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脑卒中已是世界公认的难题，其严重威胁人类

健康。影响脑卒中预后的因素很多，其中营养不良

是其预后不良的独立危险因素之一，可延长患者住

院时间，增加感染等并发症、致残及死亡的风险。血

清前白蛋白 (Prealbumin，PA)为判定患者营养不良的

良好指标，与脑卒中预后存在一定相关性。近年来

对血清PA与脑卒中关系的研究逐渐在国内外展开，

认识血清PA与脑卒中的关系，可帮助我们更好地评

估和判断脑卒中患者的预后，以指导提高临床治疗

疗效。

1 PA的生物学特点及临床意义
1.1 生物学特点 血清PA又称转甲状腺素蛋白

(Transthyretin，TTR)，电泳时向阳极的泳动率高于白

蛋白而被命名为前白蛋白。PA主要存在于血清，脑脊

液中也含少量，成人血清PA含量正常为0.28~0.35 g/L。
PA主要在肝脏合成，富含色氨酸，相对分子质量为

54 000。PA具有生物半衰期 (1.9 d)短，体内转化快

(36.3%)等生物学活性［1］，主要由肝脏分解，经肾脏

和胃肠道排泄，其血清水平受干扰因素较少。

1.2 临床意义 血清PA与炎症、创伤、心脑血管疾病、

肝肾疾病、肿瘤等相关，有以下常见临床意义：(1)血
清PA水平变化能敏感地反映营养状况及肝脏蛋白

合成储备，较白蛋白等营养指标更灵敏、精准，已应

用于临床营养状况评估。(2)血清PA水平可反映肝

细胞合成、分泌蛋白质的功能，主要反映肝细胞受损

程度，为临床上检测肝功能损害及严重程度的敏感

指标［2］。(3)与心血管疾病如心肌梗死、心力衰竭等

的发生、发展及预后有关［3-5］。(4)与脑血管病的严

重程度及预后相关，本文将详细阐述。(5)与肾脏疾

病相关［6］。(6)与感染、创伤等组织损伤有关。(7)与
肿瘤相关，有鉴别良恶性肿瘤的意义［7-8］。可见，临

床上检测血清PA水平具有重要意义。

2 血清PA与脑卒中关系的研究现状
近年来，逐渐有研究发现血清PA与脑卒中严重

程度及预后相关。李婉红和王乐见［9］发现急性脑

梗死患者的血清PA水平随梗死范围和病变严重程

度的增加而降低。此外，脑梗死患者的血清PA水平

降低，死亡率增加。郝咏刚等［10］发现急性脑梗死患

者住院期间死亡率随血清PA水平降低而明显增加。

Ambrosius等［11］发现血清PA与急性缺血性卒中患者

的功能预后及一年死亡率相关。有研究对青年型脑

梗死患者进行临床研究后发现，血清PA水平与青年

型脑梗死的病情发生、发展及预后紧密相关［12-13］。

血清PA水平降低，患者感染、消化道出血等并发症

发生风险增加［14］，而且PA可作为卒中感染预测因

子［15］。可见，血清PA水平下降与脑卒中不良预后

密切相关。目前血清PA与脑卒中预后关系的研究

并不多，且多为短期预后关系的研究，长期预后如复

发率、5年累积死亡率等长期预后关系的研究甚少。

3 血清PA与脑卒中关系的机制探讨
血清PA水平与脑卒中预后密切相关，两者相互

作用，共同影响脑卒中患者的病情发展，现从两方面

对其机制进行阐述。

3.1 脑卒中对PA的影响

3.1.1 脑卒中患者出现营养不良是引起PA水平下

降的重要机制 营养不良时患者肝脏蛋白合成原料

不足，血清蛋白合成减少。脑卒中后营养不良的发

生率极高，甚至超过50%，尤其高龄患者［16-17］。脑

卒中患者出现营养不良的主要原因如下：(1)吞咽困

难：吞咽困难是脑卒中后发生营养不良的主要原因

之一，直接影响进食。吞咽困难在脑卒中患者中发
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病率较高，大约50%的脑梗死或脑出血患者存在不

同程度的吞咽功能障碍，尤其脑干卒中的患者［18］，

当患者出现意识障碍时不能自主进食。吞咽困难直

接影响患者的进食及营养的摄入。(2)胃肠功能紊乱：

脑卒中患者，尤其重症患者易出现应激性溃疡或急

性糜烂性胃炎，胃黏膜出现缺血、缺氧损伤，胃黏膜

屏障破坏，肠道营养吸收障碍。另外，多数脑卒中患

者因瘫痪长期卧床会抑制肠道功能，肠蠕动减慢，消

化吸收障碍［19］。当患者出现消化道出血、严重的腹

泻等并发症时导致患者被迫接受禁食、胃肠减压等

治疗措施，只能依赖静脉营养支持提供热量及必需

的蛋白质，但并不能满足患者的营养需求。同时失

血、体液的急性丢失可加重体内的分解代谢。以上

各种因素引起的胃肠功能紊乱均可加重患者营养不

良。(3)下丘脑-垂体-肾上腺皮质激素轴功能紊乱

致激素水平变化［20-21］：多数急性脑卒中患者病情危

重，机体处于严重应激状态，交感神经兴奋增加，下

丘脑-垂体-肾上腺皮质激素轴功能紊乱，神经内分

泌反应失调，机体各种功能和代谢发生变化，胰岛素

等合成激素分泌减少，肾上腺皮质激素等分解激素

分泌增加，机体呈高代谢状态，蛋白消耗增多，机体

处于负氮平衡，蛋白营养不足。(4)大面积脑卒中或

发生于后循环的脑卒中患者常因颅高压、头晕等频

繁出现呕吐，患者几乎无法进食。(5)近年来发现脑

卒中后抑郁发生较常见，患者可出现情绪低落、食欲

不振等，进食主动性降低，从而间接影响进食。(6)其
他：护理及喂养不当可致摄入量不足，营养缺乏。

3.1.2 感染所致的炎性反应影响PA水平 脑卒中

患者合并吞咽困难时易出现误吸，是脑卒中后发生

肺部感染的重要危险因素［22］。另外，部分患者小便

功能障碍，必要时需留置导尿管辅助排尿，加之长期

卧床，易出现尿路感染。机体对抗感染时会发生炎

性反应，大量炎性细胞因子 (IL-6等 )由损伤部位组

织合成并释放，部分细胞因子可诱导急性时相反应

蛋白合成增加或减少，正性急性时相反应蛋白如Ｃ

反应蛋白等的合成增加，而负性急性时相反应蛋白

如PA等的合成减少。目前认为细胞因子如 IL-6调
控PA合成下降主要是通过下调PA的mRNA的表达，

使肝细胞合成PA减少［23］。同时，PA作为一种非特

异性防御物质，可促进淋巴细胞成熟，清除循环中的

毒性代谢产物，参与免疫防御过程而被消耗。

3.1.3 多方面损伤肝功能致PA合成减少 无明确

肝损伤病史的脑卒中患者常因应激、炎症等多因素

出现肝功能受损，PA可敏感反映肝脏损伤情况，临

床上PA水平下降，而ALT、AST等转氨酶正常时不

能除外肝脏损伤。有研究发现缺血性脑卒中患者

在早期即可出现肝损伤，并随时间延长而出现加重

趋势［24］。脑卒中患者肝功能受损的可能机制如下： 
(1)缺血性脑卒中急性期释放有毒物质，其易聚集于

肝脏内引起损伤。有毒物质来源于以下几方面：组

织缺血、缺氧释放大量氧自由基；脑卒中合并感染的

常见致病原为细菌，可产生毒素等，随血液循环累积

至肝脏，对肝脏的线粒体造成损伤；脑卒中患者易出

现胃肠黏膜损伤，抗生素的使用亦可损害肠黏膜，黏

膜屏障破坏后肠道内毒素和细菌入侵，发生肠源性

内毒素血症，而造成肝损害［25］。以上途径产生的有

毒物质损伤肝功能后又反过来影响肝脏清除毒素过

程，会导致有毒物质堆积不易排出。(2)炎性因子可

损伤肝脏。感染、应激、脑组织损伤均可致机体发

生炎性反应释放大量炎性因子，如肿瘤坏死因子等。

炎性因子一方面刺激门静脉发生强烈收缩，使肝细

胞发生缺血缺氧，氧自由基大量产生，加重肝脏损

伤，另外可影响肝细胞的代谢及合成功能。肝脏是

放大损伤后炎性反应的器官，脑组织损伤可因炎性

反应放大而加重，肝脑损伤相互促进，互为因果，形

成恶性循环［26］。

3.2 PA水平对脑卒中的影响 PA水平下降与脑卒

中患者病情严重程度及预后不良相关，其机制目前

尚无相关文献进行具体阐述，可能的解释归纳如下。

3.2.1 PA作为营养指标与脑卒中预后不良相关 PA
水平可以敏感的评估脑卒中患者营养状态，PA水平

低多提示患者合并营养不良。营养不良是脑卒中预

后不良的独立危险因素，与患者免疫力低下、胃肠等

器官功能障碍、感染等并发症发生率高、病情重、病

程迁延、预后差相关［27-28］。营养不良时脑卒中患者

营养物质供应-消耗平衡紊乱，加之，患者高消耗状

态，组织修复及能量消耗缺乏材料供应，阻碍神经功

能恢复甚至加重病情，形成脑卒中-营养状况下降-
神经功能损伤加重-并发症发生增加-营养状况恶

化-康复延迟的恶性循环。患者遗留神经功能缺损

症状的概率增加。

3.2.2 PA作为非特异性免疫防御物质参与脑卒中

患者的免疫力 PA水平低提示合并营养不良，营养

不良进一步造成患者机体免疫功能降低，增加患者

肺感染、泌尿系感染等感染性疾病的发生风险，严重

感染可使脑卒中患者的病情显著恶化甚至死亡。PA
参与脑卒中患者抗感染能力的机制可能如下：(1)机
体出现感染时立即出现炎性反应，PA作为负性急性

时相蛋白，参与免疫炎性反应，是机体防御机制的重

要部分；(2)PA具有胸活素的作用，可通过促淋巴细

胞的成熟来增加机体的免疫力，参与免疫防御过程； 
(3)PA作为体内运转蛋白，参与体内代谢毒物的清除。
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3.2.3 PA对脑缺血具有神经保护作用，能促进神经

损伤后修复 PA是一种血浆运输蛋白，参与甲状腺

素 (TH)的转运，TH主要作用于神经系统的Schwann
细胞和神经元细胞，能够迅速地影响神经营养因子、

黏附分子及细胞外基质等表达，从而在整体上促进

神经元再生及神经功能的恢复［29］。甲状腺激素的缺

乏可影响神经元的生长、分化、髓鞘的形成及神经胶

质细胞的增殖［30］。同时，PA是一种神经保护蛋白，

有研究发现中枢神经损伤时PA表达量增加，PA对

脑缺血者具有神经保护作用［31-33］。Fleming等［34-35］

进行动物实验后得出类似结果，并发现PA能促进损

伤后神经修复，影响神经轴突再生和修复。对于PA
神经保护作用及调控损伤神经修复的相关机制的研

究较少，具体有待进一步研究和阐述。

4 总结与展望
脑卒中不良预后与血清PA水平密切相关，营养

不良、应激、感染、肝损伤等引起PA水平下降，而血

清PA水平下降可反过来提示患者营养状况差，抵抗

力弱，感染等并发症风险高，病情易发展，神经功能

康复延迟，致残及死亡风险高，可作为脑卒中患者病

情转归的预测指标之一。综上，血清PA水平与脑卒

中预后密切相关，并相互影响，但其具体机制还有待

进一步完善。基于以上结论，可以提出如下假设，提

高PA水平可控制脑卒中病情发展，改善预后。那么

如何有效提高PA水平呢？近年来关于早期肠内营

养改善脑卒中患者营养状况的研究已逐步开展，并

获得了疗效。临床上针对有吞咽困难的脑卒中患者

可予以鼻饲管辅助进食，无吞咽困难的患者予以高

热量高蛋白饮食，并注意改善患者肠道内环境状况，

尽量消除不良因素，如抑郁等。改善肠内营养方式

提高PA水平较缓慢，是否有更直接更快升高PA水

平的方式，如静脉补充白蛋白，这是需要进一步思考

和探讨的问题。另外，为了更加全面地认识血清PA与

脑卒中的关系，期望开展大样本、多中心的临床研究

来进一步探讨血清PA与脑卒中患者长期预后的关系。
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帕金森病 (Parkinson  Disease，PD)是一种常见

于锥体外系的进行性变性疾病，随着年龄增长发病

率升高，给家庭和社会都带来了沉重的负担。尽管

PD的诊断和识别离不开运动症状，但是非运动症状

(如睡眠障碍、自主神经功能紊乱和焦虑、抑郁、嗅觉

减退 )有时对患者及家属的影响要大于运动症状的

影响。PD患者比健康人群更容易出现睡眠问题，有

报道称90%的患者都经历过不同类型的睡眠障碍，

严重影响了患者的正常生活［1］。而日间过度思睡

(Excessive Daytime Sleepiness，EDS)，即无法在一天

中保持清醒和警觉的状态，在无意中或是在不适当

的时间出现睡眠现象，是PD患者非运动症状之一，

有文献报道PD患者EDS的发生率为 15%~50%［2］，

给患者及家属带来沉重负担。因此，临床上要重视

PD患者EDS的发现及治疗。但引起EDS发生机制

与多种因素有关，有研究表明大脑中调节睡眠-觉
醒皮质的感染可导致PD患者EDS的发生，另一个原

因可能与抗PD药物治疗因素有关［3］。国内之前的

研究多是将其归在睡眠障碍中，有人发现EDS的发

生与年龄、性别、抗帕金森药物的使用、夜间睡眠情

况及疾病严重程度等有关。但对EDS的深入研究较

少，临床医生不够重视。本文就PD中EDS的发病情

况、病因、测量工具、治疗等做一综述如下 。
1 PD患者中EDS的发病机制及患病情况

PD是一种神经退行性疾病，主要是黑质多巴胺

神经元的病变，也可以导致其他神经神经元变性，睡

眠-觉醒系统损坏，进而影响睡眠觉醒周期［4］。还

有研究显示是因为脑内调节睡眠-觉醒区域的一种

感染造成EDS发生［1］。另外，多巴胺对维持觉醒状

态也起着重要作用，可以调节睡眠［3］。故多巴胺替代

药物及多巴胺受体激动剂药物通过对多巴胺通路作
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