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血糖与 4种炎性标志物升高对高龄急性缺血性卒中	

患者住院死亡风险的影响
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[摘　要]	 目的：探索高龄急性缺血性卒中患者高血糖、炎性标志物及二者并存与患者住院死亡风险的关

系。方法：基于电子病历记录系统(electrical medical record，EMR)回顾性连续采集急性缺血性卒

中患者人口学信息、入院空腹血糖、炎性标志物等数据，根据临床结局进行分组，比较组间人口

学特征和临床指标，筛选潜在影响临床结局的变量；并以影响临床结局的变量为分组变量，以临

床结局为结局变量，绘制ROC曲线并计算和比较各变量曲线下面积(area under the curve，AUC)；

以住院时间为时间变量，对研究对象进行生存分析。结果：共926例患者纳入本研究，其中住院

期间死亡人数为377例；校正人口学特征、既往病史和血液检测指标后，高血压病史、冠心病史

和CRP水平升高是患者住院死亡的相关因素(P<0.05)，而血糖和其他炎性标志物差异无统计学意

义(P>0.05)；ROC结果提示CRP曲线下面积大于其他变量(P=0.04)，阳性预测值(positive predictive 

value，PPV)为60.16%，阴性预测值(negative predictive value，NPV)为73.06%；生存分析结果提示

CRP升高组和高血糖和白细胞升高患者死亡风险较对照组差异无统计学意义(P>0.05)。结论：炎性

标志物水平升高是高龄急性缺血性卒中患者住院死亡的危险因素。
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Abstract Objective: To investigate the association of in-hospital mortality with coexistence of hyperglycemia and elevated 
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急性缺血性卒中(acute ischemic stroke，AIS)
是全球范围内最主要致残性和致死性疾病 [ 1 ]，并

随 年 龄 增 长 ， 急 性 缺 血 性 卒 中 发 病 率 和 致 死 率

增 高 。 由 于 危 险 因 素 增 多 、 机 体 器 官 功 能 与 生

理 代 偿 能 力 下 降 等 原 因 ， 在 8 0 岁 以 上 的 高 龄 患

者中的 A I S 患病率和发病率不成比例地远高于普

通 人 群 [ 2 ] 。 急 性 缺 血 性 卒 中 的 主 要 病 因 是 动 脉

粥 样 硬 化 和 不 稳 定 性 斑 块 形 成 ， 全 身 炎 症 反 应

在 其 中 亦 具 有 重 要 作 用 [ 3 ] 。 其 中 ， 血 白 细 胞 计

数、中性粒细胞百分比、 C 反应蛋白 (C  r e a c t i v e  
p r o t e i n ， C R P ) 和 红 细 胞 沉 降 率 ( e r y t h r o c y t e  
s e d i m e n t a t i o n  r a t e ， E S R ) 是 最 重 要 的 4 种 炎 性

反应标志物。长期以来，关于血糖与 A I S 临床预

后 关 系 一 直 受 到 关 注 ， 研 究 [ 4 ] 结 果 提 示 既 往 无

糖尿病史 A I S 患者在病程急性期存在血糖水平升

高， A I S 患者高血糖水平可能加重缺血脑区的损

伤 ， 从 而 增 加 患 者 死 亡 风 险 ； 同 时 ， 低 强 度 的

慢 性 炎 症 能 够 促 进 胰 岛 素 抵 抗 和 2 型 糖 尿 病 的 发

生 。 目 前 部 分 研 究 [ 3 ]结 果 探 讨 了 A I S 患 者 同 时 存

在 血 糖 水 平 与 炎 性 标 志 物 升 高 对 于 临 床 结 局 的

影 响 ， 其 结 果 尚 不 一 致 ， 其 中 部 分 研 究 结 果 提

示 血 糖 水 平 与 炎 性 标 志 物 的 升 高 与 不 良 预 后 相

关 。 然 而 ， 目 前 尚 无 关 于 8 0 岁 以 上 高 龄 患 者 血

糖水平与炎性标志物升高对 A I S 临床结局影响的

研究。本研究旨在探讨 8 0 岁以上高龄 A I S 患者的

炎 性 标 志 物 水 平 升 高 和 血 糖 水 平 偏 高 对 其 住 院

死亡风险的影响。

1  对象与方法

1.1  对象

本研究为回顾性队列研究，基于电子病历记

录系统连续性纳入2013年1月至2016年6月因临床

诊断为“急性脑梗死/急性缺血性卒中/急性缺血

性脑血管病”入住南京大学医学院附属泰康仙林

鼓楼医院与南京大学医学院临床学院的年龄≥8 0
岁患者。AIS诊断标准为中国急性缺血性卒中诊治

指南2010版[5]。研究终点包括：主要指标为事件终

点(住院期间死亡)，次要指标为时间终点(至出院

时无终点事件发生，观察结束)。

纳 入 标 准 ： 1 ) 入 院 记 录 年 龄 ≥ 8 0 岁 ； 2 ) 临

床 结 局 记 录 明 确 ； 3 ) 发 病 至 住 院 时 间 < 2 周 ( 急  
性期 ) 。

排除标准：1)分析主要指标(研究终点事件与

入院血糖数值、炎性标志物)数据缺失者；2)由于

意外、自杀等非躯体疾病因素死亡者；3)近3个月

内急性脑血管病事件病史者；4 )非医疗因素终止

治疗者；5 )实验室检查时间不明确者；6 )入院时

合并严重器官衰竭、低血糖、血流动力学不稳定

者。研究期间因AIS多次入院者提取其最近一次入

院数据。

1.2  数据提取

通过对患者或家属进行入院基线数据采集，包

括人口学特征、病史、神经功能缺损程度评分、实

biomarkers of inflammation among elderly acute ischemic stroke patients. Methods: Based on the electrical 

medical record (EMR), we performed a retrospective study which consecutively collected data of the patients with 

acute ischemic stroke. After patients were grouped according clinical outcomes, demographic characteristics and 

clinical features were compared between groups in order to screen potential variables affecting clinical outcomes. 

Then, included variables were considered to be the indicators for grouping patients, with clinical outcomes as 

outcome variables, we performed ROC and its AUC respectively. With hospitalization time serving as time 

variable, survive analysis method was used to analyzed mortality risk between groups. Results: Nine hundred 

and twenty-six patients were enrolled in the final analysis, 377 patients of which were recorded dead during 

hospitalization (the dead group). After the adjustment of demographic characteristics, history of hypertension and 

prior stroke and elevated C-reactive protein (CRP)at admission were regarded as potential factors for the deaths of 

patients (P<0.05). Whereas, serum glucose level and other three inflammatory biomarkers were similar between 

groups. The test of ROC among risk factors indicated that the AUC of CRP was larger than others (P=0.04). The 

survival analysis failed demonstrate that the mortality in groups divided by CRP and hyperglycemia complicated 

with leukocytosis were higher than that in the control group. Conclusion: Elevated biomarkers of inflammation 

are risk factors for in-hospital mortality elderly patients with acute ischemic stroke.
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验室检查和影像学结果。采集所有患者空腹血样进

行血糖、血白细胞、中性粒细胞、红细胞沉降率检

测数值。本研究将空腹血糖水平≥6.1 mmol/L定义

为高血糖[6]；白细胞计数≥10.0×109/L定义为白细

胞计数升高，中性粒细胞百分比≥74%定义为粒细

胞升高，红细胞沉降率≥17 mm/h定义为红细胞沉

降率增快[7]。鉴于既往研究[8]结果提示高龄患者存

在氧化反应增强和低滴度炎性反应，可以预见高

龄人群CR P浓度分布与普通人群不同，故本研究

以研究人群血清CR P浓度分布下四分位数、中位

数、上四分位数及第9 5分位数为该指标参考范围

截断点，分别定义为正常水平、轻度升高、中度

升高、重度升高和极高水平。本研究采用美国国

立卫生研究院卒中量表(National Institute of Health 
Stroke Scale，NIHSS)作为脑梗死病情严重程度评

分工具。临床结局包括住院死亡或神经功能缺损

评分，记录方法如下：根据患者出院病历记录，

临床结局记录为“死亡”或“存活”。其他合并

症或卒中并发症依据入院诊断、出院诊断(死亡患

者为死亡诊断)进行提取。因脑梗死灶大小、部位

不作为病历记录常规内容，该项内容缺失较多，

故本研究不将此指标作为分析变量。根据当时实

行的急性脑梗死治疗指南，8 0岁以上不作为静脉

溶栓和动脉内血管治疗适应证 [ 5 ]。本研究预定纳

入人群中无静脉溶栓及超急性期动脉内血管治疗

患者。

1.3  统计学处理

采用STATA 14.2统计软件与Graphpad Prism 8
软件进行数据分析。组间连续性变量首先进行正

态性检验，如符合正态分布采用均数±标准差(x+s)
表示，正态分布连续性变量组间比较选择单因素

方差分析或校正参数检验方法进行比较；偏态分

布数据则依据分布类型选择相应的数据表达方式

[M(P 25~P 75)]，偏态分布数据转换为等级(或无序)
分类资料后组间比较采用非参数检验(等级数据采

用秩和检验，无序分类变量应用检验)或Fi sher精

确概率法进行统计学比较。高血糖和炎性标志物

(白细胞计数升高、中性粒细胞增多、ESR增快、

CRP升高)与AIS患者临床结局关系的分析采用非条

件性 logistics回归分析。因炎性标志物包含四项指

标，以出院临床结局为参考变量，分别以各炎性

标志物为分组变量，绘制RO C曲线，以RO C曲线

下面积作为该指标的诊断能力进行比较。以多因

素 logistics回归分析为基础，选择具有统计学意义

的变量为协变量，住院时间为时间变量，临床结

局为因变量，绘制Kaplan-Meier曲线。本研究均采

用双侧检验，以P<0.05为差异具有统计学意义。

2  结果

共有926例患者纳入分析(图1)，其中存活出院

549人，住院死亡377人，平均住院20.93 d。

2.1  人口学与临床特征

两组间年龄、性别分布、病程中合并肺炎、

发病至入院时间、空腹血糖水平及红细胞沉降率

升高比例差异均无统计学意义(P>0.05，表1)。其

中死亡组糖尿病、冠心病、高脂血症比例、严重

肾功能不全、入院NIHSS评分、空腹高血糖患者比

例、白细胞计数(包括白细胞升高患者比例)、中性

粒细胞计数、红细胞沉降率、CRP水平与住院时间

均高于存活组；而死亡组的高血压患者比例、既

往脑卒中病史比例则低于生存组，差异均有统计

学意义(P<0.05)。

2.2   血糖和炎性标志物与临床结局的关系及预测

价值

以血糖与炎性标志物均正常患者为对照组，

采用非调整回归计算OR值，分别与血糖和炎性标

志物水平升高组患者比较，结果提示血糖水平升

高、白细胞升高、中性粒细胞升高、CR P水平升

高、红细胞沉降率增快及血糖升高和炎性标志物

升高均是住院死亡的危险因素(表2)。经多因素调

整后结果显示：CRP水平升高、高血糖及白细胞升

高的患者病死率高于对照组(P<0.05，表2)。

2.3  炎性标志物与临床结局 ROC 曲线比较

分别以4项炎性标志物为分组变量，出院临床

结局为参考变量，绘制RO C曲线，以RO C曲线下

面积作为该指标的诊断能力进行比较，结果显示：

CRP的ROC曲线下面积最大(0.64)；以其灵敏度与

特异度最佳处(敏感度为61.27%，特异度为72.13%)
为截断值，血清CRP浓度为67.47 mg/L，进一步计

算CRP与临床结局阳性预测值PPV为60.16%，阴性

预测值NPV为73.06%(图1)。

2.4  血糖与炎性标志物对临床结局影响的多因素 
分析及生存分析

多 因 素 l o g i s t i c s 回 归 分 析 结 果 提 示 ： C R P
升 高 和 高 血 糖 合 并 白 细 胞 升 高 为 住 院 死 亡 的 风

险 因 素 ( 表 2 ) 。 以 C R P 升 高 合 并 高 血 糖 和 白 细 胞
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升 高 为 协 变 量 ， 临 床 结 局 为 因 变 量 ， 住 院 时 间

为 时 间 变 量 ， 行 C O X 比 例 风 险 模 型 分 析 并 绘 制

K a p l a n - M e i e r 曲 线 ( 图 2 ) ， 生 存 曲 线 结 果 显 示 ：

CR P升高和高血糖合并白细胞升高分别作为分组

变 量 ， 组 间 患 者 住 院 死 亡 风 险 比 较 ， 差 异 无 统

计学意义( P > 0 . 0 5 )。

图1  四项炎性标志物水平与临床结局ROC曲线

Figure 1 ROC curve between inflammatory biomarkers level and clinical outcome

CRP ROC曲线下面积大于其他标志物曲线下面积(P<0.05)。CRP截断值为67.47 mg/L，敏感度为61.27%，特异度为72.13%；

PPV为60.16%，NPV为73.06%。sensitivity：敏感度；specificity：特异度；PPV：阳性预测值；NPV：阴性预测值。

Area under ROC curve of CRP were significantly higher than others (P<0.05). CRP cutoff point is 67.47 mg/L, Sensitivity is 61.27%, 

Specificity is 72.13%, PPV is 60.16%, NPV is 73.06%. PPV: Positive predictive value; NPV: Negative predictive value.
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表1 急性缺血性卒中基线人口学特征与临床特点

Table 1 Baseline demographic and clinical characteristics of acute ischemic stroke

组别 n 年龄/岁
男性/ 

[例(%)]

临床特征分布/[例(%)]

高血压 

病史

糖尿 

病史

冠心 

病史

高脂 

血症

既往卒 

中史
肺炎

严重 

肾功能不全

入院NIHSS 

评分

死亡组 377 86.02±4.06 199  

(52.79)

181  

(48.01)

83  

(22.02)

303 

(80.37)

321 

(85.15)

104  

(27.59)

15 

(3.98)

181 

 (48.01)

83  

(22.02)

存活组 549 86.08±3.94 306  

(55.74)

290  

(52.82)

90  

(16.39)

273 

(49.73)

425 

(77.41)

250  

(45.54)

33 

(6.01)

290  

(52.82)

90  

(16.39)

P 0.81 0.38 <0.001 0.03 <0.001 0.003 <0.001 0.17 <0.001 <0.001
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表2 血糖、炎性标志物升高患者住院病死率结果

Table 2 In-hospital mortality for patients with hyperglycemia and elevated inflammatory biomarkers

血糖、炎性标志物 n 死亡 OR (95%CI)

正常 133 29 1

高血糖 185 89 3.32 (2.02~5.48)

白细胞升高 291 147 3.66 (2.29~5.85)

中性粒细胞升高 272 130 3.28 (2.05~5.27)

CRP升高 466 256 4.37 (2.79~6.84)

ESR增快 542 218 2.41 (1.55~3.76)

高血糖和白细胞升高 72 45 5.98 (3.19~11.19)

高血糖和中性粒细胞增多 71 44 5.84 (3.12~10.96)

高血糖和ESR增快 109 48 2.82 (1.62~4.92)

高血糖和CRP升高 105 65 5.83 (3.30~10.28)

续表1

组别
发病至入院时间分布/[例(%)]

住院时间/d
≤60 min (60, 120] min (120, 180] min (180, 240] min >240 min

死亡组 303 (80.37) 321 (85.15) 104 (27.59) 15 (3.98) 69 (18.30) 27.16±2.49

存活组 273 (49.73) 425 (77.41) 250 (45.54) 33 (6.01) 24 (4.37) 16.65±3.61

P 0.57 <0.001

组别

梗死部位分布/[例(%)] 血糖
白细胞计数/

(×109·L−1)

白细胞

升高/

[例(%)]

中性粒细

胞/%

红细胞沉降

率/(mm·h−1)前循环 后循环
空腹血糖/

(mmol·L−1)

空腹高血糖/ 

[例(%)]

死亡组 193  

(51.19)

184  

(48.81)

6.51±2.46 89 (23.61) 9.37±4.11 147 

(38.99)

0.74±0.15 22.88±15.94

存活组 443  

(80.69)

106  

(19.31)

6.22±2.83 96 (17.49) 8.50±4.13 144 

(26.23)

0.71±0.15 20.61±12.79

P <0.001 0.11 0.02 0.002 <0.001 0.006 0.02

组别
ESR ≥17 mm·h−1/

[例(%)]
CRP/(mg·L−1)

CRP/[例(%)]

正常(≤25%)
轻度升高

(25%, 50%]

中度升高

(50%, 75%]

重度升高

(75%, 95%]

极度升高

(>95%)

死亡组 218 (57.82) 69.04 (35.00~72.62) 53 (22.75) 69 (30.00) 159 (68.83) 76 (40.86) 20 (43.48)

存活组 324 (59.02) 35.89 (11.38~72) 180 (77.25) 164 (71.30) 72 (31.17) 110 (59.14) 26 (56.52)

P 0.72 <0.001 <0.001
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3  讨论

本研究是一项针对高龄急性缺血性卒中患者

的 血 糖 、 4 种 炎 性 标 志 物 及 二 者 分 别 及 同 时 升 高

对住院死亡风险影响的回顾性研究，结果提示高

血糖水平与炎性标志物水平升高与死亡风险增高

成正相关。多因素校正后结果提示：与血糖及炎

性标志物水平均正常组患者比较，CR P水平升高

和高血糖合并白细胞升高为住院死亡独立危险因

素，血糖升高单因素及伴随其他炎性标志物水平

升高等变量未表现出增加死亡风险。COX比例风

险模型结果提示：以CR P和是否存在高血糖和白

细胞水平升高进行分组，患者生存时间差异无统

计学意义。纳入研究对象无行静脉溶栓和超急性

期血管内介入治疗患者，这与当时的治疗指南中

静脉溶栓和超急性期血管内介入治疗的年龄限制

是一致的[5]。  
既往部分研究 [3,9]结果显示：对于伴有全身炎

症标志物升高的急性缺血性卒中患者预后结局较

差。其中，白细胞计数升高是AIS急性期和慢性期

不良预后的独立危险因素 [3,10]。A IS发病初始阶段

的白细胞计数升高对卒中严重程度、72 h不良临床

结局及出院残疾程度均有预测价值 [11]。本研究结

果显示，入院白细胞计数升高与患者住院病死率

正相关，与同类研究 [10]结果比较，本研究纳入的

高龄患者白细胞计数升高引起的住院死亡风险高

于普通人群。其他研究 [3,12]结果显示：红细胞沉降

率、中性粒细胞比例升高均可引起AIS患者住院死

亡风险增高。相比于既往研究设计，本研究纳入

了CRP作为炎性标志物之一，结果表明基线水平的

血清CRP升高导致的住院死亡风险高于其他炎性标

志物。本研究对于4种炎性标志物与临床结局关系

的预测能力进行评估，结果表明基线CRP升高对于

临床结局预测能力最高。本研究结果中，死亡患

者比例为40.71%，与同类研究高龄患者病死率接

近 [13]，除与既往同类研究存在共同偏倚因素外，

本研究尚有以下可能的偏倚存在：1 )研究方法学

部分对于同一患者多次入院，提取数据为末次就

诊记录，如患者多次就诊并发生死亡，则发生死

亡的住院数据被纳入分析，故可导致样本病死率

升高；2 )本研究中部分病例为其他医疗机构转诊

而来，故可能存在入院率偏倚(即伯克森偏倚)。

本研究结果显示：校正炎性标志物变量后，

高血糖水平与住院病死率风险无相关性，其原因

其一可能是高龄患者人群中基线血糖水平高于研

究方法采用的普通人群参考界值，相对偏低的参

考值可能稀释了血糖水平升高在高龄人群中对于

AIS住院死亡风险的影响。其二，高龄患者糖代谢

障碍发生率高于普通人群，本研究中血糖水平高

于正常参考值的比例为40.60%，远高于其他研究

中的人群，因此有必要在调整高龄人群中高血糖

定义参考值后进一步明确二者的关联性。其三，

高龄患者合并疾病率与合并用药比例高于普通人

群，这些复杂的疾病和药物分布情况不可避免地

对临床结局均会产生影响。目前多项研究 [ 1 4 - 1 5 ]结

果表明高血糖为AIS不良预后的重要危险因素。一

项随访15年的前瞻性队列研究 [16]结果表明：糖尿

病患者罹患AIS风险高于非糖尿病人群。另外，关

于血糖水平与AIS预后的研究 [14,17-18]结果显示：入

院血糖水平升高与住院死亡风险及30 d病死率均存

在正相关关系。本研究结果显示：入院高血糖水

平与住院死亡风险存在相关性，在校正炎性标志

物变量后，这种相关性未表现出统计学意义，这

可能是由于高龄患者人群中糖代谢异常比例高于

普通人群，依照普通人群的血糖正常值和高血糖

定义并不适用于高龄患者，尚有待更多高龄患者

图2 分别以CRP、高血糖和白细胞升高为协变量，高龄急性缺血性卒中患者生存曲线，两变量分组患者住院生存比较差异

无统计学意义

Figure 2 Survival curve of elderly patients with acute ischemic stroke when CRP, hyperglycemia combined with WBC elevated as 

covariables, separately. We failed to demonstrate significantly difference between groups
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糖代谢相关研究明确高龄患者人群中血糖分布特

征。既往多项研究结果显示高血糖水平可能促进

炎性反应，从而加重神经系统损伤 [3,19-20]，高血糖

水平可能通过血管内皮细胞-中性粒细胞黏附性增

高进一步损伤血管和神经系统[21]。

AIS发病后血糖水平及炎性标志物水平升高的

原因很多，包括既往糖尿病史、应激性高血糖、

感染、应激状态引起的炎性标志物升高等。本研

究针对高龄患者的研究结果同既往部分研究结论

是一致的，即炎性标志物水平升高与AIS不良预后

相关[22-23]。本研究关于炎性标志物分别对临床结局

预测能力进行评估，结果显示CRP对于临床结局预

测能力最高。而其他炎性指标预测能力低于CRP。

既往研究结果显示：与血糖正常患者比较，高血

糖患者中性粒细胞凋亡能力下降；因此，由于中

性粒细胞增殖增加而凋亡减少，体内中性粒细胞

累计数量升高，可通过募集于血管壁产生过量氧

自由基、蛋白裂解酶及其他有害产物，损伤血管

壁，导致血管通透性增加，血脑屏障损伤后引起

脑水肿，从而加重神经系统损害[24]。

此外，本研究结果还发现既往卒中病史和高

血压病史为生存出院的保护因素。这可能是由于

高龄患者普遍存在血管硬化，适度的高血压状态

对于保证中枢神经系统的血供和缺血灶灌注是必

要的保护因素。而既往卒中病史和慢性缺血状况

则促进了脑实质体积的减小，相对萎缩的脑实质

为AIS病程中出现肿胀的脑实质提供了部分代偿空

间，可避免或缓解颅高压症状，有利于降低急性

期死亡风险。

本研究基于电子病例记录系统连续性纳入符

合标准的AIS患者，样本量较大，分别采集了人口

学与临床特征变量，并纳入分析。本研究局限性

包括：1 )本研究为回顾性观察性研究，证据强度

尚有改进的余地。2 )研究纳入对象发病至入院时

间异质性很大，虽然本研究纳入标准限定为病程

的急性期，但仍有可能对结果产生一定的偏倚。

3 )高龄患者呼吸道疾病高发，因此纳入的炎性指

标中不排除与呼吸道或其他部位感染相关，这与

单纯卒中相关炎性指标升高具有一定的异质性。

4 )本研究纳入对象观察时间较短，只对患者住院

期间的信息进行了采集，尚缺乏关于血糖、炎性

标志物与远期临床结局关系的信息。5 )除本研究

所纳入变量外，尚有其他多种因素影响AIS临床结

局，由于本研究基于电子病历系统进行回顾性分

析，未能纳入包括梗死灶大小等因素，可能会对

本研究结果产生一定的偏倚。

综上，在高龄患者中炎性标志物水平升高为

A I S 不良临床结局的独立危险因素。与普通人群

不同，血糖水平升高并未显示出增加 A I S 患者住

院死亡风险。结合高龄患者与普通人群血糖代谢

标准可能存在异质性，因此尚需调整高血糖标准

后进一步探讨高血糖与住院死亡风险的关系。此

外，对于入院炎性标志物升高的 A I S 患者应更加

制订有针对性的治疗策略，改善其住院死亡风险

和不良临床结局。
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