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卒中 - 心脏综合征是指卒中发生后 30 d 内出

现的心血管并发症，包括急性心肌损伤（缺血性

和非缺血性）、急性冠状动脉综合征（acute coronary 

syndrome，ACS）、心功能不全、Takotsubo 综合征、心

电图改变、各种心律失常以及心源性猝死等［1-3］。

约 24% 的 急 性 缺 血 性 卒 中（acute ischemic stroke，

AIS）患者出现自主神经功能障碍，13%～29% 的患

者显示左心室收缩功能不全，60%～85% 的患者出

现心电图异常，10%～20% 的患者会发生严重的心

血管不良事件，短期内病死率较高［4-7］。目前，卒中-

心脏综合征的病因以及预后情况尚未明晰。因此，
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【摘要】 卒中 - 心脏综合征是指卒中后 30 d 内发生的心血管并发症，包括急性心肌损伤、急性冠状

动脉综合征、心功能不全、心律失常等。相关研究显示，自主神经功能障碍、脑 - 肠轴损害、炎症等可能

是卒中 - 心脏综合征的发病机制，但其病因及预后仍未阐明。此外，卒中 - 心脏综合征可能出现心肌梗

死、慢性心功能障碍、脑白质病变、认知障碍等各种远期并发症，影响患者的预后。本文综述卒中 - 心

脏综合征的发病机制、远期并发症以及早期风险评估方法的相关研究进展，旨在加深对此病的理解，为

未来探寻更恰当的预防和治疗手段提供参考。
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【Abstract】 Stroke-heart syndrome is defined as a cardiovascular complication occurring within 30 days 
after stroke， including acute myocardial injury， acute coronary syndrome， cardiac insufficiency， arrhythmia， 
etc. Recent studies indicated that autonomic dysfunction， brain-gut axis damage， and inflammation may be 
involved in its pathogenesis. However， its etiology and prognosis are still not well elucidated. In addition， 
the stroke-heart syndrome may lead to a series of long-term complications like myocardial infarction， chronic 
cardiac dysfunction， cerebral white matter lesions， cognitive impairment， etc.， which can affect the prognosis of 
patients. This article reviews the research progress on the pathogenesis， long-term complications， and early risk 
assessment methods of stroke cardiac syndrome， aiming to deepen the understanding of this disease and provide 
reference for the development of more prevention and treatment methods in the future.
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症以及早期风险评估方法的相关研究进展，旨在加

深对此病的理解和认识，为未来探寻更多的预防和
治疗手段提供参考。

一、卒中 - 心脏综合征的发病机制
1. 自 主 神 经 功 能 障 碍：中 枢 自 主 神 经 网 络

（central autonomic network，CAN）对心血管活动具有
重要的调控作用。既往研究显示，右侧岛叶皮质是
CAN 的重要组成部分，右侧岛叶皮质的病变与心肌
酶升高、心肌损伤和心律失常关系密切［4，8］。其他
CAN相关脑区包括延髓、迷走神经背核、下丘脑、杏
仁核、前扣带皮层、腹内侧前额叶皮层、下丘脑、丘脑
背内侧、海马体等部位，这些区域损伤可诱发自主神
经功能失调、儿茶酚胺的过度释放、心律失常、血压
和心率改变、心肌损伤和Takotsubo综合征的发生［4，9］。

卒中患者 CAN 的功能障碍导致心脏损伤的机
制较为复杂。既往研究表明，儿茶酚胺的急剧增加
和交感神经的过度激活，会通过激活下丘脑 - 垂体 -
肾上腺轴、AKT-FOXO 信号通路、肌浆网 Ca2+ 的释
放、诱导氧化应激反应等多种机制，导致心肌细胞溶
解坏死、心肌炎症、水肿、纤维化等症状［4］。此外，副
交感神经功能紊乱可以减缓心肌细胞去极化的速度，
从而促使房室传导时间延长和心室收缩力降低［10］。 
因此，自主神经功能障碍在卒中 - 心脏综合征的发
病中起了重要的作用。

2. 肠源性机制：肠道的功能状态、微生物群多
样性及其代谢产物，包括短链脂肪酸（short-chain 
fatty acids， SCFAs）、神经活性介质等，对机体认知、
免疫、骨骼肌等功能产生了重要的影响［11］。一项
研究表明，肠道微生物菌群失调与动脉粥样硬化、
血小板反应性和血栓形成、血压改变、脂质代谢、
肥胖、血管炎症等多种心血管病的致病因素密切相 
关［12-14］。例如，三甲胺 -N- 氧化物（trimethylamine-
N-oxide， TMAO）是一种在肠道微生物和营养物质作
用下的产物，而 TMAO 被证明可以通过影响脂质代
谢、增加血小板钙释放和反应性、促进血管炎症等
多种机制来诱导心血管疾病发生［13，15-16］。其他的
代谢产物如丙醇、SCFAs 的水平均和心血管疾病的
发生风险显著相关。

约 50% 的 AIS 患者会出现胃肠道相关并发症，
如吞咽困难、胃肠道出血、肠麻痹等，与疾病预后和
死亡高度相关。卒中可以促进肠道通透性增加、肠
道 - 血管屏障破坏和肠道微生物群的失调［17-18］。卒
中引起的肠道微生物群变化包括多样性减少和组分
改变，如嗜黏液阿克曼菌和梭状芽孢杆菌种类的丰
度增加，SCFAs 生成增多等［19-20］。其原因可能与糖
皮质激素释放增多导致肠道通透性增加、细菌易位、

坏死脑组织释放的神经介质如三磷酸腺苷、HMGB1
等有关［18，21］。其后果诱导了机体的炎性反应、血小
板的过度激活、血栓形成；同时，促进泡沫细胞的
形成、改变脂质代谢状态。以上机制可以促进心力
衰竭、心脏重构、ACS 和动脉粥样硬化的发生［4，22］。
综上，脑 - 肠轴有望成为预防卒中 - 心脏并发症的
新靶点，值得进一步研究。

3. 其他重要机制：AIS 导致脑局部或全身系统
的炎性反应增强，包括细胞因子和趋化因子增多、
小胶质细胞增生、星形胶质细胞增生和内皮细胞活
化等，可导致凝血激活、血管内皮损伤、血小板高反
应以及继发性的心脏炎症和损伤［4，8，23］。在 AIS 动
物模型中，脾切除可减轻 AIS 发生后第 4 周的心脏
功能障碍和心肌间质纤维化，可能与脾脏的免疫和
炎性调节功能有关［24］。另有研究表明，AIS 会造成
心脏的保护性因子以及信号通路的损伤，从而增加
心脏对缺血的易感性［25］。此外，神经体液调节障碍
以及BDNF［26］、肾上腺皮质激素［27］等的代谢紊乱，
均可能参与了卒中 - 心脏综合征的发生发展。

二、 卒中 - 心脏综合征的远期并发症
1. 卒中 - 心脏综合征后的远期心血管病风险：

一项研究对 365 383 例卒中患者进行 5 年的随访，结
果显示卒中 - 心脏综合征患者急性心肌梗死的发生
风险和病死率增加［28］。Sposato 等［2］发现，AIS 后 
第1年心血管不良事件的发生风险增加2倍以上，可能
是卒中-心脏综合征导致的长期后果。Haeusler等［29］ 
发现，合并高肌钙蛋白血症的 AIS 患者，即使排除急
性心肌梗死，其 1 年病死率较健康者明显升高。而
另一项研究结果表明，对于首次发生的轻中度 AIS
患者，发病时高敏心肌肌钙蛋白 T（hs-cTnT）水平和
其 3 年内卒中复发、心肌梗死和全因死亡事件的发
生密切相关［30］。此外，先前的证据表明，自主神经
功能障碍和儿茶酚胺长期释放可诱导病理性心肌肥
厚和左心室收缩功能障碍［31］。Bieber 等［32］对 AIS
小鼠模型进行的研究发现，局灶性脑缺血能导致慢
性心脏功能障碍、左心室射血分数降低和左心室容
积增加，这种变化由外周交感神经活性增高所介导。
然而卒中导致的慢性心功能障碍尚需要更多的临床
数据支持。

心房颤动、室上性心动过速、室性异位搏动、
室性心动过速和窦性心动过速是 AIS 后常见的心
律失常［33］，其中卒中后心房颤动（atrial fibrillation 
diagnosed after stroke，AFDAS）是目前研究的热点。研
究表明，卒中后 3～5 d内AFDAS的检出率为 7%～ 
10%，而 6～12 个月时增加至 24%［34-35］。CAN 相关
脑区卒中如岛叶梗死患者更容易发生 AFDAS［5，36］。
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Sposato 等［37］发现，AFADS 的 1 年卒中复发率和窦

性心律相当，低于卒中前已知心房颤动（AF known 

before stroke， KAF）。 另 一 项 纳 入 22 566 例 患 者 的
Meta分析结果表明，与KAF相比，AFDAS冠状动脉疾
病、充血性心力衰竭、既往心肌梗死和脑血管事件发
生率较低，患者左心房尺寸较小，而左心室射血分数
较高，卒中复发风险低 26%，提示KFADS和KAF可
能是两种不同的疾病［38］。卒中后新发心房颤动是否
需要长期正规的抗凝治疗仍需更多的研究来证明。

2. 卒中 - 心脏综合征后的远期神经系统并发症：
研究显示，相较于 hs-cTnT 水平处于正常范围的对
照组，急性脑梗死合并 hs-cTnT 水平升高患者的脑
白质病变更加严重。需要注意的是，在健康人群、
认知障碍患者等不同人群中，均显示心肌损伤标志
物hs-cTnT和脑皮质微梗死、脑白质病变之间存在密
切关系［39-40］。PROSCIS-B （Prospective Cohort With 
Incident Stroke Berlin）研究发现，发病时 hs-cTnT 升
高与 AIS 患者基线的 MMSE 评分和 3 年后的认知评
分密切相关，其机制可能包括卒中 - 心脏综合征
导致的自主神经功能失调、脑小血管病以及脑损 
伤［38］。另一项队列研究对≥ 65 岁的 AIS 患者随访
了（5.5±3.5）年，结果显示与无心房颤动者相比，
AFDAS 是痴呆患者患病的独立危险因素，而在此类
患者中使用口服抗凝药物可以降低痴呆风险［41］。
卒中 - 心脏综合征对于中枢神经系统的长期预后影
响目前仍不清楚，需要进一步研究。

三、卒中 - 心脏综合征的早期风险评估方法和
检测手段

高龄、有冠心病或结构性心脏病病史、合并心脑
血管危险因素、肾功能受损以及卒中部位、卒中的严
重程度会增加卒中-心脏综合征的发病风险［5，42］。 
相关研究表明，除了传统的危险因素外，踝臂指数

（ankle/brachial index）、高敏 C 反应蛋白（hsCRP）水平
和冠状动脉钙（coronary artery calcium）评分也有望
成为心血管疾病的预测因子［43］，但它们在卒中 - 心
脏综合征中的价值目前尚不清楚。PANSCAN 量表
包括凝血酶原时间、部分凝血酶原时间、外周血嗜
中性粒细胞、性别、颈动脉狭窄、年龄、NIHSS 评分，
其对于卒中 - 心脏综合征的预测敏感性和特异性
分别为 93.5% 和 72%，具有良好的预测能力［44］。另 
一项前瞻性研究指出，在 AIS 患者中，外周血中可溶
性抑癌因子 -2（suppression of tumorigenesis 2）升高和
炎性标志物 MPO/CD14+ 细胞＞ 20% 是中 - 重度脑 -
心脏综合征（cerebral-cardiac syndrome，CCS）发生的
独立危险因素［45］。发病 48 h 内蛛网膜下腔出血合
并 CCS 患者的外周血雌二醇和瘦素的水平较健康对

照组升高。此外，有 Meta 分析对 AFDAS 的潜在预
测标志物进行研究，结果发现高龄、较高的 MRS 或
NIHSS 评分、脑钠肽（BNP）、心房钠尿肽（ANP）、N 末
端脑利钠肽前体（NT-proBNP）、中间片段心房钠尿肽
原（MR-proANP）以及心电图 QTc 延长是卒中 1 年内
发生心房颤动的预测因子，而吸烟、较高的低密度
脂蛋白胆固醇和甘油三酯水平与 AFDAS 检出率呈
负相关［46］。

另一方面，有研究表明，尽管基线心肌肌钙蛋
白水平相似，但与年龄和性别匹配的非 ST 段抬高
型急性冠状动脉综合征患者相比，AIS 患者冠状动
脉病变的发生率较低。Mochmann 等［47］对合并心肌
酶谱升高的 AIS 患者进行冠状动脉造影检查，其中
24% 的患者发现冠状动脉狭窄和急性冠状动脉病变
的依据，而 48% 的患者没有冠状动脉疾病。因此，
识别高危的、需要冠状动脉干预的患者是较为重要
的。除了冠状动脉 CT 血管造影可用于评估冠状动
脉狭窄情况，Haeusler 等［29］使用 3T 心脏 MRI 检查发
现，MRI正常（未检测到室壁运动异常和晚期钆增强）
患者的冠状动脉造影结果通常呈阴性；而在 MRI 结
果显示心肌梗死征象的患者中，约 50% 患者的冠状
动脉狭窄超过70%。此外，MRI在评估隐匿性心肌病、
心房纤维化和早期心脏结构损害具有重要价值［48］。
另有研究应用 18F-FDG-PET/CT 成像发现，AIS 患者
杏仁核的高活动性可以提示 2.5 年内 Takotsubo 综
合征的发生［49］。Krause 等［50］利用基于体素的病灶
症状映射技术（voxel-based lesion symptom mapping， 
VLSM）发现，脑梗死患者右侧半球的前岛叶皮质，
特别是其背侧区域的损害，与 hs-cTnT 的升高相关，
证实了此区域在心血管和自主神经控制中的重要 
作用［50］。Mueller 等［9］发现，包括整个额叶皮质、海
马体和楔前叶在内的脑区结构改变和灰质密度降低
和左心室射血分数降低、NT-proBNP 水平增加有关。
这些研究提示关键脑区（如杏仁核、岛叶、下丘脑等）
的结构改变和活动状态可能有效地预测卒中 - 心脏
综合征的发病。

四、总结与展望
卒中 - 心脏综合征的病因尚未完全阐明，卒中

后自主功能障碍、肠道微生物群改变、局部和全身
炎症、心脏保护机制的破坏等机制均参与了疾病的
发病发展。加深疾病发病机制的理解，对开发新的
药物治疗靶点具有重要的意义。在抑制交感神经兴
奋性、抗感染、免疫调节、改善神经体液调节障碍、
心脏保护治疗方面均有望发挥作用。此外，通过靶
向肠道微生物群及其代谢产物（如 TMAO、SCFAs）、
粪菌移植等方式影响脑 - 肠轴可能成为未来防治卒
中 - 心脏综合征的新手段。
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另一方面，目前有关卒中 - 心脏综合征的远期

并发症，包括心血管风险（冠状动脉缺血事件、心律

失常、心肌病和心功能不全等）和神经系统并发症

（脑白质变性、脑小血管病、认知障碍、情感障碍等）

的研究较少，需要在患者的随访过程中加以密切关

注。值得注意的是，AFDAS和KAF可能是两种不同

的疾病实体，其卒中复发风险以及预后可能完全不

同。对于AFADS的栓塞风险评估以及采取何种卒中

预防策略是今后值得深入研究的方向。卒中-心脏

综合征的中枢神经系统并发症同样需要重视，其对

于脑内大血管病变、卒中复发风险、各个认知域的影

响，目前仍不清楚，需要通过更多的临床数据证实。

此外，如何早期识别和评估卒中 - 心脏综合

征风险成为临床亟待解决的难题。MRI 或 PET-CT

上易感脑区的损害（包括岛叶、杏仁核、下丘脑、额

叶皮质、海马等）、心脏 MRI、新型的评分量表（如

PANSCAN 量 表）、外 周 血 的 生 物 标 记 物（如 BNP、

ANP、MR-proANP 等）有望成为预测疾病发生发展

的有效因子。然而对卒中 - 心脏综合征后恶性心脏

事件如心源性猝死、恶性心律失常、高危冠状动脉

事件的评估和预警手段仍然缺乏，相关的外周生物

标志物、功能影像学的改变等，需要在今后进一步

研究。目前在卒中 - 心脏综合征领域有很多问题需

要解决，未来更多高质量的基础和临床研究将有助

于疾病的早期诊治以及远期不良并发症的预防。
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