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  摘 要:目的 探讨急性脑梗死替奈普酶(TNK)溶栓患者外周血活化部分凝血活酶时间(APTT)、纤维蛋

白原(Fib)和可溶性凝集素样氧化型低密度脂蛋白受体-1(sLOX-1)表达与预后的关系。方法 选取2022年6
月至2024年8月该院接受TNK溶栓的急性脑梗死患者116例为研究对象,根据预后情况分为预后良好组

(n=71)和预后不良组(n=45),比较两组外周血APTT、Fib和sLOX-1表达。采用多因素Logistic回归分析

影响急性脑梗死TNK溶栓患者预后的因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析外周血APTT、Fib、sLOX-1单

独及联合检测对急性脑梗死TNK溶栓患者预后的预测价值。结果 与预后良好组比较,预后不良组发病至入

院时间延长,APTT缩短,入院时美国国立卫生院卒中量表(NHISS)评分及Fib、sLOX-1表达升高,差异均有

统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,入院时NHISS评分高、发病至入院时间长、Fib高表

达、sLOX-1高表达是急性脑梗死TNK溶栓患者预后不良的危险因素(P<0.05),而APTT延长是其保护因

素(P<0.05)。ROC曲线结果显示,APTT、Fib、sLOX-1单独及三者联合检测预测急性脑梗死TNK溶栓患者

预后的曲线下面积(AUC)分别为0.767、0.682、0.677、0.861,灵敏度分别为77.78%、64.42%、57.82%、
73.34%,特异度分别为66.15%、67.59%、76.11%、83.06%。三者联合预测的 AUC大于 APTT、Fib和sL-
OX-1单独预测(P<0.05)。结论 外周血Fib、sLOX-1高表达是急性脑梗死TNK溶栓患者预后不良的危险

因素,而APTT延长是其保护因素,三者联合检测有助于评价急性脑梗死TNK溶栓患者的预后。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

(APTT),fibrinogen
 

(Fib)
 

and
 

soluble
 

lectin-like
 

oxidized
 

low-density
 

lipoprotein
 

receptor-1
 

(sLOX-1)
 

ex-
pression

 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

treated
 

with
 

tenecteplase
 

(TNK)
 

thrombolys-
is.Methods A

 

total
 

of
 

116
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

who
 

received
 

TNK
 

thrombolysis
 

in
 

this
 

hos-
pital

 

from
 

June
 

2022
 

to
 

August
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

prognosis,they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=71)
 

and
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=45).The
 

expressions
 

of
 

APTT,Fib
 

and
 

sLOX-1
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

patients
 

treated
 

with
 

TNK
 

thrombolysis.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

val-
ue

 

of
 

APTT,Fib,sLOX-1
 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

patients
 

treated
 

with
 

TNK
 

thrombolysis.Results Compared
 

with
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

time
 

from
 

onset
 

to
 

admission
 

was
 

significantly
 

prolonged,APTT
 

was
 

significantly
 

shortened,the
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NHISS)
 

score
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

Fib
 

and
 

sLOX-1
 

were
 

significantly
 

increased
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

NHISS
 

score
 

at
 

ad-
mission,long

 

time
 

from
 

onset
 

to
 

admission,high
 

Fib
 

expression
 

and
 

high
 

sLOX-1
 

expression
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

treated
 

with
 

TNK
 

thrombolysis
 

(P<0.05),while
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prolonged
 

APTT
 

was
 

its
 

protective
 

factor
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

APTT,Fib,sLOX-1
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

treated
 

with
 

TNK
 

thrombolysis
 

were
 

0.767,0.682,0.677,0.861,respectively.The
 

sensitivity
 

was
 

77.78%,64.42%,57.82%
 

and
 

73.34%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

66.15%,67.59%,76.11%
 

and
 

83.06%,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

APTT,Fib
 

and
 

sLOX-1
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

APTT,FIB
 

and
 

sloX-1
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion The
 

high
 

expression
 

of
 

Fib
 

and
 

sLOX-1
 

in
 

peripheral
 

blood
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

patients
 

treated
 

with
 

TNK
 

thrombolys-
is,while

 

the
 

prolonged
 

APTT
 

is
 

a
 

protective
 

factor.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

factors
 

is
 

helpful
 

to
 

e-
valuate

 

the
 

prognosis
 

of
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

patients
 

treated
 

with
 

TNK
 

thrombolysis.
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  急性脑梗死是全球范围内致残和致死的主要疾

病之一,其高发病率、高致残率和高死亡率给社会及

家庭带来了沉重的负担。据世界卫生组织统计,脑卒

中每年导致约550万人死亡,其中缺血性脑梗死占比

高达87%[1-2]。在我国,脑卒中已成为首位致死病因,
每年新发脑卒中患者约240万例,其中急性脑梗死患

者占据绝大多数。面对如此严峻的疾病负担,时间窗

内的血管再通治疗是改善患者神经功能预后、降低残

疾率和死亡率的关键策略,在诸多再灌注手段中,静
脉溶栓因其操作便捷、可快速启动的特点,成为符合

适应证患者的首选治疗方案。替奈普酶(TNK)作为

第3代特异性纤维蛋白溶栓药物,相较于传统的重组

组织型纤溶酶原激活剂(rt-PA),展现出显著的临床

优势,其半衰期长、纤维蛋白特异性高、可单次静脉推

注等优势,不仅简化了治疗流程,缩短了“给药-起效”
时间,更在多项临床研究中被证实能显著提高血管再

通率,尤其是大血管闭塞患者的再通效率[3-4]。然而,
尽管TNK显著提高了血管再通率,仍有30%~50%
的患者因出血转化、再灌注损伤或早期神经功能恶化

导致预后不良[5-6]。这种疗效的个体差异暴露出当前

预后评估体系的不足:现有模型过度依赖基线神经功

能缺损评分[如美国国立卫生院卒中量表(NHISS)]
和影像学特征,缺乏对凝血功能紊乱、血管内皮损伤

等病理生理过程的动态监测,制约了治疗的精准化。
近年来,凝血-纤溶系统失衡与血管内皮损伤在脑梗死

预后中的作用逐渐受到关注。一方面,溶栓药物通过

降解纤维蛋白原(Fib)实现血栓溶解,但Fib表达过度

降低可能增加症状性颅内出血风险,而Fib反弹性升

高则与早期再闭塞相关[7-8]。另一方面,活化部分凝

血活酶时间(APTT)作为内源性凝血途径的核心指

标,其溶栓后动态变化可反映肝素类药物的抗凝效

果,但APTT延长超过40
 

s时,脑出血风险显著增

加[9-10]。此外,血管内皮损伤贯穿于缺血再灌注的全

过程,可溶性凝集素样氧化低密度脂蛋白受体1(sL-
OX-1)作为氧化应激和斑块不稳定的生物标志物,其
表达升高可加剧血脑屏障破坏,促进炎症细胞浸润,
最终导致神经功能不可逆损伤[11-12]。然而,现有研究

多局限于单一指标分析,未能揭示APTT、Fib与sL-

OX-1在溶栓后预后中的协同作用机制,更缺乏针对

TNK特异性溶栓人群的实证数据[13-14]。本研究拟系

统探讨TNK溶栓患者外周血APTT、Fib及sLOX-1
的表达模式,并建立其与预后的多维度关联模型。理

论上,该研究有望揭示凝血调控与内皮损伤的交互机

制,完善脑梗死溶栓治疗的病理生理学框架;临床上,
通过筛选敏感生物标志物组合,可为早期识别高危患

者、优化抗栓策略提供依据,例如根据Fib表达调整

抗凝强度,或通过sLOX-1监测启动针对性抗炎治

疗,从而突破当前“一刀切”式治疗方案的局限性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年6月至2024年8月本

院接受TNK溶栓的急性脑梗死患者116例为研究对

象。纳入标准:(1)符合《中国急性缺血性脑卒中早期

血管内介入诊疗指南》急性脑梗死诊断标准[15],并经

头颅CT/MRI证实为新发缺血性病灶;(2)接受标准

剂量TNK静脉溶栓治疗,且用药时间窗(发病至给药

时间)≤4.5
 

h;(3)溶栓前完善凝血功能(APTT、
Fib)、sLOX-1检 测 及 NIHSS评 分 记 录;(4)基 线

NIHSS评分≥4分且≤25分;(5)年龄18~80周岁;
(6)溶栓前收缩压≤185

 

mmHg且舒张压≤110
 

mm-
Hg。排除标准:(1)影像学证实为出血性卒中、短暂

性脑缺血发作或合并其他颅内病变(如肿瘤、血管畸

形);(2)溶栓前存在凝血功能障碍(APTT>40
 

s或

Fib<1.0
 

g/L)或近期(1周内)使用抗凝药物(如华法

林、利伐沙班)或近期(3个月内)重大手术/创伤史;
(3)合并严重肝肾功能不全、活动性感染或恶性肿瘤;
(4)溶栓后24

 

h内死亡、合并严重非神经系统疾病(如
急性心肌梗死)或失访导致数据不全;(5)妊娠期或哺

乳期女性。本研究经本院伦理委员会审批(批号:
202205),患者或家属均知情并签署知情同意书。
1.2 方法 所有患者确诊后立即接受标准剂量

TNK[石药集团明复乐药业(广州)有限公司,国药准

字S20150001,每支1.0×105
 

IU/16
 

mg]静脉溶栓治

疗,0.25
 

mg/kg,最大剂量25
 

mg,单次静脉团注(5~
10

 

s内完成注射)。两组患者均给予基础治疗与护

理,(1)生命体征监测:溶栓后24
 

h内每15分钟监测

血压/神经功能,之后每小时监测至72
 

h;(2)血压管
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理:维持收缩压<180
 

mmHg、舒张压<105
 

mmHg
(必要时静脉泵注乌拉地尔);(3)血糖控制:目标范围

7.8~10.0
 

mmol/L(皮下注射胰岛素);(4)并发症预

防:①出血转化,溶栓后24
 

h内禁用抗凝/抗血小板药

物;②误吸风险,溶栓前完成吞咽功能筛查,床头抬高

30°;③深静脉血栓,卧床患者予间歇气压治疗及踝泵

运动;(5)神经功能评估,每日 NIHSS评分记录病情

变化。
1.3 分组与随访 所有患者溶栓90

 

d后行改良

Rankin量表(mRS)评分评定神经功能结局,将患者

分位预后良好组71例与预后不良组45例。预后良

好组:mRS评分≤2分(无症状或有症状但无功能障

碍,患者生活基本自理);预后不良组:mRS评分>2
分(患者丧失独立生活能力,需家庭/社会支持)。
1.4 临床资料收集 患者入院时收集临床资料,包
括年龄、性别、体重指数(BMI)、高血压、糖尿病、吸烟

史、饮酒史、发病至入院时间,采用 NHISS评价入院

时神经功能损害严重程度,分数越高神经功能损伤越

严重。采样与处理方法:采集患者静脉血,APTT与

Fib检测使用枸橼酸钠抗凝管采血,严格保证血抗比

9∶1,混匀后于30
 

min内以3
 

000
 

r/min离心15
 

min,分离乏血小板血浆若无法立即检测,于2
 

h内检

测或-80
 

℃冻存,并标记冻存时间与批次避免反复冻

融。sLOX-1检测使用促凝管采血5
 

mL,静置凝固后

同样以3
 

000
 

r/min离心15
 

min分离血清,离心后血

清分装至无菌EP管,每管1
 

mL,立即存入-80
 

℃超

低温冰箱,冻存前需通过紫外分光光度计验证血清无

溶血[吸光度(A)450/A600<0.1]。检测方法:冻存血

浆标本复融后,使用全自动凝血分析仪[希森美康医

用电子(上海)有限公司,CS5100]测定APTT和Fib。
冻存血清标本解冻后,采用酶联免疫吸附试验测定

sLOX-1表达,使用酶标仪(深圳雷社生命科学股份有

限公司,RT6000)在450
 

nm波长读取A值并根据标

准曲线计算结果。所有操作均按标准流程进行。
1.5 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据处

理和统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较行独立样本t检验;计数资料以例数和

百分率表示,组间比较行χ2 检验;采用多因素Logis-
tic回归分析急性脑梗死TNK溶栓患者预后的影响

因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析外周血

APTT、Fib、sLOX-1单独及联合检测对急性脑梗死

TNK溶栓患者预后的预测价值。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组急性脑梗死 TNK 溶栓患者临床资料比

较 两组年龄、性别、BMI、高血压、糖尿病、吸烟史、
饮酒史比较,差异无统计学意义(P>0.05)。与预后

良好组比较,预后不良组发病至入院时间延长,APTT
缩短,入院时NHISS评分及Fib、sLOX-1表达升高,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  两组急性脑梗死TNK溶栓患者临床资料比较[x±s或n/n或n(%)]

项目 预后良好组(n=71) 预后不良组(n=45) t/χ2 P

年龄(岁) 65.61±7.14 64.87±6.92 0.550 0.583

性别(男/女) 49/22 27/18 0.991 0.320

BMI(kg/m2) 23.34±2.18 23.41±2.64 0.155 0.877

既往史

 高血压 42(59.15) 24(53.33) 0.381 0.537

 糖尿病 5(7.04) 3(6.67) 0.006 0.938

 吸烟史 37(52.11) 22(48.89) 0.115 0.735

 饮酒史 31(43.66) 18(40.00) 0.151 0.697

入院时NHISS评分(分) 12.28±3.26 16.77±4.65 6.111 <0.001

发病至入院时间(h) 2.38±0.67 3.14±0.69 5.885 <0.001

APTT(s) 32.29±6.18 26.38±5.25 5.312 <0.001

Fib(g/L) 3.39±1.02 4.11±1.12 3.566 0.001

sLOX-1(μg/L) 1.76±0.33 2.06±0.54 3.717 <0.001

2.2 急性脑梗死TNK溶栓患者预后的多因素Lo-
gistic回归分析 多因素Logistic回归分析显示,入
院时NHISS评分高、发病至入院时间长、Fib高表达、
sLOX-1高表达是急性脑梗死TNK溶栓患者预后不

良的的危险因素(P<0.05),而APTT延长是其保护

因素(P<0.05),见表2。

2.3 APTT、Fib、sLOX-1在急性脑梗死TNK溶栓

患者预后中的ROC曲线分析 ROC曲线结果显示,
APTT、Fib、sLOX-1单独及三者联合检测预测急性

脑梗死TNK溶栓患者预后的曲线下面积(AUC)分
别为0.767、0.682、0.677、0.861,灵 敏 度 分 别 为

77.78%、64.42%、57.82%、73.34%,特异度分别为
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66.15%、67.59%、76.11%、83.06%。三者联合预测

的AUC大于 APTT、Fib和sLOX-1单独预测(P<
0.05)。见表3。

表2  急性脑梗死TNK溶栓患者预后的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

入院时NHISS评分 0.340 0.091 13.846 <0.001 1.405 1.174~1.680

发病至入院时间 1.570 0.450 12.178 <0.001 4.809 1.990~11.616

APTT(s) -0.198 0.062 10.240 0.001 0.821 0.727~0.926

Fib(g/L) 0.897 0.316 8.057 0.005 2.452 1.320~4.555

sLOX-1(μg/L) 2.015 0.813 6.146 0.013 7.502 1.525~36.908

常数 -11.149 3.388 10.828 0.001 - -

  注:-为此项无数据。

表3  APTT、Fib、sLOX-1在急性脑梗死TNK溶栓患者预后中的ROC曲线分析

指标 最佳临界值 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

APTT 30.30
 

s 0.767 0.681~0.852 <0.001 77.78 66.15 0.439

Fib 3.77
 

g/L 0.682 0.583~0.782 0.001 64.42 67.59 0.320

sLOX-1 1.98
 

μg/L 0.677 0.570~0.784 0.001 57.82 76.11 0.339

联合检测 - 0.861 0.794~0.929 <0.001 73.34 83.06 0.546

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

  急性脑梗死的再灌注治疗已从“时间窗”模式向
“组织窗”模式演进,但个体化预后评估仍是临床痛

点。尽管TNK因其长半衰期和高纤维蛋白特异性显

著提升血管再通率,但仍有30%~45%的患者出现神

经功能恶化,其本质在于再灌注损伤与凝血-内皮交互

作用的复杂网络未被完全破解,形成了一个亟须打开

的“黑箱”[5]。既往研究聚焦单一机制:凝血指标(如
Fib)多关注出血风险,忽视其与再闭塞的关联;内皮

损伤标志物(如sLOX-1)常局限于动脉粥样硬化评

估,未延伸至溶栓预后领域;动态监测体系缺失导致

APTT等常规指标沦为静态参数,无法捕捉病理生理

的动态演变。本研究将凝血功能(APTT、Fib)与血管

内皮损伤(sLOX-1)纳入TNK溶栓预后的整合分析

框架,构建“凝血-血栓-内皮”三位一体模型,深入揭示

多维度病理生理机制对临床结局的协同影响,为精准

溶栓时代的个体化干预提供新范式。
本研究显示,预后不良组APTT缩短,且多因素

Logistic回归证实 APTT延长为保护性因素。其机

制可能为溶栓后APTT适度延长反映内源性凝血途

径抑制,减少微血栓形成,保障了有效再灌注,与高天

初等[16]研究一致;反之,APTT过度缩短提示凝血亢

进状态,这种状态不仅促进原位血栓的复发或新生血

栓形成导致再闭塞,更可能通过加剧微循环障碍引发
“无效再灌注”,即大血管虽通,但组织无复流,这与孟

洁等[17]报道结论互为印证。APTT的动态变化(如溶

栓后早期是否持续缩短)可能比单次基线值更能预警

再闭塞倾向。
本研究还显示,预后不良组Fib水平更高,且为

独立危险因素。其病理链条为高表达Fib增强血小

板活化与凝聚进而促进大量纤维蛋白沉积引起微循

环障碍最终导致无效再灌注。特别值得警惕的是溶

栓后Fib的“反弹性升高”现象(>4.0
 

g/L),这不仅是

机体对纤溶激活的代偿反应,更可能成为触发“血栓

风暴”的扳机点———在纤溶酶消耗、凝血系统反跳性

激活背景下,高表达Fib迅速转化为新的纤维蛋白,
导致多发性微血栓形成,进一步恶化组织灌注。本研

究确定的Fib最佳临界值为3.77
 

g/L,其具有重要预

警意义,可能正是识别这种高风险反弹趋势的阈值。
sLOX-1表达在预后不良组升高,且sLOX-1高表达

是预后不良的危险因素,其作为内皮损伤的灵敏标志

物,通过多重机制介导再灌注损伤:(1)血脑屏障破坏

的核心推手,sLOX-1与其膜受体LOX-1结合后,强
力激活 NF-κB 信号 通 路,导 致 基 质 金 属 蛋 白 酶-9
(MMP-9)表达失控性上调。MMP-9过度活化直接降

解基底膜的关键成分———Ⅳ型胶原,严重破坏血脑屏

障结构完整性,为出血转化和炎症细胞浸润敞开大

门[18];(2)炎症级联的强力启动器,sLOX-1介导的内

皮激活促进血管内皮细胞表达大量黏附分子,招募并

活化中性粒细胞、单核细胞等炎症细胞向梗死灶浸

润。活化的炎症细胞释放“瀑布”般的促炎因子,包括

白细胞介素-1β、肿瘤坏死因子-α等,放大局部炎症反

应,直接损伤神经元和胶质细胞[19-20];(3)氧化应激损

伤的桥梁,sLOX-1是介导氧化型低密度脂蛋白(ox-
LDL)内吞的主要受体之一。oxLDL-sLOX-1结合后

内化,不仅加剧内皮细胞功能障碍,其产生的氧化应

激产物更可直接损害邻近神经元的线粒体功能,导致

能量衰竭和细胞凋亡。因此,sLOX-1表达升高不仅
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提示内皮损伤程度,更提示了即将发生的继发性神经

损伤风暴[21-22]。本研究中三者联合预测的 AUC达

0.861,大于各指标单独预测,说明 APTT、Fib、sL-
OX-1在急性脑梗死TNK溶栓患者预后中有较高的

预测价值,其源于3个指标的互补性,APTT表示凝

血系统状态反映了再闭塞风险[23];Fib指示血栓负荷

反映了再通效率;sLOX-1标志内皮完整性反映了出

血转化易感性。这种“凝血-血栓-内皮”三位一体模

型,较XU
 

等[24]研究的单一Fib监测更契合再灌注损

伤的复杂性。
基于上述发现,本研究提出“凝血-内皮轴”概念,

该理论突破了既往孤立看待凝血异常或内皮损伤的

局限,揭示了二者之间深刻而动态的双向恶性循环关

系:(1)凝血亢进驱动内皮损伤,溶栓后持续的凝血活

化状态(表现为APTT缩短、Fib升高)产生大量凝血

酶。凝血酶不仅是凝血级联的核心酶,更是强力的内

皮细胞激活因子。它通过蛋白酶激活受体(PARs,尤
其是PAR-1)激活内皮细胞,诱导其表达促炎因子、黏
附分子、sLOX-1等,并降低内皮保护性分子(如血栓

调节蛋白TM、内皮蛋白C受体EPCR)的表达,直接

破坏内皮抗凝和屏障功能。同时,微血栓形成导致的

微循环障碍引起局部缺血缺氧,进一步损伤内皮细

胞。(2)内皮损伤加剧凝血活化,受损或激活的内皮

细胞发生表型转换,由抗凝、抗炎、抗黏附的表型转变

为促凝、促炎、促黏附的表型。具体表现为抗凝表面

丢失(TM、EPCR下调);促凝表面暴露(组织因子TF
表达增加,磷脂酰丝氨酸外翻);抑制纤溶(纤溶酶原

激活物抑制剂-1分泌增加);促血小板黏附(vWF释

放增加)。这种内皮功能紊乱为凝血系统的持续、放
大性激活提供了肥沃的土壤,形成正反馈循环。“凝
血-内皮轴”恶性循环的本质,正是导致部分患者虽实

现大血管再通(血管再通率高)却仍预后不良(神经功

能恶化率高)的核心病理基础。轴心的持续运转放大

了微循环障碍、炎症风暴、氧化应激和血脑屏障破坏,
最终抵消了大血管再通带来的获益。这一理论为理

解溶栓预后异质性提供了全新的整合性框架,将看似

独立的凝血指标(APTT,Fib)和内皮标志物(sLOX-
1)有机统一在一个动态交互的病理网络中。

本研究存在以下局限性:(1)样本规模限制,单中

心116例样本可能削弱统计效力,尤其sLOX-1的

OR(95%CI)为7.502(1.525~36.908),范围较大,
提示结果存在一定不确定性。未来亟需开展前瞻性

多中心大样本队列研究,严格统一纳入/排除标准、溶
栓流程、指标检测方法和预后评估,以验证本研究中

APTT、Fib、sLOX-1临界值的普适性,并建立更稳健

的联合预测模型;(2)动态监测缺失,仅检测基线水

平,未追踪溶栓后6/24
 

h指标演变(如Fib下降率对

出血的预测价值);(3)机制验证不足,缺乏动物实验

或细胞研究佐证sLOX-1的内皮损伤机制;(4)基于

“凝血-内皮轴”理论提出的个体化干预策略(如高危人

群的强化抗凝、抗LOX-1治疗、抗炎药物联用)需要

通过严谨的随机对照试验(RCT)进行安全性和有效

性的验证。
综上所述,外周血APTT,Fib和sLOX-1表达是

急性脑梗死TNK溶栓患者预后的影响因素,联合检

测三者有助于预测急性脑梗死 TNK 溶栓患者的

预后。
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