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临 床 上 普 遍 认 为 进 展 性 脑 梗 死（progressive 

ischemic stroke，PIS）是指脑梗死发生 6 h 至 1 周内经

积极临床治疗后，神经功能缺损仍进行性加重的一种

临床过程，其发生率占急性脑梗死的20%～40%［1-2］。

在医患关系如此紧张的情况下，找出更多与其相关的

危险因素，从而预测脑梗死患者病情是否会进一步进

展及评估预后非常重要。近些年，机体相对脱水与

进展性脑梗死的关系得到国内外学者的广泛关注［3］。

有关脱水（dehydration）的概念尚缺乏共识，一

般主要是指通过尿液、汗液、粪便和呼吸气体进行

的失水过程，在该过程中，总体水分减少至平均基

础值以下［4］，现阶段国内外文献中普遍将相对脱

水状态定义为血尿素氮 / 肌酐比率≥ 15、尿比重＞

1.010［5］。

在脱水的状态下可造成血栓的形成，Dmitrieva

和 Burg［6］通过动物实验发现，当小鼠处于相对脱水

状态时，血管中的微栓子数量明显增加。该实验发

现正常非脱水状态的小鼠肝毛细血管内的微血栓数

量为 20 个 /m3，而当小鼠机体处于相对脱水状态时，

微血栓的数量增加到 55 个 /m3。他们推测，这可能

是由于机体脱水时，细胞外液中钠离子增加，从而

导致血管性血友病因子（vWF）增多，使机体处于高

凝状态，进而引起微血栓形成增多。另外，机体处

于相对脱水状态时可出现血液黏度增加、心脏输出

量减少、机体血压下降和脑血流灌注减少等不良后

果［7］。2013 年由美国心脏协会 / 美国卒中协会发布

的《急性缺血性卒中患者早期管理指南》中指出，处

于脱水的急性脑梗死的患者给予补液治疗能够有效

地改善预后和减少不良后果的发生［8］。Rowat等［9］

用 3 年时间，收集了 2 778 例患者的临床资料及采血

结果分析得出，脱水在脑梗死住院患者中很常见且

与出院时不良预后相关，减少脱水的频率和持续时

间有可能改善脑梗死的预后及减少不良后果的出

现。一些生物学指标可以反映机体处于脱水状态，

最常见使用的是血尿素氮 / 肌酐比值、尿比重、血浆

渗透压［10］。
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一、脱水引发脑梗死进一步加重的相关机制

Bahouth 等［11］通过纳入包括 25 项研究在内的

8 699 例急性脑卒中患者进行相关研究分析指出，脱

水可能会对急性卒中患者产生多方面的不良影响：

脑灌注减少；增加疲劳；神经可塑性受损。

1. 脑血流灌注及脑灌注压降低：Leigh 等［12］和

McLeod［13］基于大鼠的脑缺血动物实验模型发现，

当脑血流灌注降低时，会发生脑灌注压下降。机体

将通过调节小动脉的平滑肌细胞以及扩张小动脉

方式来保持脑血流量的恒定，这将会导致动脉血

中血小板的容量增加。当血流持续下降至基线的

40%～45% 时，葡萄糖的脑代谢率首先会增加，以

维持正常脑细胞代谢所需要，当脑血流量下降至基

线的 35%～40% 时，脑组织发生电生理活动的丧失。

脑血流量的持续下降导致组织缺氧和乳酸的进一步

增加，这些都将对脑组织的代谢产生严重的危害。

最终，在基线 20%～24% 的阈值时，葡萄糖利用率

和ATP水平迅速下降，导致细胞内钾离子大量释放，

膜去极化，而钠离子和水在细胞内积聚，细胞体积

不断增加，导致细胞膜功能丧失，细胞破裂死亡。

2. 影响神经可塑性受损：Font 等［14］认为，神经

细胞具有可塑性，有助于神经发生、血管生成和脑

损伤的最终恢复。侧支循环的建立可能对神经的重

塑起到重要的促进作用，新形成的血管可用于去除

坏死组织，并促进血管生成。

急性脑梗死期间脑血管的闭塞导致缺血脑组织

周围细胞由于缺氧而死亡。围绕在死亡细胞周围的

细胞处于缺氧状态，其并未完全死亡，若出现新生

血管提供营养仍然可“复活”。它们的状态取决于

侧支的循环，而侧支循环是否开放又取决于患者的

水合状态，因此，如果患者脱水，侧支循环会受到损

害，处于缺血半暗带的细胞将会逐渐死亡，引发进

展性脑梗死［15］。血管生成与神经发生直接相关，因

为血液供应对于新的神经元存活和发育是必需的。

Hakim［16］认为，脑缺血及其继发病理机制使缺血半

暗带成为一个处于动态变化过程中的组织，既可通

过改善脑血流量使半暗带的功能恢复，也可由于脑

血流得不到改善而进一步发展为坏死脑组织，其范

围可由缺血中心向周边扩展。故当机体脱水时脑灌

注不足，脑梗死范围继续由中心向周围发展，最终

导致神经缺损功能进一步加重，导致进展性脑梗死

发生，通过全脑血流灌注检查可以发现脑血量的变

化，但是对于预测脑梗死是否出现进展，并对其加

以控制则选用脑血流灌注检查不是一项方便且经济

的方法，故通过患者日常化验指标来寻找与进展性脑

梗死发生相关的指标是临床治疗中迫切需要的。

二、血尿素氮/肌酐比值、尿比重与进展性脑梗死

目前，对于机体的脱水状态并没有一个“金标

准”，近些年许多国内外的学者将血尿素氮 / 肌酐＞

15、尿比重＞ 1.010 作为衡量相对脱水的指标，这些

指标对于神经内科临床应用来说具有一定的诊断价

值［5］。Bahouth 等［11］在 PubMed、CINAHL、Cochrane

和 Scopus 等数据库以脱水、血液稀释、血液黏度等

为检索词对 1997 年 1 月— 2017 年 3 月发表的有关脱

水的文章进行检索，发现在这些研究中使用的最多

的评定脱水的实验室指标是血尿素氮与肌酐比值，

尽管在 12 项相关研究中使用了 3 种不同的阈值来定

义“脱水”（血尿素氮/肌酐＞15、＞20、＞25），但是用

血尿素氮/肌酐＞15和尿比重＞1.010来评定脱水仍

然是现阶段国内外相关实验中应用最广泛的标准。

人体内的蛋白质经过生物代谢最终产生尿素

氮，主要是蛋白质分解产生氨基酸，氨基酸脱氨基

产生氨气和二氧化碳，这两种产物在肝脏中经过经

典的尿素循环产生尿素，尿素随着血液从肾小球滤

过后在肾小管的各段进行重新吸收。在肾功能损伤

的早期，血液中的尿素氮可处于一个相对正常的范

围内，当肾小球滤过率下降到正常值的一半时，血

尿素氮开始升高。急性脑梗死时大脑的血管闭塞，

为保持一定的脑灌注量，全身的血液重新分布，肾

脏的血流量相对减少，而对于伴有高血压病、心力

衰竭、休克等并发症的患者，其体内下丘脑 - 垂体 -

肾上腺轴异常，从而导致机体的分解代谢异常，尿

素氮合成增多，血尿素氮和肌酐比值增高［17-18］。在

多变量分析中，对于进展性脑梗死重要的独立预测

因子包括血尿素氮 / 肌酐＞ 15。血尿素氮 / 肌酐＞

15 的患者发生神经系统功能恶化的风险较不伴有

血尿素氮 / 肌酐＞ 15 的患者增加 3.14 倍。Lin 等［19］

通过一项前瞻性研究，收集了 317 例急性脑梗死的

患者，其中有 43 例（13.6%）在入院过程中出现神经

系统症状的加重，且被诊断为进展性脑梗死。这组

患者的血尿素氮 / 肌酐比率和尿比重显著高于非进

展性脑梗死组，且血尿素氮 / 肌酐＞ 15，结果表明，

血尿素氮 / 肌酐＞ 15 为进展性脑梗死的危险因素。

Kelly 等［20］也提出，在急性脑梗死出现的前几天，血

尿素氮 / 肌酐增加与静脉血栓栓塞症风险的增加具

有相关性。

尿比重测量是用于评估肾脏的浓缩功能，尿比

重高低由尿液中溶解的溶质的分子量、摩尔浓度和
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摩尔体积决定。尿比重高低与机体相对含水量有关，

近期有研究表明：尿比重＞ 1.010 代表尿液在肾脏

中被浓缩，也说明身体处于脱水状态。Bhatia 等［21］

通过一项前瞻性的研究，统计了 114 例就诊患者，对

于入组的患者分别测出入院第 1 天、第 2 天、第 3 天

的尿比重结果，有 25 例（21.9%）患者出现了神经系

统症状的恶化。尿比重＞ 1.010 的患者中 20.80% 的

患者存在神经功能的进行性恶化，在早期神经功能

恶化的患者中可观察到血尿素氮 / 肌酐比值和尿比

重平均值的上升，通过统计分析得出尿比重＞ 1.010

和神经功能进行性恶化之间有相关性。

三、急性脑梗死血浆渗透压变化与进展性脑梗

死的关系

大多数国内外学者提出血浆渗透压可作为合适的

脱水指数（通常定义为＞300 mmol/kg）［22-23］。血浆渗

透压主要为胶体渗透压以及晶体渗透压的总和，晶

体渗透压的维持主要靠血液中钠离子、钾离子、尿

素等，胶体渗透压主要由血浆内总蛋白来决定，因

白蛋白的分子量较小，故血浆中胶体渗透压主要通

过白蛋白来反映。

Rodriguez 等［24］证明老年患者表现为短暂性脑

缺血发作或急性缺血性脑梗死常常会伴有血浆渗透

压增加，这可能代表液体耗尽状态，并可能导致脑

梗死患者的脑缺血进一步加重或神经系统症状结局

变得更差。血浆渗透压一方面引起脑血流流速降低，

另一方面使脑灌注不足，急性脑梗死的患者由于神

经细胞周围的血流中断，导致缺血、缺氧，神经细胞

损伤进一步加重。

对于渗透压改变对脑梗死影响的主要机制为以

下几方面：（1）水盐代谢紊乱：当大脑出现局部血管

闭塞出现血液灌注不足时，则机体会处于一种应激

性代偿的状态，引起多种激素如抗利尿激素、糖皮

质激素、盐皮质激素的分泌异常，从而引起血浆渗

透压水平的升高。（2）肾功能异常：一方面是脑供血

不足，使得全身血流重新分布，流经肾脏的血流相

对减少，肾脏在代偿的同时出现相对的损伤；另一

方面很多脑梗死的患者既往存在高血压病、糖尿病

等危险因素［25］，故在长期高血压及糖尿病等危险因

素的影响下，则会出现肾脏不同程度的损伤［26-28］，

故对钠离子、钾离子的排泄减少，引起血浆晶体渗

透压升高，增高的血浆晶体渗透压引起机体相对脱

水，从而出现神经功能的进行性恶化。（3）自由基增

多：脑梗死后大量的神经细胞死亡，死亡的神经细

胞产生大量的自由基，自由基与血浆白蛋白之间相

互作用，最终使血浆中白蛋白量发生异常，从而使

血浆渗透压异常［29］。

发生脑梗死后脑血管闭塞，导致缺血组织周围

脑细胞在一段时间内缺氧后死亡。而坏死细胞周围

的缺血半暗带内细胞是否可以存活，取决于大血管

周围的侧支循环通路能否开放，而这又取决于患者

的脑血流量，因此，如果患者处于脱水状态，侧支循

环则不会或者较晚开放，故将导致更多的脑细胞死

亡，从而引起进展性脑梗死的发生［21］。另外，机体

相对脱水引起内环境紊乱，这也促进了脑梗死的进

展。血尿素氮 / 肌酐比值、尿比重、血浆渗透压对于

评估机体脱水是较为可信的检验指标［30-31］。对于

这些指标在临床工作中的应用仍然较少，且对于临

床应用的可能性有待于进一步确认，找出更多能够

反映脑梗死患者相对缺水状态的指标，对于预测进

展性脑梗死的发生及评估其预后都至关重要。
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