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·脑卒中专题·

肥胖对首发急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓预后不良的影响
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【摘要】 目的 探讨肥胖对首发急性缺血性脑卒中患者重组组织型纤溶酶原激活剂（rt-PA）静脉

溶栓预后不良的影响。方法 选取 2017 年 12 月— 2023 年 12 月于苏州大学附属苏州九院神经内科经

rt-PA 静脉溶栓治疗的 297 例首发脑梗死患者为研究对象，依据 90 d 改良的 Rankin 量表（mRS）评分分

为预后不良组（mRS 评分为 3～6 分）和预后良好组（mRS 评分为 0～2 分）。采用多因素 Logistic 回归分

析影响急性缺血性脑卒中静脉溶栓患者 90 d 预后不良的危险因素。结果 297 例首发急性缺血性脑

卒中患者中，预后良好212例，预后不良85例，预后不良发生率为28.62%。预后不良组肥胖（体重指数≥ 

28.0 kg/m2）患者占 27.06%（23/85）、吸烟患者占 31.76%（27/85）、溶栓前美国国立卫生研究院卒中量表

（NIHSS）评分为 13.00（9.50，18.00）分，高于预后良好组的 16.98%（36/212）、20.28%（43/212）及 7.00（5.00，

11.00）分，差异均有统计学意义（χ2/Z=3.871、4.440、-8.013；P ＜ 0.05）。多因素 Logistic 回归分析显示，

肥 胖（OR=2.918，95%CI=1.364～6.242）、吸 烟（OR=3.648，95%CI=1.678～7.931）、溶 栓 前 NIHSS 评 分 高

（OR=1.269，95%CI=1.184～1.361）是急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓预后不良的危险因素（P ＜ 0.05）。

结论 肥胖是首发缺血性脑卒中患者静脉溶栓 90 d 预后不良的危险因素。
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【Abstract】  Objective  To explore the impact of obesity on poor prognosis of recombinant tissue 
plasminogen activator （rt-PA） intravenous thrombolysis in patients with first-episode acute ischemic stroke. 
Methods  From December 2017 to December 2023， 297 patients with first-episode stroke who underwent rt-
PA intravenous thrombolysis in the Department of Neurology of Suzhou Ninth Hospital affiliated to Soochow 
University were selected as participants. According to the 90 days Modified Rankin Scale （mRS） score， patients 
were divided into a poor prognosis group （mRS score of 3 to 6） and a good prognosis group （mRS score of 0 to 
2）. Multivariate Logistic regression was used to analyze the risk factors for poor 90-day prognosis in patients 
with acute ischemic stroke undergoing intravenous thrombolysis. Results  Among 297 patients with first-
episode acute ischemic stroke， 212 had good prognosis and 85 had poor prognosis， with a poor prognosis rate 
of 28.62%. In the poor prognosis group， obese patients （BMI ≥ 28.0 kg/m2） accounted for 27.06% （23/85）， 
smoking patients accounted for 31.76% （27/85）， and the National Institute of Health Stroke Scale （NIHSS） 
score before thrombolysis was 13.00 （9.50， 18.00）， which were higher than the good prognosis group's 16.98% 

（36/212）， 20.28% （43/212）， and 7.00 （5.00， 11.00）， respectively， and the differences were statistically 
significant （χ2/Z=3.871， 4.440， -8.013； P ＜ 0.05）. Multivariate Logistic regression analysis showed that 
obesity （OR=2.918， 95%CI=1.364-6.242）， smoking （OR=3.648， 95%CI=1.678-7.931）， and high pre-
thrombolysis NIHSS score （OR=1.269， 95%CI=1.184-1.361） were risk factors for poor prognosis in patients 
with acute ischemic stroke undergoing intravenous thrombolysis， with statistically significant differences  

（P ＜ 0.05）. Conclusions  Obesity is a risk factor for poor prognosis after 90 days of intravenous thrombolysis in 
patients with first-episode ischemic stroke. 
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肥胖是世界范围内严重的公共卫生问题之一，

对社会、健康、经济影响巨大，全球约有 1/3 的人口

为肥胖或超重，且发生率还在上升［1-2］。肥胖与多

种疾病的发生相关，在脑血管疾病研究领域中，其

已被证明是卒中的危险因素［3］，可能在卒中的病理

机制中起重要作用。但有关肥胖是否为脑梗死溶栓

预后不良的危险因素的研究较少，且先前的研究结

论不一致［4-8］。因此，本研究分析接受重组组织型

纤溶酶原激活剂（recombinant tissue type plasminogen 

activator， rt-PA）的缺血性卒中患者的临床数据，以

明确肥胖是否为溶栓预后不良的危险因素，旨在为

溶栓预后预测提供理论依据。

一、对象与方法

1. 研究对象：选取 2017 年 12 月— 2023 年 12 月

于苏州大学附属苏州九院神经内科经 rt-PA 静脉溶

栓治疗的 297 例首发脑梗死患者为研究对象。纳

入标准：（1）符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指

南 2018年》［9］中的急性缺血性脑卒中（acute ischemic 

stroke，AIS）诊断标准；（2）年龄≥18岁；（3）出现症状

到就诊时间≤4.5 h；（4）使用rt-PA静脉溶栓治疗「用

量为0.9 mg/kg标准剂量（控制最大剂量＜90 mg），其

中在 1 min 内静脉推注总剂量的 10%，在 1 h 内静脉

滴注完成剩余的 90%」；（5）一般资料及随访资料完

整。排除标准：（1）有卒中史；（2）合并血液病、恶性

肿瘤和严重肝肾功能不全；（3）外院溶栓后转入本院；

（4）溶栓后行机械取栓。本研究已通过苏州大学附

属苏州九院伦理委员会审批（审批号：KYLW2024-

013-01）。

2. 研究方法：（1）收集一般资料。收集患者的

年 龄、性 别、体 重 指 数（body mass index，BMI；以

BMI ≥ 28.0 kg/m2 为肥胖［10］）、卒中史、糖尿病史、高

血压史、冠心病史、吸烟史、饮酒史、用药史（抗血

小板聚集史或凝药物使用史）、是否合并肺炎、入院

24 h 内血检指标（血常规、生化、凝血、D- 二聚体、

随机血糖等）、NIHSS 评分［11］、发病至接受溶栓时间

（onset-to-needle time， ONT）、是否有颅内出血、卒中

分型［12］、治疗 90 d 时预后等资料。（2）预后评估：所

有患者接受溶栓 90 d 后电话随访，以改良的 Rankin

量表（mRS）评分作为标准判定患者预后，根据功能

障碍程度由轻到重分别计 1～5 分，无症状者计 0 分，

死亡计 6 分。mRS 评分≥ 3 分为预后不良，mRS 评

分≤ 2 分为预后良好［13］。

3. 统计学方法：采用 SPSS 26.0 统计学软件进行

数据分析。计数资料用频数、百分数（%）表示，组间

比较采用 χ2 检验。采用 Shapiro-Wilk 法检验计量

资料的正态性，符合正态分布的计量资料以均数± 

标准差（x±s）表示，两组间比较采用独立样本 t 检

验；非正态分布的计量资料用中位数和四分位数［M
（P25，P75）］表示，两组间比较采用 Mann-Whitney U 检

验。采用多因素 Logistic 回归分析对脑梗死溶栓患

者预后的影响因素进行分析。双侧检验，P ＜ 0.05

为差异有统计学意义。

二、结果

1. 两组患者一般资料比较：297 例 AIS 患者中，

预后良好者 212 例，预后不良者 85 例，患者静脉溶

栓预后不良发生率为 28.62%。两组患者肥胖比例、

吸烟情况、溶栓前 NIHSS 评分比较，差异有统计学

意义（P ＜ 0.05），见表 1。

2. 急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓预后不良

的影响因素：将单因素分析中 P ＜ 0.1 的变量作为

自变量，其中以男性作为参照（男性赋值为 0，女性

赋值为 1），以非肥胖为参照（非肥胖赋值为 0，肥胖

赋值为 1），以不吸烟为参照（不吸烟赋值为 0，吸烟

赋值为 1），以脑梗死溶栓预后作为因变量（预后良

好 =0，预后不良 =1），进行多因素 Logistic 回归分析。

结果显示，肥胖、吸烟、溶栓前 NIHSS 评分高是急性

缺血性脑卒中患者静脉溶栓预后不良的危险因素 

（P ＜ 0.05），见表 2。

3. 90 d 时肥胖与非肥胖患者预后情况比较：肥

胖组患者预后不良占比为 38.99%（23/59），非肥胖组

患者预后不良占比为 26.05%（62/238），两组比较差

异有统计学意义（χ2=3.871，P=0.049）。肥胖组死亡

比例为 3.39%（2/59）与非肥胖组的 3.78%（9/238）比

较，差异无统计学意义（χ2=0.021，P=0.885）。见图1。

讨论  脑血管疾病是全世界范围成人死亡和致

残的主要原因之一［14］。AIS的发病率占脑血管疾病

的 70%左右，具有发病率、病死率、致残率、复发率

高的特点［15］。AIS的溶栓治疗可降低脑损伤程度［16］，

但有效率有限，与多种因素有关。因此，寻找影响

rt-PA溶栓AIS患者预后的因素对临床判定及改善患

者预后具有积极意义。

既往有关肥胖与 AIS 溶栓预后关系的研究结

果未得到统一结论，一项对 319 例静脉溶栓 AIS 患

者的研究显示，肥胖不是预后不良的危险因素［4］。

但 Sarikaya 等［5］对 304 例溶栓患者进行研究，提示

肥胖是 AIS 溶栓死亡率和不良预后的危险因素，这

与 本 研 究 结 果 相 似。Chatzikonstantinou 等［6］根 据

BMI 将 865 例患者分为体重不足、正常体重、超重、
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表1  两组急性缺血性脑卒中患者的一般资料比较

项目 预后良好（n=212） 预后不良（n=85） χ2/t/Z 值 P 值

性别［例（%）］

  男 140（66.04） 47（55.29）
3.003 0.083

  女 72（33.96） 38（44.71）

年龄（岁，x±s） 65.28±12.07 68.29±12.87 -1.904 0.058

肥胖［例（%）］ 36（16.98） 23（27.06） 3.871 0.049

高血压病［例（%）］ 164（77.36） 70（82.35） 0.906 0.341

糖尿病［例（%）］ 64（30.19） 20（23.53） 1.326 0.249

冠心病［例（%）］ 14（6.60） 9（10.59） 1.348 0.246

肺炎［例（%）］ 44（20.75） 23（27.06） 1.380 0.240

吸烟［例（%）］ 43（20.28） 27（31.76） 4.440 0.035

饮酒［例（%）］ 45（21.23） 14（16.47） 0.862 0.353

卒中前接受抗血小板 / 抗凝治疗［例（%）］

  是 8（3.77） 7（8.24）
2.519 0.113

  否 204（96.23） 78（91.76）

收缩压（mmHg，x±s） 158.67±22.88 159.75±28.67 -0.342 0.733

舒张压（mmHg，x±s） 89.37±14.65 88.79±17.86 0.291 0.771

血清钾（mmol/L，x±s） 3.81±0.45 3.77±0.53 0.682 0.496

血清钠（mmol/L，x±s） 140.47±3.22 140.66±2.99 -0.462 0.644

INR ［M（P25，P75）］ 0.89（0.85，0.93） 0.89（0.84，0.95） -0.336 0.737

血糖［mmol/L，M（P25，P75）］ 6.94（5.89，8.82） 7.03（6.07，8.99） -0.779 0.436

D- 二聚体［mg/L，M（P25，P75）］ 0.36（0.17，0.72） 0.42（0.18，1.06） -1.369 0.171

血小板计数［×109/L，M（P25，P75）］ 202.99（164.43，236.57） 200.94（173.91，241.74） -0.368 0.713

白细胞计数［×109/L，M（P25，P75）］ 7.51（6.11，9.22） 7.69（6.22，9.50） -0.546 0.585

红细胞计数（×1012/L，x±s） 4.56±0.48 4.53±0.56 0.381 0.703

血红蛋白（g/L，x±s） 140.42±15.92 137.73±16.59 1.300 0.194

C- 反应蛋白［mg/L，M（P25，P75）］ 4.00（2.20，7.08） 6.00（2.10，11.20） -1.589 0.112

肌酐［μmol/L，M（P25，P75）］ 65.00（53.25，77.00） 62.00（54.00，78.00） -0.455 0.649

尿素氮（mmol/L，x±s） 6.04±2.02 6.29±1.70 -1.016 0.311

白蛋白（g/L，x±s） 39.72±3.82 40.68±3.94 -1.941 0.053

丙氨酸氨基转移酶［U/L，M（P25，P75）］ 19.00（15.00，24.00） 20.00（16.00，24.00） -0.961 0.336

天冬氨酸氨基转移酶［U/L，M（P25，P75）］ 15.50（11.00，22.00） 15.00（11.50，19.00） -0.710 0.478

γ- 谷氨酰转氨酶［U/L，M（P25，P75）］ 25.00（18.00，40.00） 25.00（17.00，36.00） -1.031 0.302

尿酸［μmol/L，M（P25，P75）］ 334.16（286.14，381.68） 348.45（288.36，393.40） -0.756 0.449

血清总胆红素［μmol/L，M（P25，P75）］ 14.35（10.83，17.80） 15.50（11.75，20.55） -1.880 0.060

同型半胱氨酸［μmol/L，M（P25，P75）］ 11.85（9.35，14.53） 11.14（9.13，14.69） -0.613 0.540

BNP ［pg/mL，M（P25，P75）］ 68.48（33.28，129.72） 92.94（35.09，214.04） -1.522 0.128

ONT （min，x±s） 189.42±48.32 193.58±41.99 -0.695 0.488

溶栓前 NIHSS 评分［分，M（P25，P75）］ 7.00（5.00，11.00） 13.00（9.50，18.00） -8.013 ＜ 0.001

颅内出血［例（%）］

  是 14（6.60） 8（9.41）
0.698 0.404

  否 198（93.40） 77（90.59）

TOAST 分型［例（%）］

  不明原因型 25（11.79） 8（9.41）

3.413 0.491

  大动脉粥样硬化 50（23.58） 18（21.18）

  其他原因型 31（14.62） 10（11.76）

  小血管闭塞 62（29.25） 23（27.06）

  心源性栓塞 44（20.75） 26（30.59）

    注：INR 国际标准化比值；BNP B 型钠尿肽；ONT 发病至接受溶栓时间；NIHSS 美国国立卫生研究院卒中量表；TOAST 急性缺血性脑卒中

试验；肥胖指体重指数≥ 28.0 kg/m2； 1 mmHg=0.133 kPa
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肥胖组，结果显示各组疗效差异无统计学意义，但

在另一项分析中发现较体重＞ 100 kg 的患者，体

重≤ 100 kg 者疗效更佳。此研究的预后判断是以

NIHSS 评分的减少为标准，而本研究则是以 mRS 评

分作为预后判断标准，研究结果可靠性较NIHSS 评

分结果差，是本研究的局限性之一。此外，本研究未

根据患者BMI进行更细化的分组，且未根据体重进

行分组比较疗效。Seet等［7］比较了超重和肥胖组溶

栓的预后，未观察到症状性颅内出血和功能恢复不

良的差异，但研究样本量仅 169 例，可能产生偏倚。

Gensicke等［8］将BMI作为一个连续变量，对 1 798 例

溶栓患者进行研究，显示 BMI 对预后、病死率、症状

性颅内出血无预测意义，体重达到 100 kg 患者和体

重不足 100 kg 患者的功能不良结局和死亡比较，差

异无统计学意义。本研究未将 BMI 作为连续变量，

且未探讨肥胖与溶栓患者死亡率及症状性颅内出

血的关系。对于既往的研究结论不一致的原因，考

虑可能与样本量不同及采用的预后评价指标不同

有关。以上研究皆以 BMI ≥ 30 kg/m2 为肥胖，但不

同种族人群的临界 BMI 不同，本研究采用《中国成

人超重和肥胖预防控制指南（2021）》中的标准，以

BMI ≥ 28 kg/m2 定义为肥胖，结果显示，肥胖对 AIS

患者静脉溶栓预后产生不利影响，与非肥胖患者相

比，肥胖溶栓患者的预后更差。对此，本研究认为

有以下几个原因可以解释这个结果：（1）纤溶酶原激

活物抑制剂（plasminogen activator inhibitor 1，PAI-1） 

在肥胖患者中的含量增加［17］，其是体内纤溶酶原激

活的主要生理抑制剂。PAI-1 不仅与静脉血栓栓塞

风险增加有关，而且还可能介导肥胖患者血栓形成，

进而增加肥胖患者血栓形成的风险［18］。PAI-1已被

证明是rt-PA溶栓抵抗的重要决定因素［19］，在小鼠

实验中，抑制PAI-1 可以降低rt-PA的使用剂量［20］。

（2）肥胖是机体的一种慢性炎症状态。发生肥胖时，

功能失调的脂肪沉积组织释放增加促炎细胞因子

TNF-α、IL-6 和 IL-1β，从而增加其在循环中的浓

度［21］。既往研究发现，以上炎性因子的升高与患者

静脉溶栓治疗预后不良存在一定联系。查蕾蕾等［22］ 

发现，入院时高水平的 IL-6 与 AIS 患者溶栓不良预

后相关。Pawluk 等［23］的研究显示，在卒中急性期

以及第 1、7 天时，较高水平的 IL-6 以及发病期间的

TNF-α 与接受静脉溶栓治疗的患者较差的早期和

晚期预后相关。Li 等［24］发现，亚低温治疗联合静

表2  急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓预后不良影响因素的多因素 Logistic 回归分析

变量 β值 SE Wald χ2 值 OR 值 95%CI P 值

常数项 -7.313 2.076 12.407 0.001 - ＜ 0.001

女性 0.603 0.372 2.629 1.828 0.882～3.792 0.105

年龄 0.010 0.014 0.489 1.010 0.982～1.038 0.484

肥胖 1.071 0.388 7.618 2.918 1.364～6.242 0.006

吸烟 1.294 0.396 10.664 3.648 1.678～7.931 0.001

白蛋白 0.053 0.041 1.725 1.055 0.974～1.143 0.189

血清总胆红素 0.018 0.023 0.620 1.018 0.974～1.065 0.431

溶栓前 NIHSS 评分 0.239 0.036 44.855 1.269 1.184～1.361 ＜ 0.001

    注：NIHSS 美国国立卫生研究院卒中量表；- 无数据

注：mRS 改良 Rankin 量表

图1  90 d 时肥胖与非肥胖急性缺血性脑卒中患者的 mRS 评分分布
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脉溶栓治疗可降低 AIS 患者的 IL-1β 水平，从而改

善 AIS 患者预后。（3）肥胖患者卒中后恢复情况可能

较非肥胖患者差。有一项针对卒中恢复期偏瘫患

者的研究评估了 BMI 对运动功能的影响，结果提示

高 BMI 患者的行走能力和偏瘫侧肢体运动功能较低

BMI 患者改善更小，提示高 BMI 可能是卒中后长期

运动和功能恢复的潜在障碍［25］。王强等［26］针对卒

中患者接受 12 周康复训练的研究发现，肥胖者脑卒

中后的姿势控制能力、平衡能力及稳定性更差，跌

倒风险更高。

本研究结果显示，溶栓前 NIHSS 评分是影响

AIS 静脉溶栓预后的危险因素，NIHSS 评分是目前

被普遍采纳的脑卒中量表，在预测经静脉溶栓患者

早期恢复及远期预后的评估方面已得到广泛应用，

可指导患者在院期间的护理及后续的康复［27-28］，高

NIHSS 评分往往意味着脑缺血更加严重、梗死面积

更大，本研究提示高 NIHSS 评分的溶栓患者具有更

差的预后，对于高 NIHSS 评分的溶栓患者，采取更

好的护理、康复措施可能会改善预后。吸烟可增加

各种类型的卒中发病率［29］，本研究结果显示，吸烟

亦会影响卒中溶栓预后，吸烟的卒中患者，溶栓预

后更差。对于吸烟人群戒烟能降低卒中发病及改善

卒中溶栓预后，因此戒烟是有必要的，本研究也提

示临床中应该重视合并吸烟的卒中溶栓患者，尽可

能改善预后。

综上所述，肥胖是 AIS 患者行静脉溶栓治疗预

后不良的独立危险因素，应倡导民众重视肥胖、预

防肥胖。对于肥胖 AIS 患者，溶栓治疗后采取更积

极的治疗、康复策略和监护策略可能会使患者获益。

但本研究存在局限性：本研究为单中心、回顾性研

究，溶栓患者病例数较少，可能导致偏倚；且本研究

与既往的研究存在预后评价标准不统一、样本量的

差异、种族差异等问题，未来需要开展更多的预后

评价标准统一的、规范的大样本研究。
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