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【摘要】

目的   探讨肱动脉内皮依赖性舒张功能障碍与非心源性缺血性卒中一年复发关系的研究。

方法  本研究为前瞻性研究，连续收集青海省人民医院神经内科住院治疗的初发急性非心源性缺

血性卒中患者，依据超声测定血流介导的肱动脉舒张功能（flow mediated dilation，FMD）反应，将患者

分为3组：重度FMD受损组、轻度FMD受损组和FMD功能正常组，采集患者基线资料，入组12个月时对

患者进行随访，比较各组间缺血性卒中事件复发情况。

结果  研究期间共入组126例患者，完成随访123例，其中重度FMD受损组、轻度FMD受损组和FMD

功能正常组分别有25例、52例和46例。3组患者一年缺血性卒中复发率分别为8例（32.0%）、12例

（23.1%）、4例（8.7%）。FMD重度功能障碍组卒中复发率高于FMD功能正常组（P=0.016）。Logistic回

归分析显示糖尿病[比值比（odds ratio，OR）3.657，95%可信区间（confidence interval，CI）1.135～11.777，

P=0.030]，高血压（OR 3.286，95%CI  1.069～10.104，P=0.038），FMD重度受损（OR 6.155，

95%CI 1.333～28.420，P=0.020），C反应蛋白（C-reaction protein，CRP）（OR 1.053，95%CI 1.001～1.107，

P=0.045）为非心源性卒中一年卒中复发的危险因素。

结论  FMD重度受损与缺血性卒中一年复发相关，且为卒中复发的独立危险因素。
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【Abstract】
Objective  To explore the relationship between brachial artery endothelium-dependent 
vasodilatation dysfunction and 1-year recurrence of non-cardiogenic cerebral ischemic stroke.
Methods  In our prospective observational study, patients with the first acute non-cardioembolic 
ischemic stroke hospitalized in the Department of Neurology, The People's Hospital of QingHai 
Province were enrolled consecutively. According to flow mediated diameter (FMD) percent change, 
these patients were divided into three groups: non-cardiac ischemic stroke combined with severe 
FMD damage group, non-cardiac ischemic stroke combined with mild FMD damage group, and 
pure non-cardiacischemic stroke group with normal FMD group. Then the baseline information 
were collected. The patients were followed up at 12th month. The amounts of ischemic stroke 
recurrence events and the influencing factors were compared with the results taken previously 
among different groups using Logistic regression analysis.
Results  A total of 126 patients were enrolled into study and 123 patients finished follow-up. Among 
which, 25 patients had severe FMD damage, 52 had mild FMD damage, and 46 had normal FMD. 
The recurrence rates of three groups after one year were as follows: 32.0% (n=8), 23.1% (n=12) 
and 8.7% (n=4), respectively. The statistics results showed that the number of non-cardiac ischemic 
stroke combined with severe FMD damage group's ischemic stroke recurrence events was significant 
different compared with normal FMD group (P=0.016). According to the Logistic regression 
analysis, it showed that FMD severe damage (odds ratios [OR] 6.155, 95% confidence interval [CI] 
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1.333~28.420, P=0.020), hypertension (OR 3.286, 95%CI 1.069~10.104, P=0.038), diabetes (OR 3.657, 
95%CI 1.135~11.777, P=0.030), C-reaction protein (CRP) (OR 1.053, 95%CI 1.001~1.107, P=0.045) 
were related with the recurrence of ischemic stroke, which were also the independent risk factors at 
the same time.
Conclusion Severe FMD damage is associated with 1-year recurrence of ischemic stroke and is the 
independent risk factor for the recurrence of stroke.
【Key Words】  Brachial artery endothelial-dependent vasodilation; Non-cardiogenic; Ischemic 

stroke; Recurrence

我国缺血性卒中（is chem ic s t roke，

IS）患者逐渐增加[1]，且卒中年复发率高达

16%～29%[2]。研究显示，发生心脑血管事件的

危险性与血管内皮功能失衡有关[3]。血管内皮

细胞功能障碍不仅可以存在于大血管，也可存

在于外周血管[4]。肱动脉血流介导的舒张功能

（flow mediated dilation，FMD）作为评估外

周血管内皮功能状态的无创性手段，已逐渐被

应用于心血管疾病及外周血管功能评估[5-6]，而

FMD对于卒中复发的预判价值鲜有报道。本文

研究外周血管FMD功能障碍与非心源性缺血

性卒中复发之间的关系，探讨FMD预测非心源

性卒中复发的价值。

1  对象与方法

1.1 研究对象 本研究为前瞻性研究，连续入

组2010年1月-2013年12月在青海省人民医院神

经内科住院治疗的初发非心源性缺血性卒中急

性期患者。入组标准：①年龄40～85岁；②首次

发病，非心源性缺血性卒中的诊断符合欧洲卒

中协会（European Stroke Initiative，EUSI）

指南的诊断标准[7]，并经颅脑计算机断层扫描

（computed tomography，CT）或磁共振成像

（magnetic resonance image，MRI）检查证

实；③发病2周内，Glasgow昏迷量表（Glasgow 

Coma Scale，GCS）评分>14分；④随访期间能

规律服用抗血小板聚集药物、降压药、调脂药

及降糖药等。排除标准：①既往短暂性脑缺血

发作（transient ischemic attack，TIA）、缺血

性及出血性卒中病史者；②心源性卒中；③严重

的心、肺、肝、肾功能不全者；④合并有胰腺、肾

上腺或甲状腺等内分泌疾病者；⑤随访期间不

规律用药或不能合作完成实验室、影像学、心

脏超声等检查者；⑥肿瘤患者；⑦不同意参加

随访者。

1.2 研究方法

1.2.1 一般资料 收集患者的基线资料，包括性别、

年龄、体重指数（body mass index，BMI），糖尿

病史[8]、血脂异常病史[9]、心血管疾病病史[10]、既

往外周血管病/心血管病病史[10]、吸烟史、入院时

美国国立卫生院卒中量表（National Institute of 

Health Stroke Scale，NIHSS）评分等。

1.2.2 FMD测定和分组 患者于首次发病2周内

采集肱动脉FMD数据。参照美国血管超声评价

肱动脉内皮依赖性舒张功能的应用指南[11]，方

法为受试者取仰卧位，右上肢外展15°，于肘

窝上2～5 cm进行肱动脉超声检查，取直纵切

面，在舒张末期测肱动脉内径，取3个心动周

期的平均值为基础肱动脉内径（D0），然后将

水银柱血压计的袖带放在受试者肱动脉的远

端，充气加压到250 mmHg，维持5 min后袖

带快速放气，于放气后60～90 s测肱动脉最大

内径（D1），以加压前后肱动脉内径的变化率

作为评价内皮依赖性血管舒张功能的指标，即

FMD=[（D1-D0）]/D0×100%。

根据FMD水平进行分组，分别为非

心源性缺血性卒中合并重度FM D受损

组（FMD<4.5%）、非心源性缺血性卒中合

并轻度FMD受损组（4.5%≤FMD<10%）和

非心源性缺血性卒中外周FMD功能正常组

（10%≤FMD<20%）[12]。

1.2.3 实验室检测 患者于首次发病2周内抽取

空腹静脉血标本，3 h内分离血清，-70℃冷冻。

检测血清纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）、同
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型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）、C反应蛋

白（C-reactive protein，CRP）、低密度脂蛋白

胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，

LDL-C）水平。检测标本按试剂盒说明同批次

操作完成。

1.2.4 随访 入组12个月±2周后通过门诊面对

面随访缺血性卒中复发情况。其中，卒中复发

标准[13]：①原有的神经功能缺失症状和体征好

转或消失后，再出现新的同侧或对侧的神经功

能缺失症状和体征；②首发的症状和体征加

重，并排除进展性卒中；③上述情况经头颅CT

或MRI证实≥2个病灶。所有复发卒中患者均复

查了头颅影像学，随访者通过全面评价患者在

青海省人民医院和其他医院所有可得到的记录，

包括诊疗记录，死亡证明和患者的临床表现等

后确定。

1.3 统计学方法 应用SPSS 17.0软件包行统

计处理。正态分布的计量资料以（ ）表

示，组间比较采用独立样本t检验；偏态分布

的计量资料以中位数和四分位数间距表示，组

间比较采用秩和检验；计数资料以频数和百分

率表示，组间比较采用χ 2检验。应用Logistic

回归分析筛选卒中复发的独立危险因素，并计

算比值比（odds ratio，OR）和95％可信区间

（confidence interval，CI）。P<0．05为有统计

学意义。

2  结果

2.1 一般资料 研究期间共入组126例患者，其

中男性61例，女性65例，年龄40～85岁，平均年

龄（60.69±10.20）岁。重度FMD受损组、轻

度FMD受损组和FMD功能正常组分别有26例、

54例和46例。入组12月后随访，3例失访，分别

为重度FMD受损组失访1例（女性1例），轻度

FMD受损组失访2例（男1例，女1例），被剔除，

余123例患者资料完整获得。

3组患者在年龄、性别、体重指数、首次发

病时NIHSS分值、糖尿病、高血压、血脂异常、

凝血功能、吸烟、心血管疾病等卒中危险因素

方面差异均无显著性（表1）。

表1  3组临床、影像基线特征及实验室指标的比较

基线特征 重度FMD受损组 轻度FMD受损组 FMD功能正常 χ 2/F P值

N 25 52 46

年龄（岁） 60.68±11.75 61.59±9.11 59.67±10.62 0.429 0.652

体重指数（kg/m2） 22.83±2.59 22.86±2.61 23.17±2.46 0.219 0.804

男性[n（%）] 8（33%） 30（57.7%） 22（46.8%） 4.018 0.134

发病时NIHSS评分 7（4.5，9.0） 6.5（2.25，10.0） 8（3.75，11.25） 1.541 0.463

血管危险因素[n（%）]

  糖尿病 8（32%） 24（46.2%） 16（34.8%） 1.961 0.375

  高血压 15（60.0%） 23（44.2%） 20（43.5%） 2.083 0.353

  除外MI和AF的心血管病 13（52.0%） 27（51.9%） 19（40.4%） 1.307 0.520

  外周动脉疾病 10（40.0%） 23（44.2%） 26（56.5%） 2.275 0.3211

  既往心肌梗死 13（52.0%） 27（51.9%） 24（52.2%） 0.001 1.000

吸烟 10（40.0%） 34（65.4%） 27（58.7%） 4.486 0.106

实验室检查

  CRP（mg/L） 9（5.6，12.5） 7.9（5.6，17.0） 8.2（6.1，12.3） 0.060 0.970

  FIB（g/L） 3，71±1.02 3.91±1.07 3.92±1.26 0.296 0.745

  Hcy（μmol/L） 18.09±5.29 16.76±5.15 17.98±5.12 0.891 0.413

  LDL-C（mmol/L） 3.36±1.14 3.41±1.16 3.26±0.98 0.218 0.804

注：FMD：肱动脉血流介导的舒张功能；NIHSS：美国国立卫生研究院卒中量表；MI：心肌梗死；AF：心房颤动；FIB：血清纤维
蛋白原；Hcy：同型半胱氨酸；CRP：C反应蛋白；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇
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2.2 缺血性卒中事件复发情况 随访12个月，3

组患者卒中复发率分别为8例（32.0%）、12例

（23.1%）、4例（8.7%），组间存在显著性差异

（χ 2=6.552，P=0.033）。进一步两两比较结果

显示：重度FMD受损组复发率显著高于FMD

正常组（P=0.016）；重度FMD受损组与轻度

FMD受损组、轻度FMD受损组与FMD正常组

复发率差异均无显著性。

2.3  缺血性卒中复发危险因素分析 随

访1年，有24例（19.5%）患者发生卒中复

发。对复发组和无复发组进行单因素分析

显示：复发组合并糖尿病（P=0.002）、高血

压（P=0.002）、FMD功能障碍（P=0.033）、

CRP值升高（P=0.004）均显著高于非复发

组（表2）。将单因素分析中P<0.1的变量纳

入多变量Logistic回归分析，结果显示糖尿病

（OR 3.657，95%CI 1.135～11.777，P=0.030），

高血压（OR 3.286，95%CI 1.069～10.104，

P =0.038），FMD重度受损（OR  6.155，

95%CI  1.333～28.420，P=0.020），CRP

（OR 1.053，95%CI 1.001～1.107，P=0.045）是

非心源性缺血性卒中患者一年缺血性卒中事件

复发的危险因素。

3  讨论

缺血性卒中是卒中发病频率最多的一型[14]。

在导致非心源性缺血性卒中众多的危险因素中，

血管内皮功能障碍越来越受到关注。内皮功能

障碍是动脉硬化（atherosclerosis，AS）启动的

先兆，同形态学改变相比，敏感性更高[15]，识别

血管内皮功能异常对临床治疗十分重要。

以往用来评估血管内皮功能的方法包括颈

动脉内-中膜厚度，但其局限于反映血管形态的

改变[16]，而血管造影检查由于具有创伤性和经

济学原因，在临床特别是基层医院的应用有局

限性。

高分辨率超声测量肱动脉FMD技术是近

年发展起来的一项无创、便捷、可重复的定量

检测技术，通过无创的超声检查完成，其原

理为通过外周血管内反应性充血，剪切力增高，

诱导内皮细胞内一氧化氮（nitric oxide，NO）

释放[17-19]，出现血流介导的内皮依赖性的血管

扩张，以血管加压前后内径变化率作为评价内

皮依赖性血管舒张功能的指标。正常人肱动脉

阻断5 min后，FMD值波动于10%～20%之间，

而内皮功能障碍者扩张率明显减少或无扩张。

Celermajer等[12]于1992年第一次应用这种方法

评估血管内皮细胞功能，后吴康智等[20]用体外

超声显像技术证实冠状动脉粥样硬化性心脏病

患者存在肱动脉血管内皮损伤，随后的试验进

一步表明FMD受损及其后发生的早期动脉粥

样硬化增加了心血管事件的风险[21]，且肱动脉

FMD受损程度可能与心血管病血管病变程度

相关[22]，并可用于评估糖尿病患者发生心血管

表2  缺血性卒中复发组与非复发组的单因素比较

因素 非复发组 复发组 t/χ 2 P值

N 99 24

年龄（岁） 60.01±10.56 63.50±7.67 -1.839 0.072

BMI（kg/m2） 22.90±2.44 23.24±2.93 -0.519 0.607

性别[男（%）] 48（48.5%） 12（50.0%） 0.018 0.894

发病时NIHSS评分 7（3，11） 7（5，10） -0.538 0.590

LDL-C（mmol/L） 3.39±1.08 3.13±1.08 1.051 0.295

Hcy（μmol/L） 17.77±5.16 16.29±5.11 1.267 0.208

FIB（g/L） 3.92±1.18 3.66±0.89 1.198 0.237

CRP（mg/L） 7.9（5.6，12.4）15.3（9.0，18.9） -3.257 0.001

吸烟[n（%）] 61（61.6%） 10（41.7%） 3.150 0.076

外周血管病[n（%）] 47（47.5%） 12（50.0%） 0.049 0.824

心肌梗死病史[n（%）] 48（49.0%） 16（66.7%） 2.559 0.110

除外MI和AF的心血管病[n（%）] 44（44.4%） 15（62.5%） 2.523 0.112

高血压[n（%）] 40（40.4%） 18（75.0%） 9.278 0.002

糖尿病[n（%）] 32（32.3%） 16（66.7%） 9.575 0.002

FMD[n（%）] 6.552 0.033

  FMD<4.5% 17（17.2%） 8（33.3%）

  4.5%≤FMD<10% 40（40.4%） 12（50.0%）

  10%≤FMD<20% 42（42.4%） 4（16.7%）

注：FMD：肱动脉血流介导的舒张功能；BMI：体质指数；NIHSS：美国国立卫生研究院卒中
量表；MI：心肌梗死；AF：心房颤动；FIB：血清纤维蛋白原；Hcy：同型半胱氨酸；CRP：C反应
蛋白；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇
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事件的风险[23-24]。但是目前国内外对缺血性卒

中合并不同程度FMD功能障碍患者的预后研

究鲜见报道，现仅有证据表明FMD可能与脑微

出血灶、陈旧性缺血性卒中相关[25]。

本研究探讨了FMD与非心源性缺血性卒

中复发之间的关系，发现FMD重度功能障碍是

非心源性缺血性卒中复发的独立危险因素。结

合国外研究结果，亦支持FMD<4.5%是缺血性

卒中复发的独立预测因子[26-27]，原因可能是血

管舒张功能受损，血管痉挛，同时慢性间断缺

血、缺氧可激活炎症途径，动脉粥样硬化形成

加速，引起缺血性卒中的复发。本研究中FMD

轻度受损与卒中复发之间未表现独立相关性，

可能是由于FMD轻度受损尚未造成血流动力

学损害，患者尚有一定的血流储备功能。

与既往研究相似，本研究同样显示糖尿病、

高血压及CRP与卒中复发独立相关[28-31]。此外

单变量分析提示吸烟与卒中复发存在临界相关

性，校正其他混杂因素并无独立相关性，但结

合既往研究显示吸烟易致血管内皮功能失调，

进而引起动脉粥样硬化[32]，考虑到本研究病例

数有限，吸烟在卒中复发中的作用有待进一步

大样本研究澄清。

本研究由于病例数较少、随访时间较短，

并未对FMD功能异常患者行干预治疗。应进一

步针对非心源性缺血性卒中患者FMD进行治

疗干预研究，为规范卒中二级预防提供有力证

据,降低卒中的复发率。
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【点睛】

本研究通过多因素分析显示肱动脉内皮依赖性舒张功能障碍是缺血性卒中一年复发的独立危险

因素。


