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复发性缺血性卒中相关危险因素研究进展

郝新宇 于士柱

【摘要】 缺血性卒中具有较高的病残率、病死率和复发率。复发性缺血性卒中系指经治疗后症状

好转或痊愈的患者再次出现新的症状，其病残率和病死率显著高于首次发作患者。为降低缺血性卒中

复发率，为其二级预防提供相关依据，本文拟对复发性缺血性卒中相关危险因素进行综述。
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【Abstract】 Ischemic stroke has a high disability rate, mortality and recurrence rate. The term of
recurrent ischemic stroke is patient's conditions occur again after improvement or recovery of ischemic
stroke. The disability rate and mortality of recurrent ischemic stroke will be significantly higher than those
after the first onset. In this paper, the related risk factors for recurrent ischemic stroke were reviewed to
provide the basis of secondary prevention for ischemic stroke, and to reduce the incidence of recurrent
ischemic stroke.
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缺血性卒中是临床常见的脑血管病类型，系缺

氧、缺血和血液循环障碍导致的局部脑组织软化坏

死。好发于中老年人群。随着我国社会人口老龄

化的加剧，缺血性卒中发病率不断上升，且具有较

高的病残率和病死率，目前已经成为国民首位死亡

原因［1］。缺血性卒中在脑血管病中所占比例较高，

约为 75%，流行病学调查显示其具有较高的复发率

（5% ~ 15%），尤其是疾病首发后 1 ~ 3 年复发风险最

高，且复发性缺血性卒中病死率较首次发作明显升

高［2］。随着我国社会经济的发展和医疗技术的提

高，对缺血性卒中的研究逐渐深入，其病死率得到

一定控制，但其高复发率仍是临床面临的难题和关

注的重点。为降低缺血性卒中复发风险，指导临床

相关预防措施的正确实施，本文拟对复发性缺血性

卒中相关危险因素进行综述。

一、复发性缺血性卒中的定义及诊断标准

参照 2015 年中华医学会神经病学分会脑血管

病学组急性缺血性脑卒中诊治指南撰写组公布的

《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2014》［3］，并行头

部 CT 和（或）MRI 检查，最终明确诊断为缺血性卒

中。复发性缺血性卒中系指缺血性卒中患者经治

疗后症状好转或痊愈后再次发生新的症状。其诊

断标准修订为：既往有明确的缺血性卒中病史，此

次发作有新的神经功能缺损体征和新发临床症状；

既往有缺血性卒中病史，此次发作较首发症状和体

征加重且发作时间与既往发作时间间距 ≥ 1 个月；
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头部 CT 和（或）MRI 等影像学检查证实存在新的缺

血灶［4］。流行病学调查显示，缺血性卒中复发率较

高，1 年内复发率约为 11.2%，首次发作后 1 ~ 3 年复

发风险最高，10 年累计复发率约为 40%［5］。

二、复发性缺血性卒中相关危险因素

1. 高龄 高龄可以使器官功能下降、血流速度

减慢致血栓形成，年龄越大，罹患高血压、冠心病等

心血管病的风险越高，因此，老年人群是复发性缺

血性卒中的高危人群。年龄与缺血性卒中发生率

呈正相关关系，是缺血性卒中的重要独立危险因素

之一［6］。王娟［7］对年龄 > 60 岁、高纤维蛋白原血

症、慢性支气管炎、高血压、冠心病、缺血性卒中家

族史、心房颤动等因素进行单因素 Logistic 回归分

析，进一步将年龄 > 60 岁、高血压、高纤维蛋白原血

症纳入多因素 Logistic 回归方程，结果显示，复发性

缺血性卒中患者中年龄 > 60 岁者占 72.77%（139/
191），高于其他年龄阶段；且年龄 > 60 岁是复发性

缺血性卒中的重要独立危险因素之一。亦有研究

显示，老龄化对心血管系统的负担累积效应和缺血

性卒中的危险在长时间内递增效果明显增加缺血

性卒中复发风险，老年人群每增加 10 岁，缺血性卒

中复发率增加 1.88 倍［8］。虽然无法对年龄这一危险

因素进行干预，但可以呼吁老年缺血性卒中患者定

期复查，密切监测各项指标，做到早发现、早治疗，

因此，年龄因素仍然值得高度重视。

2. 既往史 （1）高血压病史：高血压是缺血性卒

中的独立危险因素之一，同时也是诱发缺血性卒中

复发的危险因素之一。杨晓云［9］的研究显示，复发

性缺血性卒中患者既往罹患高血压的概率远高于

首次发作患者。高血压是慢性病，可以增加动脉粥

样硬化易感性，持续高血压使小动脉中层平滑肌细

胞增殖，出现功能紊乱和结构改变，血管壁透明样

变、纤维变性坏死，使管壁增厚、管腔狭窄，血管内

皮细胞损害，脂质沉积于血管内皮下方，形成微小

动脉瘤，促使动脉粥样硬化斑块形成和进展，进而

增加缺血性卒中风险；同时，血管壁增厚还可以使

脑血流自动调节（CA）功能逐步转向较高血压水平，

使动脉压骤然下降的代偿能力降低，脑组织灌注不

足，从而导致缺血性卒中［10］；高血压还可以使穿支

动脉移位、基底动脉伸长、血管扭曲和逆行，引起脑

血流量（CBF）减少，从而导致缺血性卒中发生或复

发，因此，高血压与缺血性卒中复发率呈线性相

关。研究显示，高血压患者脉压差增加与复发性缺

血性卒中具有相关性，且随着高血压病程的延长，

舒张压升高，缺血性卒中复发风险增加［11］，提示高

血压是缺血性卒中复发的独立危险因素之一，与上

述研究结论一致。脑卒中 7 天内血压与病残率和病

死率呈“U”形相关，血压过高或过低均提示预后不

良，因此，缺血性卒中首次发作后，有效控制血压对

改善预后和预防复发具有积极作用。另有研究显

示，积极合理有效控制血压于正常值范围可以减少

23%的缺血性卒中复发［12］。目前，高血压知晓率、

血压达标率和有效控制率较低，防控形式较严峻，

因此，对于缺血性卒中患者应定期规律测量血压，

以利于早发现和早治疗复发性缺血性卒中。（2）糖

尿病病史：糖尿病是以高血糖为主要特征的代谢性

疾病，持续高血糖和长期代谢紊乱可以导致血管内

皮细胞损害，血管基底膜变厚、变性坏死，促进胆固

醇合成，加速动脉粥样硬化，从而导致脑卒中，是缺

血性卒中的主要病因之一［13］。缺血性卒中合并糖

尿病患者的血管条件较正常人群差，代谢障碍更易

诱发体内血液微循环障碍，促进血栓形成，导致缺

血性卒中复发。研究显示，缺血性卒中合并糖尿病

患者缺血性卒中复发率是非合并者的 2 ~ 4 倍，监测

并控制血糖可以有效预防缺血性卒中复发［14］。另

有研究显示，脑穿支动脉供血区发生缺血性卒中和

脑血管损伤均与糖尿病诱发的微血管病变密切相

关 ［15］。 积 极 降 低 胆 固 醇 预 防 脑 卒 中 再 发 研 究

（SPARCL）显示，糖尿病可以显著增加缺血性卒中

复发风险［15］，因此认为，长期高血糖与加速动脉粥

样硬化斑块形成有关。临床应密切关注缺血性卒

中合并糖尿病患者的血糖变化，一旦发现异常应及

时控制，重视其二级预防。此外，糖尿病一旦伴发

血清脂质或血浆渗透压升高，更易诱发微血管内血

栓形成、血流受阻、血液黏稠度升高，引起冠状动脉

供血不足，导致心肌缺血、收缩力下降，加之高血

压、冠心病导致的心脏受累和心律失常，进一步诱

发心功能衰竭，在上述因素的作用下发生脑血管供

血不足，一旦失控则导致缺血性卒中复发。由此可

见，高血压、高脂血症、糖尿病、冠心病互相影响，进

而导致缺血性卒中复发，提示对于同时罹患高血

压、糖尿病等的缺血性卒中患者，应提高对自身身

体状况的注意。（3）高脂血症病史：高脂血症具有极

强的致脑血管病作用，特别是血清脂质代谢紊乱合

并其他如胰岛素抵抗、高血糖和糖耐量异常、高胰

岛素血症时。血清总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）和
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低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）水平升高是动脉粥样

硬化发生和发展的主要危险因素，从而导致缺血性

卒中复发。左翃和邓有琦［16］的研究显示，男性复发

性缺血性卒中患者血清脂质代谢障碍发生率高于

首次发作者，高脂血症是男性缺血性卒中复发的危

险因素之一。因此，应通过相关生活干预和应用调

脂药以稳定缺血性卒中患者血清脂质水平，降低缺

血性卒中复发率。（4）高同型半胱氨酸血症：高同型

半胱氨酸血症是动脉粥样硬化的独立危险因素，亦

是缺血性卒中的危险因素。同型半胱氨酸（Hcy）可

以使血管平滑肌细胞老化或纤维化，还可以通过与

脂蛋白结合促进动脉粥样硬化；此外，同型半胱氨

酸可以促进血小板聚集和黏附，从而诱发血栓形

成，导致缺血性卒中复发。关欣颖和李慧［17］的研究

显示，高同型半胱氨酸血症与缺血性卒中复发密切

相关。因此，对于首次发作患者，应积极干预高同

型半胱氨酸血症，对降低缺血性卒中复发率具有积

极作用。（5）心房颤动：心房颤动是临床常见的心律

失常，系心房呈现无序激动和无效收缩的房性节律

现象，> 80 岁老年人群患病率 > 30%［18］，是复发性缺

血性卒中的独立危险因素之一，尤其是风湿性心脏

病伴心脏瓣膜病患者。心房颤动易使心腔内附壁

血栓脱落，可能造成肺栓塞和缺血性卒中等。血栓

栓塞是心房颤动病残和病死的主要原因，缺血性卒

中是其中最常见类型。研究显示，复发性缺血性卒

中与心房颤动病史密切相关，约 19.7%的缺血性卒

中患者于首次发作 1 年内因心房颤动致缺血性卒中

复发［19］。缺血性卒中患者一旦伴心房颤动病史，可

能出现病情加重、预后不良等现象，因此，对于心房

颤动患者，应尽快予抗凝治疗。（6）短暂性脑缺血发

作（TIA）：短暂性脑缺血发作系局灶性脑动脉供血

不足引起一系列短暂性、可逆性神经功能缺损症

状。陈于祥等［20］的研究显示，短暂性脑缺血发作明

显增加缺血性卒中复发率。短暂性脑缺血发作发

病机制与动脉粥样硬化等血管病变、微栓子形成、

血液成分改变和血流动力学改变等危险因素有

关。缺血性卒中患者一旦反复出现短暂性脑缺血

发作，提示其血管状况、血液成分、血液微循环等可

能存在异常，易诱发复发性缺血性卒中。研究显

示，ABCD 评分呈高危的患者短暂性脑缺血发作 2 天

内缺血性卒中发生率为 8.2%，且每例患者均有可能

发生完全性缺血性卒中或缺血性卒中复发［21］。因

此，对于短暂性脑缺血发作的患者，应积极寻找病

因并及时消除诱发因素，改善预后。

3. 不良生活习惯 （1）酗酒：大量饮酒可以引起

交感神经兴奋，导致血管痉挛；还可以使血液呈高

凝状态，脑血流量（CBF）减少，导致缺血性卒中患者

血压升高，从而诱发缺血性卒中复发。（2）吸烟：烟

草含有浓度较高的一氧化碳，其对血红蛋白亲和力

高，易引起氧含量减少，导致血清脂质代谢紊乱和

动脉粥样硬化，进而出现血管堵塞、血小板聚集、血

液黏稠度增加、凝血功能增强，进一步造成血压升

高。同时，烟草中尼古丁成分可以引起血管运动中

枢兴奋、小动脉收缩，从而增加周围血管阻力；长期

摄入尼古丁还可以刺激交感神经而导致血管收缩、

血压升高。有文献报道，即使仅吸一支烟也可以使

心率增快、血压升高、心输出量增加和血管壁弹性

降低［22］。张文华和牛玉秋［23］发现，复发性缺血性卒

中患者吸烟比例高于首次发作者，表明戒烟是预防

缺血性卒中发生和复发的有效方法之一。（3）作息

时间不规律：不规律、不合理的作息习惯可能打乱

器官正常的休息与排毒时间，从而使新陈代谢紊

乱，导致血液黏稠度增加，脑血流量减少，从而导致

缺血性卒中复发。（4）饮食习惯不规律：膳食结构失

衡、饮食饥饱不调是诱发缺血性卒中复发的重要原

因。对于缺血性卒中合并高血压或糖尿病患者，日

常饮食应严格低糖、低钠、低脂。高热量、油腻、高

甜度食物含较多脂肪和糖类，人体吸收后易诱发血

清脂质和血糖水平升高，导致高脂血症、糖尿病、冠

心病和动脉粥样硬化等，从而导致缺血性卒中的发

生或复发。此外，高钠饮食也可能诱发高血压，造

成脑血管损害。（5）精神紧张、情绪不稳：缺血性卒

中患者常遗留不同程度功能障碍，造成强大精神压

力，从而产生急躁、焦虑、抑郁、悲观、失望、激动、厌

世等不良情绪，神经处于紧张状态，刺激交感神经

兴奋，导致血管收缩、心跳加速，引起血压波动和脑

血管痉挛，加重脑组织缺血，导致缺血性卒中复

发。曹丹阳等［24］认为，精神紧张等不良习惯导致的

血压升高是引起缺血性卒中复发的重要危险因素。

4. 其他 异常低血压、低血糖也可能诱使缺血

性卒中复发，其原因在于，血压、血糖较低导致脑灌

注压（CPP）降低，脑循环出现短暂性障碍，脑组织缺

氧而致。此外，缺血性卒中患者出现便秘时，用力

排便可以导致脑血管压力增加，或气候变化可以引

起脑血管异常，均有可能诱使缺血性卒中复发。此

外，患者出院后未积极配合医嘱进行治疗、未按时
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服药，从而导致代谢紊乱，血压、血糖、血清脂质等

无法稳定，亦可使缺血性卒中复发。

三、复发性缺血性卒中的治疗

1. 饮食干预 合理膳食是控制缺血性卒中复发

的重要措施之一。应改变不良饮食习惯，制定食

谱，合理饮食。尽量做到规律饮食、按时进食、避免

过饱或饥饿状态不进食；宜饮茶，戒烟戒酒，避免食

用辛辣等刺激性食物；制定食谱，争取做到饮食多

样化，并以清淡口味为主，尽可能摄取营养丰富、低

糖、低钠、低脂、低胆固醇食物；多食用高维生素、易

消化食物，适量饮水，保持排便通畅。

2. 心理干预 各种心理刺激均可导致缺血性卒

中复发，而缺血性卒中也易导致心理障碍，表现为

紧张、易激惹、情绪不稳、焦虑和抑郁等；而且疾病

后期的康复治疗多在家庭中完成，也给患者家属带

来较大心理负面影响，若不及时疏导，影响患者治

疗积极性，导致缺血性卒中复发。临床医护人员应

及时做好患者心理疏导，了解其内心想法，给予支

持与照顾，以耐心、热情、认真的工作态度鼓励患者

及其家属，帮助其树立战胜疾病、健康生活的信心，

使患者能够保持平常乐观的心态以积极配合治疗。

3. 康复训练 缺血性卒中进入康复期时，应结

合患者具体情况制定相关康复训练计划并正确实

施。研究显示，早期坐位、立位和行走训练可以促

进基础运动功能和平衡功能的康复，治疗脑卒中后

重度运动障碍患者安全、有效［25］。目前对于缺血性

卒中急性期的康复治疗尚无统一标准，优化康复流

程、促进康复精准化以探寻符合我国国情的康复管

理模式势在必行［26］。患者应保持生活作息时间规

律，保证睡眠良好充足，避免疲劳；定期开窗通风，

使室内空气清新、氧气充足；适量进行户外运动，增

强抵抗力和免疫力，均可以预防脑卒中复发。

4. 健康宣教 脑血管病是多危险因素性疾病，

当个体存在一项或多项危险因素时，其罹患脑卒中

的风险显著增加。因此脑血管病的一级预防至关

重要［27］。临床医护人员应根据缺血性卒中患者的

详细病因和生活习惯进行有针对性和及时有效的

健康教育。患者住院期间做好缺血性卒中预防、治

疗和预后等相关知识宣教以及生活饮食指导，出院

后做到定期随访，加强患者及其家属对疾病病因、

诱发因素、药物治疗和健康生活方式的认知，培养

家属支持治疗意识，增强患者自我管理能力，促使

患者自愿纠正不良生活习惯、采取健康积极的生活

行为和方式，提高自我保健意识，从而减少诱发因

素的影响，防止缺血性卒中复发。

5. 二级预防 首先应对危险因素进行二级预

防。高血压患者予个体化抗高血压治疗；重视糖尿

病早期筛查、预防、诊断与治疗；积极控制血清脂

质；非心源性卒中的抗栓治疗、心源性卒中的抗凝

治疗和介入治疗，均可以预防脑卒中复发。缺血性

卒中具有多重病因、多重发病机制和多重临床表现

的特点［28⁃29］，二级预防措施除须具有普遍性外，还应

针对不同病因和发病机制采取侧重点不同的预防

措施。脑小血管的二级预防重点包括控制血压和

血压变异性、调脂治疗和抗血小板治疗。心源性栓

塞的二级预防重点是抗凝治疗。动脉粥样硬化性

缺血性卒中的二级预防重点是控制血压、调脂治疗

和抗血小板治疗。颅内外动脉粥样硬化性狭窄推

荐强化调脂治疗和抗血小板治疗，不推荐抗凝治

疗。血管狭窄的介入治疗应慎重，支架植入术后再

狭窄患者缺血事件复发率较高［30］。

四、小结

复发性缺血性卒中相关危险因素复杂多样，主

要包括四方面：高龄，既往史（高血压、糖尿病、高同

型半胱氨酸血症、心房颤动、短暂性脑缺血发作），

不良生活习惯（酗酒、吸烟、作息时间不规律、饮食

习惯不规律、精神紧张和情绪不稳）以及其他，积极

治疗、控制或定期监测上述危险因素，对降低缺血

性卒中复发风险具有重要意义。缺血性卒中患者

的康复训练多在医院外或家庭中进行，因此，是否

正确掌握疾病相关医疗基础知识、是否保持健康生

活方式、是否进行康复训炼以减少缺血性卒中复发

相关危险因素尤为重要。临床医护人员应对患者

及其家属进行预后健康指导，包括饮食指导、心理

指导和康复指导等，告知患者必须遵照医嘱、定期

复查。尤应提醒老年缺血性卒中患者注意复发性

缺血性卒中的危险因素，如高龄、既往史和不良生

活习惯等；合并其他相关疾病的缺血性卒中患者应

有效控制病因、定期监控；存在不良生活习惯的缺

血性卒中患者，应及时纠正，提高自我管理能力，采

取健康生活方式。
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图 1 光学显微镜观察显示，肿瘤细胞胞质丰富，呈嗜酸性，
胞核偏位 HE 染色 × 200 图 2 光学显微镜观察所
见 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） 2a 肿瘤细胞
胞质和胞核周围高表达 GFAP × 200 2b 胞质高表达和
胞核低表达 R132H⁃突变的 IDH1 × 400
Figure 1 Optical microscopy showed tumor cells had
abundant eosinophilic cytoplasm, with nuclei displaced to the
periphery. HE staining × 200 Figure 2 Optical
microscopy findings Immunohistochemical staining
(EnVision) Tumor cells were strongly positive for GFAP in
the cytoplasm and the periphery of nuclei (Panel 2a). ×
200 The cytoplasm was strongly positive and nuclei midly
positive for R132H⁃mutant IDH1 (Panel 2b). × 400

肥胖细胞型星形细胞瘤，IDH⁃突变

·临床医学图像·

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2017.10.013
Gemistocytic astrocytoma, IDH⁃mutant
YAN Xiao⁃ling
Department of Pathology, Tianjin Huanhu Hospital, Tianjin 300350, China (Email: ll934065@126.com)

2016 年世界卫生组织（WHO）中枢神经系统肿瘤分类将肥胖细胞型星形细胞瘤，IDH⁃突变定义为伴异柠檬酸脱氢酶 1 或 2
（IDH1 或 IDH2）基因突变的弥漫性星形细胞瘤的一种亚型，以存在明显（可能数目不等）的肥胖肿瘤性星形细胞为特点。肥胖

细胞约占所有肿瘤细胞的 20%，在弥漫性星形细胞瘤中也可见少许肥胖细胞，但不能诊断为肥胖细胞型星形细胞瘤。采用

IDH 分型命名前，肥胖细胞型星形细胞瘤易进展为间变性星形细胞瘤或继发性胶质母细胞瘤，但尚不清楚肥胖细胞型星形细

胞瘤，IDH⁃突变是否更易恶性进展。组织学形态特点是肥胖肿瘤性星形细胞呈角状，具有丰富的毛玻璃样嗜酸性胞质，肥胖、

无方向的胞突形成致密纤维网，胞核形状怪异、偏位，可见小核仁，染色质浓染（图 1），常见血管周围淋巴细胞“袖套”形成。免

疫组织化学染色，肿瘤细胞胞质和胞核周围高表达胶质纤维酸性蛋白（GFAP，图 2a），胞质高表达和胞核低表达 R132H⁃突变的

IDH1（图 2b），胞核表达 P53。
（天津市环湖医院病理科阎晓玲供稿）
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