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摘  要 

当下国内卒中后肺炎(stroke-associated pneumonia, SAP)发病率以及死亡率逐渐增长，且SAP是缺血性

中风的严重并发症之一，将进一步增加死亡率。随着科研人员的研究进展逐渐加深，临床专家对SAP的
风险预测、危险因素、发病机理以及预防等获得了更加完善的进展。将对SAP的相关研究进展状况进行

综述，以便医师进一步了解SAP，为SAP的临床诊治提供更多有用的信息和思路，预防以及使发病率与
死亡率降低。 
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Abstract 
At present, the incidence rate and mortality of stroke associated pneumonia (SAP) in China are 
gradually increasing, and SAP is one of the serious complications of ischemic stroke, which will 
further increase the mortality. With the gradual deepening of research progress of scientific re-
searchers, clinical experts have made more perfect progress in risk prediction, risk factors, pa-
thogenesis and prevention of SAP. This article will review the relevant research progress of SAP, 
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so that doctors can further understand SAP, provide more useful information and ideas for clinical 
diagnosis and treatment of SAP, prevent and reduce incidence rate and mortality. 
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1. 引言 

卒中相关性肺炎(stroke-associated pneumonia, SAP)的概念由 Hilker [1]等人于 2003 年首先提出，

定义为原无肺部感染的卒中患者 72 小时罹患感染性肺实质的肺炎。是卒中后致死的重要危险因素之

一，并且增加了住院时间及医疗费用，给家庭和社会带来了严重的负担。近年来，经过科研人员的反

复探索与学习，于 2015 年由英国共识小组发表 SAP 的共识：卒中相关肺炎(SAP)是卒中患者发病后 7
天内新出现的肺炎[2]。其发病群体多为卒中后患者，与卒中后机体各项功能障碍有很大的关系。SAP
多与死亡联系在一起，发病率从 7%到 38%不等，研究表明，SAP 影响急性卒中的早期和晚期死亡率

[3]。就卒中相关性肺炎的相关危险因素及其病理机制进行分析及综述，以期对卒中相关性肺炎的防治

起到指导作用。 

2. 卒中后肺炎危险因素与病理机制 

2.1. SAP 的危险因素 

早期的研究主要在 SAP 的危险因素上，主要包括患者使用质子泵抑制剂和 H2 受体拮抗剂治疗、患

者本身的年龄、口腔健康状况、是否具有吞咽困难、神经功能缺失、合并某些慢性疾病，如糖尿病、慢

性阻塞性肺部疾病(COPD)等[4]。 

2.1.1. 使用质子泵抑制剂和 H2 受体拮抗剂 
Tae-Jin Song [5]等人通过 8319 例急性缺血性脑卒中患者进行回顾性队列研究发现，卒中后质子泵

抑制剂、H2 受体拮抗剂和黏液保护剂，如利巴吡特、替普雷内、伊索 gladine、卡布、polaprezinc、sofalcone、
硫胺醇和米索前列醇等药物的使用是根据处方记录确定的，并将其作为时间依赖变量。主要结果是卒

中后肺炎的发展过程，卒中后平均随访 4 年，其中 2035 例实验患者出现肺炎，发病率约为 24.5%。在

多变量时间依赖 Cox 回归分析，校正风险比为 95%置信区间时，使用质子泵抑制剂和 H2 受体拮抗剂

的肺炎发病率明显上升。与质子泵抑制剂和 H2 受体拮抗剂相比，使用粘膜保护剂并没有使肺炎出现的

风险增加。 
Momosaki [6]等人对 77,890 例脑卒中患者进行倾向评分匹配分析，对比分析了质子泵抑制剂(PPI)

使用者和组胺-2 受体拮抗剂(H2RA)使用者之间的结果。结果表明，在 63,980 例使用 H2RAs 处方的患

者与 13,910 例使用处方 PPIs 的患者中，最终有 6401 例(10.0%)接受 H2RAs 的患者和 1490 例(10.7%)
接受 PPIs 的患者卒中后发生肺炎。倾向评分匹配后表明急性脑卒中后 PPIs 与 H2RAs 患者的肺炎发生

率无显著差异。 
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上述研究表明，质子泵抑制剂和 H2 受体拮抗剂治疗与 SAP 风险增加相关。治疗易患 SAP 的病人时，

临床医师应慎重使用抑酸性药物。 

2.1.2. 口腔健康状况 
Fabian Cieplik [7]等人研究了临床上被忽视的口腔健康和 SAP 发生率之间的关系，发现 SAP 与较高

的吞咽困难、更大的卒中严重程度、栓塞切除、鼻胃管和较高的基线 C 反应蛋白(CRP)显著相关，且缺

牙越多、口腔卫生越差的患者 SAP 发生率越高。治疗易患 SAP 的病人时，医院应这些患者队列进行调查，

并在卒中单位实施口腔卫生计划，可进一步降低 SAP 的发生率[8]。一项研究发现，SAP 是脑卒中后最常

见的并发症之一，占据了脑卒中患者住院期间感染的近一半，口腔细菌被认为是 SAP 的重要病原体[9]。 

2.1.3. 吞咽困难 
Dziewas [10]等人提出了吞咽困难是急性脑卒中的重要并发症。不正常的唇闭合，舌协调不协调，以

及延迟或无触发吞咽反射可能导致口腔和咽阶段的吞咽困难。经常遇到的后果是不完全的口腔清除，咽

池，反流和误吸。大多数患者的吞咽困难症状在一周到一个月内消失，只有少数患者持续超过 6 个月。

吸入性肺炎可能是吞咽困难最重要的急性并发症，影响多达三分之一的吞咽困难患者[11]。卒中患者出现

吞咽困难的频率很高(59%~76%)。Pacheco [12]等人同时将吞咽困难和肺炎患者分层，卒中和吞咽困难患

者的肺炎相对风险增加了 8.4 (95% CI: 2.1, 34.4)。因此，卒中后早期识别吞咽功能障碍能够为营养管理提

供决策依据，早期吞咽功能训练可以减少肺部并发症。 

2.1.4. 老龄 
随着越来越多的人活到极限年龄，研究预计到 2050 年，患有肺炎风险的人群将接近 20 亿，其中发

生 SAP 的风险将有较大比例，许多与年龄相关的肺部变化是老年人肺炎发病率增加的原因，老年人的炎

症在感染前会增加风险[13] [14]。年龄相关性炎症增强了肺部细菌配体的表达，增加了细菌附着和入侵宿

主细胞的能力。随着年龄的增长，免疫记忆表现出明显的缺陷，虽然在青年时期产生的免疫记忆在老年

时功能良好，但在晚年产生的免疫记忆功能较差，CD4+ T 细胞同源辅助功能的年龄相关缺陷可能会影响

体液和细胞介导的免疫记忆的发展，这种身体机制的下降最终导致老年人对感染和接种疫苗的反应降低，

会提高老年人患肺炎的概率[15]。 

2.1.5. 神经功能缺失 
Finlayson [16]等人发现美国国立卫生院神经功能缺损评分(NIHSS)可以反映 SAP 的严重程度，目前

也是预测 SAP 的重要指标之一，发生 SAP 的患者 NIHSS 评分高于未发生 SAP 的患者，且其评分越高，

SAP 的发生率以及病死率越高。 

2.2. SAP 的病理机制 

近日有研究表明卒中后意识障碍、吞咽功能障碍造成的误吸及卒中引起的免疫抑制被认为是 SAP 最

主要的病理机制[17] [18]。 

2.2.1. 卒中引起的免疫抑制 
Meisel [19] [20]等人提出的卒中诱导免疫抑制(Stroke-induced immunosuppression, SIIS)是 SAP 发生的

重要病理机制，对神经功能恢复的影响最大。急性卒中后系统性免疫反应能够避免进一步的炎症刺激，

从而保护脑组织[21]。但是会造成免疫抑制，引起全身细胞免疫反应下调，即外周血淋巴细胞亚群数量迅

速减少，单核细胞功能失活，导致 SAP 易感性增加。即卒中导致脑损伤后释放免疫调节介质 IL-6 与 SAP
的发病密切相关[22]。之前探讨了 SAP 患者中的各种细胞因子，并评估了 IL-10、IL-13 和 IFN-γ 可作为
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SAP 独立预测因子的作用[23] [24]。IL-10、TNF-α与 SAP 的病情严重程度呈正相关性[13]。近日，Schweizer
等人[25]提出血清淀粉样蛋白 A 是卒中相关感染的新预测因子。Bustamante 等人[26]在评估各种经典脓毒

症生物标志物作为 SAP 预测因子时，首次探索了中区肾上腺髓质素原(Mid-regional pro-adrenomedullin, 
MR-proADM)和可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体(soluble urokinase-type plasminogen activator receptor, 
suPAR)与 SAP 的关系，suPAR 和 MR-proADM 均被发现是 SAP 的早期独立预测因子。外周血单核细胞

上人类白细胞抗原 DR (human leucocyte antigen-DR, HLADR)的表达也被研究为 SAP 的预测因子，发现

HLADR 是卒中后第 1 天吞咽困难时 SAP 的独立预测因子[27]。通过抑制 CD147，Jin 等人[28]观察到小

鼠肺损伤的减轻，减少了小鼠细菌性肺部感染和死亡率。近日，分化簇(CD) 200-CD200R1 信号轴在 SIIS
中的作用被确定，CD200R1 是一种在髓系细胞中表达的抑制性免疫受体，已观察到抑制 CD200R1 的小

鼠更易引起自发性细菌性肺部感染，以及淋巴细胞减少和功能结果恶化等影响[29]。多个候选者已被研究

作为预测 SAP 的可能生物标记物，但没有一个被证明具有足够的预测价值，可用于临床实践。这可能是

由于这些研究的一些局限性。通常，患者在中风后的最初 2~3 天内会出现 SAP，因此需要在最初的几个

小时内进行早期检测，以预测感染的发生，并能够制定预防感染的治疗方法。尽管所提出的候选药物本

身无法转化为临床实践，但结合具有高灵敏度和高特异性的生物标记物可以为研究人员开辟新的可能性。 

2.2.2. 卒中引起的交感–肾上腺系统过度兴奋，儿茶酚胺释放增加 
Mracsko [30] [31]等人探索了局灶性脑缺血诱导大量的淋巴细胞消亡丧失，释放的免疫调节介质作用

于血管、肾上腺、神经末梢，启动应激反应，激活交感神经系统和下丘脑–垂体–肾上腺轴，使这些部

位释放去甲肾上腺素、糖皮质激素、乙酰胆碱，这 3 种物质作用于中性粒细胞、自然杀伤细胞、Th1 细

胞、Th2 细胞、巨噬细胞等免疫细胞上相应的受体，从而产生全身免疫抑制，易于发生感染，从而证明

儿茶酚胺介导的早期淋巴细胞活化缺陷是中风后抗细菌免疫反应受损的重要因素。 

2.2.3. 意识障碍、吞咽功能障碍造成的误吸 
有研究表明，肺炎的病理机制是吞咽困难相关的微吸入性和明显的吸入性，40%~70%的卒中患者会

出现意识水平下降、吞咽障碍、保护性反射减弱、食管下段括约肌功能下降、呼吸运动与吞咽运动的协

调性下降、咳嗽反射减弱等，因此易使鼻咽部、口咽部分泌物及胃内容物被误吸至肺内而发生 SAP [17]。
卒中后早期识别吞咽功能障碍能够为营养管理提供决策依据，早期吞咽功能训练可以减少肺部并发症。 

2.2.4. 肠道屏障的破坏，易于细菌迁移播散 
有研究表明卒中导致的长期卧床，导致气管内分泌物坠积于肺底，肠道屏障破坏，细菌易于迁移播

散[32]。由于卒中后肠道通透性受损，预防性抗生素治疗可能会促进中风患者肺炎的出现，肠道菌群向肺

部的移位[33]。因此，对 SAP 的替代预防疗法的需求至关重要，目前正在这一领域进行深入研究。 

3. SAP 的预防 

3.1. 病理机制的防治 

研究表明肺炎的病理机制是吞咽困难相关的微吸入性和明显的吸入性，而肺炎的预防与治疗方案目

前推荐患者服用适当的抗生素，研究者已经认真研究了治疗 SAP 的药理学和非药理学方法，表明提高 P
物质水平、完善口腔护理和吞咽康复护理对于改善卒中后患者的机体功能是十分关键的，利用上述方法

从而降低 SAP 的致病率[34]。而其免疫机制的预防是切断交感神经系统或 HPA 轴，如使用 β肾上腺素受

体阻滞剂普萘洛尔可降低 SAP 死亡率，或给予糖皮质激素受体拮抗剂如美服培酮(Ru486)可阻断 HPA 轴，

引起糖皮质激素分泌减少，动物实验发现可改善淋巴细胞减少症及单核细胞功能紊乱，从而治疗免疫机

制的防治，可以降低 SAP 的发病率[35]。然而，Maier 等人[36]进行了一项前瞻性临床试验，并没有观察
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到接受卒中后 β受体阻滞剂治疗的患者与未接受治疗的患者之间 SAP 比率的差异，还研究了 β-受体阻滞

剂对严重中风患者的影响，它们并没有降低这类患者的 SAP 发生率。综上所述，对于免疫机制的防治，

可以通过降低免疫系统对脑组织的免疫反应来实现保护大脑的目的，以免疫抑制为切入点可能提供有效

的治疗靶点和药物开发策略，对于开发新的治疗策略和提高 SAP 的病理生理机制的理解以及以改善中风

患者的预后至关重要。需要在这一领域进行更多的研究，以找到一种生物标记物或其组合，用于制定预

防性治疗的管理决策。 

3.2. 积极治疗危险因素 

年龄是无法控制的危险因素，在临床治疗中医师在积极控制慢性阻塞性肺疾病及糖尿病等慢性病的

同时，应同时处理吞咽困难、意识障碍等卒中并发症。针对吞咽困难的预防，大多数患者在中风发作后

的第二或第三天获得肺炎，肺炎患者比非肺炎患者更常需要气管插管和机械通气，鼻胃管是治疗吞咽困

难的有效方法，仅对急性脑卒中吞咽困难患者吸入性肺炎提供有限的保护[10]。对肺炎合并中风的抗生素

治疗的共识建议被提出，然而，对于肺炎合并中风的特定抗生素类别的选择，尚无足够的证据达成共识，

卒中相关性肺炎的循证治疗还需要进一步的研究，包括抗生素的随机试验和候选生物标志物的验证[37]。
最近的两项临床试验表明，如果以预防的方式使用抗生素，用于治疗 SAP，既不能降低肺炎的发生率，

也不能改善中风后的预后[18]。近期有研究表明住院期间用大剂量维生素 E 比使用低剂量维生素 E 预后

效果更好，得出维生素E对SAP可能有辅助治疗作用[38]。有专家指出仅使用抗生素治疗不足以治愈SAP，
吞咽功能恢复策略是必要的治疗和预防卒中后肺炎，使用西洛他唑和 ACE 抑制剂增加气道和大脑中的 P
物质水平可能是未来 5 年治疗和预防卒中后肺炎的基本方法，卒中后吞咽困难可能是降低死亡率和改善

患者日常活动的中心靶点，未来 5 年内可能会开发出针对吞咽困难的治疗药物[39]。 

4. 结论 

越来越多的脑卒中病人被抢救出来，卒中后的并发症也可能越来越多。SAP 是卒中后慢性期死亡最

重要的危险因素，其卒中后意识障碍、吞咽功能障碍造成的误吸及卒中引起的免疫抑制被认为是 SAP 最

主要的病理机制，同时，质子泵抑制剂和 H2 受体拮抗剂治疗、口腔健康状况、老龄、神经功能缺失、

吞咽困难、合并某些慢性疾病和侵入性手术等危险因素促进了卒中相关性肺炎的发生与发展。免疫机制

与 SAP 密切相关，以免疫抑制为切入点可能提供有效的治疗靶点和药物开发策略。但是 SAP 的危险因素

也不应该忽视，吞咽功能的保护也是必要的治疗和预防卒中后肺炎，提高 P 物质水平、口腔护理和吞咽

康复对于改善卒中后患者的吞咽功能是必要的，从而降低卒中后慢性肺炎的发生率。 
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