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【摘要】 　 目的　 构建新疆地区急性缺血性脑卒中阿替普酶( rt-PA)静脉溶栓预后不良的风险预测模型。 方法 　 本

研究前瞻性纳入新疆两家医院 387 例接受 rt-PA 溶栓的急性缺血性脑卒中患者,以 90 天改良 Rankin 量表(mRS)评分

变化评估疗效,采用 LASSO 回归筛选变量,构建风险预测模型并进行内部验证。 结果 　 90 天疗效不佳者 95 例( 24.
5%) 。 多因素分析显示,TOAST 分型中的 LAA 型(OR = 3. 00)和 CE 型(OR = 5. 24) (以 SAO 型为参照) 、入院 mRS 评分

(OR = 1. 49)D-dimer(OR = 1. 14)及 Hcy 水平(OR = 1. 03)是疗效不佳的独立危险因素。 内部验证中模型 AUC 为 0. 80,
准确度 0. 76,校准与决策曲线显示模型具有良好的预测能力。 结论 　 LAA / CE 亚型、高入院 mRS 评分、高 D-dimer 及高

Hcy 是 rt-PA 溶栓疗效不佳的关键因素,临床应结合病因与基线指标优化治疗策略,未来需进一步开展影像及生物标志

物指导的个体化治疗研究。
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【Abstract】　 Objective　 To

 

construct
 

a
 

risk
 

prediction
 

model
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

rt-PA
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

acute
 

is-
chemic

 

stroke
 

( AIS)
 

in
 

Xinjiang
 

area. Methods　
 

This
 

study
 

prospectively
 

enrolled
 

387
 

AIS
 

patients
 

from
 

two
 

hospitals
 

in
 

Xinjiang.
  

The
 

efficacy
 

was
 

evaluated
 

using
 

modified
 

Rankin
 

Scale
 

( mRS)
 

score
 

over
 

90-day
 

period.
 

Lasso
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

se-
lect

 

variables.
 

The
 

regression
 

was
 

also
 

used
 

to
 

construct
 

a
 

predictive
 

model.
 

The
 

model
 

was
 

internally
 

validated. Results 　
 

There
 

were
 

95
 

cases
 

(24. 5%)
 

had
 

poor
 

outcomes
 

over
 

90-day
 

period.
 

Multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

LAA
 

type
 

( OR = 3. 00)
 

and
 

CE
 

type
 

( OR = 5. 24)
 

in
 

TOAST
 

classification
 

( with
 

SAO
 

type
 

as
 

reference) ,
 

admission
 

mRS
 

score
 

( OR = 1. 49) ,
 

D-dimer
 

( OR =
1. 14) ,

 

and
 

Hcy
 

level
 

( OR = 1. 03)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

efficacy.
 

Internal
 

validation
 

showed
 

that
 

AUC
 

was
 

0. 80
 

and
 

accuracy
 

was
 

0. 76.
 

The
 

calibration
 

and
 

decision
 

curve
 

display
 

model
 

had
 

good
 

predictive
 

ability. Conclusions　
 

LAA / CE
 

sub-
types,

 

high
 

baseline
 

neurological
 

impairment,
 

elevated
 

D-dimer
 

and
 

homocysteine
 

are
 

key
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

rt-PA
 

outcomes.
 

Treatment
 

should
 

be
 

optimized
 

based
 

on
 

etiology
 

and
 

baseline
 

indicators.
 

Further
 

research
 

on
 

individualized
 

treatment
 

guided
 

by
 

ima-
ging

 

and
 

biomarkers
 

is
 

needed
 

in
 

the
 

future.
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　 　 急性缺血性脑卒中是我国最主要的脑血管疾

病之一,具有高发病率、高致残率和高致死率的特

点,其防治依然是全球性挑战[1] 。 我国卒中负担呈

现显著的地域差异,表现为“北高南低” 的分布格

局,NESS-China 研究显示,东北和西北地区的发病

率最高,分别为 365 / 10 万和 316 / 10 万[1] 。 其中,新
疆地区脑梗死 MRI 检出率达 8. 34%, 居全国首

位[2] ,且 2015 ~ 2020 年心脑血管疾病死亡率持续上

升[3] ,
 

提示该地区急性缺血性卒中的预后管理亟须

加强。 静脉溶栓治疗仍是急性缺血性卒中的关键

干预手段。 阿替普酶( rt-PA)在发病 4. 5 小时内给

药可显著改善神经功能结局并降低致残率[4] 。 然

而,部分患者在溶栓后仍出现神经功能恶化或疗效

不佳,严重影响预后。 针对 rt-PA 溶栓后获益不佳

的高风险人群进行早期识别与干预,具有重要的临

床意义。 但目前临床上缺乏有效的预测工具,其相

关危险因素尚未得到系统阐明。
  

TOAST(Trial
 

of
 

Org
 

10172
 

in
 

Acute
 

Stroke
 

Treat-
ment

 

)病因分型是国际通用的缺血性卒中病因学分

类体系,可分为大动脉粥样硬化性卒中( LAA)、心
源性脑栓塞(CE)、腔隙性卒中或小动脉闭塞性卒中

(SA)、其他原因导致的缺血性卒中( SOE)、不明原

因的缺血性卒中(SUE)五型。 然而,不同亚型患者

的预后差异及影响因素研究仍相对有限。 此外,已
有研究提示,血糖(Glu)、同型半胱氨酸(Hcy)、超敏
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C 反应蛋白(hs-CRP)及 D-二聚体(D-dimer)等生物

标志物与急性缺血性卒中的发生及进展密切相

关[5~ 8] 。 但这些指标及
 

TOAST
 

分型在新疆地区人

群中是否具有独立预测价值尚缺乏证据。 本研究

旨在整合 TOAST 分型、血清生物标志物、人口学特

征及治疗相关信息,系统分析急性缺血性卒中患

者在 rt-PA 溶栓后的预后影响因素,并构建基于

Logistic
 

回归的风险预测模型,为新疆地区急性缺

血性卒中的个体化管理与精准治疗提供理论

依据。
1　 资料与方法

1. 1　 一般资料 　 本研究为前瞻性多中心队列研

究(队列号:ChiCTR2600120870) ,于 2023 年 9 月

至 2025 年 5 月在新疆维吾尔自治区巴音郭楞蒙古

自治州人民医院及喀什地区第一人民医院开展。
纳入标准:①年龄≥18 周岁;②明确诊断为急性缺

血性脑卒中,发病至用药时间< 4. 5 小时(发病时

间定义为“最后一次正常出现时间” ) ;③发病前改

良 Rankin 量表( modified
 

Rankin
 

Scale,
 

mRS) ≤1
分;④美国国立卫生院卒中量表( national

 

institutes
 

of
 

health
 

stroke
 

scale,
 

NIHSS)5 ~ 25 分。 排除标准:
①溶栓后出现影响 mRS 评分的并发症,如脑出血、
新发梗死等;②存在颅内出血史、疑似蛛网膜下腔

出血、近 3 个月有颅脑外伤,或近 3 周存在胃肠道

或泌尿系统出血,近 2 周曾行大手术,近 1 周内有

不易压迫部位的动脉穿刺;③近 3 个月内发生脑

梗死或心肌梗死(不包括陈旧性小腔隙梗死) ;④
严重心、肝、肾功能不全;⑤已口服抗凝药,且国际

标准化比值>1. 7 或凝血酶原时间>15
 

s,24
 

h 内接

受过低分子肝素治疗;⑥血小板计数<100×109 / L,
血糖<2. 8

 

mmol / L 或>22. 22
 

mmol / L;⑦溶栓前血

压≥180 / 100
 

mmHg;⑧存在颅内肿瘤或巨大颅内

动脉瘤;⑨主动脉夹层;⑩妊娠或依从性差者。 研

究通 过 两 家 单 位 伦 理 委 员 会 审 批 ( 批 准 号

BZRMYY〔2023〕 21 号) ,所有入组患者均签署知

情同意书。 为减少潜在偏移,两中心在研究启动

前制定统一的标准化操作流程( SOP ) ,并对研究

相关人员进行了线上培训。
1. 2　 治疗方法 　 所有患者在发病 4. 5 小时内完

成头颅 CT+CTA 以排除出血性病变,同时行心电

图、溶栓前生物标志物检测,并评估 mRS 与 NIHSS
评分。 静脉溶栓使用 rt-PA(德国勃林格殷格翰药

业有限公司,国药准字 SJ20160055) ,常规剂量为
 

0. 9
 

mg / kg,高风险患者采用 0. 6
 

mg / kg,最大剂量

不超过 90
 

mg。 10%的剂量在 1
 

min 内静脉推注,
其余 90%在 1

 

h 内持续泵入。 溶栓后 24 ~ 30
 

h 复

查头颅 MRI+MRA 及 CT 平扫以评估是否发生颅

内出血转化。 若排除出血,根据病因及梗死范围

给予抗血小板治疗(阿司匹林肠溶片 100
 

mg / d 和

氯吡格雷 75
 

mg / d) ,并联合使用他汀类药物、自由

基清除剂及改善脑循环、营养神经、控制脑水肿等

治疗。
1. 3　 观察指标 　 患者 rt-PA 溶栓获益不良的定

义[9] :溶栓后( 90 ± 7) 天时,若入院时 mRS
 

≤2 分

且随访时未降至≤1 分,或入院时 mRS> 2 分且随

访时未≤2 分者定义为“获益不佳” ;反之,达上述

标准者定义为“溶栓获益” ,提示功能恢复至独立

状态。 记录患者的 TOAST 分型、血生物标记物、人
口学数据、治疗信息、接诊到溶栓时间 ( Door

 

to
 

Needle
 

Time, DNT) 、 发病到溶栓时间 ( On-set
 

to
 

Needle
 

Time,ONT) 等数据;NIHSS 评分和 mRS 评

分分别于入院、出院及
 

90
 

天随访时由两名神经内

科医生独立评定,如结果不一致,由高年资主任医

师进行裁决。
1. 4　 统计学方法　 应用 SPSS

 

26. 0 统计学软件对

数据进行分析。 计量资料符合正态分布以均数±标
准差表示,组间比较采用 t 检验;反之以中位数

(Q1,Q3) 表示,采用秩和检验。 计数资料以例数

(%)表示,组间比较采用卡方检验。 将单因素分析

中显著变量纳入 LASSO 回归进行特征筛选,筛选结

果再进入 Logistic 回归分析,计算比值比( OR) 及

95%置信区间(CI),以量化各变量与不良预后的关

联强度。 使用接受操作特征曲线(ROC)、曲线下面

积(AUC)、校准曲线、Hosmer-Lemeshow( H-L) 评价

模型的判别与校准性能,同时记录灵敏度、特异度、
准确率、阳性预测值和阴性预测值,最后采用决策

曲线分析评估模型的临床实用性。 P<0. 05 为差异

有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 研究对象纳入及分组方案　 本研究前瞻性纳

入接受 rt-PA 静脉溶栓治疗的急性缺血性卒中患

者共
 

387
 

例。 采用
 

7 ∶ 3
 

的比例将研究对象随机

分为训练集( 270
 

例) 与验证集( 117
 

例) ,两组患

者基线资料比较差异无统计学意义(P>0. 05) ,具
有良好的均衡可比性。 见表

 

1。
2. 2　 溶栓获益不良相关因素分析 　 在全部人群

中,静脉溶栓获益不良 95 例(占 24. 55%) 。 在基

线特征比较中,获益不良组年龄显著高于获益组

(P<0. 001) 。 不同民族间的疗效差异有统计学意

义(P = 0. 030) ,其中汉族患者在获益不良组的比

例较低,而维吾尔族患者比例较高。 时间指标方

面,获益不良组的 ONT 明显长于获益组 ( P =
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0. 039) ;而 DNT 虽未达到统计学差异,但获益不

良组存在延长趋势(P = 0. 056) ;TOAST 分型在两

组间差异显著(P< 0. 001) ,获益不良组中,LAA、
CE 型占比较高(分别为 58. 9%和 25. 3%) ,而 SAO
型在获益组占比高于获益不良组 ( 44. 5%

 

vs.
 

12. 6%) 。 生物 化 学 指 标 方 面, 获 益 不 良 组 的

hsCRP、Hcy、Glu、D-dimer 水平均显著高于获益组;
病情评估方面,入院 mRS 评分和 NIHSS 评分也均

是获益不良组显著更高(P< 0. 001) ,提示其初始

神经功能受损程度更为严重。 见表 2。
表 1　 训练集和验证集基线资料比较

项目 全部人群(n= 387) 验证集(n= 117) 训练集(n= 270) P

年龄(岁) 63. 00(55. 00,73. 00) 63. 00(56. 00,73. 00) 62. 00(54. 00,73. 00) 0. 743

男性[n(%)] 137(35. 40) 49(41. 88) 88(32. 59) 0. 079

民族[n(%)] 0. 610

　 汉族 212(54. 78) 67(57. 26) 145(53. 70)

　 维吾尔族 160(41. 34) 47(40. 17) 113(41. 85)

　 其他民族 15(3. 88) 3(2. 56) 12(4. 44)

疾病史[n(%)]

　 高血压 238(61. 50) 74(63. 25) 164(60. 74) 0. 642

　 脑缺血 58(14. 99) 19(16. 24) 39(14. 44) 0. 650

　 脑出血 13(3. 36) 3(2. 56) 10(3. 70) 0. 792

　 糖尿病 99(25. 58) 30(25. 64) 69(25. 56) 0. 986

　 冠心病 95(24. 55) 36(30. 77) 59(21. 85) 0. 096

　 高脂血症 13(3. 36) 3(2. 56) 10(3. 70) 0. 792

　 外周静脉血栓 5(1. 29) 1(0. 85) 4(1. 48) 0. 991

吸烟史[n(%)] 0. 477

　 无 299(77. 26) 95(81. 20) 204(75. 56)

　 吸烟已戒 12(3. 10) 3(2. 56) 9(3. 33)

　 吸烟未戒 76(19. 64) 19(16. 24) 57(21. 11)

饮酒史[n(%)] 0. 133

　 无 351(90. 70) 110(94. 02) 241(89. 26)

　 饮酒已戒 8(2. 07) 0(0. 00) 8(2. 96)

　 饮酒未戒 28(7. 24) 7(5. 98) 21(7. 78)

用药史[n(%)]

　 长期抗血小板用药 47(12. 14) 16(13. 68) 31(11. 48) 0. 544

　 长期抗凝用药 9(2. 33) 4(3. 42) 5(1. 85) 0. 478

　 长期他汀用药 46(11. 89) 18(15. 38) 28(10. 37) 0. 128

ONT(min) 157. 00(120. 00,210. 00) 155. 00(105. 00,210. 00) 160. 50(120. 00,210. 00) 0. 321

DNT(min) 30. 00(25. 00,51. 00) 30. 00(25. 00,52. 00) 31. 00(25. 00,48. 75) 0. 728

TOAST 分型[n(%)] 0. 579

　 LAA 183(47. 29) 59(50. 43) 124(45. 93)

　 SAO 142(36. 69) 37(31. 62) 105(38. 89)

　 CE 49(12. 66) 18(15. 38) 31(11. 48)

　 SOE 7(1. 81) 2(1. 71) 5(1. 85)

　 SUE 6(1. 55) 1(0. 85) 5(1. 85)

hsCRP(mmol / L) 2. 11(0. 58,6. 21) 2. 12(0. 57,5. 63) 2. 11(0. 60,6. 42) 0. 906

Hcy(mmol / L) 12. 79(10. 40,17. 26) 11. 70(10. 10,15. 84) 13. 27(10. 50,17. 48) 0. 143

Glu(mmol / L) 6. 33(5. 41,7. 86) 6. 30(5. 28,7. 69) 6. 33(5. 46,8. 00) 0. 820

D-dimer(mmol / L) 0. 45(0. 24,1. 40) 0. 50(0. 24,1. 93) 0. 45(0. 25,1. 24) 0. 717

入院 mRS 评分(分) 3. 00(2. 00,4. 00) 3. 00(2. 00,4. 00) 3. 00(2. 00,4. 00) 0. 414

入院 NIHSS 评分(分) 5. 00(3. 00,10. 00) 5. 00(3. 00,10. 00) 5. 00(3. 00,10. 00) 0. 743

静脉溶栓获益不良[n(%)] 95(24. 55) 32(27. 35) 63(23. 33) 0. 399
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表 2　 获益组与获益不良组一般资料比较

项目 全部人群(n= 387) 获益组(n= 292) 获益不良组(n= 95) 统计量 P

年龄(岁) 63. 00(55. 00,73. 00) 60. 00(53. 00,72. 00) 70. 00(62. 00,79. 00) Z= 5. 228 <0. 001

男性[n(%)] 250(64. 60) 188(64. 38) 62(65. 26) χ2 = 0. 024 0. 876

民族[n(%)] χ2 = 7. 042 0. 030

　 汉族 212(54. 78) 167(57. 19) 45(47. 37)

　 维吾尔族 160(41. 34) 111(38. 01) 49(51. 58)

　 其他民族 15(3. 88) 14(4. 79) 1(1. 05)

疾病史[n(%)]

　 高血压 238(61. 50) 177(60. 62) 61(64. 21) χ2 = 0. 391 0. 532

　 脑缺血 58(14. 99) 42(14. 38) 16(16. 84) χ2 = 0. 340 0. 560

　 脑出血 13(3. 36) 8(2. 74) 5(5. 26) χ2 = 0. 736 0. 391

　 糖尿病 99(25. 58) 72(24. 66) 27(28. 42) χ2 = 0. 533 0. 465

　 冠心病 95(24. 55) 71(24. 31) 24(25. 26) - 0. 917

　 高脂血症 13(3. 36) 11(3. 77) 2(2. 11) χ2 = 0. 205 0. 650

　 外周静脉血栓 5(1. 29) 3(1. 03) 2(2. 11) χ2 = 0. 081 0. 776

吸烟史[n(%)] χ2 = 4. 593 0. 101

　 无 299(77. 26) 218(74. 66) 81(85. 26)

　 吸烟已戒 12(3. 10) 10(3. 42) 2(2. 11)

　 吸烟未戒 76(19. 64%) 64(21. 92) 12(12. 63)

饮酒史[n(%)] χ2 = 1. 717 0. 424

　 无 351(90. 70) 262(89. 73) 89(93. 68)

　 饮酒已戒 8(2. 07) 6(2. 05) 2(2. 11)

　 饮酒未戒 28(7. 24) 24(8. 22) 4(4. 21)

用药史[n(%)]

　 长期抗血小板用药 47(12. 14) 37(12. 67) 10(10. 53) 0. 578

　 长期抗凝用药 9(2. 33) 4(1. 71) 4(4. 21) - 0. 181

　 长期他汀用药 46(11. 89) 36(12. 32) 10(10. 53) - 0. 890

ONT(min) 157. 00(120. 00,210. 00) 155. 00(111. 00,210. 00) 180. 00(120. 00,228. 00) Z= 2. 063 0. 039

DNT(min) 30. 00(25. 00,51. 00) 30. 00(25. 00,45. 00) 35. 00(25. 00,70. 00) Z= 1. 911 0. 056

TOAST 分型[n(%)] - <0. 001

　 LAA 183(47. 29) 127(43. 49) 56(58. 95)

　 SAO 142(36. 69) 130(44. 52) 12(12. 63)

　 CE 49(12. 66) 25(8. 56) 24(25. 26)

　 SOE 7(1. 81) 6(2. 05) 1(1. 05)

　 SUE 6(1. 55) 4(1. 37) 2(2. 11)

hsCRP(mmol / L) 2. 11(0. 57,6. 22) 1. 99(0. 52,5. 54) 3. 25(1. 03,9. 60) Z= 2. 411 0. 016

Hcy(mmol / L) 12. 79(10. 40,17. 30) 12. 38(10. 40,16. 15) 14. 15(10. 65,19. 60) Z= 2. 503 0. 012

Glu(mmol / L) 6. 33(5. 40,7. 89) 6. 30(5. 32,7. 65) 6. 46(5. 69,8. 77) Z= 2. 280 0. 023

D-dimer(mmol / L) 0. 45(0. 24,1. 43) 0. 40(0. 21,0. 99) 0. 93(0. 35,2. 96) Z= 4. 761 <0. 001

入院 mRS 评分(分) 3. 00(2. 00,4. 00) 3. 00(2. 00,4. 00) 4. 00(3. 00,5. 00) Z= 6. 104 <0. 001

入院 NIHSS 评分(分) 5. 00(3. 00,10. 00) 4. 00(3. 00,7. 00) 10. 00(6. 00,16. 00) Z= 8. 262 <0. 001

2. 3　 变量的 LASSO 回归筛选结果 　 将上述阳性

变量放入 LASSO 回归进行变量筛选,选择最终在

λmin 下确定了 9 个变量具有非零系数(图 1),包括

民族 ( 维吾尔族、 其他民族)、 入院 mRS 评分、
hsCRP、 Hcy、 D-dimer、 TOAST 分型 ( SAO、 CE、 SOE
型)。
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图 1　 LASSO 回归图　 a:LASSO 路径图;b:10 折交叉验证误差图

2. 4　 多因素 Logistic 回归分析 　 将上述变量纳入

Logistic 回归分析,其中 TOAST 分型以 SAO 型、民族

以汉族作为参照设置哑变量。 回归分析结果显示,
在校正其他潜在混杂因素后, 与 SAO 型相比,
TOAST 分型中 LAA 及 CE 型的患者静脉溶栓获益

不佳的风险显著升高,SOE 型与 SUE 型未见显著差

异。 此外,入院 mRS 是溶栓获益不佳的独立风险因

素(OR = 1. 49,95%
 

CI:1. 15 ~ 1. 94,
 

P= 0. 003)。 而

化验指标中,D-dimer、Hcy 水平亦与获益不佳显著

相关。 见表 3。
表 3　 训练集 Logistic 回归分析结果

 

变量 β SE Wald
 χ2 P OR

 

95%CI

民族

　 维吾尔族 -0. 43 0. 33 -1. 28 1. 00 Reference

　 汉族 -1. 35 1. 12 -1. 20 0. 201 0. 65 0. 34 ~ 1. 26

　 其他民族 -0. 43 0. 33 -1. 28 0. 230 0. 26 0. 03 ~ 2. 34

入院 mRS 评分 0. 40 0. 13 3. 02 0. 003 1. 49 1. 15 ~ 1. 94

　 TOAST 分型

　 SAO 1. 00 Reference

　 LAA 1. 10 0. 40 2. 71 0. 007 3. 00 1. 36 ~ 6. 62

　 CE 1. 66 0. 53 3. 14 0. 002 5. 24 1. 86 ~ 14. 76

　 SOE -2. 30 2. 94 -0. 78 0. 434 0. 10 0. 00 ~ 31. 81

　 SUE 1. 29 1. 01 1. 27 0. 203 3. 63 0. 50 ~ 26. 48

CRP -0. 00 0. 01 -0. 20 0. 842 1. 00 0. 98 ~ 1. 01

D-dimer 0. 13 0. 06 2. 09 0. 036 1. 14 1. 01 ~ 1. 29

HCY 0. 03 0. 02 2. 02 0. 043 1. 03 1. 01 ~ 1. 07

2. 5　 模型的效能评价　 图 2a 和图 2b 所示,训练集

的模型的 AUC 为 0. 78(95%CI:
 

0. 71 ~ 0. 84);验证

集模型的 AUC 为 0. 80(95% CI:
 

0. 72 ~ 0. 89)。 此

外,在训练集中, 模型准确率为 0. 76, 灵敏度为

0. 80,特异度为 0. 63,阳性预测值(PPV)为 0. 88,阴
性预测值(NPV)为 0. 49,模型最佳截断值为 0. 283。
在验证集中,模型的 AUC 为 0. 80,准确率为 0. 76,
灵敏度为 0. 78,特异度为 0. 72,PPV 为 0. 88,NPV

 

为 0. 55,模型最佳截断值为 0. 283。

2. 6　 模型验证与列线图构建　 建校准曲线(图 2c,
 

图 2d)可见,预测曲线与理想对角线高度吻合,训练

集及验证集 H-L 检验结果均无显著性差异 (P >
0. 05),提示模型具备良好的校准度。 决策曲线分

析显示,该模型具有较好的性能和临床意义,该模

型在训练集(阈值概率 8% ~ 85%)和验证集(阈值

概率 5% ~ 75%)中均表现出较好的判别能力和临床

应用价值(图 2e,
 

图 2f)。 依据模型结果构建的列

线图如图 2g 所示,可用于临床个体化风险预测。
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图 2　 训练集、验证集模型效能评价　 a、b:
 

训练集、验证集 ROC 曲线;c、d:训练集、验证集校准曲线;e、f:训练集、验
证集决策曲线;g:列线图

3　 讨论
  

急性缺血性卒中是新疆地区常见的致死致残

性疾病,其发病率和致死率较高,体现了出现临床

实践中对其预后管理的不足,亟须引起关注。 本研

究通过前瞻性地对 387 例急性缺血性卒中患者 rt-
PA 溶栓预后进行分析,发现入院 mRS 评分、TOAST
分型、入院 Hcy 及 D-dimer 水平是 rt-PA 溶栓后获益

不良的独立危险因素,并构建了风险预测模型,为
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急性缺血性卒中的早期预后管理提供证据支持。
  

既往研究显示,新疆地区脑梗死患者在接受静

脉溶栓治疗后,预后可能与其他地区存在差异,这
是由多因素共同作用的结果。 新疆多民族人群存

在特定的遗传背景差异,例如少数民族 MCP-1 基

因-2518G / A 多态性中 G 等位基因携带者脑梗死风

险显著增高,可能通过上调炎症因子表达加重溶栓

后脑损伤[10] 。 这些遗传因素可能影响溶栓后血管

再通效率及炎症反应程度,进而影响预后。 此外,新
疆居民饮食结构存在特点,食盐超标比例高达

41. 6%,食用油过量摄入率 53. 2%,可能导致血压及

血脂升高[11] 。 同时,部分地区气候及海拔因素可增

加血液黏稠度和血管调节异常,加重缺血再灌注损

伤[12] 。 此外,部分偏远地区患者可能存在医疗可及

性差,导致溶栓时间窗内就诊率低,错过最佳治疗时

机[13] 。 本研究单因素分析显示,维吾尔族患者相较

汉族患者预后较差,但在多因素分析中,民族因素未

显示为独立风险因素,这可能受以上多种混杂因素影

响导致。 本研究提示新疆地区需进一步优化院内绿

色通道流程,改善患者急性缺血性卒中预后。
  

TOAST 分型识别卒中类型及潜在病因的重要

工具。 在本研究中,LAA 型较 SAO 型静脉溶栓获益

不佳风险显著升高。 黄攀攀等[14] 对静脉溶栓预后

不良的风险因素进行分析,同样发现 LAA 型患者溶

栓后预后不良率显著高于 SAO 型,且其他分型未发

现显著差异,与本研究一致。 Fu 等[15] 也得到了类

似的结论,指出 LAA 型患者中性粒细胞比例升高可

能通过炎症因子激活、淋巴细胞凋亡及血脑屏障通

透性增加等机制影响溶栓效果。 此外,Wang 等[16] 进

一步证实,LAA 型患者早期神经功能恶化风险高,尤
其在 Lp-PLA2 水平升高时更明显。 血栓成分方面,
LAA 型血栓中纤维蛋白和血小板含量高,血栓外壳结

构密集,由纤维蛋白、von
 

Willebrand 因子及聚集血小

板组成,限制溶栓效果[17,18] 。 CE 型卒中患者溶栓疗

效同样不佳。 该类型卒中多源于心源性栓塞(如房

颤),其栓子因形成时间较长、体积较大、质地较韧,从
而对静脉溶栓的反应性较差[19] ,同时心脏疾病也可

能导致溶栓治疗期间并发症风险升高,进而影响预

后[20,21] 。 相比之下,SOE 和 SUE 型患者溶栓后预后

差异不显著,这两类患者由于病因的多样性和复杂

性,可能导致在静脉溶栓治疗后的预后评估中存在不

确定性[22] 。 综上所述,本研究及多项相关研究均表

明,在 TOAST 分型体系中,LAA 型及 CE 型静脉溶栓

后风险更高、预后更差,相较于 SAO 型更易出现早期

神经功能改善不佳、恶化风险升高等问题,提示需结

合分型特点优化治疗策略。
  

本研究中,入院 mRS 评分、D-dimer 及 Hcy 水平

是静脉溶栓获益不佳的独立风险因素。 入院 mRS
升高与不良预后一致性已在多项研究中证实[23~ 25] 。
D-dimer 水平的升高与溶栓治疗后症状性颅内出血

和功能不良结局显著相关[26] 。 Hsu 等[27] 的研究发
现,D-dimer 水平在急性缺血性卒中 24 小时内的升

高可以作为静脉溶栓早期不良结局的指示。 此外,
基线 D-dimer 水平也被 Choi 等[28] 认为是伴有房颤
和动脉粥样硬化的患者复发性卒中风险的评估生

物标志物。 从病理生理角度看,D-dimer
 

升高不仅

反映纤溶活性增强,更提示体内存在高凝状态及较

大的血栓负荷;这类血栓往往结构致密、富含纤维

蛋白,对 rt-PA 的溶解作用相对抵抗,从而降低再通

效率并可能诱发微循环障碍或血栓再形成[29] 。 Liu
等[30]也发现 Hcy 是溶栓治疗后症状性颅内出血的
独立预测因子,这表明 Hcy 可能在溶栓治疗后的不

良结局中发挥重要作用。 Hcy 可能通过多种途径影

响内皮细胞功能,包括抑制一氧化氮( NO)合成、促
进炎症因子释放、增强氧化应激以及削弱血管内皮

修复能力。 这些机制在溶栓背景下加剧再灌注损

伤和出血风险,从而导致静脉溶栓获益不良[31] 。
  

本研究基于新疆地区两家中心的前瞻性队列,
验证了该地区 rt-PA 治疗急性缺血性卒中的独立风

险因素,体现了人群及地区特殊性。 但仍存在局

限:首先,仅评估
 

90
 

天短期预后,缺乏长期功能结

局(如一年致残率、复发率);其次,实验室指标仅涉

及少数炎症指标(如
 

D-dimer、Hcy),部分指标在多

因素分析中未显示差异,可能遗漏潜在机制,并且

本研究假设实验指标与结局呈线性关系,未来可采

用限制性立方样条等灵活建模方法进一步优化模

型;最后,样本量有限,可能导致统计偏移。
  

本研究聚焦新疆地区急性缺血性卒中患者静脉

溶栓后的获益情况,通过多中心前瞻性分析,证实

TOAST 分型、入院 mRS 评分、D-dimer、Hcy 为新疆地

区患者
 

rt-PA
 

静脉溶栓获益不佳的独立危险因素,建
立了风险预测模型在内部验证中取得了良好的性能,
可用于临床个体化风险预测。 其中,TOAST 分型中

的 LAA 型及 CE 型获益不佳风险显著高于 SAO 型,
需密切管理并优化个体化治疗。 尽管民族和 hsCRP
在单因素分析中与预后相关,但多因素模型显示其非

独立风险因素,提示临床决策应优先关注病因分型及

基线功能状态。 未来需开展更大样本、多中心研究,
探索针对不同分型的个体化抗栓策略,以进一步改善

新疆及类似地区缺血性卒中的预后管理。
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