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【摘要】 卒中是全球范围内第二大死因，且脑卒中已成为国内的第一位致死原因，其中急性缺血性

卒中占 80%，据统计有大约 1/3 的患者会在发病 1 周内出现神经功能恶化，较其他卒中患者具有更高的

致残率及病死率，这一类型卒中多归类为进展性脑卒中。进展性卒中是脑卒中患者预后不良的重要原

因，提高早期认识对其预防及改善预后具有重要意义，目前进展性卒中国内外无统一的临床共识或指

南，故本文就其定义、发病机制、危险因素、影像学特点及治疗进行系统综述，旨在探讨进展性卒中科学

的诊断标准、早期识别信号、预防措施及治疗方法，以期降低脑卒中的致死、致残率，改善患者远期神经

功能。
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【Abstract】 Stroke is the second largest cause of death worldwide，and stroke has become the first cause of
death for Chinese people，of which acute ischemic stroke accounts for 80 %.According to statistics，about 1/3 of
the patients will have neurological deterioration within one week of onset，and have higher disability rate and mor⁃
tality than other stroke patients.This type of stroke is mostly classified as progressive stroke（PS）.Progressive
stroke is an important reason for poor prognosis of stroke patients.Improving early understanding is of great signifi⁃
cance for its prevention and improvement of prognosis.At present，there is no unified clinical consensus or guide⁃
line for progressive stroke at home and abroad.Therefore，this paper systematically reviews its definition，pathogene⁃
sis，risk factors，imaging characteristics and treatment，aiming to explore the scientific diagnostic criteria，early
identification signals，preventive measures and treatment methods of progressive stroke，so as to reduce the mortali⁃
ty and disability rate of stroke and improve the long-term neurological function of patients.
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·综述·

在全球范围内，卒中是第二大死因，并且是造成

死亡与残疾的第三大主要原因［1］，脑卒中已成为国内

的第一位致死原因，且发病年龄逐步呈年轻化趋

势。进展性卒中（Progressive stroke，PS）发病率在

13.3%~36.8%［2］，其更高的致残率和病死率，为家庭

及临床工作带来沉重的负担。本文就PS研究现况进

行系统综述。

1 定义

进展性卒中目前国际上尚无统一的指南及共

识，不同国家及区域对其定义称呼也有所不同，如早

期神经功能恶化（early neurological deterioration，
END）、进行性卒中（stroke in progression，SIP）等。不

同的卒中量表评分系统提出的诊断标准各异，国际

上使用较广泛的是 2004 年欧洲进展性中风研究

1017



中国实用神经疾病杂志 2022 年 8 月第 25 卷第 8 期 Chinese Journal of Practical Nervous Diseases Aug.2022，Vol.25 No.8

（EPSS）组［3］使用 the Scandinavian Stroke Scale（SSS）
评分系统提出的诊断标准：认为发病7 d内 SSS评分

中下降≥3分，包括意识水平、上下肢及眼球运动评

分，或语言功能评分下降≥2分为进展性卒中，并以

发病 3 d为界将其分为早发型神经功能恶化和晚发

型神经功能恶化。SALEEM、CHUNG等［4-5］认为使用

美国国立卫生研究院卒中量表（National Institutes
Of Health Stroke Scale，NIHSS）提出的诊断标准为发

病7 d内NIHSS评分至少增加2分（包括意识、肢体运

动各1分）或4分为进展性卒中。部分学者认为在最

初的48 h内加拿大卒中量表评分增加1分也可定义

为进展性卒中［6］。

2 发病机制

2.1 症状性出血（symptomatic intracerebral hem⁃
orrhage，sICH） 通过影像学证实梗死区域内脑出

血引起的患者神经功能恶化，NIHSS 评分增加至少

≥2 分［7-8］。 TANAKA 等［9］发现该机制占比约为

6.1%，且在溶栓后进展性卒中患者中可高达20%。

2.2 卒中复发（early recurrent ischemic stroke，
ERIS） 大部分定义为急性卒中患者在 3周内的初

始神经功能状态已稳定≥24 h，后出现新的神经功

能障碍，在影像学上有相应的缺血性病变证据，提示

侵犯最初未受影响的血管区域，多发生于心源性栓

塞（房颤）、动脉到动脉栓塞等机制患者中［10-12］。

2.3 缺血进展（Ischemia progression，IS） 被认为

排除颅内出血转化、脑水肿、卒中复发等原因后由早

期梗死或其他病变的发展出现的神经功能恶化，其

NIHSS评分加重至少2分［13］，侧支血流丧失而导致的

次要血流动力学或代谢紊乱被认为是不明原因的神

经功能恶化的主要机制，血栓延展可能是缺血进展

原因［9］。

2.4 恶性脑水肿（malignant edema） 作为进展性

卒中的一个原因仅在少数研究中被报道［10］，发病率

为 14%~27%，主要通过占位效应对周围脑组织进行

压迫损害，引起颅内压升高，导致压迫区域附近脑组

织灌注进一步减少引起神经功能恶化。

3 危险因素

3.1 Toast分型及梗死部位 国际上广泛认可的脑

梗死分型是TOAST分型。SIEGLER等［14］发现在大动

脉粥样硬化型和腔隙性脑梗死中，卒中进展的比例最

高。溶栓后24 h内发现大动脉粥样硬化与缺血进展

引起的 END 显著相关，但在心源性栓塞中没有［15］。

进展在大动脉闭塞性疾病患者中最常见［16］，在栓塞

性卒中患者中最不常见，可能原因为以栓塞机制发

病时起病急骤，栓塞部位常见为MCA，发病时无有效

的侧支血管代偿，神经损伤多已达高峰，而大动脉粥

样硬化型脑梗死患者血管病变较广泛，常为慢性闭

塞，颅内外多有侧支血管代偿维持脑灌注，但患者脑

血流自身调节受损、血压波动、血糖血脂损害血管内

皮加快血栓形成或其他缺血性改变降低脑缺血区域

灌注而增加大动脉粥样硬化型卒中患者进展风险［9］。

有研究发现小的非腔隙性梗死患者在症状出现后7 d
内神经系统恶化的发生率为 13%［17］，这些患者的神

经功能恶化影像学DWI常提示复发性梗死，多见于

心源性栓塞患者中［18］。ICA闭塞、脑干梗死［16］、MCA
（M1）闭塞、PCA梗死、桥脑梗死、纹状囊膜梗死、病变

大小15~30 mm是48~72 h后神经功能恶化的独立预

测因素［13，19-20］。上述情况梗死发生卒中进展可能原

因与神经束密集、血流动力学不稳定、侧支循环代

偿、缺血进展、脑水肿有关。

3.2 血脂 血脂异常是动脉粥样硬化和脑梗死的一

个既定的危险因素［21］。低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）的 促 炎 特 性 和 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

（HDL-C）的抗炎特性在血管疾病进展中发挥着重要

作用。载脂蛋白B（apoB）覆盖极低密度脂蛋白、中密

度脂蛋白和低密度脂蛋白颗粒［22］，其水平代表了潜

在的致动脉粥样硬化颗粒的总数。apoB的氧化会刺

激促炎细胞因子的产生，并加剧血栓形成。载脂蛋

白A-I（apoA-I）是HDL-胆固醇的主要载脂蛋白，在各

种动脉粥样硬化模型中，它将胆固醇从血管壁反向

转移到肝脏，减少血小板聚集和炎症［23］。 apoB/
apoA-I比值是一种脂肪生成指数，RYU等［24］研究发

现 apoB/apoA-I的比值与早期神经功能恶化相关，其

在大动脉粥样硬化型卒中具有特定意义，但在其他

卒中亚型中无明显相关。GORELICK等［25］发现早期

开始他汀类药物治疗，能降低神经功能恶化的风险。

3.3 抗血小板药物抵抗 SIP在急性卒中患者中非

常常见，抗血小板药物是脑梗死的主要治疗药物，相

关研究［26］调查了急性脑梗死患者中PS的发生率及其

与氯吡格雷相关基因的16个变异的相关性，LIN等［27］

发现25.3%的患者患有END。CYP2C19*2rs4244285、
P2Y12rs16863323、GPIIIars2317676的基因相互作用

对END风险有协同效应，三种变异之间的高危相互

作用是 SIP 的独立预测因子。携带 CYP2C19*2AG/
AA（CYP2C19*2 功能降低等位基因）和氯吡格雷抵

抗的患者与PS风险相关，双重抗血小板治疗与较低
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的 PS 风险相关。其未携带 CYP2C19*2 功能降低等

位基因的患者接受氯吡格雷加阿司匹林治疗的患者

与单独接受氯吡格雷的患者之间，SIP的发生率无显

著差异。对于至少一种CYP2C19*2功能降低等位基

因的携带者，阿司匹林+氯吡格雷双重抗血小板治疗

在减少PS和抑制血小板聚集方面比单独使用氯吡格

雷更有效。人群中部分存在阿司匹林抵抗（aspirin
resistance AR），杨阿莉等［28］发现 AR 是 END 危险因

素，血栓延伸是导致END的原因之一［12］，抗血小板治

疗对血小板活化的抑制不足可能导致血栓扩张或更

大的血栓，进一步可能导致神经功能恶化［29-30］。

3.4 血压 缺血性脑卒中患者多伴有血压升高，早

期不恰当的对血压进行处理可能导致患者病情变

化，OIS等［31］发现血压可能通过改变血流动力学稳态

来加速神经功能恶化的发展，脑血流动力学储备的减

少和侧支血供的缺失可能与神经功能恶化有关［32-34］，

而侧支血流的存在可能与急性缺血性脑卒中的早期

自发性神经系统改善有关，CHUNG等［35］研究发现血

压变异性（BPV）与缺血性脑卒中急性期神经系统恶

化的发生呈独立和线性相关。

3.5 血糖 LEE 等［36］发现糖化白蛋白（glycated
albumin GA）与缺血性卒中END的发生和不良功能

预后密切相关。在糖尿病前期患者及糖尿病患者

中，高 GA 组（＞16%）和 HbA1c＞7.0%是 SIP 的预测

因子。快速的血糖波动产生氧化应激和活性氧［37］，

进展为微血管和大血管损伤，增加了血脑屏障的破

坏，并促进了颅脑出血、神经元损伤。

3.6 肌钙蛋白 心肌肌钙蛋白 I（cTnI）是一种控制

钙介导的心肌收缩细胞内蛋白，cTnI升高也常见于高

达34%的急性缺血性卒中患者中［38-39］。NAM等［40］发

现高血清 cTnI 水平与 AF 相关卒中患者的 PS 相关。

缺血性脑卒中急性期 cTnI升高的机制不明，可能与

隐源性心脏病或神经源性心脏综合征有关。

3.7 BUN/Cr高比值 尿素氮水平可能广泛地表明

了潜在的肝肾脑血管易感性，KELLY等［41］发现急性

缺血性卒中后几天的脱水与 BUN/Cr 比率的增加和

静脉血栓栓塞的倾向相关，BUN/Cr比值较高的卒中

患者可能有早期恶化的风险。LIN等［42］研究发现血

尿素氮/肌酐比值（BUN/Cr）升高在进展性卒中患者

中较为常见，经多因素分析，其值＞15可能是 SIP的

独立预测因子。

3.8 血红蛋白和白蛋白升高 血液黏度已被发现与

主要心血管事件的发生有关［43］，血红蛋白和白蛋白

升高与血黏度有密切关系，CHANG等［37］研究发现血

红蛋白和白蛋白升高是急性缺血性卒中后住院期间

持续神经恶化的危险因素，这表明血液黏度可能也

与神经系统恶化有关。

3.9 氧化应激 在脑卒中后损伤的进化过程中起着

重要的作用，因为它可以激活金属蛋白酶，然后导致

血脑屏障的破坏，炎症细胞因子通过破坏血脑屏障

的完整性，显著促进脑水肿的发展，导致卒中进展。

HE等［44］发现水通道蛋白 4（AQP-4）是一种双向的水

转运蛋白，AQP-4在炎症相关疾病中表达上调，在水

肿的形成中起着关键作用。

3.10 入院时三甲胺 N- 氧化物（TMAO）水平

TMAO升高可能与急性缺血性卒中后的神经功能恶

化有关［45］。三甲胺N-氧化物（TMAO）与动物和人类

动脉粥样硬化的发展有关，增加 TMAO可直接导致

血小板的高反应性，并增加血栓形成风险，增加循环

TMAO水平会损害线粒体。线粒体能量代谢损伤可

减少ATP的产生，加重钙缓冲液损伤和过氧化氢的

生成，这被认为是脑缺血-再灌注损伤中的关键

作用。

3.11 超敏C反应蛋白（hs-CRP） hs-CRP 水平是

心源性栓塞卒中患者 SIP 的一个独立风险因素［46］，

hs-CRP作为一种急性期反应物和全身炎症的指标，

其水平也可能因急性脑梗死后的液体积累和水肿而

升高。在相关报道中房颤患者提示血栓发生的风险

增加，高风险的 hsCRP水平是AF-S（房颤卒中）患者

PS 的一个独立风险因素，而非 AF-S 患者的任何

hsCRP风险水平都与SIP无相关性。

3.12 睡眠呼吸暂停（sleep apnea，SA） SA的严重

程度与 SIP的增加相关［47］。呼吸暂停可导致夜间脑

缺血，加重包括半暗带在内的脑损伤，促进神经功能

恶化。

3.13 其他因素 甘油三酯-葡萄糖指数与单个皮质

下梗死的早期神经功能恶化相关［48］。既往研究还发

现包括年龄，糖尿病共病条件，关节硬化症，慢性心

脏病，高体温，癫痫发作，入院时卒中严重程度（高

NIHSS评分）和纤维蛋白原浓度等危险因素。

4 影像应用

4.1 颅脑CT及MR 影像在静脉和动脉内缺血性

卒中治疗中起着重要的作用。计算机断层扫描

（CT）/ CT 血管成像或磁共振（MR）/MR 血管成像用

于排除模拟卒中和出血［49］，确定卒中的原因和机制，

确定脑梗死的扩展和确定动脉闭塞。

4.2 脑灌注及弥散成像技术 血流的可视化和定量
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是脑血管疾病诊疗评价的重要内容。影像技术通过

灌注或弥散加权评估，包括脑血流量（CBF）、脑血容

量（CBV），平均运输时间（MTT）、Tmax 和 time-to-

peak（TTP）等［50］，识别潜在可行脑组织半暗带和不

可逆脑核心梗死病变的扩展、动脉侧支循环的状态

等评估卒中进展的风险。GWAK等［51］发现Tmax>6 s
可以识别由大血管闭塞引起的轻微卒中后的END高

危患者。MR技术弥散加权成像（DWI），可在急性卒

中发病数分钟内明确责任病灶，其灵敏度高达88%~
100%，但 KIM 等［52］发现在临床中有部分（小脑、脑

干）后循环卒中患者早期DWI阴性表现，发生神经功

能恶化其DWI阳性转化率较高，可能与影像技术的

限制或原发性缺血损伤严重程度不足以引起生物学

变化，导致DWI上最初没有病变，而继发性损伤（如

卒中复发或长期缺血负担）随后发生，最终使病变可

检测到。

4.3 FVH 在某些卒中患者核磁 FLAIR 序列可以

见到相对于蛛网膜下腔的条状、点状或管状高信号

出现［53］，即液体衰减反转恢复血管高信号征（FLAIR
vascular hyperintensity，FVH），FVH 是血流缓慢的结

果，包括顺行血流动力学受损和逆行侧支血流量受

损，其意义提示了颅内血管急性闭塞或严重狭窄，

FVH的出现可能与DWI上梗死核心体积较小，缺血

半暗区面积较大（DWI- PWI不匹配较大）有关。

4.4 多普勒超声 TCD已被用于通过静脉溶栓的血

流动力学变化来评估血管的再通化和END后的高灌

注状态［54］。TCD可经济并安全的评估脑血流动力学

状况，评估卒中进展的风险，其参数脉搏指数（PI）与

颅内压增加有关，平均血流速度（MFV）/平均动脉压

（MBP）与脑血流自动调节功能障碍相关，PI≥0.85和

MFV/MBP≥0.84是END的独立预测因子。

5 治疗

早期开始他汀类药物治疗，与神经系统的改善

有关，可明显减少大动脉粥样硬化型脑梗死早期神

经功能恶化的事件发生［31］。神经系统恶化的处理在

很大程度上取决于潜在的原因［55］。在寻找病因时，

可以采用一些基本的干预措施：补充氧气、气道管

理、血糖调控、床头位置改变、调控血压维持脑灌注，

有脑疝迹象的渗透治疗，苯二氮 类药物治疗持续

惊厥发作等。

在大约十分之一接受静脉注射 rt-PA 治疗急性

缺血性卒中的患者中发生了PS，溶栓后早期使用抗

血小板、抗凝药物增加了神经功能恶化率［56］，其中

sICH 占 SIP 总原因的三分之一，故正确使用溶栓药

物、抗血小板等抗栓药物也是预防卒中进展的关键。

急性卒中后的氯吡格雷抵抗（CR）和 PS相当常

见，且CR与PS的高风险相关，氯吡格雷联合阿司匹

林治疗对血小板聚集的抑制作用更强，并可能对PS
提供保护［30］。有研究显示尿激酶介导的静脉溶栓后

早期给予替罗非班可减少早期神经功能恶化，改善分

支动脉粥样硬化疾病患者的长期预后［57-58］，且替罗非

班在小动脉闭塞型的亚组患者中能显著改善神经功

能症状，sICH发生率与阿司匹林无明显差异［59-60］。

在五分之一的大血管闭塞和轻度症状患者中在

病程早期能观察到急性神经功能恶化NIHSS≥4分，

严重影响功能预后，抢救性动脉取栓［61］与神经功能

恶化患者出院时临床结局的改善相关，但“穿刺再通

时间”（PTR）［62］也是与END相关的独立危险因素，故

合理的血管内治疗也是进展性卒中的方法之一。

6 展望

进展性脑卒中致残率及病死率高，且其神经功

能恶化常出现在院内治疗期间，容易造成医患纠纷，

临床上如能早期识别该类患者对其进行防治，将极

大程度改善患者预后，但目前关于PS研究无统一指

南，现研究虽增多，但相关研究结果无特异性，故需

进行更高质量的研究，指导临床工作。
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