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缺血性卒中后早期认知功能恶化的相关危险因素
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!摘要"

!

目的
!

探索缺血性卒中后早期$

%

个月内%认知功能恶化的发生率以及相关危险因素'

方法
!

前瞻性连续入

组住院治疗的
#G$

例急性缺血性卒中患者'根据卒中急性期$发病
#C*

以内%和卒中后
%

个月患者简明精神状态量表

$

665M

%总分是否降低
!

分以上#分为认知功能恶化组和非恶化组#并进行组间对比'采用
3/

N

-;7-(

回归分析缺血性卒中后早

期认知功能恶化的危险因素'

结果
!

缺血性卒中急性期有
##B

例$

&"="Y

%患者被诊断为卒中后认知障碍$

D5KA

%'卒中后
%

个月有
%B

例$

#G="Y

%患者发生了认知功能的恶化'单因素
3/

N

-;7-(

回归分析显示缺血性卒中后早期认知功能恶化和年龄(性

别(受教育年限(急性期
665M

评分(急性期临床痴呆量表$

K<Z

%评分(入院时糖化血红蛋白水平有关$

7

$

"="$

%'多因素

3/

N

-;7-(

回归分析显示#年龄
'

B"

岁$

ZZc!=$"G

#

7c"="C$

%(文盲$

ZZc%="%E

#

7c"="##

%(入院时糖化血红蛋白水平$

ZZc

#=%&C

#

7c"="#&

%是缺血性卒中后早期认知功能恶化的危险因素&急性期
665M

评分$

ZZc"=E$!

#

7c"=""#

%为其保护因素'

结论
!

年龄
'

B"

岁(文盲(糖化血红蛋白水平高(卒中急性期存在严重的认知功能障碍是缺血性卒中患者早期认知功能恶化

的危险因素'
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随着全球人口老龄化和生活方式的改变#脑卒

中的发病率逐年升高且呈现年轻化趋势'脑卒中不

仅会造成患者肢体活动障碍(语言障碍等躯体残疾#

还可严重损害患者的认知功能'一项
,+7)

分析表

明#我国脑卒中后早期$

%

个月内%卒中后认知障碍

$

H

/;7;71/a+(/

N

2-7-:+-,

H

)-1,+27

#

D5KA

%和卒中后

痴呆$

H

/;7;71/a+*+,+27-)

#

D5<

%的发病率分别为

$&=&Y

和
!%=!Y

)

#

*

'

D5KA

影响脑卒中患者的预

后)

!

*

#降低患者的生活质量)

%

*

#还会给家人带来较重

的心理和经济负担'目前关于
D5KA

的研究多以横

断面队列研究为主#由于诊断标准(研究对象(脑卒

中的相关特征$脑卒中后时间(类型(发病次数等%的

差异#不同研究所得出的
D5KA

患病率并不一致)

C

*

'

确定卒中早期认知功能变化规律及其危险因素#对

于
D5KA

的防治极其重要'本研究以急性缺血性卒

中患者为研究对象#前瞻性观察其认知功能的变化

情况#探索卒中后
%

个月内认知功能恶化的发生率

及其危险因素#以利于临床早期干预和判断预后'

>

!

资料和方法

#=#

!

研究对象
!

前瞻性连续入组
!"#%

年
##

月至

!"#C

年
G

月在浙江大学医学院附属第一医院(宁波

市第一医院及嘉兴市第二医院神经内科住院治疗的

急性缺血性卒中的患者'纳入标准!$

#

%急性卒中

符合
US@

定义的诊断标准#即突发的局灶性或全

面性神经功能缺损的临床征象#并且持续时间超过

!CL

#排除其他非血管性原因$如原发性脑肿瘤(脑

转移瘤(硬膜下血肿(癫疒间发作后麻痹(脑外伤等%造

成的脑功能障碍#包括脑梗死(脑实质内出血和蛛网

膜下腔出血)

$

*

&$

!

%发病
#C*

以内的缺血性卒中患

者&$

%

%患者年龄
'

#E

岁&$

C

%获得患者本人或者合

法监护人知情同意'排除标准!$

#

%因各种交流沟

通问题无法完成认知功能的检查$例如意识水平下

降#严重的听力或视力障碍(失语#严重的构音障碍#

严重的认知功能障碍%&$

!

%既往有认知障碍病史&

$

%

%失访或死亡'该项研究获得浙江大学附属第一

医院伦理委员会的批准同意#参与研究的对象均签

署知情同意书'

#=!

!

一般资料采集
!

急性缺血性卒中患者入院时

完成下列基线数据的采集'$

#

%人口学特征!性别(

年龄及受教育程度&$

!

%既往史!高血压病(糖尿病(

既往卒中史及吸烟$吸烟
&

个月以上#每天吸烟
'

#"

支者为吸烟人群)

&

*

%(酗酒$饮酒超过
&

个月#摄入酒

精量至少每天
%"

N

或每周
!#"

N

者为酗酒人群)

&

*

%

史&$

%

%入院后各项检查指标!体质指数$

I/*

8

,);;

-2*+_

#

T6A

%(血压(血糖化血红蛋白(血总胆固醇(

血三酰甘油(血低密度脂蛋白胆固醇(血高密度脂蛋

白胆固醇'$

C

%住院期间治疗情况#包括静脉溶栓

药(抗血小板药(降脂药(降糖药(降压药'$

$

%经专

业培训后的医师行美国国立卫生研究院卒中量表

$

?AS571/a+5()3+

#

?AS55

%评分'

#=%

!

认知功能评估
!

经专业训练的神经心理评估

师应用认知量表对所有患者进行认知功能评估#包

括 简 易 精 神 状 态 量 表 $

,-2-F,+27)3 ;7)7+

+_),-2)7-/2

#

665M

%和临床痴呆量表 $

(3-2-()3

*+,+27-)1)7-2

N

;()3+

#

K<Z

%'基线评估为在发病

#C*

内完成'

%

个月后由同一位神经心理评估师再

次对研究对象进行上述量表的评估'

#=C

!

D5KA

诊断标准
!

本研究根据
'S'

"

'5'

诊

断标准定义
D5KA

#简述如下!$

#

%有认知功能损害及

脑血管影像学证据#并且在脑血管时间$临床卒中%

和认知功能缺陷发生之间存在明确的短暂性联系&

$

!

%在卒中之前或之后#没有提示非血管性神经退行

性疾病导致的逐步进展的认知功能缺陷的病史)

C

*

'

#=$

!

分组
!

依据患者卒中急性期$发病
$

#C*

%和

卒中后
%

个月
665M

总分的变化#以减少或增加
!

分以上定义认知功能的恶化或好转)

BFE

*

'将所有患

者分为恶化组$

665M

总分减少
!

分以上的患者%

和未恶化组$包括
665M

总分增加(不变或减少不

多于
!

分的患者%'

#=&

!

统计学处理
!

所有统计学分析采用
5D55

#E="

完成'计量资料以
#

4X(

表示#组间比较用
"

检

验'定性资料以频数或百分比来表示#组间比较用

!

!检验'相关因素分析采用单因素和二元多因素

3/

N

-;7-(

回归步进模型分析#相对危险度用
ZZ

值及

G$YKA

估计'检验水准$

%

%为
"="$

'

+

#&%#

+
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年
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月#第
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卷

C

!

结
!

果

!=#

!

基线资料
!

本研究最终纳入研究对象
#G$

例

$图
#

%'平均年龄$

&"=$X##=%

%岁&男性
##%

例

$

$B=GY

%#女性
E!

例$

C!=#Y

%&卒中急性期认知功

能障碍及认知功能正常的患者分别有
##B

$

&"="Y

%

例和
BE

$

C"="Y

%例'

图
>

!

COP

例缺血性卒中病例入组%随访%分组流程图

!=!

!

缺血性卒中后
%

个月内认知功能恶化组与未

恶化组临床资料的比较
!

缺血性卒中
%

个月后认知

功能障碍及认知功能正常的患者分别有
##%

$

$B=GY

%和
E!

$

C!=#Y

%例'共有
%B

例患者发生了

认知功能的恶化#其中急性期认知功能障碍和认知

功能 正 常 的 患 者 中#分 别 有
!G

$

!C=EY

%和

E

$

#"=%Y

%例发生认知功能恶化$图
#

%'故最终认

知功能恶化组
%B

例$

#G="Y

%#未恶化组
#$E

例

$

E#="Y

%'组间比较见表
#

'相比较于认知功能未

恶化组#认知功能恶化组中年龄
'

B"

岁(女性(文盲

患者比例更高$

7

$

"="$

%&糖化血红蛋白水平较高

$

7

$

"="$

%#急性期
665M

评分较低#

K<Z

评分较

高$

7

$

"="$

%'恶化组和未恶化组在糖尿病史(高

血压病史(既往卒中史(吸烟史(酗酒史(

T6A

(入院

时收缩压和舒张压(入院时
?AS55

评分(血脂水平

上的差异均无统计学意义'另外#卒中急性期干预

手段$包括急诊静脉溶栓(抗血小板药(降脂药(降糖

药(降压药%在两组之间差异无统计学意义$表
#

%'

表
>

!

缺血性卒中
J

个月后认知功能恶化组与未恶化组相关因素比较

!

因素
未恶化组

=c#$E

#

,

$

Y

%

恶化组

=c%B

#

,

$

Y

%

7

值
!!

因素
未恶化组

=c#$E

#

#

4X(

恶化组

=c%B

#

#

4X(

7

值

年龄
'

B"

岁
!$

$

#$=E

%

#C

$

%B=E

%

"=""%

T6A

$

a

N

+

,

W!

%

!C=E&X%=C# !%=GGX!=B$ "=#$!

女性
&#

$

%E=&

%

!#

$

$&=E

%

"="CC

入院时收缩压
#

"

,,S

N

#C!=EGX#&=$% #C!=E#X#G="C "=GE#

文盲
!$

$

#$=E

%

#&

$

C%=!

%

"="""

入院时舒张压
#

"

,,S

N

E&=%$X#!=!B E%=&EX&=E# "="BC

糖尿病史
$C

$

%C=!

%

#E

$

CE=&

%

"=#"#

入院时
?AS55 !=&CX!=%B %=C%X!=%$ "="&E

高血压病史
#"&

$

&B=#

%

!$

$

&B=&

%

"=G$$

急性期
665M

评分
!C=$&X%=E$ !#=%!X%=B& "="""

既往卒中史
%$

$

!!=!

%

#!

$

%!=C

%

"=#EE

急性期
K<Z

整体评分
"=!GX"=%B "=CGX"=%E "=""$

吸烟史
&C

$

C"=$

%

##

$

!G=B

%

"=!!$

糖化血红蛋白$

Y

%

&=&!X#=CB B=%EX#=&G "=""&

酗酒史
C$

$

!E=$

%

#"

$

!B="

%

"=E&"

总胆固醇
+

T

"$

,,/3

+

Q

W#

%

C=#"X"=GB C=%!X"=EC "=!"E

急诊静脉溶栓
#&

$

#"=#

%

%

$

E=#

%

"=GCE

三酰甘油
+

T

"$

,,/3

+

Q

W#

%

#=&"X#=!B #=G#X#=#% "=#B$

抗血小板药
#%&

$

E&=#

%

%C

$

G#=G

%

"=CGB Q<QFK+

T

"$

,,/3

+

Q

W#

%

!="%X"=$G !=#$X"=&G "=!B"

降脂药
#CE

$

G%=B

%

%C

$

G#=G

%

"=GE# S<QFK+

T

"$

,,/3

+

Q

W#

%

#=""X!=%C #="CX"=!G "=%EC

降糖药
B"

$

CC=%

%

!"

$

$C=#

%

"=!EC

降压药
$E

$

%&=B

%

##

$

!G=B

%

"=C!C

!!

#,,S

N

c"=#%%aD)=T6A

!体质指数&

?AS55

!美国国立卫生研究院卒中量表评分&

665M

!简明精神状态量表&

K<Z

!临床痴呆量表&

Q<QFK

!低密度脂蛋白胆固醇&

S<QFK

!高密度脂蛋白胆固醇

!=%

!

缺血性卒中后
%

个月内认知功能恶化相关因素

分析
!

将以上所有因素纳入单因素
3/

N

-;7-(

回归模

型#分析结果显示!缺血性卒中后
%

个月内认知功能

恶化与年龄(性别(受教育年限(急性期
665M

评分(

急性期
K<Z

整体评分(入院时糖化血红蛋白水平有

关$

7

$

"="$

#表
!

%'进一步将单因素分析中
7

$

"="$

的变量纳入多因素
3/

N

-;7-(

回归模型#利用向前步进

法分析后结果显示#年龄
'

B"

岁$

ZZc!=$"G

#

7c

"="C$

%(文盲$

ZZc%="%E

#

7c"="##

%(糖化血红蛋白

$

ZZc#=%&C

#

7c"="#&

%是缺血性卒中后
%

个月内认

知功能恶化的危险因素#急性期
665M

评分$

ZZc

"=E$!

#

7c"=""#

%为其保护因素$表
!

%'

J

!

讨
!

论

由于诊断标准(研究对象(脑卒中的相关特征的

差异#不同研究所得出的卒中后
%

个月
D5KA

患病率

+

!&%#

+
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第
#!

期
=

周
!

琼#等
=

缺血性卒中后早期认知功能恶化的相关危险因素

表
C

!

缺血性卒中
J

个月后患者认知功能恶化的危险因素

!

危险因素
ZZ

$

G$YKA

%

7

值
!

危险因素
ZZ

$

G$YKA

%

7

值

单因素分析 单因素分析

!

年龄
'

B"

岁
%=!%E

$

#=CB"

#

B=#%$

%

"=""C

!

入院时舒张压
"=GBG

$

"=GCB

#

#="#!

%

"=!"!

!

女性
!="EB

$

#="##

#

C=%"G

%

"="CB

!

入院时
?AS55 #=#%G

$

"=GEG

#

#=%#!

%

"="B#

!

文盲
C="$%

$

#=E&#

#

E=E!&

%

"="""

!

急性期
665M

评分
"=E!&

$

"=B$C

#

"=G"$

%

"="""

!

糖尿病史
#=E!$

$

"=EE$

#

%=B&!

%

"=#"%

!

急性期
K<Z

整体评分
%=&&E

$

#=CCE

#

G=!EE

%

"=""&

!

高血压病史
#="!!

$

"=CB&

#

!=#GC

%

"=G$$

!

糖化血红蛋白
#=%C#

$

#="BG

#

#=&&B

%

"=""E

!

既往卒中史
#=&EB

$

"=BB"

#

%=&G$

%

"=#G#

!

总胆固醇
#=!E%

$

"=EB"

#

#=EG!

%

"=!"E

!

吸烟史
"=&!#

$

"=!EB

#

#=%C&

%

"=!!E

!

三酰甘油
#=#BG

$

"=G!%

#

#=$"&

%

"=#EE

!

酗酒史
"=G%"

$

"=C#&

#

!="BB

%

"=E&"

!

Q<QFK #=%E$

$

"=BB&

#

!=CB#

%

"=!B"

!

急诊静脉溶栓
"=BE%

$

"=!#&

#

!=EC#

%

"=B#"

!

S<QFK #=EB$

$

"=C$&

#

B=B"$

%

"=%E%

!

抗血小板药
#=E%%

$

"=$#E

#

&=CE&

%

"=%CB

多因素分析

!

降脂药
"=B&&

$

"=!""

#

!=G%%

%

"=&GB

!

年龄
'

B"

岁
!=$"G

$

#="!"

#

&=#&B

%

"="C$

!

降糖药
#=CBG

$

"=B!#

#

%="%$

%

"=!E&

!

文盲
%="%E

$

#=!EE

#

B=#&&

%

"="##

!

降压药
"=B!G

$

"=%%&

#

#=$EC

%

"=C!$

!

急性期
665M

评分
"=E$!

$

"=BB!

#

"=GC

%

"=""#

!

T6A "=G#G

$

"=E#E

#

#="%#

%

"=#$#

!

糖化血红蛋白
#=%&C

$

#="$G

#

#=B$&

%

"="#&

!

入院时收缩压
#="""

$

"=GBG

#

#="!#

%

"=GE#

!!

T6A

!体质指数&

?AS55

!美国国立卫生研究院卒中量表评分&

665M

!简明精神状态量表&

K<Z

!临床痴呆量表&

Q<QFK

!低密度脂蛋白

胆固醇&

S<QFK

!高密度脂蛋白胆固醇

并不一致'

.)(

`

0-2

等)

G

*应用
665M

和
6@K'

量

表对
!E"

例卒中患者住院期间和卒中后
%

个月的认

知情况做了评估#结果得出卒中后
%

个月
D5KA

的患

病率为
CB=%Y

#

D5<

的患病率为
B=BY

'

</0-1

等)

#"

*对
#GG$

/

!"#"

年伦敦南部社区
C!#!

份卒中

登记表进行了分析#得出卒中后
%

个月患者
D5KA

患

病率为
!CY

&且在长期随访后发现
D5KA

患病率相

对稳定在
!!Y

$

%

个月后
!CY

#

$

年后
!!Y

#

#C

年后

!#Y

%'本研究基于美国心脏协会和美国卒中协会

$

'S'

"

'5'

%的诊断标准#得出卒中急性期和
%

个

月后
D5KA

的患病率均较高#分别为
C"="Y

和

C!=#Y

'分析可能的原因如下!首先有可能是因为

本研究基于医院神经内科病房的脑卒中患者#研究

对象的神经功能损伤相对较严重&其次本研究根据

'S'

"

'5'

的诊断标准定义
D5KA

#更多症状较轻的

D5KA

患者被早期诊断'

有研究表明#

B=EY

的
D5KA

患者在脑卒中急性期

过后认知功能改善#这种改善大部分发生在脑卒中后

&

"

#!

个月之内)

##

*

'

&BY

"

BEY

的
D5KA

患者#在卒

中后
#

年甚至更长的时间内#能够保持认知功能的稳

定或好转)

##F#!

*

'约有
#CY

的
D5KA

患者在卒中
!

年后

的认知功能会较卒中后
%

个月时有所衰退)

##

*

'本研

究发现卒中
%

个月后共有
%B

例$

#G="Y

%患者发生了

认知功能的恶化#其中急性期认知功能障碍和认知功

能正常的患者中#分别有
!G

例$

!C=EY

%和
E

例

$

#"=%Y

%发生认知功能恶化'表明
D5KA

虽然有着较

高的患病率#但是随着病程的发展#本病的转归有恶

化(稳定#甚至是好转等各种可能)

##F#!

*

'

<+;,/2*

等)

#%

*通过随访研究证实#

E"

岁以上

的缺血性卒中患者发生痴呆的比例更高#约是
&"

"

&G

岁年龄组的
&

倍'有研究表明#卒中后认知功能

改善患者的年龄明显小于认知功能稳定者和认知功

能衰退者)

##

*

'本研究发现年龄
'

B"

岁的患者卒中

后早期发生认知功能恶化的相对危险度是年龄
+

B"

岁患者的
!=$"G

倍#高龄患者卒中后更容易合并

D5KA

#并发生认知功能的进一步恶化'可见#

D5KA

的发生及病情变化与年龄有密切的关系)

#C

*

'

本研究发现缺血性卒中后早期认知功能恶化组

文盲比例更高#受教育程度低是认知功能恶化的危险

因素#与既往研究结论一致)

#%

#

#$

*

'曾有学者认为受教

育的时间越长#神经系统对损伤的自我保护能力越

强)

#&

*

#故接受教育可能对认知功能具有保护作用'

越来越多的证据表明#高糖血症以氧化应激反

应为基本机制#导致血管和神经元的损害#从而引起

认知功能障碍)

#B

*

'

<+;,/2*

等)

#E

*研究证明#高糖

血症对
D5KA

患者认知功能的恢复有不利影响#合并

高糖血症的
D5KA

患者认知功能改善的比例明显小

于其他卒中患者'本结果亦支持这种观点'

曾有研究表明#长期稳定或逐步好转的
D5KA

患

者#无论在卒中前还是在卒中后#认知功能都相对正

常)

#G

*

'我们发现#恶化组患者在卒中急性期各项认

知功能评分中的表现均差于非恶化组患者#其中卒中

+

%&%#

+
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!

!"#$

年
#!

月#第
%&

卷

急性期
665M

评分高是缺血性卒中后
%

个月内认知

功能恶化的保护因素$

ZZc"=E$!

%#提示卒中急性期

严重的认知障碍预示着认知功能的进一步恶化'

综上所述#一部分急性缺血性卒中患者早期会

发生认知功能的恶化'年龄
'

B"

岁(文盲(糖化血

红蛋白高(卒中急性期存在严重的认知功能障碍是

缺血性卒中后早期认知功能恶化的危险因素'临床

医师应该对具备以上危险因素的卒中患者加强认知

功能的随访#积极控制血糖#尽早对存在认知功能障

碍的患者进行干预治疗'
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