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【摘 要】脑血管病是全球第二大死亡原因，常引起痴呆、瘫痪、失语等严重并发症，在所有脑血管病中缺血性脑血管病约占85%。随着我

国老龄化进程加快，老年人口规模庞大，缺血性脑血管病的防治是我国面临的重大公共卫生问题。近年研究发现肥胖与缺血性脑血管病的关

系密切，但仍存在争议，甚至有“肥胖悖论”学说。肥胖病人通常存在肠道菌群失调，体内脂质和激素稳态失衡，通过促进血小板聚集和血栓形

成等机制参与动脉粥样硬化的形成；肥胖者体内长期处于低度慢性炎症和氧化应激状态，导致内皮功能障碍；另外，肥胖会导致脂肪组织内分

泌功能紊乱，促炎脂肪因子的分泌增加，进而影响脑血管病的发病。本文就肥胖与缺血性脑血管病的相关性以及机制研究的文献进行论述，以

期为缺血性脑血管病的防治提供一些参考依据。
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【Abstract】Cerebrovascular diseases are the second leading cause of death in the world，often causing serious complications such
as dementia，paralysis and aphasia. Ischemic cerebrovascular diseases account for about 85% of all cerebrovascular diseases. With the
acceleration of the aging process in China and the large scale of the aged population，the prevention and treatment of ischemic cerebro⁃
vascular disease has become a major public health problem in China. Recent studies have found a close relationship between obesity
and ischemic cerebrovascular disease，but there are still controversies，and even the theory of "obesity paradox". Obese patients usually
have intestinal microflora imbalance，imbalance of lipid and hormone homeostasis，and participate in the formation of atherosclerosis
through promoting platelet aggregation and thrombosis. Obese patients are in a state of chronic inflammation and oxidative stress，which
leads to endothelial dysfunction. Additionally，obesity can bring about endocrine functional disorders of adipose tissue，secretion of pro-
inflammatory adipokines increases，and then affect the incidence of cerebrovascular diseases. This article reviews the literatures on the
correlation and mechanism between obesity and ischemic cerebrovascular diseases，in order to provide references for the prevention and
treatment of ischemic cerebrovascular disease.
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脑血管病目前是全球第二大死亡原因[1]，常引起痴

呆、瘫痪、失语等并发症，严重影响人类健康和生存质

量，因此，如何降低其病死率和致残率，一直是研究和

关注的热点。在所有脑血管病中缺血性脑血管病约占

85%[2]。越来越多的研究发现，肥胖与缺血性脑血管病

关系密切，但尚存在争议，本文就肥胖与缺血性脑血管

病的相关性以及机制研究的文献进行论述，以期为缺

血性脑血管病的防治提供一些参考依据。

1 肥胖与缺血性脑血管病的相关性

肥胖症是由遗传、环境、行为等多方面因素引起的

复杂慢性疾病，并可引起严重的并发症，如 2型糖尿

病、心脑血管疾病等。通常用体质指数(Body Mass In⁃
dex，BMI）和腰围来衡量肥胖程度[3]。

近年来，肥胖与人类健康及疾病的关系受到越来

越多的关注。研究发现，超重和肥胖与缺血性脑血管

病的发病风险显著相关[4]，一项荟萃分析显示，超重病

人缺血性卒中的相对危险度RR为 1.22(95%CI：1.05 ~
1.41)，肥胖病人缺血性卒中的相对危险度RR为 1.64
(95%CI：1.36 ~ 1.99)[4]。BMI和缺血性脑血管病的发病

风险呈线性相关，这与性别和种族无关[4-5]。一项涉及

76 227名中国成年人的队列研究显示，基线BMI每增

加2 kg/m2，总卒中和缺血性卒中的相对危险度RR分别增

加 6.1%和 18.8%[6]。KUMRAL等[7]的研究纳入了 9 285
名有卒中史的病人，随访时间平均为（60 ± 8）月（52 ~
71月），发现约1/3的人在基线时患有肥胖，随访5年后

发现基线肥胖是发生大动脉、小动脉硬化性卒中复发

的独立危险因素，肥胖人群发生高血糖、高血压、高血

脂等血管危险因素的比例更高，调整了所有血管危险

因素后分析发现在首次卒中发生 5年后，肥胖病人的

卒中复发率高于体重正常者。研究发现与健康对照相

比，脑窦静脉血栓栓塞的儿童中超重/肥胖的患病率明

显高于体重正常者，提示超重/肥胖可能是静脉血栓栓

塞的危险因素之一[8]。
研究发现腹型肥胖，而不是单纯的高BMI与缺血

性卒中的发病风险有因果关系。一项纳入了 694 649
人的随机对照研究，结果显示高BMI与脑血管疾病的

发病风险无显著相关性，而腹部脂肪分布与脑血管疾

病有明确的因果关系，腰臀比（Waist-to-Hip Ratio，
WHR）每增加 10%，大动脉缺血性卒中风险会增加

75%，小动脉缺血性卒中风险会增加 57%，在校正了

BMI的影响后，腰臀比与脑血管病的关联仍然存在。

KESHK[9]也发现美国国立卫生研究院卒中量表（Na⁃
tional Institute of Health Stroke Scale，NIHSS）严重程度

评分与腰围呈正相关，而不是与BMI相关。因此，BMI
在病因分析中是一项相对较差的生物学指标，可能是

因为BMI忽略了一些重要的健康决定因素，如肌肉含

量和体脂分布[10-11]。王鲁雁等[12]研究发现腹围是大动

脉僵硬度的主要危险因素之一，且独立于血压、BMI、血
糖、血脂等因素的影响，腹型肥胖病人血压处于正常高

值者已存在大动脉僵硬度的增加，因此，干预腹型肥胖

可能成为血管性疾病的治疗靶点。

虽然肥胖是脑血管病的一个确定的危险因素，但

它对急性缺血性脑卒中的临床结局、死亡率的影响仍

存在争议。有研究发现，肥胖病人在卒中后的预后较

好，也就是“肥胖悖论”学说。KIM等[13]研究表明，肥胖

的卒中病人的神经系统症状较轻。一项系统综述纳入

了 25项非随机对照研究（299 750名病人）探讨超重与

卒中后期临床结局的关系，其中 10项研究（162 921例
病人）报告了BMI值较高的卒中病人的死亡率明显较

低，7项研究（92 718例病人）结果显示超重病人的非致

死性结局更好。这可能与应激相关的自主神经激活、

促炎因子释放增加、氧自由基负荷增加、激素调节失衡

进而出现的机体分解代谢状态导致了额外的能量消

耗，代谢储备较好的肥胖病人可能受到这种不良的影

响较小有关[14]。KUMRAL等[7]研究发现在首次卒中发

生5年之内肥胖与卒中的死亡率无明显相关性。与非

肥胖病人相比，首次卒中发作 5年内肥胖者的中风复

发率较低，这与抗高血压药物和他汀类药物的使用显

著相关，而 5年后，肥胖病人的卒中复发率会增加，肥

胖与所有血管事件的发生均显著相关。

2 肥胖影响缺血性脑血管病病理生理的机制

2.1 肠道菌群

肠道菌群( gut microbiota，GM)是对寄居于肠道内

的细菌、真菌、病毒等多种微生物的统称[15]。肠道出现

菌群失调时，影响营养物质的分解和吸收，进而导致机

体代谢稳态被破坏，可能会导致免疫性疾病、神经系统

疾病等多种疾病的发生发展。肥胖者通常存在肠道菌

群失调[16]。一项 Meta分析显示，肥胖者肠道菌群的多

样性降低，肠道中厚壁菌门、梭杆菌门、变形杆菌、柔膜

菌和乳杆菌数量增加，而植物乳杆菌、拟杆菌、疣微菌、

甲烷短杆菌、柔嫩梭菌以及副干酪乳杆菌数量下降[17]。
肠道菌群失调可能是脑卒中的一个高危因素[18]。

LI等[19]对粪便肠道微生物群进行了分析,缺血性脑卒中

病人的粪便微生物中变形杆菌和阿克曼氏菌属增多。

缺血性脑卒中与瘤菌群和瘤胃乳杆菌的增加独立相

关[20-21]。有学者认为肠道菌群可将食物中的卵磷脂或

肉碱、胆碱转化为氧化三甲胺，影响脂质和激素稳态，

通过促进血小板聚集和血栓形成，导致动脉粥样硬

化[22]。革兰氏阴性菌还可以产生内毒素，诱导炎症、触

发低密度脂蛋白的吸收，参与泡沫细胞的形成[23]。另

外，肠道菌群失调还影响脑血管病并发症如感染、认知

功能障碍、情感障碍、肌肉萎缩、体重下降等的发生。
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动物实验发现给缺血性脑损伤小鼠补充益生菌可减轻

小鼠的脑损伤程度，并改善小鼠的认知功能[24]。XIA
等[25]研究发现缺血性脑血管病病人的肠道菌群指数显

著高于正常对照组，肠道菌群指数增高是卒中早期预

后不良和卒中程度严重的独立预测因子。肠道菌群失

调会介导免疫应答，打破肠道的免疫稳态，树突细胞迁

移至肠系膜淋巴结，影响幼稚T细胞向调节性T细胞的

极化过程，促使幼稚T细胞向白介素-17+ γδT细胞极

化，使得卒中后肠屏障和血脑屏障受损。白介素-17 +
γδT细胞可分泌炎症因子白介素-17，进而加重神经细

胞炎症，促进嗜中性粒细胞、单核细胞的趋化过程，增

大脑缺血坏死的面积[26]。肠道菌群失调还通过影响胃

泌素、肾上腺皮质激素等神经内分泌激素的分泌影响

脑卒中。肠道菌群失调可通过作用于下丘脑-垂体-肾
上腺轴，促进炎性因子的表达，活性氧产生增加，从而

抑制脑组织细胞的修复。实验表明，通过应用抗生素

等方法改变肠道菌群可减小脑梗死面积，减轻脑水肿

和神经功能损害，或可治疗缺血性卒中[26]。
2.2 炎症

肥胖病人由于体内脂肪组织营养素的过度积累，

机体出现代谢紊乱，会促使炎症介质如肿瘤坏死因子-
α和白介素-6等的释放增加，从而导致机体处于低度

慢性炎症和氧化应激状态[27-28]。慢性无菌性炎症不仅

是肥胖的病理生理过程中的一部分，还会导致和加重

胰岛素抵抗，从而进一步加重肥胖[27-28]。
低度炎症和全身氧化应激会损伤内皮功能，在缺

血性脑血管病的发生发展中起重要作用。脑实质缺血

后产生局部炎症反应，包括激活内皮细胞、小胶质细

胞、星形胶质细胞等的增生，促使炎症因子、趋化因子

的释放，诱导继发性脑细胞损伤[29]。缺血后不久，局部

和浸润的巨噬细胞呈现出抗炎的M2表型，以保护神经

元免受进一步的损伤，并帮助清除细胞碎片[30]。然后，

受伤的脑细胞会释放出有害因子，促使小胶质细胞/巨
噬细胞持续处于M1状态，并在随后的几天至几周内释

放促炎因子[31]。游离脂肪酸激活 toll样受体(Toll-like
Receptors，TLR)通路，调节许多炎症因子的表达，在胰

岛素抵抗和血管功能障碍中发挥重要作用[32-33]。研究

显示脑卒中病人的TLR4基因表达上调[34]，促炎细胞因

子释放增加，通过渗漏的血脑屏障进入循环[35]，因此脑

卒中病人血清中的高敏C-反应蛋白、C-反应蛋白、白

介素-6水平会增高，且血清白介素-6水平越高的病人

脑卒中的病情越重[36-37]。
硫氧还蛋白相互作用蛋白是一种促氧化、促炎并

且与无菌性炎症有关的促凋亡蛋白。肥胖者血浆硫氧

还蛋白相互作用蛋白水平显著升高，血浆硫氧还蛋白

相互作用蛋白水平与空腹血糖、空腹胰岛素和糖化血

红蛋白水平相关，硫氧还蛋白相互作用蛋白在介导β-

细胞功能障碍和细胞凋亡中发挥重要作用，在大脑中，

下丘脑的硫氧还蛋白相互作用蛋白可调节脂肪组织和

葡萄糖代谢[38]。通过调节硫氧还蛋白相互作用蛋白和

胰高血糖素可以逆转小鼠肥胖、糖尿病和肝脏脂肪变

性[39]。缺血脑卒中后再灌注恢复血流是恢复氧气和营

养的关键，而再灌注可诱发进一步的炎症和损伤。缺

血-再灌注与细胞内钙水平的改变和氧自由基的释放

有关，可促进硫氧还蛋白相互作用蛋白的表达，导致凋

亡通路和炎症信号通路的激活。CAO等[40]证实，缺血

性脑卒中的血脑屏障损伤与硫氧还蛋白相互作用蛋白

相关。TIAN等[41]所做的mRNA谱分析表明，硫氧还蛋

白相互作用蛋白信号通路是大脑中动脉闭塞后大鼠脑

中差异表达的主要基因枢纽之一。

脂质运载蛋白-2也是一种重要的脂肪因子，与腰

围呈正相关。研究显示超重/肥胖的急性脑卒中病人

的脂质运载蛋白-2水平显著较高，特别是那些NIHSS
评分较高的病人，脂质运载蛋白-2可分别通过信号转

换器、转录激活因子1和NF-κB信号通路，促使促炎因

子如白介素-6、白介素-1β和肿瘤坏死因子-α的分泌

增加，导致动脉硬化的进展[9]。
2.3 氧化应激

肥胖引起的代谢紊乱已被证实与氧化应激有关。

线粒体是ATP产生的中心，肥胖病人营养物质过剩，使

线粒体数量、形态改变，进而导致氧化应激和细胞凋

亡[42]。肥胖时脂肪细胞的增大和数量增加还会触发吞

噬性白细胞（包括巨噬细胞、中性粒细胞、单核细胞和

嗜酸性粒细胞）入侵组织，产生氧化应激反应，通过激

活NF-κB和提高转录因子的表达来诱导炎症机制，在

机体出现代谢功能障碍时会导致内皮功能障碍[43]。
活性氧和活性氮(RNS)是急性缺血性脑卒损伤的

重要介质[44]，活性氧在中枢神经系统中以多种方式产

生，主要由星形胶质细胞和小胶质细胞产生。细胞外

非血红素铁数量的增加促进了诱导型-氧化氮合酶的

表达，可导致一氧化氮合成的增加，通过生成过氧亚硝

酸盐，促进氧化应激产生。此外，一氧化氮参与炎症和

细胞毒性，抑制线粒体呼吸链，导致神经元细胞凋

亡[45]。如果一氧化氮与超氧自由基阴离子发生反应，

就会产生高活性过氧亚硝酸，直接增加脑组织损伤[46]。
在缺血损伤的脑组织中，活性氧触发核转录因子的表

达，可诱导脑组织内皮细胞表面的细胞因子、趋化因子

和粘附分子的表达增加[47]。激活蛋白 1可以上调趋化

因子CXCL2和白介素-6的合成，并与核转录因子-B产
生协同作用。在白细胞迁移中，细胞粘附分子（包括选

择素、整合素和免疫蛋白）介导中性粒细胞通过破坏的

血脑屏障渗透大脑，释放活性氧和蛋白水解酶，产生脑

组织损伤。缺血性脑损伤后，活性氧的利用率增加，促

进氧化应激，导致线粒体功能障碍，进而导致继发性脑
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损伤[29]。另外，活性氧可触发不同的信号转导途径，例

如激活半胱天冬酶，促进细胞凋亡和炎症基因的表达。

抗氧化剂被激活后可使机体避免氧化应激的损

伤，Nrf2/ARE通路是降低氧化应激最重要的通路之

一[48]。动物实验表明，在大鼠脑中动脉闭塞前长期、低

剂量给予维生素C对脑损伤有显著的神经保护作用，

BKCa通道是维生素C治疗卒中的分子靶点[49]。
2.4 脂肪因子

脂肪组织是机体的能量贮存中心，同时也是强大

的内分泌器官，可分泌多种脂肪因子（如脂联素、瘦素、

视黄醇结合蛋白-4等），参与机体代谢平衡的调节。脂

肪因子是肥胖和脑血管病之间关联的重要机制。肥胖

会导致脂肪组织内分泌功能紊乱，从而直接触发促炎

脂肪因子（如白介素-6、瘦素、肿瘤坏死因子-ɑ）等分泌

增加，而脂联素等保护性因子分泌减少[3,50]。促炎脂肪

因子作用于血管组织导致内皮功能障，促进脑血管病

的发病；另外还通过激活炎症通路，使机体出现代谢紊

乱，间接影响脑血管疾病[3,50]。
研究表明，肥胖者血浆脂联素水平下降，体重减轻

后则上升[51]，与肥胖相关的低脂联素血症会加重内皮

功能障碍，预测心脑血管疾病的发病[52]。脂联素可通

过降低血脑屏障的通透性、微血管基质金属蛋白酶-9
的表达和脑实质白细胞的积累来保护血脑屏障的完整

性[53]。脂联素还通过抑制核转录因子-B来降低促炎细

胞因子的表达，保护血管内皮[54]。血清脂联素水平降

低与脑卒中的发病风险显著相关[55]，并且，低浓度和高

浓度的脂联素水平均与卒中死亡率的增加相关[56]。一

项荟萃分析[57]显示，循环中脂联素水平增高可增加8%
的脑卒中风险。动物实验表明肥胖小鼠脂联素长期处

于低水平可加重微血管并发症，肥胖通过增加脂联素

相关细胞凋亡而加剧了脑组织缺血[58]。
研究发现血清抵抗素水平与脑血管病及其症状的

严重程度呈正相关[59-60]，抵抗素水平升高是缺血性脑

血管疾病的独立危险因素，特别是动脉粥样硬化性腔

隙性脑梗死，而与出血性卒中没有关系[61]。在正常情

况下，外周分泌的瘦素会通过血脑屏障到达大脑，特别

是下丘脑，研究发现肥胖会导致瘦素在血脑屏障的渗

透减少，且肥胖者机体对瘦素的反应性降低，从而导致

血清瘦素水平较高。而在接受溶栓治疗的缺血性脑血

管病病人中，瘦素水平和梗死面积呈正相关。瘦素可

增加巨噬细胞的增殖 ,通过 PI3K/PKC信号通路激活

NADPH氧化酶，促进肥胖病人动脉粥样硬化的形

成[62]，它还能刺激内皮细胞分泌促炎细胞因子如肿瘤

坏死因子-α和白介素-6[63]。此外，研究显示脑卒中病

人血清趋化因子水平明显升高，而网膜素-1水平降低，

血清网膜素-1水平与脑梗死面积呈负相关[64-65]。研究

表明在缺血性脑卒中病人中血清视黄醇结合蛋白-4水

平与神经功能缺损评分和脑梗死面积呈正相关[66]，血
浆视黄醇结合蛋白-4水平升高可介导线粒体功能障碍

等影响内皮功能，促进泡沫细胞形成，导致动脉硬化斑

块形成[67]。

3 小结与展望

腹型肥胖，而不是单纯的高体质指数与缺血性脑

血管病的发病风险密切相关，肥胖病人的卒中复发率

高于体重正常者，但肥胖对急性缺血性脑卒中的临床

结局、死亡率的影响目前仍存在争议。肥胖可能以多

种机制参与脑卒中的病理生理过程，包括肠道菌群失

调、炎症反应、氧化应激、促炎脂肪因子分泌增加等，而

这些为缺血性脑血管病的防治提供了一些新思路。

肥胖者通常存在肠道菌群失调，影响机体脂质和

激素稳态，通过促进血小板聚集和血栓形成，参与动脉

粥样硬化的形成[22]。革兰阴性菌还可以产生内毒素，

诱导炎症、触发低密度脂蛋白的吸收，参与泡沫细胞的

形成[23]。通过补充益生菌或可降低体重，减轻缺血性

脑损伤和认知功能障碍[24,68-69]。合理应用抗生素等方

法改变肠道菌群可减小脑梗死面积，减轻脑水肿和神

经功能损害，或可治疗缺血性卒中[26]。
肥胖者体内长期处于低度慢性炎症和氧化应激状

态，导致内皮功能障碍，另外，肥胖会导致脂肪组织内

分泌功能紊乱，促炎脂肪因子的分泌增加，进而影响脑

血管病的发病。 富含抗氧化剂硒的大豆制品、多不饱

和脂肪酸亚麻酸、维生素C等抗氧化制剂或可减少缺

血性卒中发病以及改善卒中的预后[48，70-71]，在肥胖和脑

卒中的防治领域有一定的前景。

当然，关于肥胖和缺血性脑血管病的关系和发病

机制还需通过更多的临床和基础研究加以明确，针对

防治脑卒中的这些新的策略也需要更多的前瞻性、多

中心的研究去证实。

（利益冲突：无）
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