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非神经系统恶性肿瘤患者围术期缺血性脑卒中的研究进展

白海威，祝琳，刘畅，韩颖

【摘要】　非神经系统恶性肿瘤患者围术期缺血性脑卒中死亡率高，其病因和发病机制复杂。由于恶性肿瘤患者

围术期高凝状态、麻醉、血流动力学改变等因素，缺血性脑卒中成为最常见、最严重的并发症之一，特别是老年患者。

而且由于麻醉效应阻碍了临床医生对脑卒中症状的识别，常导致诊断和治疗的延迟，进而导致不良结果。本文主要综

述了非神经系统恶性肿瘤患者围术期缺血性脑卒中流行病学、病理生理机制、危险因素方面的研究进展，为临床工作

中预防和及时诊治该病提供依据。
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【Abstract】　The mortality rate of ischemic stroke is high in patients with non-nervous system malignant tumor during 
perioperative period，and its etiology and pathogenesis are very complicated.Due to the perioperative hypercoagulability，
anesthesia，hemodynamic changes and other factors in patients with malignant tumors，ischemic stroke has become one of 
the most common and serious complication，especially in elderly patients.Moreover，the anesthetic effect hinders clinicians' 
recognition of stroke symptoms，the diagnosis and treatment are often delayed，leading to adverse results.Therefore，this paper 
mainly reviews the research progress in epidemiology，pathophysiology and risk factors of perioperative ischemic stroke in 
patients with non-nervous system malignant tumor，which is helpful for prevention and timely diagnosis and treatment in clinical work.
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目前我国恶性肿瘤发病率逐年升高，尤其肺癌已成为我

国第三大死因［1］。随着人口老龄化、恶性肿瘤发病率的升高

以及医疗水平的提高，越来越多具有糖尿病、高血压等脑血

管病危险因素的高龄患者得到了手术治疗的机会。根据恶性

肿瘤分型、分期不同，部分患者会采用先放疗、化疗然后手

术的方案。综合因素增加了恶性肿瘤患者围术期脑卒中发生

风险，其是围术期严重的手术并发症，一旦发生，常降低患

者生活质量，增加卫生资源的利用及医疗纠纷。有研究显示，

围术期脑卒中会直接增加患者的病死率［2］。目前麻醉学神经

科学学会共识声明将围术期脑卒中定义为：术中或术后 30 d
内出现的缺血性或出血性脑卒中［3］。根据相关研究，围术期

缺血性脑卒中发生率远高于出血性脑卒中，大约仅有 1% 为

出血性脑卒中［4］。因此，围术期脑卒中的研究主要以缺血性

脑卒中为主。
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目前肿瘤相关的缺血性脑卒中及围术期脑卒中受到了越

来越多学者的关注，但针对非神经系统恶性肿瘤患者围术期

缺血性脑卒中的研究仍相对匮乏。曾有国内研究发现，采用

手术治疗的肿瘤患者较未采用手术治疗的肿瘤患者发生缺血

性脑卒中的风险明显增加［5］。本文就非神经系统恶性肿瘤患

者围术期缺血性脑卒中流行病学、病理生理机制、危险因素

进行梳理总结，以期为临床工作提供帮助。

1　流行病学

BATEMAN 等［6］研究了 2000—2004 年 131 067 例结肠部

分切除术、39 339 例肺叶或肺段切除术以及 201 235 例髋关节

置换手术患者，结果显示，住院期间缺血性脑卒中发病率分

别为 0.7%、0.6% 及 0.2%，表明手术越复杂缺血性脑卒中发

病率越高。SELIM［7］认为心脏大血管手术围术期脑卒中发病

率为 1.4%~9.7%。MASHOUR 等［8］发现非心脏、神经和非大

血管外科手术的围术期缺血性脑卒中的发生率为0.1%~1.9%。

NG 等［9］研究发现，围术期脑卒中发病率为 0.5%~7.4%，差

别很大。上述研究均围绕围术期脑卒中进行，因各项研究中
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研究人群、试验设计、诊断标准及随访时间不同等多种因素

的影响，得出的结论有一定差异。

研究表明，随着年龄的增加，围术期脑卒中发病率相应

增加。BATEMAN 等［6］研究发现，65 岁以上患者结肠部分切

除术后、肺叶或肺段切除术后、髋关节置换手术后缺血性脑

卒中发病率由 0.7%、0.6%、0.2% 分别升至 1.0%、0.8%、0.3%。

由于术中镇静剂和麻醉剂阻碍神经系统的评估，患者表现为

轻微而短暂的异常甚至可能会掩盖急性神经系统功能缺损症

状，因此可能存在围术期脑卒中发病率被低估的可能［10］。有

队列研究显示，接受手术的患者认知功能评分较未接受手术

的患者下降幅度更大［11］，可能与围术期更隐蔽的隐性脑卒中

导致的认知功能下降有关［12］。一项纳入 1 114 例 65 岁以上

患者的国际前瞻性队列研究发现，择期非心脏手术患者术后 3 
d 谵妄发生率较低（5%），但同期内出现隐性脑卒中的患者

谵妄发生率高于未出现隐性脑卒中的患者，这表明，隐性脑

卒中可能是术后谵妄的一个潜在病因［13］，提示应注意术后谵

妄的患者存在隐性脑卒中的可能。

恶性肿瘤发病率高，侵袭性强，扩散快，被认为是一种

全身性疾病，其中脑血管病是其最常见的并发症之一［14］，二

者独立又互相影响，大约 15% 的癌症患者伴有脑血管病，其

出血性脑卒中和缺血性脑卒中的发生率基本相同［15］。缺血性

脑卒中患者的潜在癌症患病率高于一般人群，有 6%~12% 被

发现合并恶性肿瘤［16］。近期研究显示，恶性肿瘤合并缺血

性脑卒中患者发病年龄较早，隐性脑卒中占比较高［17］，有

20%~40% 者无传统的脑卒中危险因素［18］，提示缺血性脑卒

中发生可能与恶性肿瘤有关。

陈雅娟等［5］研究发现，采用手术治疗的肿瘤患者发

生缺血性脑卒中的危险性是未采用手术治疗的肿瘤患者的

3.663 倍，提示手术治疗可能导致恶性肿瘤患者围术期缺血

性脑卒中的发生风险增加。程道宾等［19］通过回顾性分析

发现，4 437 例肝癌切除术患者发生 7 例围术期缺血性脑卒

中，占 0.16%，部分患者存在术中低血压及血清 D- 二聚体、

CA125、CA199 水平明显升高，上述因素很有可能参与了肝癌

切除术围术期缺血性脑卒中的发生，且其中 1 例患者死于缺

血性脑卒中。KIKURA 等［10］研究发现，围术期缺血性脑卒中

30 d 内死亡率明显增加，高达 18%~26%，而单纯缺血性脑卒

中死亡率约为 10%［3］，提示围术期缺血性脑卒中具有高死亡

率。一项纳入了 2003—2014 年 4 894 例接受乳腺癌手术患者

的研究发现，乳腺癌手术围术期缺血性脑卒中患者有 13 例，

占所有住院接受乳腺癌手术患者的 0.27%，其中 9 例无传统

脑卒中危险因素，且发生在术后前 3 d，考虑与血液高凝状态

及手术等因素有关［20］。

恶性肿瘤患者行手术治疗，因手术涉及范围较大、手术

相对复杂、患者基线身体状况较差、术前采取放化疗等因素，

可能导致相对更高的围术期缺血性脑卒中发生率。而且，术

中镇静剂、麻醉剂的应用或者梗死部位位于脑的相对静区未

引起明显的临床症状，导致流行病学数据可能被低估。由于

非神经系统恶性肿瘤围术期缺血性脑卒中的相关研究较少，

且其围术期的相关状态包含良性疾病围术期，故本文分析时

采用了部分非恶性肿瘤手术的文献研究。

2　病理生理机制

脑血管血栓形成是多种因素综合作用的结果，从病理生

理角度看，其既与凝血系统异常、血流缓慢及血液黏滞性改

变有关，又与组织损伤、血管内皮受损有关［21］。非神经系统

恶性肿瘤围术期缺血性脑卒中患者由于体内恶性肿瘤的存在、

围术期特殊的体内状态、临床治疗的复杂性，更易出现各种

病理生理机制的紊乱。

2.1　肿瘤相关　目前研究认为，肿瘤引起的高凝状态可能是

恶性肿瘤人群发生缺血性脑卒中的主要原因［22］。既往多项研

究表明，合并恶性肿瘤的缺血性脑卒中患者的凝血及炎症相

关指标如 D- 二聚体、血小板计数、纤维蛋白原、同型半胱氨

酸和 C 反应蛋白，明显高于单纯缺血性脑卒中患者［23-25］。其

中 D- 二聚体作为继发性纤溶代谢产物，其水平升高提示机体

处于高凝状态，是恶性肿瘤患者发生缺血性脑卒中的独立危

险因素［26］。分析高凝状态可能与下列因素有关：恶性肿瘤细

胞可直接刺激血栓形成，又可通过促凝活性的增高及抗凝活

性的降低导致血液凝固性增强［23］。

肿瘤细胞表达组织因子（与因子Ⅶ结合）和肿瘤促凝剂

通过释放炎性细胞因子和血管内皮生长因子等增强促凝活性

和增加血管生成的递质［27-28］，其还过度表达吸引白细胞的细

胞因子，可能引发炎性反应，产生血栓前期效应［29］。JOVIN
等［30］研究 CA125 与缺血性脑卒中的关系发现，恶性肿瘤合

并缺血性脑卒中患者 CA125 水平明显升高，同时伴有血液凝

固性升高，提示具有黏蛋白特性的 CA125 会导致患者血液凝

固性升高，并可能与恶性肿瘤相关缺血性脑卒中的发病有关。

2.2　手术相关　手术创伤及相关的组织受损可激活凝血系统，

降低纤溶系统的活性而导致高凝状态，有利于血栓形成。一

项流行病学研究显示，恶性肿瘤细胞释放大量的组织因子，

引起血小板的活化以及血管内皮细胞的损伤，从而增加了恶

性肿瘤患者发生血栓的风险，术后这种风险可由 10%~30% 升

高至 50%［21］。SELIM［7］研究发现，患者术后纤溶蛋白酶原

激活物抑制物的活性增加，组织纤溶酶激活物减少，血栓前

体蛋白、D- 二聚体水平及纤维蛋白原降解产物迅速增加，并

可持续至术后 14~21 d。手术继发的急性全身炎性反应也会诱

发或加重脑的缺血性损伤。

RAJEEV-KUMAR 等［31］研究发现，在结直肠癌患者中，

开腹手术与腹腔镜手术相比，1 年内缺血性脑卒中的发生风险

增加了 70%，即使在调整了心脑血管危险因素、估计的死亡

风险和整体严重程度之后也是如此，对此有几种可能的机制

解释，包括更强烈的炎症和高凝反应，以及开腹手术后更大

剂量的阿片类药物的应用，其中全身炎性反应升高与血管内

皮细胞损伤加重有关，从而导致缺血性脑卒中［32］。虽然此项

研究定义时间为 1 年，但也从侧面反映了手术创伤对缺血性

脑卒中的影响。有研究表明，急诊手术患者较择期手术患者

更易发生围术期脑卒中［33］。

总体上看，局部麻醉患者围术期缺血性脑卒中的发病率

低于全身麻醉患者。术中麻醉时，全身麻醉药物除本身具备

中枢神经系统毒性外，还会使外周血管扩张，而麻醉过深会
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出现低血压或血压剧烈波动导致脑灌注不足从而容易诱发脑

分水岭梗死。

2.3　其他　部分恶性肿瘤患者术前会进行不同频次的放疗、

化疗，其会对血管内皮细胞造成损伤［34］。化疗药物可使蛋白

质 C、S 缺乏，抗凝血酶Ⅱ减少及反应性血小板增多，从而导

致高凝状态［35］。化疗还会因引起食欲下降、严重呕吐等导致

患者血液浓缩，易出现高凝状态。化疗期间的支持治疗中如

促红细胞生成素、粒细胞集落刺激因子的使用也可增加血栓

形成风险［36］。

因此，在临床工作中，对于恶性肿瘤患者，应常规筛查

凝血及炎性相关指标，综合分析患者是否存在高凝状态，必

要时应结合患者病情启动抗凝治疗；对于手术医师而言，建

议充分了解患者自发现肿瘤至手术治疗期间的其他治疗方案

及其不良反应，充分做好术前评估，尤其注重恶性肿瘤患者

术中及术后血流动力学的管理。

3　危险因素

非神经系统恶性肿瘤围术期缺血性脑卒中患者除了受传

统缺血性脑卒中危险因素如年龄、性别、高血压、糖尿病、

高脂血症、既往缺血性脑卒中病史等影响外，还受恶性肿瘤

及手术相关的危险因素影响。

3.1　术前危险因素

3.1.1　恶性肿瘤相关　恶性肿瘤栓塞是导致缺血性脑卒中

的常见原因之一。SACK 等［37］将恶性肿瘤患者常见的因凝

血和纤溶异常造成的血栓栓塞事件统称为 Trousseau 综合

征，其中无菌性血栓性心内膜炎（non-bacterial thrombotic 
endocarditis，NBTE）是恶性肿瘤患者发生缺血性脑卒中的最

常见原因之一［38］。NBTE 是由于高凝状态下无菌性的纤维蛋

白原、血小板等物质沉积在心脏瓣膜上，形成无菌性血小板

和纤维蛋白性血栓，当其脱落进入动脉系统便会导致脑栓塞

的发生，最常见于乳腺癌、胰腺癌或肺腺癌患者［38］。有报道

显示，在影像学多血管供血区出现的多发散在性梗死且梗死

主要位于多个动脉末端区域是肿瘤相关缺血性脑卒中的主要

表现形式［18，24］。另外，颈部恶性肿瘤可因直接压迫或浸润

头颈部动脉血管壁而导致缺血性脑卒中发生［39］。

3.1.2　其他　除了恶性肿瘤相关的危险因素，MORALES-
VIDAL 等［40］总结了围术期脑卒中的其他危险因素，包括：

高龄、周围血管疾病、慢性阻塞性肺疾病、中断抗血栓治疗等。

MASHOUR 等［8］研究发现，年龄 >62 岁是脑卒中的危险因素，

而年龄越大，则相应的恶性肿瘤发病率越高，推测恶性肿瘤

患者围术期缺血性脑卒中发生率高与高龄患者比例偏高有关。

MCKHANN 等［41］用多因素 Logistic 回归法分析证实：高血压、

糖尿病、脑卒中病史是围术期缺血性脑卒中发生的术前高危

因素；术前脑卒中病史与术后缺血性脑卒中的易患性独立相

关。KIKURA 等［10］认为，术前长时间低血压、脱水、缺氧及

较低的通气量是术后缺血性脑卒中的相关危险因素。对于择

期手术，术前一般会建议提前停用抗血小板聚集或抗凝药以

减少术中出血风险，但停用上述药物常会使患者面临缺血性

脑卒中的风险［10，42］。此外还有研究表明，血红蛋白水平低

于 9 g/dl 的贫血状态会增加围术期脑卒中发生风险［43］，而恶

性肿瘤患者常因疾病消耗或进食差或原发肿瘤导致的溃疡出

血而存在贫血现象。另有文献报道，β- 受体阻滞剂的应用也

可作为一般手术围术期发生脑卒中的危险因素［44］，然而另一

项队列研究发现，高选择性的 β1- 受体阻滞剂的应用与较低

的术后脑卒中发生率相关［45］。

3.2　术中危险因素　相比良性病手术而言，恶性肿瘤手术治

疗者，因术中对肿瘤组织的牵拉、挤压导致血管内血栓脱落、

疏松的瘤体断裂，进而导致细小的瘤细胞进入血流形成癌栓，

从而导致围术期缺血性脑卒中的发生。YAMAMOTO 等［46］报

道左肺上叶切除术患者，恶性肿瘤栓子沿动脉血流进入血液循

环，闭塞脑动脉导致缺血性脑卒中的发生，经多因素分析发现，

左肺上叶切除术是缺血性脑卒中发生的独立危险因素。李柏成

等［47］报道 1 例肾癌根治术后发生大面积缺血性脑卒中的患者

发现，术中牵拉、挤压肿瘤可能导致癌栓脱落出现脑栓塞。

缺血性脑卒中发生后，脑血管自动调节功能受损可以持

续 2~6 个月，因此 BLACKER 等［48］推荐推迟择期手术至脑卒

中发病 1~3 个月以后，而在某些高危情况下，与早期手术相

比，延迟择期手术可能对患者的危害更大［49］。对于限期手术

患者，如恶性肿瘤手术，推迟时更需要谨慎。恶性肿瘤本身

导致的机体特殊状态术前即会导致缺血性脑卒中的发生，甚

至有些恶性肿瘤会以缺血性脑卒中为首发表现形式［24］，对于

Trousseau综合征，早期行手术根除原发肿瘤是其治疗的基础，

而距缺血性脑卒中发病时间较近又增加了围术期缺血性脑卒

中的发生风险。

3.3　术后危险因素　术后电解质紊乱和血容量变化增加了心

房的异位活动，是心律失常的一个诱因，尤其是心房纤颤能

够增加围术期缺血性脑卒中的发生风险。因此，术后应给予

患者心电监测，同时纠正电解质紊乱及血容量变化。美国胸

科医师学会建议，对既往有脑卒中或短暂性脑缺血发作病史

的患者，术后出现心房纤颤，应给予肝素治疗至术后 30 d，
直至其转为窦性心律［50］。

术后卧床导致的血流瘀滞、术后应激反应、术后止血药

物的应用以及术后护理不当导致的脱水同样与围术期缺血性

脑卒中发生密切相关［51］。有学者研究发现隐性脑卒中可能与

围术期血流动力学变化有关，而全身血流动力学的变化可能

与弥漫性动脉粥样硬化或慢性高血压有关［13］。脑血流量降低

会减弱其对于血管内微栓子物质的冲刷，从而增加缺血性脑

卒中的发生风险。恶性肿瘤患者因体内高凝状态易导致血管

内微栓子增多，从而更易导致围术期缺血性脑卒中的发生。

围术期血压个性化管理患者的意识改变（格拉斯哥昏迷量表

评分 >15 分）低一标准化管理患者［52］，所以推荐术前充分综

合评估患者个体情况，建议针对患者具体情况进行个性化管理。

为最大限度降低恶性肿瘤患者围术期缺血性脑卒中的发

生率，建议积极控制可控因素，术前积极评估每个个体所具

有的危险因素。比如肺功能较差患者可以通过吹气锻炼提高

肺活量；对于贫血患者可适当通过调整饮食结构、口服药物

等方式来给予纠正，严重者可通过输血来纠正；既往有缺血

性脑卒中病史或高龄患者，完善术前脑血管检查，对于血管

基础差者尤其需要注意术中及术后血压的平稳以保障脑血流
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灌注；围术期进行血栓事件分层风险评价以决定是否停用抗

血栓药物等。

4　小结

非神经系统恶性肿瘤围术期缺血性脑卒中是一种独特的

临床病理生理学过程，是多种危险因素综合作用的结果，虽

少见但病死率高。对于非神经系统恶性肿瘤围术期缺血性脑

卒中应以预防为主，术前充分评估及准备，术中、术后积极

控制危险因素，及时对患者进行评估，早期识别围术期缺血

性脑卒中，并尽早诊断、治疗及进行神经功能康复训练，以

提高患者的生存质量。

作者贡献：白海威、韩颖进行文章的构思与设计，论文

的修订；白海威、祝琳、刘畅、韩颖进行研究的实施与可行

性分析；白海威、祝琳、刘畅进行资料收集、整理；白海威

撰写论文；韩颖负责文章的质量控制及审校，并对文章整体

负责、监督管理。
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非维生素 K 口服抗凝药在瓣膜性心房颤动中的应用研究进展
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【摘要】　瓣膜性心房颤动（AF）的定义一直以来饱受争议，非维生素 K 口服抗凝药（NOACs）在瓣膜性 AF 患

者中应用的证据尚不足。本文就瓣膜性 AF 定义的演变及目前 NOACs 治疗瓣膜性 AF 患者的有效性及安全性证据进行

综述，指出 NOACs 在中重度风湿性左房室瓣狭窄、机械性人工心脏瓣膜置换术后的 AF 患者中应用证据尚不足，而其

在除此以外的瓣膜病性 AF 患者中的应用有一定疗效与安全性优势，但仍需大型随机对照试验进一步验证 。
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Xiaoqing1，2，LI Shuren2，NIU Shaoqian1，TANG Zijian1，LI Wenjing1，HAO Xiao2，CHEN Jialun3，LYU Xiao3

1.Graduate School of Hebei Medical University，Shijiazhuang 050017，China
2.Department of Cardiology，Hebei General Hospital，Shijiazhuang 050000，China
3.College of Graduate School，North China University of Science and Technology，Tangshan 063210，China
Corresponding author：LI Shuren，E-mail：LSR64@126.com

【Abstract】　The definition of valvular atrial fibrillation（AF） has long been controversial，and the evidence for the 
application of non-vitamin K oralanticoagulants（NOACs） in patients with valvular AF is still insufficient.This paper reviewed 
the evolution of the definition of valvular AF and the evidence for the efficacy and safety of NOACs in patients with valvular 
AF，and pointed out that there were insufficient evidences for the application of NOACs in AF patients with moderate to severe 
rheumatic mitral stenosis and mechanical heart valves，and its application in patients with other valvular AF had certain efficacy 
and safety advantages.However，it still needs to be verified in large-scale RCT.
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