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影响缺血性脑卒中发病相关因素的研究进展

摘 要：脑血管相关疾病已经成为威胁人类生命的主要疾病。缺血性脑卒中占脑卒中患者的绝大多数，严重影

响人类的生活质量，并对社会医疗及经济造成巨大负担。为有效降低IS发病率，尽早开始脑血管疾病的预防工作，本

文从影响缺血性脑卒中发病的代谢因素、行为因素、心理因素及环境因素等方面作一综述。
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Abstract: Cerebrovascular diseases have become a major disease threatening human life. Ischemic stroke（IS）ac-

counts for the vast majority of stroke patients, which seriously affects the quality of human life and imposes a huge burden on

social medical care and the economy.In order to effectively reduce the incidence of ischemic stroke and start the prevention of

cerebrovascular diseases as early as possible, this article reviews the metabolic factors, behavioral factors, psychological fac-

tors and environmental factors that affect the incidence of IS.
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RESEARCH PROGRESS ON RELATED FACTORS AFFECTING
THE INCIDENCE OF ISCHEMIC STROKE

(Inner Mongolia Medical University, Hohhot 010059 China)

LI Ze-yuan,WANG Ke-ran,WANG Qiong,et al.

缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）是一种急性
脑血管疾病，是由于大脑血管突然破裂或者由于血
管堵塞导致血液无法流入大脑而导致脑组织损伤
的疾病[1]。2019年，《Lancet Neurology》在全球疾病
负担研究中发表了关于脑卒中的分析数据：在2016
年，脑卒中是第二大疾病死亡原因，仅次于缺血性
心脏病。脑卒中的年龄标化发病率最高在东亚最

高，尤其是在中国（354/10万人年）[2]。脑卒中有着
高死亡率和高致残率的特点，调查显示，在我国脑
卒中位于成年人疾病死亡率的首位，同时也是致残
的首位病因[1]。目前对于脑卒中的治疗仍缺乏有效
手段，且关于脑卒中的发病机制研究尚未完全明
确。因此预防仍是防治工作中的重点，由于在所有
脑卒中的患病人数中，84.4%为IS，本文将从影响IS

·综 述·
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发病的相关因素进行综述。

1 代谢因素

1.1 高血压

在已披露影响脑卒中发病的主要危险因素中，
高血压占有重要地位。《中国高血压防治指南2018
版》指出，亚洲人群的收缩压每升高10mmHg，其脑
卒中发病风险就增加53%[3]。此外，有研究显示，随
着收缩压和舒张压的增加，脑卒中的发病率也随之
增加，其中男性的相对风险增加3.1倍，而女性则增
加2.9倍[4]。另一项基于660例IS合并高血压患者的
研究，通过评价IS发病前进行高血压治疗对急性IS
合并高血压患者功能结局的影响，表明接受高血压
治疗的患者疗效要优于未接受治疗的患者，在调整
其他因素后，仍显示出病前进行积极的高血压治疗
与良好功能预后的可能性增加显著相关[5]。关于高
血压影响IS发病的可能机制，以往主要集中于高血
压可能会诱发脑动脉的硬化。长期的高血压会引
发血管壁损伤随之诱发内皮功能障碍，血管功能的
恶性改变会导致动脉管腔狭窄及内膜增厚。而当
脑血管管腔狭窄达到一定程度或者发生闭塞时，会
引起脑组织供血不足，从而导致IS。但近些年，越
来越多的研究着眼于与血压有关的单核苷酸多态
性，Zhong等人通过研究300例IS患者和300例对照
者，结果显示rs11099098基因型与IS发病风险显著
相关[6]。
1.2 高血糖

高血糖对于IS的影响已得到证实，其不仅是IS
发病的独立危险因素，同时对于IS的预后具有重要
预测意义，高血糖使脑卒中风险增加2~3倍。血糖
升高加重缺血性神经元损伤的机制主要集中于以
下几个观点：在缺血性半暗带区，细胞能量交换方
式转换为无氧代谢，会产生大量乳酸，从而导致机
体严重的乳酸酸中毒。细胞酸中毒可通过增加自
由基的产生、扰乱细胞信号转导、激活pH依赖的内
切酶等途径来诱发缺血性损伤。与此同时细胞内
酸中毒可增强谷氨酸释放，破坏了谷氨酸在脑组织
中的动态平衡，进一步导致脑组织损伤[7]。此外，在
急性脑缺血中已经观察到 β淀粉样前体蛋白（β-
APP）水平升高加剧了其对神经元、小胶质细胞和内
皮的急性缺血性损伤。值得注意的是，胰岛素缺乏
也与IS的发病机制有关，高血糖可能增加释放游离
脂肪酸，而游离脂肪酸会降低血管反应性[8]。李政
等人通过对336例急性脑梗死（ACI）患者的研究发
现，空腹血糖（FBG）和应激性血糖升高率（SIGUT）

在不同患病亚型人群中，均表达出与NIHSS间的显
著相关性，在总体ACI及ACI合并糖尿病的两组患
病人群中，FBG是独立的影响因素，这提示了FBG
和SIGUT指标可以较好的反映ACI的病情严重程
度[9]。另一项临床研究在基于2型糖尿病患者合并
IS的前提下发现，急性IS组患者空腹血糖的变异系
数水平较对照组升高。这项研究值得引起重视，相
较于以往单纯的探究高血糖对于IS发生及发展的
影响，它进一步提示了减少血糖波动对于患者延缓
疾病进程从而改善预后方面的意义[10]。

1.3 血脂

IS的主要起病基础是颅内外血管发生动脉粥
样硬化，而研究者对于血脂异常可引发动脉粥样硬
化的认知已达成广泛一致[11]。动脉硬化早期阶段，
胆固醇等脂质沉积到内皮组织下，出现血栓、纤维
组织增生并伴有钙沉积，而后动脉中层的渐进性蜕
变及钙化会引发动脉腔狭窄性改变及血管壁增厚
变硬[12]。Akioyamen等人通过针对18388名参与者
的 研 究 指 出 ，低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（LDL- C）
4.9mmol/L(190 mg/dL)与IS风险增加相关[13]。一项临
床研究也指出，通过对比健康人群与IS患者的相关
血清学指标，校正影响因素后，小而密低密度脂蛋
白胆固醇 (sd LDL-C)仍具相关性（相关系数为
0.415），同时提示了sd LDL水平的升高对于预测IS
的发生具有独特意义[14]。在另一项基于亚洲人群的
研究中，血清总胆固醇（TC）高(≥6.21mmol/L)的男性
患IS的风险比TC水平最低(<4.65mmol/L)的男性高
1.7倍 [15]。

1.4 体重指数（BMI）

生活水平的改变影响着人类饮食结构的改变，
肥胖已经成为近些年影响全人类心脑血管健康的
一大重要因素。随着IS发病人群的逐渐低龄化，年
轻人患IS的风险在逐渐攀升。一项以儿童为基础
的队列研究显示，在长达26.4年的中位随访时间
里，通过监测儿童BMI、BMI的变化以及出生时的体
重，Gj-rde等人认为，儿童期BMI水平高于平均值的
参与者与早期成人（年龄≤55岁）IS呈正相关；在儿
童期BMI水平增加的参与者也显示出了与早期成
人IS的相关性[16]。Kroll等人在平均11.7年的随访
时间里，通过对130万名女性的临床数据进行分析，
结果显示，BMI每增加5kg/m2,IS的相对风险为1.23，
对潜在混杂因素进行校正后的相对风险为 1.21
(1.18~1.23),表明BMI水平升高会增加 IS的患病风
险[17]。
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1.5 肾功能不全

近些年，肾功能不全已成为公认的脑血管病变
的主要危险因素之一。肾小球滤过率（glomerular
filtration rate,GFR）是评估肾脏功能好坏的重要参
数之一，且由于GFR的变化早于肾功能损害的临床
表现，因此尽早评估GFR对患者有更大的预防意
义。有研究指出，IS患者的GFR水平与健康对照组
的差异具有统计学意义，且多因素Logistic回归分析
显示，GFR水平下降可作为急性 IS的独立危险因
素[18]。这可能是由于肾脏与脑组织具有相似的血流
动力学特点，且肾脏疾病与脑血管疾病的危险因素
大体一致；其次，GFR的下降通常伴随着糖脂的异
常代谢，氧化应激水平升高，血栓形成，炎性反应，
血压升高以及内皮功能改变，这些因素均是影响动
脉粥样硬化形成与发展的重要因素[19]。刘东玲等人
根据肾小球滤过率水平将338例IS患者进行分组以
评估患者脑血管病变情况，统计分析显示，GFR低
水平组动脉狭窄程度较GFR中高水平组严重，且
GFR中水平组动脉狭窄程度较GFR高水平组严重；
此外，低GFR组在病死率、神经功能恶化率、不良转
归率等方面的表现较GFR中高组差, 且中GFR组的
表现较高GFR组差[20]。除此之外，蛋白尿作为慢性
肾病的典型临床表现，近些年与IS的相关性逐步得
到共识。一项针对慢性肾脏疾病患者的研究通过
评估参与者的血清肌酐及蛋白尿水平，结果指出，
蛋白尿可增加患者发生IS事件的风险 [21]。

2 行为因素

2.1 吸烟

研究指出，长期吸烟影响血管及血液系统，烟
草中的化学物质可通过多种途径促进动脉粥样硬
化，如炎症反应、氧化应激、血栓形成、血脂异常以
及血管功能障碍等[22]。无论是主动吸烟还是被动摄
入，吸烟均与动脉粥样硬化的形成显著相关[23]。根
据研究，血清总胆固醇及同型半胱氨酸水平的异常
与吸烟相关，其异常程度与吸烟量及吸烟年限呈正
相关[24]，同时还发现吸烟可改变体内某些脂质的水
平，如降低高密度脂蛋白水平、提高低密度脂蛋白
及甘油三酯水平。此外，吸烟易导致高血压的发
生。尼古丁通过增强交感神经张力提高机体心率
及血压；还可增加体内血脑屏障的通透性，从而诱
发大脑血管内皮细胞功能障碍[25]。一项基于4480
名参与者的研究显示，吸烟者血压（无论是收缩压
还是舒张压）显著高于不吸烟者，同时吸烟量与参
与者的血压情况有显著的相关关系。在校正了相

关混杂因素后,吸烟与血压的关系也十分显著。
2.2 饮酒

饮酒与IS的关联存在广泛争议。饮酒会干扰
同型半胱氨酸（Hcy）的代谢使Hcy水平升高。而
Hcy是 IS患者颈动脉粥样硬化斑块形成的已知危
险。另一方面，酒精可影响体内肾上腺素、肾素、血
管加压素等的水平，致使血压升高；还可影响血脂
变化，从而诱发动脉粥样硬化。此外，酒精在体内
的中间代谢物乙醛可损伤血管内皮功能。但目前
有研究指出,每天少量饮酒（30~40g)可降低IS的风
险。一项关于日本卒中患者饮酒与IS严重程度的
研究同样证实了这一点。但值得注意的是，大量饮
酒可使IS风险增加。有研究者发现少量饮酒对于
IS患者的血脂水平无明显影响，而大量饮酒可增加
IS患者血清甘油三酯（TG）、TC及LDL-C水平。
2.3 不良饮食

饮食习惯与许多慢性疾病存在相关性。以往
的研究局限于单一食物，随着研究的深入，近些年
的研究则集中于探讨膳食结构与卒中风险的关联
性。Fung 等人发现，中年女性坚持（dietary ap-
proaches to stop hypertension，DASH）饮食方式,即摄
入足够的水果、蔬菜以及低脂乳制品减少动物性油
脂的摄入，可有效降低IS风险。一项基于中国人群
的研究分析，食用植物蛋白可以降低IS的风险。在
一项探究多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty ac-
id, PUFA）摄入量与IS风险的临床研究中发现，饮食
结构中的PUFA摄入量可能会影响氧化应激反应及
某些血液代谢指标，增加日常PUFA的摄入量可降
低IS风险。
2.4 体力活动

体力活动作为心脑血管疾病的重要预防措施，
其优势已被逐步证实。适当规律的运动能够改善
血管弹性，促进血液系统的全身循环，增强心脏功
能。一项关于体力活动与IS风险的相关性研究表
示，从事积极体力活动的参与者发生IS的危险是没
有积极体力活动居民的0.042倍，这意味着适当积
极的体力活动可减少IS的发生风险。在一项基于
日本公共卫生中心的前瞻性研究中也观察到了同
样的结果。而在另一项关于IS诱因的研究中发现，
在IS发病前进行重体力活动的OR值高达10.7，这
可能是由于重体力活动促使交感神经兴奋性增高，
随之心率、血压升高，与此同时血管张力及血流动
力学发生改变，最终诱发IS。

3 心理因素
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随着近些年医学模式的转变，越来越多的研究
者注意到了心理因素在预防IS方面的潜在作用。
心理状况包含多个层面，如抑郁症状、焦虑症状、心
理压力、心理应激、孤独感等。一项前瞻性的meta
分析显示，在校正潜在的混杂因素后，抑郁与IS的
发生风险呈显著正相关。另一项包含46项队列研
究的结果显示，焦虑与卒中风险的显著增加相关。
Booth等人进行的研究表明，感知心理社会压力可
增加总IS的发生风险同时，性别差异显示，女性发
生卒中的风险较男性。虽然暴露于积极或消极的
情绪环境下会产生相同的机体应激反应，但上述证
据均提示，在消极情绪下IS的发生风险更高。这与
在369例患者中观察到的结果一致，暴露于负面情
绪中的OR值为4.9。

4 环境因素

IS的发生发展受多种因素影响，除去传统意义
上的危险因素外，有关环境因素与IS发生风险间的
相关性已成为新的研究热点。有研究指出，周围空
气污染可能损害脑血管的内皮功能，而细颗粒物与
颈动脉内膜厚度和脑血管阻力有关。李宁等人采用
病例交叉研究方法分析大气污染物对于IS发生风
险的影响，单污染物模型结果显示，NO2及CO浓度
对 IS 的发生有显著影响。在多污染物模型中，
PM10、NO2及CO浓度是影响IS发生的因素，上述结
果提示PM10、NO2浓度是IS发生的危险因素，而CO
浓度则是保护因素。另一项基于全国性数据的研究
则更具说服力，PM2.5的颗粒物、二氧化硫（SO2）、二
氧化氮（NO2）和臭氧（O3）浓度增加10μg/m3，一氧化
碳（CO）浓度增加1mg/m3，分别与当日IS住院人数增
加0.34%、1.37%、1.82%、0.01%和3.24%有关，表明
空气中相关污染物的短暂性增加可能会导致IS发
病风险的增加。值得引起重视的是，重金属的暴露
会导致机体血脂水平的异常改变，研究指出，高水平
的血铅导致血脂异常的风险是低水平组的2.13倍，
这可能是由于铅暴露会导致脂质过氧化，氧化应激
反应的过度增强会诱导炎症反应。而这些均与动脉
粥样硬化及心血管疾病的不良预后有关。

5 小结

目前，IS的发生及发展机制尚未完全明确，但
主要集中于血管功能障碍、动脉粥样硬化、血脑屏
障、血管结构改变等方面。因此对于IS而言，预防
疾病的发生显得尤为重要。高血压、高血糖、高血

脂、吸烟及饮酒等作为IS发生的传统危险因素，其
在早期预防中的重要性已得到广泛认可。而膳食
结构、BMI水平、体力活动、肾功能、心理因素以及环
境因素等作为近些年逐渐兴起的IS影响因素，一方
面通过影响传统危险因素进而诱发IS的发生；另一
方面在合理的水平范围内可降低IS的发生风险，显
示出对自身的保护作用。通过研究影响IS发病的
因素，可以不断发现新的可提前防控的因素，及早
的进行预防有助于改善脑卒中现状，降低IS的发病
率，改善人群生活质量，同时节约医疗资源。
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