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血清炎症因子在急性缺血性脑卒中后感染患者中的变化
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  摘 要:目的 探讨血清炎症因子及美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)对急性缺血性脑卒中后感染

早期诊断的临床价值。方法 招募46例急性缺血性脑卒中发生后6
 

h内入院且无明显感染的患者为研究对

象,其中19例患者入院后1周内发生明显的感染纳入感染组,27例未发生感染者纳入无感染组,收集患者入院

后6
 

h、12
 

h、24
 

h、3
 

d和7
 

d的血液标本测定脂多糖结合蛋白(LBP)、白细胞介素(IL)-6、IL-10和C反应蛋白

(CRP)水平,并观察NIHSS评分的变化。结果 LBP、IL-6、IL-10和CRP在感染组与无感染组具有明显不同。

Logistic回归分析显示入院后6
 

h时NIHSS、LBP和CRP水平为是否发生感染的独立预测因子(P=0.014、

0.041、0.002)。受试者工作特征曲线分析显示,入院后6
 

h
 

NIHSS的 AUC为0.97(P<0.000
 

1),LBP的

AUC为0.71(P=0.02),CRP的AUC为0.96(P<0.000
 

1)。结论 血清炎症因子水平与NIHSS评分可用

于急性缺血性脑卒中后感染的早期监测指标。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

inflammatory
 

cytokines
 

and
 

NIHSS
 

score
 

in
 

early
 

phase
 

of
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

associated
 

infection.Methods A
 

total
 

of
 

46
 

patients
 

with
 

acute
 

ische-
mic

 

stroke
 

who
 

presented
 

within
 

6
 

hours
 

after
 

symptom
 

onset
 

and
 

who
 

were
 

free
 

of
 

detectable
 

infection
 

on
 

ad-
mission

 

were
 

included
 

in
 

the
 

study.Among
 

them,19
 

cases
 

developed
 

early
 

infection
 

during
 

the
 

first
 

week
 

were
 

recruited
 

into
 

infection
 

group,27
 

cases
 

without
 

infection
 

were
 

recruited
 

into
 

no-infection
 

group.Blood
 

samples
 

were
 

taken
 

at
 

6,12,and
 

24
 

hours
 

and
 

at
 

3
 

and
 

7
 

days
 

after
 

admission,and
 

levels
 

of
 

lipopolysaccharide
 

binding
 

protein
 

(LBP),interleukin
 

(IL)-6,IL-10
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),as
 

well
 

as
 

NIHSS
 

were
 

measured
 

and
 

compared.Results The
 

levels
 

of
 

LBP,IL-6,IL-10
 

and
 

CRP
 

were
 

significant
 

different
 

between
 

infection
 

group
 

and
 

no-infection
 

group.In
 

the
 

Logistic
 

regression
 

analysis,NIHSS
 

and
 

LBP,CRP
 

at
 

6
 

hours
 

admission
 

were
 

i-
dentified

 

as
 

independent
 

predictors
 

of
 

infection
 

(P=0.014,P=0.041,P=0.002).ROC
 

curves
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

was
 

0.97
 

(P<0.000
 

1)for
 

NIHSS,0.71
 

(P=0.02)for
 

LBP,and
 

0.96
 

(P<0.000
 

1)

for
 

CRP.Conclusion Serum
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

cytokines
 

and
 

NIHSS
 

scores
 

could
 

be
 

used
 

as
 

early
 

predic-
tors

 

of
 

acute
 

ischemic
 

associated
 

infection.
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  脑卒中为全球第二大死亡原因及成人病残首要

原因,给社会和家庭带来了沉重的负担[1]。在急性缺

血性脑卒中后1周内发生的尿路感染或肺部感染被

认为是脑卒中相关感染,发病率较高,并可影响预

后[2]。一方面,脑卒中导致的神经功能缺损可以加重

感染的发生;另一方面,严重的感染使得神经功能受

损更加严重,两者之间形成恶性循环[3]。由于脑卒中

后感染严重影响预后,所以早期应用抗菌药物进行抗

感染治疗也不断地被探讨,到目前为止存在不少有争

议的结果。一项临床 Meta分析结果显示,抗菌药物
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并不能降低脑卒中后感染的病死率[4]。然而,早期通

过血清标志物识别有感染风险的患者,可能提高脑卒

中后感染的诊断准确性,从而及早进行预防性抗感染

治疗,提高治疗效果。本研究对急性缺血性脑卒中患

者早期炎症因子———脂多糖结合蛋白(LBP)、白细胞

介素(IL)-6和C反应蛋白(CRP),以及抗炎因子———

IL-10进行分析,评价以上指标作为早期急性缺血性

脑卒中后感染标志物的可能性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年8月至2018年9月在

重庆市大渡口区重钢总医院神经内科、外科住院的46
例急性缺血性脑卒中患者为研究对象,其中男29例,

女17例;年龄47~80岁,平均(60.50±10.40)岁。
诊断符合1995年第四届全国脑血管病会议制定的诊

断标准,发病6
 

h内入院,并经过CT或 MRI确诊。
排除合并恶性肿瘤、入院前有呼吸系统或其他系统感

染、出血性脑卒中,以及服用免疫抑制剂的患者。所

有研究对象根据入院确诊后1周内是否发生脑卒中

后感染分为感染组19例(41.3%)和无感染组27例

(58.7%)。两组患者在年龄、性别构成比、高血压、高
血脂、糖尿病及吸烟等方面比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表1。本研究符合本院医学伦理委员

会的伦理学标准,并在被批准后进行,向患者及家属

告知相关临床试验内容及步骤,并签订知情同意书。

表1  感染组与无感染组患者临床资料比较

组别 n 男/女[n/n(%/%)] 年龄(x±s,岁) 高血压[n(%)] 高血脂[n(%)] 糖尿病[n(%)] 吸烟[n(%)]

感染组 19 10/9(52.6/47.4) 59.9±10.2 15(78.9) 6(31.6) 8(42.1) 5(26.3)

无感染组 27 19/8(70.4/29.6) 56.3±10.4 21(77.8) 13(48.1) 12(44.4) 9(33.3)

P 0.352 0.251 1.000 0.364 1.000 0.749

1.2 方法 所有患者入院后收集包括姓名、年龄、性
别、心血管危险因素(高血压、糖尿病、高血脂、吸烟

等)等一般资料,并进行一系列包括临床、实验室和影

像学的检查。入院后使用美国国立卫生研究院卒中

量表(NIHSS)对患者进行第一次脑卒中严重程度评

估,出院后3个月,通过随访对患者再次进行NIHSS
评估。脑卒中感染定义为入院确诊后1周内发生的

感染,患者有明显的感染迹象,例如发热、咳嗽、呼吸

急促、排尿困难等。

1.2.1 炎性细胞因子检测 分别于患者入院后6
 

h、

12
 

h、24
 

h、3
 

d、7
 

d采集患者晨起空腹肘静脉血3~5
 

mL,1
 

600×g离心15
 

min,分离血清,-70
 

℃保存待

测。血清IL-6和IL-10检测采用双抗体夹心ELISA
(上海森雄科技实验有限公司提供试剂盒);血清CRP
检测采用胶乳增强免疫比浊法(广东捷基生物技术公

司提供试剂盒);LBP应用美国R&D公司的人LBP
检测试剂盒(上海西唐生物科技有限公司提供试剂

盒)以ELISA检测。

1.2.2 神经功能NIHSS评分 分别于患者入院6
 

h
和随访3个月后(出院后3个月)对患者进行NIHSS
评分,共15项检测内容,包含每种主要脑动脉病变可

能需要进行的神经系统检查项目,以及受试者精神状

态、感觉功能、瞳孔反应和足底反射项。神经功能缺

损程度分为:轻度,NIHSS评分<7分;中度,NIHSS
评分7~15分;重度,NIHSS评分>15分。

1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理及统计学分析。计量资料以x±s表示,组间

比较采用非配对双尾t检验进行分析;计数资料比较

采用χ2 检验,风险因素为自变量进行Logistic单因

素分析(P<0.10),计算出各因素的相对危险度(OR)
和95%可信区间(CI)。以P<0.05为差异有统计学

意义。对Logistic单因素分析有意义的指标进行受

试者工作特征(ROC)曲线分析,以是否发生感染为判

断标准,特异度为横坐标,灵敏度为纵坐标,分别绘制

ROC曲线,计算曲线下面积(AUC)。在 AUC>0.5
的情况下,AUC越接近于1,说明诊断效果越好。

AUC在
 

0.5~0.7时有较低准确性,AUC在0.7~
0.9时有一定准确性,AUC在0.9以上时有较高准

确性。

2 结  果

2.1 两组患者NIHSS评分比较 感染组及无感染

组入院6
 

h的 NIHSS评分分别为(12.3±3.6)、
(5.0±2.6)分,感染组明显高于无感染组,差异有统

计学意义(P<0.001);出院后3个月,感染组及无感

染组的NIHSS评分分别为(3.1±2.0)、(2.0±0.9)
分,差异无统计学意义(P=0.024)。

2.2 血清炎症因子水平变化 感染组患者血清LBP
在入院后第1天内逐渐升高,然后逐渐下降,在入院

后6、12、24
 

h与无感染组比较,差异均有统计学意义

(P<0.05);感染组患者的血清IL-6入院时就较无感

染组患者高,然后逐渐下降,在入院后6
 

h、12
 

h、24
 

h、

3
 

d和7
 

d与无感染组比较,差异均有统计学意义

(P<0.001);感染组患者的IL-10也呈逐渐下降的趋

势,在入院后6
 

h、12
 

h、24
 

h和3
 

d与无感染组比较,
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差异均有统计学意义(P<0.05);感染组患者的CRP
水平入院后检查逐渐升高,在第3天达到高峰,然后

下降,在入院后6
 

h、12
 

h、24
 

h、3
 

d和7
 

d与无感染组比

较,差异均有统计学意义(P<0.001)。见表2,图1。

表2  两组患者血清炎性因子水平的比较(x±s)

组别 n
LBP(μg/mL)

6
 

h 12
 

h 24
 

h 3
 

d 7
 

d

IL-6
 

(ng/L)

6
 

h 12
 

h 24
 

h 3
 

d 7
 

d

感染组 19 8.9±5.4 13.9±6.215.7±5.7 7.2±6.0 7.4±4.3 23.0±3.821.0±3.518.4±3.016.5±4.615.1±2.2

无感染组 27 5.6±1.0 6.2±2.7 7.2±6.0 9.6±6.5 6.6±4.0 6.1±1.3 6.2±1.4 6.5±1.4 6.6±1.6 6.4±4.0

P 0.003 <0.001 <0.001 0.841 0.542 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n
IL-10(pg/mL)

6
 

h 12
 

h 24
 

h 3
 

d 7
 

d

CRP(mg/L)

6
 

h 12
 

h 24
 

h 3
 

d 7
 

d

感染组 19 6.0±1.0 5.5±1.1 4.5±1.2 3.7±0.7 3.7±1.6 5.2±1.3 7.9±3.2 20.0±7.426.5±13.810.1±1.9

无感染组 27 2.1±0.9 2.4±1.1 2.6±1.2 2.9±1.4 3.1±1.0 2.9±0.6 2.8±0.5 2.9±0.5 2.9±0.7 2.9±1.4

P <0.001 <0.001 <0.001 0.017 0.154 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

图1  两组患者血清炎症因子随时间的变化趋势

2.3 急性缺血性脑卒中后感染的独立危险因素 二

元Logistic回归分析结果显示入院后6
 

h的 NIHSS
评分(P=0.014)、LBP(P=0.041)和 CRP(P=
0.002)为急性缺血性脑卒中后感染的独立危险因素。
见表3。

2.4 ROC曲线分析 对入院6
 

h后的NIHSS、LBP
和CRP进行ROC曲线分析显示,NIHSS的AUC为

0.97(95%CI:0.93~1.01;P<0.000
 

1);LBP的

AUC为0.71(95%CI:0.55~0.87;P=0.02);CRP
的AUC为0.96(95%CI:0.90~1.01;P<0.000

 

1)。
见图2。

表3  急性缺血性脑卒中后感染的独立危险因素

变量 β S.E. Wald P 比值比(95%
 

CI)

NIHSS 1.82 0.74 6.03 0.014 6.19(1.44~26.52)

LBP 0.36 0.18 4.19 0.041 1.43(1.02~2.02)

CRP 2.96 0.98 9.22 0.002 19.30(2.86~130.45)

  注:A、B、C、D分别为入院6
 

h后NIHSS、LBP、CRP及3项指标共同对诊断急性缺血性脑卒中后感染的ROC曲线分析。

图2  ROC曲线分析

3 讨  论

急性缺血性脑卒中为常见人类致残致死性疾病

之一,致使患者不同程度丧失劳动能力和生活自理能

力,给患者健康和生命造成极大的威胁[1]。急性缺血

性脑卒中后,包括巨噬细胞在内的炎症细胞分泌的炎

症因子如IL-6、TNF-α等可促进CRP产生,并可影响

脑基质金属蛋白酶的生成,后者可使血-脑脊液屏障通

透性增加、促进炎性反应[5]。在缺血性脑卒中急性
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期,强大的抗炎反应抑制免疫系统,使患者更易被感

染[6],例如误吸性肺炎和尿路感染。IL-10是抑制炎

症的主要因子。
近年研究表明,炎症在急性缺血性脑卒中的发病

机制中起重要作用,它与脑血管病之间的关系越来越

受到关注。但有研究显示,缺血性脑卒中后,明显的

抗炎反应可以通过下丘脑-垂体-肾上腺轴、交感神经

系统和迷走神经系统引起机体免疫抑制[3,6]。因此,
脑卒中患者更加容易发生感染。临床研究也发现在

脑卒中患者发生感染后,抗炎细胞因子IL-10水平升

高。而IL-6和CRP等前炎症介质随着感染的加重而

升高[7-8]。另外,LBP是机体对细菌表面的脂多糖做

出反应必不可少的急性期反应蛋白,可以诱发急性炎

性反应。LBP水平在脑卒中患者感染后有明显的升

高[9-10]。本研究结果显示,感染组患者血清IL-6和

IL-10水平均明显高于无感染组,CPR逐渐升高,在第

3天达到高峰,然后逐渐下降。LBP作为一种急性期

蛋白在有感染的患者中逐渐升高。
血清高水平IL-6与脑卒中严重程度和患者预后

明显相关。可以说IL-6可以作为梗死灶部位炎性程

度的一项预测指标。研究显示,急性缺血性脑卒中患

者入院时NIHSS评分与血清IL-6和CRP水平呈正

相关,表明急性缺血性脑卒中患者血清IL-6和CRP
水平越高,其神经功能缺损程度越严重[11]。急性缺血

性脑卒中患者经药物治疗1周后,随着 NIHSS评分

的下降至接近轻度损伤上限值时,血清中上述3种炎

症因子水平也明显下降。由此可见,在缺血性脑卒中

急性期监测IL-6和CRP等炎症因子的变化有助于病

情严重程度的评估。
一些临床试验研究表明,预防性抗感染治疗不仅

能降低感染率,同时也可改善临床预后。预防性的抗

感染治疗的机制可能为能够降低机体感染发生时高

热、低血压及低氧对神经系统神经元的潜在不利影

响[12]。研究显示,对严重缺血性脑卒中卧床不起的患

者在24
 

h之内预防性使用美洛西林和舒巴坦进行抗

感染治疗,可以达到改善患者临床结局及预后的效

果[13]。在发病24
 

h之内使用米诺环素的急性缺血性

脑卒中患者,在发病30
 

d后与使用安慰剂患者比较,
其预后明显改善[14]。PADMA等[15]的研究也证实了

米诺环素对脑卒中患者预后有利。但是,另外一些临

床试验显示预防性抗感染药物治疗没有降低感染发

生率,也未能改善预后[16-17]。
综上所述,在急性缺血性脑卒中急性期,NIHSS

评分、血清LBP和CRP变化可用于急性缺血性脑卒

中后感染的早期监测,为临床早期进行干预提供

依据。
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环境,保证其血液灌注、营养供应和神经损伤修复在

黄金时期顺利进行,而且避免了二次手术所造成的创

伤和感染风险,从而减少相关并发症的发生[12-13]。同

期手术在操作过程中应注意以下问题:(1)尽量在颅

骨修复同侧侧脑室角进行分流管的置入,一方面可以

避免手术过程中变换体位,以降低术区暴露和手术操

作时间,另一方面置管后放置钛网,可通过分流管缓

慢放出适量脑脊液,术中对脑膨出的处理精准方便,
是非同侧设计不能达到的[14];(2)确保在组织间隙分

离皮瓣,术前根据CT精确地找出穿刺骨性标志、路
径、深度,从穿刺点锐性切开到皮层,打开蛛网膜,以
上操作可以减少术中出血[15];(3)体位摆放应一次到

位,要以脑室-腹腔分流术操作方便为主,尤其是要利

于建立皮下隧道,以免术中多次调整增加感染机会。
综上所述,同期颅骨修补及脑室-腹腔分流术治疗

颅脑损伤后交通性脑积水的效果优于分期处理,主要

体现在降颅内压效率高和手术并发症少。分期处理

两种手术的操作顺序对疗效和安全性的影响不大。
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