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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清轴突生长导向因子⁃１（ＮＴＮ⁃１）联合溶栓后出血（ＨＡＴ）评分对急性脑梗死（ＡＣＩ）溶栓

治疗后出血转化的预测价值。 方法　 选取 ２０２１ 年 ２ 月—２０２４ 年 ６ 月河北省人民医院神经介入科接受静脉溶栓治疗

的 ＡＣＩ 患者 ３１２ 例，依据患者溶栓治疗后出血转化情况分为出血转化组 ４１ 例和无出血转化组 ２７１ 例，另依据血清

ＮＴＮ⁃１ 的表达水平分为高表达组和低表达组各 １５６ 例。 收集所有 ＡＣＩ 患者的一般资料并统计 ＨＡＴ 评分，采用酶联免

疫试验检测血清 ＮＴＮ⁃１ 水平。 采用非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归方程分析 ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出血转化的危险因素，采用受

试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＨＡＴ 评分、血清 ＮＴＮ⁃１ 对 ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出血转化的预测价值。 结果　 出血转

化组的基线 ＮＩＨＳＳ 评分、糖尿病比例高于无出血转化组（ ｔ ／ χ２ ／ Ｐ ＝ ４． １６８ ／ ＜ ０． ００１、４． ８３７ ／ ０． ０２８）；出血转化组 ＨＡＴ 评

分高于无出血转化组，血清 ＮＴＮ⁃１ 水平低于无出血转化组（ ｔ ＝ ６． ０３５、５． ７２７，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）；血清 ＮＴＮ⁃１ 高表达组的出

血转化率低于低表达组（χ２ ／ Ｐ ＝ ６． ３１８ ／ ０． ０１２）；经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归方程分析显示，血清 ＮＴＮ⁃１ 水平升高是 ＡＣＩ 患者溶栓

治疗后出血转化的保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ７７３（０． ６２９ ～ ０． ９４９）］，而基线 ＮＩＨＳＳ 评分升高、有糖尿病、ＨＡＴ 评分升

高则均是危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ６２１（１． １８０ ～ ２． ２２７）、１． ７７５（１． ０８１ ～ ２． ９１５）、２． ７６８（１． ３３０ ～ ５． ７６１）］；血清 ＮＴＮ⁃
１、ＨＡＴ 评分及二者联合预测 ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出血转化的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７７８、０． ７８６、０． ８８４，二者联合优于各自单

独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ０６３ ／ ０． ０３７、１． ９８４ ／ ０． ０４６）。 结论　 血清 ＮＴＮ⁃１ 水平与 ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出血转化的风险密

切相关，血清 ＮＴＮ⁃１ 联合 ＨＡＴ 评分对 ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出血转化的预测价值较高。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the predictive value of serum Netrin⁃1 (NTN⁃1) combined with hemorrhage af⁃
ter thrombolysis (HAT) score for hemorrhagic transformation after thrombolytic therapy in acute cerebral infarction (ACI).
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Three hundred and twelve ACI patients who received intravenous thrombolysis treatment in Neurointerventional
Department of Hebei provincial people's hospital from February 2021 to June 2024 were selected. According to the hemor⁃
rhagic transformation after thrombolytic therapy, the patients were divided into hemorrhagic transformation group and non⁃
hemorrhagic transformation group. In addition, according to the expression level of serum NTN⁃1, the patients were divided
into high expression group and low expression group. The general data of all ACI patients were collected and the HAT
score was counted. The expression level of serum NTN⁃1 was detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay.Ｒｅｓｕｌｔｓ　
There was no significant difference in gender, age, smoking history, history of transient ischemic attack, hyperlipidemia, hy⁃
pertension, body mass index, time from onset to admission, and TOAST classification between hemorrhagic transformation
group and non⁃hemorrhagic transformation group (P > 0.05). The baseline NIHSS score and proportion of diabetes in hemor⁃

� rhagic transformation group were higher than those in non⁃hemorrhagic transformation group (t/χ2 = 4.168, 4.837,P = < 0.001,
0.028). The HAT score of the hemorrhagic transformation group was higher than that of the non⁃hemorrhagic transformation
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group, and the serum NTN⁃1 level was lower than that of the non⁃hemorrhagic transformation group (t = 6.035,5.727, all P <
0.001); the hemorrhagic transformation rate of the high expression group was lower than that of the low expression group
(χ2 /P = 6.318/0.012). Logistic regression analysis showed that higher serum NTN⁃1 level was a protective factor for hemor⁃

� rhagic transformation after thrombolytic therapy in ACI patients, while higher baseline NIHSS score, diabetes mellitus and
higher HAT score were risk factors［OR(95% CI) = 0.773(0.629 － 0.949),1.621(1.180 － 2.227),1.775(1.081 － 2.915),2.768(1.330 －

� 5.761)］ ;The AUC of serum NTN⁃1, HAT score and the combination of the two in predicting hemorrhagic transformation af⁃
ter thrombolytic therapy in ACI patients were 0.778,0.786 and 0.884, respectively. The combination of the two was superior to
their respective predictive efficacy (DeLong method was used to compare the differences) (Z = 2.063, 1.984, P = 0.037, 0.046).
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression level of serum NTN⁃1 is closely related to the risk of hemorrhagic transformation after throm⁃
bolytic therapy in ACI patients. Serum NTN⁃1 combined with HAT score has a high predictive value for hemorrhagic trans⁃
formation after thrombolytic therapy in ACI patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute cerebral infarction; Netrin⁃1; Hemorrhage after thrombolysis score; Hemorrhagic transformation;
Predictive value

　 　 急性脑梗死（ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＣＩ）是一种

因脑部血流供应受阻而引发的危急重症，若未及时恢

复脑部血供可导致脑组织出现不可逆的损伤［１⁃２］。 静

脉溶栓是发病时间窗在 ４． ５ ｈ 内且符合适应证、不存

在禁忌证的 ＡＣＩ 患者常用的再灌注治疗手段，但有少

部分患者会出现出血转化等并发症［３⁃４］。 出血转化的

存在可导致 ＡＣＩ 患者预后不良［５］，在早期对 ＡＣＩ 患者

进行出血转化危险分层，利于医务人员制定针对性的

防范措施，具有重要的临床意义。 溶栓后出血（ｈｅｍｏｒ⁃
ｒｈａｇｅ ａｆｔｅｒ ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ，ＨＡＴ）评分是临床常用的风险

评估量表，对溶栓治疗后出血转化有一定的预测价值，
但还存在一定的提升空间［６］。 轴突生长导向因子⁃１
（Ｎｅｔｒｉｎ⁃１，ＮＴＮ⁃１）具有多种生物学功能，近年来研究

发现，ＮＴＮ⁃１ 是一种脑缺血性损伤保护因子，且其血清

表达水平较低与 ＡＣＩ 患者早期神经功能恶化有

关［７⁃９］。 本研究旨在探讨血清 ＮＴＮ⁃１ 联合 ＨＡＴ 评分

对 ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出血转化的预测价值，报道

如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ２ 月—２０２４ 年 ６ 月河北

省人民医院神经介入科接受静脉溶栓治疗的 ＡＣＩ 患

者 ３１２ 例，依据 ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出血转化情况将

其分为出血转化组 ４１ 例和无出血转化组 ２７１ 例。 以

所有 ＡＣＩ 患者血清 ＮＴＮ⁃１ 表达水平的中位数（４９８． ５２
ｎｇ ／ Ｌ）为界值，将表达水平≥中位数的纳入高表达组，
表达水平 ＜中位数的纳入低表达组。 本研究经医院伦

理委员批准通过（ＬＳ２０２１０２０６），患者或家属知情同意

并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①均依据《中国

急性缺血性脑卒中诊治指南 ２０１８》 ［１０］ 诊断为 ＡＣＩ，且
均采用标准剂量的阿替普酶（０． ９ ｍｇ ／ ｋｇ）进行静脉溶

栓治疗；②均为首次发病。 （２）排除标准：①有颅内出

血史者；②合并凝血功能障碍、免疫功能障碍、精神疾

病、恶性肿瘤、严重感染性疾病者；③合并动静脉畸形

或动脉瘤者；④存在肝、肺、肾等重要脏器功能障碍者；
⑤近 ６ 个月有头部手术史者；⑥接受过急诊血管内介

入治疗者。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 临床资料收集：收集所有 ＡＣＩ 患者性别、年
龄、基线美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分、
吸烟史、短暂脑缺血发作史、基础疾病（高脂血症、高
血压、糖尿病）、体质量指数、发病至入院时间、ＴＯＡＳＴ
分型等资料。
１． ３． ２　 血清 ＮＴＮ⁃１ 水平检测：在 ＡＣＩ 患者入院后抽

取肘静脉血 ３ ｍｌ，离心留取上层血清，采用人 ＮＴＮ⁃１
酶联免疫试剂盒（武汉博士德生物有限公司）检测血

清 ＮＴＮ⁃１，检测仪器为美国 Ｂｉｏｔｅｋ 公司 Ｅｌｘ８００ 型酶

标仪。
１． ３． ３　 出血转化评价及诊断：（１）依据《中国急性脑

梗死后出血转化诊治共识 ２０１９》 ［１１］ 中的相关标准判

断是否出现出血转化，若 ＡＣＩ 患者在首次头颅 ＣＴ ／ ＭＲ
未发现出血，且在溶栓治疗后 ３６ ｈ 内的头颅 ＣＴ ／ ＭＲ
检查时发现存在颅内出血，则判定患者出现溶栓治疗

后出血转化。 （２）ＨＡＴ 评分，该项评分主要包括入院

血糖 ＞ ２００ ｍｇ ／ ｄｌ（１１． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）或糖尿病史（依据是

否符合给予 ０ ～ １ 分）、早期 ＣＴ 改变（依据范围大小给

予 ０ ～ ２ 分）、基线 ＮＩＨＳＳ 评分（依据分数高低给予 ０ ～
２ 分），ＨＡＴ 评分满分为 ５ 分，分数越高则溶栓治疗后

出血转化的风险越大［１２］。 在确诊出血转化后再次统

计 ＮＩＨＳＳ 评分，若此时的 ＮＩＨＳＳ 评分较基线值增加≥
４ 分则为症状性颅内出血 （ ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＩＣＨ），未达到上述标准则为无症状性颅
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内出血［１１］。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２３． ０ 软件对数据进行

统计学分析。 正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 描述，组间

比较采用 ｔ 检验；计数资料以频数或率（％ ）表示，组间

比较采用 χ２ 检验。 采用非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归方程分析

ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出血转化的危险因素，采用受试

者工作特征（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲

线分析 ＨＡＴ 评分、血清 ＮＴＮ⁃１ 对 ＡＣＩ 患者溶栓治疗

后出血转化的预测价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２． １　 出血转化组和无出血转化组临床资料比较　 出

血转化组和无出血转化组的性别、年龄、吸烟史、体质

量指数、短暂脑缺血发作史、高脂血症、高血压、发病至

入院时间、ＴＯＡＳＴ 分型比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５），出血转化组的基线 ＮＩＨＳＳ 评分、糖尿病比例高

于无出血转化组（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 １。

表 １　 出血转化组和无出血转化组 ＡＣＩ 患者临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｃｏｎｖｅｒ⁃
ｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
无出血转化组

（ｎ ＝ ２７１）
出血转化组
（ｎ ＝ ４１） ｔ ／ χ２ 值 ／ Ｐ 值

性别（男 ／ 女） １６８ ／ １０３ ２５ ／ １６ ０． ０１６ ／ ０． ９０１
年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ５９． ９２ ± ９． ３１ ６２． ２１ ± ８． ５４ １． ４８３ ／ ０． １３９
吸烟史［例（％ ）］ １３９（５１． ２９） ２２（５３． ６６） ０． ０８０ ／ ０． ７７７
体质量指数（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２． ３８ ± ２． ８１ ２２． ５９ ± ２． ３６ ０． ４５５ ／ ０． ６５０
短暂脑缺血发作史［例（％）］ ４１（１５． １３） ８（１９． ５１） ０． ５１７ ／ ０． ４７２
高脂血症［例（％ ）］ １０６（３９． １１） １７（４１． ４６） ０． ０８２ ／ ０． ７７４
高血压［例（％ ）］ １５１（５５． ７２） ２８（６８． ２９） ２． ３０２ ／ ０． １２９
糖尿病［例（％ ）］ ８５（３１． ３７） ２０（４８． ７８） ４． ８３７ ／ ０． ０２８
发病至入院时间（�ｘ ± ｓ，ｈ） ３． １８ ± １． ０３ ３． ４２ ± ０． ８７ １． ４１７ ／ ０． １５８
基线 ＮＩＨＳＳ 评分（�ｘ ± ｓ，分） １６． ３１ ± ２． ９４ １８． ４２ ± ３． ５２ ４． １６８ ／ ＜ ０． ００１
ＴＯＡＳＴ 分型［例（％ ）］ ２． ０９６ ／ ０． ７１８
　 大动脉粥样硬化型 １４２（５２． ４０） １７（４１． ４６）
　 心源性栓塞型 ３９（１４． ３９） ８（１９． ５１）
　 小动脉闭塞型 ６２（２２． ８８） １０（２４． ３９）
　 其他 ２８（１０． ３３） ６（１４． ６３）

２． ２　 出血转化组和无出血转化组 ＨＡＴ 评分及血清

ＮＴＮ⁃１ 比较　 出血转化组 ＨＡＴ 评分高于无出血转化

组，血清 ＮＴＮ⁃１ 水平低于无出血转化组（Ｐ ＜ ０． ０１），见
表 ２。
２． ３　 不同 ＮＴＮ⁃１ 表达水平的 ＡＣＩ 患者出血转化率比

较　 高表达组患者的出血转化率低于低表达组（Ｐ ＜
０． ０５），见表 ３。
２． ４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归方程分析 ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出

血转化的危险因素　 以 ＡＣＩ 患者溶栓治疗后是否发

生出血转化为因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），以
上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目为自变量进行多因素 Ｌｏ⁃
ｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：基线 ＮＩＨＳＳ 评分升高、有
糖尿病、ＨＡＴ 评分升高均是 ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出

血转化的危险因素，而血清 ＮＴＮ⁃１ 水平升高则是

ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出血转化的保护因素 （Ｐ ＜
０． ０５），见表 ４。

表 ２　 出血转化组和无出血转化组 ＡＣＩ 患者 ＨＡＴ 评分及血清

ＮＴＮ⁃１ 水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＨＡＴ ｓｃｏｒｅｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＮＴＮ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ＡＣＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＨＡＴ 评分（分） ＮＴＮ⁃１（ｎｇ ／ Ｌ）
无出血转化组 ２７１ ２． ３４ ± ０． ６７ ５１２． ３８ ± ５１． ６９
出血转化组　 ４１ ３． ０３ ± ０． ７６ ４６３． ２６ ± ４７． ５９
ｔ 值 　 ６． ０３５ 　 ５． ７２７
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 表 ３　 不同 ＮＴＮ⁃１ 表达水平的 ＡＣＩ 患者出血转化率

比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｉｎ ＡＣＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＴＮ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

组　 别 例数 无症状性颅内出血 ＳＩＣＨ 出血转化率

高表达组 １５６ ９（５． ７７） ４（２． ５６） １３（８． ３３）
低表达组 １５６ １８（１１． ５４） １０（６． ４１） ２８（１７． ９５）
χ２ 值 ３． ２８４ ２． ６９２ ６． ３１８
Ｐ 值 ０． ０７０ ０． １０１ ０． ０１２

表 ４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归方程分析 ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出血转化的

危险因素

Ｔａｂ． ４ 　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＡＣＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｔｉｃ
ｔｈｅｒａｐｙ

指　 标 回归系数 标准误 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
ＮＩＨＳＳ 评分高 ０． ４８３ ０． １６２ ８． ８８９ ０． ００３ １． ６２１（１． １８０ ～ ２． ２２７）
糖尿病 ０． ５７４ ０． ２５３ ５． １４７ ０． ０２３ １． ７７５（１． ０８１ ～ ２． ９１５）
ＨＡＴ 评分高 １． ０１８ ０． ３７４ ７． ４０９ ０． ００６ ２． ７６８（１． ３３０ ～ ５． ７６１）
ＮＴＮ⁃１ 高 － ０． ２５８ ０． １０５ ６． ０３８ ０． ０１４ ０． ７７３（０． ６２９ ～ ０． ９４９）

２． ５　 血清 ＮＴＮ⁃１ 及 ＨＡＴ 评分预测 ＡＣＩ 患者溶栓治

疗后出血转化的价值比较 　 绘制血清 ＮＴＮ⁃１ 及 ＨＡＴ
评分预测 ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出血转化价值的 ＲＯＣ
曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＮＴＮ⁃
１、ＨＡＴ 评分及二者联合预测 ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出

血转化的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７７８、０． ７８６、０． ８８４，二者联合

优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ０６３ ／ ０． ０３７、１． ９８４ ／
０． ０４６），见表 ５、图 １。

·０２· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． １



表 ５　 血清 ＮＴＮ⁃１ 及 ＨＡＴ 评分预测 ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出血

转化的价值比较

Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＴＮ⁃１ ａｎｄ ＨＡＴ ｓｃｏｒｅｓ
ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＡＣＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ
ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ

变　 量 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度约登指数

ＮＴＮ⁃１ ４７９． ４４ ｎｇ ／ Ｌ ０． ７７８ ０． ７０１ ～ ０． ８５５ ０． ８７８ ０． ５７６ ０． ４５４
ＨＡＴ 评分 ３ 分 ０． ７８６ ０． ７１４ ～ ０． ８５９ ０． ７８０ ０． ７６０ ０． ５４１
二者联合 ０． ８８４ ０． ８１３ ～ ０． ９５４ ０． ８２９ ０． ８７８ ０． ７０８

图 １　 血清 ＮＴＮ⁃１ 及 ＨＡＴ 评分预测 ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出血

转化的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＡＣＩ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ＮＴＮ⁃１ ａｎｄ
ＨＡＴ ｓｃｏｒｅｓ

３　 讨　 论

　 　 ＡＣＩ 是全球常见的危急重症，我国 ＡＣＩ 的终身发

病风险位居世界第一，高达 ３９． ９％ ，结合我国庞大的

人口基数，导致 ＡＣＩ 患者数量一直居高不下，给患者

家庭及国家均带来了沉重的疾病负担，如何有效防治

ＡＣＩ 已成为公共卫生领域的难题［１３］。 出血转化是静

脉溶栓治疗 ＡＣＩ 的一种严重并发症，发生率在 １０％ ～
４８％ ，而较为严重的 ＳＩＣＨ 发生率在 ２％ ～ ７％ ，尽管无

症状性颅内出血占比更多，但无论哪种出血转化均会

加重 ＡＣＩ 患者的脑损伤，对预后以及治疗难度产生明

显的影响，因此临床非常重视对出血转化的防治［１４］。
目前关于 ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出血转化的具体机制

尚未完全阐明，可能与以下几个方面密切相关：（１）脑
组织发生缺血后会激活氧化应激和炎性反应，大量释

放的氧自由基和炎性因子会导致血脑屏障破坏，进而

导致出血转化［１５］；（２）静脉溶栓治疗易导致凝血功能

紊乱，增加出血风险，且堵塞血管实现再通后会引发缺

血再灌注损伤，进而损伤血管，导致通透性发生改变，

情况严重时将会发生出血事件［１６］。
　 　 基线 ＮＩＨＳＳ 评分能有效反映 ＡＣＩ 在疾病早期的

神经功能受损情况，其分数越高则代表患者神经功能

受损越严重，这类患者通常后续的出血风险更大，
Ｈｕａｎｇ 等［１７］的研究证实，基线 ＮＩＨＳＳ 评分过高是 ＡＣＩ
患者溶栓治疗后出血转化的危险因素，与本研究结果

一致。 血糖一直都是 ＡＣＩ 患者入院治疗时需重点监

测的指标，高血糖可通过加重缺血再灌注损伤以及阻

碍血管再通影响患者的治疗效果，且有大量研究显

示［１８⁃１９］，存在糖尿病或入院高血糖均可导致 ＡＣＩ 患者

出血转化的风险增加。 ＨＡＴ 评分包含了基线 ＮＩＨＳＳ
评分、高血糖这 ２ 项 ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出血转化的

危险因素，除此之外，还结合了 ＣＴ 影像学的改变情

况，因此可较好地评估 ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出血转化

的风险［１２］。
　 　 ＮＴＮ⁃１ 的结构与细胞层黏连蛋白类似，相对分子

质量约 ７０ ｋＤａ，在发育成熟的神经系统中广泛表达，
因其具有神经修复的作用，使得 ＮＴＮ⁃１ 与 ＡＣＩ 的关系

引起了较多关注。 Ｇｕｏ 等［２０］ 的研究显示，与健康对照

者相比，ＡＣＩ 患者血清 ＮＴＮ⁃１ 降低。 动脉粥样硬化斑

块的破裂是引发 ＡＣＩ 的关键原因，相关研究显示［２１］，
血浆 ＮＴＮ⁃１ 水平与动脉壁炎性反应程度以及动脉粥

样硬化斑块的负荷呈负相关，提示 ＮＴＮ⁃１ 可能通过影

响动脉粥样硬化斑块参与 ＡＣＩ 的发病过程。 本研究

结果提示血清 ＮＴＮ⁃１ 的表达水平与 ＡＣＩ 患者溶栓治

疗后出血转化风险密切相关，该指标可能主要通过以

下几个方面影响出血转化的发生：（１） ＮＴＮ⁃１ 能通过

激活 Ｋｒｕｐｐｅｌ 样因子 ２ ／咬合蛋白信号通路来抑制脑微

血管内皮细胞通透性的恶化，有效保护血脑屏障［２２］；
（２）ＮＴＮ⁃１ 具有一定的抗炎作用，可减轻脑缺血以及

缺血再灌注时引起的血管内皮炎性损伤，进而降低出

血转化的风险［２３］。 近年来血清生物标志物在疾病的

诊断、预后及并发症风险评估等方面发挥着重要作用，
本研究通过 ＲＯＣ 分析发现，血清 ＮＴＮ⁃１ 对 ＡＣＩ 患者

溶栓治疗后出血转化有一定的预测价值，且其与 ＨＡＴ
评分联合应用后预测价值得到了进一步的提升。
　 　 综上所述，ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出血转化的风险

与血清 ＮＴＮ⁃１ 水平密切相关，血清 ＮＴＮ⁃１ 联合 ＨＡＴ
评分对 ＡＣＩ 患者溶栓治疗后出血转化的预测价值较

高。 本研究尚且存在不足之处，首先病例均为在笔

者医院治疗的患者，未进行多中心研究；其次出血转

化组的病例数较少，在后续的研究中将对其加以

完善。
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ＮＬＲＰ３水平与炎性因子及预后不良的关系［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，
２０２４，２３ （ １ ）： ８６⁃９２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２４．
０１． ０１５．

［３］ 　 Ｃｈｅｎ ＣＨ，Ｓｈｏａｍａｎｅｓｈ Ａ，Ｃｏｌｏｒａｄｏ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎｃａｒｄｉｏｅｍｂｏｌｉｃ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ：ＭＲＩ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ
ＰＡＣＩＦＩＣ⁃ＳＴＲＯＫＥ［Ｊ］ ． Ｓｔｒｏｋｅ，２０２４，５５（６）：１４７７⁃１４８８． ＤＯＩ：１０．
１１６１ ／ ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ． １２３． ０４５２０４．

［４］ 　 Ｙａｋｕｐｏｇｌｕ Ｅ，Ｍａｙｄａ Ｄｏｍａｃ Ｆ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｔｒａｎｓ⁃
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｉｓｋ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ：Ｔｈｅ ｒｅｌａ⁃
ｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＤＣ ｖａｌｕｅｓ ａｎｄ ＧＲＥ ｈｅｍｏ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｍｉｃｒｏｈｅｍｏｒ⁃
ｒｈａｇｅ［Ｊ］ ． Ｉｄｅｇｇｙｏｇｙ Ｓｚ，２０２４，７７（７⁃８）：２５５⁃２６２． ＤＯＩ：１０． １８０７１ ／
ｉｓｚ． ７７． ０２５５．

［５］ 　 Ｈｅｏ Ｊ，Ｓｏｈｎ Ｂ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｉｓ⁃
ｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ：Ａ ｎｅｖｅｒ⁃ｅｎｄｉｎｇ ｅｎｄｅａｖｏｒ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒａｄｉｏｌ，２０２４，３４
（８）：５３０５⁃５３０７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００３３０⁃０２４⁃１０５８２⁃１．

［６］ 　 肖悠美，孙晓静，王爱丽． 血清肝细胞生长因子联合多中心卒中

调查预测模型与栓后出血评分模型量表对急性缺血性脑卒中患

者静脉溶栓后出血转化风险的预测价值分析［Ｊ］ ． 实用医院临床

杂志，２０２２，１９ （５ ）：１０７⁃１１０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃６１７０．
２０２２． ０５． ０２９．

［７］ 　 Ｃａｓｓｉｅｒ ＰＡ，Ｎａｖａｒｉｄａｓ Ｒ，Ｂｅｌｌｉｎａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｔｕｍｏｕｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ＥＭＴ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２０２３，６２０（７９７３）：４０９⁃４１６． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５８６⁃０２３⁃０６３６７⁃ｚ．

［８］ 　 Ｌｕｏ Ｙ，Ｌｉａｏ Ｓ，Ｙｕ Ｊ． Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ ｉｎ ｐｏｓｔ⁃ｓｔｒｏｋｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ：Ｂｅｙｏｎｄ
ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｃｕｅ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，２０（１０）：１８７９⁃
１８８７． ＤＯＩ：１０． ２１７４ ／ １５７０１５９Ｘ２０６６６２２０３０２１５０７２３．

［９］ 　 Ｃｈｅｎ Ｚ，Ｃａｏ Ｔ，Ｚｈｏｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｎｅｔｒｉｎ⁃１
ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ
［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２２， １３： ９５３５５７． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｎｅｕｒ．
２０２２． ９５３５５７．

［１０］ 　 中华医学会神经病学分会，中华医学会神经病学分会脑血管病

学组． 中国急性缺血性脑卒中诊治指南 ２０１８［Ｊ］ ． 中华神经科杂

志，２０１８，５１（９）：６６６⁃６８２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃７８７６．
２０１８． ０９． ００４．

［１１］ 　 中华医学会神经病学分会，中华医学会神经病学分会脑血管病

学组． 中国急性脑梗死后出血转化诊治共识 ２０１９［Ｊ］ ． 中华神经

科杂志，２０１９，５２ （４）：２５２⁃２６５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃

７８７６． ２０１９． ０４． ００３．
［１２］ 　 刘琪，张玉梅． 溶栓后出血评分的临床应用及进展［Ｊ］ ． 中国卒中

杂志，２０１９，１４ （７ ）：７２７⁃７３２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃５７６５．
２０１９． ０７． ０１５．

［１３］ 　 Ｔｕ ＷＪ，Ｚｈａｏ Ｚ，Ｙｉｎ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ｉｎ
２０２０［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｎｅｔｗ Ｏｐｅｎ，２０２３，６（３）：ｅ２３１４５５． ＤＯＩ：１０． １００１ ／
ｊａｍａｎｅｔｗｏｒｋｏｐｅｎ． ２０２３． １４５５．

［１４］ 　 Ｐｒａｂｈａｋａｒａｎ Ｓ，Ｒｏｍａｎｏ ＪＧ． Ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｒｉｓｋｓ ｉｎ ｓｔｒｏｋｅ
ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ：ＡＤＡＰＴｉｎｇ ｔｏ ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｐｒａｃｔｉｃｅ ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｎｅｕｒｏｌ，
２０２４，８１（７）：６８９⁃６９１． ＤＯＩ：１０． １００１ ／ ｊａｍａｎｅｕｒｏｌ． ２０２４． １１０４．

［１５］ 　 Ａｒｂａ Ｆ，Ｐｉｃｃａｒｄｉ Ｂ，Ｐａｌｕｍｂｏ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｌｅａｋａｇｅ ａｎｄ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ： Ｔｈｅ Ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ Ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ Ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ＳｔｒｏＫｅ （ＲＩＳＫ） ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ，２０２１，２８（９）：３１４７⁃３１５４．
ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｅｎｅ． １４９８５．

［１６］ 　 Ｈｏｎｉｇ Ａ，Ｐｅｒｃｙ Ｊ，Ｓｅｐｅｈｒｙ ＡＡ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ：Ａ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｍｅｄ，２０２２，１１（５）：１１６２． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｊｃｍ１１０５１１６２．

［１７］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｐ，Ｙｉ ＸＹ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｄｍｉｓｓｉｏｎ ｓｅｒｕｍ ｇｌｕｃｏｓｅ，ｂａｓｅｌｉｎｅ
ＮＩＨＳＳ ｓｃｏｒｅ，ａｎｄ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｏｎ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｉｎ⁃
ｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ ａｌｔｅｐｌａｓｅ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ［ Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ，２０２３，２７ （２０）：９７１０⁃９７２０． ＤＯＩ：１０．
２６３５５ ／ ｅｕｒｒｅｖ＿２０２３１０＿３４１４１．

［１８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｋ，Ｌｕａｎ Ｊ，Ｌｉ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｔｒａｎｓ⁃
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｃｈｉｎａ：Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． ＢＭＣ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２２， ２２ （ １ ）： １５６． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１２８８３⁃０２２⁃０２６７８⁃２．

［１９］ 　 谭淑静，么娇子，黄蕊，等． 化痰补气活血方对 ２ 型糖尿病合并脑

梗死患者炎性因子、凝血功能的影响及疗效分析［ Ｊ］ ． 疑难病杂

志，２０２２，２１（７）：７２１⁃７２５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２．
０７． ０１０．

［２０］ 　 Ｇｕｏ Ｄ，Ｑｉａｏ Ｙ，Ｌｉ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ ｎｅｔｒｉｎ⁃１ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ：Ａ ｃａｓｅ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｎｕｔｒ Ｍｅｔａｂ Ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃ Ｄｉｓ， ２０２０， ３０ （ １２ ）： ２３２８⁃２３３４． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｎｕｍｅｃｄ．
２０２０． ０７． ０３４．

［２１］ 　 Ｂｒｕｉｋｍａｎ ＣＳ，Ｖｒｅｅｋｅｎ Ｄ，Ｈｏｏｇｅｖｅｅｎ ＲＭ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ ａｎｄ ｔｈｅ
ｇｒａｄｅ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｒｅ ｉｎｖｅｒｓｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ［Ｊ］ ． Ａｒｔｅ⁃
ｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ，２０２０，４０ （２）：４６２⁃４７２． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／
ＡＴＶＢＡＨＡ． １１９． ３１３６２４．

［２２］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｌｉｕ Ｃ，Ｃｈｅｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ
（ＢＢＢ） ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ
Ｋｒｕｐｐｅｌ⁃ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ２ （ＫＬＦ２） ／ ｏｃｃｌｕｄｉｎ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ
Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０２４，３８（１）：ｅ２３６２３． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｂｔ． ２３６２３．

［２３］ 　 Ｌｉ Ｋ，Ｗａｎｇ Ｊ，Ｃｈｅｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉ⁃
ｕｍ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０２２，１４：７５１５７０． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｎｍｏｌ． ２０２１． ７５１５７０．

（收稿日期：２０２４ － ０９ － １２）

·２２· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． １


