
·论著·

　　 【编者按】　据２０１６中国脑卒中大会暨第六届全国心脑血管病论坛发布，我国脑卒中发病率正以每年增长８７％
的速度升高，且发病人群呈年轻化趋势，应引起广泛关注和高度重视。脑卒中后疲劳是脑卒中患者常见症状之一，可

导致患者生活质量降低。目前，有关脑卒中后疲劳的影响因素及其对患者短期预后影响的研究报道较多，但其对患者

长期预后等的研究报道则较少。李欣等所在课题组研究表明，脑卒中后疲劳可能与缺血性脑卒中患者血清白介素１β、
Ｃ反应蛋白、同型半胱氨酸水平升高有关，且脑卒中后疲劳会对患者长期预后产生不利影响，有一定参考价值，敬请
关注！

脑卒中后疲劳与缺血性脑卒中患者血清白介素１β、
Ｃ反应蛋白、同型半胱氨酸水平及预后的相关性研究
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　　 【摘要】　背景　目前有关细胞因子与脑卒中后疲劳相关性的研究报道较多，但尚无定论；脑卒中后疲劳对脑卒
中患者运动能力及生活质量有一定影响，但其对长期预后的影响研究较少。目的　探讨脑卒中后疲劳与缺血性脑卒中
患者血清白介素１β（ＩＬ１β）、Ｃ反应蛋白 （ＣＲＰ）、同型半胱氨酸 （Ｈｃｙ）水平及预后的相关性。方法　选取２０１３—
２０１５年邯郸市第一医院收治的缺血性脑卒中患者１００例，常规治疗２周后，根据疲劳严重度量表 （ＦＳＳ）评分将所有
患者分为疲劳组 （ＦＳＳ评分≥４分，ｎ＝３８）和非疲劳组 （ＦＳＳ评分 ＜４分，ｎ＝６２）。比较两组患者入院时实验室检查
指标，ＦＳＳ评分与缺血性脑卒中患者血清ＩＬ１β、ＣＲＰ、Ｈｃｙ水平的相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析；随访１年，采
用改良Ｒａｎｋｉｎ量表 （ｍＲＳ）、工具性日常生活活动能力量表 （ＩＡＤＬ）评估两组患者长期预后。结果　疲劳组患者空腹
血糖、总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白及血清ＩＬ１β、ＣＲＰ、Ｈｃｙ水平高于非疲劳组 （Ｐ＜００５）；两组患者高密度
脂蛋白比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，ＦＳＳ评分与缺血性脑卒中患者血清 ＩＬ１β
（ｒ＝０５２４）、ＣＲＰ（ｒ＝０３２８）、Ｈｃｙ（ｒ＝０４１２）水平呈正相关 （Ｐ＜００５）。随访 １年，疲劳组患者 ｍＲＳ评分和
ＩＡＤＬ评分高于非疲劳组 （Ｐ＜００５）。结论　脑卒中后疲劳可能与缺血性脑卒中患者血清 ＩＬ１β、ＣＲＰ、Ｈｃｙ水平升高
有关，且脑卒中后疲劳会对缺血性脑卒中患者长期预后产生不利影响。

　　 【关键词】　脑卒中后疲劳；白介素１β；Ｃ反应蛋白质；同型半胱氨酸；预后
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　　脑卒中后疲劳是脑卒中患者常见的症状之一，其发
生率为３０％～７８％［１－２］。临床研究显示，约５９５％的患
者认为乏力是脑卒中后最坏的症状之一［３］，脑卒中后疲

劳与生活质量降低有关［４］，也可能与高病死率有关［５］，

分析其原因主要如下：在最佳康复期内，很多患者由于

疲劳感而影响康复训练效果，严重者甚至影响其日常生

活自理能力、疾病进展及病死率。目前，虽有大量有关

细胞因子与脑卒中后疲劳关系的研究报道，但尚无定

论；脑卒中后疲劳对脑卒中患者运动能力及生活质量产

生不利影响，但其与长期预后关系的研究报道较少。本

研究旨在探讨脑卒中后疲劳与缺血性脑卒中患者血清白

介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ｂｅｔａ，ＩＬ１β）、Ｃ反应蛋白 （Ｃ
－ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ）、 同 型 半 胱 氨 酸

（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）水平及长期预后的关系，为脑卒
中后疲劳患者的发生机制研究提供依据。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１３—２０１５年邯郸市第一医院收
治的缺血性脑卒中患者１００例，均经颅脑 ＣＴ或 ＭＲＩ检
查确诊。其中男６１例，女３９例；年龄５１～７６岁，平
均年龄 （６５２±９２）岁；平均体质指数 （２６４±４２）
ｋｇ／ｍ２；病变部位：基底核５８例，其他部位４２例；吸
烟４６例，饮酒５７例。常规治疗２周后，根据疲劳严重
度量表 （ＦＳＳ）评分将所有患者分为疲劳组 （ＦＳＳ评分
≥４分，ｎ＝３８）和非疲劳组 （ＦＳＳ评分 ＜４分，ｎ＝
６２）。两组患者性别、年龄、体质指数、病变部位、吸

烟率、饮酒率、高血压发生率、糖尿病发生率及冠心病

发生率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５，见表１），
具有可比性。所有患者自愿参加本研究并配合治疗。

１２　纳入与排除标准　纳入标准： （１）首次发病；
（２）发病后２４ｈ内入院；（３）年龄＜８０岁；（４）上肢
和下肢肌力均≥３级患者。排除标准：（１）存在严重认
知功能障碍、视觉障碍、沟通障碍者； （２）合并严重
肝肾功能及造血系统、内分泌系统原发性疾病者；（３）
合并严重心力衰竭、肺功能障碍者；（４）合并肿瘤者。
１３　观察指标　记录两组患者入院时一般资料和实验
室检查指标；随 访 １年，采 用 改 良 Ｒａｎｋｉｎ量 表
（ｍＲＳ）、工具性日常生活活动能力量表 （ＩＡＤＬ）评估
两组患者长期预后。

１３１　一般资料　一般资料包括性别、年龄、体质指
数、病变部位、吸烟、饮酒及高血压、糖尿病、冠心病

发生情况等。

１３２　实验室检查指标　采用光反射技术检测空腹血
糖，所用仪器为罗氏血糖仪；采用全自动生化分析仪自

动检测血脂指标；采用酶联免疫吸附试验检测血清 ＩＬ
１β和Ｈｃｙ水平；采用免疫比浊法检测血清 ＣＲＰ水平，
所用仪器为美国贝克曼免疫化学系统。

１３３　ｍＲＳ　ｍＲＳ是一种评估患者神经功能的简化量
表，０分：无神经功能障碍，日常生活正常；１分：有
极轻微神经功能障碍，但不影响患者日常生活；２分：
有轻度神经功能障碍，影响患者日常生活但能自理；３
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分：有中度神经功能障碍，需要一些帮助，但能自己行

走；４分：有中重度神经功能障碍，没有帮助不能行走
和自理，靠轮椅行走；５分：卧床不起，失禁，完全不
能自理，需长期护理；６分：死亡。
１３４　ＩＡＤＬ　ＩＡＤＬ是一种评估患者功能状态的量表，
包括打电话、购物、备餐、做家务、洗衣、使用交通工

具、服药和自理经济８项内容，１分为自己完全可以做、
２分为有些困难、３分为需要帮助 、４分为根本无法做，
单项评分１分为正常、２～４分为功能下降，２项或２项
以上评分≥３分为功能障碍。
１４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２００统计软件包进行数据
处理，符合正态分布的计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用
两独立样本ｔ检验；计数资料分析采用χ２检验；ＦＳＳ评
分与缺血性脑卒中患者血清ＩＬ１β、ＣＲＰ、Ｈｃｙ水平的相
关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。检验水准α＝００５。
２　结果
２１　两组患者实验室检查指标比较　疲劳组患者空腹
血糖、总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白及血清 ＩＬ
１β、ＣＲＰ、Ｈｃｙ水平高于非疲劳组，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）；两组患者高密度脂蛋白水平比较，差异无
统计学意义 （Ｐ＞００５，见表２）。
２２　相关性分析　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，ＦＳＳ
评分与缺血性脑卒中患者血清 ＩＬ１β（ｒ＝０５２４）、ＣＲＰ
（ｒ＝０３２８）、Ｈｃｙ（ｒ＝０４１２）水平呈正相关 （Ｐ＜
００５）。
２３　两组患者ｍＲＳ评分和ＩＡＤＬ评分比较　随访１年，

疲劳组患者ｍＲＳ评分和ＩＡＤＬ评分高于非疲劳组，差异
有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表３）。

表３　两组患者随访１年ｍＲＳ评分和ＩＡＤＬ评分比较 （ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍＲＳｓｃｏｒｅａｎｄＩＡＤＬｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

ａｆｔｅｒ１－ｙｅａｒｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ

组别 例数 ｍＲＳ评分 ＩＡＤＬ评分

非疲劳组 ６２ ２３６±０４５ １７２６±５０５

疲劳组 ３８ ３２４±０７５ ２１４３±６５４

ｔ值 ７３４２ ３５７７

Ｐ值 ＜０００１ ０００１

　　注：ｍＲＳ＝改良 Ｒａｎｋｉｎ量表，ＩＡＤＬ＝工具性日常生活活动能

力量表

３　讨论
脑卒中后客观或主观疲劳发生率为３０％～７８％，轻

微脑卒中患者卒中后疲劳发生率约为３０％［１－２］，且可以

持续１年或更长时间，其特点与普通疲劳不同，休息后
疲劳不能缓解［６］。临床研究显示，脑卒中后疲劳的危险

因素较多，包括年龄、性别、残疾、抑郁、超重、饮酒

或睡眠呼吸暂停综合征等［７－８］，其主要治疗措施包括运

动训练、认知疗法、抗抑郁治疗等。ＩＮＧＬＥＳ等［９］于

１９９９年首次对脑卒中后疲劳进行了系统研究。近年研
究表明，脑卒中后疲劳与脑卒中患者预后及生活质量密

切相关［１０］，且脑卒中后疲劳对脑卒中患者的危害是持

久的、巨大的，故探究脑卒中后疲劳发生机制刻不容

表１　两组患者一般资料比较

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
性别
（男／女）

年龄
（ｘ±ｓ，
岁）

体质指数
（ｘ±ｓ，
ｋｇ／ｍ２）

病变部位（例）

基底核 其他部位

吸烟
〔ｎ（％）〕

饮酒
〔ｎ（％）〕

高血压
〔ｎ（％）〕

糖尿病
〔ｎ（％）〕

冠心病
〔ｎ（％）〕

非疲劳组 ６２ ３８／２４ ６５２±９４ ２５８±３８ ３１ ３１ ２６（４１９） ３１（５００） ４６（７４２） ３１（５００） １４（２２６）

疲劳组 ３８ ２３／１５ ６６２±９２ ２６５±４０ ２７ １１ ２０（５２６） ２６（６８４） ２７（７１１） ２０（５２６） ８（２１１）

χ２（ｔ）值 ０００６ ０５２１ａ ０９４２ａ １５２７ １０８５ ３２６２ ０１１８ ００６５ ００３２

Ｐ值 ０９３９ ０６０４ ０３４９ ０２１７ ０２９８ ００７１ ０７３１ ０７９８ ０８５８

　　注：ａ为ｔ值

表２　两组患者实验室检查指标比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
空腹血糖
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

总胆固醇
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

三酰甘油
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

低密度脂蛋白
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

高密度脂蛋白
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＩＬ１β
（μｇ／Ｌ）

ＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）

Ｈｃｙ
（μｍｏｌ／Ｌ）

非疲劳组 ６２ ７３２±１４２ ５０６±１０５ ２１４±０３２ ４０３±０３８ １１３±０２２ ２８９７±４７５ ２４８４±４１２ １５４７±２４７

疲劳组 ３８ ８６７±１３４ ５５２±１１０ ２５８±０４４ ４４１±０３６ １０５±０２８ ３５６５±５４３ ２８６５±４１６ ２０５４±２５６

ｔ值 ４７１３ ２０８８ ５７７４ ４９５１ １５８９ ６４６２ ４４７２ ９８２７

Ｐ值 ＜０００１ ００３９ ＜０００１ ＜０００１ ０１１５ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

　　注：ＩＬ１β＝白介素１β，ＣＲＰ＝Ｃ反应蛋白，Ｈｃｙ＝同型半胱氨酸
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缓。虽然国内有关脑卒中后疲劳的研究开展已久，但主

要集中在脑卒中临床特征及临床相关因素方面，很少涉

及细胞因子方面。本课题组从细胞因子方面考虑，旨在

探讨脑卒中后疲劳与缺血性脑卒中患者血清 ＩＬ１β、
ＣＲＰ、Ｈｃｙ水平及预后的关系。

ＩＬ１β为趋化因子家族的一种细胞因子，其在传递
信息、激活与调节免疫细胞、炎性反应及介导Ｔ淋巴细
胞和 Ｂ淋巴细胞活化、增殖、分化中发挥着重要作
用［１１－１２］。本研究结果显示，疲劳组患者血清ＩＬ１β水平
高于非疲劳组，且 ＦＳＳ评分与缺血性脑卒中患者血清
ＩＬ１β水平呈正相关，提示脑卒中后疲劳的发生与血清
ＩＬ１β水平升高有关。

脑卒中后脑缺血缺氧导致神经元坏死及活性氧自由

基产生，促使炎性细胞大量激活，ＣＲＰ等炎性递质释放
入血后可触发一系列炎性级联反应，导致全身性炎性反

应，ＣＲＰ等炎性递质直接或间接参与动脉粥样硬化的形
成和发展［１３］。同时，ＣＲＰ作为一种炎性标志物，在多
种疾病发生发展过程中可能发挥着重要作用，如急性脑

梗死［１４］、感染性疾病［１５－１６］、肿瘤［１７－１８］等。高建国

等［１９］研究显示，ＣＲＰ异常脑梗死患者神经功能缺损程
度 （ＮＤＳ）评分改善程度低于 ＣＲＰ正常脑梗死患者，
且ＣＲＰ异常脑梗死患者中预后无变化和死亡者所占比
例高于ＣＲＰ正常脑梗死患者 （Ｐ＜００１），提示 ＣＲＰ可
作为临床评估脑梗死严重程度和预后的一个重要生物学

指标。本研究结果显示，疲劳组患者血清 ＣＲＰ水平高
于非疲劳组，且ＦＳＳ评分与缺血性脑卒中患者血清ＣＲＰ
水平呈正相关，提示脑卒中后疲劳的发生与血清 ＣＲＰ
水平升高有关。ＣＲＰ作为脑卒中患者的一种临床指标，
除对疾病发生发展及结局具有预测作用外，还可预测疲

劳的发生，故对血清 ＣＲＰ水平升高的脑卒中患者应加
以重视［２０－２１］。

Ｈｃｙ早在１９６９年就被假设能参与动脉粥样硬化过
程，之后大量流行病学调查结果显示，血清 Ｈｃｙ水平与
脑卒中发病率呈正相关。一项前瞻性研究的荟萃分析支

持血浆Ｈｃｙ水平与脑卒中关联的可能性，Ｈｃｙ每升高５
ｍｍｏｌ／Ｌ则导致卒中风险增加５９％，Ｈｃｙ每降低３ｍｍｏｌ／
Ｌ则导致卒中风险降低２４％［２２］。ＡＮＫＯＬＥＫＡＲ等［２３］通

过研究１０９例发生缺血性脑卒中的亚洲年轻人发现，
Ｈｃｙ水平升高与缺血性脑卒中有关 〔ＯＲ＝５１７，９５％ＣＩ
（１９６，１３６３），Ｐ＝０００１〕。本研究结果显示，疲劳
组患者血清Ｈｃｙ水平高于非疲劳组，且ＦＳＳ评分与缺血
性脑卒中患者血清Ｈｃｙ水平呈正相关，提示脑卒中后疲
劳的发生与血清Ｈｃｙ水平升高有关。分析Ｈｃｙ导致脑卒
中后疲劳的机制可能如下： （１）Ｈｃｙ的兴奋性毒性：
Ｈｃｙ与Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体结合可引起钙离子大量

内流，导致钙超载、细胞代谢障碍、功能受损［２４］；（２）
氧化应激：高水平Ｈｃｙ能减少抗氧化剂含量，增加氧自
由基含量，进而损伤细胞能量代谢［２５］；（３）损伤血管：
Ｈｃｙ可促进低密度脂蛋白胆固醇氧化，导致血管壁增
厚、血管舒缩功能紊乱，促进脑动脉硬化，损伤认知功

能［２６］；（４）抑制甲基化：Ｈｃｙ水平升高可导致细胞内Ｓ
－腺苷半胱氨酸增加，引起磷酸化 Ｐｔａｕ蛋白增多，进
而导致神经元功能损伤［２７－２８］。

还有研究显示，脑卒中后疲劳患者白介素１、肿瘤
坏死因子α、白介素６等生物学因子发生改变，分析其
原因可能为上述致炎性因子激活下丘脑－垂体 －肾上腺
素轴及减弱神经胶质细胞对谷氨酸的清除作用，从而导

致疲劳［２９］。近年研究表明，多种细胞因子与脑卒中后

疲劳患者的预后密切相关［３０］。本研究随访１年观察两
组患者长期预后，结果显示，疲劳组患者 ｍＲＳ评分和
ＩＡＤＬ评分高于非疲劳组，提示脑卒中后疲劳可影响缺
血性脑卒中患者的长期预后。

综上所述，脑卒中后疲劳可能与缺血性脑卒中患者

血清ＩＬ１β、ＣＲＰ、Ｈｃｙ水平升高有关，且脑卒中后疲劳
会对缺血性脑卒中患者长期预后产生不利影响。但本研

究为单中心研究，且样本量较小、观察指标较少，未能

明确血清ＩＬ１β、ＣＲＰ、Ｈｃｙ水平与脑卒中后疲劳的因果
关系，今后还需进行多中心前瞻性研究进一步证实。
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