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  摘 要:目的 通过观察急性缺血性脑卒中患者组织型纤溶酶原激活物(rt-PA)静脉溶栓前后凝血及血小

板指标变化的规律,进一步探讨与病情转归及临床预后的关系。方法 选取2017年11月至2018年10月在本

院就诊的急性缺血性卒中并进行rt-PA静脉溶栓治疗患者54例,检测患者溶栓前及溶栓后24
 

h的凝血及血小

板指标,包括血小板(PLT)、平均血小板体积(MPV)、血小板分布宽度(PDW)、凝血酶原时间(PT)、活化的部分

凝血活酶时间(APTT)、纤维蛋白原(FIB)、凝血酶时间(TT)、D二聚体(DD)、纤维蛋白/原降解产物(FDP)、纤

溶酶原(PLG)、血管性血友病因子含量(vWF:Ag)、血管性血友病因子活性(vWF:A)、凝血因子Ⅱ、凝血因子

Ⅶ、凝血因子Ⅷ、凝血因子Ⅹ,同时记录患者入院时及静脉溶栓24
 

h的美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)
评分。分析患者溶栓前和溶栓后24

 

h凝血及血小板指标的变化;轻型卒中(NIHSS评分≤5分)和重型卒中

(NIHSS评分≥6分)2组患者溶栓前各项指标变化;溶栓后24
 

h的NIHSS评分升高组及降低组患者各项指标

变化。结果 溶栓后24
 

h跟溶栓前相比,PT、APTT、MPV增高,FIB、PLG、vWF:Ag、vWF:A、凝血因子Ⅷ降

低,差异有统计学意义
 

(P<0.05)。重型卒中和轻型卒中2组患者相比,凝血因子Ⅱ、凝血因子Ⅶ明显增高,差

异有统计学意义
 

(P<0.05)。溶栓后24
 

h时NIHSS评分升高组和NIHSS评分降低组相比,PLG明显降低,

vWF:Ag、vWF:A明显升高,差异有统计学意义
 

(P<0.05)。结论 急性缺血性脑卒中溶栓后24
 

h的凝血指

标及血小板功能有较为明显的变化,并与病情的严重程度及预后均有较密切的联系,通过对以上指标进行观察

能辅助预后和评估出血转化,对指导治疗有积极的临床意义。
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Abstract:Objective The
 

changes
 

of
 

coagulation
 

and
 

platelet
 

indexes
 

before
 

and
 

after
 

intravenous
 

throm-
bolysis

 

of
 

tissue
 

plasminogen
 

activator
 

(rt-PA)
 

were
 

observed
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke,and
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

changes
 

and
 

clinical
 

prognosis
 

was
 

further
 

explored.Methods Fifty-four
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

who
 

were
 

treated
 

with
 

rt-PA
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

No-
vember

 

2017
 

to
 

October
 

2018
 

were
 

selected.The
 

coagulation
 

and
 

platelet
 

parameters
 

of
 

patients
 

before
 

and
 

24
 

hours
 

after
 

thrombolysis
 

were
 

measured.The
 

blood
 

coagulation
 

and
 

platelet
 

parameters,including
 

platelet
(PLT),mean

 

platelet
 

volume(MPV),platelet
 

distribution
 

width(PDW),prothrombin
 

time(PT),activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time(APTT),fibrinogen(FIB),thrombin
 

time(TT),D-dimer(DD),fibrin/fibrinogen
 

degration(FDP),plasminogen(PLG),von
 

Willebrand
 

factor
 

content(vWF:Ag),von
 

Willebrand
 

factor
 

activity
(VWF:A),coagulation

 

factor
 

Ⅱ,coagulation
 

factor
 

Ⅶ,coagulation
 

factor
 

Ⅷ,and
 

coagulation
 

factor
 

X,and
 

the
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NIHSS
 

scores
 

of
 

patients
 

at
 

the
 

time
 

of
 

admission
 

and
 

24
 

hours
 

of
 

intravenous
 

thrombolysis
 

were
 

recorded.
The

 

changes
 

of
 

coagulation
 

and
 

platelet
 

indexes
 

before
 

and
 

24
 

hours
 

after
 

thrombolysis
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

changes
 

of
 

indexes
 

before
 

thrombolysis
 

in
 

light
 

stroke
 

(NIHSS
 

score≤5
 

points)
 

and
 

heavy
 

stroke
 

(NIHSS
 

score≥6
 

points)
 

were
 

analyzed.24
 

hours
 

after
 

thrombolysis,the
 

NIHSS
 

scores
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

increased
 

and
 

decreased.Results Compared
 

with
 

that
 

before
 

thrombolysis,PT,APTT
 

and
 

MPV
 

increased,FIB,PLG,

vWF:AG,vWF:A
 

and
 

coagulation
 

factor
 

Ⅷ
 

decreased
 

24
 

hours
 

after
 

thrombolysis
 

(P<0.05).
 

The
 

levels
 

of
 

coagulation
 

factor
 

Ⅱ
 

and
 

coagulation
 

factor
 

Ⅶ
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

severe
 

stroke
 

group
 

than
 

in
 

light
 

stroke
 

group
 

(P<0.05).At
 

24
 

hours
 

after
 

thrombolysis,PLG,vWF:Ag
 

and
 

vWF:a
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

NIHSS
 

group
 

than
 

in
 

the
 

NIHSS
 

group
 

(P<0.05).Conclusion There
 

are
 

obvious
 

changes
 

in
 

coagulation
 

in-
dex

 

and
 

platelet
 

function
 

24
 

hours
 

after
 

thrombolysis
 

in
 

acute
 

ischemic
 

stroke,and
 

they
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

disease.The
 

observation
 

of
 

the
 

above
 

indexes
 

can
 

assist
 

the
 

prognosis
 

and
 

e-
valuate

 

the
 

transformation
 

of
 

hemorrhage,which
 

has
 

positive
 

clinical
 

significance
 

for
 

guiding
 

the
 

treatment.
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ischemic
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scale
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national
 

in-
stitutes

 

of
 

health

  脑卒中已经在中国人疾病死亡原因中排第一位,
其中急性缺血性脑卒中是一种常见类型,占75%以

上[1],具有发病率、致残率、致死率和复发率高的特

点。组织型纤溶酶原激活物(rt-PA)是唯一批准用于

临床救治急性缺血性脑卒中的药物。早期给予rt-PA
静脉溶栓是改善急性缺血性脑卒中患者预后的有效

治疗手段[2],能够促进阻塞血管的再通,进而恢复血

流灌注,降低脑组织的缺血坏死程度,但其溶栓后临

床结局却不一致。溶栓最大的风险是颅内出血;部分

患者还可能出现溶栓效果差,血管再闭塞,导致缺血

半暗带转变为梗死灶使病情加重。本研究针对临床

中溶栓前后凝血功能及血小板数目、功能进行观察,
探究了rt-PA

 

静脉溶栓前后凝血及血小板指标变化

的规律,旨在进一步探讨与病情转归及临床预后的

关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年11月至2018年10月

在首都医科大学附属北京天坛医院神经内科急诊初

筛为缺血性卒中并进行rt-PA静脉溶栓治疗患者54
例,其中男性36例,女性18例,平均年龄(58.28±
11.21)岁,其中80岁以上者5例。

1.2 纳入标准 符合 WHO发布的缺血性卒中诊断

标准,急性起病(发病7
 

h内),局灶或全面神经功能缺

损症状和体征持续24
 

h,年龄大于18岁的缺血性脑

卒中患者。

1.3 排除标准 颅内出血、肿瘤或动脉瘤患者;近期

有颅内或椎管手术者;24
 

h内肝素治疗或口服抗凝药

患者。

1.4 仪器与试剂 使用 ACL
 

TOP700LAS全自动

凝血分析仪、BC-5390
 

CRP血液细胞分析仪及配套原

装试剂检测。

1.5 方法 抽取患者的溶栓前及溶栓后24
 

h的静脉

血,分别用枸橼酸钠和乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝,

4
 

h内完成检测。实验室检测包括血小板的数量及功

能[血小板计数(PLT)、平均血小板体积(MPV)、血小

板分布宽度(PDW)],血管内皮功能检测[血管性血友

病因子 含 量(vWF:Ag)、血 管 性 血 友 病 因 子 活 性

(vWF:A)],凝血初筛试验[凝血酶原时间(PT)、活化

的部分凝血活酶时间(APTT)、纤维蛋白原(FIB)、凝
血酶时间(TT)]及纤溶指标[D二聚体(DD)、纤维蛋

白/原降解产物(FDP)、纤溶酶原(PLG)]及凝血因子

Ⅱ、凝血因子Ⅶ、凝血因子Ⅷ、凝血因子Ⅹ。观察54
例入组患者溶栓前及溶栓后24

 

h各项指标的变化。
同时记录患者入院时及静脉溶栓24

 

h的美国国立卫

生研究院卒中量表(NIHSS)评分。根据患者入院后

基线 NIHSS评分将患者分为轻型卒中(NIHSS≤5
分)与重型卒中(NIHSS≥6分),观察轻型卒中(40
例)和重型卒中(14例)2组各项指标的水平;根据患

者溶栓后24
 

h的NIHSS评分较入院时升高及降低分

为2组,观察NIHSS评分升高组(11例)和NIHSS评

分降低组(43例)各项指标水平。

1.6 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据整理及分析,符合正态分布的计量资料以x±s表

示,采用t检验进行组间比较,以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 溶栓前和溶栓后
 

24
 

h凝血及血小板指标变化

 PT、APTT、TT、PLT、PDW、MPV、DD、FDP溶栓

后24
 

h较溶栓前增高,FIB、PLG、vWF:Ag、vWF:A、
凝血因子Ⅱ、凝血因子Ⅶ、凝血因子Ⅷ、凝血因子Ⅹ溶

·0701· 国际检验医学杂志2020年5月第41卷第9期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2020,Vol.41,No.9



栓后24
 

h较 溶 栓 前 降 低。其 中 PT、APTT、FIB、

MPV、PLG、vWF:Ag、vWF:A、凝血因子Ⅷ在溶栓前

和溶栓 后24
 

h的 变 化 差 异 有 统 计 学 意 义
 

(P<
0.05)。溶栓前和溶栓后

 

24
 

h凝血及血小板指标的

变化见表1。
表1  溶栓前和溶栓后

 

24
 

h凝血及血小板指标变化(x±s)

检测指标 溶栓前(n=54) 溶栓后24
 

h(n=54) P

PT(s) 10.75±2.02 11.40±0.79 0.04

APTT(s) 27.59±3.15 29.15±4.26 0.03

FIB(g/L) 3.03±0.67 2.56±0.66 0.01

TT(s) 16.01±3.08 16.54±3.43 0.50

PLT(×109/L) 236.10±57.70 236.20±56.30 0.99

PDW(%) 12.07±1.80 12.42±1.83 0.44

MPV(fL) 9.89±0.86 10.32±0.79 0.04

DD(mg/L) 1.05±1.64 1.19±1.94 0.75

FDP(mg/L) 2.20±2.34 2.79±1.53 0.27

PLG(%) 93.52±16.33 79.41±16.04 0.00

vWF:Ag(%) 208.25±67.51 159.69±61.95 0.01

vWF:A(%) 212.51±82.39 145.36±57.58 0.00

凝血因子Ⅱ(%) 93.93±13.27 88.57±9.89 0.09

凝血因子Ⅶ(%) 90.05±22.48 78.74±20.57 0.06

凝血因子Ⅷ(%) 149.57±51.31 100.42±39.54 0.00

凝血因子Ⅹ(%) 85.77±13.59 83.44±14.05 0.53

2.2 轻型卒中和重型卒中2组患者溶栓前各项指标

水平 年龄在80岁以上患者,与年龄在80岁以下患

者相比,重型卒中的比例高(70.2%
 

vs.
 

49.6%)。

PT、APTT、TT重型卒中较轻型卒中患者低,FIB、

PLG、DD、FDP、PLT、PDW、MPV、vWF:Ag、vWF:

A、凝血因子Ⅱ、凝血因子Ⅶ、凝血因子Ⅷ、凝血因子Ⅹ
重型卒中较轻型卒中患者高。其中,凝血因子Ⅱ、凝
血因子Ⅶ在重型卒中与轻型卒中患者之间差异有统

计学有(P<0.05),见表2、图1。
表2  轻型卒中与重型卒中溶栓前凝血及血小板

   指标水平(x±s)

检测指标 轻型卒中(n=40) 重型卒中(n=4) P

PT(s) 10.81±0.54 10.04±2.83 0.37

APTT(s) 27.34±2.74 27.29±3.57 0.97

FIB(g/L) 2.86±0.75 3.31±0.68 0.40

TT(s) 16.68±3.12 16.46±2.79 0.85

PLG(%) 92.45±17.57 93.33±21.53 0.92

PLT(109/L) 235.15±68.52 236.61±49.41 0.95

PDW(%) 11.99±1.78 12.25±1.94 0.72

MPV(fL) 9.77±0.86 10.04±0.97 0.46

DD(mg/L) 0.67±0.36 1.50±2.55 0.32

续表2  轻型卒中与重型卒中溶栓前凝血及血小板

   指标水平(x±s)

检测指标 轻型卒中(n=40) 重型卒中(n=4) P

FDP
 

(mg/L) 2.01±1.42 2.77±2.90 0.48

vWF:Ag(%) 192.52±68.90 220.44±65.83 0.42

vWF:A(%) 202.88±88.77 219.00±61.08 0.67

凝血因子Ⅱ(%) 89.81±10.55 102.09±11.77 0.03

凝血因子Ⅶ(%) 83.08±22.30 103.43±15.63 0.04

凝血因子Ⅷ(%) 142.54±55.09 158.54±51.54 0.52

凝血因子Ⅹ(%) 83.16±10.96 92.68±12.89 0.10

  注:A表示凝血因子Ⅱ;B表示凝血因子Ⅶ。

图1  轻型卒中与重型卒中溶栓前凝血因子Ⅱ、Ⅶ分布

2.3 NIHSS评分升高及NIHSS评分降低2组患者

溶栓24
 

h后结果 APTT、FIB、TT、PLT、PDW、

PLG、凝血因子Ⅶ、凝血因子Ⅷ、凝血因子ⅡNIHSS评

分升高组较 NIHSS评分降低组低,PT、DD、FDP、

MPV、vWF:Ag、vWF:A、凝血因子Ⅹ
 

NIHSS评分升

高组 较 NIHSS 评 分 降 低 组 高。其 中,vWF:Ag、

vWF:A、PLG在NIHSS评分升高组与 NIHSS评分

降低组之间差异有统计学意义(P<0.05)。见表3、
图2。

表3  溶栓后24
 

h
 

NIHSS评分降低组与NIHSS评分

   升高组间凝血及血小板指标水平(x±s)

检测指标
溶栓后NIHSS

评分降低(n=43)

溶栓后NIHSS
评分升高(n=11)

P

PT(s) 11.45±0.93 11.48±0.73 0.94

APTT(s) 28.93±1.58 28.47±2.88 0.46

FIB(g/L) 2.62±0.65 2.22±0.51 0.13

TT(s) 17.08±3.78 16.52±3.22 0.49

PLG(%) 79.85±13.38 60.17±27.76 0.02

PLT(×109/L) 242.67±60.64 215.67±62.65 0.36
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续表3  溶栓后24
 

h
 

NIHSS评分降低组与NIHSS评分

   升高组间凝血及血小板指标水平(x±s)

检测指标
溶栓后NIHSS

评分降低(n=43)

溶栓后NIHSS
评分升高(n=11)

P

PDW(%) 12.54±20.80 12.13±1.30 0.65

MPV(fL) 10.37±0.91 10.40±0.40 0.95

DD
 

(mg/L) 1.49±2.34 3.60±5.44 0.16

FDP(mg/L) 2.88±1.33 3.54±1.37 0.34

vWF:Ag(%) 143.72±51.43 207.21±45.22 0.01

vWF:A(%) 134.51±48.37 190.40±45.95 0.01

凝血因子Ⅱ(%) 87.57±9.97 85.35±9.39 0.63

凝血因子Ⅶ(%) 83.96±21.44 78.56±17.81 0.54

凝血因子Ⅷ(%) 106.49±31.58 99.18±47.15 0.64

凝血因子Ⅹ(%) 83.01±15.45 84.57±16.96 0.85

  注:A表示PLG;B表示vWF:Ag;C表示vWF:A。

图2  溶栓后24
 

h
 

NIHSS评分降低组与升高组

PLG、vWF:Ag、vWF:A分布

3 讨  论

急性缺血性脑卒中是脑卒中的一种常见类型,已
成为威胁我国居民健康和生活的主要原因。早期(发
病后3.0~4.5

 

h时间窗内)给予rt-PA静脉溶栓是改

善急性缺血性脑卒中患者预后的有效治疗手段[2]。

缺血性脑卒中的主要病理机制是血栓形成和血栓栓

塞,其最终途径都是阻塞局部血流,使得脑组织发生

缺氧坏死[2]。目前,国内外针对急性缺血性脑卒中凝

血功能的研究仅是针对其中某几个指标,并且缺乏动

态观察。
缺血性脑卒中急性期,血液处于高凝状态和进展

的纤溶亢进状态,溶栓治疗后,rt-PA作用于纤溶酶

原,降解血栓中的纤维蛋白,且对整个凝血系统的影

响可持续到溶栓后较长时间[3]。本研究结果显示,缺
血性脑卒中急性期,血液凝固系统、纤溶系统、血管内

皮及血小板功能在溶栓后24
 

h内比溶栓前均有明显

改变。

PLT反映血小板生成和衰亡的动态平衡,显示机

体凝血情况。体积大的血小板富含较多的致密颗粒,
可释放更多的活性物质,使血小板聚集功能增强[4],
因此,MPV增高是血小板活化的间接标志之一,可作

为评估血小板功能的指标。PDW 反映血小板体积差

异程度,血小板破坏和消耗增加时,引起血小板大小

不均,PDW增大。有文献显示,MPV、PDW是卒中患

者3个月功能预后的独立预测指标,其升高与预后不

良相关[5-6]。本研究显示,PDW、MPV在急性缺血性

脑卒中溶栓后24
 

h较溶栓前有明显增高,未发现与卒

中严重程度及预后有明显相关,这与以往研究结果

一致[7-8]。
凝血因子活性增高导致的血液高凝状态是脑血

管疾病的病因之一。本研究显示,重型卒中患者凝血

因子Ⅱ、凝血因子Ⅶ高于轻型卒中,差异有统计学意

义(P<0.05)。凝血因子Ⅷ在脑卒中患者静脉溶栓后

24
 

h较溶栓前降低,差异有统计学意义(P<0.05)。

NIHSS评分是临床常用评估急性缺血性脑卒中

神经功能缺损程度的工具,其分值越高则梗死越严

重,且溶栓前 NIHSS分值越高的卒中治疗后更易发

生深部出血转化[9]。本研究显示,重型卒中患者FIB、

PLG、DD、FDP、PLT、PDW、MPV、vWF:Ag、vWF:

A、凝血因子Ⅱ、凝血因子Ⅶ、凝血因子Ⅷ、凝血因子Ⅹ
水平高于轻型卒中患者。其中,凝血因子Ⅱ、凝血因

子Ⅶ在重型卒中与轻型卒中组间差异有统计学意义

(P<0.05)。
急性缺血性脑卒中纤溶系统被激活,纤溶酶原转

化为纤溶酶,将纤维蛋白分解为纤维蛋白降解产物。
本研究 中,PLG 在 NIHSS 评 分 升 高 组 明 显 低 于

NIHSS评分降低组。另外,有文献表明DD和FDP
为卒中进展的危险因素[10],且动态监测FDP和DD
可以评价溶栓治疗效果。本研究未发现DD和FDP
与卒中严重程度及溶栓预后有较大关系,需加大样本

量作进一步研究。

vWF是一种调节血小板黏附和聚集的多聚体糖
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蛋白,被称为评估出血和血栓形成的风险因子[11]。有

学者分析rt-PA溶栓治疗后的血管再通与内皮生物

标志物相关[12],vWF抗原水平高的患者心血管死亡

风险更高[13]。临床通常采用NIHSS评分作为静脉溶

栓后预测患者预后的性能指标,而溶栓后出血转化是

不良预后的重要影响因素,有文献表明,溶栓后NIH-
SS分值 越 高 则 出 血 转 化 风 险 越 高,并 且 恢 复 较

差[14-15]。由于本研究中,仅有3例患者发生出血转

化,病例数较少,无法按出血转化进行分组,因此,根
据溶栓后24

 

h的 NIHSS评分升高与降低进行了分

组,各项指标变化显示,vWF:Ag、vWF:A在 NIHSS
评分升高组高于 NIHSS评分降低组,且差异有统计

学意义(P<0.05)。

4 结  论

综上所述,急性缺血性脑卒中溶栓后24
 

h的凝血

指标及血小板功能有较为明显的变化,并与病情的严

重程度及预后均有较为密切的联系,通过对凝血指标

进行全面观察能辅助预后判断和评估出血转化,有助

于指导治疗。本文选取全面进行凝血指标检测的患

者进行分析,因此,病例数较少,数据统计可能存在偏

差,应加大样本量做进一步分析。
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