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急性期液体容量负荷与穿支动脉粥样硬化病相关
卒中临床结局分析：多中心前瞻性队列研究

胡海洲 李胜德 倪俊

【摘要】 目的 探讨急性期液体容量管理对穿支动脉粥样硬化病相关卒中患者预后的影响。方

法 纳入穿支动脉粥样硬化病相关卒中多中心前瞻性队列研究（BAD⁃study）中 20所综合性卒中中心

2021年 6月至 2023年 6月诊断与治疗的 345例穿支动脉粥样硬化病相关卒中患者，记录入院后 3 d内日

均入量和日均净入量，采用改良 Rankin量表评估发病后 90 d神经功能预后，单因素和多因素 Logistic回
归分析筛查获得极好预后的影响因素。结果 多因素 Logistic回归分析显示，日均入量 < 2000 ml（OR =
0.345，95%CI：0.133 ~ 0.897；P = 0.029）、日均净入量 > 500 ml（OR = 0.457，95%CI：0.222 ~ 0.940；P =
0.033），以及高龄（OR = 0.961，95%CI：0.929 ~ 0.994；P = 0.021）、糖尿病（OR = 0.494，95%CI：0.245 ~
0.995；P = 0.048）、既往服用他汀类药物（OR = 0.159，95%CI：0.037 ~ 0.684；P = 0.014）、入院时美国国立卫

生研究院卒中量表评分较高（OR = 0.688，95%CI：0.613 ~ 0.772；P = 0.000）、入院后抗凝治疗（OR = 0.416，
95%CI：0.203 ~ 0.850；P = 0.016）、早期神经功能恶化（OR = 0.142，95%CI：0.059 ~ 0.343；P = 0.000）是穿支

动脉粥样硬化病相关卒中患者未获得极好预后的危险因素。结论 穿支动脉粥样硬化病相关卒中患者

急性期保持日均入量 2000 ~ 2500 ml及日均净入量 0 ~ 500 ml有可能获得更好的神经功能预后，提示此

类患者急性期液体容量管理应平衡避免低血容量与预防容量超负荷的双重目标，个性化指导补液方案。

【关键词】 缺血性卒中； 动脉粥样硬化； 容量管理（非 MeSH词）； 危险因素； Logistic模
型； 多中心研究； 前瞻性研究； 队列研究
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【Abstract】 Objective To explore the impact of acute ⁃ phase volume load on clinical outcome in
patients with branch atheromatous disease (BAD) ⁃ related stroke. Methods A total of 345 patients with
BAD⁃related stroke were enrolled from June 2021 to June 2023 in the multicenter prospective cohort study
(BAD ⁃ study) involving 20 comprehensive stroke centers across China. Neurological functional outcome at
90 d was assessed by modified Rankin Scale (mRS). Univariate and multivariate Logistic regression
analyses were performed to identify factors influencing 90 d excellent outcome. Results Multivariate
Logistic regression analysis showed that a daily average intake of < 2000 ml (OR = 0.345, 95%CI: 0.133-
0.897; P = 0.029), a daily average net intake of > 500 ml (OR = 0.457, 95%CI: 0.222-0.940; P = 0.033),
advanced age (OR = 0.961, 95%CI: 0.929-0.994; P = 0.021), diabetes mellitus (OR = 0.494, 95%CI: 0.245-
0.995; P = 0.048), previous statin use (OR = 0.159, 95%CI: 0.037-0.684; P = 0.014), higher baseline
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score (OR = 0.688, 95%CI: 0.613-0.772; P = 0.000),
anticoagulant therapy (OR = 0.416, 95%CI: 0.203-0.850; P = 0.016) and early neurological deterioration
(OR = 0.142, 95%CI: 0.059-0.343; P = 0.000) were risk factors for failture to achieve excellent outcome.
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Conclusions For BAD⁃related stroke patients, a daily average intake of 2000-2500 ml and a daily average
net intake of 0-500 ml in the acute⁃phase may have a better prognosis, suggesting that acute⁃phase volume
management should balance the dual goals of avoiding hypovolemia and preventing volume overload, with
individualized fluid rehydration strategies.
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穿支动脉粥样硬化病（BAD）是一种累及颅内穿

支动脉的缺血性卒中亚型，占缺血性卒中病因的

10% ~ 15%［1］。发病机制主要为载体动脉粥样硬化

斑块堵塞穿支动脉开口或延伸至穿支动脉内，导致

穿支动脉闭塞，引起深部脑组织缺血，常见于豆纹

动脉（LSA）和脑桥旁正中动脉（PPA）供血区［2］。穿

支动脉粥样硬化病相关卒中临床表现为反复刻板

的 短 暂 性 脑 缺 血 发 作（TIA）或 急 性 腔 隙 性 梗 死

（LACI），部分患者发病 48 ~ 72 h内发生早期神经功

能恶化（END），临床预后欠佳［3］。急性期治疗以静

脉溶栓及抗血小板、抗凝、强化调脂、扩容等药物治

疗为主，但均缺乏高级别循证医学证据［3⁃6］。穿支动

脉粥样硬化病相关卒中因脑深部穿支动脉闭塞，侧

支循环代偿能力降低［7⁃10］，局部脑灌注高度依赖全

身血流动力学状态，液体容量不足可能导致脑低灌

注，促进梗死核心扩大［11⁃12］，容量超负荷则可能诱发

脑水肿［13］或心功能不全，由此认为液体容量管理可

能是改善预后之关键。现有指南对穿支动脉粥样

硬化病相关卒中的液体容量管理缺乏共识，部分医

疗中心通过补液（如静脉滴注生理盐水）改善脑灌

注，但缺乏循证医学证据支持［14⁃15］。基于此，本研究

开展前瞻性队列研究探讨穿支动脉粥样硬化病相

关卒中急性期液体容量负荷对预后的影响，旨在为

临床制定合理的液体容量管理方案提供依据。

对象与方法

一、研究对象

1.纳入与排除标准 本研究纳入穿支动脉粥样

硬化病相关卒中多中心前瞻性观察性队列研究

（BAD⁃study，注册号：NCT04973774）中 20所综合性

卒中中心的病例。（1）均符合穿支动脉粥样硬化病

相关卒中的诊断标准：①头部 DWI显示豆纹动脉和

（或）脑桥旁正中动脉供血区单发或孤立的脑深部

和（或）皮质下梗死灶。豆纹动脉供血区，冠状位

DWI显示的自下而上呈扇形扩展的“逗号”样梗死

灶，或横断面 DWI显示病灶 ≥ 3 个层面（层厚为 5 ~
7 mm），且病灶长轴直径 ≥ 20 mm；脑桥旁正中动脉

供血区，横断面 DWI显示梗死灶自脑桥深部延伸至

脑桥腹侧表面。②头部MRA、CTA或 DSA证实责任

载体动脉（即对应大脑中动脉或基底动脉）狭窄率 <
50%。（2）年龄为 18 ~ 80岁。（3）发病至入院时间 <
72 h。（4）临床数据完整并获得全程随访。（5）排除颅

内出血等其他颅内病变、责任侧颅外动脉狭窄率 ≥
50%、心源性栓塞（CE）等其他缺血性卒中病因、已

接 受 或 计 划 接 受 急 诊 血 管 内 治 疗、发 病 前 改 良

Rankin量表（mRS）评分 ≥ 2分。（6）本研究获得中国

医学科学院北京协和医院伦理委员会批准（审批

号：I⁃23PJ792），并遵循《观察性研究 STROBE报告

指南》［16］，主要研究结果已发表［3］。

2.一般资料 共纳入 BAD ⁃study登记研究中

476例患者，1例失访，根据上述纳入与排除标准，排

除 130例液体出入量数据完全或部分缺失患者，最

终纳入 2021年 6月至 2023年 6月中国 20所综合性

卒中中心诊断与治疗的穿支动脉粥样硬化病相关

卒中患者共 345例，男性 240例，女性 105例；年龄

24 ~ 80岁，中位年龄 61（53，67）岁；合并高血压占

53.62%（185/345）、糖尿病占 25.51%（88/345）、高脂

血 症 占 2.03%（7/345）、高 同 型 半 胱 氨 酸 血 症 占

36.23%（125/345）、冠心病占 6.67%（23/345），吸烟占

42.03%（145/345）、饮酒占 28.99%（100/345）；65例

（18.84%）既往有脑卒中病史，55例（15.94%）有脑卒

中家族史；既往曾服用抗血小板药物占 8.99%（31/
345），抗 凝 药 物 占 0.29%（1/345），他 汀 类 药 物 占

6.67%（23/345）；发病至入院时间 0 ~ 166 h，中位时

间 14（6，24）h；入院时美国国立卫生研究院卒中量

表（NIHSS）评分 0 ~ 14分，中位评分 3（2，6）分；入院
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时收缩压 101 ~ 200 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa），

中位值 144（135，155）mm Hg；入院时舒张压 56 ~
134 mm Hg，中位值 86（78，95）mm Hg；临床症状为

运动障碍 174例（50.43%），感觉障碍 4例（1.16%），

运 动 感 觉 障 碍 84 例（24.35%），其 他 症 状 83 例

（24.06%）；起病形式为脑梗死 339例（98.26%），短暂

性脑缺血发作 6例（1.74%）；病变分别位于豆纹动脉

214例（62.03%），脑桥旁正中动脉 131例（37.97%）。

二、研究方法

1.临床资料采集 前瞻性收集患者性别、年龄、

既往史（包括高血压、糖尿病、高脂血症、高同型半

胱氨酸血症、冠心病，吸烟史、饮酒史，既往脑卒中

病史、脑卒中家族史）、既往药物应用史（抗血小板

药物、抗凝药物、他汀类药物）、发病至入院时间、入

院时 NIHSS评分、临床症状、起病形式、病变部位、

入院后治疗［静脉溶栓、抗血小板药物、替罗非班、

抗凝治疗（静脉泵入阿加曲班或皮下注射低分子量

肝素）、他汀类药物］。

2.观察指标 （1）急性期液体容量负荷：记录患

者入院后 3 d内液体出入量。入量包括静脉滴注液

体（如生理盐水、药物）、口服液体（如饮水）、肠内营

养等；出量包括尿液、引流液（如胃肠减压液）、呕吐/
腹泻液等，隐性失水（如呼吸道蒸发、皮肤不显性失

水）不计入出量。计算日均入量［日均入量（ml）=
（第 1 个 24 h入量 +第 2 个 24 h入量 +第 3 个 24 h入
量）/ 3］，以及日均净入量［日均净入量（ml）=（总入

量 -总出量）/ 3］。（2）早期神经功能恶化：定义为发

病 7 d 内 NIHSS 总 评 分 较 入 院 时 增 加 ≥ 4 分 ，或

NIHSS运动分评分较入院时增加 ≥ 1分，或内囊和

（或）脑桥预警综合征患者入院后仍刻板发作 ≥ 3次
或进展为持续状态［3］。记录早期神经功能恶化发生

率及发病至早期神经功能恶化时间。（3）神经功能

预后：发病后 90 d采用 mRS量表评估神经功能预

后，mRS评分 ≤ 1分为极好预后［3］。

3.统计分析方法 采用 SPSS 27.0统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）
或率（%）表示，采用 χ2检验或 Fisher确切概率法。

采用 Shapiro ⁃Wilk检验验证数据是否服从正态分

布，呈非正态分布的计量资料以中位数和四分位数

间距［M（P25，P75）］表示，采用 Kruskal⁃Wallis H检验。

穿支动脉粥样硬化病相关卒中患者发病后 90 d预
后影响因素的筛查采用单因素和多因素 Logistic回
归分析。以 P ≤ 0.05为差异具有统计学意义。

结 果

本组有 61例（17.68%）入院后接受静脉溶栓治

疗 ，120 例（34.78%）单 药 抗 血 小 板 治 疗 ，221 例

（64.06%）双联抗血小板治疗，65例（18.84%）静脉泵

入 替 罗 非 班 ，63 例（18.26%）抗 凝 治 疗 ，333 例

（96.52%）服用他汀类药物。急性期液体容量负荷，

日 均 入 量 为 1243 ~ 4433 ml，中 位 值 2370（2185，
2605）ml；日均净入量 ⁃ 411 ~ 2500 ml，中位值 233
（123，516）ml。 51例（14.78%）发生早期神经功能

恶化，发病至早期神经功能恶化时间 6 ~ 168 h，中位

时间 38（21，61）h。 249例（72.17%）获发病后 90 d
神经功能极好预后。基于临床实践，按照日均入量

分为 < 2000 ml组（31例）、2000 ~ 2500 ml组（201例）

和 > 2500 ml组（113例），除高同型半胱氨酸血症

（P = 0.004）、饮酒（P = 0.011）、临床症状（P = 0.000）
和单药抗血小板治疗（P = 0.043）外，余指标日均入

量各组间差异无统计学意义（均 P > 0.05，表 1）；按

照日均净入量分为 < 0 ml组（21例）、0 ~ 500 ml组
（236 例）和 > 500 ml组（88 例），除高脂血症（P =
0.026）、饮酒（P = 0.002）、临床症状（P = 0.000）、单药

抗血小板治疗（P = 0.041）和双联抗血小板治疗（P =
0.044）外，其余临床资料日均净入量各组间差异亦

无统计学意义（均 P > 0.05，表 2）。

以发病后 90 d神经功能预后为因变量、各项临

床指标为自变量，单因素 Logistic回归分析显示，年

龄（P = 0.000）、既往服用他汀类药物（P = 0.010）、入

院时 NIHSS评分（P = 0.000）、入院后应用替罗非班

（P = 0.016）和抗凝治疗（P = 0.000）、早期神经功能

恶化（P = 0.000）、日均入量（P = 0.021）是穿支动脉

粥样硬化病相关卒中患者获得极好预后的影响因

素（表 3，4）。将单因素 Logistic回归分析中 P < 0.05
的变量及已知可能影响预后的变量如性别、高血

压、糖尿病、高同型半胱氨酸血症、冠心病、吸烟史、

既往脑卒中病史、入院后静脉溶栓和双联抗血小板

治疗、日均净入量纳入多因素 Logistic回归分析，结

果显示，以日均入量 2000 ~ 2500 ml为参照，日均入

量 < 2000 ml是未获得发病后 90 d极好预后的危险

因素（OR = 0.345，95%CI：0.133 ~ 0.897；P = 0.029），

日 均 入 量 > 2500 ml 则 无 显 著 统 计 学 差 异（P =
0.718）；以日均净入量 0 ~ 500 ml为参照，日均净入

量 > 500 ml是未获得发病后 90 d极好预后的危险因

素（OR = 0.457，95%CI：0.222 ~ 0.940；P = 0.033），日
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表 1 日均入量各组间临床资料的比较

Table 1. Comparison of clinical data among daily average intake < 2000 ml, 2000-2500 ml and > 2500 ml groups
观察指标

性别［例（%）］
男性

女性

年龄［M（P25，P75），岁］

高血压［例（%）］
糖尿病［例（%）］
高脂血症［例（%）］
高同型半胱氨酸血症［例（%）］
冠心病［例（%）］
吸烟［例（%）］
饮酒［例（%）］
既往脑卒中病史［例（%）］
脑卒中家族史［例（%）］
抗血小板药物［例（%）］
抗凝药物［例（%）］
他汀类药物［例（%）］
发病至入院时间［M（P25，P75），h］
入院时 NIHSS［M（P25，P75），评分］

入院时收缩压［M（P25，P75），mm Hg］*
入院时舒张压［M（P25，P75），mm Hg］*
临床症状［例（%）］

运动障碍

感觉障碍

运动感觉障碍

其他

起病形式［例（%）］
脑梗死

短暂性脑缺血发作

病变部位［例（%）］
豆纹动脉

脑桥旁正中动脉

入院后治疗［例（%）］
静脉溶栓

单药抗血小板治疗

双联抗血小板治疗

替罗非班

抗凝治疗

他汀类药物

早期神经功能恶化［例（%）］
发病至早期神经功能恶化时间
［M（P25，P75），h］*

日均入量 < 2000 ml组
（n = 31）

17（ 54.84）
14（ 45.16）

61.00（ 55.00，70.00）
16（ 51.61）
7（ 22.58）
1（ 3.23）
10（ 32.26）
2（ 6.45）
10（ 32.26）
4（ 12.90）
5（ 16.13）
1（ 3.23）
6（ 19.35）
0（ 0.00）
2（ 6.45）

19.00（ 8.00，24.00）
3.00（ 2.00， 6.00）

138.00（131.00，160.00）
84.00（ 73.00，95.00）

20（ 64.52）
1（ 3.23）
5（ 16.13）
5（ 16.13）

31（100.00）
0（ 0.00）

24（ 77.42）
7（ 22.58）

5（ 16.13）
13（ 41.94）
18（ 58.06）
3（ 9.68）
5（ 16.13）
31（100.00）
6（ 19.35）

49.24（ 31.25，78.22）

日均入量 2000 ~ 2500 ml组
（n = 201）

137（68.16）
64（31.84）

62.00（ 53.00，67.00）
104（51.74）
49（24.38）
2（ 1.00）
87（43.28）
15（ 7.46）
81（40.30）
53（26.37）
34（16.92）
38（18.91）
15（ 7.46）
0（ 0.00）
12（ 5.97）

13.00（ 6.00，24.00）
4.00（ 2.00， 5.00）

142.50（134.25，155.00）
86.00（ 78.00，95.00）

93（46.27）
3（ 1.49）
41（20.40）
64（31.84）

199（99.00）
2（ 1.00）

125（62.19）
76（37.81）

35（17.41）
78（38.81）
121（60.20）
33（16.42）
37（18.41）
195（97.01）
25（12.44）

43.93（ 8.70，66.38）

日均入量 > 2500 ml组
（n = 113）

86（76.11）
27（23.89）

59.00（ 52.00，67.00）
65（57.52）
32（28.32）
4（ 3.54）
28（24.78）
6（ 5.31）
54（47.79）
43（38.05）
26（23.01）
16（14.16）
10（ 8.85）
1（ 0.88）
9（ 7.96）

15.00（ 5.00，28.00）
4.00（ 2.00， 7.00）

148.00（138.00，155.00）
86.00（ 79.50，93.00）

61（53.98）
0（ 0.00）
38（33.63）
14（12.39）

109（96.46）
4（ 3.54）

65（57.52）
48（42.48）

21（18.58）
29（25.66）
82（72.57）
29（25.66）
21（18.58）
107（94.69）
20（17.70）

33.58（ 19.21，54.28）

χ2值
5.647

1.990
1.027
0.745
—

10.953
0.541
3.000
9.078
1.920
5.326
4.648
—

0.465
1.028
1.353
2.745
1.288
—

—

4.094

0.125
6.276
5.337
5.914
0.105
1.744
2.155
1.456

P值

0.059

0.370
0.598
0.689
0.246
0.004
0.814
0.223
0.011
0.383
0.070
0.098
0.417
0.793
0.598
0.508
0.253
0.525
0.000

0.259

0.129

0.940
0.043
0.069
0.052
0.949
0.386
0.340
0.483

*one case missed，1例数据缺失。—，Fisher's exact probability，Fisher确切概率法。Kruskal⁃Wallis H test for comparison of age, time from
onset to admission, NIHSS score at admission, systolic blood pressure and diastolic blood pressure at admission, and time from onset to END,
and χ2 test for comparison of others，年龄、发病至入院时间、入院时 NIHSS评分、入院时收缩压和舒张压、发病至早期神经功能恶化时间的比
较采用 Kruskal⁃Wallis H检验，其余指标的比较采用 χ2检验。NIHSS，National Institutes of Health Stroke Scale，美国国立卫生研究院卒中量
表。The same for Table 2
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表 2 日均净入量各组间临床资料的比较

Table 2. Comparison of clinical data among daily average net intake < 0 ml, 0-500 ml and > 500 ml groups
观察指标

性别［例（%）］
男性

女性

年龄［M（P25，P75），岁］

高血压［例（%）］
糖尿病［例（%）］
高脂血症［例（%）］
高同型半胱氨酸血症［例（%）］
冠心病［例（%）］
吸烟［例（%）］
饮酒［例（%）］
既往脑卒中病史［例（%）］
脑卒中家族史［例（%）］
抗血小板药物［例（%）］
抗凝药物［例（%）］
他汀类药物［例（%）］
发病至入院时间［M（P25，P75），h］
入院时 NIHSS［M（P25，P75），评分］

入院时收缩压［M（P25，P75），mm Hg］*
入院时舒张压［M（P25，P75），mm Hg］*
临床症状［例（%）］

运动障碍

感觉障碍

运动感觉障碍

其他

起病形式［例（%）］
脑梗死

短暂性脑缺血发作

病变部位［例（%）］
豆纹动脉

脑桥旁正中动脉

入院后治疗［例（%）］
静脉溶栓

单药抗血小板治疗

双联抗血小板治疗

替罗非班

抗凝治疗

他汀类药物

早期神经功能恶化［例（%）］
发病至早期神经功能恶化时间
［M（P25，P75），h］*

日均净入量 < 0 ml组
（n = 21）

14（ 66.67）
7（ 33.33）

62.00（ 55.00，64.00）
11（ 52.38）
3（ 14.29）
0（ 0.00）
7（ 33.33）
2（ 9.52）
10（ 47.62）
2（ 9.52）
2（ 9.52）
1（ 4.76）
1（ 4.76）
0（ 0.00）
1（ 4.76）

16.00（ 7.00，31.00）
3.00（ 2.00， 5.00）

140.00（136.00，159.00）
83.00（ 75.00，92.00）

10（ 47.62）
1（ 4.76）
4（ 19.05）
6（ 28.57）

21（100.00）
0（ 0.00）

14（ 66.67）
7（ 33.33）

5（ 23.81）
9（ 42.86）
12（ 57.14）
5（ 23.81）
2（ 9.52）
20（ 95.24）
3（ 14.29）

60.48（ 55.23，78.28）

日均净入量 0 ~ 500 ml组
（n = 236）

160（67.80）
76（32.20）

61.00（ 54.00，68.00）
119（50.42）
61（25.85）
2（ 0.85）
88（37.29）
15（ 6.36）
97（41.10）
61（25.85）
45（19.07）
40（16.95）
24（10.17）
1（ 0.42）
14（ 5.93）

13.00（ 6.00，24.00）
4.00（ 2.00， 6.00）

143.00（135.00，155.00）
86.00（ 79.00，95.00）

106（44.92）
2（ 0.85）
58（24.58）
70（29.66）

233（98.73）
3（ 1.27）

147（62.29）
89（37.71）

39（16.53）
90（38.14）
143（60.59）
43（18.22）
45（19.07）
225（95.34）
36（15.25）

38.00（ 22.92，60.45）

日均净入量 > 500 ml组
（n = 88）

66（ 75.00）
22（ 25.00）

58.00（ 52.00，66.50）
55（ 62.50）
24（ 27.27）
5（ 5.68）
30（ 34.09）
6（ 6.82）
38（ 43.18）
37（ 42.05）
18（ 20.45）
14（ 15.91）
6（ 6.82）
0（ 0.00）
8（ 9.09）

19.00（ 5.50，27.50）
3.00（ 2.00， 6.00）

145.00（135.00，154.00）
86.00（ 80.00，95.00）

58（ 65.91）
1（ 1.14）
22（ 25.00）
7（ 7.95）

85（ 96.59）
3（ 3.41）

53（ 60.23）
35（ 39.77）

17（ 19.32）
21（ 23.86）
66（ 75.00）
17（ 19.32）
16（ 18.18）
88（100.00）
12（ 13.64）

24.00（ 8.42，52.34）

χ2值
1.660

2.024
3.773
1.550
—

0.365
0.315
0.401
12.285
1.350
2.138
1.368
—

1.158
3.096
2.039
0.685
0.839
—

—

0.320

0.920
6.398
6.243
0.412
1.177
—

0.138
4.311

P值

0.436

0.363
0.152
0.461
0.026
0.833
0.930
0.818
0.002
0.509
0.343
0.505
1.000
0.560
0.213
0.361
0.710
0.657
0.000

0.555

0.852

0.631
0.041
0.044
0.814
0.555
0.083
0.934
0.116

均净入量 < 0 ml则无显著统计学差异（P = 0.121）；

此外，高龄（OR = 0.961，95%CI：0.929 ~ 0.994；P =
0.021）、糖尿病（OR = 0.494，95%CI：0.245 ~ 0.995；

P = 0.048）、既 往 服 用 他 汀 类 药 物（OR = 0.159，
95%CI：0.037 ~ 0.684；P = 0.014）、入院时 NIHSS评分

高（OR = 0.688，95%CI：0.613 ~ 0.772；P = 0.000）、发
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表 3 穿支动脉粥样硬化病相关卒中患者发病后 90 d极好预后影响因素的变量赋值表

Table 3. Variable assignment of influencing factors for 90 d excellent prognosis in patients with BAD⁃related stroke
变量

发病后 90 d极好预后

性别

高血压

糖尿病

高脂血症

高同型半胱氨酸血症

冠心病

吸烟

饮酒

既往脑卒中病史

脑卒中家族史

抗血小板药物

赋值

0
否

女性

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

1
是

男性

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

2 变量

他汀类药物

起病形式

病变部位

入院后治疗

静脉溶栓

双联抗血小板治疗

替罗非班

抗凝治疗

他汀类药物

早期神经功能恶化

日均入量（ml）
日均净入量（ml）

赋值

0
无

脑梗死

豆纹动脉

无

无

无

无

无

无

< 2000
< 0

1
有

短暂性脑缺血发作

脑桥旁正中动脉

有

有

有

有

有

有

2000 ~ 2500
0 ~ 500

2

> 2500
> 500

生早期神经功能恶化（OR = 0.142，95%CI：0.059 ~
0.343；P = 0.000）、入 院 后 抗 凝 治 疗（OR = 0.416，
95%CI：0.203 ~ 0.850；P = 0.016）是穿支动脉粥样硬

化病相关卒中患者未获得发病后 90 d极好预后的

危险因素（表 5）。

讨 论

本研究结果显示，穿支动脉粥样硬化病相关卒

中患者急性期液体容量负荷与发病后 90 d预后存

在关联性，以日均入量 2000 ~ 2500 ml为参照，日均

入量 < 2000 ml是未获得极好预后的危险因素，而日

均入量 > 2500 ml则无显著统计学差异；以日均净入

量 0 ~ 500 ml为参照，日均净入量 > 500 ml是未获得

极好预后的危险因素，日均净入量 < 0 ml则无显著

统计学差异。本研究上述结果提示，与日均入量 <
2000 ml相比，日均入量 2000 ~ 2500 ml的患者获得

发病后 90 d极好预后的概率更高，而未发现日均入

量 > 2500 ml可获得更多益处；此外，日均净入量 0 ~
500 ml较日均净入量 > 500 ml的患者获得发病后

90 d极好预后的可能性更大。本研究首次提出穿支

动脉粥样硬化病相关卒中急性期合理适度的液体

容量管理具有重要意义。

与其他病因缺血性卒中相似，静脉溶栓、双联

抗血小板治疗、强化调脂治疗等是穿支动脉粥样硬

化病相关卒中急性期治疗的主要方法［3⁃7］。近年有

研究显示，替罗非班有助于改善穿支动脉粥样硬化

病相关卒中患者的神经功能［3，7，17］。但这些治疗主

要针对血栓形成和动脉粥样硬化机制，而对穿支动

脉粥样硬化病特殊病理生理学改变的意义有限，即

穿支动脉为脑深部终末动脉，侧支吻合不佳［7⁃10］，局

部脑灌注依赖全身血流动力学状态。本研究结果

显示，在标准治疗方案下，约 27.83%（96/345）的患

者发病后 90 d并未获得极好预后，亟待探索针对此

类患者血流动力学脆弱性的优化策略。美国心脏

协会（AHA）/美国卒中协会（ASA）发布的指南以及

《中国急性缺血性卒中诊治指南 2023》仅推荐分水

岭梗死、低容量患者进行适当补液扩容治疗［4，18］。

穿支动脉粥样硬化病患者侧支代偿差，对血流动力

学的稳定性要求较高，补液治疗有望成为其获得良

好临床结局的重要靶点。

液体入量反映补液治疗的总容量负荷。在本

研究中，穿支动脉粥样硬化病相关卒中患者液体日

均入量不足（< 2000 ml）未获得极好预后的概率更

高，提示入量不足可能导致血容量减少、血液黏稠

度增加［19⁃20］，增加脑低灌注风险，导致预后不良。适

度补液（2000 ~ 2500 ml/d）通过维持正常脑血容量

（CBV）和脑灌注压（CPP）改善神经功能［11⁃12］。本研

究并未发现大量补液（> 2500 ml/d）的额外获益，推

测过度补液或因血液稀释效应可削弱红细胞携氧

能力［15］，抵消补液扩容的潜在益处。此外，本研究

还发现，将日均净入量控制在 0 ~ 500 ml更有利于穿

支动脉粥样硬化病相关卒中患者获得极好预后。

对于合并心功能不全或高龄患者，心血管系统代偿

能力下降，容量超负荷更容易诱发心力衰竭或肺水
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表 4 穿支动脉粥样硬化病相关卒中患者发病后 90 d极好预后影响因素的单因素 Logistic回归分析

Table 4. Univariate Logistic regression analysis of influencing factors for 90 d excellent prognosis in patients withBAD⁃related stroke
变量

性别

年龄

高血压

糖尿病

高脂血症

高同型半胱氨酸血症

冠心病

吸烟

饮酒

既往脑卒中病史

脑卒中家族史

抗血小板药物

他汀类药物

起病形式

病变部位

入院时 NIHSS
入院后治疗

静脉溶栓

双联抗血小板治疗

替罗非班

抗凝治疗

他汀类药物

早期神经功能恶化

日均入量 < 2000 ml*
日均入量 > 2500 ml*
日均净入量 < 0 ml#
日均净入量 > 500 ml#

b

0.318
⁃ 0.044
⁃ 0.264
⁃ 0.403
⁃ 0.102
⁃ 0.137
⁃ 0.349
⁃ 0.039
0.058
⁃ 0.266
⁃ 0.074
⁃ 0.698
⁃ 1.128
0.666
0.406
⁃ 0.319

⁃ 0.003
0.155
⁃ 0.693
⁃ 1.090
⁃ 0.676
⁃ 1.497
⁃ 0.911
⁃ 0.177
⁃ 0.383
⁃ 0.366

SE

0.255
0.013
0.243
0.266
0.280
0.248
0.455
0.243
0.266
0.298
0.325
0.386
0.436
1.102
0.255
0.047

0.315
0.248
0.288
0.289
0.784
0.315
⁃ 0.396
0.265
⁃ 0.486
0.272

Wald χ2
1.553
11.059
1.184
2.293
0.133
0.307
0.589
0.025
0.048
0.798
0.052
3.274
6.690
0.365
2.535
45.495

0.000
0.390
5.778
14.251
0.744
22.561
5.292
0.444
0.620
1.815

P值

0.213
0.000
0.277
0.130
0.716
0.580
0.443
0.874
0.827
0.372
0.819
0.070
0.010
0.546
0.111
0.000

0.993
0.532
0.016
0.000
0.388
0.000
0.021
0.505
0.431
0.178

OR值

1.375
0.957
0.768
0.668
0.903
0.872
0.705
0.962
1.060
0.767
0.929
0.498
0.324
1.947
1.501
0.727

0.997
1.168
0.500
0.336
0.509
0.224
0.402
0.838
0.682
0.694

OR 95%CI
0.833 ~ 2.268
0.932 ~ 0.982
0.477 ~ 1.236
0.396 ~ 1.126
0.522 ~ 1.563
0.536 ~ 1.417
0.289 ~ 1.721
0.598 ~ 1.549
0.629 ~ 1.786
0.428 ~ 1.374
0.491 ~ 1.755
0.234 ~ 1.060
0.138 ~ 0.761
0.224 ~ 16.882
0.901 ~ 2.476
0.662 ~ 0.797

0.538 ~ 1.848
0.718 ~ 1.900
0.284 ~ 0.880
0.191 ~ 0.592
0.109 ~ 2.364
0.121 ~ 0.415
0.185 ~ 0.874
0.499 ~ 1.409
0.263 ~ 1.769
0.407 ~ 1.181

*The daily average intake was referenced by 2000-2500 ml，日均入量以 2000 ~ 2500 ml为参照；#The daily average net intake was refrerence
by 0-500 ml，日均净入量以 0 ~ 500 ml为参照。NIHSS，National Institutes of Health Stroke Scale，美国国立卫生研究院卒中量表。The same
for Table 5

肿［21］，导致血流动力学不稳定，加重缺氧，使脑缺血

区域的低灌注进一步恶化，导致预后不良。故对于

老年尤其是合并心脏病的患者，实施限制性液体容

量管理策略尤为重要。应注意的是，本研究得出的

穿支动脉粥样硬化病相关卒中患者急性期最佳液

体入量与健康成人每日液体生理需要量相近［22］，但

并不意味着此类患者的液体容量管理可以简化为

满足基础代谢需求，这是由于穿支动脉粥样硬化病

相关卒中患者因疾病状态（如饮水呛咳、吞咽障碍

等）出现被动性容量不足，需依赖外界干预满足入

量需求［23］；此外，健康成人通过心肾代偿机制可耐

受短期液体容量过量或不足，而穿支动脉粥样硬化

病相关卒中患者多为高龄且合并高血压等基础疾

病，脑血流自动调节（CA）能力受损，容量超负荷风

险增加，液体容量和（或）血压的微小波动即可影响

脑灌注，导致病情变化［24］。

本研究结果显示，高龄、糖尿病、入院时 NIHSS
评分高、出现早期神经功能恶化是穿支动脉粥样硬

化病相关卒中患者发病后 90 d预后不良的危险因

素，与急性缺血性卒中预后不良的共性危险因素相

一致［1，25⁃26］；此外，本研究还发现既往服用他汀类药

物和入院后抗凝治疗亦为穿支动脉粥样硬化病相
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表 5 穿支动脉粥样硬化病相关卒中患者发病后 90 d极好预后影响因素的多因素 Logistic回归分析

Table 5. Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors for 90 d excellent prognosis in patients withBAD⁃related stroke
变量

性别

年龄

高血压

糖尿病

高同型半胱氨酸血症

冠心病

吸烟

既往脑卒中病史

他汀类药物

入院时 NIHSS
入院后治疗

静脉溶栓

双联抗血小板治疗

替罗非班

抗凝治疗

早期神经功能恶化

日均入量 < 2000 ml*
日均入量 > 2500 ml*
日均净入量 < 0 ml#
日均净入量 > 500 ml#
常数项

b

⁃ 0.210
⁃ 0.040
0.068
⁃ 0.705
⁃ 0.527
0.195
0.247
⁃ 0.174
⁃ 1.838
⁃ 0.375

0.422
0.040
⁃ 0.374
⁃ 0.878
⁃ 1.951
⁃ 1.065
0.132
⁃ 0.932
⁃ 0.783
6.224

SE

0.392
0.017
0.330
0.357
0.351
0.605
0.380
0.413
0.744
0.059

0.435
0.346
0.404
0.365
0.450
0.488
0.366
0.601
0.368
1.225

Wald χ2
0.287
5.347
0.042
3.898
2.254
0.103
0.424
0.178
6.101
40.470

0.942
0.014
0.856
5.779
18.788
4.760
0.131
2.406
4.532
25.801

P值

0.592
0.021
0.837
0.048
0.133
0.748
0.515
0.673
0.014
0.000

0.332
0.907
0.355
0.016
0.000
0.029
0.718
0.121
0.033
0.000

OR值

0.811
0.961
1.070
0.494
0.591
1.215
1.281
0.840
0.159
0.688

1.526
1.041
0.688
0.416
0.142
0.345
0.141
0.394
0.457

OR 95%CI
0.376 ~ 1.747
0.929 ~ 0.994
0.560 ~ 2.044
0.245 ~ 0.995
0.297 ~ 1.174
0.371 ~ 3.978
0.608 ~ 2.695
0.374 ~ 1.889
0.037 ~ 0.684
0.613 ~ 0.772

0.650 ~ 3.580
0.528 ~ 2.053
0.312 ~ 1.518
0.203 ~ 0.850
0.059 ~ 0.343
0.133 ~ 0.897
0.557 ~ 2.338
0.121 ~ 1.279
0.222 ~ 0.940

关卒中患者发病后 90 d预后不良的危险因素。理

论上，他汀类药物的抗炎症、抗氧化机制有助于改

善神经功能预后［27⁃28］，本研究观察到的矛盾关联可

能反映出高合并症（如冠心病、高脂血症等）人群的

残余混杂。抗凝治疗不是非心源性急性缺血性卒

中的常规治疗方法［18］，对穿支动脉粥样硬化病相关

卒中可能有效［5，29］，故认为本研究入院后抗凝治疗

的患者预后不良可能归因于选择偏倚，即神经功能

缺损较严重的患者更可能接受抗凝治疗。

综上所述，本研究提出一种穿支动脉粥样硬化

病相关卒中患者液体容量管理模式，即保证液体总

入量充足（2000 ~ 2500 ml/d）的情况下严格限制净入

量（0 ~ 500 ml/d），临床需根据患者心功能、血压、侧

支循环代偿等指标动态调整液体出入量，指导个性

化补液方案。然而，本研究仍存在一定的局限性：

（1）本研究的观察性试验设计存在固有的混杂偏

倚、信息偏倚等，尽管统计学分析对已知可能影响

预后的变量进行调整，但仍可能残留未平衡的混杂

因素。（2）本研究为一项多中心登记研究，具体补液

方案未知且存在不可避免的异质性；此外，液体出

入量的记录也存在人为因素干扰。（3）本研究未进

行 B型利尿钠肽（BNP）等指标收集，未进行补液前

后脑血流动力学检测和血压测定等。未来结合脑

灌注成像与相关生物学标志物分析穿支动脉粥样

硬化病相关卒中患者急性期补液治疗有效性和安

全性的研究值得期待。
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