除

标准选择样本，并采用连续入组抽样法降低选择性

偏倚。资料收集过程中，严格按照各个变量的操作

性定义进行收集控制信息偏倚。充分考虑可能影响

研究结果的混杂因素，能避免的混杂因素通过设计

进行控制；不能控制的混杂因素进行收集，在数据

分析时做相应的处理以控制混杂偏倚。

4. 统计学方法：采用 SPSS 20.0 统计学软件包进

行数据分析，计量资料用均数 ± 标准差（x±s）或中

位数和四分位间距［M（P25，P75）］表示，采用两独立

样本 t 检验或 Mann-Whitney U 检验进行统计分析。

计数资料用例数和构成比表示，采用 χ2 检验进行

分析。单因素分析初筛变量，将 P ＜ 0.05 的变量进

行多因素 Logistic 回归分析，调整混杂因素，以 P ＜ 

0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. 两组患者一般资料和溶栓前后病情变化相关

指标比较：与非恶化组相比，恶化组患者的年龄较

大，女性患者占比居多，合并心房颤动、肺炎者居多，

入院时表现为非轻型脑卒中者居多，有脑卒中家族

史者多，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。两组患者在

脑卒中的 TOAST 分型方面差异有统计学意义（P ＜ 

0.05），恶化组的大动脉粥样硬化型和心源型卒中居

多。见表 1。

2. 两组溶栓前实验室指标比较：溶栓前，恶化

组患者的血糖水平高于非恶化组，活化部分凝血酶

水平低于非恶化组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

见表 2。

3. 两组血压相关指标比较：24 h、日间和夜间

的血压指标中，恶化组的血压水平均高于非恶化组 
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表1  两组脑卒中患者一般资料和溶栓前后病情变化相关指标比较

项目 非恶化组（n=286） 恶化组（n=67） t/U/χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 61.60±11.39 66.28±12.78 -2.960 0.003

性别［例（%）］

  男 216（75.5） 41（61.2）
5.630 0.018

  女 70（24.5） 26（38.8）

高血压［例（%）］ 179（62.6） 43（64.2） 0.059 0.808

糖尿病［例（%）］ 98（34.3） 31（46.3） 3.372 0.066

高脂血症［例（%）］ 225（78.7） 53（79.1） 0.006 0.938

冠心病［例（%）］ 57（19.9） 18（26.9） 1.561 0.212

心房颤动［例（%）］ 23（8.0） 11（16.4） 4.375 0.036

脑卒中［例（%）］ 66（23.1） 17（25.4） 0.159 0.690

合并肺炎［例（%）］ 4（1.4） 5（7.5） - 0.014

家族史［例（%）］ 16（5.6） 11（16.4） 9.003 0.003

体质指数（kg/m2，x±s） 25.10±3.84 25.47±3.64 -0.835 0.404

用药史［例（%）］ 48（16.8） 11（16.4） 0.005 0.942

吸烟史［例（%）］ 138（48.3） 22（32.8） - 0.058

饮酒史［例（%）］ 111（38.8） 24（35.8） - 0.900

发病 - 溶栓时间［min，M（P25，P75）］ 150.00（100.20，216.00） 142.80（124.80，193.50） -0.018 0.986

入院 - 溶栓时间［min，M（P25，P75）］ 27.00（21.00，34.20） 30.00（22.80，37.20） -1.741 0.082

轻型脑卒中［例（%）］ 112（39.2） 7（10.4） 20.027 ＜ 0.001

使用降压药［例（%）］ 39（13.6） 15（22.4） 3.209 0.073

TOAST 分型［例（%）］

  大动脉粥样硬化型 197（68.9） 53（79.1）

16.054 0.003

  心源型 12（4.2） 8（11.9）

  小动脉闭塞型 66（23.1） 4（6.0）

  其他原因型 3（1.0） 1（1.5）

  不明原因型 8（2.8） 1（1.5）

    注： - 采用 Fisher 确切概率法

表2  两组脑卒中患者溶栓前实验室指标比较［M（P25，P75）］

项目 非恶化组（n=286） 恶化组（n=67） Z 值 P 值

白细胞计数（×1012/L） 7.38（6.02，8.64） 7.22（6.04，8.91） -0.210 0.834

中性粒细胞占比 0.67（0.58，0.74） 0.68（0.61，0.78） -1.361 0.174

红细胞计数（×109/L） 4.72（4.33，5.11） 4.60（4.15，4.99） -1.671 0.095

血细胞比容（%） 145.00（134.00，156.00） 142.00（128.50，155.50） -1.430 0.153

血小板计数（×109/L） 216.00（179.00，260.00） 208.00（177.00，263.50） -1.395 0.163

肌酐（μmol/L） 64.00（55.00，77.00） 63.00（54.00，76.00） -1.037 0.300

尿素（mmol/L） 5.66（4.67，6.87） 5.83（4.86，7.03） -0.683 0.495

血糖（mmol/L） 7.09（5.74，9.98） 7.77（6.43，12.47） -2.572 0.010

尿酸（μmol/L） 328.50（278.00，376.00） 317.00（255.00，385.00） -0.953 0.341

甘油三酯（mmol/L） 1.65（1.04，2.81） 1.59（1.09，2.35） -0.558 0.577

总胆固醇（mmol/L） 4.65（3.83，5.48） 4.85（4.22，5.43） -0.819 0.413

低密度脂蛋白（mmol/L） 2.69（2.08，3.53） 2.82（2.46，3.54） -0.975 0.330

凝血酶原时间活动度（%） 101.00（94.00，109.00） 99.00（92.00，108.50） -1.268 0.205

国际标准化比值（INR） 0.99（0.95，1.04） 1.00（0.95，1.05） -1.087 0.277

凝血酶原时间（s） 12.90（12.50，13.40） 13.10（12.50，13.55） -1.322 0.186

活化部分凝血酶（s） 34.35（31.90，37.30） 32.80（30.45，35.50） -2.613 0.009

纤维蛋白原（g/L） 3.35（2.92，4.05） 3.28（2.96，3.82） -1.031 0.302
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（P ＜ 0.05），而夜间舒张压比较差异无统计学意义 

（P ＞ 0.05）。在血压昼夜节律中，恶化组中反杓型、

非杓型和杓型的患者占比均较高，两组比较差异无

统计学意义（P ＞ 0.05）。见表 3。

4. 不 同 时 间 点 和 时 间 段 血 压 与 END 的 相 关

性：将上述单因素分析后有统计学意义的指标纳入

Logistic 回归分析调整混杂因素，结果显示，入院时

的血压、溶栓完成即刻的血压以及 24 h 平均 SBP 均

与 END 的发生相关，是独立影响因素。见表 4。

讨论  血压作为共性的、可干预的指标之一，

是临床工作中可操作性和实用性强的主要指标之

一，也是对患者病情观察和记录的重点项目之一。

急性期的脑组织缺血水肿可造成代偿性的血压升

高，受焦虑、紧张、疼痛、尿潴留等因素引起反应性

的血压增高，适当的增高在一定程度上可以促进侧

支循环的开放，对脑细胞的供氧也有积极作用，从

而改善缺血半暗带的血流灌注［18-19］。但是，血压过

高对血管分叉处血管壁的剪切力会增加，血管损伤

较轻处压力差的增大会导致脑水肿和颅内压增高，

损伤较重处血管壁裂隙的增加会使得出血风险也增

加，均会表现为神经功能的恶化［20］。因此，保持AIS

患者在接受静脉溶栓开始至24 h的血压在合理的范

围内是神经功能恶化发生的重要影响因素之一，能

够为护士的病情观察和血压安全管理提供依据。

既往的研究显示，24 h 内不同时间点或时间段

的血压水平、变异性和昼夜节律均对颅内出血、死

亡和功能障碍等有影响［11-13］。本研究结果显示，

入院时血压、溶栓完成即刻血压和 24 h 平均 SBP 是

END 发生的独立影响因素。

入院时的高血压水平是 END 发生的独立危险

因素之一。本研究中，恶化组患者的入院血压为

131～186 mmHg，高于非恶化组患者 10mmHg 左右，

血压越高，风险越大。既往探究 END 影响因素的研

究中，鲜有将入院血压作为自变量；然而将长期的

功能状态和死亡作为预后的研究均显示，血压对其

有影响［21］。Hong 等［22］和 Bager 等［23］的研究中，到

达急诊室的血压约为166/92 mmHg，入院SBP与1、3、

12 个月的病死率以及 3 个月良好的功能状态呈负相

关，每增加 10 mmHg，获得良好功能结果的概率降

低 12%。Kellert 等［24］发现，基础血压与溶栓预后为

S 形关系，当 SBP 处于 140～160 mmHg 时，血压每升

高 1 mmHg，患者良好预后概率增加 10%；舒张压处

于 80～90 mmHg 时也有类似的表现。入院血压一

定程度的升高表明对脑组织的缺血有足够的自我反

应，但是其还不能完全地反映患者的预后情况，需

要更多的入院之后的急性期血压水平观察患者的病

情变化。

溶 栓 完 成 即 刻 血 压 是 END 发 生 的 独 立 危 险

因素之一。本研究中，恶化组患者的平均血压为

130～173 mmHg，该时间点血压与 END 呈负相关。

探究该时间点血压和END的研究较少，因该时间点

几乎均在患者入院的2 h内，且该时间段内的血压与

预后的负相关已得到证实［11，25］。如Wu等［26］测量患

者入院时血压以及溶栓给药完成即刻血压，结果显

示静脉溶栓即刻患者的 SBP 低于 159.5 mmHg 与好

的临床结局相关，作为长期功能状态预测指标之一

表3  两组脑卒中患者血压相关指标比较

项目 非恶化（n=286） 恶化组（n=67） t/U/χ2 值 P 值

入院时 SBP［mmHg，M（P25，P75）］ 151.00（136.00，167.00） 158.00（142.00，175.00） -2.097 0.036

入院时 DBP［mmHg，M（P25，P75）］ 84.50（75.00，95.00） 92.00（79.50，100.00） -2.866 0.004

溶栓完成即刻 SBP［mmHg，M（P25，P75）］ 146.00（134.00，159.00） 154.00（137.50，165.50） -2.189 0.029

溶栓完成即刻 DBP［mmHg，M（P25，P75）］ 81.50（74.00，91.00） 86.00（76.50，95.50） -2.050 0.040

24 h SBP（mmHg，x±s） 139.76±16.52 146.17±16.75 -2.853 0.005

24 h DBP（mmHg，x±s） 77.56±8.91 80.32±10.15 -2.224 0.027

日间 SBP（mmHg，x±s） 138.88±16.97 144.34±16.77 -2.376 0.018

日间 DBP（mmHg，x±s） 76.58±9.45 79.36±10.97 -2.093 0.037

夜间 SBP（mmHg，x±s） 136.93±17.47 144.51±18.08 -3.175 0.002

夜间 DBP（mmHg，x±s） 76.55±9.50 78.83±10.48 -1.738 0.083

昼夜节律［例（%）］

  反杓型 113（39.5） 36（53.7）

5.630 0.060  非杓型 157（54.9） 26（38.8）

  杓型 16（5.6） 5（7.5）

    注： SBP 收缩压； DBP 舒张压；1 mmHg=0.133 kPa
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的 ROC 曲线下面积是 0.573（95%CI：0.504～0.642）。

24 h SBP 是 END 发生的独立危险因素之一，与

既往的研究结果相一致。如 Seners 等［27］发现，血

压偏高者［（152±13）mmHg］发生 END 的风险增加

1.37 倍。Kellert 等［28］和唐逸等［29］进行相关性研究

的结果发现，24 h 内血压水平和大幅度的波动显著

提高了其对良好功能结局、神经功能改善的预测

价 值，围 溶 栓 期 SBP （130.00～147.99 mmHg）、DBP

（76.20～90.79 mmHg）范围内患者的神经功能改善

情况最佳。2019 年的一项随机对照研究结果［30］显

示，与指南推荐的血压管理（SBP ＜ 180 mmHg）相比，

AIS 静脉溶栓患者早期 SBP 控制在 130～140 mmHg

是安全的。本研究的结果亦是如此，将溶栓用药期

间的 SBP 控制在＜ 150 mm Hg 的结果显示，不会影

响脑组织的早期灌注。

综上所述，本研究结果对早期采取积极的干预措

施改善患者预后具有很好的指导意义。本研究的局

限性在于仅解释了各时间点和时间段血压水平与神

经功能恶化之间的相关性，而因果关系需要更合理的

研究设计去解释；其次，研究的样本量相对较少，研

究结果需要干预性临床试验证实和助力外部推广。
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