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脑梗死后出血转化的病因研究进展

庞永博，胡倩，伊恋，闫文慈，王静　综述　　王建秀　审校
哈尔滨医科大学附属第一医院，黑龙江省哈尔滨市　１５００００

摘　要：脑梗死后出血转化（ＨＴ）是指梗死区内继发出血现象，其增加了缺血性脑卒中的致残率和死亡率，出血转化的发
生也使病情变得更为复杂，该疾病已被证实与不良预后有关。因此，探讨出血转化的风险，可以帮助临床医生识别可能

的风险因素，调整治疗方案，从而减少 ＨＴ的发生。本文首先介绍脑梗死后出血转化的定义及其发生机制，然后介绍导致

出血转化的多种病因的进展，主要包括心源性栓塞、大面积脑梗死、重组人组织型纤溶酶原激活物（ｒｔＰＡ）治疗、高血压、

高血糖和凝血系统疾病，通过对脑梗死后出血转化的病因研究，对其预防和治疗具有积极作用。

关键词：脑梗死后出血；出血转化；病因；研究进展

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０６．０２３

　　大多数脑梗死后出血患者可无明显病情加重
的临床表现，仅在复查脑 ＣＴ时发现在原有的低密
度区内出现散在或局限性高密度影，不易引起重

视，如继续使用改善循环药物，易导致出血量增

加，出现神经功能缺损症状加重和颅内压增高，甚

至出现脑疝，危及生命，对患者预后产生不良影

响。多项研究表明脑梗死后出血，尤其是脑实质血

肿，可增加患者致残率和死亡率。因此，对急性缺

血性脑卒中患者的出血转化危险因素进行评估和

管理是非常重要的，对出血转化的预防和治疗具有

积极作用。

１　脑梗死后出血转化的定义
脑梗死后出血性转化 （ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｔｒａｎｓｆｏｒｍａ

ｔｉｏｎ，ＨＴ），也称出血性脑梗死（ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｉｎｆａｒｃ
ｔｉｏｎ，ＨＩ）是指急性脑梗死后，梗死区内出现继发性
出血的现象。在脑 ＣＴ扫描或脑 ＭＲＩ检查中显示
在原有的梗死灶内出现散在或局限性出血。出血

转化（ＨＴ）可能是缺血性脑卒中的自然转归过程，
也可能是由于使用抗血小板、抗凝药物或溶栓治疗

而引起的。国内外对 ＨＩ的发生率报道不一，在
３％ ～４３％之间，可能与是否对脑梗死患者动态观
察影像学检查有关［１］。

２　出血转化的发生机制
虽然 ＨＴ的机制尚不完全清楚，但目前普遍认

为是由脑梗死后血脑屏障的破坏、梗死区再灌注损

伤所引起的。脑梗死破坏了血脑屏障基底膜的

Ｎａ＋ｋ＋ ＡＴＰ酶的活性，其中还包括基质金属蛋白
酶和自由基的产生，通过一系列细胞损伤和代谢紊

乱导致血脑屏障被破坏。在动物实验中，缺血或再

灌注会引起金属蛋白酶的释放和激活，导致基底膜

的断裂，使基底膜完整性受到损害，血液渗出进入

脑实质［２］。血脑屏障受损的程度还取决于缺血时

间，缺血时间越长通过再灌注损伤血脑屏障越严

重，出血转化风险就会越高［３］。因此，ＨＴ的发生可
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能与血脑屏障的破坏和长时间缺血后再灌注有关。

３　出血转化的分型
欧洲卒中研究协会（ＥＣＡＳＳ）根据脑部计算机

断层扫描（ＣＴ）将 ＨＴ分为 ４型［４］：①ＨＩ１型：沿梗
死边缘的点状出血。②ＨＩ２型：梗死区内片状出
血，但无占位效应。③ＰＨ１型：有血肿形成，占位
效应轻，小于梗死面积的 ３０％。④ＰＨ２型：血肿
超过梗死面积的 ３０％，有明显占位效应以及远离
梗死区的出血、脑室内出血、蛛网膜下腔出血、硬

膜下出血。其中，ＨＩ的发生率高于 ＰＨ，ＨＩ和 ＰＨ
以及 ＨＩ１和 ＨＩ２可以混合存在。需注意的是，当
ＣＴ检查发现颅内不止一处的出血灶时，应按出血
最严重的病灶来分型。ＨＴ还可根据脑梗死患者发
生出血转化后，是否有神经系统症状加重分为有症

状的 ＨＴ和无症状的 ＨＴ。
４　出血转化的病因

脑梗死后出血性转化是非常复杂且动态变化

的病理过程，常见病因有心源性栓塞、大面积脑梗

死、重组人组织型纤溶酶原激活物（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｔｉｓ
ｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｒｔＰＡ）静脉溶栓后、高血
压、高血糖和凝血功能障碍等都与脑梗死后出血转

化有着密切关系。

４．１　心源性栓塞
１９８４年 Ｃａｌａｍｄｅ病理报告指出，出血性脑梗死

以心源性脑卒中继发出血最常见。心源性脑梗死

会增加 ＨＴ的风险［５］。其病因包括心房颤动、心力

衰竭、左心室栓塞、卵圆孔未闭和二尖瓣狭窄等。

在心律骤变时栓子脱落引起脑梗死，导致血管闭塞

的栓子可以被溶栓治疗或自行溶解，从而导致已经

闭塞的血管会不同程度的再通，这会使血管壁受到

损伤变得脆弱，容易破裂，缺血闭塞血管和侧支循

环的开放增加了 ＨＴ风险。
心房颤动所导致的颅内血管闭塞在临床中最

为常见。心房颤动脱落的栓子会导致脑实质严重

的低灌注，引起更大面积的梗死和较严重的脑梗死

后出血转化［６］。Ｃｕｒｔｚｅ等［７］认为心房颤动的患者长

期服用抗凝药物，当缺血性脑卒中发生后，抗凝药物

会增加 ＨＴ的风险，并且导致较大面积的脑梗死。
所以在临床工作中，当已确定或高度怀疑脑梗死患

者为心源性栓塞时，应动态复查头 ＣＴ，关注患者是
否发生脑梗死后出血转化，并及时调整治疗方案。

４．２　大面积脑梗死
目前大面积脑梗死诊断标准尚未统一，国内专

家共识，大面积脑梗死为梗死灶最大直径大于

５ｃｍ，同时累计两个或两个以上脑叶，或梗死面积
大于同侧 １／２或 ２／３。［８］大面积脑梗死是脑梗死后
出血转化最危险的因素之一，且梗死面积与 ＨＴ发
生率呈正相关［５］。大面积脑梗死通常伴有严重的

脑水肿，导致周围血管受压；血管受压引起脑组织

长时间的缺血和缺氧，血管壁的通透性增强，导致

ＨＴ的发生。急性大面积脑梗死患者静脉 ｒｔＰＡ治
疗时，会因大面积脑梗死本身就有较高的 ＨＴ风
险，还可能与静脉溶栓药物协同作用而导致 ＨＴ的
发生。因此，在大面积脑梗死患者中，无论临床症

状是否改善或恶化，均应定期进行颅脑 ＣＴ或磁共
振成像（ＭＲＩ）检查，及时了解患者病情变化，以及
是否发生出血转化，对于发生出血转化的患者，动

态观察其严重程度，并给予相应的治疗方案。

４．３　ｒｔＰＡ治疗
目前静脉 ｒｔＰＡ是唯一一种获得国际治疗指南

推荐的急性缺血性卒中溶栓治疗药物。静脉使用

ｒｔＰＡ治疗的时间窗虽然已经被延长到 ４．５ｈ，但
可以接受 ｒｔＰＡ治疗的患者仍不足所有急性脑梗
死患者的 ５％［９］。严重或致命的 ＨＴ风险会随着治
疗时间的延迟而增加。出血转化是急性缺血性卒

中静脉溶栓治疗中最严重的并发症。在临床试验

和前瞻性卒中研究中，以 ０．９ｍｇ／ｋｇ的标准剂量接
受静脉溶栓的患者出现症状性脑出血的发生率在

２％ ～７％之间［１０］，但这很可能与采用了严格的纳

入标准有关，事实上，在经过 ｒｔＰＡ治疗后，有症状
的脑出血发病率和死亡率接近 ５０％［１１］。静脉溶栓

引起 ＨＴ的风险可能与使用 ｒｔＰＡ的剂量有关，剂
量大于 ０．９ｍｇ／ｋｇ时出血转化率会更高，最近一项
主要在亚洲人群中进行的随机试验表明［１２］，与治

疗时使用标准剂量 ｒｔＰＡ（０．９ｍｇ／ｋｇ）相比，使用低
剂量的 ｒｔＰＡ（０．６ｍｇ／ｋｇ）出血转化的发生率会降
低，而疗效与标准剂量 ｒｔＰＡ（０．９ｍｇ／ｋｇ）相同。但
更低剂量（＜０．６ｍｇ／ｋｇ）的 ｒｔＰＡ出血转化发生率
并没有随着剂量的减少而明显降低［１３］。因此，临

床医生应严格遵守 ｒｔＰＡ静脉溶栓适应症和禁忌
症，评估患者出血转化风险，将风险降到最低，还

应掌握对已发生出血转化的患者进行相应治疗。

４．４　高血压
既往有高血压病史的急性脑梗死患者及脑梗

死后血压升高都与出血转化风险增加有关［１４］。有

研究显示，发生出血转化的脑梗死患者的收缩压和
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舒张压均明显高于非出血转化的患者，这可能因为

高血压增加了颅内压力，从而加重缺血性损伤，导

致梗死区的责任血管失去自我调节能力，梗死灶周

围血管压力增高，继而导致破裂出血［１５］。急性升

高的血压也直接影响了血脑屏障的通透性，增加了

ＨＴ的发生率。高血压也会促进金属蛋白酶的激活
和炎症反应，从而加重了对血脑屏障的损害。在接

受 ｒｔＰＡ治疗后的患者中，血压升高，会增加 ＨＴ的
风险。因此，在 ｒｔＰＡ治疗前，将血压降低至 １８５／
１１０ｍｍＨｇ以下，是降低 ＨＴ风险治疗要求的一部
分［１６］。慢性高血压病对脑循环的影响也可能增加

ＨＴ的风险。慢性高血压会损伤血管内皮细胞，增
加血管阻力，降低血管顺应性，破坏侧支循环，从

而增加 ＨＴ的风险。因此，临床医生应对急性脑梗
死患者的血压进行管理，并告知既往有高血压病史

的患者，高血压病对心脑血管的危害，使患者予以

重视，并通过干预将血压降至正常范围。

４．５　高血糖
高血糖可能与急性缺血性脑卒中的出血转化

有关，但多是通过动物实验得出这些结论［１７］。这

些研究大多探讨急性高血糖与出血转化之间的关

系，而卒中前慢性高血糖对出血转化的影响很少被

提及。事实上，高血糖是早期缺血性脑卒中患者的

常见现象，即使是那些没有糖尿病病史的人，脑梗

死后也会使血糖应激性升高。相对而言，糖化血红

蛋白（ＨｂＡ１ｃ）表示两到三个月前的血糖水平，通
常不受血糖水平临时变化的影响。现有研究表

明［１８］，糖化血红蛋白水平升高增加了 ＨＴ的风险，
这提示了 ＨＴ可能与慢性高血糖引起的长期血管
损伤有关。所以，急性脑梗死患者应将血糖降至正

常水平，对于糖尿病患者医生应告知患者高血糖对

心脑血管的危害性，积极控制血糖，使心脑血管疾

病及出血转化发生率降至最低。

４．６　凝血系统
在使用抗凝剂、抗血小板药物和溶栓治疗时，

凝血时间的延长、血小板减少和凝血因子的异常都

会导致 ＨＴ的风险增加。凝血功能的异常，会使原
本较轻的出血转化恶化为较大的实质性脑出血。

当国 际 标 准 化 比 值 （ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，
ＩＮＲ）大于 １．７时，由于凝血功能异常，会增加 ＨＴ
发病的风险，从而成为了 ｒｔＰＡ使用的禁忌症。在
急性脑梗死后，早期的抗凝治疗，如肝素或依诺肝

素等会增加经 ｒｔＰＡ治疗或未经治疗的脑梗死患

者的 ＨＴ发病风险［１９］。高纤维蛋白原血症会导致

溶栓后纤维蛋白原减少更加明显，所以溶栓前高纤

维蛋白原血症会增加 ＨＴ的风险［２０］。ＩＶ型胶原蛋
白是血脑屏障基底膜的重要组成部分，在发生急性

脑梗死 ２４ｈ内，ＩＶ型胶原蛋白会减少，血脑屏障
遭到破坏，因此可能导致与凝血有关的出血转

化［２１］。此外，抗血小板药物也会增加患者的 ＨＴ风
险，采用双抗治疗的患者脑梗死后出血转化的风险

会增高。当血小板低于 １０００００／ｍｍ３的水平时，
也会增加 ＨＴ的风险，而成为了 ｒｔＰＡ治疗的禁忌
症。由此而知，在临床工作中，尤其是对于在溶栓

时间窗内患者，应及时关注患者凝血功能，给予恰

当的治疗方案。

４．７　其他病因
除以上病因及危险因素外，像年龄因素、高脂

血症、肾功能损伤和尿蛋白的出现等都会增加 ＨＴ
风险。近年来，一些新颖的研究也有较大的突破，

研究表明，经溶栓治疗后或非溶栓治疗的脑梗死患

者，抗磷脂抗体的出现会使出血性转化的风险明显

增加［２２］；亚临床脑血管病，如淀粉样脑血管病变或

白质脱髓鞘也与较高的 ＨＴ风险有关［２３］。

５　小结
综上所述，脑梗死后出血转化的各种病因和危

险因素，虽然是独立存在的，但彼此之间又是相互

联系、相互影响的病理过程。像心源性栓塞、大面

积脑梗死这样严重的危险因素，也不是 ＨＴ的决定
性因素。例如心房颤动容易发生大面积脑梗死，大

面积脑梗死后血压增高会使 ＨＴ发病率增加；又如
经 ｒｔＰＡ治疗后的患者，要严格控制血压，慎用影
响凝血功能的药物等。这些危险因素通过发病机

制的联系和相互的协同作用，共同推进了 ＨＴ的发
生。所以，通过对脑梗死后出血转化危险因素和病

因的进一步深入研究，使临床医生及患者对脑梗死

和梗死后出血转化加以重视，将更加有利于脑梗死

治疗措施的选择并更好地改善患者的预后。
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