
·论著·

急性脑梗死患者依达拉奉右莰醇联合溶栓治疗后
血小板参数变化及与恶性脑水肿的关系
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  【摘要】 目的 探讨急性脑梗死(ACI)患者依达拉奉右莰醇联合溶栓治疗后血小板参数变化及与恶性脑水肿

(MBE)的关系。方法 纳入2022年12月—2024年9月在本院就诊的ACI患者167例,根据是否发生 MBE分为 MBE
组(n=46)和非 MBE组(n=121)。重复测量方差分析血小板参数与血液流变学指标;多元线性回归分析血小板参数与

血液流变学指标的相关性;COX回归分析血小板参数与MBE的相关性;以MBE为结局变量,建立ROC曲线,并计算曲

线下面积(AUC);限制性立方样条法分析血小板参数对 MBE的剂量反应关系。结果 两组患者治疗后的血小板体积

(MPV)、血小板分布宽度(PDW)、血小板聚集率(PAgT)和血小板黏附率(PAdT)、血浆黏度、全血高切黏度、全血低切

黏度、红细胞压积和红细胞聚集指数低于治疗前,血小板计数(PLT)和血小板压积(PCT)高于治疗前(均 P<0.05)。

MBE组治疗7、14d的 MPV、PDW、PAgT和PAdT、血浆黏度、全血高切黏度、全血低切黏度、红细胞压积和红细胞聚集

指数高于非 MBE组,PLT和PCT低于非 MBE组,组间差异有统计学意义(均P<0.05)。重复测量方差分析结果显

示,时间因素对血小板参数与血液流变学指标的影响随着治疗后是否出现 MBE而有所不同。多元线性回归分析显示,

血小板参数 MPV、PDW、PAgT和PAdT与血液流变学指标呈显著正相关,PLT和PCT与血液流变学指标呈显著负相

关(均P<0.05)。COX回归分析结果显示,调整了多个混杂因素后,高水平的 MPV、PDW、PAgT和PAdT与低水平的

PLT和PCT有更高的 MBE发生风险(均P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血小板参数联合预测 MBE风险的AUC
为0.848(95%CI:0.829~0.914);灵 敏 度 为76.8%,特 异 度 为83.6%。限 制 性 立 方 样 条 模 型 分 析 结 果 显 示,MPV、

PDW、PAgT和PAdT与 MBE呈显著正相关,PLT和PCT与 MBE呈显著负相关。结论 ACI患者接受依达拉奉右莰

醇联合溶栓治疗后,血小板参数的变化与血液流变学指标和 MBE的发生显著相关,且血小板参数与血液流变学指标对

MBE的发生存在交互作用。血小板参数范围有助于预测 MBE的风险,并为临床干预提供指导。
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Changesinplateletparametersandtheirrelationshipwithmalignantcerebral
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therapyinpatientswithacutecerebralinfarction
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  【Abstract】 Objective Toinvestigatethechangesinplateletparametersandtheirrelationshipwithmalignantbrain
edema(MBE)inpatientswithacutecerebralinfarctionafteredaravoneanddexborneoltrometamolcombinedwiththrom-
bolytictherapy.Methods Atotalof167patientswithACIwhovisitedourhospitalfromDecember2022toSeptember
2024wereincluded.TheyweredividedintotheMBEgroup(n=46)andthenon-MBEgroup(n=121)basedonwhether
MBEoccurred.Repeatedmeasuresanalysisofvariancewasusedtoanalyzeplateletparametersandhemorheologicalindi-
cators.Multivariatelinearregressionwasusedtoanalyzethecorrelationbetweenplateletparametersandhemorheological
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indicators.COXregressionwasusedtoanalyzethecorrelationbetweenplateletparametersandMBE.WithMBEasthe
outcomevariable,aROCcurvewasestablishedandtheareaunderthecurve(AUC)wascalculated.Therestrictedcubic
splinemethod was usedto analyzethe dose-responserelationship ofplateletparametersto MBE.Results
Aftertreatment,theplateletvolume(MPV),plateletdistributionwidth(PDW),plateletaggregationrate(PAgT),

plateletadhesionrate(PAdT),plasmaviscosity,wholebloodhighshearviscosity,wholebloodlowshearviscosity,

hematocrit,anderythrocyteaggregationindexofthetwogroupswerelowerthanthosebeforetreatment,whiletheplate-
letcount(PLT)andplateletdistribution(PCT)werehigherthanthosebeforetreatment(allP<0.05).TheMPV,

PDW,PAgT,andPAdT,plasmaviscosity,wholebloodhighshearviscosity,wholebloodlowshearviscosity,hemato-
crit,anderythrocyteaggregationindexoftheMBEgroupat7and14daysaftertreatmentwerehigherthanthoseofthe
non-MBEgroup,whilePLTandPCTwerelowerthanthoseofthenon-MBEgroup.Thedifferencesbetweenthegroups
werestatisticallysignificant(allP<0.05).Theresultsofrepeatedmeasuresvarianceanalysisshowedthattheinfluence
ofthetimefactoronplateletparametersandhemorheologicalindicatorsvarieddependingonwhetherMBEoccurredafter
treatment.TheresultsofmultiplelinearregressionanalysisshowedthatplateletparametersMPV,PDW,PAgT,and
PAdTweresignificantlypositivelycorrelatedwithhemorheologicalindicators,whilePLTandPCTweresignificantly
negativelycorrelatedwithhemorheologicalindicators(allP<0.05).TheresultsofCOXregressionanalysisshowedthat
afteradjustingformultipleconfoundingfactors,highlevelsofMPV,PDW,PAgT,andPAdThadahigherriskofMBE
thanlowlevelsofPLTandPCT(allP<0.05).TheresultsofROCcurveanalysisshowedthattheAUCofplateletpa-
rameterscombinedforpredictingtheriskofMBEwas0.848(95%CI:0.829~0.914),withasensitivityof76.8%and
aspecificityof83.6%.TheresultsofrestrictedcubicsplinemodelanalysisshowedthatMPV,PDW,PAgT,andPAdT
weresignificantlypositivelycorrelatedwith MBE,whilePLTandPCT weresignificantlynegativelycorrelatedwith
MBE.Conclusion AfterACIpatientsreceivededaravoneketocarbonatecombinedwiththrombolytictherapy,thechanges
inplateletparametersweresignificantlycorrelatedwithhemorheologicalindicatorsandtheoccurrenceofMBE.Moreover,

therewasaninteractionbetweenplateletparametersandhemorheologicalindicatorsontheoccurrenceofMBE.Therangeof
plateletparametersishelpfulforpredictingtheriskofMBEandprovidingguidanceforclinicalintervention.
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  急性脑梗死(Acutecerebralinfarction,ACI)是一

种严重的脑血管疾病,具有高发病率、高致残率和高

死亡率的特点,严重威胁着人类的生命健康[1]。近年

来,溶栓治疗已成为 ACI的核心治疗手段,但其单独

应用存在再灌注损伤及恶性脑水肿(Malignantbrain
edema,MBE)风险[2]。尽管传统抗血小板治疗可减少

血栓复发,但无法有效干预溶栓后的氧化应激级联反

应,而 MBE的发生恰恰与这一机制密切相关[3]。目

前关于ACI联合治疗的研究主要集中在单纯溶栓联

合基础抗血小板治疗或抗氧化剂单药辅助治疗,前者

MBE发生率仍居高不下,后者则缺乏对血小板功能

的针对性调控[4]。依达拉奉是一种新型的脑保护剂,
具有强效的抗氧化和自由基清除能力[5],能够迅速溶

于血液,通过血脑屏障,进入脑组织,发挥抗氧化作

用,抑制脂质过氧化反应,减轻脑水肿,保护脑细胞免

受氧化性损伤[6]。右莰醇作为一种辅助药物,与依达

拉奉联合使用,能够进一步增强其脑保护作用[7]。研

究[8]表明,依达拉奉右莰醇联合溶栓治疗 ACI,不仅

能够提高溶栓效果,还能显著降低 MBE的发生率,改
善患者预后。本研究提出"溶栓-抗氧化-血小板功能

调控"三重协同策略,通过依达拉奉右莰醇联合溶栓

治疗,不仅实现双重自由基清除,还系统研究其对血

小板参数的动态影响及其与 MBE的关联机制。本研

究采用前瞻性随机对照设计,通过标准化影像评估和

盲法终点判定确保数据可靠性,旨在揭示血小板参数

变化在 MBE发生发展中的关键作用,为ACI的精准

脑保护提供新思路和治疗靶点。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2022年12月—2024年9月在

本院就诊的ACI患者167例。在取栓后72h内,若意

识减弱或神经功能状况变差,且影像学检查表明透明

隔或松果体平面的中线位移超5mm,或基底池受压,
则可确诊为 MBE。据此,将纳入患者分为 MBE组

(n=46)和非 MBE组(n=121)。纳入标准:①符合《中
国急性缺血性脑卒中诊治指南(2018版)》[9]中的ACI
诊断标准。②未发生脑疝。③初次发病,并伴随轻度

至中度的神经功能障碍表现。④患者及家属已签署

知情同意书。排除标准:①生命体征波动大,出现脑

死亡迹象。②患有其他神经系统疾病或出血性脑血

管病。③多系统功能障碍。④合并肿瘤、血液病、免
疫病或传染病。⑤有颅脑创伤、器官衰竭等病史。⑥
病理资料缺失,治疗及检查依从性差。本研究已通过

上海交通大学医学院附属仁济医院伦理委员会批准

(伦理批号:20220144)。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 治疗方案包括使用 Boehringer
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Ingelheim生产的阿替普酶注射液与先声药业制造的

依达拉奉右莰醇浓溶液联合进行静脉溶栓。具体用

法:阿替普酶按0.9mg/kg配比于100mL的0.9%
氯化钠注射液中,首先1min内快速静脉推注总量的

10%,剩余90%通过静脉泵注1h内完成。同时,依
达拉奉右莰醇15mL溶于100mL的0.9%氯化钠注

射液,每日两次静脉滴注,每次30min内完成,持续

14d。治疗24h后,CT检查确认无出血,开始口服

BayerHealthCare生产的阿司匹林肠溶片100mg,每
日一次,连续14d。

1.2.2 收集资料 收集患者的临床资料包括:年龄、
性别、BMI、病程、收缩压、舒张压、发病至血流再灌注

时间、动脉高密度征、病灶位置、糖尿病史、高血压史、
高脂血症史、吸烟史、饮酒史和房颤。

1.2.3 实验室指标 分别从两组患者治疗前、治疗7
d及治疗14d时采集3mL空腹静脉血,利用深圳迈

瑞生物医疗的BC-5000全自动血液分析仪检测血小

板压 积 (Plateletcrit,PCT)、血 小 板 计 数 (Platelet
count,PLT)、血浆黏度、全血高/低切黏度、红细胞压

积及聚集指数;并通过迈瑞医疗的BC-5380血细胞分

析仪检测血常规,记录血小板分布宽度(Plateletdis-
tributionwidth,PDW)和 平 均 血 小 板 体 积 (Mean
plateletvolume,MPV)。此外,治疗前采用国家卫生

研究院卒中评分量表(Nationalinstitutesofhealth
strokescale,NIHSS)评估患者神经功能缺损(0~42
分,分值越高缺损越重),以及采用巴氏指数(Barthel
index,BI)评估日常生活能力(满分100分,分值越高

能力越 强)。采 用 免 疫 比 浊 法 测 定 血 小 板 聚 集 率

(Plateletaggregationtest,PAgT)和血小板黏附率

(Plateletadhesiontest,PAdT),根据血清在凝固过程

中散射光的变化来确定检测终点。

1.3 统计学分析 采用SPSS22.0统计软件。计量

资料以均数±标准差(􀭺x±s)表示,行t检验;计数资料

以频数和率表示,组间比较采用χ2 检验和Fisher确

切概率法。重复测量方差分析血小板参数与血液流

变学指标,对所得结果进行球形假设检验,若符合假

设,采 用 一 元 方 差 分 析,若 不 符 合,则 采 用 Green-
house-Geisser法进行校正;采用多元线性回归分析探

究血小板参数与血液流变学指标之间的关联性;利用

COX回归分析来评估血小板参数与 MBE之间的相

关性;以 MBE为结局变量,建立 ROC曲线,并计算

AUC;限制性立方样条法分析血小板参数对 MBE的

剂量反应关系,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床资料比较 两组患者性别、MBI、

病程、血压、病灶位置、糖尿病、血脂、吸烟史、饮酒史、
房颤组 间 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义(均 P>0.05)。

MBE组年龄、入院NIHSS评分、发病至血流再灌注时

间、动脉高密度征占比和高血压史占比高于非MBE组,
入院BI评分低于非MBE组(均P<0.05)。见表1。

表1 两组患者一般临床资料比较[􀭵x±s,n(×10-2)]

Table1 Comparisonofgeneralclinicaldatabetweenthetwogroups

项目 MBE组
(n=46)

非 MBE组
(n=121) t/χ2 P

年龄(岁) 63.14±6.24 59.36±6.83 3.406 0.001
性别 1.182 0.277
 男 26(56.52) 57(47.11)

 女 20(43.48) 64(52.89)

BMI(kg/m2) 23.14±1.36 23.54±1.24 1.738 0.084
病程(d) 4.84±1.26 4.77±1.62 0.295 0.768
收缩压(mmHg) 146.35±9.32 143.14±9.74 1.964 0.051
舒张压(mmHg) 83.36±5.14 82.18±5.93 1.269 0.206
入院NIHSS评分(分) 16.32±2.48 13.25±2.17 7.387 <0.001
入院BI评分(分) 45.13±6.15 47.98±6.20 2.669 0.008
发病至血流再灌注时间(min) 426.15±32.14 412.95±29.372.426 0.016
动脉高密度征 7.285 0.007
 有 18(39.13) 23(19.01)

 无 28(60.87) 98(80.99)
病灶位置 0.548 0.459
 前循环 21(45.65) 63(52.07)

 后循环 25(54.35) 58(47.93)
糖尿病 8(17.39) 26(21.49) 0.345 0.557
高血压 26(56.52) 41(33.88) 7.110 0.008
高脂血症 20(47.83) 57(47.11) 0.007 0.934
吸烟史 24(52.17) 53(43.80) 0.940 0.332
饮酒史 31(67.39) 62(51.24) 3.524 0.061
房颤 17(36.96) 29(23.97) 2.818 0.093

2.2 两组患者血小板参数比较 两组患者治疗后的

MPV、PDW、PAgT 和 PAdT 低于治疗前,PLT 和

PCT高于治疗前,差异有统计学意义(均P<0.05)。
组间比 较 结 果 显 示,MBE 组 与 非 MBE 组 治 疗 前

PLT、MPV、PDW、PCT、PAgT和PAdT差异无统计

学意义(P>0.05);MBE 组治疗7、14d的 MPV、

PDW、PAgT和PAdT高于非 MBE组,PLT和PCT
低于非 MBE 组,组间差异有统 计 学 意 义(均 P<
0.05)。见表2。

2.3 两组患者血液流变学指标比较 两组患者治疗

7、14d的血浆黏度、全血高切黏度、全血低切黏度、红
细胞压积和红细胞聚集指数低于治疗前,差异有统计

学意义(均P<0.05)。MBE组与非 MBE组治疗前血

浆黏度、全血高切黏度、全血低切黏度、红细胞压积和

红细胞聚集指数差异无统计学意义(P>0.05);MBE
组治疗7、14d的血浆黏度、全血高切黏度、全血低切

黏度、红细胞压积和红细胞聚集指数高于非 MBE组,
差异有统计学意义(均P<0.05)。见表3。
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表2 两组患者血小板参数比较(􀭵x±s)

Table2 Comparisonofplateletparametersbetweenthetwogroups

项目 组别 n 治疗前 治疗7d 治疗14d F P
PLT(×109/L) MBE组 46 129.36±32.48 159.36±38.21 193.64±40.32 34.478 <0.001

非 MBE组 121 125.69±35.61 192.36±33.85 210.36±41.36 175.109 <0.001
  t 0.635 5.139 2.377
  P 0.526 <0.001 0.019

MPV(fL) MBE组 46 12.68±1.36 12.15±1.03 11.36±0.89 16.445 <0.001
非 MBE组 121 12.43±1.28 11.35±1.14 10.26±0.92 112.920 <0.001
  t 1.078 4.352 7.070
  P 0.283 <0.001 <0.001

PDW(fL) MBE组 46 16.83±2.48 15.64±2.12 14.36±1.82 15.087 <0.001
非 MBE组 121 16.36±2.14 14.39±2.36 12.36±1.28 123.190 <0.001
  t 1.134 3.298 6.832
  P 0.258 0.001 <0.001

PCT(%) MBE组 46 0.21±0.07 0.24±0.04 0.29±0.06 22.317 <0.001
非 MBE组 121 0.22±0.08 0.29±0.09 0.34±0.04 81.919 <0.001
  t 0.792 4.970 5.223
  P 0.429 <0.001 <0.001

PAgT(%) MBE组 46 36.48±4.32 32.84±3.31 30.14±2.98 36.284 <0.001
非 MBE组 121 37.65±4.21 30.46±3.84 26.15±2.36 322.104 <0.001
  t 1.574 3.968 8.156
  P 0.117 <0.001 <0.001

PAdT(%) MBE组 46 42.15±5.14 38.84±4.68 36.48±3.21 19.096 <0.001
非 MBE组 121 43.64±5.27 36.15±4.21 33.15±3.48 183.934 <0.001
  t 1.662 3.408 5.851
  P 0.098 0.001 <0.001

表3 两组患者血液流变学指标比较(􀭵x±s)

Table3 Comparisonofhemorheologicalparametersbetweenthetwogroups

项目 组别 n 治疗前 治疗7d 治疗14d F P
血浆黏度(mPa/s) MBE组 46 1.62±0.39 1.43±0.35 1.26±0.28 12.679 <0.001

非 MBE组 121 1.67±0.32 1.21±0.37 0.91±0.23 182.038 <0.001
  t 0.776 3.572 7.560
  P 0.439 <0.001 <0.001

全血高切黏度(mPa/s) MBE组 46 5.94±1.12 5.33±1.02 4.89±0.34 15.918 <0.001
非 MBE组 121 6.03±1.11 4.92±1.01 4.26±0.39 120.799 <0.001
  t 0.465 2.327 10.264
  P 0.643 0.021 <0.001

全血低切黏度(mPa/s) MBE组 46 11.78±1.36 10.63±1.20 9.67±1.32 30.607 <0.001
非 MBE组 121 11.98±1.56 9.47±1.38 8.94±1.23 163.610 <0.001
  t 0.815 5.350 3.252
  P 0.416 <0.001 0.001

红细胞压积 MBE组 46 0.56±0.07 0.52±0.08 0.47±0.06 18.832 <0.001
非 MBE组 121 0.54±0.09 0.48±0.11 0.32±0.04 215.358 <0.001
  t 1.520 2.589 15.669
  P 0.130 0.010 <0.001

红细胞聚集指数 MBE组 46 8.56±0.92 7.93±0.16 7.36±0.98 27.135 <0.001
非 MBE组 121 8.62±0.84 7.26±0.17 6.68±0.94 222.453 <0.001
t 0.385 3.327 4.050
P 0.700 0.001 <0.001

2.4 血小板参数与血液流变学指标的重复测量方差

分析 检验两组患者不同治疗时间血小板参数与血

液流变学指标的正态性及方差齐性。结果表明,两组

患者血小板参数与血液流变学指标均服从正态分布

且方差齐(P>0.05),重复测量疗效指标满足Mauchly’s
球形检验,无需校正。重复测量方差分析结果显示,
时间效应有统计学意义(P<0.001),这表明两组患者

血小板参数与血液流变学指标随时间而改变;两组患

者血小板参数与血液流变学指标组间效应差异有统

计学意义(P<0.001),这表明两组的血小板参数与血

液流变学指标存在差异;两组患者血小板参数与血液

流变学指标交互效应差异有统计学意义(P<0.001),
说明时间因素对血小板参数与血液流变学指标的影

响随着治疗后是否出现 MBE而有所不同。见表4。
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表4 重复测量方差分析

Table4 Repeatedmeasuresanalysisofvariance

指标
时间效应

统计量 P
组间效应

统计量 P
交互效应

统计量 P
PLT 16.248<0.001 18.264<0.001 11.226 0.005
MPV 12.265 0.001 16.354<0.001 15.364 <0.001
PDW 18.035<0.001 12.589 0.001 8.364 0.010
PCT 13.025<0.001 9.342 0.001 11.397 0.003
PAgT 4.261 0.015 2.148 0.036 3.258 0.022
PAdT 4.981 0.013 3.182 0.022 3.874 0.019
血浆黏度 4.215 0.014 1.398 0.042 4.361 0.014
全血高切黏度 3.264 0.023 4.258 0.015 3.254 0.026
全血低切黏度 3.846 0.018 5.395 0.009 5.369 0.007
红细胞压积 4.125 0.013 5.845 0.004 4.745 0.014
红细胞聚集指数 4.268 0.014 5.418 0.005 6.214 0.004

2.5 血小板参数与血液流变学指标的相关性 多元

线性回归分析显示,血小板参数 MPV、PDW、PAgT
和PAdT与血液流变学指标血浆黏度、全血高切黏

度、全血低切黏度、红细胞压积和红细胞聚集指数水

平呈显著正相关,PLT和PCT与血液流变学指标呈

显著负相关(均P<0.05),见表5。

2.6 血小板参数与 MBE的相关性分析 本研究的

主要观察研究终点为MBE,因此设定观察结局为72h
内发生 MBE。血小板参数PLT(低:≤135×109/L、
中:135~185×109/L、高:>235×109/L)、MPV(低:≤
10fL、中:10~11fL、高:>12fL)、PDW(低:≤12fL、
中:12~14fL、高:>16fL)、PCT(低:≤0.22%、中:

0.22~0.26%、高:>0.3%)、PAgT(低:≤26%、中:

26~30%、高:>34%)、PAdT(低:≤33%、中:33~
36%、高:>39%)作为分类变量时,MBE发生作为因

变量,在 调 整 了 多 个 混 杂 因 素 后 表 明,高 水 平 的

MPV、PDW、PAgT 和 PAdT 与 低 水 平 的 PLT 和

PCT有更高的 MBE发生风险。见表6。

表5 多元线性回归分析血小板参数与血液流变学指标的相关性

Table5 Multiplelinearregressionanalysisofthecorrelationbetweenplateletparametersandhemorheologicalindices

项目
PLT

β(95%CI) P
MPV

β(95%CI) P
PDW

β(95%CI) P
血浆黏度 2.274(2.183~-43.282) 0.003 1.183(1.193~8.930) 0.021 2.706(2.132~10.090) 0.006
全血高切黏度 3.008(2.715~ 15.971) 0.003 1.333(1.687~8.518) 0.001 1.496(1.767~11.267) 0.002
全血低切黏度 2.140(2.155~ 33.506) 0.002 1.106(1.033~5.955) 0.001 1.138(1.265~7.699) 0.013
红细胞压积 1.343(1.543~ 9.506) 0.004 1.045(1.458~5.548) 0.002 1.452(1.328~11.218) 0.003
红细胞聚集指数 1.671(1.905~ 14.834) 0.001 1.551(1.970~11.283) <0.001 2.664(2.411~85.437) 0.003

项目
PCT

β(95%CI) P
PAgT

β(95%CI) P
PAdT

β(95%CI) P
血浆黏度 1.914(1.507~30.517) 0.013 1.436(1.677~10.530) 0.002 2.500(1.936~76.722) 0.008
全血高切黏度 2.354(2.234~ 43.710) 0.001 1.765(1.850~18.444) 0.003 1.170(1.505~6.898) 0.003
全血低切黏度 1.667(1.864~ 15.053) 0.002 1.963(2.024~25.064) 0.002 1.429(1.709~10.201) 0.002
红细胞压积 1.493(1.838~ 10.782) 0.001 1.524(1.764~11.945) 0.002 1.748(1.181~15.136) 0.000
红细胞聚集指数 1.718(2.062~ 15.050) 0.001 1.850(2.052~19.726) 0.001 1.611(1.838~13.646) 0.002

注:β为回归系数。

2.7 血小板参数变化评估 MBE风险的价值分析 
通过机器学习构建联合预测模型,ROC曲线分析结果

显示,血小板参数联合预测 MBE 风险的 AUC 为

0.848(95%CI:0.829~0.914)。灵敏度为76.8%,特
异度为83.6%,见图1。

2.8 血小板参数与 MBE的剂量反应关系 探讨患

者血小板参数与 MBE的剂量反应关系,使用限制性

立方 样 条 模 型 进 行 分 析,结 果 显 示,MPV、PDW、

PAgT和PAdT与 MBE呈显著正相关,PLT和PCT
与 MBE呈显著负相关,见图2。

3 讨论

  ACI是脑血管系统的一种常见病症,由动脉闭塞

或破裂引发局部血液循环障碍,导致患者出现意识模

糊、言语不清及吞咽困难等临床表现[10]。静脉溶栓是

治疗ACI的有效方法,但部分患者溶栓后可能并发

MBE,因此,预防溶栓后血栓形成至关重要[11]。当

前,临床常采用双联抗血小板疗法,而依达拉奉右莰

醇的联合使用能增强对血小板环氧化酶生成的抑制

作用,有效阻止血小板在血管内的过度聚集,对优化

血液流动环境具有重要意义。
血小板主要参与止血和凝血过程,当血小板的生

成、数量和功能受到影响,可能直接影响 MBE的严重

程度和进程[12]。PDW、MPV、PAgT、PAdT和PCT
是反映血小板活化、血栓形成风险的指标。PDW 反

映了血小板体积大小的离散度,当PDW 增大时,可能

存在血 小 板 的 大 小 和 数 量 变 化[13]。研 究[14]表 明,

MPV是潜在的血小板活性指标,MPV水平增高可能

与ACI、急性心肌梗死等病理状态有关。MBE可降低

蛋白质合成,造成患者出现低蛋白血症,损伤血管内

皮细胞,启动代偿效应,从而增加MPV和PDW[15]。
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表6 血小板参数与 MBE的Cox回归分析

Table6 CoxregressionanalysisofplateletparametersandMBE

变量
模型1

HR(95%CI) P
模型2

HR(95%CI) P
模型3

HR(95%CI) P
PLT 0.652(0.542~0.773) 0.013 0.436(0.277~0.530) 0.002 0.500(0.366~0.722) 0.008
PLT分组

 低PLT组 0.347(0.217~0.968) 0.002 1.642(1.532~1.763) 0.002 1.429(1.709~10.201) 0.002
 中PLT组 1.921(1.901~1.935) 0.001 1.487(1.365~1.628) 0.002 1.748(1.181~15.136) 0.000
 高PLT组 1.713(1.563~1.884) 0.001 1.850(2.052~9.726) 0.001 1.611(1.838~13.646) 0.002
MPV 1.332(1.032~1.845) 0.012 1.625(1.320~2.031) 0.005 1.846(1.362~2.321) 0.003
MPV分组

 低 MPV组 1.893(1.684~1.952) 0.008 1.607(1.537~1.878) <0.001 1.513(1.441~1.694) <0.001
 中 MPV组 1.819(1.658~1.903) 0.003 1.593(1.487~2.719) <0.001 1.412(1.290~1.549) <0.001
 高 MPV组 1.674(1.183~2.982) 0.002 1.783(1.193~2.930) <0.001 1.584(1.158~1.698) <0.001
PDW 1.524(1.223~1.964) 0.005 1.964(1.235~2.884) 0.003 1.936(1.478~3.023) 0.001
PDW分组

 低PDW组 1.796(1.367~8.267) 0.007 2.464(1.411~8.437) <0.001 1.698(1.147~2.961) <0.001
 中PDW组 1.371(1.136~2.671) <0.001 1.482(1.196~1.773) <0.001 1.415(1.269~4.734) <0.001
 高PDW组 1.697(1.012~3.125) <0.001 1.847(1.369~3.657) <0.001 1.826(1.025~3.645) <0.001
PCT 0.489(0.321~0.946) 0.010 0.662(0.321~0.847) 0.008 0.845(0.236~0.964) 0.003
PCT分组

 低PCT组 0.893(0.684~0.952) 0.012 0.607(0.537~0.878) <0.001 0.513(0.441~0.694) <0.001
 中PCT组 0.724(0.072~0.924) 0.004 0.344(0.137~0.664) <0.001 0.796(0.367~0.967) <0.001
 高PCT组 0.436(0.177~0.730) 0.011 0.354(0.234~0.710) <0.001 0.584(0.147~0.981) <0.001
PAgT 1.447(1.032~1.845) 0.007 1.623(1.089~1.964) 0.002 1.884(1.302~2.512) 0.001
PAgT分组

 低PAgT组 2.343(1.643~4.506) 0.005 2.045(1.858~3.548) <0.001 2.464(1.411~8.437) <0.001
 中PAgT组 1.698(1.342~2.985) 0.010 1.748(1.369~3.953) <0.001 1.663(1.425~3.983) <0.001
 高PAgT组 2.487(1.227~3.798) 0.006 3.413(1.226~4.989) <0.001 1.523(1.165~3.697) <0.001
PAdT 1.441(1.023~1.847) 0.015 1.774(1.230~1.963) 0.007 1.942(1.325~2.946) 0.002
PAdT分组

 低PAdT组 1.947(1.727~2.968) 0.002 1.642(1.532~1.763) <0.001 1.429(1.709~10.201) <0.001
 中PAdT组 1.921(1.901~1.935) 0.001 1.487(1.365~1.628) <0.001 1.748(1.181~15.136) <0.001
 高PAdT组 1.713(1.563~1.884) 0.001 1.850(2.052~9.726) <0.001 1.611(1.838~13.646) <0.001

注:数据以 HR(95%CI)表示;模型1:未调整;模型2:调整年龄和入院NIHSS评分;模型3:年龄、入院NIHSS评分、发病至血流再灌注时间和动脉

高密度征。
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图1 血小板参数变化预测 MBE风险的ROC曲线

Figure1 ROCcurveofplateletparametersforpredictingMBErisk
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图2 血小板参数与 MBE的剂量反应关系

Figure 2  Dose-response relationship between platelet parameters

andMBE
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PAgT增加与ACI病理生理过程中炎性介质释放、血
小板过度激活有关[16]。PAdT是衡量血小板在体外

黏附能力的一种方法,当发生血栓、ACT和 MBE时,
可能导致血小板被激活,从而增加其黏附功能PAdT
增高[17]。PCT的数值变化可能反映某些疾病状态,
减低可能见于再生障碍性贫血、化疗后或血小板减少

症等情况[18]。MBE引起的颅内压升高可能通过机械

压迫或神经内分泌调节影响血小板数量和功能[19]。

MBE相关 的 全 身 炎 症 反 应 可 能 进 一 步 激 活 血 小

板[20]。本研究发现,MBE组治疗7、14d的 MPV、

PDW、PAgT和PAdT高于非 MBE组,PLT和PCT
低于非 MBE组。

ACI发病后主要表现为血浆浓度增高,血浆黏

度、血液黏度等血液流变学指标水平显著升高[21]。本

研究发现,MBE组治疗7、14d的血浆黏度、全血高切

黏度、全血低切黏度、红细胞压积和红细胞聚集指数

高于非 MBE组。这提示发生非 MBE患者经治疗后

效果较好可有效减轻神经缺损程度,改善血液流变

学。分析原因为:①MBE患者血浆浓度增高,可能更

容易出现微循环障碍,导致脑组织缺氧、酸中毒等病

理改变[22]。②在 MBE患者中,血浆黏度增高不仅影

响血液的流动性,还可能促进红细胞的聚集和变形能

力的下降,进一步加剧血液的黏稠度和微循环障碍,
从而导致 MBE患者的脑组织受损更加严重[23]。③血

液黏度是衡量血液流动性和粘稠程度的关键参数[24]。

MBE患者更易导致血液黏度上升。这不仅会阻碍血

液循环,减少脑组织供氧与营养,还可能加速血栓形

成,加重脑组织损伤。本研究还发现血小板参数与血

液流变学指标对 MBE的发生存在交互作用。这表明

MBE患者治疗效果较差可能不是单一因素作用的结

果,而是多种因素共同作用的结果。
在临床预测价值方面,本研究的血小板参数模型

表现出与现有影像学标志物相当的预测效能。与依

赖昂贵设备和专业人员的影像学检查相比,血小板参

数检测具有快速、经济和可重复的优势,更适合在急

诊和基层医疗场景中推广应用。此外,血小板参数的

可动态监测特性使其能够实时反映治疗效果和疾病

进展,为调整治疗方案提供客观依据。
本研究不足之处:①纳入病例数量较少,可能导

致结果存在偏差。②由于观察期不长,未来还需更多

研究来验证结论。③目前结果仅表明相关性,需通过

基础实验验证血小板活化在 MBE中的因果作用。

4 结论

ACI患者接受依达拉奉右莰醇联合溶栓治疗后,
血小板参数的变化与血液流变学指标和 MBE的发生

显著相关,且血小板参数与血液流变学指标对 MBE
的发生存在交互作用。血小板参数范围有助于预测

MBE的风险,并为临床干预提供指导。
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