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脑卒中是我国成年人致死、致残的首要原因，

具有高发病率、高致残率、高病死率及高复发率的

特点。2016 年全球疾病负担显示，脑卒中是造成

我国人群寿命减少的第一病因［1］。《2018 中国卫

生健康统计提要》数据显示，2017 年脑血管病占我

国居民疾病死亡比例在农村人群为 23.18%、城市

人群为 20.52%，这意味着每 5 位死亡者中就至少有

1 人死于脑卒中［2］。缺血性脑卒中占脑卒中亚型

的 80%～87%，严重影响患者的身心健康和生存质

量，是世界范围内公共卫生负担之一［3］。慢性肾脏

疾病在全球范围内也是一个相当大的公共卫生挑

战。研究显示，慢性肾脏疾病的全球患病率很高，

占全球人口总数的 11%～13%［4］。近年来不少学者

发现，通过尿白蛋白与肌酐比值（urine albumin-to-
creatinine ratio， UACR）测定的蛋白尿作为诊断早期

肾脏疾病的一项敏感而可靠的指标［5-6］，不仅与冠

心病事件的发生和死亡风险密切相关［7-8］，在缺血

性脑卒中的发生、发展及预后方面同样起着重要作

用［9-10］。现对 UACR 水平与缺血性脑卒中的发病风

险及预后关系的研究现状进行阐述，为进一步提高临

床对早期肾脏疾病患者UACR水平的管理提供参考。

一、UACR 与动脉粥样硬化的关系

动脉粥样硬化是一种与脂质代谢异常及血管壁

结构改变相关的动脉疾病。其病变特点是动脉内膜

的脂质沉积、内膜灶状纤维化及粥样斑块形成，导

致动脉壁增厚变硬、血管腔狭窄，从而引起相应器

官发生缺血性改变。既往研究显示，颈动脉粥样硬

化不仅与冠状动脉和脑动脉粥样硬化相关，而且与

严重的心脑血管疾病的发生密切相关［11］。通过超

声检查颈动脉内膜中层厚度和动脉粥样硬化斑块的
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程度已成为评估动脉粥样硬化的公认方法［12］。但
此类检查手段主要在具有心脑血管危险因素的受试
者中进行，因此还应确定非常规的危险因素，以早
期评估动脉粥样硬化从而预防严重心脑血管事件的
发生。Kweon 等［13］对 7 555 例参与者进行了一项横
断面研究，在调整年龄、血压等相关危险因素后发
现，UACR的较高正常值（13.50～＜ 30 mg/g）与颈动
脉内膜中层厚度呈正相关，提示UACR的较高正常值
可能是亚临床颈动脉粥样硬化的危险标志。An等［14］ 

的一项纳入889例高血压患者的研究，在调整相关混
杂因素后表明，UACR水平升高（UACR≥30 mg/g）与
颅内动脉粥样硬化狭窄发生风险、严重程度及颅内
动脉病变数目均显著相关，提示 UACR 升高可能是
无症状颅内动脉粥样硬化狭窄的预测因子。Kimura
等［15］通过对 1 756 例日本非糖尿病男性参与者进
行研究发现，UACR 水平与颈动脉斑块的患病风险
呈正相关，且在多因素分析后证实 UACR 的较高
正常值（10.0～＜ 30.0 mg/g）是颈动脉内膜中层厚
度（P=0.033）与颈动脉斑块数目增加的独立危险因
素（PR=1.06，95%CI=1.01～1.14）。上述研究均证实
UACR 水平升高是动脉粥样硬化的危险因素，但仍
需进行更多的大规模研究，以确定预测动脉粥样硬
化程度的最佳 UACR 临界值，为低风险患者预防心
脑血管事件的发生提供新方案。

二、UACR水平与缺血性脑卒中发病风险的关系
Masson等［9］通过对 1947—2014 年发表的 37 项

前瞻性研究进行Meta分析发现，UACR每增加25 mg/g，
脑卒中风险将增加 10%（95%CI=1.01～1.20），提示
UACR水平与脑卒中发病风险呈正相关。Zhang等［16］

的研究表明，UACR 水平升高者发生脑卒中的风险
较未升高者增加了 35%，在调整了性别、年龄、血
压等危险因素后发现，UACR 为 30～300 mg/g 的患
者发生脑卒中和缺血性脑卒中的风险显著增加，提
示 UACR 水平升高是高血压患者脑卒中和缺血性
脑卒中发病风险的独立危险因素。Nakamura 等［17］

通过对 13 575 例参与者进行长达 8.9 年的随访，最
终 399 例发生缺血性脑卒中，证实 UACR水平与缺血
性脑卒中发病风险显著相关，但对缺血性脑卒中亚型

（动脉粥样硬化性、心源性、腔隙性）发病风险的预测
能力较差（P=0.811）。Karas等［18］研究表明，UACR 水
平升高是缺血性脑卒中的危险因素，且 UACR 水平
与缺血性脑卒中的发病率在糖尿病亚组中的关系
更密切，提示 UACR 对糖尿病患者缺血性脑卒中发
病风险的预测价值可能更高。Pikula 等［19］经多因
素分析证实 UACR 水平升高与脑卒中 / 短暂性脑缺

血发作发生风险相关（P=0.004）。Lee 等［20］研究发
现 UACR 水平升高与急性缺血性脑卒中无关，认为
UACR ≥ 30 mg/g 不是急性缺血性脑卒中的危险因
素（95%CI=0.92～4.92，P=0.076）。因此，虽然多数
研究表明 UACR 水平升高是缺血性脑卒中发病风险
的独立危险因素，但还需更多的前瞻性研究证实。

此外，UACR 水平与脑卒中发病风险的关系
在针对不同种族的研究中尚存争议。Masson 等［9］

研究发现，UACR 水平升高的亚裔人群脑卒中发
病风险较白种人增加了 75%（95% CI=1.07～2.86），
提示 UACR 水平与脑卒中发病风险的关系随种族
的 不 同 而 存 在 差 异。Huang 和 Chen 等［21］进 行 的
一项包含 12 项队列研究的 Meta 分析表明，UACR
水平升高组（UACR ＞ 30 mg/g）发生脑卒中风险较
正 常 组 增 加 1.67 倍（95%CI=1.49～1.86），根 据 种
族进行亚组分析发现，脑卒中发病风险与种族差
异 无 关（亚 裔：RR=1.64，95%CI=1.41～1.91，P ＜ 
0.001；非亚裔：RR=1.67，95%CI=1.50～1.85，P ＜ 
0.001）。Gutiérrez 等［22］的一项基于美国人群的前瞻
性研究通过对 15 336 例白种人和 9 974 例黑种人随
访 4.7 年发现，UACR 水平与脑卒中的发病风险均呈
正相关，但在调整年龄、性别、地区、社会经济因素
及基线肾小球滤过率后发现，与白种人相比，黑种
人脑卒中发病风险与 UACR 水平升高的相关性更
大，且 UACR ≥ 300 mg/g 的黑种人相较于 UACR ＜ 
10 mg/g 者发生脑卒中的风险升高近 3 倍（95% CI= 
1.58～4.61）。UACR 水平与脑卒中发病风险的文献
汇总分析见表 1。

三、UACR 水平与缺血性脑卒中预后的关系
目 前 多 数 研 究 支 持 UACR 水 平 升 高 与 急 性

缺血性脑卒中患者早期神经功能恶化呈正相关。
Umemura 等［23］进行的一项包含 85 例豆纹动脉区域
急性皮质下梗死患者的回顾性研究表明，在调整了
年龄、肾小球滤过率和初始的梗死体积后，UACR
水平升高（UACR ≥ 30 mg/g）是急性缺血性脑卒中
早期神经功能恶化的独立预测因素（OR=6.64，95% 
CI=1.62～27.21，P=0.009）。Kanamaru 等［24］对 294 例
急性缺血性脑卒中患者入院时UACR水平及入院7 d
内 NIHSS 评分进行研究发现，在调整危险因素 和
合 并 症 后 UACR ≥ 300 mg/g 组 和 30.0～ ＜ 300 mg/g 
组的早期神经功能恶化发生率均显著高于 UACR
水 平 正 常 组，且 UACR ＞ 39.6 mg/g 与 急 性 缺 血 性
脑卒中的早期神经功能恶化呈正相关（OR=3.53，
95%CI=1.7～7.92，P ＜ 0.001），提 示 基 线 高 UACR
水 平 可 能 预 示 急 性 缺 血 性 脑 卒 中 患 者 的 死 亡。
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Thampy 和 Pais［25］的研究表明，微量白蛋白尿（UACR

为 30.0～300 mg/g）与早期神经功能恶化独立相关

（OR=15.69，95%CI=1.08～227.88，P=0.044）。

UACR 水平与缺血性脑卒中远期预后及死亡率

关系的研究尚存在争议。Schutte 等［10］的一项基于

非洲人群的前瞻性研究对 1 061 例非糖尿病、人类

免疫缺陷病毒阴性参与者随访 4.5 年，在调整了性

别、年龄、血压、肌酐清除率及地区后发现，UACR

水平升高可预测卒中后死亡率（95%CI=1.17～2.54，

P=0.006）。Watanabe 等［26］对 422 例 急 性 缺 血 性 脑

卒中患者进行研究，经多因素分析后发现 UACR ＞

31.2 mg/g 与出院时预后不良独立相关（P ＜ 0.001），

提示入院时高 UACR 水平可能预示着急性缺血性卒

中患者的不良预后。Huang 等［27］对 153 例危重急

性卒中患者入院时 UACR 水平及出院时改良 Rankin

量表评分进行研究，发现 UACR ≥ 300 mg/g 组与较

差 的 3 个 月 预 后（95%CI=1.38～51.7，P=0.021）和

1 年 预 后（95%CI=2.59～125.94，P=0.003）相 关，而

UACR 30.0～＜ 300 mg/g 组与 3 个月和 1 年的不良

预后无关（P＞0.05），提示UACR≥300 mg/g预示危重

急性卒中患者远期预后不良。Ani 和 Ovbiagele［28］通

过对 425 例脑卒中患者随访 8.4 年发现，UACR ≥ 

30 mg/g 与卒中患者死亡风险显著相关（HR=1.39，

95%CI=1.05～1.85），但经多因素分析后表明UACR水

平升高与卒中患者死亡率无关（P ＞ 0.05）。UACR水

平与缺血性脑卒中预后关系的文献汇总见表 2。

四、UACR 水平与缺血性脑卒中相关关系的可

能机制

目前，多项研究证实了 UACR 水平升高会导致

缺血性脑卒中的发生风险增加［16-19］，但这种关系

的潜在机制尚不明确。研究表明，UACR水平升高提

示肾小球的内皮功能障碍，并与其他血管床的弥漫性

内皮功能障碍相关，而内皮功能障碍在肾血管疾病和

脑血管疾病的发病机制中起着至关重要的作用［29-30］。

正常的血管内皮细胞可以抑制血管平滑肌收缩、血

小板聚集、白细胞黏附及血栓的形成。当内皮细胞

功能受损时，其抑制作用相对减弱，导致血管收缩

因子释放增多，黏附分子过度表达，从而促使单核

巨噬细胞聚集在血管内皮形成泡沫细胞，生长因子

增多导致血管平滑肌的增生和迁移，这些变化均促

进了动脉粥样硬化形成。在肾小球微循环中，内皮

细胞充当过滤屏障，内皮细胞功能障碍及其糖萼的

化学和物理性质改变会导致白蛋白排泄增加［31-32］。

糖萼作为一种排列在血管内皮细胞内的一种多糖复

合物，是构成血管壁的天然选择性通透屏障。动物

研究表明，糖萼丢失导致肾小球蛋白过度滤过［33］，

低密度脂蛋白进入动脉内皮下间隙［34］，可表现为蛋

白尿和动脉粥样硬化。蛋白尿反映了系统性血管内

皮功能障碍，血管通透性增加，血浆蛋白通过受损

的内皮细胞渗透至内膜下导致血管壁内动脉粥样硬

化颗粒进一步积聚，在动脉粥样硬化的进展中起着

重要作用［35-36］。因此 UACR 水平升高可能通过血管

内皮功能障碍影响动脉粥样硬化的发生、发展。且

多项研究表明，UACR 水平升高与年龄、高血压、糖

尿病、血脂异常、心房颤动等有关，而动脉粥样硬化、

年龄、高血压、糖尿病、血脂异常及心房颤动等均是

缺血性脑卒中的独立危险因素［37-39］。

Cho 等［40］探讨了 UACR 水平与急性缺血性卒中

静脉溶栓后出血转化之间的关系，发现在接受静脉

溶栓治疗后，UACR 水平升高可能提示全身血管内

皮损伤和出血转化的风险增加。Kumai 等［41］发现

急性缺血性脑卒中患者 UACR 水平升高时，血清中

纤维蛋白原、高敏 C 反应蛋白、凝血酶 - 抗凝血酶复

表1  尿白蛋白与肌酐比值水平与缺血性脑卒中发病风险的文献汇总分析

作者 国家 研究对象及主要结果 研究类型 随访时间（年） 研究结论

Zhang 等［16］ 中国 3 217 例高血压患者，最终 375 例发生缺

血性脑卒中

前瞻性研究 4.5 UACR 水平升高是高血压患者首次发生缺血性

卒中的独立危险因素
Nakamura 等［17］ 日本 13 575 例参与者，最终 399 例发生缺血

性脑卒中

前瞻性研究 8.9 UACR 水平升高是缺血性卒中发病的危险因

素，但不能预测缺血性卒中的亚型
Karas 等［18］ 美国 2 391 例参与者，最终 138 例发生缺血性

脑卒中

前瞻性研究 12.0 UACR 水平升高与缺血性卒中发生显著相关

Pikula 等［19］ 美国 3 127 例参与者，最终 130 例发生脑卒中

或短暂性脑缺血发作

前瞻性研究 9.2 UACR 水平升高是脑卒中或短暂性脑缺血发作

的预测因子
Lee 等［20］ 韩国 295 例急性缺血性脑卒中患者 前瞻性研究 - UACR水平与急性缺血性脑卒中的发病无相关性

Gutiérrez 等［22］ 美国 15 336 例白种人和 9 974 例黑种人，最终

548 例发生脑卒中

前瞻性研究 4.7 与白种人相比，UACR 水平升高的黑种人脑卒

中发病风险更高

    注：- 无数据
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合物和 D- 二聚体水平均有升高趋势，可能会使缺

血性脑损伤进一步加重。研究表明缺血再灌注会导

致显著的一过性蛋白尿［42-43］，在一些缺血性脑卒中

急性期患者中检测到的蛋白尿似乎是短暂的急性期

反应物［44］，提示蛋白尿可能是应激反应的一种附带

现象。Dziedzic 等［45］研究提示 UACR 水平升高可能

是脑卒中急性期全身性炎症反应的标志物，并与白

细胞介素 -6 水平密切相关，且白细胞介素 -6 作为

一种多向调节功能的细胞因子已被证实与缺血性脑

卒中病情严重程度及不良预后显著相关［46］。综上

所述，UACR 水平与缺血性脑卒中之间的关系可能

通过内皮功能障碍、凝血功能障碍、氧化应激和炎

症反应解释，但具体机制还需进一步研究。

五、小结与展望

综上所述，虽然多数研究表明 UACR 水平升高

是缺血性脑卒中发病风险的危险因素，但基于种族

的研究提示 UACR 水平升高与不同种族的缺血性脑

卒中发病风险的关系尚存在争议。由于 UACR 水平

升高与急性缺血性脑卒中早期神经功能恶化密切相

关，因此在急性缺血性脑卒中早期应加强针对性管

理 UACR 水平，对于合并其他脑血管病危险因素的

患者，应将 UACR 水平控制在正常较低水平。目前

关于 UACR 水平与急性缺血性脑卒中患者远期预后

及死亡风险的研究结果存在一定争议，因此今后仍

需要更多的高质量前瞻性研究进一步探讨 UACR 水

平与缺血性脑卒中发病风险及预后的具体关系，确

定预测缺血性脑卒中的最佳 UACR 临界值，以更好

地指导临床工作者针对早期肾脏疾病患者的 UACR

水平进行有效的分层管理。而且需要更多的学者研

究 UACR 水平升高如何通过血流动力学和非血流动

力学效应影响缺血性脑卒中发生的风险，以寻求最

佳预防策略来降低严重心脑血管事件的发生。
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定量脑电图在脑血管病临床应用中的进展
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【摘要】 定量脑电图是近年临床中常用的无创实时脑功能监测手段。脑血管病后神经网络受损所

致的神经电生理传导改变可通过皮层脑电图记录并总结出其规律性，结合计算机技术给予定量处理，

可为卒中的发展、预后以及卒中后抑郁、卒中后认知功能障碍的评估方面提供客观依据。现从定量脑

电图在卒中和卒中后相关疾病的特点及临床应用方面作一综述。

【关键词】  定量脑电图；  脑血管病；  卒中后抑郁；  卒中后认知功能障碍；  综述

Advances in the clinical application of quantitative electroencephalography in cerebrovascular diseases  
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【Abstract】 Quantitative electroencephalography （QEEG） is a noninvasive real-time brain function 
monitoring method， which has been commonly used in clinical practice in recent years. The changes in 
neurophysiological conduction caused by damage to the neural network after cerebrovascular disease can be 
recorded by cortical electroencephalogram， then its regularity can be summarized. Combined with quantitative 
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