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·脑卒中专题研究·

凝血指标联合血栓弹力图指标对缺血性脑卒中
患者复发的预测价值研究

朱艳玲1，哈力旦·加马力丁2，刘芳3，米拉·巴依肯1，汪露3

【摘要】　目的　探讨凝血指标联合血栓弹力图（TEG）指标对缺血性脑卒中患者复发的预测价值。方法　选

取2018年9月至2019年5月新疆医科大学第二附属医院神经内科收治的缺血性脑卒中患者163例，均接受注射用阿替

普酶静脉溶栓治疗。收集所有患者的临床资料，包括一般资料、影像学检查结果、实验室检查指标及TEG指标。所

有患者自出院开始随访3年，随访截止时间为2022-05-31，根据患者随访期间复发情况将其分为复发组和对照组。

采用LASSO回归筛选影响缺血性脑卒中患者复发的变量，采用多因素Logistic回归模型分析缺血性脑卒中患者复发

的影响因素，绘制ROC曲线以评估凝血指标、TEG指标及其联合对缺血性脑卒中患者复发的预测价值。结果　随

访期间，10例患者失访，共153例患者完成随访，其中复发43例，复发率为28.1%。复发组年龄、血栓形成最大幅

度（MA值）大于对照组，高血压发生率、心房颤动发生率、总胆固醇高于对照组，凝血酶原时间（PT）、反应时

间（R值）、凝固时间（K值）短于对照组，纤维蛋白原（FIB）、D-二聚体（D-D）低于对照组（P＜0.05）。采

用LASSO回归筛选出影响缺血性脑卒中患者复发的4个变量，分别为FIB、R值、K值、MA值。多因素Logistic回归分

析结果显示，FIB升高、R值延长、K值延长是缺血性脑卒中患者复发的保护因素，MA值增大是缺血性脑卒中患者

复发的危险因素（P＜0.05）。ROC曲线分析结果显示，FIB、R值、K值、MA值预测缺血性脑卒中患者复发的AUC
分别为0.758〔95%CI（0.682，0.824）〕、0.762〔95%CI（0.687，0.827）〕、0.947〔95%CI（0.899，0.977）〕、

0.800〔95%CI（0.728，0.860）〕，四者联合预测缺血性脑卒中患者复发的AUC为0.988〔95%CI（0.955，0.999）〕。

结论　FIB升高、R值延长、K值延长是缺血性脑卒中患者复发的保护因素，MA值增大是缺血性脑卒中患者复发的危险

因素；FIB、R值、K值、MA值四者联合对缺血性脑卒中患者复发的预测价值较高。
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【Abstract】　Objective　 To investigate the predictive value of coagulation indexes combined with thromboelastography 
(TEG) indexes for recurrence in patients with ischemic stroke. Methods　A total of 163 patients with ischemic stroke admitted 
to the Department of Neurology, the Second Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from September 2018 to May 
2019 were selected. All patients received intravenous thrombolysis with artiplase for injection. The clinical data of all patients 
were collected, including general data, imaging examination results, laboratory examination indexes and TEG indexes. All 
patients were followed up for 3 years from discharge. The follow-up deadline was 2022-05-31. The patients were divided into 
recurrence group and control group according to whether recurrence during the follow-up period. LASSO regression was used 
to screen the variables affecting the recurrence of ischemic stroke patients. Multivariate Logistic regression model was used to 
analyze the influencing factors of recurrence of ischemic stroke patients. ROC curve was drawn to evaluate the predictive value of 
coagulation indexes, TEG indexes and the combination of their for recurrence of ischemic stroke patients. Results　During the 
follow-up period, 10 patients were lost to follow-up, and 153 patients completed the follow-up, including 43 recurred patients, 
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脑卒中具有发病急、病情进展快等特点，疾病早期采用

CT检查不易检出，常错过最佳溶栓治疗时机，进而影响患者

的治疗效果及预后。据报道，凝血功能异常是脑卒中患者病

情进展及预后不良的关键［1］。传统凝血功能检测常不能很好

地反映机体凝血与抗凝血情况，且其会受到肝素类药物的影

响，存在一定局限性［2］。血栓弹力图（thromboelastography，
TEG）可检测反应时间（R值）、凝固时间（K值）、α角、

血栓形成最大幅度（MA值）等指标，其可反映血小板与纤维

蛋白在血凝块形成早期的相互作用、凝血开始时凝血因子的

作用、血小板与纤维蛋白在血凝块增多中的作用、血小板在

血凝块稳定阶段的作用。研究指出，脑卒中患者TEG中R值、

K值短于健康体检者，α角大于健康体检查，MA值大于健康

体检者，且随着患者神经功能缺损程度加重，机体高凝状态

越明显［3］。考虑TEG中R值、K值、α角、MA值和凝血指标

可能与脑卒中患者凝血状态和预后有关，本研究分析了凝血

指标联合TEG指标对缺血性脑卒中患者复发的预测价值，以期

为脑卒中患者的诊疗方案选择提供参考。

1　对象与方法

1.1　纳入与排除标准　纳入标准：（1）首发缺血性脑卒

中，发病至治疗时间≤4.5 h；（2）具有《中国急性缺血性

脑卒中诊治指南2018》［4］中的静脉溶栓指征；（3）入院

时美国国立卫生研究院卒中量表（National Institute of Health 
Stroke Scale，NIHSS）评分为4～18分；（4）溶栓后出血风

险（hemorrhage after thrombolysis，HAT）评分［5］≤2分；

（5）具备重组组织型纤溶酶原激活物（recombinant tissue 
plasminogen activator，rt-PA）静脉溶栓适应证；（6）临床资

料完整。排除标准：（1）合并脑部恶性肿瘤、颈动脉瘤；

（2）合并下肢深静脉血栓、心肌梗死、脉管炎等血管闭塞性

疾病；（3）近2个月内有抗凝治疗史；（4）合并认知障碍、

痴呆、癫痫或帕金森病；（5）近2周内有外伤史或外科手术

史；（6）合并重症肌无力；（7）有颅脑手术史；（8）癌栓

导致的脑卒中。

1.2　研究对象　选取2018年9月至2019年5月新疆医科大学第

二附属医院神经内科收治的缺血性脑卒中患者163例。本研究

经新疆医科大学第二附属医院医学伦理委员会审核批准，所

有患者签署书面知情同意书。

1.3　溶栓治疗方法　遵循《中国急性缺血性脑卒中诊治指

南2018》［4］，所有患者入院后给予注射用阿替普酶（生产

厂家：Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG；批准文

号：注册证号S20110052）静脉溶栓治疗，用量为0.9 mg/kg，
其中10%在60 s内静脉推注，剩余90%在1 h内微量泵泵注；

静脉溶栓治疗24 h期间严密监测患者的各项生命体征，溶栓

治疗后1、24、36 h分别复查1次颅脑CT以观察患者有无发生

颅内出血，若患者发生颅内出血则立即停用抗凝药，复查

血常规、凝血指标，必要时辅助使用冷沉淀、纤维蛋白原

（fibrinogen，FIB）等治疗。

1.4　观察指标　收集所有患者的临床资料，包括：（1）一

般资料：性别、年龄、BMI、发病至溶栓时间、基础疾病（包

括高血压、糖尿病、心房颤动）、入院时NIHSS评分、入院

时格拉斯哥昏迷量表（Glasgow Coma Scale，GCS）评分、吸

烟史、饮酒史；（2）影像学检查结果：梗死部位（分为前

循环梗死和后循环梗死）、CT征象（包括致密动脉征、白

质疏松、侧支循环）检出情况；（3）实验室检查指标：血

脂指标（包括总胆固醇、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白及三

酰甘油）、随机血糖、凝血指标〔包括血小板计数（platelet 
count，PLT）、凝血酶原时间（prothrombin time，PT）、活

化部分凝血活酶时间（activated partial thromboplastin time，
APTT）、FIB、D-二聚体（D-dimer，D-D）〕，其中总胆固

醇、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、三酰甘油采用全自动生

化分析仪（深圳市惠普医疗科技有限公司生产）检测，PLT采
用全自动血细胞分析仪（上海三崴医疗设备有限公司生产）

检测，PT、APTT、FIB、D-D采用RAC-030全自动凝血分析

仪（深圳市惠普医疗科技有限公司生产）检测；（4）TEG指

标：采用美国HAEMONETICS公司生产的TEG仪及其原装配套

试剂检测R值、K值、MA值、α角。

1.5　随访　所有患者自出院开始随访3年，随访截止时间

the recurrence rate was 28.1%. The age and maximum amplitude of thrombosis (MA value) of the recurrent group were older 
than those of the control group, the incidence of hypertension, the incidence of atrial fibrillation and total cholesterol were higher 
than those of the control group, the prothrombin time (PT) , reaction time (R value) and coagulation time (K value) were shorter 
than those of the control group, fibrinogen (FIB) and D-dimer (D-D) were lower than those of the control group (P < 0.05) . Four 
variables affecting the recurrence of ischemic stroke patients were screened by LASSO regression, namely FIB, R value, K value 
and MA value. Multivariate Logistic regression analysis results showed that increased FIB, prolonged R value and prolonged K 
value were protective factors for recurrence of ischemic stroke patients, and increased MA value was a risk factor for recurrence 
of ischemic stroke patients (P < 0.05) . The results of ROC curve analysis showed that the AUC of FIB, R value, K value and MA 
value for predicting the recurrence of ischemic stroke patients was 0.758 [95%CI (0.682, 0.824) ] , 0.762 [95%CI (0.687, 0.827) ] , 
0.947 [95%CI (0.899, 0.977) ] , 0.800 [95%CI (0.728, 0.860) ] , respectively. The AUC of the combination of FIB, R value, K value 
and MA value for predicting recurrence of ischemic stroke patients was 0.988 [95%CI (0.955, 0.999) ] . Conclusion　Increased 
FIB, prolonged R value and prolonged K value are protective factors for recurrence of ischemic stroke patients, and increased MA 
value is a risk factor for recurrence of ischemic stroke patients. The combination of FIB, R value, K value and MA value has a 
higher predictive value for the recurrence of ischemic stroke patients.

【Key words】　Ischemic stroke; Coagulation indexes; Thromboelastography; Recurrence
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为2022-05-31。脑卒中复发参照目前应用较广泛的Sacco标
准［6］：（1）患者在原神经系统缺损症状和体征好转或消失

的基础上，再次出现同侧或对侧新的神经系统缺损症状和体

征；（2）随访期间因脑卒中复发死亡；（3）颅脑CT或MRI
检查发现新的病灶（同侧或对侧）；（4）排除短暂性脑缺血

发作、脑卒中发病后21 d内同一病灶部位卒中、进展性脑卒中

或入院21 d内病情进行性恶化者。根据患者随访期间复发情况

将其分为复发组和对照组。

1.6　统计学方法　采用EpiData软件录入数据，采用R 4.0.5
软件进行数据处理。符合正态分布的计量资料以（x±s）表

示，组间比较采用两独立样本t检验；计数资料以相对数表

示，组间比较采用χ2检验。采用LASSO回归筛选影响缺血性

脑卒中患者复发的变量，采用多因素Logistic回归模型分析缺

血性脑卒中患者复发的独立影响因素，绘制ROC曲线以评估

凝血指标、TEG指标及其联合对缺血性脑卒中患者复发的预

测价值。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　随访结果　随访期间，10例患者失访，共153例患者完成

随访，其中复发43例，复发率为28.1%。

2.2　两组临床资料比较　两组性别、BMI、发病至溶栓时

间、糖尿病发生率、入院时NIHSS评分、入院时GCS评分、有

吸烟史者占比、有饮酒史者占比、梗死部位和致密动脉征、

白质疏松、侧支循环检出率及低密度脂蛋白、高密度脂蛋

白、三酰甘油、随机血糖、PLT、APTT、α角比较，差异无

统计学意义（P＞0.05）；复发组年龄、MA值大于对照组，高

血压发生率、心房颤动发生率、总胆固醇高于对照组，PT、
R值、K值短于对照组，FIB、D-D低于对照组，差异有统计学

意义（P＜0.05），见表1。
2.3　影响缺血性脑卒中患者复发的变量筛选　以缺血性脑卒

中患者是否复发为因变量，以表1中差异有统计学意义的指

标为自变量，进行LASSO回归，将自变量进行降维处理，选

择十折交叉验证法，将最小λ+1作为最优取值，最终筛选出

影响缺血性脑卒中患者复发的4个变量，分别为FIB、R值、K
值、MA值，见图1～2。
2.4　缺血性脑卒中患者复发的影响因素　基于LASSO回归

分析结果，将缺血性脑卒中患者是否复发（赋值：否=0，是

=1）为因变量，将FIB、R值、K值、MA值作为自变量，进行

多因素Logistic回归分析，结果显示，FIB升高、R值延长、K
值延长是缺血性脑卒中患者复发的保护因素，MA值增大是缺

血性脑卒中患者复发的危险因素（P＜0.05），见表2。
2.5　凝血指标、TEG指标及其联合对缺血性脑卒中患者复

发的预测价值　ROC曲线分析结果显示，FIB、R值、K值、

MA值预测缺血性脑卒中患者复发的AUC分别为0.758〔95%CI
（0.682，0.824）〕、0.762〔95%CI（0.687，0.827）〕、

0.947〔95%CI（0.899，0.977）〕、0.800〔95%CI（0.728，
0.860）〕，四者联合预测缺血性脑卒中患者复发的AUC为

0.988〔95%CI（0.955，0.999）〕，见图3、表3。
3　讨论

脑卒中作为临床上常见的脑血管疾病，早期溶栓治疗可

有效恢复其梗死灶的血流灌注，减轻脑组织损伤程度［7］。但

临床调查显示，即使采取及时的溶栓治疗联合二级预防，仍

有部分缺血性脑卒中患者首次发病后1～3年内复发，其1年复

表1　两组临床资料比较
Table 1　Comparison of clinical data between the two groups

项目
对照组

（n=110）
复发组

（n=43） t（χ2）值 P值

一般资料

　性别（男/女） 75/35 30/13 0.036a 0.849

　年龄（x±s，岁） 65.3±7.3 69.4±8.7 2.967 0.003

　BMI（x±s，kg/m2） 22.53±2.19 22.31±2.45 0.539 0.590

　发病至溶栓时间（x±s，h） 2.27±0.88 2.31±0.79 0.259 0.795

　基础疾病〔n（%）〕

　　高血压 40（36.4） 25（58.1） 5.999a 0.014

　　糖尿病 15（13.6） 6（13.9） 0.002a 0.959

　　心房颤动 30（27.3） 20（46.5） 5.201a 0.023

　入院时NIHSS评分（x±s，分） 7.4±2.0 7.4±2.4 0.027 0.979

　入院时GCS评分（x±s，分） 10.3±2.8 10.4±2.6 0.346 0.729

　吸烟史〔n（%）〕 25（22.7） 10（23.2） 0.005a 0.944

　饮酒史〔n（%）〕 50（45.4） 21（48.8） 0.142a 0.706

影像学检查结果〔n（%）〕

　梗死部位 0.017a 0.897

　　前循环梗死 55（50.0） 22（51.2）

　　后循环梗死 55（50.0） 21（48.8）

　CT征象

　　致密动脉征 12（10.9） 5（11.6） 0.016a 0.899

　　白质疏松 20（18.2） 8（18.6） 0.004a 0.952

　　侧支循环 14（12.7） 6（13.9） 0.041a 0.840

实验室检查指标（x±s）

　总胆固醇（mmol/L） 4.53±1.26 5.49±1.51 4.001 ＜0.001

　低密度脂蛋白（mmol/L） 2.25±0.44 2.23±0.38 0.262 0.794

　高密度脂蛋白（mmol/L） 0.82±0.19 0.85±0.23 0.826 0.410

　三酰甘油（mmol/L） 1.36±0.31 1.33±0.27 0.557 0.578

　随机血糖（mmol/L） 8.25±2.88 8.23±3.74 0.035 0.972

　PLT（×109/L） 213.4±48.9 220.4±52.4 0.784 0.434

　PT（s） 13.57±1.46 12.52±1.22 4.178 ＜0.001

　APTT（s） 38.89±3.22 38.64±2.87 0.445 0.657

　FIB（g/L） 4.07±1.02 3.52±0.99 3.023 0.003

　D-D（μg/L） 0.86±0.11 0.69±0.12 8.374 ＜0.001

TEG指标（x±s）

　R值（min） 5.79±1.13 4.67±0.85 5.877 ＜0.001

　K值（min） 2.23±0.45 1.30±0.38 11.979 ＜0.001

　MA值（mm） 56.34±10.92 69.50±11.22 6.649 ＜0.001

　α角（°） 60.65±11.51 61.66±13.48 0.464 0.643

注：a表示χ2值；NIHSS=美国国立卫生研究院卒中量表，GCS=格
拉斯哥昏迷量表，PLT=血小板计数，PT=凝血酶原时间，APTT=活化

部分凝血活酶时间，FIB=纤维蛋白原，D-D=D-二聚体，TEG=血栓弹

力图，R值表示反应时间，K值表示凝固时间，MA值表示血栓形成最

大幅度
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出影响缺血性脑卒中患者复发的4个变量，分别为FIB、R值、

K值、MA值。多因素Logistic回归分析结果显示，FIB升高、

R值延长、K值延长是缺血性脑卒中患者复发的保护因素，

MA值增大是缺血性脑卒中患者复发的危险因素。在凝血指标

中，FIB为急性时相反应蛋白，血液高凝状态时其水平升高，

反之则降低。TEG常用的检测指标有R值、K值、MA值、α

角，其中R值主要反映内源性、外源性凝血途径中凝血因子

的活性；K值指血凝块形成的时间及速率，与FIB水平密切相

关；MA值指图像最大振幅，可反映血凝块稳定性和强度，与

血小板活性和FIB水平有关，其中血小板活性能直接影响血凝

块的稳定性和强度；α角主要反映FIB功能。TEG指标的临床

意义主要为：（1）R值参考范围为5～8 min，R值过高提示凝

血因子不足或存在外源性抗凝剂，机体处于低凝状态，存在

出血风险；相反，R值＜5 min提示凝血因子过多或活性较强，

存在血栓形成风险；（2）K值参考范围为1～3 min，K值＜ 
1 min提示FIB功能增强，存在血栓形成风险；相反，K值＞ 
3  m i n提示机体存在出血风险；（3）M A值参考范围为 
50～70 mm，MA值＞70 mm提示FIB功能亢进或血小板活性增

强，有血栓形成风险［15］。孙存杰等［16］研究表明，TEG在手

术输血、创伤患者救治及多种心脑血管疾病患者抗凝治疗中

图1　LASSO回归自变量的回归系数曲线
Figure 1　Regression coefficient curve of independent variable in LASSO 
regression

图2　LASSO回归自变量的部分似然偏差图
Figure 2　Partial likelihood deviation graph of independent variable in 
LASSO regression 

表2　缺血性脑卒中患者复发影响因素的多因素Logistic回归分析
Table 2　Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of 
recurrence in patients with ischemic stroke

变量 赋值 β SE Waldχ2值 P值 OR（95%CI）

FIB 实测值 -1.779 0.565 9.914 0.002 0.169（0.056，0.511）

R值 实测值 -1.197 0.416 8.275 0.004 0.302（0.134，0.683）

K值 实测值 -6.390 1.487 18.454 ＜0.001 0.002（＜0.001，0.031）

MA值 实测值 0.135 0.048 7.855 0.005 1.144（1.041，1.258）

常量 - 14.372 4.658 9.520 0.002 -

注：-表示无相关数据

灵
敏

度
（

%
）

100-特异度（%）

注：FIB=纤维蛋白原，R值表示反应时间，K值表示凝固时间，

MA值表示血栓形成最大幅度

图3　凝血指标、TEG指标及其联合预测缺血性脑卒中患者复发的
ROC曲线
Figure 3　ROC curve of coagulation indexes，TEG indexes and the 
combination of their in predicting recurrence of ischemic stroke patients

表3　凝血指标、TEG指标及其联合对缺血性脑卒中患者复发的预测
价值
Table 3　Predictive value of coagulation indexes，TEG indexes and the 
combination of their in predicting recurrence of ischemic stroke patients 

项目 AUC SE 95%CI P值 最佳截断值
灵敏度
（%）

特异度
（%）

FIB 0.758 0.042 （0.682，0.824） ＜0.001 3.64 g/L 72.1 65.4

R值 0.762 0.042 （0.687，0.827） ＜0.001 5.24 min 72.1 73.6

K值 0.947 0.023 （0.899，0.977） ＜0.001 1.68 min 88.4 92.7

MA值 0.800 0.040 （0.728，0.860） ＜0.001 62.55 mm 74.4 70.9

四者联合 0.988 0.007 （0.955，0.999） ＜0.001 - 93.0 97.3

注：-表示无相关数据

发率约为11.2%，3年复发率高达34.1%，且脑卒中复发患者

病死率、致残率均明显高于首发脑卒中患者［6，8］。国内外研

究表明，短暂性脑缺血发作、高血压、心房颤动、高龄、糖

尿病是脑卒中患者复发的危险因素［9-10］，但这些研究多为回

顾性研究，且缺少量化的实验室检查指标。近年研究表明，

脑卒中患者预后不良常因凝血系统失衡、血小板活化造成血

栓形成所致，故早期评估患者凝血功能对改善其预后具有重

要意义［11-12］。与传统凝血四项指标相比，TEG使用全血作为

检测标本，可反映从内源和外源凝血系统启动、纤维蛋白形

成、血块溶解的全过程，可较准确、直观地显示在凝血机制

中除血管内皮细胞和血管壁以外的所有凝血因素［13］。

本研究结果显示，本组患者随访 3 年，复发率为

28.1%，与国内外报道的脑卒中患者3年复发率基本相符

（31.2%～36.5%）［14］。本研究进一步应用LASSO回归筛选

四者联合

K值
MA值

R值

FIB
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具有指导价值。蒋知云等［17］进行的Meta分析结果显示，TEG
指标联合其他凝血指标能有效提高深静脉血栓检出率。

目前，TEG已广泛用于肝移植手术、体外循环手术、心

脏手术、外伤失血手术等，可检测患者凝血功能并指导其治

疗［18］。有研究表明，MA值是缺血性脑卒中患者1年后预后不

良的危险因素［19］。国外一项研究对334例心脏介入手术患者

随访3年，结果显示，MA值＞69 mm是心脏介入手术患者发生

心血管死亡、心肌梗死和缺血性脑卒中的独立危险因素［20］。

本研究结果显示，FIB、R值、K值、MA值预测缺血性脑卒中

患者复发的AUC分别为0.758〔95%CI（0.682，0.824）〕、

0.762〔95%CI（0.687，0.827）〕、0.947〔95%CI（0.899，
0.977）〕、0.800〔95%CI（0.728，0.860）〕，四者联合预

测缺血性脑卒中患者复发的AUC为0.988〔95%CI（0.955，
0.999）〕，提示FIB、R值、K值、MA值四者联合对缺血性脑

卒中患者复发的预测价值较高，这可为缺血性脑卒中患者临

床诊疗方案的制定提供参考。

综上所述，FIB升高、R值延长、K值延长是缺血性脑卒中

患者复发的保护因素，MA值增大是缺血性脑卒中患者复发的

危险因素；FIB、MA值、R值、K值四者联合对缺血性脑卒中

患者复发的预测价值较高。但本研究为单中心研究，样本量

较小，且缺乏随访期间TEG指标和凝血指标的监测结果，故本

研究所得结论仍有待多中心、大样本量研究进一步证实。
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