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急性缺血性脑血管病目前已是我国病残率和

病死率最高的疾病之一，而对于缺血性卒中患者急

性期血压、血糖和血脂的管理，迄今尚缺乏明确且

可靠的临床指导性建议。笔者拟结合临床实践及

国内外研究资料，就缺血性卒中急性期血压、血糖

和血脂变化与预后间的关系及管理等问题进行文

献综述，旨在进一步提高对缺血性卒中患者急性期

血压、血糖和血脂合理管理重要意义的认识程度。

一、急性缺血性卒中与血压

1. 缺血性卒中急性期血压变化与预后之间的关

系 急性缺血性卒中高血压［收缩压 > 140 mm Hg
（1 mm Hg = 0.133 kPa）］发生率约为 80%［1］，其机制

包括既往高血压病史（50% ~ 60%）、住院压力、神经

内分泌系统激活及 Cushing 反应，脑卒中发病后 4 ~
10 d 血压呈自然下降趋势。相对于高血压而言，低

血压并不常见，国际卒中试验（IST）显示，相对低血

压（收缩压 < 120 mm Hg）所占比例约为 4.20%［1］，与

低血压相关的因素包括低血容量、败血症、继发于

泵衰竭的心排出量减少、心律失常、心肌缺血和主

动脉夹层等。有关缺血性卒中急性期血压水平与

预后相关性的研究存在矛盾［2］。IST 试验为一项前

瞻性临床研究，共纳入 17 398 例急性缺血性卒中患

者，其结果显示，患者发病 48 h 内基线收缩压与脑

卒中后短期（14 d）和长期（6 个月）病死率，以及脑

卒中后 6 个月生活依赖呈“U”形曲线［1］。脑缺血后

收缩压维持在 150 mm Hg 者，病死率和生活依赖最

低；收缩压 < 150 mm Hg 者，血压每下降 10 mm Hg，
其短期病死率即增加 17.90%（P = 0.000），长期病死

率和生活依赖则增加 3.60%（P = 0.044）；收缩压 >
150 mm Hg 者，血压每升高 10 mm Hg，其短期病死

率增加 3.80%（P = 0.016），长期病死率和生活依赖

增加 1.10%，但无统计学意义（P = 0.210）。与此同

时，该研究还提示，低血压与重型缺血性卒中［完全

前循环梗死（TACI）］和冠心病病死率的增加相关。

其他研究亦支持 IST 试验的结论，患者入院时的血

压与早期神经功能恶化、脑卒中后 90 d 病死率呈

“U”形曲线（入院时基线血压为 180/100 mm Hg）；但

是当患者入院第 1 天即应用降压药物或血压下降 >
20 mm Hg 时，这种“U”形曲线将不再出现，且发病

24 h 内血压下降 > 20 mm Hg 者，提示预后不良［3］。

Ahmed 等 ［4］选 择 在 卒 中 溶 栓 治 疗 安 全 实 施 组 织

（SITS）登记注册的病例，该组织是属于国际卒中溶

栓治疗登记处（ISTR）的一个基于网络的前瞻性审

查机构，SITS⁃ISTR 试验对所纳入的患者进行溶栓后

血压变化与预后相关性回顾性研究，其结论认为，

溶栓治疗后 2 ~ 24 h 呈高收缩压既可作为提示预后

不良的连续变量（P < 0.001），亦可作为与症状性颅

内出血发生率呈线性相关的分类变量，此项指标与

病死率和生活依赖呈现“U”形曲线；溶栓治疗后 2 ~
24 h 收缩压维持在 141 ~ 150 mm Hg 者，其病死率和

生活依赖最低；在纳入的所有患者中，既往有高血

压病史但未予合理降压治疗者预后最差，无高血压

病史且发病后即接受合理降压治疗者，病死率显著

低于其他患者，生活独立比例增加，症状性颅内出

血发生率呈降低趋势。该项研究建议，应在溶栓治

疗后早期施行积极的降压治疗，降压目标为 141 ~
150 mm Hg。相关的前瞻性研究亦证实，收缩期高

血压与缺血性卒中溶栓治疗后的颅内出血相关［5］。

2. 缺血性卒中急性期的血压管理 急性缺血性

卒中患者发病后其大脑自身调节功能即被破坏，脑

血流量（CBF）更多依赖于平均动脉压（MAP）的变

化，并随平均动脉压成比例地增加或减少。由此可

见，缺血性卒中急性期降压治疗确实具有一定的风
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险性，除了有加重缺血半暗带区缺血的可能，有高

血压病史者比无高血压病史者对血压降低更敏感；

但风险与获益并存，缺血性卒中急性期进行合理的

降压治疗也可能降低高血压所带来的脑水肿或脑

出血的危险性。缺血性卒中生存者急性坎地沙坦

评价（ACCESS）试验发现，与安慰剂组相比，缺血性

卒中患者于急性期接受坎地沙坦治疗并未产生明

显的降压作用及发病后 3 个月神经功能恶化或改

善，但在随访 12 个月后坎地沙坦治疗组患者血管事

件发生率及病死率明显低于安慰剂组（OR = 0.475，
95%CI：0.252 ~ 0.895；P = 0.026）［6］。一项小型随机

对照临床试验显示，缺血性卒中发病 24 h 内应用赖

诺普利进行降压治疗，未发现相关不良反应增加，

但亦未带来神经功能恢复的益处［7］。同样，脑卒中

二级预防有效性（PRoFESS）试验亚组分析结果表

明，在轻度缺血性卒中急性期给血压略有升高的患

者［基础血压 147/84 mm Hg，60%为小血管病变，美

国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分为 3 分］

应用替米沙坦可使其血压略有降低（安慰剂组 141/
82 mm Hg，替米沙坦组 135/78 mm Hg；P < 0.001），且

不增加药物不良反应［8］。脑卒中后即刻控制高血压

和低血压（CHHIPS）研究是英国开展的一项多中心

双盲对照临床试验，经分析发现，缺血性卒中发病

后接受积极降压治疗的患者（积极降压组）血压下

降更为明显（发病 24 h：21 mm Hg 比 11 mm Hg，P =
0.004；14 d：31 mm Hg 比 24 mm Hg，P < 0.05），且未

增加不良事件发生率，但亦未减少主要终点事件

（14 d 时病死率或生活依赖）的发生；值得关注的是，

积极降压组患者发病后 3 个月的病死率较低，处于

统计学差异边缘（HR = 2.200，95%CI：1.000 ~ 5.000；
P = 0.050）［9］。脑卒中后继续或停止抗高血压药物

治疗协作研究（COSSACS）旨在探讨缺血性卒中急

性期继续或停用降压药物对预后的影响［10］。763 例

年龄 > 18 岁、无吞咽困难的缺血性卒中患者，被随

机分为继续应用降压药物组（379 例）或停用降压药

物组（384 例），试验终点时，与停用降压药物组比

较，继续应用降压药物组患者脑卒中后 14 d 血压明

显下降（收缩压差异为 13 mm Hg，95% CI：10 ~ 17，
P = 0.000；舒张压差异为 8 mm Hg，95% CI：6 ~ 10，
P = 0.000）；继续应用降压药物组未能减少主要终点

事件（14 d 时病死率或生活依赖）的发生，但亦未增

加不良事件发生率［10］。该研究纳入的患者多为轻

型脑卒中患者（平均 NIHSS 评分为 4 分）。上述研究

结果表明，在缺血性卒中急性期积极施行降压治疗

并未使患者神经功能进一步恶化或增加不良事件

发生率，尤其是轻型缺血性卒中患者，且存在潜在

益处。值得强调的是：上述研究尚缺乏足够的效力

来证实缺血性卒中急性期积极降压治疗的安全性

及有效性，仍需来自大样本临床试验的循证医学依

据。因此，目前尚不能依据上述研究结果将缺血性

卒中急性期降压治疗方法推广至临床，除非有严重

高血压或有改善并发症的需要。自 20 世纪 50 年

代，Shanbrom 和 Levy［11］报告了 2 例缺血性卒中患者

（1 例颈内动脉闭塞，1 例基底动脉栓塞）静脉应用去

甲肾上腺素后神经功能得到改善以来，升压治疗已

成为部分缺血性卒中患者急性期治疗手段之一。

迄今为止，关于缺血性卒中急性期升压治疗的资料

多源于个案报道或小样本临床试验，不能证明升压

治疗用于缺血性卒中急性期的安全性及有效性；同

时，由于与升压治疗相对应的脑水肿及颅内出血风

险增加，亦使广大临床医师对其望而却步。有学者

提出，升压治疗对存在缺血半暗带区的缺血性卒中

患者有益，但于再灌注发生的过程中继续升高血压

可能会给患者带来损害［12］。随着医学科技水平的

发展，应用扩散加权成像（DWI）和灌注成像（PWI）
能够动态观察脑血流灌注（PWI - DWI ≈ 缺血半暗

带区）情况，可否应用此类技术选择适当的患者接

受升压治疗，尚需进一步的临床试验加以验证［13］。

二、急性缺血性卒中与血糖

1. 缺血性卒中急性期血糖水平与预后的关系

Allport 等［14］应用多次测定或持续测量的方法进

行血糖水平监测，发现急性缺血性卒中患者血糖水

平呈现动态变化特征，发病初期血糖水平升高，至

14 ~ 16 h 逐渐下降并达平台期，48 ~ 88 h 再次出现

高峰；其结论是，缺血性卒中后高血糖（> 7 mmol/L）
发生率为 45%。脑卒中后高血糖发生机制与原有

血糖代谢异常、激活广义性应激反应或促进炎性反

应等因素有关［15］。大量回顾性研究显示，脑卒中后

高血糖与不良预后有关。急性脑卒中血糖（GLIAS）
研究发现，急性缺血性卒中患者入院 48 h 内任意时

刻血糖水平 ≥ 8.50 mmol/L 者，在调整年龄、糖尿病

病史、入院时血糖水平、梗死灶面积和脑卒中严重

程度等因素后，与血糖水平 < 8.50 mmol/L 者相比，

其发病后 3 个月的生活依赖［Rankin 量表（RS）评

分 > 2 分］增加 2.70 倍，病死率增加 3.80 倍；而此类

患者的不良预后与糖尿病病史无相关性［16］。Ntaios
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等［17］的研究表明，血糖水平与缺血性卒中后 1 年的

Rankin 量表评分呈现以血糖水平 5 mmol/L 为基点

的“J”形曲线，即血糖水平 > 5 mmol/L 时，Rankin 量

表评分呈缓慢上升趋势；血糖水平 < 5 mmol/L 时，

Rankin 量表评分呈急剧上升趋势。其结果提示，

Rankin 量表评分 ≤ 2 分相对应的血糖水平为 3.70 ~
7.30 mmol/L。卫生经济学研究认为，患者入院时的

高血糖与住院时间延长、更多的干预治疗及护理费

用增加相关［18］。值得关注的是，腔隙性梗死患者血

糖水平呈中度升高（> 8 mmol/L）与预后良好相关，

而这种相关性在血糖水平 > 12 mmol/L 时消失［19］。

2. 缺血性卒中急性期的血糖管理 对于静脉注

射葡萄糖⁃氯化钾⁃胰岛素（GKI）的脑卒中后高血糖

管理，英国缺血性卒中葡萄糖胰岛素试验（GIST⁃
UK）是迄今为止唯一的大型前瞻性临床试验，以探

讨脑卒中后控制血糖的临床意义［20］。在此项试验

中，933 例入院时血糖水平 6 ~ 17 mmol/L 的缺血性

卒中患者被随机分为两组，即 24 h 内注射生理盐水

组（对照组）和 24 h 内可调整胰岛素注射剂量的葡

萄糖 ⁃氯化钾 ⁃胰岛素治疗组（GKI 组）；治疗后两组

患者平均总血糖水平相差 0.57 mmol/L（P < 0.001），

而病死率、神经功能缺损程度及病残率无明显差

异。导致该项试验呈中性结果的潜在原因可能是：

（1）提前结束患者招募。（2）包含 21.80%腔隙性梗死

患者，而此类患者能够得益于高血糖，可能的机制

为腔隙性梗死定位于白质，损伤轴索和神经胶质细

胞，由于高血糖所致星形胶质细胞产生的乳酸是拯

救轴索的重要能量来源，可能对少突胶质细胞也一

样有利，但具体机制尚未明确。（3）治疗后两组患者

平均血糖水平仅相差 0.57 mmol/L。根据缺血性卒

中高血糖治疗（THIS）研究报道，46 例基础血糖水

平 ≥ 8.30 mmol/L 的缺血性卒中患者，发病 12 h 内

被随机分为积极降血糖组［31 例，持续性静脉滴注

胰岛素（目标血糖水平 < 7.20 mmol/L）］和常规降血

糖组［15 例，皮下注射胰岛素 4 次/d（目标血糖水

平 < 11.10 mmol/L）］，治疗 3 d 后积极降血糖组患者

血糖水平显著降低（7.40 mmol/L 比 10.50 mmol/L，

P < 0.001），其中 11 例（35.48%）发生低血糖现象（<
3.30 mmol/L），该组患者神经功能无明显改善，但亦

无任何迹象表明低血糖事件使临床结果恶化［21］。

急性脑卒中患者血糖调节（GRASP）研究亚组分析

显示，血糖水平 ≥ 8.30 mmol/L 的中至重型缺血性

卒中患者严格控制血糖水平（3.90 ~ 6.10 mmol/L）有

利于预后［22］。缺血性卒中发病 24 h 内，对血糖水

平 > 7 mmol/L 的患者经静脉注射葡萄糖⁃氯化钾⁃胰
岛素可降低脑卒中后血糖水平，并减轻乳酸在脑内

的聚集，且不增加梗死灶面积；但亚组分析结果则

有所不同，与对照组相比，动脉完全闭塞的缺血性

卒中患者接受葡萄糖⁃氯化钾⁃胰岛素静脉滴注后梗

死灶面积明显扩大，推测与 GKI 组患者收缩压明显

低于对照组有关，葡萄糖⁃氯化钾⁃胰岛素静脉滴注

易发生无症状性低血糖，发生率约为 76%［23］。动物

实验结果显示，低血糖与梗死灶面积扩大及短期病

死率增加相关，而且当血糖水平低于 2 ~ 3 mmol/L
时，降低血糖所带来的益处将消失［24⁃25］。Kruyt 等［26］

发 现 ，持 续 鼻 饲 流 质 和 计 算 机 精 细 调 控

（computerized intensive protocol）注射胰岛素不仅能

够达到严格控制血糖的目的，同时亦可降低低血糖

发生率。与缺血性卒中急性期血压管理相同，缺血

性卒中患者急性期高血糖能否得益于降血糖干预，

仍需大样本随机对照临床试验结果的验证。而上

述研究则为进一步临床试验提供了借鉴：（1）病例

选择可考虑排除腔隙性梗死患者。（2）无论是否有

吞咽困难，均应采用持续鼻饲以便严格控制血糖，

同时可避免低血糖发生。（3）降血糖药物的选择，葡

萄糖⁃氯化钾⁃胰岛素除了具有降血糖作用还兼有降

压作用。

三、急性缺血性卒中与血脂

1. 急性缺血性卒中前他汀类药物治疗与预后的

关系 动物实验结果表明，他汀类药物在缺血性卒

中动物模型实验前后药物疗效相同，均具有缩小梗

死体积的作用［27］。根据对缺血性卒中模型动物脑

结构和神经功能影响的研究，脑缺血后应用他汀类

药物可促进血管新生、神经元再生和突触重塑，为

他汀类药物用于缺血性卒中急性期的治疗提供了

有力的证据。一项大样本（2082 例患者）研究结果

显示，首发缺血性卒中前应用他汀类药物与住院期

间 病 死 率 呈 负 相 关（OR = 0.570，95% CI：0.360 ~
0.890；P = 0.020），与良好预后呈正相关（OR = 1.320，
95%CI：1.010 ~ 1.730；P = 0.049）［28］；而且脑缺血发

生前应用他汀类药物与急性期组织型纤溶酶原激

活物（t⁃PA）治疗后并发症状性颅内出血和住院早期

病死率无相关性［29］。系统评价表明，发病即应用他

汀类药物不仅能够降低脑卒中复发，而且可以为患

者带来更多的益处，这种益处在白种人群、糖尿病

患者、伴高血压或其他血管疾病的老年患者及低密
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度脂蛋白（LDL）达标患者中更为明显，且不增加不

良事件发生率［30］。

2. 缺血性卒中急性期他汀类药物治疗与预后的

关系 辛伐他汀治疗局部缺血性卒中炎性标志物

研究（MISTICS）为一项多中心随机双盲对照临床试

验，观察缺血性卒中急性期辛伐他汀干预治疗的有

效性和安全性，共纳入发病 3 ~ 12 h 就诊的缺血性卒

中患者 60 例，随机分为辛伐他汀治疗组（40 mg/d，连
续治疗 7 d 后改为 20 mg/d，共治疗 3 个月）和安慰剂

组［31］。疗效评价分为两个方面：一是检测血清中炎

性标志物表达水平的变化，二是以 NIHSS 评分和改

良 Rankin 量表（mRS）评分为标准评价患者症状改

善情况，其结果显示，辛伐他汀治疗组 90 d 内获得

症状改善（NIHSS 评分减少 > 8 分或痊愈）的患者多

于安慰剂组，但两组血清炎性标志物无显著差异。

另一项研究发现，出院后继续给予他汀类药物治疗

与 6 个月后的急性缺血性卒中或短暂性脑缺血发作

（TIA）复发、缺血性心脏病和各种原因引起的死亡

等复合终点事件的改善具有相关性（HR = 0.780，
95%CI：0.610 ~ 0.980；P = 0.013）；Kaplan⁃Meier 生存

曲线提示患者入院早期即启动调脂治疗的重要性，

延迟调脂治疗可能丧失降低复合终点事件发生率

的机会［32］。

3. 缺血性卒中急性期中断他汀类药物治疗对预

后的影响 动物实验结果显示，他汀类药物治疗突

然中断会导致其神经保护作用迅速丧失［33］。根据

Blanco 等［34］的研究结果，在缺血性卒中急性期中断

他汀类药物治疗与继续他汀类药物治疗相比，脑缺

血早期（发病 4 ~ 7 d）神经功能衰退者所占比例显著

增加（65.20%比 20.90%，P = 0.000）、梗死灶范围扩

大（74 cm × 74 cm × 74 cm 比 26 cm × 26 cm × 26 cm，

P = 0.002），随访 3 个月时 mRS 评分 > 2 分者比例

（60%比 39%，P = 0.043）和死亡风险（调整年龄和入

院 时 NIHSS 评 分 后 OR = 4.660，95% CI：1.460 ~
14.910；P = 0.043）亦明显升高，且越早停用他汀类

药物，死亡风险越高。与未经他汀类药物治疗者相

比，中断他汀类药物治疗者的预后更差。出现此种

现象的机制可能与停用他汀类药物后所谓的“反弹

现象”有关。对经体外培养的内皮细胞观察发现，

长期应用他汀类药物内皮型一氧化氮合酶（eNOS）
表达水平上调，停药后 Rho 激酶表达水平上调且活

性增加，其跨膜转运功能受到抑制，从而使大量失

活的 Rho 激酶聚集于细胞质，同时过度激活的 Rho

GTP 酶使内皮型一氧化氮合酶表达水平下调并抑制

一氧化氮的有效性［35］。因此，他汀类药物停药时应

在临床监督下缓慢进行。

综上所述，缺血性卒中且尚未施行溶栓治疗的

患者有必要在发病早期或继续应用他汀类药物干

预治疗，而溶栓治疗后是否应慎用他汀类药物，尚

待进一步的临床试验证据。缺血性卒中急性期血

压、血糖及血脂变化直接影响患者预后，加强发病

急性期血压、血糖和血脂的管理，对降低缺血性卒

中患者病死率和病残率具有重要临床意义，具体管

理措施仍主要参照现有的缺血性卒中诊断与治疗

指南。虽然有些临床研究显示缺血性卒中急性期

积极控制血压、血糖及血脂有益，但尚缺乏充分的

循证医学证据，仍需大样本循证医学研究进一步证

实其安全性及有效性。
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单核细胞趋化蛋白⁃1
monocyte chemoattractant protein⁃1（MCP⁃1）

蛋白激酶 B protein kinase B（PKB）
［丝氨酸/苏氨酸激酶 serine/threonine kinase（AKT）］

G 蛋白耦联受体 G⁃protein⁃coupled receptors（GPCRs）
电解可脱式弹簧圈 Guglielmi detachable coil（GDC）
淀粉样脑血管病 cerebral amyloid angiopathy（CAA）
动脉药物灌注 intra⁃arterial drug infusion（IADI）
动脉自旋标记 arterial spin labeling（ASL）
短暂性脑缺血发作 transient ischemic attack（TIA）
多药耐药基因 1 multidrug resistance gene 1（MDR1）
多药耐药相关蛋白 1 multidrug resistance protein 1（MRP1）

cAMP 反应元件结合蛋白
cAMP response element binding protein（CREB）

泛素融合降解蛋白
ubiquitin fusion degradation protein（UFD）

非痴呆型血管性认知损害
vascular cognitive impairment no dementia（VCI⁃ND）

改良 Rankin 量表 modified Rankin Scale（mRS）
高迁移率族蛋白 1 high⁃mobility group box 1（HMGB1）
高危患者脑保护装置下支架成形术与内膜切除术研究

Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at
High Risk for Endarterectomy（SAPPHIRE）

功能独立性评价 Functional Independence Measure（FIM）

·小词典·
中英文对照名词词汇（四）
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