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近三年来缺血性卒中研究的若干进展
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摘要 本文总结最近三年来缺血性卒中的病理生理学、诊断、治疗和预防的若干进展。从遗传学、生物化

学、细胞生物学方面综述缺血性卒中的发病机制；诊断卒中的手段既有影像学方面的进展，也有血液生物标

志物的发现；卒中的治疗包括对因治疗、一般治疗和预防复发三个方面；对于卒中的预防，列出其高危因素，

并介绍不同的评估量表。特别介绍来源不明的栓塞性卒中（ESUS），给出明确的诊断标准和辅助检查方法，

并推荐使用抗凝治疗。
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尽管目前卒中死亡率有所下降，但全球卒中的

负担却在增加，人们需要寻求更全面的卒中治疗方

法，不断从各个层次进行深入的研究。因此，本文

从病理生理学、诊断、治疗和预防四个方面总结近

三年来国内外关于缺血性卒中的若干研究进展，同

时注重引文的时效性和权威性，这将有利于领域内

其他学者对于该疾病最新进展的认识，为临床决策

和科研提供新的依据。

最新的卒中定义是，大脑、视网膜或脊髓持续

超过24 h的急性发作性局部功能障碍，或持续任何

时间的脑成像（CT或MRI）或尸检显示出与症状相

关的病灶部位梗死或出血，这个定义包括蛛网膜下

腔出血。短暂性脑缺血发作（transient ischemic

attack，TIA）被重新定义为少于 24 h 的局部功能障

碍并且没有脑成像证据显示梗死[1]。

从病因学上说，缺血性卒中是由心脏栓塞、动

脉栓塞和原位小血管疾病引起的。缺血性卒中的

病因学亚型是根据TOAST分型（Trial of Org 10172

in Acute Stroke Treatment）、ASCOD表型系统（A：动

脉粥样硬化；S：小血管疾病；C：心脏病理学；O：其

他原因；D：解剖）以及诱因分类系统来分类的。1/3

的缺血性卒中仍然病因未明（即隐源性卒中）[2]。

1 病理生理机制

1.1 遗传学研究方面

全基因组关联研究（Genome-Wide Association

Studies，GWAS）正在鉴定与卒中风险相关的新型遗

传变异体。最近，一个GWAS研究确认了一个位于

1p13.2 的新基因位点 TSPAN2，与大动脉粥样硬化

性卒中有关。该研究还验证了4个以前报道过的其

他基因位点，包括与心源性血栓性卒中有关的

PITX2、ZFHX3以及与大动脉粥样硬化性卒中有关

的HDAC9；位于染色体 12q24的ALDH2位点曾经

被认为与多有类型缺血性卒中有关[3]。在另一研究

中，同样通过GWAS进行基因分析，确认了一个位

于染色体 6p25 的新基因位点 FOXF2，与所有类型

卒中的风险相关[4]。此外，有研究报道了CYP2C19

遗传变异会降低氯吡格雷治疗的轻度卒中或TIA的

临床疗效[5]。

接下来的研究需要在适当的人体组织中进行

下一步的表达研究实验，未来建议将GWAS应用到

更大的卒中群体中，并使用新的技术，特别是下一

代测序技术，对GWAS的发现进行补充[6]。

1.2 生物化学研究方面

活化蛋白C（activated protein C，APC）的重组变

体——其中三个赖氨酸残基被丙氨酸替代的

3K3A-APC突变体，被设计为在保留正常的细胞信

号转导活性的同时，减少APC相关的出血风险，作

为缺血性卒中的神经保护剂，现已经在缺血性卒

中、脑外伤、多发性硬化等临床前模型中，显示出益

处[7]。

1.3 细胞生物学研究方面

有文献报道，CTX0E03是一种永生的人类神经

干细胞系，从中开发出的药物产品CTX-DP可改善

卒中的感觉运动神经功能，这也提示人类神经干细

胞在未来治疗中的应用潜力[8]。

2 诊断

面-臂-语言测试（FAST量表）有助于卒中的筛

查，与急诊室脑卒中识别量表（ROSIER量表）一样

灵敏和特异[2]。磁共振弥散加权成像（DWI-MRI）可

在约90%的缺血性卒中和三分之一TIA症状持续时

间小于24 h的患者中发现急性脑缺血，还可提示假

性卒中，如癫痫发作、偏头痛、低糖血症、肿瘤、脑

炎、脓肿和多发性硬化症[9]。增强和延长动态心电

图监测会提高心房纤颤的检测率，从而及时控制这

一复发性卒中的主要危险因素[10]。此外，磁性粒子

成像（magnetic particle imaging，MPI）是一种新的时

间分辨率较高的无辐射断层成像方法，MPI检测到

的灌注缺损与MRI相当，但图像采集时间更短，时

间分辨率更高，因此预计MPI有望改善卒中成像和

治疗[11]。值得一提的是，有文献报道一组循环微小
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RNA（miR-125a-5p，miR-125b-5p 和 miR-143-3p）与急性缺血性

卒中相关，并且可能具有作为早期诊断标记的临床实用性[12]。

对卒中的诊断在最初的几个小时里是最困难的，特别是在

发病不确定的时候，特征是非典型的或变化的、患者不舒服或激

动、对成像的读取延迟或脑成像显示正常的。因此，新型诊断技

术的发展对于卒中治疗的黄金时间窗非常有意义。

在这里，要特别提到来源不明的栓塞性卒中（embolic

strokes of undetermined source，ESUS），建议采用递进式的诊断

方法。第一步是通过神经成像将脑梗死可视化，使其能被诊断

为脑卒中，并排除腔梗；第二步是排除主要风险的心源性血栓的

来源，并通过心电图和动态监测来检测心房纤颤，并通过超声心

动图来检测室内血栓，为了排除近端动脉粥样硬化阻塞，进行

CT、MRI血管造影术或超声检查血管成像；最后排除其他不常

见的脑血管病，如偏头痛、动脉炎、主动脉夹层、可逆性脑动脉血

管收缩综合症。

诊断标准：①经CT或MRI检查发现的卒中（非腔梗）；②没

有供应缺血区域的颅内外动脉有粥样硬化导致动脉血管狭窄程

度≥50%；③没有主要风险的心源性来源的栓塞；④没有其他确

认的具体卒中原因（例如动脉炎、主动脉夹层、偏头痛/血管痉

挛、药物滥用）。

辅助检查评估：①脑CT或MRI；②十二导联心电图；③心

前区超声心动图；④应用自动节律探测进行24 h的心脏监测；⑤

供应缺血区域的颅内和颅内动脉的影像学检查（导管、MR 或

CT血管造影术、颈部多普勒+经颅多普勒超声）[13]。

3 治疗措施

3.1 病因治疗

3.1.1 传统的静脉溶栓治疗中，对于缺血性卒中和大脑动脉闭

塞症状发作超过3 h的患者，如不适用阿替普酶（rt-PA），可给予

去氨普酶（纤溶酶依赖性纤溶酶原激活剂）[14]。而使用低剂量的

阿替普酶溶栓（0.6 mg/kg）可减少有症状的颅内出血的发生率，

但与标准剂量溶栓相比，在90 d内并未达到更好的功能效果[15]。

3.1.2 相比于溶栓治疗，血管内机械性取栓术较使用 tPA的标准

治疗能更好地改善患者的功能独立性以及血管的重建率，但是

对于症状性颅内出血及90 d内全因致死率的改善二者并无显著

差异，对于老年人（80岁以上）和不适合静脉溶栓的患者，效果

一致[16]。

该治疗方法是在症状出现后的最初 6 h内进行的，无论其

年龄和初始的严重程度如何[17]。在最近的临床试验中证实，血

管内机械性取栓术的疗效提高可归功于通过CT或核磁血管造

影术来证实大动脉阻塞，从而提高患者的方案选择率、缩短血流

重建时间[16]。因此，在最初的放射评估过程中，通过执行血管造

影来系统地记录和定位动脉闭塞是必要的，CT血管造影术已成

为一种很好的选择[17]。

3.2 一般治疗

3.2.1 与一般病房相比，“卒中单元”可提高出院率，并减少死亡

和残疾率。卒中单元内的护理包括在24 h内由卒中顾问复查、

营养筛查、72 h内正式的吞咽评估、抗血小板治疗、以及初始72 h内

适当的液体和营养[2]，但目前还不确定卒中单元是否有意义、是否

适用于中低收入国家、以及在低技术单元中哪些部分最重要[18]。

3.2.2 许多神经保护药物在急性卒中的治疗中并未表现出功能

性的疗效，包括最近的胞磷胆碱、高剂量白蛋白和硫酸镁的试

验。阻断兴奋性毒性也正在临床试验中用新的方法重新评估，

如突触后密度-95抑制剂NA-1或腹膜透析去除过量的谷氨酸。

预计这些随机试验的结果将改善急性卒中患者的治疗选择和临

床结果[19]。

3.2.3 在 4~7 d内预防性使用抗生素并不能减少卒中后肺炎的

几率或改善功能性结局，因此不推荐使用[20]。

3.2.4 在大卒中后的几天内降低血压并不能改善功能性结局，

除非有合并高血压，否则在最初的几天，不急着重新启动已存在

的抗高血压治疗。然而，在TIA或小卒中后的几天到几周内，降

低血压是安全的，最理想的血压尚不确定，但对于腔隙性梗死可

能是收缩压 120~128 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）和舒张压 65~

70 mmHg[21]。

3.3 ESUS的治疗

对于ESUS，推荐使用抗凝治疗。对于有高危风险的心源

性栓塞患者（如心房纤颤、严重的左心室功能障碍），随机试验的

结果表明，与抗血小板相比，抗凝治疗显著减少栓塞的发生。口

服的凝血因子Xa抑制剂阿哌沙班和利伐沙班，以及口服的直接

凝血酶抑制剂达比加群酯，在预防房颤患者的卒中方面，至少和

华法林一样有效，并明显降低颅内出血的发生率[13]。在患有卵

圆孔未闭（patent foramen ovale，PFO）的隐源性卒中患者的观察

性研究中，抗血小板治疗和抗凝治疗有着相似的卒中复发率，相

比于药物治疗，经导管卵圆孔闭塞术与少量降低的卒中复发率

有关，但是新发房颤的风险增加。目前进行的临床试验正在评

估，在PFO相关的隐源性卒中患者中，抗血小板治疗、卵圆孔闭

塞术、口服抗凝剂治疗的效果[22]。

4 预防

4.1 危险因素

高血压、高胆固醇血症、颈动脉狭窄和心房纤颤被认为是

诱发卒中的危险因素，临床试验表明，这些因素的治疗降低了卒

中的发生率。吸烟、过度饮酒、胰岛素抵抗和糖尿病也可能是其

诱发的危险因素[2]。因此，及时有效地控制以上危险因素将有

效预防卒中的发生。

4.2 卒中的二级预防

4.2.1 在TIA和微小缺血性卒中之后，紧急启动有效的继发性

预防措施可以减少 80%的早期卒中复发风险。在卒中后最初

6~12周内，立即使用阿司匹林，每天160~300 mg，可使早期卒中

复发的几率和严重程度显著降低[23]。

4.2.2 对于急性TIA和轻度缺血性卒中，替格瑞洛可能是比阿

司匹林更有效的抗血小板治疗。替格瑞洛在降低卒中发病率、

心肌梗死发病率或90 d死亡率方面优于阿司匹林[24]。

4.2.3 使用他汀类药物使低密度脂蛋白胆固醇（low density
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lipoprotein cholesterol，LDL-C）浓度每降低 1 mg/L，就可以降低

约 12%的卒中复发风险，但最理想的LDL-C浓度尚未确定[25]。

在一项研究中，对所有缺血性卒中患者均于发病后72 h内启动他

汀类药物治疗，同时进一步分为24 h内启动和24~72 h启动，结果

表明相较于在24~72 h而言，在24 h内启动他汀类药物能显著改

善急性缺血性卒中的神经功能评分、不良预后，降低主要终点事

件的发生率，同时并未增加其不良反应发生率。因此，卒中发生

后的24 h内早期启动他汀类药物对于缺血性卒中患者有益[26]。

4.2.4 与2型糖尿病患者的标准治疗相比，长期高强度的降低血

糖并不能降低非致命性卒中风险。胰岛素敏感性可通过锻炼、

饮食、减重和过氧化物酶体增殖因子活化受体（peroxisome

proliferator-activated receptor γ，PPAR-γ）激动剂得到改善。

PPAR-γ受体激动剂——吡格列酮可减少卒中复发和心肌梗死

的风险，但可能增加膀胱癌的风险[27]。

4.3 评估量表

为了有效评估卒中的发生可能性，很多文献相继报道了不

同的量表。

4.3.1 复发风险估计量表（recurrence risk estimator，RRE）评分

是一种基于网络的预后工具，它已被开发为根据入院时通常可

获得的信息，来预测90 d复发性卒中的风险，RRE合并4个脑成

像特征和 2个卒中的临床特征，并提供大约 1%~40%的风险估

计[28]。

4.3.2 ABC 卒中风险评分（age 年龄、biomarkers 生物标记物、

clinical history病史）是一种新的基于生物标记物的风险评分，

以改善对心房颤动患者卒中的预测，根据实验结果，ABC评分

比目前使用的基于临床表现的风险评分更好，并且可能在房颤

患者中提供更好的决策支持[29]。

4.3.3 ABCD2 评 分（age 年 龄 、blood pressure 血 压 、clinical

findings 临 床 表 现 、duration of symptoms 症 状 持 续 时 间 、

presence or absence of diabetes糖尿病的存在与否）、脑成像结果

以及大动脉粥样硬化状况的综合判断，有助于分层TIA或小卒

中后1年内复发的风险[30]。

4.4 其他疾病并发症的预防

许多其他疾病也有可能并发缺血性卒中，对于此类疾病的

早期预防也有必要。经历急性冠脉综合征（acute coronary

syndrome，ACS）的患者复发性缺血性事件（包括卒中）的风险有

所增加。在ACS后稳定的患者中，将依替米贝加入他汀类药物

治疗中，可以降低缺血性卒中的发生率，尤其在已患有卒中的患

者中表现出非常大的影响[31]。

卒中也是外科手术主动脉瓣置换（surgical aortic valve

replacement，SAVR）的主要并发症，那么脑栓塞保护装置是否可

以降低SAVR期间中枢神经系统（central nervous system，CNS）

缺血性损伤？2015至 2016年间，在北美洲 18个中心进行的一

项关于钙化性主动脉瓣狭窄患者接受SAVR治疗的随机临床试

验中，探讨脑栓塞保护装置在降低SAVR期间CNS缺血性损伤中

的疗效和不良反应，不尽人意的是，该实验结果表明，在接受

SAVR的患者中，与标准主动脉插管相比，脑栓塞保护装置在7 d

时并不显著降低中枢神经系统梗死的风险，至于减少谵妄、认知

和症状性卒中的潜在好处，则需要更长时间的随访[32]。

5 总结

过去的几年已经见证在卒中研究方面取得的非凡进步。

在遗传学方面，通过GWAS发现的新基因位点为治疗措施提供

了新的可能性；在生物化学方面，3K3A-APC有望作为神经保护

剂投入使用；在细胞生物学方面，也提示了人类神经干细胞在未

来治疗策略中的应用潜力。

在影像学方面，DWI-MRI、增强和延长Holter心电图监测、

MPI都显示出更高的诊断优势；在实验室检查方面，一组循环微

小RNA有潜力成为急性缺血性卒中的血液生物标志物；关于

ESUS，也提出了递进式的诊断方法，并给出了明确的诊断标准

和辅助检查手段。

关于对因治疗，低剂量阿替普酶溶栓、去氨普酶均有其优

越性；血管内血栓切除术、支架植入更有利于血流重建；而对于

一般治疗，提出了卒中单元、神经保护性药物、预防性抗生素、降

压药物等使用的建议；关于卒中的二级预防，为了尽量避免复发，

可使用阿司匹林、替格瑞洛以及他汀类药物，而降血糖药物吡格

列酮的使用尚有争议；关于ESUS，推荐使用抗凝治疗，至于患有

PFO的隐源性卒中患者是否使用卵圆孔封堵术，各有利弊。

针对卒中的高危因素进行对症预防十分有效，如高血压、

高胆固醇血症、颈动脉狭窄和心房纤颤等；不同的量表对于预估

卒中风险也十分重要，如RRE评分、ABC卒中风险评分等；在

ACS后稳定的患者中，将依替米贝加入他汀类药物治疗中，也

表明可以降低缺血性卒中的发生率。

然而，尽管取得这些进展，随着人口老龄化，全球卒中的负担

仍然很大，而且还在增加。在年轻人中，卒中的负担也在增加。我

们正需要一种不断进步的认识，去迎接这个时代新的挑战。
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