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血清 IL⁃9水平对急性脑梗死患者早期神经功能恶化的预测价值
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［摘 要］ 目的：探讨血清白介素（interleukin，IL）⁃9水平在急性脑梗死早期神经功能恶化（early neurological deterioration，
END）患者血清中的变化并评估其对END的预测价值。方法：收集106例脑梗死患者，根据是否发生END，将患者分为END组

42例，非END组 64例，收集患者的一般资料，并记录入院时美国国立卫生院神经功能缺损（National Institute of Health stroke
scale，NIHSS）评分，检测血清生化指标、基线期血清 IL⁃9、C反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）和 IL⁃6水平。相关性的评估采

用Pearson或Spearman相关性分析，采用Logistic回归分析脑梗死患者发生END的影响因素，并绘制受试者工作特征（receiver
operating characteristic，ROC）曲线评估血清 IL⁃9水平在脑梗死后发生END中的预测价值。结果：END组糖尿病比例、颈动脉

狭窄>50%比例、低密度脂蛋白胆固醇、糖化血红蛋白、脑梗死体积和入院时NIHSS评分均高于非END组（P < 0.05）。END组

血清 IL⁃9水平明显高于非END组（P < 0.01）。脑梗死患者血清 IL⁃9水平与入院时NIHSS评分呈正相关（r=0.535，P < 0.01）。

Logistic回归显示血清 IL⁃9水平、颈动脉狭窄 > 50%、脑梗死体积和入院时NIHSS评分为END发生的危险因素（P < 0.01）。血

清 IL⁃9水平预测 END发生的 ROC曲线下面积为 0.815。血清 IL⁃9水平与血清 CRP水平（r=0.648，P < 0.01）和 IL⁃6水平

（r=0.765，P < 0.01）均呈正相关。结论：血清 IL⁃9水平在脑梗死END患者中明显升高，对END的发生具有良好的预测作用。
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［Abstract］ Objective：To explore the changes of serum interleukin（IL）⁃ 9 level in patients with acute cerebral infarction and
evaluate its value in prediction of early neurological deterioration（END）. Methods：A total of 106 patients with cerebral infarction
were collected. According to whether or not END occurred，the patients were divided into END group（42 cases）and non⁃END
group（64 cases）. The general data of patients were collected，and the National Institute of Health stroke scale（NIHSS）score was
recorded，and serum biochemical indexes，serum IL⁃9，C⁃reactive protein（CRP）and IL⁃6 levels at baseline were detected. Pearson or
Spearman correlation analysis was used to evaluate the correlation. Logistic regression was used to analyze the factors affecting the
occurrence of END in patients with cerebral infarction，and ROC curve was drawn to evaluate the predictive value of serum IL⁃9 level
in the occurrence of END after cerebral infarction. Results：The proportion of diabetes mellitus，carotid artery stenosis >50%，low
density lipoprotein，glycosylated hemoglobin，cerebral infarction volume and NIHSS score at admission in END group were all higher
than those in non⁃END group（P < 0.05）. The level of serum IL⁃9 in the END group was significantly higher than that in the non⁃END
group（P < 0.01）. The level of serum IL⁃9 in patients with cerebral infarction was positively correlated with NIHSS score at admission
（r=0.535，P < 0.01）. Logistic regression showed that serum IL⁃9 level，carotid artery stenosis >50%，cerebral infarction volume and
NIHSS score at admission were risk factors for END（P < 0.01）. The area under ROC curve of serum IL ⁃ 9 level predicting END
occurrence was 0.815. Serum IL⁃9 level was positively correlated with serum CRP level（r=0.648，P < 0.01）and serum IL⁃6 level
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早期神经功能恶化（early neurologic deterioration，
END）是脑梗死常见的并发症，是导致脑梗死不良预

后的主要原因之一［1］。随着对END认识的不断加

深，炎症免疫机制紊乱与脑梗死患者END的关系得

到肯定［2］。白介素（interleukin，IL）⁃9作为辅助性 T
细胞分泌的多效能炎性因子，既往研究在缺血性脑

卒中大鼠模型的梗死区和血清中检测到其表达升

高［3］，且临床研究也发现 IL⁃9在脑梗死患者血清中

升高［4］。Tan等［5］在此基础上进一步探索了 IL⁃9对

脑梗死的可能作用，证实梗死后高水平 IL⁃9可以通

过增加星形胶质细胞中血管内皮细胞生长因子A的

水平而造成血⁃脑屏障（blood brain barrier，BBB）的

破坏；IL⁃9中和治疗则显著减少了梗死体积和BBB
破坏程度，高度提示了 IL⁃9升高可能促进脑梗死的

进展。然而，临床层面揭示的脑梗死患者血清 IL⁃9
升高对END的发生是否具有预测价值，尚无研究报

道。本研究在此基础上，对首诊脑梗死患者早期血

清 IL⁃9水平进行观察，评估其对END发生的预测价

值，并分析了其与脑梗死炎性机制经典指标的相关

性，以期为脑梗死患者END的发生提供一个良好的

早期预警指标。

1 对象和方法

1.1 对象

收集2020年1月—2021年8月江苏大学附属医

院神经内科就诊并住院治疗的首发脑梗死患者。患

者起病时间在24 h内，脑梗死诊断标准参照2018版
中国急性缺血性脑卒中诊治指南［6］，并且经头颅磁

共振成像或头颅CT等影像学检查进一步确认。所

有受试者首诊时均由专科医生完成美国国立卫生

院神经功能缺损（National Institute of Health stroke
scale，NIHSS）评分［7］。排除标准：①既往诊断为急

性脑梗死；②此次发病后在时间窗内给予静脉溶栓

或取栓治疗；③合并肢体功能障碍疾病影响NIHSS
评分；④合并恶性肿瘤、自身免疫性疾病等研究者

判断具有不合适入组的既往病史；⑤患者存在严

重的肾功能、肝功能、心功能不全；⑥入院前有免

疫抑制剂、激素类等药物治疗史。共纳入受试者

106例，根据患者是否在入院后 72 h内NIHSS评分

升高≥2分或运动功能评分升高≥1分［8］，将患者分

为END组 42例，非END组 64例。本研究通过医院

伦理委员会审核（伦理编号：SWYXLL20210401），受
试者均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

收集脑梗死患者的一般资料，资料内容包括：

年龄、性别、体重指数（body mass index，BMI）、饮酒

史、吸烟史、既往高血压史、糖尿病史、冠心病史、心

房颤动史、高脂血症史和颈动脉狭窄 > 50%、基础用

药如抗血小板、抗凝和他汀药物使用情况，并统计

患者发病到入院就诊时间。

1.2.2 血清学指标检测

所有受试者抽取5 mL空腹肘正中静脉血，按标

准流程采用生化检测仪检测其血清中血脂代谢指

标，包括高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固

醇、甘油三酯、总胆固醇。检测血清空腹血糖、糖化

血红蛋白、同型半胱氨酸。采用酶联免疫吸附法参

照说明书，测定脑梗死患者基线期血清 IL⁃9、C反应

蛋白（C⁃reactive protein，CRP）和 IL⁃6水平。

1.2.3 脑梗死体积和部位的评估

所有入组的脑梗死患者均在入院后 48 h内进

行头颅磁共振检查，在弥散加权成像上勾选出脑梗

死的高亮信号区域。将勾选区域的面积进行相加

并乘以扫描厚度和间隙，所得值为脑梗死体积。脑

梗死部位的分组参考张君芳等［9］方法，根据脑梗死

所在区域分为4组，A组包括额叶、颞叶、顶叶、枕叶

中的 1个或几个区域，B组包括侧脑室旁、基底核、

丘脑、胼胝体中 1个或几个区域，C组包括小脑和/
或脑干，D组累及以上3组中任意≥2个区域。

1.2.4 NIHSS评分和END判断

本研究中的END判定和NIHSS评分由两位高

年资神经内科医师执行，END的判断标准［8］为入院

后 72 h内NIHSS评分升高≥2分或运动功能评分升

高≥1分。

1.3 统计学方法

本研究中数据分析采用SPSS 21.0软件包、图形

（r=0.765，P < 0.01），respectively. Conclusion：Serum IL⁃9 level is significantly increased in patients with cerebral infarction END，

which has a good predictive effect on the occurrence of END.
［Key words］ cerebral infarction；early neurological deterioration；interleukin⁃9；prediction
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绘制采用GraphPad Prism 7.0软件包。连续性变量

采用偏度⁃峰度正态性检验法进行正态性检验，数

据均符合正态性，以均数±标准差（x ± s）表示。分

类变量采用例数和构成比［n（%）］表示。END组和

非END组间的单因素比较采用卡方（χ2）检验或两

独立样本 t检验。连续性变量间的相关性评估采用

Pearson相关性分析，需校正协变量时采用 Pearson
偏相关分析。连续性变量与分类变量间的相关性

评估采用 Spearman相关性分析。对单因素分析存

在差异的变量，采用Logistic向前逐步回归分析筛选

脑梗死患者发生END的危险因素，并绘制受试者工

作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线。

双侧检验，P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 END组和非END组一般资料比较

END组糖尿病比例、颈动脉狭窄 > 50%比例、

低密度脂蛋白胆固醇、糖化血红蛋白、脑梗死体积

和入院时NIHSS评分均高于非END组（P < 0.05）。

两组间年龄、性别、BMI、饮酒史、吸烟史、高血压比

例、冠心病比例、心房颤动比例、高脂血症比例、基

础用药情况、高密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯、总胆

固醇、空腹血糖、同型半胱氨酸、发病至入院时间和

脑梗死部位均无明显差异（P > 0.05，表1）。

表1 END组与非END组一般资料比较

Table 1 Comparison of general data between the END group and the non⁃END group

一般资料

年龄（岁）

男性［n（%）］

BMI（kg/m2）

饮酒史［n（%）］

吸烟史［n（%）］

既往史［n（%）］

高血压

糖尿病

冠心病

心房颤动

高脂血症

颈动脉狭窄>50%
基础用药情况［n（%）］

抗血小板药物

抗凝药物

他汀类药物

高密度脂蛋白胆固醇（μmol/L）
低密度脂蛋白胆固醇（μmol/L）
甘油三酯（μmol/L）
总胆固醇（mmol/L）
空腹血糖（μmol/L）
糖化血红蛋白（%）

同型半胱氨酸（mmol/L）
发病至入院时间（h）
脑梗死体积（cm3）

脑梗死部位［n（%）］

A组

B组

C组

D组

入院时NIHSS评分（分）

END组（n=42）
65.17 ± 8.62
17（40.47）
23.71 ± 3.14
16（38.10）
21（50.00）

25（59.52）
19（45.24）
08（19.05）
06（14.28）
17（40.47）
16（38.10）

10（23.80）
3（7.14）

12（28.57）
01.03 ± 0.24
02.58 ± 0.72
01.48 ± 0.52
04.24 ± 0.94
06.02 ± 1.07
06.83 ± 0.74
12.47 ± 3.26
12.85 ± 7.14
05.51 ± 4.17

09（21.43）
13（30.95）
09（21.43）
11（26.19）
6.96 ± 3.14

非END组（n=64）
64.62 ± 7.33
36（56.25）
24.26 ± 3.73
20（31.25）
25（39.06）

44（68.75）
14（21.87）
6（9.37）

09（14.06）
22（34.38）
07（10.94）

16（25.00）
07（10.93）
12（18.75）
00.97 ± 0.26
02.25 ± 0.65
01.56 ± 0.63
04.37 ± 0.87
05.84 ± 1.16
06.29 ± 0.71
11.19 ± 4.08
10.76 ± 6.42
03.02 ± 2.44

16（25.00）
22（34.37）
14（21.87）
12（18.75）
04.12 ± 2.91

P值

0.725
0.112
0.432
0.467
0.266

0.330
0.011
0.150
0.974
0.524
0.001

0.889
0.513
0.237
0.234
0.016
0.496
0.468
0.422

< 0.001
0.091
0.120

< 0.001
0.831

< 0.001

t/χ2值

00.352
02.524
00.789
00.530
01.235

00.950
06.456
02.070
00.010
00.406
11.008

00.019
00.427
01.397
01.198
02.449
00.684
00.728
00.805
03.766
01.706
01.568
03.876
00.876

04.763
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2.2 END组和非END组血清 IL⁃9水平比较

END组血清 IL⁃9水平［（220.41±21.56）pg/mL］
较非END组［（189.79±22.31）pg/mL］显著增高，差异

有统计学意义（t=7.003，P < 0.01，图1）。
P < 0.01300

250

200

150
END组 非END组

IL⁃
9（p

g/m
L）

图1 END组与非END组血清 IL⁃9水平比较

Figure 1 Comparison of serum IL ⁃ 9 levels between the
END group and the non⁃END group

2.3 血清 IL⁃9水平与临床资料的相关性分析

脑梗死患者血清 IL⁃9水平与糖尿病史、颈动脉

狭窄 > 50%、糖化血红蛋白、脑梗死体积和NIHSS评
分间均呈正相关，相关系数 r分别为 0.227、0.316、
0.284、0.514和 0.535，P均 < 0.05。血清 IL⁃9水平与

低密度脂蛋白胆固醇水平无明显相关性（P > 0.05，

表 2）。同时，将糖尿病史、颈动脉狭窄>50%、糖化

血红蛋白、脑梗死体积作为协变量对血清 IL⁃9水

平和 NIHSS评分进行偏相关分析时，偏相关系数

r=0.582，P < 0.01。
表2 血清 IL⁃9水平与临床资料的相关性分析

Table 2 Correlation analysis between serum IL ⁃ 9 level
and clinical data

糖尿病史

颈动脉狭窄>50%
低密度脂蛋白胆固醇

糖化血红蛋白

脑梗死体积

NIHSS评分

r值

0.227
0.316
0.169
0.284
0.514
0.535

P值

0.019
0.003
0.327
0.007

< 0.001
< 0.001

IL⁃9
临床资料

2.4 脑梗死患者发生END的危险因素分析

以入院后是否发生END为因变量（发生END=
1，不发生END=0），采用Logistic回归对两组间糖尿

病比例、颈动脉狭窄 > 50%比例、低密度脂蛋白胆

固醇、糖化血红蛋白、入院时NIHSS评分和血清 IL⁃9
水平进行分析，结果显示血清 IL⁃9水平、颈动脉狭

窄>50%、脑梗死体积和入院时NIHSS评分为 END
的危险因素（P < 0.01，表3）。

表3 脑梗死患者发生END的危险因素分析

Table 3 Analysis of risk factors of END in patients with cerebral infarction

变量

血清 IL⁃9水平

糖尿病史

颈动脉狭窄>50%
低密度脂蛋白胆固醇

糖化血红蛋白

脑梗死体积

入院时NIHSS评分

偏回归系数

0.391
0.073
0.418
0.154
0.242
0.369
0.442

标准误

0.101
0.062
0.089
0.072
0.073
0.108
0.094

P值

0.004
0.332

< 0.001
0.137
0.094
0.002

< 0.001

Wald χ2

6.743
2.577
10.658
3.451
3.709
9.423
12.894

OR（95%CI）
1.478（1.117~1.794）
1.076（0.730~1.577）
1.519（1.121~1.948）
1.167（0.823~1.149）
1.274（0.937~1.641）
1.446（1.045~1.889）
1.555（1.184~2.193）

2.5 血清 IL⁃9水平对脑梗死患者发生END的预测

价值评估

血清 IL⁃9水平预测END的ROC曲线下面积为

0.815，灵敏度为 73.31%，特异度为 81.43%，预测界

值为 205.43 pg/mL（图 2A）。联合血清 IL⁃9水平、颈

动脉狭窄>50%、脑梗死体积和入院NIHSS评分预测

END的ROC曲线下面积为0.896，灵敏度为81.13%，

特异度为88.11%（图2B）。
2.6 血清 IL⁃9水平与血清CRP、IL⁃6水平的相关性

分析

Pearson相关性分析显示，血清 IL⁃9水平与血

清CRP水平呈正相关（相关系数 r=0.648，P < 0.01）；

与血清 IL⁃6水平亦呈正相关（相关系数 r=0.765，
P < 0.01，图3）。
3 讨 论

END与脑梗死3个月不良预后间明确的相关性

已得到公认，对END危险因素的筛查和早期预测也

一直是卒中领域研究的重点［10-13］。炎症反应在END
的发生中具有重要作用。有研究从血清学水平揭

示了入院时 IL⁃6和 IL⁃10水平高的患者有较高的

END 发生风险［13］。Nam、Gong 等［14- 15］也发现血清
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A：血清 IL⁃9水平与血清CRP水平的相关性分析散点图；B：血清 IL⁃9水平与血清 IL⁃6水平的相关性分析散点图。

图3 血清 IL⁃9水平与血清CRP、IL⁃6水平的相关性分析

Figure 3 Correlation analysis between serum IL⁃9 level and serum CRP and IL⁃6 level
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A：血清 IL⁃9水平的ROC曲线；B：联合血清 IL⁃9水平、颈动脉狭窄>50%史、脑梗死体积和入院NIHSS评分的ROC曲线。

图2 基于血清 IL⁃9水平预测END发生的ROC曲线

Figure 2 ROC curve for predicting the occurrence of END based on serum IL⁃9 level

NLR 水平与大动脉粥样硬化型缺血性卒中患者的

END 事件相关。研究显示 IL⁃10和 IL⁃4 在内的 Th2
型细胞因子参与脑损伤的修复和中风相关炎症的

抑制［16-17］。这些研究为血清炎性标志物异常与END
发生的关系提供了更多证据。IL⁃9 是辅助性T细胞

分泌的标志性细胞因子［18］，Ormstad等［4］首次报道了

脑梗死患者血清 IL⁃9水平的升高，提示 IL⁃9可能参

与卒中后的免疫炎性环节。后续Moaaz等［19］也在动

脉闭塞患者中发现 IL⁃9的表达增加。Lin等［3］同样

在大脑中动脉闭塞大鼠血清中观察到了 IL⁃9升高的

变化。随后，Tan等［5］在此基础上，使用抗 IL⁃9中和抗

体治疗实验性中风大鼠，证实抗 IL⁃9治疗可以通过

阻断血管内皮细胞生长因子A的作用逆转BBB的

破坏，从动物实验层面高度证实了高水平的 IL⁃9在
卒中后免疫中发挥危险因素的作用。本研究从临

床角度出发，在既往研究证实 IL⁃9与脑梗死的密切

关联后，首次分析了脑梗死患者血清 IL⁃9水平与

END发生间的关系，结果证实了早期高血清 IL⁃9水
平是END的危险因素。

影响END发生的因素众多，本研究也发现糖尿

病史、颈动脉狭窄>50%病史、血清低密度脂蛋白胆

固醇、糖化血红蛋白、脑梗死体积和入院时NIHSS
评分在END和非END组间具有差异，这与既往大量

END相关危险因素的研究结果一致［20-22］，再次印证

了END的发生涉及了血糖、血脂、血流动力学等多

方面异常的复杂病理生理学改变，并可能通过影响

卒中后的循环重建从而影响END的发生［23-25］。相

关分析显示血清 IL⁃9水平与入院时NIHSS评分相关

性最强，在校正协变量后更为显著，提示血清 IL⁃9
水平在一定程度上可用于反映脑梗死初期的病情

严重程度。Xie等［26］通过对急性脑梗死患者的回顾

性研究显示，NIHSS评分、脑中动脉狭窄和颈动脉狭

窄≥50%构建的预测模型可以识别 END高风险患

者，与本研究的Logistic回归结果一致，提示高NIHSS
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评分和高程度的颈动脉狭窄在卒中早期应重点关

注，另外，本研究结果也显示血清 IL⁃9水平和脑梗

死体积是脑梗死END发生的独立危险因素，为血清

IL⁃9水平与 END发生间的关系提供了有力证据。

不仅如此，本研究通过ROC曲线进一步评估了血清

IL⁃9水平对脑梗死患者发生END的预测价值，单一

和联合检测的ROC曲线下面积均提示具有良好的

实用性，且血清 IL⁃9水平在脑梗死患者中易于收集

和检测，可在临床常规开展，有利于帮助临床医生

对患者病情的评估和预测，实现早期干预，建立更

好的医患沟通。

既往大量研究揭示了卒中后炎症反应在END
中的重要作用，其中经典因子CRP和 IL⁃6更是证实

了与END的发生密切相关［13，27］。本研究在此基础

上分析了 IL⁃9与CRP和 IL⁃6在血清表达中的相关

性，结果显示 IL⁃9与CRP和 IL⁃6的表达密切相关，

高度提示 IL⁃9参与了在脑梗死后END发生的复杂

炎性调控机制，这也需要动物实验层面的研究进一

步探索。

本研究同样存在一些不足之处：回顾性研究的

样本量较小，缺乏多中心数据的支持；早期的血管

内治疗对END的发生具有重要影响［28］，未纳入进行

血管内治疗的脑梗死患者，而血管内治疗对血清 IL⁃9
表达的影响也需要进一步探索；并未对心源性梗

死、腔隙性梗死和大动脉粥样硬化型梗死进行分

类，相关研究仍需跟进和完善。
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