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复发性脑卒中的危险因素研究进展
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摘　要：复发性脑卒中具有较高的致残率、致死率，给患者带来了身体和心理的双重负担，尽管脑卒中的二级预防已广泛开展，

仍有大约四分之一的脑卒中患者发生复发性血管事件，因此，全面了解脑卒中复发的危险因素，完善预防措施，及时干预，

对延缓脑卒中进展、复发和改善患者的预后具有重要意义。本文通过结合国内外文献对复发性脑卒中的危险因素予以综述，

对加强人们对脑卒中复发的认识，减少脑卒中复发和优化预防策略提供一定的指导意义。
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CNSR 研究通过调查发现，60% 的首次脑梗死患者存在

复发的风险 [1]，且首次脑梗死后半年内是复发的高风险时期。

复发性卒中的死亡率和致残率高于首次发作的中风，随着医

疗技术的发展和生活质量的提高，虽然急性脑卒中的管理和

二级预防已广泛应用，复发性卒中对于国家和人民仍然是一

个不可忽视的挑战。本文就复发性脑卒中的概念、危险因素

进行综述。

1. 复发性脑卒中的概念

复发性脑梗死的定义目前尚没有统一标准，对与复发

性脑梗死定义的共同点：有新发的神经功能缺损或者原有的

症状或者体征加重，持续时间大于 24 小时；神经影像学检

查包括计算机断层扫描或 MRI 证实有可归因新的的缺血灶；

排除出血性或进展性脑梗死、严重心、肝、肾、血液功能障

碍等导致的神经功能障碍。区别在于：首次脑卒中和复发性

脑卒中之间的最短时间间隔的差异 , 尚无明确规定，国内大

多研究规定在 30 天之后， 国外的多项研究中区间在 3~28d

之间。

2. 复发性脑卒中的危险因素

2.1 人口特征因素

根据我国调查显示，大约有 1242 万名患者中风，主要

为 40 岁及以上人群，平均每分钟就有 6 人发生卒中复发，

其中 50 ～ 59 岁人群卒中风险率占比最高，卒中的高危人群

中男性占 41.69％，女性占 58．31％，男性所占比例低于女性，

一项回顾性研究中显示，年龄和危险因素的数量与复发性缺

血性卒中相关，即年龄越大，其卒中及卒中后复发风险较正

常人升高 [2]。一般人群中，女性和男性发生卒中的危险因素

不同 , 在国外的一项前瞻性 UCC-SMART 研究中，发现女性

的年龄校正卒中发生率、复发率均低于男性 [3]。相反，在我

国的一项前瞻性多中心登记研究中，发现女性患者的卒中复

发率，显著高于男性患者。当考虑潜在的危险因素和临床相

关特征时，女性患者在 3 个月和 6 个月时的卒中复发风险更

高，但在 12 个月时没有性别差异，可能由于混杂因素的影

响或者中国急性缺血性脑卒中（AIS）患者的治疗和医疗保

健有所改善。关于卒中复发的性别差异的研究并不一致，大

多数研究都是在发达国家进行的，这种差异可能是由于人群

之间风险因素的差异。

2.2 行为特征因素

公众和健康专家都认为，吸烟是世界范围内主要的可

归因健康负担，最新一项 Mate 分析显示，吸烟患者发生中

风的风险较不吸烟患者增加 15-50%[4]。同时，吸烟状况与

复发风险增加有关。多项研究证明大量饮酒会增加脑血管病

的发生，近年来，有研究表明，适度饮酒并不是脑血管病的

保护性因素，发生脑卒中的风险与饮酒量呈正相关。在一项

探讨中青年急性脑梗死（ACI）患者大量饮酒的临床特点及

预后的研究中发现，酗酒者在 3 个月时预后不良的可能性更

大（OR 2.31,95%CI 1.01-5.25），出院后戒酒的可能性较小

（OR 0.36,95%CI 0.19-0.66），复发性脑梗死的风险更高（OR 

2.79,95%CI 1.14-6.84）[5]。同时，不健康的生活方式，如暴

饮暴食，不规律的服药、缺乏体育运动，抑郁、记忆力下降

均可增加脑卒中复发的风险。
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2.3 临床合并症因素

2.3.1 呼吸系统疾病

慢性阻塞性肺病是中风的独立危险因素。卒中的风险

显着增加，尤其是在慢性阻塞性肺疾病急性加重期间。此外，

COPD 与卒中患者短期死亡的相关性不显著，而与长期预后

的致命事件相关性更大。阻塞性睡眠呼吸暂停 (obstructive 

sleep apnea，OSA) 是脑梗死的独立危险因素，国内一项综述

显示，存在阻塞性睡眠呼吸暂停的患者中，没有接受持续气

道正压通气治疗或不能耐受的人群中发生复发性卒中的风

险增加了近 3 倍 [6]，同时，天津医科大学睡眠研究团队也发

现，许多中风患者可并发睡眠呼吸暂停综合征（SAS），未

经任何干预的 SAS 患者的卒中复发率相对较高。

2.3.2 循环系统疾病

在循环系统方面，多项研究证明，高血压为中风及其

复发的首要危险因素，脑卒中患者超过 80% 多合并高血压，

随访 5 年内，接近一半的患者出现卒中复发及不同程度的神

经功能缺损。缺血性脑卒中后较低的血压也会引起卒中复发

和认知功能的下降，表明血压与卒中复发风险不成线性的正

相关，而近似与 J 曲线，因此，对于高血压合并脑卒中的患

者推荐收缩压降至＜ 130 mmHg，舒张压降至＜ 80 mmHg，

对于急性期低灌注导致的卒中或短暂性脑缺血发作，不应过

度降低血压，应保持相对较高的脑灌注压。在恢复期，保持

血压波动在一定范围内，同时注意患者的耐受程度。心源性

栓塞约占全球缺血性卒中的 25%，在复发性脑卒中患者中

约 12.8%，患有心房颤动，心源性栓塞性卒中后的治疗可以

根据潜在的心源栓塞原因进行个体化治疗，以最大限度地降

低复发性脑缺血事件的风险。除此之外，卵圆孔封堵术后的

残余分流也会导致缺血性卒中的发生及复发，在既往有脑缺

血病史的患者中，心力衰竭会使复发性卒中风险持续增加两

倍，积极控制心衰可使复发风险降低，使患者获益。

2.3.3 动脉粥样硬化和颅内外血管狭窄

在一项国外的回顾性研究中发现大动脉粥样硬化（LAA）

和小血管闭塞（SAA）患者在复发性卒中中占大多数（分别

为 48% 和 40%），其中 LAA 的复发率更高（13.5%）。同

时发生颅内和颅外动脉粥样硬化性狭窄与 1 年复发性卒中或

复合血管事件的可能性较。一项使用头颈部联合高分辨率血

管壁成像（HR-VWI0）的前瞻性研究发现，共存的颅内 T1

加权脂肪抑制图像（HST1）和颅外颈动脉粥样硬化是中风

复发的独立预测因子 [7]。

2.3.4 内分泌系统疾病

已发现糖尿病（DM）患者患中风的风险增加，脑卒中

患者中有大约 35% 的患者患有糖尿病，同时也是脑卒中复

发的第二大危险因素，10.2% 的脑卒中患者复发与血糖较高

有关，国外有研究发现，无论卒中类型如何，糖尿病都与院

内死亡和并发症、长期死亡率和卒中复发有关。应当个体化

控制血糖，过高或过低的血糖对于患者并没有获益，过低的

血糖会加重脑水肿，推荐脑梗死患者随机血糖 7.8~10.0mmol/

L[8]。高脂血症也是脑卒中及卒中复发的重要危险因素，研

究表明，与 10 年前相比，尽管他汀类药物的依从性大幅度

提高，但低密度脂蛋白（low-density lipoprotein cholesterol, 

LDL-C）依然是卒中复发独立的危险因素 [9]，多项研究指出，

强化他汀可以降低卒中的复发风险，还具有神经保护等多效

性 [10]，这提示我们未来对于传统危险因素，尤其是 LDL-C

水平的达标和强化控制，是未来缺血性卒中二级预防防控的

重中之重。也有研究发现，甲状腺功能亢进也可导致卒中反

复发作，可能机制为甲亢导致的自身免疫功能紊乱，引发颅

内血管炎症所致 [11]。而积极治疗甲状腺功能亢进症可预防

卒中复发且一定程度上可缓解患者的神经功能缺损症状。

2.3.5 免疫系统疾病

原发性干燥综合征（pSS）可累及神经系统，其发病机

制主要为血管炎，可引起反复卒中。抗磷脂综合征（APS）

可导致青年脑卒中，但研究发现 APS 不是成人复发性卒中

的独立预测因子，应该考虑进一步设计良好的前瞻性试验来

证实这些发现 [12]。原发性系统性血管炎 （PSV） 患者的脑

血管可能受累，有研究表明，原发性系统性血管炎（PSV）

患者复发性脑血管病的累积发生率为 11.9%[13]

2.3.6 泌尿系统疾病

有研究表明，慢性肾病（Chronic kidney disease CKD）

和终末期肾病均与卒中风险显著增加相关。肾小球滤过率 ( 

Glomerular filtration rate，GFR) 降低和蛋白尿的增加会使卒

中风险显著提高。UEKI 等研究者通过对 12576 名缺血性卒

中患者在卒中发作后进行前瞻性随访发现，估算肾小球滤过

率和蛋白尿均与卒中复发和死亡风险增加独立相关 [14]。.

2.4 基因和遗传因素

除传统可干预的复发因素外，有研究证明，遗传危险

因素的累积效应与缺血性卒中的复发有关。如联合因子 （V 
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Leiden）FVL/MTHFR（亚甲基四氢叶酸复原酶）基因型联合

增加了第二次脑缺血发作的风险 [15]。Ruixia Zhu 等人研究发

现长链非编码 RNA（lncRNA）的一个亚型 MEG3 rs4081134 

可以作为缺血性卒中复发的有用生物标志物和潜在治疗靶

点。但需要更多的研究来验证结果并探索潜在的分子机制
[16]，Zhizhong Zhang 等人研究发现一类小的非编码 RNA 中

miR-618 SNP rs2682818 可能在脑梗死的复发中既有重要意

义 [17]。目前关于遗传因素对脑卒中复发的影响研究只是冰

山一角，需要更多研究进一步验证。

3. 总结与展望

综上所述，复发性脑卒中的危险因素很多，有不可干

预和可干预因素，对于可干预因素，我们可借助实验室检查、

影像学检查、复发风险评估量表等定期评估患者复发风险，

近年来，随着人工智能的不断发展，有研究通过复发风险预

测模型进行评估，但其特异度和灵敏度有待进一步验证，因

此我们可以进一步结合各种工具全面的了解脑卒中复发的

风险，使人们更加深入的认识卒中复发的危害，主动管理可

控风险，最大限度的减少卒中的复发。
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