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在卒中后遗症中，最难控制的，对日常生活有

重大影响的是疲劳、疼痛、情绪紊乱等慢性情感症

状。卒中后疲劳（post stroke fatigue，PSF）是一种病

态疲劳，其特点是持续的疲倦感［1］，常常加重患者

的肢体功能障碍，对患者的日常功能和康复有重要

影响［2］。25%～85% 的卒中患者会发生 PSF，范围

如此之大可能与疲劳的定义和评估不统一有关［3］。

本文回顾了有关 PSF 的概念、发病率、患病率、评估

方法及相关影响因素的最新研究进展，并探讨其复

杂的发病机制。

一、概述

1. 概念：疲劳是所有人都能识别和理解的术语，

但跨越个体进行定量和比较疲劳的定义是非常困难

的，其原因在于无法区分疲劳现象及其影响。尽管

难以定义疲劳，生理和病理疲劳之间的关键差异之

一是其抗休息性，而关于 PSF 的报道与卒中前疲劳

有明显不同［4］。最常用的定义有患者或医务人员认

为在主观上缺乏身体和精神能量，且干扰正常生活［5］，

或因体力或精神压力增加导致能力下降或丧失，即

使没有付出很大的努力，疲劳仍导致无法维持日常

的活动，并经常被口头表达为“失去驱动力”［6］。

虽然基于卒中患者感官经验的角度定义了疲劳，但

其他研究人员试图从机械角度定义疲劳［7］。从机械

角度，病理性疲劳被理解为放大的生理疲劳感，可

以通过调节工作输出的一个或多个变量的变化而引

起。由于内部投入水平与外部努力的感知运动水平

之间的分离，疾病期间可能会出现疲劳［7］。

2. 发病率、患病率：鉴于 PSF 的定义多种多样，

其发病率（首次报告的卒中相关疲劳）和患病率（在

任何特定时间出现的卒中患者人数）的估计值也不

同。PSF 的一项早期研究显示其发病率为 75%。然

而，这项研究没有提供疲劳的定义，只评估了卒中

后 3～24 个月的 44 例卒中患者。因此，有学者认

为该研究可能更适合评估患病率［8］。另有一项包

括 49 项研究的系统性回顾报告显示 PSF 患病率在

25%～85%［9］。Lynch 等［10］根据对卒中患者在最初

阶段和恢复阶段的随访，创建了 PSF 的病例定义，

根据这个定义，PSF 的发病率约为 40%。目前临床

医生或研究人员尚未就 PSF 的定义达成共识，但我

们从已有的研究报道看，PSF 的发病率与患病率均

占较高比例，严重影响患者重返工作岗位，造成一

定的经济损失。

3. 评估：目前用于衡量 PSF 最常用的量表是

疲 劳 严 重 程 度 量 表（Fatigue Severity Scale，FSS）和
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神经疲劳指数，疲劳评估量表（Fatigue Assessment 

Instrument，FAI）和多维疲劳量表（Multidimensional 

Fatigue Inventory-20，MFI-20）也在一些研究中使用。

这些问卷包括疲劳的多维性及其对日常生活的影

响。其中 FSS 易于应用并包含身体疲劳和精神疲劳

两方面，为目前最常用的评估量表。定义中重复提

及的“努力”，以及问卷中与努力有关的陈述表明，

PSF 可能是一种努力的障碍。

二、影响因素

1. 人口统计学因素：目前对于 PSF 与年龄、性别

之间的关系并不明确。一些研究显示，疲劳程度与

年龄呈正相关，而另有研究则表明年轻卒中患者的

疲劳程度也很严重，如 Egerton 等［11］研究发现年轻

的卒中患者对重返工作的期望较高，可能导致疲劳

程度更严重。有调查报告指出，女性卒中患者的疲

劳发生率较高［12］。Meghan 等［13］认为男性和女性的

PSF 程度不同，可能是因为神经激活肌肉群的方式

不同。多数研究显示 PSF 患者不太可能恢复之前的

工作，并且比没有 PSF 的患者更易面临失业，但因

果关系尚不清楚［14］。

2. 神经功能缺损：运动功能障碍是导致 PSF 的

重要因素［3］。脑梗死患者比发生 TIA 的患者更易疲

劳［3］。梗死体积和功能恢复似乎不能预测 PSF［15］，

但因为该研究通常排除因卒中导致意识水平下降或

严重失语症的患者，所以这些结果需要更大的样本

研究进行证实。一些研究显示部分 PSF 患者可能是

由于伴随抑郁症所导致的，若有效控制抑郁和焦虑

的影响后，身体残疾与 PSF 之间的关联性消失。大

多数的研究表明，运动功能障碍、语言障碍、面瘫均

与 PSF 有关。

3. 合并症、吸烟和药物：一般来说，吸烟不被认

为是 PSF 的危险因素［16］。但 Choi-Kwon 等［3］研究发

现在无抑郁症卒中患者中，突然戒烟可能导致 PSF。

卒中患者常用的药物如镇静剂，一些药物如抗抑郁

药和催眠药都可能会引起疲劳［16］。

吞咽障碍与颅神经麻痹、注意力不集中、食欲

减退、营养不良等有关，尽管卒中后吞咽障碍的患

者往往表现出抑郁和精力不足［17］，但与 PSF 的关联

尚未得到充分研究。Choi-Kwon 等［3］研究发现 PSF

患者的食欲普遍低于没有 PSF 的患者，提示可能存

在关联。

4. 睡眠障碍：50%～70% 的卒中患者出现与睡

眠相关的呼吸障碍（呼吸暂停低通气指数≥10次/h），

27% 的患者出现睡眠障碍和白天过度嗜睡［18］。在

许多研究中，PSF 与睡眠障碍和白天嗜睡有关［19］。

由于睡眠质量差，患者不太可能像现在这样活跃，

他们会抱怨疲劳，但 PSF 也可能会导致睡眠需求的

增加，这些关联尚未得到一致的证实。

5. 卒中前疲劳：一些研究显示，在卒中前疲劳

的患者中，PSF 的程度加重，较没有卒中前疲劳的患

者更严重［3，19］。由于对卒中前疲劳的评估是回顾性

的，研究本身存有误差。卒中前疲劳被认为是卒中

的一个危险因素，卒中前疲劳的患者更容易出现卒

中合并症。

6. 抑郁和焦虑：PSF 和卒中后抑郁（post-stroke 

depression，PSD）在卒中后极为常见，约 50% 的 PSF

患者伴有 PSD［20］，但 PSF 与 PSD 之间的关系很难评

估，因为多数用于评估抑郁的工具都包含了关于疲

劳的项目。疲劳是一种具有较高辨别力的躯体症状，

可以预测 PSD。

有较多的研究试图探讨 PSF 与焦虑之间的关

系，有学者认为疲劳与焦虑症状水平升高有关［21］，

且焦虑是急性期脑卒中患者 PSF 存在的唯一预测因

子［22］。此外，一些研究发现焦虑和疲劳之间存在关

联，但当控制抑郁后，这种关联也会减弱［3］，所以有

学者认为 PSF 可能独立于抑郁存在。首先，PSF 比

PSD 更为普遍，有一些疲劳的患者并不抑郁［20］。其

次，一些研究证明给予卒中患者抗抑郁药对 PSF 是

无效的［23］。最后，PSF 可能与组织损伤相关。一些

报道发现在完全康复的脑梗死患者中疲劳现象较常

见，而 TIA 和无组织损伤的个体以及具有脑梗死并

完全康复的个体中均发生 PSD［24］，这提示 PSF 可能

是与组织损伤引起的生化改变有关，而抑郁则可能

与事件的心理因素有关。

三、病理生理学机制

1. 病灶位置：PSF 只发生在部分特定的卒中患

者中，表明 PSF 可能不是对脑部损伤的非特异性反

应，而是卒中的直接结果。目前有关病灶位置和

PSF 之间的关系仍然存在争议，共识是病灶位置不

是导致疲劳的决定因素。但研究表明，PSF 与病灶

部位可能存在一定相关性。有学者［15］研究结果发

现，与皮质卒中相比，皮质下卒中的疲劳发生率可

能更高。Staub 和 Bogousslavsky［25］发现后循环卒中

导致丘脑和脑干病变的发生与疲劳有关。他们认为

这可能与患者觉醒程度等有关，包括上行的网状激活

系统和豆状核、下丘脑和丘脑核团破坏。Chestnut［26］

发现大血管卒中患者比小血管受累更易疲劳。部分

脑梗死患者损伤轻微，但仍比TIA患者更易疲劳［24］。
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2. 多种机制参与 PSF：有学者认为生物因素在

PSF 中起主要作用［27］，如卒中引起的下丘脑 - 垂体 -

肾上腺轴和神经递质系统的变化可能参与 PSF 过

程。另外，De Ponche 等［28］发现炎性因子在此过程

中发挥作用。Ormstad 等［29］观察了 PSF、PSD、脑卒

中类型，梗死体积和各种细胞因子水平之间的关系，

并对 PSF 和 PSD 分别在卒中发作后 6、12 和 18 个月

使用 FSS 和 Beck 抑郁量表测量，发现 IL-1β 可能是

PSF 的一个预测因子，表明 PSF 可能是炎症诱发的

疾病的一部分。

四、小结

PSF 非常普遍，严重影响着卒中后患者的生活。

目前对 PSF 的全面评估逐渐被人们重视，但尚无统

一的定义和评价标准，需要进一步的探索。研究表

明 PSF 的病因是多维的，可能与年龄、性别、神经功

能缺损、吸烟、药物、睡眠障碍、卒中前疲劳、焦虑

及抑郁等因素有关。迄今为止，由于对 PSF 机制研

究的局限性，PSF 的生物标志物尚未被确定，还需要

进一步的研究来确定什么生化特征能区分疲劳和抑

郁。希望随着 PSF 研究的加深，能提出新的防治措

施，以降低发病率及改善临床预后。
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如今我国脑血管疾病的发病率越来越高，其发

生机制及危险因素已逐渐成为医学研究的重点。目

前已被证实的危险因素包括高血压病、糖尿病、高

脂血症及高同型半胱氨酸血症等。鉴于脑血管疾

病高发病率及死亡率的风险，寻找和识别更多的危

险因素就具有了重要意义。近年一些新的脑血管

疾病危险因素陆续得到发现，一个潜在的风险标志

就是 β2- 微球蛋白（β2-MG）。血清 β2-MG 之前一

直作为评估肾小球滤过率的指标而广泛应用于临

床，其在肾损伤早期即可出现比肌酐（SCr）和尿素氮

（BUN）更为敏感的变化。最近研究发现 β2-MG 与

心血管疾病或冠心病死亡率之间存在关联，然而关

于 β2-MG 与脑血管疾病或脑血管疾病亚型之间的

关联知之甚少。β2-MG 与脑血管疾病间存在相关

性的机制可能是参与了动脉粥样硬化的发生发展过

程及肾功能的损伤。另外推测，β2-MG 还能反映其
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【摘要】 目前脑血管疾病的发病率不断增长，虽然在治疗方面已经取得了很大的突破，但其病死

率及致残率仍然非常高。研究表明，血清 β2- 微球蛋白与脑血管疾病有显著的相关性，现结合文献对

该相关性的研究进展作一综述。
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【Abstract】 At present， the incidence of cerebrovascular diseases is constantly increasing. Although 
cerebrovascular diseases have made great breakthroughs in the treatment， their mortality and disability rates are 
still very high. Studies have shown that serum β2-microglobulin and cerebrovascular disease have a significant 
correlation. This paper is to review the research progress on the relationship between serum β2-microglobulin 
and cerebrovascular disease with literature.
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