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维生素C降低缺血性脑卒中发病风险的研究进展
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摘要：缺血性脑卒中具有高发病率、高致残率和高死亡率的特点，目前缺乏有效的治疗方法，因此降低缺血性脑卒中

的发病风险具有重要意义。研究表明维生素C能预防动脉粥样硬化，降低缺血性脑卒中的发病风险，但由于研究对象

差异、维生素C含量评价方法不一致、混杂因素影响等，这一结论仍存在争议。本文从动物实验研究、临床研究和队

列研究三个方面对维生素C降低缺血性脑卒中发病风险的研究结果进行综述，为后续研究提供参考。
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Research progress of vitamin C reducing the risk of ischemic stroke
YAN Qianqian*, DUAN Shiwei, MENG Jiajia, HAN Liyuan

*Medical Genetics Center, School of Medicine, Ningbo University, Ningbo, Zhejiang 315211, China

Abstract: Ischemic stroke is characterized by high morbidity, disability and mortality. At present, there is a lack of ef⁃
fective treatment for ischemic stroke, so it is of great significance to reduce the incidence risk of ischemic stroke. Stud⁃
ies show that vitamin C can prevent atherosclerosis, thus reduce the incidence risk of ischemic stroke. However, this
point is controversial due to the differences of study population, inconsistent evaluation methods of vitamin C content
and the influence of various confounding factors. This paper reviews the related animal experiments, clinical trials and
cohort studies, in order to provide reference for subsequent studies on reducing the incidence risk of ischemic stroke.
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脑卒中可导致严重残疾甚至死亡，降低患者生活

质量，给患者带来沉重的经济负担。2019 年我国卒

中报告显示，脑卒中是我国第三大死亡原因［1］。缺

血性脑卒中约占所有脑卒中的 69.6%［2］。1976 年，

TAYLOR［3］在《柳叶刀》发表的《快报：维生素 C
与脑卒中》中提出，维生素 C 可预防缺血性脑卒中。

研究者持续开展了维生素 C 与脑卒中发病风险关系

的研究。主流观点认为维生素 C 能减少动脉粥样硬

化，降低缺血性脑卒中发病风险，这可能与其抗氧化

特性和保护内皮细胞作用有关［4］，但具体分子机制

仍不清楚，相关研究较少［5］。维生素 C 是否具有降

低脑卒中发病风险的作用目前仍存在较大争议。本文

从细胞机制动物实验研究、临床研究和队列研究三个

方面对维生素 C 降低缺血性脑卒中发病风险的研究

进行综述，为后续缺血性脑卒中发病风险的研究提供

参考。

1 维生素 C 降低缺血性脑卒中发病风险的细胞机制

维生素 C 是一种广泛存在于食物中的抗氧化剂，

可能通过抑制低密度脂蛋白氧化、增加血管内一氧化

氮、促进血管舒张和降低血压、减少单核细胞对血管

内皮的黏附等机制，减少动脉粥样硬化，从而抑制缺

血性脑卒中的发生［6］。

1.1 抑制氧化反应 维生素 C 通过抑制氧化反应降

低缺血性脑卒中的发病风险。在正常状态下，机体内

自由基的产生和消除是平衡的。当自由基产生过多

时，脂蛋白中胆固醇极易被诱导产生脂质过氧化，低

密度脂蛋白的过氧化可能是发生动脉粥样硬化和缺血

性脑卒中的危险因素［7］。低密度脂蛋白可以沉积在

动脉内膜下，氧化低密度脂蛋白会激活内皮细胞黏附

因子的表达。内皮上的单核细胞被激活分化为巨噬细
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胞，巨噬细胞摄取大量的氧化低密度脂蛋白，变得富

含胆固醇，转变成泡沫细胞，形成脂肪条纹，并逐渐

发展为动脉粥样硬化［8］。维生素 C 可以抑制低密度

脂蛋白的氧化，阻断巨噬细胞转化为泡沫细胞，阻止

动脉粥样硬化形成；还可以抑制氧化低密度脂蛋白的

细胞毒性［9］，延缓脂肪条纹的形成，从而降低缺血

性脑卒中发病风险［10］。

1.2 保护血管内皮细胞 维生素 C 在预防内皮功能

障碍中起重要作用。内皮功能障碍是缺血性脑卒中的

主要病因之一［11］，内皮细胞损伤后，血小板黏附、

聚集，加速血栓形成，导致缺血性脑卒中的发生发

展。维生素 C 通过增加Ⅳ型胶原在基底膜中的合成

和沉积，刺激内皮细胞增殖，抑制其凋亡［12］。维生

素 C 还可以维持内皮细胞来源的一氧化氮浓度，从

而调节血管张力和保护血管内皮细胞；通过维持四氢

生物蝶呤浓度，内皮型一氧化氮合成酶保持活性状

态，持续合成一氧化氮，避免血管内皮细胞损伤，抑

制动脉粥样硬化，降低缺血性脑卒中发病风险［12］。

1.3 抑制炎症反应 炎症与动脉粥样硬化、高血压、

糖尿病等多种慢性病的早期阶段有关，而这些慢性病

都可能促进缺血性脑卒中的发生发展，维生素 C 在

这些疾病的早期阶段发挥预防作用［13］。单核细胞由

骨髓造血干细胞增殖分化而来，进入血液后分化为成

熟的单核细胞，具有抑制炎症的作用［14］。炎症状态

下，血液中单核细胞数量增加，黏附在血管内皮细胞

上，导致血管壁增厚并失去弹性。细胞间黏附分子-1
是一种表面糖蛋白，介导单核细胞与内皮细胞的黏

附，维生素 C 可以降低细胞间黏附分子-1 的表达，

减少单核细胞对内皮细胞的黏附，从而保护血管内皮

细胞［15］。全身炎症的发生发展对缺血性脑卒中起着

重要作用，维生素 C 可通过抑制细胞间黏附因子的

表达来抑制炎症反应，降低缺血性脑卒中发病风险。

2 维生素 C 与缺血性脑卒中研究的动物实验

IWATA 等［16］研究发现，在糖尿病大鼠大脑中

动脉闭塞和再灌注过程中，补充维生素 C 可抑制细

胞凋亡和促炎反应，并且保护内皮细胞功能免受缺血

性氧化损伤。MIURA 等［17-18］发现维生素 C 可抑制

未成熟大鼠大脑缺氧缺血后造成的坏死细胞和凋亡性

细胞死亡。D＇USCIO 等［19］通过小鼠实验发现维生

素 C 可能通过保护四氢生物蝶呤和恢复内皮型一氧

化氮合成酶活性保护血管内皮功能。YAN 等［20］研究

表明同时补充四氢生物蝶呤、L-精氨酸和维生素 C
可以通过增加内皮型一氧化氮合成酶活性和减少氧化

应激增加缺血后的血管灌注。这些动物实验表明维生

素 C 通过抗氧化、保护血管内皮功能和抑制炎症反

应降低缺血性脑卒中发病风险。

3 维生素 C 与缺血性脑卒中研究的临床试验

多数关于维生素 C 与缺血性脑卒中的随机对照

临床试验显示，维生素 C 对降低缺血性脑卒中风险

没有明显作用［21-26］。英国一项研究显示，每天服用

维生素 E、维生素 C 和 β-胡萝卜素的研究对象的血

浆维生素 C 浓度增加了 1/3，但脑卒中死亡率与安慰

剂组比较，差异无统计学意义［25］。一项针对美国男

性医生健康研究显示，补充维生素 C 对主要心血管

疾病的发生没有明显影响，总脑卒中风险比为 0.89
（95%CI：0.74～1.07）［21］。YE 等［27］和 MYUNG 等［28］

的 Meta 分析结果显示，补充维生素 C 可降低脑卒中

发病风险。综上所述，临床试验结果并未发现补充维

生素 C 对于预防脑卒中有任何益处，不支持通过补

充维生素 C 降低脑卒中的发病风险。

4 维生素 C 与缺血性脑卒中关系的队列研究

大多数流行病学研究显示维生素 C 可降低缺血

性脑卒中的发病风险。KURL 等［29］发现血浆维生素

C 浓度最高（64.96 μmol/L）与最低（28.40 μmol/L）
的男性发生脑卒中的风险比为 0.48（95%CI：0.26～
0.83），血浆维生素 C 浓度低与脑卒中风险增加有

关。英国一项 20 年的随访研究证实，无论是通过血

浆浓度还是饮食摄入量衡量，维生素 C 水平较低的

老年人脑卒中风险较高［30］。同样的结果在不同国家

的队列研究［31-36］中得到证实。

然而，ASCHERIO 等［37］和 HIRVONEN 等［38］并

未发现维生素 C 降低缺血性脑卒中发病风险，这可

能与研究人群的特征有关。ASCHERIO 等［37］纳入的

研究对象是医疗从业人员，他们的生活方式和饮食习

惯可能比普通人更健康。HIRVONEN 等［38］纳入的研

究对象是无脑卒中病史的男性吸烟者，与不吸烟者相

比，吸烟者中抗氧化剂的作用可能不同，因此研究结

果不能推广到不吸烟人群。YOCHUM 等［39］研究显

示维生素 C 与脑卒中无关，可能是维生素 C 在某些

情况下发挥促氧化作用造成的［40］。

实验性研究与大多数队列研究结果相反，可能是

实验性研究倾向于纳入高危人群，使用高剂量，因此

无法判断普通人群长期低剂量膳食维生素 C 摄入能

否影响缺血性脑卒中的发生；也有可能是队列研究中

维生素 C 摄入量较低的对象存在其他不健康的生活
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习惯。虽然大多数研究控制了吸烟、饮酒、糖尿病史

和高血压等混杂因素的影响，但并未控制饮食因素，

如膳食纤维、全谷物、坚果等，这些饮食因素可能影

响缺血性脑卒中的发生发展［41-42］。此外，在评估维

生素 C 对缺血性脑卒中发病的影响时，维生素 C 的

摄入量多数采用饮食评估法估算，不够精确，不足以

确定个体的维生素 C 水平［43］。

5 结 论

由于临床试验和队列研究结果不一致，维生素 C
降低脑卒中发病风险仍存在较大争议。目前，在维生

素 C 与脑卒中关系的研究中，评价维生素 C 含量的

方法不一致，大多数研究采用饮食评估法测量维生素

C 含量，可能受其他饮食因素影响。因此，在未来的

研究中采用更准确的方法测量维生素 C 含量，对评

估维生素 C 降低缺血性脑卒中风险的作用至关重要，

如空腹测量血浆维生素 C 浓度。维生素 C 易从食物

中获取，其抗氧化特性可能在降低缺血性脑卒中发病

风险和减轻脑卒中造成的疾病负担中起着重要作用，

值得关注研究。目前的研究结论暂不能认为维生素 C
具有降低缺血性脑卒中发病风险的作用，需要进一步

开展大量研究来验证。
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