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摘  要 

本综述全面回顾了急性缺血性脑卒中患者在静脉溶栓治疗后发生早期神经功能恶化(END)的研究进展。

END是静脉溶栓后常见的并发症，其发生机制复杂，包括血液流动障碍、炎症反应激活和机体平衡破坏

等多方面因素。END的定义和诊断标准尚未统一，目前多依据NIHSS评分进行评估，其发生率在不同患

者群体中差异显著，约为5%~40%。研究表明，患者年龄、血糖、血压、心房颤动及入院时NIHSS评分

等均是END的重要危险因素。此外，炎症因子和实验室指标(如C反应蛋白和血清同型半胱氨酸)也在END
的发生中扮演关键角色。静脉溶栓虽然能够恢复脑部血液供应，但也可能通过增加血液粘稠度和微血栓

形成导致血流再堵塞，加重脑组织损伤。目前，对END的预测多集中在单一因素的分析，缺乏综合性预

测模型；对其预防和治疗也尚无统一策略，现有研究建议通过个性化评估患者病情、优化治疗方案以及

使用抗氧化剂和抗炎药物进行干预，以降低END的发生率并改善患者预后，未来研究方向应包括END综

合预测体系的建立、多维度病理机制的探索以及新型治疗药物的开发。 
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Abstract 
This review comprehensively examines the research progress on early neurological deterioration 
(END) in patients with acute ischemic stroke after intravenous thrombolysis. END is a common com-
plication following intravenous thrombolysis, with complex underlying mechanisms including 
blood flow disturbances, activation of inflammatory responses, and disruption of homeostasis. The 
definition and diagnostic criteria for END have not yet been unified, and currently, it is primarily 
assessed using the NIHSS score. The incidence of END varies significantly among different patient 
populations, ranging from approximately 5% to 40%. Studies have shown that patient age, blood 
glucose levels, blood pressure, atrial fibrillation, and NIHSS scores at admission are important risk 
factors for END. Additionally, inflammatory cytokines and laboratory indicators (such as C-reactive 
protein and serum homocysteine) also play crucial roles in the occurrence of END. While intravenous 
thrombolysis can restore cerebral blood flow, it may also lead to re-occlusion of blood flow by increas-
ing blood viscosity and microthrombus formation, thereby exacerbating brain tissue damage. Cur-
rently, predictions of END mostly focus on the analysis of single factors, lacking a comprehensive 
predictive model. There are also no unified strategies for its prevention and treatment. Existing re-
search suggests personalized assessments of patient conditions, optimization of treatment proto-
cols, and the use of antioxidants and anti-inflammatory drugs for intervention to reduce the inci-
dence of END and improve patient prognosis. Future research directions should include the estab-
lishment of a comprehensive predictive system for END, exploration of multidimensional patholog-
ical mechanisms, and the development of novel therapeutic drugs. 
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1. 引言 

急性缺血性脑卒中是全球范围内致死和致残的主要疾病之一，其发生主要由脑血管堵塞引起，导致

脑组织供血不足，进而引发严重的神经功能障碍，这一疾病不仅对患者的生活质量产生巨大影响，也给

家庭和社会带来了沉重负担。在医学领域，静脉溶栓治疗被视为急性缺血性脑卒中的重要治疗方式，通

过溶解血栓来恢复脑部血液供应。然而，尽管静脉溶栓治疗已被广泛应用并显示出显著的临床疗效，但

部分患者在治疗后出现了早期神经功能恶化(END)，使得本应改善的病情进一步恶化，甚至导致严重后

果。END 的发生显著影响了患者的预后和生存质量，因此对其病理机制、危险因素及预防治疗策略的深

入研究具有重要意义。目前，对于早期神经功能恶化的定义和诊断标准尚未形成统一的共识。END 通常

表现为患者神经功能缺损加重，其发生标准主要依赖于临床评价量表，如 NIHSS 评分的变化。然而，这

些量表的应用在不同临床研究中存在差异性，使得 END 的诊断和评估缺乏统一依据。此外，研究结果显
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示，END的发生率因患者类型和病情严重程度的不同而有所差异，这进一步增加了其临床诊断的复杂性。

因此，明确 END 的诊断标准以及相关的预测方法，是提高急性缺血性脑卒中治疗效果的关键环节。END
的发生机制复杂多样，与静脉溶栓治疗过程中血液动力学的变化、炎症反应的激活以及机体平衡的破坏

密切相关。研究发现，脑灌注不足是导致 END 的主要原因之一。在静脉溶栓过程中，溶栓药物可能导致

血液粘稠度升高，同时释放的炎症因子加剧血脑屏障的破坏，使得脑组织在溶栓后仍无法获得充分的血

氧供应。此外，微小栓子的迁移和血管再堵塞也是常见诱因，进一步限制了脑血流的恢复。这些病理变

化显示，静脉溶栓虽然是一种恢复血液供应的有效治疗方式，但同时也可能引发一系列负面效应，使得

脑组织处于更易损状态。尽管关于 END 的研究不断深入，但目前的研究多集中于单一因素的分析，缺乏

对多种危险因素之间关系的系统探讨。这种单一性限制了 END 在临床预测和干预中的应用价值。此外，

END的发生通常伴随着复杂的炎症反应和免疫调节失衡，现有的治疗手段未能完全解决这些问题。因此，

针对 END 的研究不仅需要进一步明确其病理机制，还需要开发多维度的综合预测模型和更加高效的治疗

策略。 

2. END 的定义、标准及流行病学 

早期神经功能恶化在临床研究中也被称之为“进展性卒中”，该疾病的具体病症和定义尚不明确。

在临床治疗中该疾病主要指患者神经功能缺失加重的病症。早期神经功能恶化的具体标准由神经功能评

估工具决定，在临床治疗和学术研究中常用的标准三个：一是美国国立卫生研究院卒中量表；二是斯堪

的纳维亚中风量表；三是加拿大神经量表。早期神经功能恶化的诊断标准也尚未统一，在临床治疗中应

用较多的诊断标准是患者发病 7 天内，采用美国国立卫生研究院卒中量表进行评分，其得分同入院时相

比较增加 2 分[1]。不同学者针对急性缺血性脑卒中患者早期神经功能恶化发生率的研究结果存在一定的

差异。综合相关学者的研究成果，不同类型的急性缺血性脑卒中患者早期神经功能恶化发生率在 5%~40%
之间[2]，其中轻中型急性缺血性脑卒中患者早期神经功能恶化发生率约为 21.2% [3]，急性脑梗死患者早

期神经功能恶化发生率约为 62.5% [4]。基于现有研究结果分析，急性缺血性脑卒中患者病症的严重程度，

同早期神经功能恶化发生率存在正向联系。 

3. 静脉溶栓后 END 的发生机制 

3.1. 血液流动受阻机制 

急性缺血性脑卒中是患者血液循环受阻而导致的疾病，脑组织供血不足是疾病发展的根本原因。针

对静脉溶栓后出现早期神经功能恶化患者 CT 灌注定量指标的检测结果表明，患者脑血流、平均运转时

间显著低于未出现早期神经功能恶化患者[5]。脑部供血除受血管直径的影响之外，也受个体血液的粘稠

度影响，个体血液越粘稠，血流速度越慢，满足缺血脑组织营养氧气需要的时间越长，越容易导致患者

疾病进一步恶化。静脉溶栓过程之中产生了栓子、斑块等物质，溶栓暴露出了血管内皮创面强化了血小

板自身的聚集作用，同时导致纤溶酶原激活剂增加，释放出凝血酶，进一步提升了患者血液的粘稠度，

影响了血液流动速度。针对低灌注和早期神经功能恶化的研究证实两者之间存在较高的相关性[6]。脑灌

注同颅内压也存在紧密的联系，通常颅内压升高将导致患者脑灌注降低，进而对脑血流的恢复产生负面

影响。急性缺血性脑卒中患者在病发后，脑细胞正常功能丧失，脑部屏障结构的正常功能失效，进而使

患者脑部的体液环境失衡，出现脑部水肿，进而导致颅内压升高，在静脉溶栓之后，患者脑部体液环境

未及时得到有效改善，低灌注现象仍然持续，进而导致了早期神经功能恶化。患者自身的血管在复通的

过程之中，原闭塞位置仍处于相对狭小的状态，血液流过该区域时会强化血小板和血管内膜的作用，促

进血小板在该区域聚集和黏附，诱发再灌注状态，使患者脑细胞进一步受损，出现早期神经功能恶化病
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症。静脉溶栓后部分微小的栓子随着血液的流动，汇聚在患者体内存在堵塞或较为细小的血管处，可能

导致患者体内其他血管堵塞，进而诱发早期神经功能恶化[7]。 

3.2. 机体平衡破坏机制 

当患者出现血管狭窄，导致脑供血不足之后，人体会进入到一种应激机制，体内的小胶质细胞、星

形胶质细胞将分泌 MMP、GFPA 等促炎因子，使内皮细胞粘附分子上调，促进淋巴细胞、中性粒细胞进

入到缺血区域对脑细胞神经元造成损伤，死亡的神经元也能够进一步激活免疫细胞，继续产生促炎因子，

进一步加强对脑细胞的损伤，形成一种恶性循环[8]。患者体内的中性粒细胞能够释放蛋白酶、活性氧等

诸多的细胞毒性产物，对脑细胞造成直接的损伤，此外中性粒细胞产生的基质金属蛋白酶能够对血脑屏

障造成一定损害。MMP 是一种炎症介质，能够分解脑血管基底膜，激活多种类型的促炎细胞因子，促进

白细胞进入到内皮，对脑部神经元和血脑屏障造成损害[9]。部分研究发现 MMP 基因变异能够增强自身

的表达，进而使个体体内 MMP 含量显著升高，导致神经元细胞受损凋亡，提升患者出现早期神经功能

恶化现象的几率[10]。针对 IL-6 和 IL-10 炎症因子的研究发现，两者是急性缺血性脑卒中患者早期神经

功能恶化的标志物[11]。IL-6 能够提高细胞间粘附分子的表达水平，促进炎症细胞粘附聚集，进而形成血

栓，诱导 C 反应蛋白出现，对脑细胞造成额外损伤。此外 IL-6 还能够有效地抑制胶原蛋白沉积，对神经

干细胞的正常增殖造成破坏，降低人体对受损脑细胞的修复能力。患者在溶栓治疗的过程之中会产生各

种类型的纤维蛋白降解物，超过人体自身的调节能力，导致人体自身的促凝和抗凝系统失衡，使血小板

出现聚集、黏附等现象，对脑血流的再灌注产生影响，提升早期神经功能恶化发生几率[12]。 

4. 静脉溶栓后 END 发生的危险因素 

4.1. 神经功能损伤程度 

尽管在临床诊断中存在多个量表对患者的神经功能损伤程度进行评价，但是受评价量表效度和信度

的影响，NIHSS 是当前被认可度最高的神经功能评价量表，采用该量表能够全面科学地评价急性缺血性

脑卒中神经受损程度，进而明确其同静脉溶栓后患者出现早期神经功能恶化之间的关系。NIHSS 评分越

高表明患者发生闭塞的血管同主干血管越近，患者自身脑组织受损程度越严重。现有的研究已经证明入

院 NIHSS 评分同患者溶栓后发生早期神经功能恶化显著相关[13]。 

4.2. 年龄 

现有的研究证实年龄同急性缺血性脑卒中患者，静脉溶栓后发生早期神经功能恶化存在显著相关性

[14]。尽管老年患者也能够通过静脉溶栓治疗急性缺血性脑卒中患者，但是在完成治疗后出现早期神经功

能恶化现象的风险显著高于年轻人[2]。老年患者静脉溶栓之后早期神经功能恶化显著提升的潜在原因是

并发症较多[15]。随着年龄的增长，人体的机能不同程度下降，人体内血管的弹性降低，出现狭窄和硬化

的概率显著增加，在静脉溶栓治疗后诱发了早期神经功能恶化[16]。 

4.3. 血糖 

高血糖能够诱使人体细胞内线粒体功能异常，进而导致人体的正常代谢紊乱，现有研究证明超过 50%
的脑卒中患者在发病前存在高血糖现象[17]。高血糖对患者溶栓治疗后血液流动恢复产生一定阻碍作用，

进而导致患者出现早期神经功能恶化[18]。高血糖对大脑的自我调节能力产生了一定的影响，使大脑对灌

注不足的自我感知能力下降[19]。此外部分研究证实高血糖对血栓的形成具有一定的促进作用[20]。综上，

高血糖通过作用于人体正常代谢、大脑自我调节能力、以及血栓形成，对静脉溶栓患者早期神经功能恶

化发生造成了影响。 
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4.4. 血压 

血压是影响脑血管各种疾病的常见因素，急性缺血性脑卒中患者在发病的过程之中，会激活金属蛋

白酶，对血脑屏障造成严重破坏，进而放大其他各种因素对脑细胞的损害作用。针对高血压与早期神经

功能恶化的研究证明，入院时高血压患者在住院治疗的过程之中发生早期神经功能恶化的概率显著高于

非高血压患者[21]。急性缺血性脑卒中患者体内的缺血组织对脑灌注压的变化较为敏感，高血压患者自身

无法有效地调整自身血压，进而导致机体无法对低灌注区进行调节，使其进一步受损，现有研究证实若

在静脉溶栓之后能够实现对收缩压的有效控制，将极大地降低早期神经功能恶化发生的概率[22]。 

4.5. 心房颤动 

心房颤动是导致心源性栓塞的原因。患者在接受静脉溶栓治疗之后，体内的促凝、抗凝系统平衡被

破坏，在各种炎症因子的作用，机体内的血小板处于活跃状态，极容易在患者体内淤塞血管位置再次发

生栓塞，进而对患者的脑组织造成损害，诱发早期神经功能恶化，心房颤动则是导致栓塞再次发生的重

要原因之一[23]。综上，心房颤动能够显著提升患者出现早期神经功能恶化的概率。 

4.6. 实验室指标 

4.6.1. C 反应蛋白 
在临床治疗中 C 反应泛白是特异性炎症的指标，其是一种急性期反应蛋白，该蛋白同缺血性脑卒中

等一系列脑血管疾病存在紧密的联系。针对 C 反应蛋白与房颤病史患者早期神经功能恶化的研究证实两

者之间存在紧密的联系，但是当前的医学研究尚未证实两者之间发生关系的具体机制[24]。潜在的作用机

制是患者脑部组织的水肿会诱发机体的炎症反应，炎症反应诱发了早期神经功能恶化。对于无基础病的

急性脑卒中患者，尚未发现 C 反应蛋白同早期神经功能恶化之间存在的关系。综上 C 反应蛋白同早期神

经功能恶化两者之间的关系有待进一步研究。 

4.6.2. 同型半胱氨酸 
血清同型半胱氨酸是人体在正常代谢的过程之中出现的含硫氨基酸，其在水体内的含量，能够影响

人体血管内皮损伤情况、小动脉损伤情况、氧化应激反应、平滑肌细胞增殖等生理活动。同型半胱氨酸

在人体内含量的上升同心血管疾病发生风险存在显著正相关性[25]。血清同型半胱氨酸含量升高可能产

生神经毒性，进而导致人体的血管内皮损伤，促进各种血栓的形成[26]。血清同型半胱氨酸含量的升高还

能够加速各种氧自由基的产生，强化炎症效应，进而诱发早期神经功能恶化[27]。 

4.6.3. 其他炎性因子 
现有研究证实患者体内白细胞数量、纤维蛋白浓度同早期神经功能恶化存在紧密的联系[28]。针对中

性粒细胞的实证研究证明其能够对患者的血脑屏障造成破坏，进而损害患者脑部组织[29]。针对外周血细

胞、白细胞的一项研究证明，该指标同患者预后和生存质量也存在密切关系，相关研究揭示了免疫系统

在缺血型脑卒中患者病理进程中发挥的复杂作用，启发了神经保护的新思路[30]。 

5. 静脉溶栓后 END 预测的临床意义 

静脉溶栓是治疗急性缺血性脑卒中的有效方法，但是个别患者在采用该治疗方式之后会出现病情恶

化的情形突出表现为早期神经功能恶化，对患者的恢复造成了巨大的负面影响。对早期神经功能恶化进

行预测，能够提前识别和预防该疾病的发生，有利于降低相关疾病对人体造成的损害，降低病死率。相

关研究通常采用单个因素作为预测指标[31]，该方法存在异质性强的问题[32]，无法有效地应用于临床实
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践。脑卒中患者在发病初期，受脑组织缺氧、缺血的影响，体内的炎症标志物被大量激活，导致脑组

织所处区域体液平衡被破坏，促进了脑组织受损死亡。部分研究采用 NLR 衡量患者免疫和炎症状况，

并借助这一指标实现对静脉溶栓后患者病情发展的预测[33]。一项针对静脉溶栓后早期神经功能恶化

的 meta 分析指出，患者体内 NLR 水平同早期神经功能恶化发生概率存在显著相关性[34]。部分研究

认为血糖也是预测早期神经功能恶化的重要指标，血糖能够放大炎症所发挥的破坏作用，增强患者脑

屏障的通透性，诱发脑水肿，提高颅内压，影响血液回流。此外血糖还能够刺激无氧糖酵解，使患者

体内累积大量的乳酸，诱发酸中毒，损伤患者的脑神经。综上，相关学者已经围绕静脉溶栓后 END 预

测进行了大量的研究，但是仍然集中在单个因素的层面，尚未取得对临床实际治疗具有指导价值的研

究成果。 

6. 静脉溶栓后 END 的预防与治疗 

现阶段针对急性缺血性脑卒中静脉溶栓后发生早期神经功能恶化的相关研究，未能够明确其发生的

具体机制，但是已经掌握了同该疾病发生存在显著相关性的若干独立性因素，为科学预测和预防治疗该

疾病奠定了良好的基础。受限于当前的医学研究成果，对于早期神经功能恶化预防和治疗尚未形成共性

的预防治疗策略，在实际治疗的过程之中，应针对患者个体自身各项身体指标，对患者的病情进行合理

的判断，再展开精准治疗。对于出现早期神经功能恶化病症的患者，医护人员应将其作为监护治疗的重

点。在完成静脉溶栓治疗后，应采用消除患者体内自由基的药物，例如依达拉奉，对患者体内的炎症反

应进行控制，优化患者体内的体循环状态。为有效改善患者神经功能，可以采用改善神经功能药物，以

及促进血液流动和循环的药物。依据国际相关治疗标准，在静脉溶栓之前，应向患者注射纤溶酶原激活

剂，进而有效降低血栓逃逸的概率，提升血管疏通的成功率[35]。 

7. 小结与展望 

早期神经功能恶化(END)是急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓后常见的严重并发症，其定义、发生率及

病理机制是目前研究的重点。然而，现有研究在报道 END 发生率时存在显著差异，不同文献中 END 发

生率从 5%到 40%不等，主要与患者的入选标准、诊断定义、研究设计及分析方法有关。譬如，有些研究

仅针对轻中度卒中患者，而另一些研究则纳入了更为广泛的病例，导致数据缺乏一致性。除此之外，诊

断标准的差异，如 NIHSS 评分的变化阈值、观察时间长度的不同，也使得结果之间难以直接比较，表明

未来研究需统一诊断标准并明确患者纳入条件，以提高研究结果的可比性。END 的发生机制虽然已被广

泛探讨，但目前的研究多聚焦于单一病理过程，如血液动力学改变或炎症因子激活，未能全面整合多因

素交互的作用。例如，静脉溶栓后脑血流再灌注是否在不同病理背景下具有不同影响，炎症反应与再灌

注损伤之间是否存在双向调节关系，这些问题尚未充分阐明。 
当前对 END 的预测和治疗研究主要集中于单因素分析，缺乏综合性、多维度的预测体系和干预策

略。尽管 NLR、血糖、C 反应蛋白等指标已被证实与 END 的发生相关，但这些指标的预测效能在不同人

群中的表现可能受种族、年龄等因素的影响。此外，治疗策略也较为有限，针对炎症调节、血脑屏障修

复等领域的药物开发进展缓慢，现有治疗手段难以完全逆转 END 造成的神经功能损伤。 
未来研究方向应聚焦于以下几个方面：其一，强化多中心队列研究，基于统一的诊断和评价标准，

探索 END 发生率及其危险因素的区域或种群间差异；其二，建立基于多组学数据的综合预测模型，将遗

传学、代谢学和影像学数据整合，用于精准预测 END 的发生风险；其三，加大对炎症因子调控、血脑屏

障保护及血流动力学优化的新型药物研发力度，并通过大规模临床试验验证其疗效。这些研究将有助于

进一步揭示 END 的复杂机制，为改善急性缺血性脑卒中的诊治效果提供新思路。 
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