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急性缺血性脑卒中患者白细胞计数水平
与早期神经功能恶化的关系
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摘 　 要 　 目的 　 探究急性缺血性脑卒中( acute ischemic stroke,AIS)患者白细胞计数水平与早期神经功能恶化( early neuro-
logical deterioration,END)的关系。 方法 　 回顾深圳市某三甲综合医院神经内科 2014 年 1 月 ~ 2018 年 12 月收治的 AIS 患者临床

资料,依据 NIHSS 评分,将患者分为非 END 组 294 例,END 组 64 例,并分析白细胞计数水平与 END 的关系。 结果 　 采用四分位

数法将基线白细胞计数分为 Q1 ( < 6. 18 × 109 / L) 、Q2 (6. 18 × 109 / L ~ 7. 47 × 109 / L) 、Q3 (7. 48 × 109 ~ 9. 41 × 109 / L) 和 Q4
(≥9. 42 × 109 / L)4 组,调整入院体温、心房颤动史、颈动脉中重度狭窄以及血尿酸等混杂因素后,多因素非条件 Logistic 回归分析

显示,Q3、Q4 组 AIS 患者发生 END 的风险分别是 Q1 组的 5. 226 倍(OR = 5. 226,95% CI:1. 782 ~ 15. 325,P = 0. 003)和 5. 489 倍

(OR = 5. 489,95% CI:1. 918 ~ 15. 709,P = 0. 002)。 结论 　 白细胞计数水平是 AIS 患者 END 的独立危险因素,且白细胞计数水

平的增高能够增加 END 的发生风险,为临床医护人员加强对白细胞计数的监测及相关炎性反应的控制提供参考依据。
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Relationship between Leukocyte Count and Early Neurological Deterioration in Patients with Acute Ischemic Stroke. 　 Yang Jie, Xie Xiao-
hua, Wang Yunyun,et al. Anhui Medical University, Clinical College of The Second Shenzhen Hospital, Guangdong 518035, China

Abstract　 Objective　 To explore the relationship between white blood cell count and early deterioration of neurological function in
patients with acute ischemic stroke. Methods　 The clinical data of AIS patients admitted to the department of neurology of a third - grade
a general hospital in Shenzhen from January 2014 to December 2018 were reviewed. According to NIHSS score, the patients were divided
into 294 cases in non - END group and 64 cases in END group. Results　 The baseline white blood cell count was divided into four groups
by quartile method: gruop Q1( < 6. 18 × 109 / L) , Q2(6. 18 × 109 / L - 7. 47 × 109 / L) , Q3(7. 48 × 109 / L - 9. 41 × 109 / L) and Q4(≥
9. 42 × 109 / L) . After adjusting the confounding factors such as admission temperature, history of atrial fibrillation, moderate and severe
carotid artery stenosis and serum uric acid, multivariate unconditional Logistic regression analysis showed that the risk of END in Q3 and
Q4 AIS patients was 5. 226 times higher than that in Q1 group (OR = 5. 226, 95% CI:1. 782 - 15. 325, P = 0. 003) and 5. 489 times
higher than that in Q1 group (OR = 5. 489, 95% CI:1. 918 - 15. 709, P = 0. 002) . Conclusion　 White blood cell count level is an in-
dependent risk factor for END in AIS patients, and an increase in white blood cell count level can increase the risk of END. It provides a
reference for clinical medical staff to strengthen the monitoring of white blood cell count and the control of related inflammatory response.

Key words　 Acute ischemic stroke; White blood cell count; Early neurological deterioration

　 　 脑卒中为全球仅次于缺血性心脏病的第二大死

亡原因及第一大致残原因,急性缺血性脑卒中是一种

以缺血性神经损伤为特征的突发性疾病 [1 ~ 3] 。 早期

神经功能恶化又称为“进展性脑卒中”,是指急性缺

血性脑卒中发生后 2 ~ 3 天内出现的神经功能缺损不

断加重,多达 1 / 3 的急性缺血性脑卒中患者会出现早

期神经功能恶化,炎性反应参与缺血性脑卒中的各个

阶段,并且导致神经功能的恶化,炎性反应的激活以

白细胞向缺血组织的聚集、浸润为主,因此白细胞可

能在早期神经功能恶化中发挥了重要的作用 [4 ~ 7] 。
当前已有研究显示白细胞计数是急性缺血性脑卒中

患者早期神经功能恶化的独立预测因素 [8] 。 本研究

回顾 358 例急性缺血性脑卒中患者,探索白细胞计数
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水平与早期神经功能恶化的关系。
对象与方法

1. 研究对象:回顾 2014 年 1 月 ~ 2018 年 12 月经

神经内科收治入院的急性缺血性脑卒中患者 358 例。
其中男性 235 例(65. 6% ),女性 123 例(34. 4% );患
者年龄 19 ~ 92 岁,平均年龄 64. 46 ± 12. 84 岁。 本研

究经笔者医院医学伦理学委员会审查批准,患者及家

属均签署知情同意书。 (1) 纳入标准:①年龄 > 18
岁;②符合 2018 年中华医学会发布的《中国急性缺血

性脑卒中诊治指南》的诊断标准,经头颅 CT 和(或)
MRI 检查确诊 [9] ;③发病后 24h 内入院。 (2)排除标

准:①其他能够影响白细胞计数水平的疾病,包括急

慢性感染性炎症性疾病、血液系统疾病、免疫性疾病、
恶性肿瘤、严重的心脏、肾脏、肝脏、肺损伤等;②大面

积脑梗死患者;③脑出血或蛛网膜下腔出血;④接受

静脉注射重组组织型纤溶酶原激活剂( rt - PA)或血

管内机械取栓治疗的患者 [10] ;⑤发病前有明确的精

神病史。
2. 研究工具:采取文献综述和专家咨询方法,自

行设计研究对象调查表,包括:①一般资料:年龄、性
别、收缩压、舒张压、入院体温;②既往史:高血压史、
糖尿病史、高脂血症史、心房颤动史;③颈部彩超;④
影像学结果;⑤实验室指标:甘油三酯、总胆固醇、空
腹血糖、糖化血红蛋白、纤维蛋白原、低密度脂蛋白、
白细胞计数、血尿酸。

3. 研究方法和分组:患者入院后 24h 内,采用干

燥试管在清晨抽取其空腹静脉血,进行白细胞计数及

其他血液生化项目检测。 根据基线白细胞计数水平

对其进行四分位数分组,即 Q1 ( < 6. 18 × 109 / L) 、
Q2(6. 18 × 109 / L ~ 7. 47 × 109 / L) 、Q3 (7. 48 × 109 ~
9. 41 × 109 / L)和 Q4(≥9. 42 × 109 / L) 。

4. 神经系统评分:在患者入院后 7 天内,由主治

医师采用美国国立卫生研究院脑卒中量表 ( national
institutes of health stroke scale, NIHSS)对患者进行神

经功能评分。 将急性缺血性脑卒中患者发病后 7 天

内 NIHSS 总 分 增 加 ≥2 分 定 义 为 早 期 神 经 功 能

恶化 [11] 。
5. 统计学方法:采用 Epidata 3 . 1 软件进行双人

核对录入全部数据,数据不一致时由专门人员查阅

原始资 料 表 予 以 改 正 后 录 入,创 建 数 据 库,使 用

SPSS 22 . 0 统计学软件对数据进行统计分析。 计量

资料呈正态分布以均数 ± 标准差( x ± s)表示,方差

齐性时采用 t 检验;不符合正态分布以中位数和四

分位数间距表示,偏态分布或者资料方差不齐时采

用秩和检验。 计数资料以频数、百分比表示,采用

χ2 检验。 本研究以白细胞计数 < 6 . 18 × 10 9 / L 为参

照组,采用单因素和多因素非条件 Logistic 回归分

析,统计不同白细胞计数水平组发生早期神经功能

恶化的 OR 值及其 95% CI。 以 P < 0. 05 为差异有

统计学意义。
结 　 　 果

1. AIS 患者基线资料比较:最终纳入 358 例 AIS
患者,其中非 END 组 294 例,END 组 64 例。 一般临

床资料的比较,非 END 组的入院体温低于 END 组

(P = 0. 001);合并有心房颤动史和患有颈动脉中重

度狭窄的非 END 组患者病例数高于 END 组 ( P <
0. 05)。 实验室检查结果比较,非 END 组的空腹血

糖、白细胞计数水平均显著低于 END 组(P < 0. 01),
血尿酸值高于 END 组(P < 0. 05),差异有统计学意

义,详见表 1、表 2。

表 1　 AIS 患者一般临床资料比较[n(% ),x ± s,M(Q1,Q3)]

项目 非 END 组( n = 294) END 组( n = 64)
年龄(岁) 63. 96 ± 12. 63 66. 75 ± 13. 60
性别

　 男性 192(65. 3) 43(67. 2)

　 女性 102(34. 7) 21(32. 8)
收缩压(mmHg) 146. 85 ± 21. 32 147. 36 ± 24. 45
舒张压(mmHg) 86. 57 ± 13. 36 85. 53 ± 15. 73
入院体温(℃ ) 36. 50(36. 20,36. 60) 36. 60(36. 43,36. 80)∗

即往史

　 高血压 171(58. 2) 39(60. 9)
　 糖尿病 77(26. 2) 22(34. 4)
　 高脂血症 20(6. 8) 3(4. 7)
　 心房颤动 18(6. 1) 10(15. 6)∗

颈动脉中重度狭窄 29(9. 9) 14(21. 9)∗

　 　 与非 END 组比较,∗ P < 0. 05

表 2　 AIS 患者实验室检查结果比较[ x ± s,M(Q1,Q3)]

项目 非 END 组( n = 294) END 组( n = 64)

甘油三酯(mmol / L) 1. 30(0. 95,1. 81) 1. 23(0. 98,2. 03)

总胆固醇(mmol / L) 4. 49 ± 1. 09 4. 75 ± 1. 23

空腹血糖(mmol / L) 5. 54(4. 81,7. 39) 6. 88(5. 44,9. 36)∗∗

HbA1c(% ) 5. 90(5. 50,6. 80) 6. 00(5. 40,8. 05)

纤维蛋白原(g / L) 2. 86(2. 35,3. 45) 3. 14(2. 60,3. 82)

低密度脂蛋白(mmol / L) 2. 73 ± 0. 86 2. 84 ± 0. 95

白细胞计数( × 109 / L) 7. 27(5. 96,9. 03) 8. 87(7. 39,11. 79)∗∗

血尿酸(mg / L) 343. 50(274. 45,420. 95) 310. 75(231. 03,377. 80)∗

　 　 HbA1c. 糖化血红蛋白;与非 END 组比较,∗ P < 0. 05,∗∗ P < 0. 01
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　 　 2. AIS 患者发生 END 的单因素非条件 Logistic 回

归分析:入院体温、心房颤动史、颈动脉中重度狭窄、
白细胞计数水平、血尿酸是 AIS 患者发生 END 的主

要影响因素,详见表 3。
3. 白细胞计数与发生 END 的多因 素 非 条 件

Logistic回归分析:依据基线白细胞计数水平将其分为

4 组,在调整了入院体温、心房颤动史、颈动脉中重度

狭窄、血尿酸等混杂因素后,多因素非条件 Logistic 回

归分析显示,Q3、Q4 组急性缺血性脑卒中患者发生

END 的风险分别是 Q1 组的 5. 226 倍 ( OR = 5. 226,
95% CI: 1. 782 ~ 15. 325, P = 0. 003 ) 和 5. 489 倍

(OR = 5. 489,95% CI:1. 918 ~ 15. 709,P = 0. 002 ),
详见表 4。

表 3　 AIS 患者发生 END 的单因素非条件 Logistic 回归分析

项目 β SE Walds OR 95% CI P
入院体温 1. 407 0. 418 11. 325 4. 084 1. 800 ~ 9. 269 0. 001

心房颤动史 - 1. 044 0. 422 6. 129 0. 352 0. 154 ~ 0. 805 0. 013
颈动脉中重度狭窄 - 0. 939 0. 360 6. 806 0. 391 0. 193 ~ 0. 792 0. 009

空腹血糖 0. 064 0. 039 2. 768 1. 066 0. 989 ~ 1. 151 0. 096
白细胞计数

Q1 - - - 1. 000 - -
Q2 0. 667 0. 531 1. 577 1. 948 0. 688 ~ 5. 514 0. 209
Q3 1. 506 0. 491 9. 400 4. 508 1. 721 ~ 11. 803 0. 002
Q4 1. 766 0. 482 13. 396 5. 847 2. 271 ~ 15. 051 0. 000

血尿酸 - 0. 003 0. 001 5. 940 0. 997 0. 994 ~ 0. 999 0. 015

表 4　 白细胞计数与发生 END 的多因素非条件 Logistic 回归分析

项目 β SE Walds OR 95% CI P
Q1 - - - 1. 000 - -
Q2 0. 443 0. 609 0. 529 1. 557 0. 472 ~ 5. 136 0. 467
Q3 1. 654 0. 549 9. 074 5. 226 1. 782 ~ 15. 325 0. 003
Q4 1. 703 0. 536 10. 076 5. 489 1. 918 ~ 15. 709 0. 002

讨 　 　 论

目前,在众多致死性疾病中,心血管疾病为首位

因素,急性缺血性脑卒中是常见的心血管内科急危重

症 [11] 。 从全球来看,缺血性脑卒中占所有脑卒中类

型的 87% [12] 。 我国调查数据显示,缺血性脑卒中为

我国所有心血管疾病中患病人数最多的病种,约有

2409. 8 万例 [13] 。 急性缺血性脑卒中发生后,由于急

性应激损伤刺激和机体复杂的双向网络机制,使得中

枢神经系统和免疫系统相互作用、功能关联 [14] 。 免

疫系统启动最初的神经炎性反应,在局部产生大量炎

性因子和趋化因子,造成炎性损伤,并且以白细胞为

主的炎性因子大量聚集、黏附与浸润,导致继发性神

经炎,进一步加重缺血后脑组织的损伤以及缺血再灌

注损伤,此外,白细胞会释放多种炎性物质使得血管

收缩与通透性增加,多种机制交互损伤神经细胞,最
终导致早期神经功能发生恶化 [15,16] 。

目前关于早期神经功能恶化的预防策略尚未完

全清楚,探讨白细胞和早期神经功能的关系可以为

急性缺血性脑卒中的临床防治和护理干预提供重

要的参考依据。 最近的几项大型前瞻性多中心研

究显示,白细胞计数与急性缺血性脑卒中的功能结

局和不良临床预后亦密切相关 [17,18] 。 既往研究大

多描述白细胞计数水平与急性缺血性脑卒中早期

神经功能改善或是功能结局、临床预后的关系,且
探究白细胞计数与急性缺血性脑卒中早期神经功

能改善的关系时,未将白细胞计数水平细分。 本研

究使用四分位数法将白细胞计数分为 4 组,探索白

细胞计数水平与急性缺血性脑卒中早期神经功能

恶化的关系,为急性缺血性脑卒中患者的临床防治

进一步提供借鉴。
既往研究显示,白细胞计数与急性缺血性脑卒中

患者的早期神经功能改变显著相关 [19,20] 。 Tian 等 [19]

对 240 例患者进行回顾性队列分析发现,溶栓前白细

胞计数越低,急性缺血性脑卒中患者早期神经功能改

善越显著,白细胞计数水平与早期神经功能改善独立

相关[调整后的优势比 ( OR adj = 0. 894),P = 0. 025,
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95% CI:0. 810 ~ 0. 986]。 Kim 等 [20] 纳入了 779 例发

病后 72h 内入院的急性缺血性脑卒中患者对其进行

研究发现,入院时白细胞计数水平越高,1 周后神经

功能改善情况越差(P < 0. 05)。 本研究结果显示,无
早期神经功能恶化组和早期神经功能恶化组急性缺

血性脑 卒 中 患 者 的 白 细 胞 计 数 水 平 分 别 为 7. 27
(5. 96, 9. 03) × 109 / L 和 8. 87(7. 39,11. 79) × 109 / L,
两组患者白细胞计数水平比较,差异有统计学意义

( z = - 4. 727,P = 0. 000),与报道结果一致。 多因素

非条件 Logistic 回归分析显示,白细胞计数为 7. 48 ×
109 / L ~ 9. 41 × 109 / L 和≥9. 42 × 109 / L 急性缺血性

脑卒中患者发生早期神经功能恶化的风险分别是白

细胞计数 < 6. 18 × 109 / L 患者的 5. 226 倍 ( OR =
5. 226,95% CI:1. 782 ~ 15. 325,P = 0. 003)和 5. 489
倍(OR = 5. 489,95% CI:1. 918 ~ 15. 709,P = 0. 002),
提示白细胞计数是急性缺血性脑卒中患者早期神经

功能恶化的独立危险因素,且发生早期神经功能恶化

的风险随着白细胞计数水平的增加而增加。
在一般临床资料比较中,非早期神经功能恶化

组,无论有无心房颤动史以及无论是否合并颈动脉中

重度狭窄,其病例数均高于早期神经功能恶化组

(P < 0. 05),其结果可能与两组分配不均有关。 在实

验室检查结果比较中,非早期神经功能恶化组的血尿

酸值高于早期神经功能恶化组(P < 0. 05),其原因可

能是血尿酸作为抗氧化剂,在缺血性脑卒中急性期具

有抗氧化保护神经的作用,以及通过稳定神经元细

胞、减少细胞外超氧化物的降解等途径降低氧化应激

水平 [21,22] 。 既往有研究将基线血尿酸水平进行三分

位数分组,研究结果显示,相比低分位数组,血尿酸高

分位数组患者发生早期神经功能恶化的风险下降

60% (OR = 0. 40,95% CI:0. 16 ~ 0. 97,P = 0. 042) [23] 。
综上所述,白细胞计数水平较高会增加早期神经

功能恶化的发生风险,加强白细胞计数的监测对临床

医生治疗及早期干预有重要的指导作用。 本研究属

于样本量较小的回顾性单中心研究,其研究结果需要

开展大样本量的前瞻性、多中心研究予以进一步

验证。
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对较少,仍需要开展更大的样本量研究进一步证实。

　 　 三、展 　 　 望

COVID - 19 具有传播途径复杂、人群普遍易感、
临床表现各异等特点,短期内在世界范围内快速增

长,引起国际社会的广泛关注。 感染者除了存在典型

呼吸系统症状,还可能对消化、心血管和泌尿等其他

各系统功能造成损伤,尤其发生在重型、危重型患者。
因此,早期关注 COVID - 19 患者基础疾病、综合考虑

保护多器官功能对于治疗 SARS - CoV - 2 感染、降低

患者病死率和改善远期预后十分重要。 另外,目前多

数研究支持 SARS - CoV - 2 可能通过 ACE2 表达直

接感染靶细胞、全身炎性反应、免疫功能失调等途径

引起各系统损伤,但对于 SARS - CoV - 2 导致多系统

损害的具体感染方式和发生分子机制尚未完全阐明,
未来仍需要开展深入研究。
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