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Abstract 
The risk of ischemic stroke in patients with gastric cancer is increased, while the cancer-related 
ischemic stroke is different from common cerebral infarction, the pathogenesis is considered to be 
different too. Research on cancer-related ischemic stroke increased year by year. In this paper, the 
clinical characteristics of gastric cancer-related ischemic stroke and potential mechanism of cere-
bral infarction as well as biomarkers were reviewed, aimed at raising the awareness of gastric 
cancer-related ischemic stroke. 

 
Keywords 
Gastric Cancer, Ischemic Stroke, Pathogenesis, Biomarkers 

 
 

胃癌相关脑梗死的研究进展 

隆海银，梁志坚* 

广西医科大学第一附属医院神经内科，广西 南宁 
 

 
收稿日期：2018年1月30日；录用日期：2018年2月16日；发布日期：2018年2月23日 

 
 

 
摘  要 

胃癌患者罹患脑梗死的风险增加，癌症相关脑梗死具有有别于常见脑梗死的临床特点，其发病机制可能

与脑梗死的常见发病机制不同。近年来关于癌症相关脑梗死的研究逐年增加，本文从胃癌相关脑梗死的

临床特点、胃癌相关脑梗死的潜在机制及血浆生物标记物方面对国内外研究现状进行综述，旨在提高对

胃癌相关脑梗死的进一步认识。 
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1. 引言 

目前，癌症和脑血管病已分别成为我国居民第一位及第二位死亡原因[1]。研究发现癌症患者脑梗死

的风险较正常人群明显升高，可高达 15％ [2]，提示恶性肿瘤可能会直接或间接地导致脑梗死的发生。

在恶性肿瘤合并脑梗死的患者中大约有 20%~40%的患者缺少传统的高血压、高血脂等脑卒中传统危险因

素，其脑梗死的发生可能与恶性肿瘤有关，即恶性肿瘤相关脑梗死[3] [4] [5]。恶性肿瘤相关脑梗死具有

外周血 D 二聚体水平升高、一次发病出现分布于不同动脉供血区的多个梗死灶等临床特点[6] [7]，其发

生机制可能与肿瘤细胞直接侵犯临近血管、导致非感染性血栓性心内膜炎以及形成血管内微小血栓等因

素有关[8] [9] [10]。然而，由于癌症的细胞类型、转移与否、所在部位及所处生长阶段等情况复杂多样，

可能导致癌症相关脑梗死临床特点的多样性。 
胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一，发病率在我国居于第 2 位，在全球位列第 5 位，全球每年

有接近一百万的新发胃癌患者[11]。有学者发现，胃癌患者罹患脑梗死的风险可高达正常人群的 1.61 倍，

提示胃癌可能直接或者间接地导致了脑梗死的发生，即胃癌相关脑梗死[12]。目前，癌症和脑梗死已成为

不断加重社会负担的两大类疾病，而脑梗死多被认为是恶性肿瘤常见神经系统并发症[2]，随着胃癌治疗

方式的进展，胃癌患者的生存期逐渐延长，同时并发脑梗死的风险也逐步增加，本文对胃癌相关脑梗死

的研究进展作一综述，探讨胃癌相关脑梗死的临床特点及可能发病机制。 

2. 胃癌与脑梗死的关系 

早在 1865 年 Trousseau 首次报道，胃癌患者易形成静脉血栓，之后人们将癌症患者并发游走性的静

脉炎称为 Trousseau 综合征。1989 年 NakaneH 等[13]首次报告了 1 例缺乏传统脑卒中危险因素，全身多

发转移的老年胃癌患者，发现其脑内梗死病灶呈多发性分布特点，推测脑梗死的发生可能与胃癌有关。

日本学者 Terasawa [14]于 2007 年报道了 1 例无传统脑梗死危险因素的分水岭脑梗死，TCD 检测到了低

阻力的迟钝波形，其脑梗死考虑与胃癌继发的血流动力学改变有关。2013 年 Ukai [15]报道了 1 例无传统

脑梗死危险因素的胃癌患者，1 个月内发生了两次多发性脑梗死，其 D-二聚体、FDP 显著升高，考虑为

凝血异常引起的胃癌相关脑梗死。2014 年 Kawasaki 等[16]报道了 1 例以多发性脑梗死为首要表现的隐匿

性胃癌患者，考虑与恶性肿瘤脑膜癌的高凝状态有关。虽然胃癌相关脑梗死的研究多处于病例报道的阶

段，癌症相关脑梗死的研究早已引起高度重视。Zöller 等[17]从 1987 年至 2008 年以瑞典全国的人口作为

观察对象的癌症登记研究发现，从恶性肿瘤被诊断的时间开始，半年内脑梗死的发生率为 1.6%，半年至

12 个月的发生率为 1.1%，1 年至 5 年的发病率为 1.1%，其中随访的 471 名胃癌患者半年内脑梗死的发生

率为 1.8%，显示恶性肿瘤导致脑梗死风险增高的趋势长期存在，并且胃癌半年内脑梗死的发生率较高。

Kuan 等[12]首次开展了台湾地区大样本前瞻性登记研究，自 2003 年开始随访 22,530 名胃癌患者 9 年发

现，胃癌患者罹患脑梗死的风险可高达对照组的 1.61 倍，上述研究提示，胃癌患者发生脑梗死的风险 
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较正常人群增高，无传统脑梗死危险因素的胃癌患者可能发生脑梗死，脑梗死的发生与胃癌本身有关。 

3. 胃癌相关性脑梗死的临床特点 

从 1989 年至今，不断有学者报道，无传统脑梗死危险因素的胃癌患者可发生脑梗死，甚至以脑梗死

为首发症状入院查出患有胃癌，脑内出现多发脑梗死灶[13] [15] [17]。2007 年 Kwon [6]等分析了以脑梗

死为首发表现的躯体恶性肿瘤患者，纳入的 10 例患者均无传统脑梗死危险因素，6 例患者血浆 D-二聚体

水平升高，7 例患者 DWI 出现两侧及前后循环均受累的多发脑梗死灶，提示脑梗死可以作为恶性肿瘤的

首发甚至唯一症状，恶性肿瘤相关脑梗死可能具有 D-二聚体升高、脑内出现累及多个脑血管供血区的多

发梗死灶等特点。为了更好地探讨恶性肿瘤相关性脑梗死的临床特点，Hong [7]于 2009 年回顾性分析了

活动性恶性肿瘤合并脑梗死患者 70 例，2/3 的患者经 DWI 证实为多发性脑梗死，其中 22 例消化道肿瘤

合并脑梗死患者中 17 (77%)例脑内出现多个部位的多发梗死灶。至今，已有较多研究证实癌症相关脑梗

死患者常常具有无常见脑卒中危险因素、外周血 D 二聚体水平明显升高以及脑内出现累及多个动脉供血

区的多发梗死灶等特点[17] [18]。那么，胃癌作为一种常见却又具有自身特色的癌症类型其临床表现又有

何特点呢？Kuan 等[12]首次通过大样本的前瞻性登记研究发现，胃癌患者继发脑梗死的风险可高达对照

组的 1.61 倍，年龄小于 65 岁者尤为明显，年龄、高血压、心房纤颤、血脂异常、胃癌手术治疗均可能

为胃癌患者罹患脑梗死的危险因素，认为传统脑梗死危险因素在胃癌患者中仍占有重要地位，这与前述

研究存在争议。目前，针对胃癌相关脑梗死的临床特点研究尚处于进展阶段，相信随着更进一步的研究，

胃癌相关脑梗死的临床特点会逐渐被认识。 

4. 胃癌相关性脑梗死的潜在机制及血浆生物标记物 

胃癌合并脑梗死存在两类患者，其中一类患者存在传统的脑卒中危险因素、脑内出现单一梗死灶。

这类患者脑梗死的发生可能与传统脑梗死的发病机制相同或者相似。本文讨论的胃癌相关脑梗死，即另

一类患者，无传统的脑卒中危险因素、一次发病出现分布在不同动脉供血区的多发性病灶，这些患者脑

梗死的发生与胃癌有关。至今为止，癌症相关脑梗死已被证实与肿瘤浸润或压迫血管、肿瘤导致非细菌

性血栓性心内膜炎、肿瘤致血液凝固性升高等有关[8] [10] [16]。显然，上述临床特点并非癌症相关脑梗

死特有，而胃癌作为恶性肿瘤常见的一种特定类型，其发病机制的研究值得探索。经过不懈努力，胃癌

相关脑梗死潜在发病机制及血浆生物标记物研究取得了进一步进展。 

4.1. 凝血相关标记物 

癌症的发生发展常常伴随着出凝血系统激活，癌症相关脑梗死作为神经系统常见并发症已被证实可

能与癌症相关高凝状态有关。明显升高的血浆 D 二聚体水平作为癌症相关脑梗死的一个显著特点一直得

到持续关注，研究发现，隐源性脑梗死患者血 D 二聚体水平明显升高合并隐匿性恶性肿瘤的可能性增加，

另外，活动性癌症患者血 D 二聚体水平明显升高应警惕继发性脑梗死的发生[18] [19] [20]。但 D 二聚体

作为癌症相关脑梗死血浆生物标记物的研究并未发现存在可以区分传统脑梗死和癌症相关脑梗死的临界

值。直至 2016 年，Ito [21]同时以脑内出现多发性梗死灶的癌症患者和心房纤维颤动的患者为研究对象，

发现脑梗死急性期癌症合并脑梗死者较单纯房颤组 D 二聚体明显升高，血浆 D 二聚体浓度 ≧ 2.0 ug/ml
是区分房颤性脑梗死与癌症相关脑梗死的临界值，此研究让癌症相关脑梗死的血浆生物标志物的研究取

得了阶段性进展。2017 年 Nam [22]首次探讨了 D 二聚体水平与早期神经功能恶化的关系，前瞻性纳入的

隐源性脑梗死合并活动性癌症患者 109 例中，有 34 例在入组后 3 天内出现了神经功能恶化(NIHSS 评分

运动功能评分增加 > 1 分或 NIHSS 评分增加超过 2 分)，其 D 二聚体水平较未发生神经功能恶化组显著
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升高，随访 MRI 发现神经功能恶化组再次出现新发病灶风险增加并且多伴随明显的 D 二聚体水平升高，

提示 D 二聚体可以作为隐源性脑梗死神经功能恶化的血清标志物，其神经功能恶化与癌症相关高凝状态

有关。另外，Nam [23]另一研究发现活动性癌症合并脑梗死患者中 30 天内死亡者 D 二聚体水平显著升高 
(OR = 2.19; 95% CI, 1.46~3.28, P < 0.001)，提示 D 二聚体或可作为活动性癌症合并脑梗死患者预后评估的

血清标志物。此外，D 二聚体作为血清标志物评价预后在晚期胃癌中也有报道，D-D 治疗前水平 < 1.5 
ug/ml 者总生存期长于 > 1.5 ug/ml 者，化疗后第一次疗效评价，D-D 平均下降至 2.11 ug/ml，进展性癌症

者平均上升至 2.46 ug/ml [24]。可以推测，癌细胞可以通过导致患者血液凝固性升高，间接导致脑梗死的

发生，而血 D 二聚体水平可以作为癌症相关脑梗死的血清生物标记物，发挥评价预后、进展等作用，隐

源性脑梗死患者血 D 二聚体水平显著升高应警惕合并隐匿性癌症，活动性癌症患者血 D 二聚体明显升高

时应注意预防脑梗死的发生。 

4.2. 炎性反应相关标记物 

多个研究表明，癌症合并脑梗死患者中存在慢性炎症反应及高凝状态，多个炎性反应相关标志物可

作为癌症相关脑梗死的血清生物标记物。Lee [25]和 Kim [26]研究发现，CRP、ESR、BNP、Fib、DD 水

平在活动性癌症合并隐源性脑梗死患者中均显著升高，提示癌症相关脑梗死的发生与慢性炎症及凝血系

统激活有关。多项研究表明血小板、中性粒细胞升高的胃癌患者总体生存率明显下降，一项 meta 分析也

得出同样的结论[27] [28] [29]，并且其中不乏并发脑血管病者，提示癌细胞血流内分泌物可影响血小板的

功能进而促进癌症相关脑梗死的发生，但其中的机制尚不完全明确。已有研究发现中性粒细胞被激活后，

会进行程序性死亡进而释放核内的核苷酸和杀菌酶，在胞外形成一张网络—NETs，将入侵的细菌和真菌

捕杀，由游离 DNA、组织蛋白、蛋白颗粒组成的 NETs 各组分均被发现有促凝血作用。Yang [30]前瞻性

纳入 48 例初治胃癌患者，36 例健康志愿者作为对照，留取静脉血标本建立体外 NET 模型，检测 NET
促凝血活动度。结果显示病例组 D-二聚体均高于对照组，病例组 NET 释放较对照组明显增多，发现胃

癌患者中性粒细胞自发的释放较多的 NETs，可促进凝血酶的生成及纤维蛋白原的转换，从而促进血栓性

微血管病及血栓形成，为胃癌患者发生胃癌相关脑梗死奠定基础。综上，胃癌患者存在慢性炎症及高凝

状态，CRP、DD、ESR、PLT 等在癌症相关脑梗死发病机制中的作用已初见端倪，有望成为隐源性脑梗

死患者筛查是否合并隐匿性癌症的生物标记物。目前胃癌的诊断是以病理学检查为金标准，以彩超、CT
与 MRI 等检查为辅，而较以上方法来说，外周血常规检查更简便、更具推广性。如可发掘上述相关标记

物作为胃癌相关脑梗死发生与否的临界值，使外周血检查结果为胃癌相关脑梗死的诊治提供参考，将具

有重要的临床意义。 

4.3. 肿瘤相关标记物 

肿瘤细胞本身及其相关内分泌物与癌症的生长和转移及血栓相关并发症密切相关，具有促凝血作用

的肿瘤胞外囊泡、癌粘蛋白、组织因子及癌抗原等受到重视并初步显现其意义。既往 Jovin [31]等研究发

现，癌症患者血浆中具有黏蛋白特性的癌抗原CA125水平显著升高，癌症相关脑梗死的发生可能与CA125
升高所致血液凝固性升高有关。近期动物实验研究发现，癌粘蛋白可诱发血小板和中性粒细胞的相互作

用，激活血小板，形成富含血小板的微小血栓[32]。同时多普勒超声检测显示双侧颈动脉的血栓信号明显

增多，进一步揭示血液凝固性升高导致血管内微小栓子形成是部分恶性肿瘤患者合并脑梗死的发生机制 
[9]。肿瘤的胞外囊泡(EVs)是胞间通讯的重要介质，协调着凝血、血管渗漏等多个病理生理进程。Bang [33]
通过流式细胞仪检测癌症合并脑梗死患者的 D 二聚体、EVs 相关标记物、组织因子等，结果发现癌症相

关脑梗死组 EVs 水平显著升高且与 DD 有关，路径分析发现，EVs 继发的凝血障碍与癌症相关脑梗死有
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关，提示癌症细胞衍生的 EVs 可能通过继发凝血障碍引起缺血性中风，EVs 可联合 DD 作为癌症相关脑

梗死血清生物标记物。 

4.4. 其他 

目前，高浓度同型半胱氨酸血症可通过氧化产物引起血管内皮损伤而被视为心脑血管病独立危险因

子[34]，Zusen 等[35]通过对 625 名脑梗死患者随访 1 年研究发现，高同型半胱氨酸血症与脑梗死再发有

关。Ziegler [36]等研究表明，血浆同型半胱氨酸水平最高的 3/4 患者与血浆同型半胱氨酸水平最低的 1/4
患者相比，宫颈癌发生的危险性增加 2~3 倍。在胃癌活动期，患者食欲、消化、吸收功能的减退导致营

养物质摄入不足，使叶酸和维生素 B 的绝对含量下降，造成 Hcy 在血液中堆积，水平升高。因此胃癌所

致的高同型半胱氨酸血症也就是联系胃癌与脑梗死的又一个桥梁。Ｈp 感染与胃癌存在相关性已达成共

识，有研究发现 Hp 感染亦具有促凝血作用，与脑血管病发病相关。早在 1997 年就有学者发现 Hp 感染

可能通过影响凝血系统而促进缺血性心脏病的发生[37]，近年研究发现幽门螺杆菌感染可能会引起单核细

胞异常表达及凝血功能异常从而促进血栓形成[38] [39]，猜想胃癌相关脑梗死可能与幽门螺杆菌感染继发

的炎症状态及凝血功能改变有关。 

5. 小结与展望 

本文综述了胃癌相关脑梗死的研究现状，发现活动性胃癌患者继发脑梗死或以脑梗死为首发症状而

发现隐匿性胃癌并不少见，胃癌相关脑梗死具有癌症相关脑梗死的共同特点，即一次发病出现多血管供

血区的多发性脑梗死灶、血浆Ｄ二聚体水平明显升高。此外，血小板、中性粒细胞、C 反应蛋白及近期

发现的 NETs、EVs 等在胃癌相关脑梗死发病机制中的作用已初见端倪，有望成为隐源性脑梗死患者筛查

是否合并隐匿性癌症的生物标记物，高同型半胱氨酸血症和幽门螺旋杆菌感染目前多被认为与胃癌及脑

血管病均存在密切联系，是联系胃癌与脑梗死的又一个桥梁。关于胃癌相关脑梗死的治疗的研究尚鲜有

报道，抗血小板治疗及溶栓治疗是否安全有效还需要更多的研究进一步证实。我们可以预见，随着基础

医学和临床医学对其进一步证实，对胃癌相关脑梗死的血清生物标记物及其发病机制将会有更深入的发

现。胃癌相关脑梗死血清生物标记物及发病机制的进一步阐明，将推动胃癌相关脑卒中学术理论与临床

治疗向前发展。 
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