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摘  要 

缺血性脑卒中是全球最常见的脑卒中类型，严重影响全球人口尤其是在老年人群中的健康和经济状态。

目前，紧急治疗主要依赖于在病发初期使用特定药物进行溶栓，以及利用机械取栓技术扩展治疗时间窗

口。尽管这些方法提高了治疗的及时性和效果，但仍有许多挑战需要克服，特别是在治疗策略的优化和

个性化治疗方面。最新的研究表明，遗传因素和免疫微环境在缺血性脑卒中的发生和发展中扮演着关键

角色。这些因素的深入了解不仅可以帮助医学界更好地理解脑卒中的复杂病理机制，还能推动发展更为

精准的治疗方法。研究指出，特定的遗传背景对脑卒中的风险有显著影响，而患者的免疫状态也在脑卒

中的损伤和恢复过程中起着至关重要的作用。因此，未来的治疗策略可能会越来越依赖于这些生物标记

的检测和分析，以实现对疾病的早期诊断、风险评估和个性化治疗。此外，随着全球人口老龄化的趋势，

预防和治疗缺血性脑卒中的挑战也在不断增加。研究强调，改善全球卫生系统对脑卒中的响应能力，特

别是在低收入国家，对于降低脑卒中的整体负担至关重要。因此，未来的研究和公共卫生策略需更多地

关注遗传和免疫机制的作用，以提高治疗的及时性和有效性。本综述旨在提出基于最新研究成果的更新

和更有效的诊疗策略，减少缺血性脑卒中的病死率和残疾率，改善患者的生活质量，并减轻其对家庭和

社会经济的影响。同时，这些信息可为医学界和公共卫生政策制定者提供有价值的参考和指导，特别是

在遗传和免疫方面的研究进展，预示着治疗缺血性脑卒中的未来方向。 
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Abstract 
Ischemic stroke is the most common type of stroke worldwide and has a serious impact on the 
health and economy of the global population, especially in the elderly population. Currently, 
emergency treatment relies heavily on thrombolysis with specific drugs in the early stages of the 
disease, as well as the use of mechanical thrombolysis techniques to extend the treatment time 
window. Although these approaches have improved the timeliness and efficacy of treatment, there 
are still many challenges to overcome, particularly in the optimization of treatment strategies and 
personalization of therapy. Recent studies have shown that genetic factors and the immune mi-
croenvironment play key roles in the onset and progression of ischemic stroke. A deeper under-
standing of these factors will not only help the medical community to better understand the com-
plex pathological mechanisms of stroke, but will also facilitate the development of more precise 
therapeutic approaches. Studies have pointed out that specific genetic backgrounds have a signif-
icant impact on the risk of stroke, while the immune status of the patient also plays a crucial role 
in the process of stroke injury and recovery. Therefore, future therapeutic strategies may increa-
singly rely on the detection and analysis of these biomarkers for early diagnosis, risk assessment 
and personalized treatment of the disease. In addition, the challenge of preventing and treating 
ischemic stroke is increasing with the global trend of an aging population. The study emphasizes 
that improving the responsiveness of global health systems to stroke, especially in low-income 
countries, is critical to reducing the overall burden of stroke. Therefore, future research and pub-
lic health strategies need to focus more on the role of genetic and immune mechanisms to improve 
the timeliness and effectiveness of treatment. The aim of this review is to propose newer and more 
effective diagnostic and treatment strategies based on the latest research findings to reduce the 
morbidity, mortality, and disability of ischemic stroke, to improve the quality of life of the patients, 
and to mitigate its impact on the family and the socio-economy. At the same time, this information 
may provide valuable references and guidance to the medical community and public health policy 
makers, especially the research advances in genetics and immunity, which herald the future direc-
tion of treating ischemic stroke. 
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1. 引言 

据世界卫生组织(World Health Organization, WHO)报告，脑卒中(Cerebral Hemorrhage, CH)是全球第

二大致死原因，全球每年有约 1500 万人发生脑卒中，仅次于心脏病，并且是最主要的致残原因之一。缺

血性脑卒中(Ischemic Stroke, IS)是全球最常见的脑卒中类型，占所有脑卒中病例的大约 85%，其中每年导

致约 640 万人死亡[1]，另有约三分之一的病例遭受永久性残疾。缺血性脑卒中的全球年发病率估计为每

10 万人中约 182 例，而死亡率约为每 10 万人中 39 例。这种疾病主要是由于脑血管突然被血栓阻塞引起

的脑组织发生缺血和缺氧，在一项 WAKE-UP 试验中，使用组织纤溶酶原激活剂(tPA)治疗的组中有 53.5%
的患者在 90 天时达到了无残疾的功能状态(mRS 0~1)，而安慰剂组的比例为 41.8%，差异统计学上显著(P 
= 0.02)。这一数据不仅强调了缺血性脑卒中血管事件的突然性，也强调了 tPA 在未知起病时间窗的急性
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缺血性脑卒中患者中的潜在效用。年龄是缺血性脑卒中的一个重要风险因素。年龄每增加 10 年，发病风

险大约翻倍[2]。此外，男性比女性有更高的发病率，但女性脑卒中患者的死亡率较男性高[1]。 
在经济发展水平较低的国家，由于医疗资源有限和基础卫生设施不足，缺血性脑卒中的发病率和死

亡率尤为突出。相反，在经济发达国家，虽然发病率较高，但由于医疗技术的进步和有效的急救响应，

死亡率相对较低[3] [4]。此外，研究还显示，在全球范围内，超过 75%的新发脑卒中病例发生在 65 岁及

以上的老年人中。这一数据表明随着全球人口老龄化(Global Population Ageing, GPA)趋势的加剧，预防和

治疗缺血性脑卒中的挑战也将持续增加[5]。在所有脑卒中幸存者中，超过 60%的人在卒中后三个月内会

经历各种程度的功能障碍[4]。美国脑卒中协会(American Stroke Association, AStA)报告称，大约三分之一

的脑卒中患者在脑卒中后会出现严重的言语障碍，而二分之一的患者将遭受一定程度的手部功能损失[6]。 
近年来，对缺血性脑卒中的研究进入了全面化和深入化的新阶段。一项重要研究发现，采用组织型

纤溶酶原激活剂(Tissue-type Plasminogen Activator, tPA)进行静脉溶栓治疗(Intravenous Thrombolytic 
Therapy, ITT)可以显著提高急性缺血性脑卒中患者的生存率和恢复质量[7] [8]，但治疗必须在脑卒中发生

后的 4.5 小时内开始[9]。此外，有新的临床试验研究指出，通过机械性取栓术延长了治疗时间窗至脑卒

中发病后 16 至 24 小时，这为晚期患者提供了更多的治疗选择[10]。 
遗传因素和免疫微环境在缺血性脑卒中的角色也得到了重要的关注和显著进展。一篇详细讨论了缺

血性脑卒中的遗传因素的文章强调了早发性脑卒中的遗传负担，特别是通过全基因组关联研究(GWAS)
和下一代测序技术，发现了与脑卒中风险相关的多基因和单基因疾病。这些研究揭示了遗传风险评分

(GRS)和扩展的多基因风险评分(PRS)在个体化预防脑卒中方面的应用潜力。另一篇文章探讨了炎症和免

疫反应在脑卒中恢复中的作用，特别是 IL-6、BDNF、COX2 等候选基因的多态性如何影响脑卒中的预后

和恢复。这些基因通过调节免疫反应和炎症，在脑卒中的急性和修复阶段扮演重要角色。文章还提到了

表观遗传调控机制，如组蛋白修饰和 DNA 甲基化，以及非编码 RNA 的活动在这一过程中的重要性。这

些都预示着人们对缺血性脑卒中中的认知正在经历一场重大的革命。遗传学研究揭示，大约 34%的脑卒

中风险可归因于遗传因素，特定基因变异如 ALDH2 和 HDAC9 与脑卒中的风险显著相关[11]。此外，APOE 
ε4 等位基因的存在影响患者的脑卒中后认知恢复[12]，这突显了个性化治疗的潜力。在免疫微环境方面，

脑内的小胶质细胞(Microglia)活化与神经损伤程度紧密相关[13]。临床试验表明，调节例如通过使用免疫

调节药物 Natalizumab 这些细胞的活性，可以改善患者受损的神经功能[14]。这些发现不仅加深了我们对

缺血性脑卒中复杂病理的理解，也为开发新的治疗策略提供了科学依据，预示着通过结合遗传背景和免

疫调节来优化治疗方法的可能。 
尽管目前人们已在缺血性脑卒中的治疗方面取得了诸多进展，但仍有大量工作需要完成以提高治疗

的及时性和有效性。因此，本综述通过详述缺血性脑卒中的病理和病理生理机制，并集成最新的研究成

果和临床数据，旨在提出更新、更有效的诊疗策略，以减少缺血性脑卒中的病死率和残疾率，最终改善

患者的生活质量，并减轻其对家庭和社会经济的影响，同时本综述可能会为医学界和公共卫生政策制定

者提供有价值的参考和指导。 

2. 病理生理学 

2.1. 血管病变 

2.1.1. 动脉粥样硬化斑块形成 
动脉粥样硬化(Atherosclerosis)是一种慢性进行性的血管病变，是缺血性脑卒中的主要诱因之一[15]。

其形成过程主要由脂质沉积、炎症反应和血管内皮损伤共同促进的[16]。动脉硬化的形成始于低密度脂蛋

白(Low-density Lipoprotein, LDL)胆固醇在动脉内壁的沉积。LDL 进入内膜后被氧化和修饰，激活内皮细
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胞和单核细胞，导致炎症反应的发生[17]。炎症反应引起细胞因子和趋化因子释放，吸引更多的白细胞和

炎性细胞进入病变部位，形成脂质斑块，这些斑块逐渐增大并不断沉积，最终形成动脉粥样硬化斑块。

据统计，动脉粥样硬化是导致缺血性脑卒中的最主要病因，约占所有缺血性脑卒中病例的 70%以上[15]。
一项研究发现，每年有超过 180 万人因动脉粥样硬化引发脑卒中而死亡[18]。 

2.1.2. 动脉硬化斑块的破裂和血栓形成 
由于动脉粥样硬化斑块主要由脂肪、胆固醇、钙和其他细胞残留物组成。随着时间的推移，其可能

会增长并变得不稳定，而不稳定的斑块表面可能会破裂，露出下面的基底膜和组织因子，这是血栓形成

的触发因素。斑块破裂后，血液中的血小板会迅速聚集到损伤的地方。血小板的激活引发释放反应，释

放出促使更多血小板聚集和激活的化学物质。同时，暴露的组织因子是强烈的凝血激活剂，它触发血液

凝血级联反应(Coagulation Cascade Reaction, CCA)，形成纤维蛋白网后最终形成血栓[19]。有研究表明，

在动脉粥样硬化斑块破裂后形成的血栓，大约有 40%会在 24 小时内导致临床可观察到的脑卒中症状[20]。
另外一个涵盖 5000 名患者的大型研究结果也显示，斑块破裂后血栓形成的机率明显增加，大约有 30%的

患者在斑块破裂后一年内发生重大心血管事件，如心肌缺血(Myocardial Ischemia)或心肌梗死(Myocardial 
infarction)。 

2.1.3. 血管内皮细胞的改变 
血管内皮细胞(Vascular Endothelial Cell)是血管壁的重要组成部分，对维持血管功能和血液流动起着

关键作用[21]。动脉硬化过程中，炎症反应和氧化应激(Oxidative Stress)会损伤内皮细胞，导致血管内皮

细胞功能障碍。内皮细胞损伤会促进血管收缩、凝血和血栓形成，加速动脉粥样硬化的进展[22]。内皮细

胞损伤不仅与动脉粥样硬化的形成有关，还直接影响脑卒中的发病率和严重程度[23]。一项大规模的流行

病学研究发现，内皮细胞损伤是缺血性脑卒中患者中常见的共同病变，约有 80%的患者存在不同程度的

内皮功能异常[24]。 

2.1.4. 小血管病变 
小血管病变通常指的是影响脑部的小动脉、小静脉和毛细血管(Capillary Blood Vessels)的病理学过程。

这些小血管的病理改变包括血管壁的增厚、内膜增生、血管腔的狭窄或闭塞，以及血管的通透性改变[24]。
根据多个研究数据，小血管病变在中老年人中的普遍性较高，在有高血压、糖尿病或高脂血症等基础疾

病的人群中则尤为明显[25]，小血管病变的表现形式如脑白质病变，在 60 岁以上人群中的发生率高达 50%
以上。 

2.2. 微循环改变 

微循环改变的机制在缺血性脑卒中的进展中也发挥了重要作用[26]，其主要表现为血管痉挛(Vasospasm)
和血管闭塞(Vascular Occlusion)。脑小血管痉挛是指血管平滑肌(Vascular Smooth Muscle, VSM)的持续性

收缩，导致血管的腔径暂时性或持续性缩窄。在动物模型和人类研究中，脑小血管痉挛常常与内皮功能

障碍有关。一项针对脑卒中患者的研究发现，约 30%患者在卒中后显示出血管自主调节功能的丧失，这

与血管痉挛存在直接联系[27]。这种痉挛性缩小影响了血液正常流动，进而加剧局部缺血。这种现象可能

是由于血管内皮功能障碍、血管平滑肌细胞的电生理活动异常或神经调控失衡引起的。血管痉挛减少了

血流量，限制了氧气和营养物质的供应，加剧了局部脑组织的缺血。脑小血管的闭塞通常是由血管内膜

增厚和或血栓形成引起的[28]。内膜增生可能是由长期的高血压、糖尿病、高脂血症等系统性疾病导致的

血管内皮受损。此外，血液高凝状态[29]、炎症反应[30]及血管内皮生长因子[31]等也可促进血栓形成，

进一步加剧血管闭塞。以往研究表明，血管闭塞往往伴随血管内皮细胞的活化和血小板聚集[32]。一项通
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过高分辨率磁共振技术(High Resolution Magnetic Resonance Technology)的研究观察到，在有小血管病变

的患者中，脑微血管闭塞与脑功能减退有显著相关性[25]。这些闭塞通常导致微梗塞(Microinfarction)，进

一步引起脑组织的结构和功能损害。在一项血管闭塞和脑卒中恢复的研究中，有证据显示小血管健康状

况直接影响患者的恢复速度和程度[33]。而在一项对比有无小血管病变的脑卒中患者的研究中，存在小血

管病变的患者恢复更慢，长期残疾的风险更高[34]。 

2.3. 代谢紊乱 

缺血性脑卒中带来的组织缺血会迅速引发一系列复杂的代谢紊乱和离子泵功能障碍，最终导致神经

细胞损伤或死亡[35]。主要病理过程涉及缺血后的代谢改变和离子泵(Ion Pump, IP)功能障碍两个方面[36]。
当脑血管阻塞导致局部脑组织缺血后，该区域的能量供应迅速中断，三磷酸腺苷(Adenosine Triphosphate, 
ATP)的产生减少。由于缺乏氧气，氧化磷酸化(Oxidative Phosphorylation)受阻，细胞必须依赖无氧代谢

(Anaerobic Metabolism)来产生能量[37] [38]。然而，无氧代谢生大量了乳酸导致细胞内 pH 值降低，而这

种酸中毒(Acidosis)状态可进一步损害细胞结构和功能。在缺血发生后的前几分钟内，ATP 的水平可下降

至正常水平的 10% [39]。乳酸的快速积累可导致细胞内 pH 值在数分钟内从正常的约 7.4 降至约 6.5。这

种急剧的环境变化对细胞功能产生了灾难性的影响。此外，细胞膜上的离子泵，尤其是钠钾泵

(Sodium-Potassium Pumps)依赖 ATP 来维持细胞内外的钠离子和钾离子浓度梯度。当 ATP 供应不足时，

这些泵的功能会受到严重影响，导致钠和钾离子浓度梯度消失，并进一步导致细胞内钙离子浓度增加。

钙离子的过量积累是神经细胞损伤的关键因素之一。钙离子可以激活包括脂肪酶、蛋白酶和内核酶等多

种酶，进而分解细胞的关键组成部分，引发了细胞死亡。此外，钙离子还可诱导过量的神经递质释放引

发神经毒性。一项对脑缺血模型的研究发现，在缺血 30 分钟内，细胞内钙离子水平可上升至正常的 5 倍

以上[40]。恢复血流后，由于细胞膜功能障碍，这种高钙状态可能会持续存在，进一步加剧细胞损伤。这

些代谢和离子泵功能的改变都为临床上的干预提供了可能重要的靶点。 

2.4. 免疫微环境改变 

在缺血性脑卒中中，免疫微环境(Immune Microenvironment)的变化也是疾病发展的关键因素[41]。这

些变化包括炎症启动、免疫细胞的介入、血脑屏障(Blood-Brain Barrier, BBB)的动态变化以及长期的免疫

调节[42]，它们共同影响脑组织的损伤和修复过程。 
缺血性脑卒中发生后，脑组织的缺氧和细胞损伤迅速触发局部和全身的急性炎症反应。此反应涉及

多种炎症标志物的上调，包括但不限于 C 反应蛋白(C-reactive Protein, CRP)、白细胞介素 1β (Interleukin 1β, 
IL-1β)、肿瘤坏死因子 α (Tumor Necrosis Factor α, TNF-α)等。CRP 是由肝脏产生的一个急性炎症蛋白，

在体内水平的升高与炎症密切相关。在脑卒中发生后的几个小时内，CRP 的水平显著升高。研究表明，

CRP 水平的升高与脑卒中的预后负相关，即，CRP 水平越高，预后可能越差[43]。此外，IL-1β和 TNF-α
在缺血性脑卒中中起到重要作用，是在炎症过程中早期释放的关键细胞因子。这些细胞因子可以通过损

伤的血脑屏障扩散，直接作用于脑内的免疫细胞和神经细胞[44]。IL-1β和 TNF-α能够促进其他炎症介质

的产生和释放，进一步加剧局部炎症反应[45]。相关研究显示，IL-1β在脑卒中后 4 小时内浓度显著增高，

而 TNF-α的浓度在 6 小时内达到峰值[46]。 
免疫细胞方面，是中性粒细胞(Neutrophil)和单核细胞(Monocyte)在损伤的脑组织中积聚是一个标志

性事件。这些免疫细胞的迁移和浸润对于清除死亡细胞和组织修复至关重要，但也可能加剧局部的炎症

反应[47]。中性粒细胞是缺血性脑卒中后最早到达受损区域的免疫细胞之一。研究表明，中性粒细胞可以

在发病后的几小时内通过激活的内皮细胞和改变的血脑屏障迁移到受损脑组织[48]。这些细胞通过与内皮
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细胞表面的选择素(Selectin)和整合素(Integrin)相互作用，穿过血脑屏障[49]。单核细胞的迁移通常在中性

粒细胞之后发生，它们通过相似的机制穿过血脑屏障，并在脑组织中转化为巨噬细胞(Macrophage)。这些

巨噬细胞参与清除坏死和凋亡的细胞残骸，但也可能释放出进一步促进炎症的细胞因子和酶。研究显示，

在脑卒中发生后的 24 至 72 小时内，单核细胞在受损区域的数量显著增加[50]。 
小胶质细胞是大脑中的主要驻留免疫细胞，对脑内环境的监控和维持具有至关重要的作用[51]。在缺

血性脑卒中发生后，小胶质细胞从静息状态迅速激活，转变为促炎状态。这一过程涉及到细胞表型的变

化，包括形态的改变、迁移能力的增强以及产生大量促炎细胞因子和化学趋化因子(如 IL-1β、TNF-α 和

IL-6) [52]。小胶质细胞在缺血发生后的几分钟内即开始反应，其活化标志如 CD11b 的表达在数小时内显

著增加。这些活化的小胶质细胞可以促进炎症反应，通过释放细胞因子和吞噬损伤后的细胞残骸，参与

清除坏死和凋亡的细胞[53]。 
T 细胞和 B 细胞在缺血性脑卒中中也发挥重要作用。这些细胞可以穿过受损的血脑屏障，进入大脑

组织。研究表明，T 细胞可以通过释放促炎细胞因子如干扰素-γ (Interferon-γ, IFN-γ)和肿瘤坏死因子(TNF)
来加剧炎症反应[54]。而 B 细胞则通过产生特定的抗体，有助于调节免疫反应和促进炎症的解决。

Bodhankar 等人的一项研究则表明[55]，B 细胞缺乏的小鼠在脑卒中模型中显示出更严重的损伤，提示 B
细胞在调节脑卒中后的免疫反应中可能起到保护性作用。 

巨噬细胞的极化同样是缺血性脑卒中后免疫微环境中一个关键的调节因素。根据周围微环境的不同

信号，巨噬细胞可以极化为促炎的 M1 型或抗炎的 M2 型。M1 型巨噬细胞通过产生大量的促炎细胞因子，

如 IL-1β或 TNF-α，和氧化剂，加剧炎症和组织损伤。而 M2 型巨噬细胞[56] [57]则通过释放抗炎细胞因

子(如 IL-10 和 TGF-β)和促进组织修复的因子，有助于损伤后的组织修复和炎症的消退。有研究表明，在

脑卒中后，M2 型巨噬细胞的增加与更好的功能恢复相关联[58]。 
血脑屏障是由脑毛细血管的内皮细胞构成的屏障，这些细胞通过紧密连接结合在一起，阻止大多数

血液中的物质进入大脑。在缺血性脑卒中发生时，由于氧气和养分供应中断，BBB 的完整性会迅速受损。

血脑屏障的损伤和修复主要涉及到免疫细胞的动态变化和细胞之间的相互作用。缺血和随后的再灌注伤

害导致内皮细胞受损，这改变了紧密连接的结构，增加了屏障的通透性。缺血引起的炎症反应促使基底

膜组分重组，影响其结构和功能。紧密连接蛋白，如 ZO-1 和 claudin-5 的表达和分布在缺血后发生改变，

进一步增加 BBB 的通透性[59]。在血脑屏障的修复过程中，内皮细胞的再生、紧密连接蛋白的重新分布

和基底膜的重建都是必需的[60]。此外，抗炎细胞因子(如 IL-10 和 TGF-β)的介入也有助于血脑屏障的修

复[61]。 
在脑卒中后，活化的T细胞能够识别受损的BBB区域，并通过表达一定的细胞黏附分子(Cell Adhesion 

Molecule)，如 ICAM-1 和 VCAM-1 等渗透 BBB [54]。这种穿透对促进局部炎症反应和后续的组织修复具

有重要作用。BBB 的损伤导致小胶质细胞的激活。这些细胞能够产生 IL-1β 和 TNF-α 等多种炎症介质，

进一步影响了 BBB 的通透性[62]。巨噬细胞能够根据局部环境条件极化成 M1 或 M2 型[63]，其中 M1 型

倾向于产生促炎细胞因子，加剧 BBB 的损伤；而 M2 型则产生抗炎细胞因子，促进 BBB 的修复。缺血

性脑卒中后的长期免疫调节也是疾病恢复和再发风险管理的一个方面。其核心机制主要涉及免疫记忆和

免疫细胞与神经再生方面。 
免疫记忆通常与感染后免疫系统的长期保护相关，但在脑卒中后，也可能发展出针对自身脑组织的

免疫记忆[64]，这种现象可能对脑卒中的复发或病程有着重要影响。研究表明，脑卒中引发的组织损伤激

发特定的免疫反应，这些反应可能导致免疫系统对某些脑特异性抗原(Antigen)产生长期记忆[65]。例如，

脑卒中后激活的 T 细胞能对脑蛋白如神经元特异性烯醇化酶(Neuron-Specific Enolase, NSE)形成反应，并

可能记忆相关抗原[66]。这种免疫记忆可能导致免疫系统在再次遇到类似的脑损伤时过度反应，从而增加
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脑卒中复发的炎症程度或影响其病程。一旦再次发生脑卒中时，记忆 T 细胞的迅速激活可能加速炎症过

程，导致更严重的损伤。 
在神经损伤后的修复和再生中免疫细胞发挥了复杂的双重作用。尤其是 M2 型巨噬细胞[56] [57]在促

进神经再生和功能恢复方面发挥了关键作用。M2 型巨噬细胞通过分泌一系列生长因子和促进细胞外基质

重塑以支持神经再生。这些因子包括血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)、神经

生长因子(Nerve Growth Factor, NGF)和脑源性神经营养因子(Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF)共
同促进新的神经细胞生长和受损神经细胞的修复。M2 型巨噬细胞还能够调节细胞外基质的成分[56]，如

促进胶原蛋白的沉积和基质金属蛋白酶(Matrix Metalloproteinase, MMPs)的活化，而这些过程对神经组织

的结构重建至关重要。动物模型研究显示，在脑卒中模型中采用干预措施促进 M2 型巨噬细胞的极化，

可以显著提高行为恢复指标，并增加神经再生标志物的表达[67]。这表明通过调节免疫微环境来支持 M2
型巨噬细胞的功能可能是一种有效的治疗策略。 

2.5. 遗传因素与缺血性脑卒中 

在对缺血性脑卒中的病理学或分子层面的研究中，遗传因素扮演着相当重要的角色。从多基因遗传

到单基因遗传病的关联，再到基因表达与调控的复杂性以及基因–环境的相互作用，这些方面都共同影

响着个体对缺血性脑卒中的患病与预后的情况。缺血性脑卒中的风险受多基因遗传的影响，其中涉及多

个风险等位基因的复合作用。例如，全基因组关联研究(Genome-Wide Association Study, GWAS)已经识别

出多个与缺血性脑卒中风险相关的遗传标记，如 HDAC9、PITX2 和 ZFHX3 等[68]。这些基因在调节血

管功能和炎症反应中起着关键作用。相关家族性研究显示，缺血性脑卒中在某些家庭中存在显著聚集性，

这强调了遗传因素的重要性。此外，相关研究表明，脑卒中患者的一级亲属比普通人群中脑卒中的风险

高出约 1.8 倍[69]。这种突出了遗传咨询在风险评估和预防策略中的重要角色。特定的单基因疾病如

CADASIL 和 MELAS 直接与脑卒中风险相关。CADASIL 是一种因 NOTCH3 基因突变引起的小血管病，

这种突变导致脑血管逐渐丧失功能，增加了缺血性脑卒中的风险[70]。MELAS 则是由线粒体 DNA 突变

引起的，影响细胞的能量产生，继而可能导致脑卒中样发作[71]。此外，ACE I/D 多态性是脑卒中研究中

广泛研究的一个遗传标记。已有研究表明，ACE D 等位基因(Allele)与脑卒中风险增加有关，这可能是由

于其影响血管紧张素系统，进而影响血压和血管状态[72]。缺血事件后，通常与炎症、氧化应激和细胞凋

亡等过程相关的特定基因表达发生显著变化。例如，缺血后瞬时表达的基因如 HIF-1α 和 Nrf2 参与应对

低氧和氧化应激[73]，而 p53 等凋亡相关基因的激活则与细胞死亡路径密切相关[74]。DNA 甲基化和组

蛋白修饰等表观遗传机制在调控脑卒中相关基因的表达中也起着关键作用。研究证明，在缺血性脑卒中

模型中，特定基因的甲基化(Methylation)改变与长期神经功能恢复相关[75]。 
生活方式因素中，如吸烟、不健康饮食和缺乏运动，可以与遗传背景相互作用，共同影响脑卒中的

风险。具有某些遗传易感性的个体可能在不良生活方式的影响下风险更高。环境暴露如空气污染和重金

属暴露也可以与遗传易感性相互作用，导致脑卒中风险增加。特定基因型的个体可能对这些环境因素更

为敏感，从而增加了发病风险。 
基于此结论，通过基因测试，如全基因组测序(Whole-Genome Sequencing, WGS)，可以识别高风险个

体，为早期干预提供依据。这种方法有助于个性化医疗策略的制定，提高预防和治疗的效率。基因治疗

策略，如针对特定基因缺陷的 RNA 干扰或基因编辑技术，正在实验阶段展现出潜在的临床应用前景。这

些策略可能在未来为治疗遗传性与脑卒中相关疾病提供新的途径。 

3. 临床表现 

缺血性脑卒中临床表现多样，其典型症状通常突然发生，并依赖于卒中的脑区和其承担的功能不同
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而各不相同。表现如下：1) 面部偏瘫：患者一侧的面部肌肉可能出现无力或麻木，常表现为面部表情不

对称，如微笑时一侧面部抬不起来。2) 言语不清：包括说话含糊和理解或表达语言的困难，这通常意味

着大脑的语言区域受到影响。3) 肢体无力：患者一侧的手臂或腿部可能感到无力或完全动不了，这是最

常见的症状之一。4) 视觉问题：部分患者可能出现视力模糊或视野部分缺失。5) 头痛：虽不如出血性脑

卒中常见，但部分缺血性脑卒中患者可能突发剧烈头痛。6) 平衡和协调障碍：患者可能表现出走路不稳

或身体其他部分的协调性问题。根据一项涵盖超过 10,000 例患者的研究，约 80%的缺血性脑卒中患者在

发病初期表现出肢体无力，超过 55%的患者有语言障碍[76]。 

4. 分类 

缺血性脑卒中可以根据引起血管阻塞的病理机制来分类，主要包括大血管病变型(Large-Vessel Lesion 
Type)和小血管闭塞性(腔隙性) (Small-Vessel Occlusive (Lacunar) Type)脑卒中。1) 大血管病变型：这类脑卒

中涉及身体的主要动脉，如颈内动脉或大脑中动脉。常由动脉粥样硬化斑块的形成和/或血栓导致，影响

大面积脑组织，症状较为严重。研究显示，大血管病变型脑卒中占所有缺血性脑卒中的约 25% [77]。2) 小
血管闭塞型(腔隙性)：该类型的脑卒中涉及脑内较小的血管，如细动脉或毛细血管，通常与高血压和糖尿

病有关。腔隙性卒中通常发生在脑的深部结构，如基底神经节，导致的症状较为局限，但在功能上可能

产生重大影响。研究表明，小血管病变可能导致约 20%至 25%的缺血性脑卒中[78]。此外，根据发病的

速度和持续时间，缺血性脑卒中还可以细分为短暂性缺血性发作(Transient Ischemic Attack, TIA)和持续性

脑卒中。TIA 是暂时性的脑血流不足，症状通常在 24 小时内消失，但常是未来更严重脑卒中的前兆。 

5. 诊断方法 

作为一种急性的可能导致严重不良后果的脑血管不良事件，缺血性脑卒中的准确快速的诊断对于有

效治疗和改善预后至关重要。为达成此目的所进行的辅助检查主要依赖于影像学检查和实验室检查，尤

其是影像学检查对临床诊断和治疗的提示意义十分重大，但实验室检查结果和临床医师对各种检查结果

的综合分析能力同样重要。 

5.1. 影像学检查 

CT 扫描是评估疑似脑卒中患者的首选影像学方法，它能快速准确地区分出缺血性脑卒中和出血性脑

卒中，这对紧急治疗决策至关重要。CT 扫描的优势在于其普遍可用、成本相对较低，并能在几分钟内完

成扫描。CT 扫描在脑卒中的初期阶段可能显示正常，因为缺血区域在最初几小时内可能不易被 CT 所捕

捉[79]。然而，随着时间的推移，缺血区域可能表现为低密度区域。此外，CT 可以帮助识别出大血管的

闭塞或严重狭窄，这对于决定是否进行血管再通手术或介入治疗非常关键。尽管 CT 扫描在诊断初期脑

卒中方面极为有效，但其对小血管病变或非典型部位的缺血检出率较低[80]。此外，CT 扫描对早期脑缺

血的敏感性较 MRI 要低。 
MRI 是诊断缺血性脑卒中的另一种重要工具，尤其在早期诊断和细微病变的检测方面，MRI 比 CT

更为敏感。MRI 利用强磁场和无线电波来生成详细的脑部图像。MRI 中的扩散加权成像(DWI)可以在发

病后几分钟至几小时内检测到缺血区域，是目前最敏感的缺血性脑卒中成像技术。磁共振弥散加权成像

(Diffusion Weighted Imaging, DWI)通过测量水分子在脑组织中的扩散能力来工作，缺血区域的水分子扩

散受阻，因此在 DWI 上显示为高信号区域。MRI 不仅可以定位缺血区域，还能帮助评估脑卒中的大小和

严重程度，为治疗提供指导。此外，磁共振血管成像(Magnetic Resonance Angiography, MRA)部分可以无

创地评估颅内和颈部血管，检测狭窄或闭塞。 
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5.2. 实验室检查 

实验室检查在缺血性脑卒中的诊断和管理中同样重要，它们可以提供关于患者整体健康状态的信息，

帮助识别卒中的潜在原因和危险因素。 

5.2.1. 常规血液测试 
1) 全血细胞计数(Complete Blood Count, CBC)：包括红细胞和白细胞计数，帮助检查感染或炎症。 
2) 电解质水平：如钠和钾，其不平衡可能影响神经功能。 
凝血测试：如国际标准化比率(International Standardized Rates, INR)和活化部分凝血活酶时间

(Activated Partial Thromboplastin Time, APTT)，评估患者的凝血状态，尤其是在考虑使用溶栓治疗的情况

下。 
3) 血糖水平：高血糖或低血糖都可能加剧脑卒中症状。 

5.2.2. 特殊血液测试 
1) 心脏标志物：如心肌肌钙蛋白，用于排除心源性脑卒中。 
2) 炎症标记物：如 C 反应蛋白(CRP)和红细胞沉降率(Erythrocyte Sedimentation Rate, ESR)，这些标

记物的升高可能提示炎症状态，影响卒中的发展和预后。 
3) 脂质谱：评估血脂异常，这是动脉粥样硬化和因此导致的脑卒中的一个重要风险因素。 

6. 治疗策略 

6.1. 急性期管理 

急性期管理的核心目标是尽快恢复脑部血流，限制神经损伤。主要的治疗方法包括静脉溶栓和动脉

机械取栓。1) 静脉溶栓治疗通常使用重组组织型纤溶酶原激活剂(rt-PA)，这是目前唯一被美国联邦食品

药品监督管理局(Federal Food and Drug Administration, FDA)批准用于急性缺血性脑卒中治疗的溶栓药物。

rt-PA 的治疗窗口为发病后 4.5 小时内[81]。多项研究表明，在治疗窗口内应用 rt-PA 可以显著提高患者的

功能恢复。2) 动脉机械取栓适用于大血管闭塞的患者，这种方法可以延长到发病后 6 至 24 小时，具体

时间窗取决于患者的临床和影像学特点[82]。机械取栓通过物理方法直接从闭塞的血管中移除血栓，多项

临床试验已证明其在大血管闭塞患者中的效果优于单纯的药物治疗。 

6.2. 康复治疗 

康复治疗的目标是最大限度地恢复患者的功能状态，减少长期残疾。物理治疗和职业治疗是康复治

疗中的关键组成部分。物理治疗旨在通过锻炼和训练改善患者的运动功能，包括力量、平衡和协调性训

练。研究显示，早期的、强度适中的物理治疗可以有效地加速脑卒中患者的恢复进程。职业治疗专注于

提高患者在日常生活活动中的独立性，包括自我照顾和家务劳动的能力。通过具体的技能训练和环境改

造，职业治疗师帮助患者适应生活中的限制，提高生活质量。 

6.3. 预防再次卒中 

再次卒中的预防是缺血性脑卒中管理的一个重要方面，包括生活方式的调整和药物治疗。生活方式

的调整包括戒烟、控制饮食(低盐低脂饮食)、定期体育活动等。这些措施有助于控制血压、血糖和血脂水

平，降低再次发生脑卒中的风险。药物治疗主要包括抗血小板药物和抗凝药物。对于大多数缺血性脑卒

中患者，长期使用抗血小板药物，如阿司匹林(aspirin)，可以有效预防再次卒中的发生[83]。在特定的患

者群体中，如有心房颤动(Atrial Fibrillation, AF)的患者使用抗凝药物，如华法林(Warfarin)更为适宜。 
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7. 未来治疗和研究方向 

7.1. 免疫治疗 

缺血性脑卒中后，免疫系统的激活对于损伤区域的炎症反应和组织修复具有复杂的影响。调节这一

免疫反应的治疗策略包括使用特定的免疫调节药物，这些药物可以减少炎症，促进神经保护和修复。1) 
Fingolimod 是一种口服的免疫调节剂，原本用于治疗多发性硬化症。Fingolimod 能够阻止淋巴细胞从淋

巴结释放，从而减少它们在中枢神经系统(Central Nervous System, CNS)中的积聚。一项研究表明，

Fingolimod 在缺血性脑卒中模型中能显著减少脑损伤面积，并改善神经功能恢复[84]。尽管其具体机制还

未完全明了，但 Fingolimod 对免疫微环境的调节作用显示了潜在的临床应用前景。2) Natalizumab 是一种

针对细胞黏附分子(Cell Adhesion Molecule)的单克隆抗体，通过抑制白细胞迁移到大脑的能力，减少炎症

和细胞损伤。尽管主要用于治疗多发性硬化症，其在减少缺血性脑卒中后炎症的潜力也在研究之中[85]。 

7.2. 基因治疗 

基因治疗作为缺血性脑卒中治疗的前沿领域，正在不断探索新的治疗靶点和递送系统，以改善治疗

成效并减轻疾病负担。几种具有代表性的基因治疗策略如下：1) 基因沉默技术：小干扰 RNA (Small 
Interfering RNA, siRNA)被用来针对性地抑制缺血性脑卒中中的有害基因。针对 P53 的 siRNA 治疗就可以

通过 siRNA 技术降低 P53 的表达，而 P53 是一种促进细胞凋亡的蛋白，其在脑卒中后高表达与神经细胞

损伤有关，即可以减轻脑组织的损伤并改善恢复[86]。在动物模型中，经过特定设计的 siRNA 可以通过

脑靶向递送系统有效地降低脑内 P53 的表达，从而保护神经细胞免受缺血引起的损害[87]。2) 神经保护

性基因的表达增强：对于某些具有保护作用的基因，增强其表达可以提供神经保护和促进恢复。例如：

血红素氧合酶-1 (Heme Oxygenase-1, HO-1)是一种应激反应蛋白，具有强大的抗氧化和抗炎作用，而 HO-1
基因疗法就是通过腺病毒(Adenovirus)介导的 HO-1 基因递送，显著减少脑缺血后的炎症反应和细胞死亡

[88]。在动物研究中，过表达 HO-1 显著改善了脑卒中模型中的神经功能恢复[89]。3) 症相关基因的编辑：

通过 CRISPR/Cas9 系统精确编辑炎症相关基因，可以在分子层面调控缺血性脑卒中后的免疫反应。例如：

白细胞介素-1β (IL-1β)在脑卒中后的炎症反应中扮演关键角色，而通过 CRISPR/Cas9 系统精确敲除 IL-1β
基因，就可以有效减轻炎症，保护脑组织免受进一步损害[90]。这种治疗策略的优势在于其高度的特异性

和持久的效果。4) 血管修复基因：修复血管功能的基因治疗维持或恢复脑内血管的健康状态是另一个治

疗策略，特别是在缺血性脑卒中恢复过程中。Angiopoietin-1 是一种血管生成的调节因子，对维持血管的

结构和功能至关重要。Angiopoietin-1 基因治疗就是通过基因治疗增强其表达，促进受损脑区的血管重塑

和改善血流，从而加速恢复过程[91]。 
不得不提及的是，虽然这些基因治疗策略在动物模型中显示出极大的潜力，但其在人类中的应用仍

面临诸多挑战，包括确保递送系统的安全性和效率、避免非特异性基因编辑的风险以及解决潜在的免疫

反应问题。此外，这些治疗策略的成本、规模化生产和临床试验的设计也是实现临床应用的重要考虑因

素。 

8. 预防策略 

有效的预防策略可以显著减少脑卒中的发生率和相关的健康负担。其中，早期干预和社区卫生教育

是预防缺血性脑卒中的两个关键领域。早期干预包括识别和控制脑卒中的危险因素，如高血压、糖尿病、

心律失常(如心房颤动)以及生活方式相关因素(如吸烟、肥胖和缺乏体育活动)。 
高血压是缺血性脑卒中最重要的可控危险因素。根据世界卫生组织的报告，高血压导致全球约 50%

的缺血性脑卒中。一项覆盖超过 96,000 名患者的大型元分析研究发现，每降低 10 mmHg 的收缩压，可
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以将脑卒中的风险降低 27% [92]。因此，通过药物治疗和生活方式的改变控制血压，是预防缺血性脑卒

中的一种非常有效的方法。糖尿病患者脑卒中的风险是非糖尿病人群的 2 至 3 倍[93]。早期诊断和有效管

理血糖水平是预防糖尿病患者发生缺血性脑卒中的关键措施之一。此外，社区卫生教育包括促进健康生

活方式的宣传，如饮食管理、定期体育活动、戒烟和限酒等。通过这些措施，可以显著降低脑卒中的发

生率。研究显示，适度体育活动可降低脑卒中风险约 26% [94]。社区卫生教育的潜力社区卫生教育旨在

提高公众对脑卒中的认识，特别是关于如何识别脑卒中的早期症状和采取正确行动的知识。此外，教育

公众关于脑卒中的危险因素和预防措施同样重要。提高脑卒中意识教育项目，如“FAST”(Face——面部

下垂，Arm——手臂无力，Speech——言语不清，Time——时间紧迫)用于帮助公众识别脑卒中的迹象，

并鼓励及时求医。据统计，通过社区卫生教育，能显著提高公众对脑卒中症状的识别能力，从而缩短到

达医院的时间，提高治疗效果[95]。基于此结论，综合干预的重要性结合早期干预和社区卫生教育，形成

一个全面的脑卒中预防策略。例如，美国心脏协会(AHA)和美国卒中协会(ASA)共同推广的脑卒中预防指

南强调了医疗干预与公共健康教育的结合。通过控制医疗危险因素和改善生活方式，配合有效的社区健

康教育，可以显著降低脑卒中的发生率和相关死亡率。继续推动这些领域的研究和实践，将进一步提高

脑卒中的预防效果，改善全球公共卫生状况。 

9. 结论 

缺血性脑卒中是全球范围内造成重大健康问题的主要原因之一。缺血性脑卒中的治疗手段已经历了

多年的发展和创新，其传统及当前仍在应用的主要治疗手段包括药物治疗、机械取栓和康复治疗等。这

些治疗策略为缓解症状、恢复功能以及预防再次发生脑卒中提供了重要手段。 
近年来，缺血性脑卒中治疗和研究的重点已经逐渐从传统的治疗方法转向更为复杂的基因和免疫微

环境方面的干预。这些新兴治疗的方式和策略展示了极大的潜力，并且已经在实际临床实践中救助了无

数脑卒中患者，有效改善了他们的生活质量。随着基因组测序技术(Genome Sequencing Technology)的进

步和成本的降低，预计未来的研究将更加深入地探索与脑卒中相关的基因网络及其调控机制，包括寻找

新的风险基因，以及更详尽地研究已知基因如何通过不同的生物学途径影响脑卒中的发生和恢复过程。 
此外，随着免疫疗法在肿瘤和其他疾病治疗中取得成功，免疫调节疗法在缺血性脑卒中治疗中的应

用也将逐步扩大。特别是研究将更多聚焦于如何精确调控特定免疫细胞的功能，以最大化其在脑卒中后

修复中的正面影响。未来的临床实践将更多地依赖于个性化医疗。通过综合利用患者的遗传信息、生活

方式数据和环境因素，医生能够为每位患者制定更为精准的预防和治疗方案。 
综上所述，缺血性脑卒中的治疗和研究正处于一个快速发展的阶段，未来的研究和临床实践将带来

革命性的改变，而随着治疗技术的进一步发展和完善，我们有望看到这些传统治疗方法与新兴技术的有

效融合，为患者提供更全面、更有效和更个性化的治疗方案，并使其获得更低的严重并发症发生率。同

时，也能显著降低全社会的脑卒中的疾病和经济负担。 
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