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　　通常将缺乏精力，容易厌倦，不愿有所行动定义为疲劳。

疲劳在一般人群中常见，同时，疲劳也和卒中有关。国外有统

计发现，有１６％至７８％的卒中幸存者存在疲劳现象
［１２］。卒中

后疲劳（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｆａｔｉｇｕｅ）是指一种疲劳状态，发生在卒中

后，与疲劳前是否运动无关，且休息后无法缓解［３］。本文就近

年来卒中后疲劳临床特点、病因、影响因素、治疗和对临床预后

的影响予以简述。

１　卒中后疲劳的临床特点

疲劳可以在卒中发病后迅速出现，且会持续相当长的时

间［４］。卒中后疲劳表现多种多样，患者多将其描述为肌肉的乏

力感、全身的疲乏感，或者是思维的迟缓［５］。虽然卒中后疲劳

是卒中后常见功能缺失症状，但临床诊断率并不高，这和患者

在卒中后自我症状报告热情降低有关。这种自我报告的降低

和年龄增长有关，在女性患者中常见［６］。

疲劳的评估表格较多，但是由于卒中的往往遗留肢体功能

障碍，很多常规疲劳量表不适用于卒中后疲劳。比如常用的评

估疲劳水平的定速行走耗氧量测试（ｗａｌｋｉｎｇｅｃｏｎｏｍｙ），在对

卒中后疲劳评估中效度就不理想［７］。目前没有专门针对卒中

后疲劳的定量描述工作，国外学者多借用常规疲劳评价量表

（ｆａｔｉｇｕｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓｃａｌｅ，ＦＡＳ）来研究它。ＦＡＳ是简易的患者

自我报告工具，共有１０项判断性陈述，包含“我被疲劳困扰”、

“我容易很快乏力”、“我每天干不了太多事”、“我每天生活精

力都不充沛”、“我体力已经耗尽”、“我感到开始做事有困

难”、“我难以清晰思考”、“我没有做事情的欲望”、“我脑力已

经耗尽”、“我做事时不易集中精力”。每项判断性陈述后有５

种状态分级，包含“从不”（１分）、“有时”（２分）、“较频繁”（３

分）、“经常”（４分）、“总是”（４分）。研究者根据患者不同的状

态分级累加评分，得出总疲劳得分、体力疲劳得分和脑力疲劳

得分［８］。研究发现ＦＡＳ内部一致性较高，对于卒中幸存者较

易接受，不受患者性别干扰，对卒中后疲劳的评估有较高的信

度和效度［９］。Ｍｅａｄ等
［３］也证实ＦＡＳ比生存质量评定表 Ｖ２

（ｔｈｅｓｈｏｒｔｆｏｒｍ３６ｈｅａｌｔｈｓｕｒｖｅｙｖｅｒｓｉｏｎ２．０，ＳＦ３６Ｖ２）、情绪

状态测评的疲劳分量表（ｆａｔｉｇｕｅｓｕｂｓｃａｌｅｏｆｔｈｅｐｒｏｆｉｌｅｏｆｍｏｏｄ

ｓｔａｔｅｓ）、多维疲劳症状评估表的一般分量表（ｇｅｎｅｒａｌｓｕｂｓｃａｌｅ

ｏｆｔｈｅｍｕｌｔｉｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｆａｔｉｇｕｅｓｙｍｐｔｏｍｉｎｖｅｎｔｏｒｙ）等常用的

疲劳量表有更高的信度和效度，适用于评估卒中后疲劳，虽然

他们认为ＦＡＳ的内部一致性稍低于后三者。

２　卒中后疲劳的病因和影响因素

疲劳总体上是一种主观感觉。少量的研究发现疲劳的起

病时间和卒中后情绪改变时间相近［４］。也有人指出卒中后疲

劳和患者的个性有一定关系，内控———外控倾向人格和抑郁情

绪影响疲劳发生［１０］。但不是所有疲劳都可以用性格和情绪来

解释。Ｔｓｅｎｇ等
［１１］将卒中后疲劳分为两类。一类是运用性疲

劳（ｅｘｅｒｔｉｏｎｆａｔｉｇｕｅ）或外周性疲劳，特指神经肌肉功能障碍导

致的疲乏感。另一类是慢性疲劳（ｃｈｒｏｎｉｃｆａｔｉｇｕｅ）或中枢性疲

劳，特指一种纯感觉的倦怠。他们指出前者往往和运动耗氧量

下降有关，而后者和抑郁相关。值得一提的是，这两类疲劳的

关系复杂，Ｋｕｔｌｕｂａｅｖ等
［１２］指出动物实验和人体研究都发现运

动可以改善抑郁症状，功能磁共振也发现运动和疲乏感的控制

中枢均位于前额叶、岛叶和前带皮质（ａｎｔｅｒｉｏｒｃｉｎｇｕｌａｒｃｏｒ

ｔｅｘ）。要想将这两种疲劳完全分开需要更多大规模前瞻性队

列研究证实。

一项来自荷兰的多中心的研究发现，相对同年龄阶段的健

康人群１６％的疲劳患病率，多的达５１％的卒中幸存者被严重

的疲劳困扰。此外卒中后疲劳的患者仅有２０％罹患抑郁，而

同样的对照组中１６％的患者有抑郁。这一结果表明普通人群

的疲劳症状和抑郁有关，而卒中后疲劳，不能完全用抑郁来解

释，也和年龄无关。卒中后疲劳是和卒中有联系的症状群［１３］。

Ｗｉｎｗａｒｄ等
［１４］的研究表明卒中后疲劳和卒中本身有关。排除

药物、合并症等潜在干扰因素后，相比短暂性脑缺血发作

（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋｓ，ＴＩＡ），疲劳在脑梗死后更加常见。

这种差异和脑梗死后遗症无关，即使脑梗死后神经功能障碍低

至美国国立卫生研究院卒中量表（ｎａｔｉｏｎａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆｈｅａｌｔｈ

ｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）评分为０，还是伴随着较高的疲劳发生

率。这说明卒中后疲劳确实是一种卒中后独特的并发症，而不

是卒中后生理功能下降所致的单纯应激反应。Ｓｔａｕｂ等
［１］发

现卒中的部位也会影响疲劳，脑干梗死导致的疲劳更常见。也

有报道称新脑梗死均会增加随后疲劳的发生率［１５］。但有来自

瑞典的调查发现卒中后疲劳的发病率和卒中所致神经功能缺

失程度也有相关，神经功能缺失越明显，疲劳感发病率越高，考

虑卒中后功能缺失越明显则患者恢复及预后均差，导致患者抑

郁的可能性更大［１６］。此外，卒中肢体功能障碍的分布和疲劳

也有关系，双下肢肌力下降增加疲劳发病率［７］。来自爱尔兰的

报告发现卒中后血压异常可导致疲劳，高血压和低血压都增加

疲劳发病率［１７］。服用降压药物的患者有更多的疲劳感，但是

这种疲劳感的增加和服用降压药数量无关，同时也未在不服降

压药的患者中发现疲劳感降低，其他研究也未发现降压药种类

和疲劳相关，考虑疲劳感与血压波动关系更大。卒中后脑灌注

异常曾被怀疑和疲劳有关，但疲劳和脑灌注的关系目前尚无证

据［６］。动脉粥样硬化是一种炎症状态。小规模研究发现卒中

后炎症状态对疲劳也有影响［１８］。在排除卒中前存在疲劳的患

者和卒中后抑郁患者，卒中后疲劳患者的Ｃ反应蛋白水平较

高。也有研究发现维生素Ｂ１２缺乏增加了腔隙性脑梗死后的疲

劳［１９］。但这些结果尚未得到大规模研究证实。基于患者的报
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告还提供了更多导致卒中后疲劳的因素，如卒中恢复过程的不

适、不适应医院环境、缺乏有效睡眠、药物服用增多、运动减少

等［５］。

３　卒中后疲劳的治疗

卒中后疲劳以非药物治疗为主。随着时间流逝，疲劳会逐

步减轻。增加新鲜空气流通，扩大病房空间，增加室内活动，提

供电视、互联网，鼓励家属探视和患者出院回家等改变患者所

处环境的措施可减轻疲劳。适度运动，物理刺激、精神刺激疗

法对卒中后疲劳有效［６］。

３．１　任务导向的循环训练（ｔａｓｋｏｒｉｅｎｔｅｄｃｉｒｃｕｉｔｔｒａｉｎｉｎｇ）　它

主要是运用反馈机制和激励机制来提高患者的行走能力，由物

理治疗师、运动治疗师、患者共同参与。它包含了８个工作环

节，环节间环环相扣，完成一个会有助于完成下一个，直至提高

行走能力。每次训练预热５ｍｉｎ，循环训练６０ｍｉｎ，评价并休

息１０ｍｉｎ，集体活动１５ｍｉｎ，共计９０ｍｉｎ，每周两次，共１２周。

和普通物理治疗相比，任务导向的循环训练可以减轻卒中后疲

劳症状，增加步行能力，减少焦虑和抑郁，改善患者卒中后日常

生活能力。上述疗效在长期随访中持续存在［２０］。

３．２　基于注意力的减压治疗（ｍｉｎｄｆｕｌｎｅｓｓｂａｓｅｄｓｔｒｅｓｓｒｅｄｕｃ

ｔｉｏｎ，ＭＢＳＲ）　基于注意力的减压治疗被证实对卒中后疲劳有

效，持续８周的 ＭＢＳＲ可有效减少疲劳感
［２１］。

３．３　认知和分级活动训练（ｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｎｄｇｒａｄｅｄａｃｔｉｖｉｔｙｔｒａｉｎ

ｉｎｇ，ＣＯＧＲＡＴ）　它是一种综合认知治疗（ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ，

ＣＯ）和分级活动训练（ｇｒａｄｅｄａｃｔｉｖｉｔｙｔｒａｉｎｉｎｇ，ＧＲＡＴ）的新型

治疗模式。认知治疗指教育患者，使其认识的卒中后疲劳的相

关表现，并向医护人员登记这些症状。患者和医护人员分享其

日常活动计划，并接受后者的指导。接下来的认知行为治疗可

以减轻患者焦虑情绪，促进不合理行为改变，控制疲劳症状。

分级活动训练包含了跑步机行走、肌力训练和家务活动。１２

周的ＣＯＧＲＡＴ可以有效提高患者肌力，增加其活动心率，持

久减少疲劳感［２２］。荷兰的１项随机对照多中心盲评试验表明

ＣＯＧＲＡＴ可以降低卒中后疲劳评分，提高身体耐力，改善疼痛

和焦虑以外的所有临床预后［２３］。

４　卒中后疲劳对卒中临床预后的影响

疲劳会降低患者卒中后生活质量。一项香港的研究用

ＳＦ３６量表评估卒中后短期健康相关生活质量，疲劳程度量表

（ｆａｔｉｇｕｅｓｅｖｅｒｉｔｙｓｃａｌｅ，ＦＳＳ）评价卒中后疲劳。在排除其他干

扰因素后，多元回归分析显示卒中后ＦＳＳ评分和ＳＦ３６评分负

相关，说明疲劳会降低卒中后短期生活质量［２４］。不仅如此，卒

中后自杀的患者中疲劳的发病率明显增加，治疗卒中后疲劳可

以降低自杀率［２５］。

总之，卒中后疲劳是卒中后常见症状，其表现形式多种多

样。其他环境、合并症可导致卒中后疲劳，但它的病因主要与

卒中本身有关，卒中后疲劳的治疗以非药物治疗为主，改变患

者所处环境，并给以物理疗法、行为、认知疗法被认为有效。未

得到治疗的卒中后疲劳可以降低患者生存质量并会增加自杀

发生率，因此及时识别并给予治疗十分重要。
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前Ｂ细胞克隆增强因子在急性肺损伤中作用的研究进展

刘　畅，张　虹 综述，周发春△校审

（重庆医科大学附属第一医院重症医学科　４０００１６）

　　关键词：前Ｂ细胞克隆增强因子；呼吸窘迫综合征，成人；发病机制
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　　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是重症监护病房（ｉｎ

ｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）中的常见病和多发病，各种因素如肺部

感染、脓毒血症、重症急性胰腺炎、创伤、输血［１］等均可导致急

性肺损伤／急性呼吸窘迫综合征（ＡＬＩ／ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓ

ｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）的发生。随着社会进步、医疗条件不断

改善以及医疗方法的不断发展，急性肺损伤的病死率较以前明

显降低，但仍不容乐观。在美国，２００５年Ｒｕｂｅｎｆｅｌｄ等报道了

金恩郡肺损伤项目（ＫＣＬＩＰ）对１９９９～２０００年金恩郡１８家医

院以及周边郡３家医院患者进行前瞻性队列研究的数据：每年

每１０万人中约有８６．２人发生急性肺损伤，院内病死率为３８．

５％，由此估计在美国每年约有１９６０００例急性肺损伤患者，其

中７４５００例死亡
［２］；最近也有国外学者［３］对２００１年至２００８

年明尼苏达州奥姆斯特德郡ＩＣＵ患者进行回顾性分析发现，

ＡＲＤＳ／ＡＬＩ的发病率从每年每１０万人中有８２．４人逐渐降至

３８．９人，病死率和住院以及ＩＣＵ的入住时间也逐渐降低，但病

死率仍无明显改善。在中国，２００４年张淑文课题组回顾性调

查１９９８年５月至２００３年４月北京地区８所三级综合医院

ＩＣＵ中ＡＬＩ／ＡＲＤＳ患者的病因、病死率以及影响因素，调查发

现３８３例 ＡＬｌ／ＡＲＤＳ患者，占同期ＩＣＵ 收治危重病患者的

４．５％，ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的总病死率为５２．０％
［４］。因此，对急性肺

损伤的发病机制和治疗的研究一直都是热点。

前Ｂ细胞克隆增强因子（ｐｒｅＢｃｅｌｌｃｏｌｏｎｙｅｎｈａｎｃｉｎｇｆａｃ

ｔｏｒ，ＰＢＥＦ），又称为内脂素（ｖｉｓｆａｔｉｎ），或烟酰胺磷酸核糖转移

酶（ｎａｍｐｔ），是近年来发现的主要由成熟脂肪细胞和激活的炎

症细胞分泌，全身多个器官均可表达的炎症因子，与炎症、代谢

综合征［５］、肿瘤［６］、自身免疫性疾病［７］等有密切关系。目前有

体外细胞实验研究发现炎症刺激可以使肺泡上皮细胞、肺微动

脉内皮细胞等大量表达ＰＢＥＦ，而减少ＰＢＥＦ的表达则可减轻

上述细胞由炎症刺激引起的相关损害，这表明ＰＢＥＦ可能涉及

包括肺微血管损伤、肺泡上皮细胞损伤、通透性增加等在内有

关ＡＬＩ的多个病理生理过程，同时也有学者通过对犬类、鼠类

的不同ＡＬＩ模型进行研究后认为ＰＢＥＦ是ＡＬＩ的潜在生物标

志［８］，因此ＰＢＥＦ可能成为研究 ＡＬＩ的发病机制和治疗 ＡＬＩ

的新靶点。现就ＰＢＥＦ在ＡＬＩ中的作用作一综述。

１　ＰＢＥＦ概述

１９９４年ＰＢＥＦ首次从人外周血淋巴细胞ｃＤＮＡ文库被鉴

定分离，是一相对分子质量为５２×１０３ 的分泌性蛋白，可促进

Ｂ细胞发育，并且能够促进白细胞介素７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ７，ＩＬ７）

刺激前Ｂ细胞集落形成
［９］。２００５年Ｆｕｋｕｈａｒａ等

［１０］首次发现

ＰＢＥＦ主要在内脏脂肪组织中表达，并且具有胰岛素样效应。

ＰＢＥＦ主要由激活的炎症细胞
［１１］和内脏脂肪细胞分泌，在全身

多个组织器官如骨骼肌、肝脏、肺、胎膜、胰腺等均可表达，人、

大鼠、小鼠具有良好的同源性［ａ］。

ＰＢＥＦ在脂肪细胞中可受地塞米松、雌激素、肿瘤坏死因

子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、ＩＬ６、生长激素等调

控［１２１３］，而在炎症细胞中的调控则尚未见报道。目前尚未发

现ＰＢＥＦ的特异性受体，但有研究发现ＰＢＥＦ可通过胰岛素受

体发挥促血管内皮炎症作用［１４］。

２　ＰＢＥＦ与ＡＬＩ

目前对ＡＬＩ发病机理的认识
［１５］仍是肺血管内皮和肺泡上

皮损伤为其中心环节，感染、创伤、炎症因子上调等各种原因导

致肺血管内皮、肺泡上皮受损，从而使肺血管通透性增加，肺泡

表面活性物质合成减少，大量富含蛋白的液体流入肺间质组织

以及肺泡内，造成肺水肿、肺泡塌陷不张，影响肺的通气和换
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