血清D-D水平、MPV/PLT比值对急性脑梗死rt-PA静脉溶栓后出血转化的影响
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摘要 目的：探究血清D-二聚体（D-dimer，D-D）水平、平均血小板体积（Mean Platelet Volume，MPV）与血小板计数（Platelet Count，PLT）比值（MPV/PLT）与急性脑梗死（Acute cerebral Infarction，ACI）重组组织型纤溶酶原激活剂（Recombinant Tissue Plasminogen Activator，rt-PA）静脉溶栓后出血转化（Hemorrhagic Transformation，HT）的影响。方法：回顾性收集2021年12月至2024年12月期间本院收治的60例ACI患者纳入观察组；另选取同期于本院体检的60例健康体检者，纳入对照组。检测并对比两组的D-D、MPV/PLT水平。统计ACI患者溶栓后的HT发生情况，并根据HT发生状况，将观察组进一步分为发生组和未发生组。收集对比发生组和未发生组的基线资料。采用Logistic回归模型分析血清D-D、MPV/PLT与ACI患者rt-PA静脉溶栓治疗后HT发生的关系。结果：观察组的血清D-D、MPV/PLT水平均明显高于对照组（P＜0.05）。60例ACI患者经rt-PA静脉溶栓治疗后24 h内有17例发生HT，余下43例未发生HT。发生组的发病至就诊时间明显长于未发生组，D-D、MPV/PLT均明显高于未发生组（P＜0.05）。Logistic回归模型分析结果显示，发病至治疗时间长及D-D、MPV/PLT高表达均为ACI患者rt-PA静脉溶栓后HT发生的影响因素（P＜0.05）。结论：ACI患者rt-PA静脉溶栓后HT发生与血清D-D、MPV/PLT异常表达有关，二者表达异常升高提示静脉溶栓后HT高风险。
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Influence of serum D-D level and MPV/PLT ratio on hemorrhagic transformation after rt-PA intravenous thrombolysis in acute cerebral infarction

Chai Yuan*
(Department of Neurology, Xinyang Central Hospital, Xinyang 464000, Henan, China)
Abstract Objective: To explore the effects of serum D-dimer (D-D) level and the ratio of mean platelet volume to platelet count (MPV/PLT) on hemorrhagic transformation (HT) after intravenous thrombolysis with alteplase (rt-PA) in acute cerebral infarction (ACI). Method: Sixty patients with ACI admitted to our hospital from December 2021 to December 2024 were retrospectively collected in the observation group. 60 healthy individuals who underwent physical examinations in our hospital during the same period were selected in the control group. The levels of D-D and MPV/PLT were compared between the two groups. The occurrence of HT in ACI patients after thrombolysis was statistically analyzed. According to the occurrence status of HT, the observation group was further divided into the occurrence group and the non-occurrence group. The baseline data of the comparison group and the non-occurrence group were collected. The Logistic regression model was used to analyze the relationship between serum D-D, MPV/PLT and the occurrence of HT after intravenous thrombolytic therapy with rt-PA in ACI patients. Result: The levels of serum D-D and MPV/PLT in the observation group were significantly higher than those in the control group (P < 0.05). Among 60 patients with ACI who received intravenous thrombolytic therapy with rt-PA, 17 cases developed HT within 24 hours, while the remaining 43 cases did not develop HT. The time from onset to medical consultation in the occurrence group was significantly longer than that in the non-occurrence group, and both D-D and MPV/PLT in the occurrence group were significantly higher than those in the non-occurrence group (P < 0.05). The analysis results of the Logistic regression model showed that the long time from onset to treatment and the high expression of D-D and MPV/PLT were all influencing factors for the occurrence of HT after intravenous thrombolysis with rt-PA in ACI patients (P < 0.05). Conclusion: The occurrence of HT after intravenous thrombolysis with rt-PA in ACI patients is related to the abnormal expression of serum D-D and MPV/PLT. The abnormally elevated expression of both indicates a high risk of HT after intravenous thrombolysis.
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急性脑梗死（ACI）是指脑血供突然中断后导致的脑组织坏死，超早期应用重组组织型纤溶酶原激活剂（rt-PA）溶栓治疗能恢复患者缺血区的血液供应，挽救其生命。然而仍有部分患者在rt-PA溶栓后出现严重的并发症，如出血性转化（ HT），这限制了rt-PA的治疗效果。相关研究指出，HT可诱发ACI患者并发脑水肿及脑疝，进一步加剧神经功能损伤，造成致残率与病死风险显著上升[1]。因此，ACI患者rt-PA治疗后HT的早期风险评估及预防性干预尤为重要。

徐丹等研究报道[2]，D-二聚体（D-D）、同型半胱氨酸在ACI患者尿激酶静脉溶栓后HT患者血清中呈高表达，二者均对HT有一定的诊断价值，且联合诊断效能更佳。结合HT的发生机制分析，ACI患者溶栓前的凝血功能水平与其治疗后的HT风险显著相关，多项研究发现，平均血小板体积（MPV）与血小板计数（PLT）比值与ACI疾病严重程度、静脉溶栓治疗疗效及短期预后关系密切[3-4]。MPV升高反映血小板激活或功能亢进，而PLT降低提示血小板生成减少或破坏增加，MPV与血小板计数之间存在协同作用，MPV/PLT比值降低，在溶栓治疗时，易放大出血风险。故认为，血清D-D、MPV/PLT表达或与ACI患者rt-PA静脉溶栓后HT发生风险有关。

对此，本研究将重点分析二者对ACI患者rt-PA静脉溶栓后发生HT的影响，以期完善临床相关诊疗。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性收集2021年12月至2024年12月期间本院收治的60例ACI患者纳入观察组；另选取同期于本院体检的60例健康体检者，纳入对照组。对照组年龄46～70岁，平均58.63±5.85岁；性别：男36例，女24例；体质量指数（Body Mass Index，BMI）：18.56～24.63 kg·m-2，平均21.57±1.22 kg·m-2；吸烟史30例；饮酒史32例。观察组年龄48～69岁，平均年龄57.08±5.56岁；性别：男34例，女26例；BMI：18.49～24.74 kg·m-2，平均21.63±1.36 kg·m-2；吸烟史34例；饮酒史37例。两组基本资料均衡可比（P＞0.05）。

纳入标准：观察组ACI患者疾病符合西医诊断[5]；观察组患者符合rt-PA静脉溶栓治疗指征，在症状首发且发病时间≤4.5 h内行静脉溶栓治疗；对照组于本院接受常规体检，且体检结果证实身体健康，无其他疾病；临床资料或体检资料保存完整。排除标准：伴有恶性肿瘤、精神疾患或凝血功能、免疫功能缺陷；合并认知及言语沟通表达障碍，可能导致留存资料的相关信息与实际有偏差；严重颅脑创伤或脑血管意外病史；头颅CT或MRI证实存在颅内出血性病变、多脑叶梗死灶等；近期规范使用抗凝药物治疗。本研究经本院伦理委员会审批。
1.2 方法与观察指标
1.2.1 ACI患者的治疗方法
ACI患者入院后立即稳定血压、纠正电解质紊乱，予rt-PA（规格：20 mg，德国Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG生产，国药准字号：SJ20160054）静脉溶栓治疗，应用剂量为0.9 mg·kg-1，前10 %总量在1 min内静脉推注，其余90 %药剂在1 h内静脉滴注完毕；24 h CT检查头颅示无出血发生，口服氯吡格雷（规格：25 mg，乐普药业股份有限公司，国药准字号：H20123115）75 mg·d-1、阿司匹林（规格：100 mg，辰欣药业股份有限公司，国药准字号：H20113013）100 mg·d-1，1次·d-1，持续治疗2周。

1.2.2 HT评估与分组
ACI患者接受溶栓治疗时需遵循严格的影像学监测流程。治疗前必须完成头颅CT检查以排除出血性病变。治疗过程中应密切观察患者生命体征及神经系统症状，若出现异常需即刻行CT检查；病情稳定者于溶栓后24 h完成常规CT扫描。HT诊断依据为：基线CT未见出血，但24 h内复查CT满足下列条件之一：①梗死灶内非占位性点/片状出血；②占位性血肿（体积＞梗死区30%）；③非梗死区域出血。

将符合上述诊断标准者纳入发生组，其余纳入未发生组。

1.2.3 基线资料收集

查阅医院电子病历系统，采用双人核对录入法，统计研究对象资料。包括年龄、性别、BMI、梗死部位、发病至治疗时间、吸烟史、饮酒史、基础疾病（高血压、高脂血症、糖尿病）、白细胞计数（White Blood Cells，WBC）、总胆固醇（Total Serum Cholesterol，TC）、高密度脂蛋白胆固醇（High Density Lipoprotein Cholesterol，HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（Low Density Lipoprotein Cholesterol，LDL-C）、甘油三酯（Triglyceride，TG）、D-D、MPV/PLT水平。
1.2.4 血清学指标检测

于溶栓治疗前或体检当天，采集受检者外周肘静脉血6 mL，分装2管，其中1管置于医用离心机（型号：KA-2200，玉崎科学仪器(深圳)有限公司）离心速率3500 r·min-1、离心半径10 cm、离心处理10 min，分离血浆与血清，使用全自动生化分析仪（型号：WD-240，武汉宏康世纪科技发展有限公司）检测血清TC、TG、LDL-C、HDL-C水平；另1管直接使用全自动血液分析仪（型号：D2-CRP，继圣(上海)医疗器械有限公司）检测WBC、D-D、MPV、PLT水平，计算MPV/PLT（最终结果×100%）。具体检测步骤严格遵照说明书完成。
对比发生组与未发生组的一般资料及血清D-D、MPV/PLT表达，回归分析血清D-D、MPV/PLT与ACI患者rt-PA静脉溶栓治疗后HT发生的关系。
1.3 统计学方法

数据用SPSS25.0软件分析，计量资料符合正态分布以(X±SD示，t检验组间资料；计数资料以n(%)示，二分类资料或样本构成比资料采用χ2检验；用Logistic回归分析血清D-D、MPV/PLT表达与ACI患者rt-PA静脉溶栓后HT的关系；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组与对照组血清D-D、MPV/PLT表达对比

观察组的血清D-D、MPV/PLT水平均明显高于对照组（P＜0.05）。见表1。
表1 两组血清D-D、MPV/PLT表达比较（(X±SD，n=60）

	组别
	D-D（mg·L-1）
	MPV/PLT（%）

	对照组
	0.16±0.08
	2.11±0.51

	观察组
	1.34±0.73*
	4.49±0.89*


注：与对照组相比，*P＜0.05。
2.2 ACI患者rt-PA静脉溶栓治疗后HT发生情况
60例ACI患者经rt-PA静脉溶栓治疗后24 h内有17例发生HT，发生率为28.33%（17/60），纳入发生组，余下43例未发生HT，纳入未发生组。
2.3 发生组与未发生组的基线资料

发生组的年龄、性别、BMI等一般资料均无显著差异。发生组的发病至就诊时间明显长于未发生组，D-D、MPV/PLT均明显高于未发生组（P＜0.05）。见表2。
表2 发生与未发生HT的ACI患者一般资料对比（(X±SD，n（%））
	指标
	发生组（n=17）
	未发生组（n=43）
	t/χ2
	P

	年龄（岁）
	57.71±5.68
	56.84±5.56
	0.542
	0.590

	性别
	
	
	
	

	男
	10（58.82）
	24（55.81）
	0.045
	0.832

	女
	7（41.18）
	19（44.19）
	
	

	BMI（kg·m-2）
	21.84±1.42
	21.55±1.34
	0.743
	0.461

	梗死部位
	
	
	
	

	前循环
	11（64.71）
	29（67.44）
	0.041
	0.840

	后循环
	6（35.29）
	14（32.56）
	
	

	发病至治疗时间（h）
	3.47±0.51
	2.35±1.04
	4.217
	＜0.001

	吸烟史
	
	
	
	

	有
	9（52.94）
	25（58.14）
	0.134
	0.714

	无
	8（47.06）
	18（41.86）
	
	

	饮酒史
	
	
	
	

	有
	10（58.82）
	27（62.79）
	0.081
	0.776

	无
	7（41.18）
	16（37.21）
	
	

	高血压
	11（64.71）
	23（53.49）
	0.624
	0.430

	糖尿病
	9（52.94）
	21（48.84）
	0.082
	0.774

	高脂血症
	12（70.59）
	26（60.47）
	0.538
	0.463

	WBC（×109·L-1）
	7.67±1.07
	7.46±1.15
	0.650
	0.519

	D-D（mg·L-1）
	2.06±0.85
	1.05±0.41
	6.248
	＜0.001

	MPV/PLT（%）
	5.24±1.26
	4.19±0.43
	4.829
	＜0.001

	TC（mmol·L-1）
	4.54±0.47
	4.36±0.42
	1.446
	0.154

	TG（mmol·L-1）
	1.38±0.22
	1.27±0.19
	1.932
	0.058

	HDL-C（mmol·L-1）
	1.23±0.25
	1.16±0.21
	1.102
	0.275

	LDL-C（mmol·L-1）
	3.54±0.76
	3.42±0.65
	0.614
	0.542


2.4 ACI患者rt-PA静脉溶栓后HT发生的影响因素分析
将ACI患者rt-PA静脉溶栓后HT发生情况作为因变量（1=发生，0=未发生），将发病至治疗时间、D-D、MPV/PLT作为自变量（均为连续变量，录入实测值），构建Logistic回归模型分析，结果显示，发病至治疗时间长及D-D、MPV/PLT高表达均为ACI患者rt-PA静脉溶栓后HT发生的影响因素（P＜0.05）。见表3。

表3 主要变量对ACI患者rt-PA静脉溶栓后HT影响的回归分析结果
	指标
	B
	SE
	Wald
	P
	OR
	OR 95%CI

	发病至治疗时间
	 1.967
	0.936 
	4.420
	0.036 
	7.151
	1.143-44.753

	D-D
	2.860
	1.354 
	4.461 
	0.035 
	17.463 
	1.229-248.199

	MPV/PLT
	2.295 
	0.934 
	6.031 
	0.014 
	9.921
	1.589-61.927

	常量
	-21.484 
	6.617 
	10.540 
	0.001 
	-
	--


3 讨论
HT是ACI溶栓后发生在梗死灶或相关供血区的继发性出血，显著影响患者临床预后。rt-PA通过激活纤溶酶原发挥溶栓作用，但其滞留于血脑屏障的多靶点效应及患者原有凝血功能障碍均可能会加剧HT风险[6]。故早期探知与患者凝血功能相关的生物标志物，或可指导溶栓后HT的防治。
本研究结果显示，观察组血清D-D、MPV/PLT水平均高于对照组，初步说明D-D、MPV/PLT参与ACI病情延展。进一步分析发现，60例ACI患者经rt-PA静脉溶栓后发生HT有17例，发生率为28.33%，与既往研究报道结果较为接近[7]。对比不同HT发生情况ACI患者的一般资料发现，发生组发病至就诊时间长于未发生组，D-D、MPV/PLT表达高于未发生组。推测血清D-D、MPV/PLT表达与ACI患者静脉溶栓后HT发生相关。

为明确主要变量与ACI患者rt-PA静脉溶栓后HT发生的关系，本研究采用Logistic回归分析，结果显示，发病至治疗时间、D-D、MPV/PLT均对ACI患者rt-PA静脉溶栓后HT发生存在显著影响。

逐一分析原因可能为：（1）发病至治疗时间：rt-PA治疗可通过再通血流激活缺血半暗带神经元，促进功能恢复，但延迟溶栓会加重灌注损伤，从而提升HT发生率[8]。（2）血清D-D表达：ACI患者缺血缺氧引发微循环障碍，导致凝血酶及纤维蛋白生成增多并耗竭纤溶物质，加剧凝血-抗凝失衡，呈现D-D水平升高。D-D通过破坏毛细血管基底膜及血脑屏障，引发血浆外渗和血管源性脑水肿，从而增加HT风险[9]。（3）MPV/PLT表达：有研究证实，MPV/PLT与脑梗死患者梗死病灶面积及脑动脉狭窄程度均呈正相关[10]。MPV/PLT是凝血功能相关标志物，MPV增高提示血小板体积增大，可分泌更多促血栓因子并高表达P-选择素和糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体，表明其活性增强，不仅加速血栓形成，还会加重组织缺血；血小板持续活化与聚集可导致PLT进行性下降，这种消耗性血小板减少可能促进HT的病理进程。
综上所述，ACI患者rt-PA静脉溶栓后HT发生风险与血清D-D、MPV/PLT表达相关，二者异常升高提示HT高风险。临床需重视溶栓前D-D、MPV/PLT高表达患者，加强监测和预防性干预以降低HT风险。
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