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摘  要 

出血转化(Hemorrhagic transformation, HT)是缺血性脑卒中不良预后的严重并发症。本文将从炎症因

子、基质金属蛋白酶、高迁移率族蛋白、细胞离子、氧化应激和血脑屏障，进行阐述缺血性脑卒中出血

性转化的相关发病机制，并简述HT相关危险因素及逆转剂，有助于临床医师了解出血性转化并降低其风

险。 
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Abstract 
Hemorrhagic transformation (HT) is a serious complication of poor prognosis in ischemic stroke. 
In this paper, we will explain the pathogenesis of HT in ischemic stroke because of inflammatory 
factors, matrix metalloproteinases, high mobility group proteins, cell ions, oxidative stress and 
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blood-brain barrier, and briefly describe the risk factors of HT and reversal agents, so as to help 
clinicians understand hemorrhagic transformation and reduce its risk. 
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1. 引言 

中国缺血性脑卒中的发病率持续上升，占全球每年缺血性脑卒中病例的近四分之一[1]。相对于其他

疾病来说，它具有较高的致残率、病死率和复发率，给患者家庭和社会带来了巨大的医疗负担。急性缺

血性脑卒中患者可自发发生出血性转化(Hemorrhagic transformation, HT)，据报道发生率范围广泛为 10%
至 48%，具体取决于各种危险因素[2]。缺血性脑卒中的治疗包括基础治疗、溶栓治疗(静脉溶栓与动脉溶

栓)与血管内治疗(机械取栓术、支架术等)以及二级预防抗凝、抗血小板治疗[3]。无论缺血性脑卒中患者

接受上述的何种治疗，出血性转化(HT)均是其严重并发症，也是其不良预后的主要原因[4]。Ciacciarelli 等
研究发现血管内治疗后 HT 发生率为 44.7% [5]。临床医生需要了解并掌握缺血性脑卒中出血性转化的发

病机制，明确危险因素作用机理，减少出血转化的发生，进而降低患者的残疾率与死亡率。 

2. HT 的定义与分类 

出血性转化(HT)主要是指在血栓形成或栓塞后脑缺血区发生的出血性梗死，可在梗死后自然发生，

也可以在采取治疗措施(药物或血管内治疗)后发生[6]。现对 HT 有以下四种分类方法，即根据治疗情况、

病理特点、影像特点(部位和形态)及有无临床症状加重分类。目前在临床研究中 HT 最常用分类方法是依

照有无临床症状加重或影像特点(部位和形态)分类。 

2.1. 有无临床症状加重分类 

基于有无神经功能缺损加重可分为症状性颅内出血(symptomatic intracranial hemorrhage, sICH)和无症

状性颅内出血[7]。目前 sICH 定义尚未统一，其中使用较多的为 NINDS [8]、ECASS-II [9]和 SITS-MOST 
[10]研究的定义。 

根据美国国家神经疾病和中风研究所(National Institute of Neurological Disorders and Stroke, NINDS) 
[8]，标准要求是神经功能恶化患者 CT 上检测到脑内任何部位的血液均可定义为 sICH [8]。而欧洲合作

急性卒中研究(European Cooperative Acute Stroke Study, ECASS-II) [9]，标准要求 sICH 是在 CT 扫描上发

现脑内出血并出现提示临床恶化不良事件(如嗜睡、偏瘫增加)或导致 NIHSS 评分增加 4 分以上[9]。根据

卒中溶栓安全实施监测研究(Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-monitoring study, SITS-MOST)
标准[10]，sICH 为 CT 或 MRI 扫描上发现梗死区或远隔区出血，并且 NIHSS 评分比入院或入院后 24 h
内最低水平增加≥4 分或颅内出血导致死亡[10]。 

2.2. 按影像特点(部位和形态)分类 

现阶段关于出血转化影像特点分型主要包括 ECASS 分型[11]及 Heidelberg 分型[12]。 
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ECASS 分型包括出血性梗塞 1 型和 2 型以及实质血肿型 1 型和 2 型[11] (见表 1)。 
 

Table 1. ECASS classification of the imaging characteristics of bleeding transformation 
表 1. 出血转化影像特点的 ECASS 分型 

ECASS 分型 
出血性梗塞 1 型是指沿梗死灶边缘小点状出血。 

出血性梗塞 2 型是指梗死区内片状无占位效应出血或多个融合的点状出血。 
实质血肿型 1 型是血肿 < 梗死面积的 30%并有轻微占位效应的出血。 

实质血肿型 2 型是指血肿 > 梗死面积的 30%并有明显占位效应的出血或远离梗死灶的出血。 

3. HT 的发生机制 

HT 的机制复杂，涉及多种机制。由于 HT 的机制和靶点尚未完全清晰，目前还没有彻底有效的治疗

药物来降低 HT 的发生率[13]。 

3.1. 炎症因子  

HT 中的神经炎症是一个复杂的病理过程，涉及外周炎症细胞、胶质细胞和炎性细胞因子等。脑卒中

后炎症因子参与的相关信号通路和细胞靶点，尤其在溶栓治疗后，炎症因子也通过多样化和复杂化的过

程加重 HT 的风险。 
卒中发生后，在再灌注过程中炎症细胞募集、活化和浸润在 HT 中发挥着重要作用。在溶栓治疗中，

重组组织型纤溶酶原激活剂(Recombinant tissue plasminogen activator, rt-PA) [14]以蛋白水解的方式激活中

性粒细胞。中性粒细胞黏附在血管内皮细胞上，并通过血脑屏障(blood brain barrier, BBB)迁移到大脑中。

浸润性中性粒细胞释放 DNA 与组蛋白合成中性粒细胞外结构，增加肿瘤坏死因子-α (tumor necrotic factor-
α, TNF-α)、白介素 1-β (Interleukin1-β, IL1-β)、基质金属蛋白酶(Matrix metalloproteinase, MMP)和其他炎症

介质，导致 BBB 破坏并增加 HT 的风险[15]。淋巴细胞也释放各种促炎和抗炎细胞因子来调节 BBB。单

核细胞与血管内皮细胞上的 C-C 趋化因子受体 2 结合，转移到大脑并分化为巨噬细胞[16]。巨噬细胞促

进生长因子(SMAD、BDNF 和 VEGF)的表达，保护 BBB 并抑制 HT 的发生[17]。 
小胶质细胞是中枢神经系统中必不可少的免疫细胞，是防御系统的主要反应者。中风后，脑组织中

小胶质细胞活化并分化为 M1 表型小胶质细胞，该表型常分泌如 TNF-α、IL-1β和 MMP 等细胞因子[18]。
星形胶质细胞分泌 VEGF 以诱导内皮屏障破坏并释放诱导型一氧化氮合酶以破坏 BBB [19]。星形胶质细

胞也与小胶质细胞相互作用促进MMP-9 的分泌，增加了HT 的风险。丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinase, MAPK)家族主要由细胞外信号调节激酶(extracellular signal regulated kinase, ERK)、Jun N-末
端激酶(Jun N-terminal kinase, JNK)和 p38 所组成，TNF-α、IL-1、MMP-9 和黏附分子被脑卒中后激活的

MAPK 信号通路诱导表达[19]-[21]。血浆中的生长因子与细胞膜上的相应受体结合，然后通过 MAPK 磷

酸化酶激活 ERK/MAPK 通路。应激因素选择性地激活 MAPK 磷酸化酶以加速 p38 和 JNK 的磷酸化。溶

栓后，过氧亚硝酸盐的产生被迅速诱导，并激活脑源性血管重塑因子、JNK 和 ERK 信号通路[22]。血管

重塑因子与晚期糖基化产物受体和 I 型跨膜蛋白结合，导致 p38、JNK 和中枢调节因子的激活以及 MMP-
9 和其他细胞因子的增加。当信号通路被激活时，骨髓差异蛋白-88 激活中枢调节因子复合物，复合物分

离及细胞核迁移，促进 IL-1、TNF-α 和 MMP-9 的转录[23]。MMP-9 和其他由不同途径产生的致炎细胞

因子共同作用加剧 BBB 破坏和 HT [17]。 

3.2. 基质金属蛋白酶 

MMP 酶是一种锌依赖性与钙依赖性的内啡肽酶家族，能够完全水解脑细胞血管外膜基质中的几乎所
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有活性成分，如层粘连蛋白、胶原以及纤连蛋白等。同时 rt-PA 的出血性并发症也主要是由于它对基底膜

和血管外膜基质的双重损伤的作用，引起了 BBB 膜的损伤所致[24]。MMP 及其组织酶抑制物蛋白也在

脑细胞血管外膜基质细胞的生理性功能维持恢复与细胞重组过程中发挥了其主要功能。在各种病理条件

下，这种平衡的失调会导致 MMP 活性失控和血管外膜基质分解，进而破坏血脑屏障[25]。迄今为止，已

鉴定出至少 23 种 MMP，其中 MMP-2 和 MMP-9 研究最广泛。特别是 MMP-9 不仅涉及中风后 BBB 分解

和血管源性水肿形成的发病机制，而且还涉及溶栓治疗中的出血性转化[24]。此外，尽管 MMP-2 参与了

早期屏障破坏，但抑制 MMP-2 并不能提供针对 BBB 破坏的保护[26]。Arkelius 等研究结果表明，MMP-
9 抑制可减轻 rt-PA 疗法治疗缺血性中风的负面影响，从而改善神经功能[27]。相比之下，抑制 MMP-9 能

更有效地降低 BBB 通透性的变化，这说明 MMP-9 是缺血性中风后作用于 BBB 的主要蛋白酶[28]。 

3.3. 高迁移率族蛋白  

有文献报道，急性脑梗死患者血清中高迁移率族蛋白(high mobility group box, HMGB)的表达水平明

显升高[29]。对高迁移率族蛋白的研究，主要集中在高迁移率族蛋白 B1 (HMGB1)。HMGB1 是脑缺血和

缺血再灌注后神经炎症的关键因素，HMGB1 的氧化，特别是二硫化物 HMGB1 的形成，促进 HMGB1 的

分泌和释放并激活神经炎症，加重脑损伤[30]。缺血性中风早期 HMGB1 由坏死细胞被动释放并主动分

泌，包括直接分泌 HMGB1 到细胞外空间以及由免疫细胞、神经胶质细胞、血小板和内皮细胞将 HMGB1
包装到细胞内囊泡中[31]。HMGB1 的易位和释放会触发细胞因子释放并将白细胞募集到缺血半暗带，放

大多种炎症反应，增加梗死面积和 BBB 通透性[30]。一方面，HMGB1 通过促进神经炎症、直接损害血

脑屏障的完整性以及通过与 rtPA 相互作用增强 MMP9 分泌来介导出血性转化。另一方面，HMGB1 显著

促进后期的神经血管重塑和功能恢复。HMGB1 的多方面作用，使其可能成为未来诊治的重要的靶点和生

物标记物。 

3.4. 细胞离子 

缺血性脑卒中发生后，大脑内血流量受损。作为大脑新陈代谢的两种基本物质，氧气和葡萄糖的输

送受到影响。缺血脑组织中三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)水平降低，离子转运体 Na+-K+泵和

Ca2+泵效率降低，导致 Na+在细胞内积聚从而驱动液体向内移动，导致细胞肿胀即细胞毒性水肿[32]。但

此时血脑屏障基本完好，物质转运则通过不依赖于 ATP 的 Na-K-Cl 转运体和 Na-H 交换体。这一过程中

摄取内皮细胞离子转运体中的 Na+不能有效地被 Na+分泌所抵消，从而导致内皮细胞内 Na+含量升高，最

终内皮细胞肿胀和 BBB 破坏即离子型水肿[33]。随着 BBB 损伤的发生，蛋白质等大分子离开脉管系统并

进入脑细胞外空间，施加渗透梯度，脱水并产生血管源性水肿。脑组织水肿不断地对血管壁造成挤压进

一步加大血管壁的通透性。待水肿消退后，更容易产生 HT 的风险。 

3.5. 氧化应激 

中风后，脑组织缺血缺氧，ATP 合成困难，失效的 Ca2+泵与具有细胞内大量 Na+的细胞上功能性 Na+-
Ca2+交换体相结合，促进了细胞内 Ca2+的增加。这种细胞内 Ca2+通过高浓度谷氨酸和多巴胺的毒性以及

几种 Ca2+依赖性催化酶的活化来扰乱细胞机制并加速细胞死亡[34]。谷氨酸兴奋性毒性与细胞去极化相

结合会过度刺激代谢型和离子型谷氨酸受体、N-甲基-D-天冬氨酸(N-methyl-D-aspartic acid, NMDA)受体

等进一步破坏钙稳态，以至于 Ca2+诱导的线粒体功能障碍导致活性氧生成[35]。而活性氧中的自由基降低

蛋白质功能、破坏 DNA 和过氧化脂质细胞导致细胞死亡，同时还激活 MMP 途径，导致基底膜胶原和层

粘连蛋白降解，导致血脑屏障的破坏[36]。 
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3.6. 血脑屏障 

血脑屏障(BBB)是一种动态生理结构，构成脉管系统和神经组织之间的界面并调节脑血流、血管生

成等多种过程。它还充当物理和代谢屏障，以双向方式调节物质的运输并保护中枢神经系统，其中包

括氨基酸、肽、糖、维生素、铁离子、烟碱型乙酰胆碱和低密度脂蛋白等[37]。BBB 通透性一方面引起

HT，另一方面利于促进新生血管生成，并允许潜在的治疗性药物的输送[38]。BBB 的破坏对 HT 起着

关键的调节和促进作用，炎症因子、细胞毒性、氧化应激、金属蛋白酶等均通过损伤 BBB，增加 HT 风

险[39]。 
不同治疗手段也对血脑屏障造成各种程度损伤，rt-PA 诱导的 HT 背后的机制包括溶栓和非溶栓作

用。在静脉溶栓治疗后，HT 不仅是由再灌注引起的，还由于 rt-PA 对 MMP 活性的影响导致神经血管基

质的细胞外蛋白水解失调所致。而在血管内治疗中，机械血栓切除术中使用的装置会导致内皮剥脱、内

弹性层的破坏以及内膜和中间层水肿，也意味着直接的内皮损伤和潜在的破坏。同时取栓术有比静脉溶

栓更迅速的血管再灌注，这也加大了对 BBB 的损伤[40]。 
HT 通常可发生在中风后数小时甚至数周内。早期 HT 与早期 BBB 破坏相关，再灌注治疗后 36 小时

内出现的 HT 与再灌注直接相关。而晚期 HT 的发生主要是由于脑水肿减少后 BBB 通透性和血流量增加

[7] [41]。基础治疗后发生的实质血肿一般出现在晚期 HT，而再灌注治疗后发生的实质血肿往往出现在早

期 HT。在仅接受基础治疗的患者中，HT 大多数出现在梗死后的 4 天内而并非发生在最初的 6 小时内。

在接受过溶栓或取栓治疗的患者中，绝大多数有症状的 HT 发生在再灌注后 24 小时内，只有大约

10%~15%发生在此时间之后[42]。 

4. HT 的危险因素与逆转剂 

关于 HT 风险因素研究不仅出现在基础研究中，在临床上同样也有着许多因素加大急性缺血性脑卒

中患者 HT 的风险，例如年龄大、男性、肥胖、发热、高血糖、高血压、严重卒中(NIHSS 评分 ≥ 22)、心

房颤动等多种因素[6]。这些临床因素未在本综述详细阐述，但其大部分机制也是增加脑组织的再灌注损

伤。缺血性脑卒中出血性转化的治疗也是我们研究的另一个重点。HT 的潜在逆转剂有：冷沉淀、血小板、

磷酸氢钙、新鲜血浆、维生素 K、抗纤溶药物、重组凝血因子 VIIa 等，但逆转剂的使用增加了缺乏病原

体灭活、输血相关肺损伤、过敏反应、容量超负荷和血栓并发症等风险[6]，致使其临床的应用受到了一

定限制。 

5. 小结 

缺血性脑卒中出血性转化发病机制复杂、多样，尚未完全阐明。基于目前研究，HT 机制可由以下两

种方面来解释：一是 BBB 的破坏，二是导致外周血细胞渗漏的再灌注损伤。从病理生理学的角度来看，

炎症因子、金属蛋白酶、高迁移率族蛋白 1、氧化应激等均可直接或间接地导致 BBB 的破坏，同时无论

是静脉溶栓还是血管内治疗，其所产生的血液再灌注会损伤 BBB。多种形式导致 BBB 损伤产生级联反

应，进而加重 HT 的风险。为了平衡溶栓治疗的风险和益处，HT 的发生是一线临床医生针对急性缺血性

脑卒中患者进行溶栓治疗时需要考虑的重要因素。尤其对于 HT 中存在较高致死率、致残率的实质血肿

和 sICH，临床医师更应该提高警惕，避免其发生。因此，我们需要尽可能了解相关机制，危险因素及治

疗措施并在未来的中风治疗中降低这种潜在的严重并发症发生率。 
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