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摘  要 

目的：探讨醒后卒中(WUS)患者血清C-反应蛋白(CRP)、白介素-6(IL-6)水平与病情严重程度的相关性，

分析其诊断WUS的价值。方法：选择2020年1月至2021年6月我院老年病科和神经内科收治的153例WUS
患者(WUS组)和72例体检者(对照组)，根据美国(NHISS)评分将WUS组分为轻度亚组(43例)、中度亚组

(69例)和重度亚组(41例)，根据脑梗死大小分为大梗死亚组(35例)、小梗死亚组(80例)、腔隙性梗死亚

组(38例)。检测血清CRP、IL-6水平，分析WUS发病因素以及CRP、IL-6诊断WUS的价值。结果：WUS
组血清CRP、IL-6水平均高于对照组(P < 0.05)。重度亚组、中度亚组患者血清CRP、IL-6水平高于轻度

亚组(P < 0.05)，大梗死亚组、小梗死亚组患者血清CRP、IL-6水平高于腔隙性梗死亚组(P < 0.05)。阻

塞性睡眠呼吸暂停综合征，高水平CRP、高水平IL-6是WUS的危险因素(P < 0.05)。CRP、IL-6诊断WUS
的曲线下面积为0.743、0.683，联合CRP、IL-6诊断为0.895，高于单独CRP、IL-6 (z = 4.288、5.022，
P < 0.05)。结论：WUS患者血清CRP、IL-6水平均增高，且与梗死面积增大、神经缺损加重有关，可作

为WUS诊断的辅助指标。 
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Abstract 
Objective: To investigate the correlation between the levels of C-reactive protein (CRP) and in-
terleukin-6 (IL-6) and the severity of disease in patients with wake-up stroke (WUS), and to ana-
lyze the value of the diagnosis of WUS. Methods: 153 WUS patients (WUS group) admitted to the 
department of Neurology of our hospital and 72 physical examination subjects (control group) 
from January 2020 to June 2021 were selected. The WUS group was divided into mild subgroup 
(43 cases), moderate subgroup (69 cases) and severe subgroup (41 cases) according to the na-
tional institutes of health stroke scale (NHISS) score. According to the size of cerebral infarction, 
they were divided into major infarction subgroup (35 cases), minor infarction subgroup (80 cas-
es) and lacunar infarction subgroup (38 cases). Serum CRP and IL-6 levels were detected to ana-
lyze the pathogenesis of WUS and the value of CRP and IL-6 in the diagnosis of WUS. Results: The 
levels of serum CRP and IL-6 in WUS group were higher than those in control group (P < 0.05). 
The serum levels of CRP and IL-6 in severe and moderate subgroups were higher than those in 
mild subgroup (P < 0.05), and the levels of CRP and IL-6 in major and minor subgroups were 
higher than those in lacunar subgroup (P < 0.05). Obstructive sleep apnea syndrome, high levels 
of CRP and IL-6 were risk factors for WUS (P < 0.05). The area under the curve of CRP and IL-6 in 
the diagnosis of WUS were 0.743 and 0.683, and the combined diagnosis of CRP and IL-6 was 
0.895, which was higher than that of CRP and IL-6 alone (z = 4.288 and 5.022, P < 0.05). Conclu-
sion: The serum CRP and IL-6 levels of WUS patients are increased, which are related to the in-
crease of infarct size and the aggravation of nerve defect, and can be used as auxiliary indicators 
for the diagnosis of WUS. 
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1. 引言 

醒后卒中(wake-up stroke, WUS)是睡眠觉醒后由本人或他人发现的缺血性脑卒中，占所有缺血性脑卒

中的 1/4 [1]，由于 WUS 发病时间不明确，大多数患者丧失静脉溶栓和机械取栓等再灌注治疗机会，导致

其预后较差[2]。WUS 发病机制尚不清楚，现有研究普遍认为 WUS 与睡眠紊乱有关，阻塞性睡眠呼吸暂

停患者罹患缺血性脑卒中的风险明显增加[3]。而睡眠紊乱，尤其是阻塞性睡眠呼吸暂停可诱发全身炎症

反应，导致血管内皮损伤以及功能障碍，促使动脉粥样硬化形成[4]，进而发生缺血性脑卒中。因此推测

炎性因子可能与 WUS 存在一定关系，C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)是一种急性炎症蛋白，在严重

感染或主要组织损伤的急性反应期间其浓度迅速增加，CRP 被认为是血管疾病的主要介质，可与低密度

脂蛋白结合于动脉粥样硬化斑块中，参与缺血性脑卒中发病过程[5]。白介素-6 (Interleukin-6, IL-6)是神经

系统中主要细胞因子，在神经损伤后浓度明显增高，与缺血性脑卒中发病和临床结局有关[6]。CRP、IL-6
是否可以作为 WUS 的生物学标志物尚不清楚，鉴于此，本研究拟探讨血清 CRP、IL-6 水平与 WUS 发病

以及病情的关系，以期为临床诊治提供参考。 
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2. 资料与方法 

2.1. 临床资料 

选择 2020 年 1 月至 2022 年 6 月我院神经内科收治的 153 例 WUS 患者(WUS 组)，纳入标准：① 根
据病史、症状体征、神经系统检查以及颅脑影像检查初次诊断为缺血性脑卒中，符合《中国急性缺血性

脑卒中诊治指南 2018》诊断流程和标准[7]；② 醒后发病；③ 年龄 18 周岁上，家属均知情同意本研究。

排除标准：① 日间或非入睡期间发生的缺血性脑卒中；② 脑出血，脑外伤；③ 颅脑肿瘤，脑血管畸形；

④ 近 6 个月内颅内手术或介入治疗史；⑤ 合并其它部位恶性肿瘤、感染、免疫性疾病患者。根据入院

24 h 评估的美国国立卫生研究院卒中量表(national institutes of health stroke scale, NIHSS)评分将患者分为

轻度亚组(NIHSS 评分 < 6 分，43 例)，中度亚组(6 分 ≤ NIHSS 评分 < 13 分，69 例)，重度亚组(NIHSS
评分 ≥ 14 分，41 例) [8]，根据入院 CT/MRI 扫描结果结合 Adama 分型标准分为大梗死亚组(脑梗死区直

径 > 310 mm，35 例)、小梗死亚组(直径 115~310 mm，80 例)、腔隙性梗死亚组(直径 < 115 mm，38 例) 
[9]。另选择体检中心接诊的 72 例体检志愿者为对照组，对照组和实验组在一般临床资料上无差异，且均

排除心脑血管疾病，感染或自身免疫性疾病。本研究已经获得我院伦理委员会批准。 

2.2. 实验室检测 

WUS 组入院当日(健康者体检当日)采集静脉血完善实验室检查。血标本处理：取干燥试管标本中血

液凝固后上清液离心(上海迈皋科学仪器有限公司 M16RS 高速离心机，参数：3000 r/min，离心半径 10 cm，

离心时间 5 min)后取血清−20℃保存备检。抗凝试管混匀后上机检测。Aristo 特定蛋白分析仪(深圳国赛生

物技术有限公司)检测血清 CRP 水平，试剂盒购自上海酶联生物科技有效公司。Kayto RT-6000 酶标仪(深
圳雷杜公司)运用双抗体夹心免疫层析法测定血清 IL-6 水平，试剂盒购自北京博奥生物技术公司。BS-280
全自动生化分析仪(深圳迈瑞公司)检测空腹血糖(fasting plasma glucose, FPG)、甘油三酯(triglycerides, 
TG)、总胆固醇(total cholesterol, TC)水平。西门子 ADVIA 2120 全自动血细胞分析仪检测白细胞(white 
blood cells, WBC)、血小板(platelet, PLT)计数。 

2.3. 临床资料收集  

收集受试者年龄、性别、体质量指数、吸烟史、饮酒史、基础疾病、是否合并阻塞性睡眠呼吸暂停

综合征、入院收缩压和舒张压、实验室指标；以及基础疾病情况，包括：高血压、2-糖尿病、高脂血症、

高同型半胱氨酸血症、慢阻肺、冠心病、颈动脉狭窄、心房颤动等。 

2.4. 统计学分析 

SPSS 25.00 进行数据分析，Shapiro-Wilk 检验计量资料符合正态分布以( x s± )表示，采用独立样本 t
检验。以率(%)表示计数资料采用 χ2检验。多因素 Logistic 回归分析 WUS 发病危险因素，受试者工作特

征曲线(Receiver operator characteristics curve, ROC)分析 CRP、IL-6 诊断 WUS 的价值，检验水准 α = 0.05。 

3. 结果 

3.1. 基线资料以及实验室指标比较 

WUS 组高血压比例、糖尿病比例、高脂血症比例、阻塞性睡眠呼吸暂停综合征比例、收缩压、舒张

压、WBC、TG、TC、FPG、CRP、IL-6 水平均高于对照组(P < 0.05)，其它比较差异无统计学意义(P > 0.05)，
见表 1。 
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Table 1. Comparison of baseline data and laboratory indicators [ x s± /cases (%)] 
表 1. 基线资料以及实验室指标比较[( x s± )/例(%)] 

组别 WUS 组(153 例) 对照组(72 例) t/χ2值 P 值 

年龄(岁) 59.35 ± 8.72 59.81 ± 8.41 0.373 0.709 

性别[例(%)]     

男 93 (60.78) 41 (56.94) 
0.300 0.584 

女 60 (39.22) 31 (43.06) 

体质量指数(kg/m2) 23.85 ± 1.32 23.51 ± 1.29 1.815 0.071 

吸烟史[例(%)] 52 (33.99) 18 (25.00) 1.845 0.174 

饮酒史[例(%)] 41 (26.80) 16 (22.22) 0.542 0.462 

基础疾病[例(%)]     

高血压 83 (54.25) 19 (26.39) 15.334 0.000 

糖尿病 62 (40.52) 13 (18.06) 11.121 0.001 

高脂血症 50 (32.68) 11 (15.28) 7.503 0.006 

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征[例(%)] 30 (19.61) 2 (2.78) 11.368 0.001 

收缩压(mmHg) 142.24 ± 12.24 123.02 ± 6.72 12.460 0.000 

舒张压(mmHg) 82.41 ± 6.96 63.02 ± 5.14 21.079 0.000 

WBC (×109/L) 11.53 ± 3.03 7.25 ± 1.42 11.401 0.000 

PLT (×109/L) 225.42 ± 21.35 228.25 ± 23.04 0.904 0.367 

TG (mmol/L) 1.75 ± 0.35 1.50 ± 0.24 5.482 0.000 

TC (mmol/L) 5.06 ± 1.99 3.85 ± 0.65 5.029 0.000 

FPG (mmol/L) 9.21 ± 2.03 5.02 ± 1.02 16.545 0.000 

CRP (mg/L) 15.74 ± 3.35 3.25 ± 0.72 31.263 0.000 

IL-6 (pg/mL) 27.29 ± 5.13 4.02 ± 0.85 38.200 0.000 

3.2. 不同病情血清 CRP、IL-6 水平比较 

不同神经缺损程度、不同梗死大小 WUS 患者血清 CRP、IL-6 水平差异显著(P < 0.05)，重度亚组、

中度亚组患者血清 CRP、IL-6 水平高于轻度亚组(P < 0.05)，中度亚组患者血清 CRP、IL-6 水平高于轻度

亚组(P < 0.05)。大梗死亚组、小梗死亚组患者血清 CRP、IL-6 水平高于腔隙性梗死亚组(P < 0.05)，小梗

死亚组患者血清 CRP、IL-6 水平高于腔隙性梗死亚组(P < 0.05)，见表 2。 
 
Table 2. Serum CRP and IL-6 levels in different patients ( x s± ) 
表 2. 不同病情血清 CRP、IL-6 水平差异( x s± ) 

组别 例数 CRP (mg/L) IL-6 (pg/ml) 

轻度亚组 43 14.52 ± 1.33 25.71 ± 1.39 

中度亚组 69 17.31 ± 2.16a 30.05 ± 2.34a 

重度亚组 31 19.02 ± 0.05ab 32.14 ± 0.27ab 
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Continued 

F 值  70.425 129.277 

P 值  0.000 0.000 

腔隙性梗死亚组 38 13.12 ± 0.36 23.63 ± 0.52 

小梗死亚组 80 15.54 ± 2.35a 27.11 ± 2.41a 

大梗死亚组 35 19.04 ± 0.05ab 31.67 ± 0.40ab 

F 值  92.575 205.138 

P 值  0.000 0.000 

注：与轻度亚组/腔隙性梗死亚组比较，aP < 0.05，与中度亚组/小梗死亚组比较，bP < 0.05。 

3.3. 影响 WUS 发病的危险因素分析 

以是否发生 WUS 为因变量(赋值：0 = 否，1 = 是)，以高血压、糖尿病、高脂血症、阻塞性睡眠呼吸

暂停综合征、收缩压、舒张压、WBC、TG、TC、FPG、CRP、IL-6 为自变量(赋值见表 3)，ENTER 法筛选

变量，最终阻塞性睡眠呼吸暂停综合征，高水平 CRP、高水平 IL-6 是 WUS 的危险因素(P < 0.05)，见表 4。 
 
Table 3. Assignment 
表 3. 赋值 

自变量 赋值 

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征 0 = 否，1 = 是 

高血压 0 = 否，1 = 是 

糖尿病 0 = 否，1 = 是 

高脂血症 0 = 否，1 = 是 

收缩压 0 =< 142.24 mmHg，1 =≥ 142.24 mmHg 

舒张压 0 =< 82.41 mmHg，1 =≥ 82.41 mmHg 

WBC 0 =< 11.53 × 109/L，1 =≥ 11.53 × 109/L 

TG 0 =< 1.75 mmol/L，1 =≥ 1.75 mmol/L 

TC 0 =< 1.75 mmol/L，1 =≥ 1.75 mmol/L 

FPG 0 =< 9.21 mmol/L，1 =≥ 9.21 mmol/L 

CRP 0 =< 15.74 mg/L，1 =≥ 15.74 mg/L 

IL-6 0 =< 27.29 pg/mL，1 =≥ 27.29 pg/mL 

 
Table 4. The Logistic regression equations affecting the onset of WUS 
表 4. 影响 WUS 发病的 Logistic 回归方程 

因素 β SE Waldχ2 OR (95%CI) P 值 

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征 0.823 0.215 14.653 2.277 (1.494~3.471) 0.000 

高血压 0.263 0.243 1.171 1.301 (0.808~2.094) 0.809 

糖尿病 0.302 0.297 1.033 1.353 (0.756~2.421) 0.913 
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高脂血症 0.183 0.163 1.260 1.201 (0.872~1.653) 0.798 

收缩压 0.029 0.015 3.738 1.029 (0.999~1.060) 0.083 

舒张压 0.016 0.012 1.778 1.016 (0.993~1.040) 0.532 

WBC 0.095 0.081 1.376 1.100 (0.938~1.289) 0.705 

TG 0.101 0.096 1.107 1.106 (0.917~1.335) 0.842 

TC 0.132 0.107 1.522 1.141 (0.925~1.407) 0.649 

FPG 0.259 0.231 1.257 1.297 (0.824~2.038) 0.817 

CRP 0.592 0.153 14.971 1.808 (1.339~2.434) 0.000 

IL-6 0.605 0.181 11.173 1.831 (1.284~2.611) 0.000 

3.4. CRP、IL-6 诊断 WUS 的价值分析 

CRP、IL-6 诊断 WUS 的曲线下面积为 0.743、0.683，联合 CRP、IL-6 诊断 WUS 的曲线下面积为 0.895，
高于单独 CRP、IL-6 (z = 4.288、5.022，P = 0.000、0.000)，见表 5 和图 1。 
 
Table 5. Efficacy of CRP and IL-6 in the diagnosis of WUS 
表 5. CRP、IL-6 诊断 WUS 的效能 

因素 截断值 曲线下面积(95%CI) P 值 灵敏度 特异度 约登指数 

CRP 12.05 mg/L 0.743 (0.681~0.799) 0.000 0.7778 0.7083 0.4861 

IL-6 21.35 pg/mL 0.683 (0.618~0.743) 0.000 0.7516 0.6667 0.4183 

联合 取各自截断值 0.895 (0.847~0.932) 0.000 0.9020 0.9028 0.8048 

 

 
Figure 1. ROC diagram of CRP and IL-6 diagnostic of WUS 
图 1. CRP、IL-6 诊断 WUS 的 ROC 图 

https://doi.org/10.12677/acm.2022.127931


潘树超 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.127931 6461 临床医学进展 
 

4. 讨论 

脑卒中是全球第二大死亡原因，也是导致长期残疾的第一大原因[10]，睡眠呼吸暂停是脑卒中的独立

危险因素，增加约两倍的脑卒中发病风险[11]。与日间脑卒中相比，WUS 患者伴重度睡眠呼吸暂停的比

例明显增高[12]，患有睡眠呼吸暂停且合并低氧血症的患者更容易在睡眠觉醒后发生脑卒中[13]。炎症反

应是缺血性脑卒中发病的主要病理基础，炎症介质合成和释放可促使血小板活化，趋化因子激活，细胞

间黏附分子表达，并粘附迁移于血管内皮表面，导致管壁血栓和动脉粥样硬化斑块形成，造成血管内堵

塞[14]。炎症反应与睡眠呼吸暂停也存在密切关系，夜间反复呼吸暂停可引起慢性缺氧和高碳酸血症，引

起氧化应激反应和炎症细胞因子激活，引发血管内皮细胞损伤和功能障碍[15]，诱发脑血管疾病。由此可

见，炎症反应可能参与 WUS 发病机制，与其发生和病情存在密切关系。 
CRP 是一种五聚体蛋白，由五个相同的非共价结合亚基组成，以 Ca2+依赖性方式与 PCh 结合激活经

典的补体途径，参与免疫和炎症反应过程[16]。CRP 是人类先天宿主防御机制的主要组成部分，在严重

感染或炎症状态下其浓度可能增加 1000 倍以上[16]。动脉粥样硬化始于血管壁的脂质浸润、内皮功能障

碍和慢性低度炎症，CRP 也参与其中，在白细胞介素(IL)-6、IL-1β和肿瘤坏死因子(TNF)促炎作用下 CRP
在肝脏和脂肪组织中大量合成，通过激活补体系统诱导细胞凋亡、血管细胞活化、白细胞募集、脂质积

累、血小板聚集，最终形成动脉粥样硬化斑块以及血栓[17]。CRP 被认为是缺血性脑卒中的生物标志物，

CRP 水平升高与是缺血性脑卒中较差的临床结果相关[18]。睡眠呼吸暂停患者唾液中 CRP 水平也明显升

高[19]，CRP 参与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征介导的炎症反应、脂质代谢异常和内皮功能障碍过程[20]。
本研究发现 CRP 水平在 WUS 患者血清中明显升高，是与 WUS 发病的危险因素，且与 WUS 神经缺损严

重程度，脑梗死面积均有关，表明 CRP 同样参与 WUS 发病过程。推测可能的机制为，CRP 诱发的慢性

炎症反应导致持续的动脉粥样硬化进程，同时受夜间呼吸暂停影响，血氧含量降低，血液碳酸含量增加，

加剧炎症反应和血管内皮功能损伤，导致脑血管收缩和舒张功能，并兴奋交感神经，引起血压和心率增

加[21]，最终在多种因素作用下促使 WUS 的发生。 
IL-6 是一种用于维持体内平衡的原型细胞因子，在自分泌、旁分泌和内分泌信号传导中发挥重要作

用，参与肝脏急性期反应的调节、B 细胞刺激、调节 T 细胞和效应 T 细胞间平衡调节、代谢以及神经功

能调节等多种生理过程[22]。正常情况下血液中 IL-6 水平非常低，但在感染、炎症或组织损伤状态下迅

速产生，并通过刺激急性期反应，激活免疫反应促进宿主防御，IL-6 过度持续合成可引起急性全身炎症

反应综合征和自身免疫疾病[23]。已知 CRP 是动脉粥样硬化血栓形成的下游生物标志物，而 IL-6 则是动

脉粥样硬化的上游标志物，IL-6 作为“二级信使”细胞因子，可促使肝脏产生 CRP，还可直接参与动脉

粥样硬化斑块形成和不稳定过程[24]。缺血性脑卒中血清 IL-6 水平升高，且与脑梗死体积以及神经功能

损伤程度呈正相关[25]，IL-6 在阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者中同样升高，参与低度慢性炎症反应和睡

眠呼吸障碍过程[26]。本研究发现 IL-6 与 WUS 也存在密切关系，IL-6 水平升高是 WUS 的危险因素，并

可引起脑梗死体积增加和神经缺损加重。分析可能的机制为：缺血性脑卒中后，野生型 tPA 与脂蛋白相

关受体或 NMDA 受体结合加剧血管收缩，上调 IL-6 水平，进一步加剧脑血管损伤和脑组织病理损害[27]。 
ROC 分析结果显示 CRP、IL-6 诊断 WUS 均具有较高的价值，而联合两项指标后诊断效能明显提高，

说明同时检测血清 CRP、IL-6 水平，综合参考两项指标可为 WUS 诊断提供更可靠的信息。 
本研究局限性：本研究未能根据 WUS 患者前循环、后循环情况进行细化分析与对比，造成结果偏

倚，今后可增加样本量对不同类型脑梗死患者的影响因素进行分析。 
综上，WUS 患者血清 CRP、IL-6 水平均明显升高，CRP、IL-6 水平升高是 WUS 的危险因素，且与

神经缺损程度加重以及脑梗死体积增加有关，联合 CRP、IL-6 可更有效地诊断 WUS。 
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