
神经损伤与功能重建·2019年6月·第14卷·第6期

·论著·
脑梗死患者血中 IL-6、IL-8及TNF- α水平与

血液凝固状态的相关性分析
来小音 1a，汪璐 1a，张盼 1b，杨雪莲 1a，孙家兰 1a，胡荣郭 1a，卜碧涛 2，李龙宣 1a

作者单位

1. 上海市浦东新区

公利医院 a.神经内

科，b.检验科

上海 200135

2. 华中科技大学同

济医学院附属同济

医院神经内科

武汉 430030

基金项目

上海市浦东新区科

技 发 展 基 金（No.

PKJ2018-Y07）

上海市卫生系统优

秀人才培养计划项

目

上海市卫生和计划

生育委员会科研基

金

浦东新区卫生和计

划生育委员会学科

带头人培养计划

收稿日期

2018-12-15

通讯作者

李龙宣

longxuanlee2006

@yahoo.com

卜碧涛

bubitao@tjh.tjmu.

edu.cn

（No.2017BR051）；

（No.201540157）；

（No.PWRd2017-10）

摘要 目的：探讨急性脑梗死患者血中白细胞介素6（IL-6）、IL-8及肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的变化与血液凝

固状态之间的关系。方法：急性脑梗死患者74例，根据美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分不同分

为轻度卒中组41例和中重度卒中组33例，纳入同期住院的非脑梗死患者30例为对照组。检测血清中 IL-6、

IL-8和TNF-α，血栓弹力图（TEG）检测凝血状态。分析细胞因子与凝血状态之间的关系。结果：脑梗死组患

者血中反应血凝块硬度的G值明显高于对照组（P＜0.05），中重度脑卒中组反应血凝块硬度的G和MA值水

平均较对照组增高（P＜0.05）；脑梗死组 IL-6和TNF-α高于对照组（P＜0.05），中重度卒中组 IL-6和TNF-α明

显高于对照组（P＜0.05）；中重度组 IL-8明显高于轻度卒中组（P＜0.05）；脑卒中患者血中TNF-α的变化与

TEG中的G值呈正相关（r=0.295，P=0.015）。结论：IL-6及TNF-α参与了脑梗死血液高凝状态的形成；IL-8

与病情严重程度相关；TNF-α与血凝块的硬度相关，可能是促进脑梗死患者血栓形成的重要因素。
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Abstract Objective: To investigate the relationship between coagulation and the changes in levels of

lnterleukin-6 (IL-6), IL-8, and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in patients with acute cerebral infarction.

Methods: We recruited 74 patients with acute cerebral infarction. Patients were divided into the mild stroke

group (n=41) and moderate-to-severe stroke group (n=33) according to severity of symptoms based on the

National Institute of Health stroke scale (NIHSS) score. In addition, 30 patients without cerebral infarction and

hospitalized during the same time as the cerebral infarction group were recruited as the control group.

Coagulation was evaluated by thromboelastography, and serum levels of IL-6, IL-8, and TNF-α were detected by

chemiluminescence analysis. We studied changes in cytokines between the groups and analyzed their relationship

with coagulation. Results: The G-value reflecting clot hardness was higher in the cerebral infarction group than

in the control group (P<0.05), and the increase in G-value and MA was greater in the moderate-to-severe stroke

group compared to the control group (P<0.05). Compared to the IL-6 and TNF-α levels of the control group,

those of the cerebral infarction group were higher (P<0.05) and those of the moderate-to-severe stroke group

were significantly higher (P<0.05). IL-8 level in the moderate-to-severe stroke group was higher than that in the

mild stroke group (P<0.05). Changes in serum TNF-α levels in cerebral infarction patients showed a positive

correlation to G-value in TEG (r=0.295, P=0.015). Conclusion: IL-6 and TNF-α are involved in the coagulation

of blood in patients with cerebral infarction. IL-8 is related to the severity of disease. TNF-α is related to the

hardness of the clot which may be an important factor in promoting thrombosis in patients with cerebral

infarction.
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血液循环中的细胞因子在炎症中起重

要作用，而炎症过程往往伴随着凝血系统的

改变，包括血栓形成、血液高凝状态和血凝

块不能正常溶解等[1]。因此认为炎性细胞因

子参与了血液凝固的过程。

白细胞介素 6（lnterleukin 6，IL-6）、白介

素 8（lnterleukin 8，IL-8）和肿瘤坏死因子α

（tumor necrosis factor α，TNF-α）参与大多数

急、慢性炎症性疾病[2]，但细胞因子对血液凝

固过程的确切影响机制尚不清楚。血栓弹
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力图（thombelastography，TEG）是检测从血小板聚集、

血凝块形成、纤维蛋白交联到最终血凝块溶解，以评估

血液凝固全过程的方法[3]。本研究拟通过检测脑梗死

患者血中 IL-6、IL-8和TNF-α变化，分析其与TEG参数

之间的相关性，以了解细胞因子与血凝块的形成和溶

解之间的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 研究对象 选取 2017 年 10 月至 2018 年 6 月

我科收治的急性脑梗死患者 74 例，其中男 42 例，女

32 例；年龄 38～93 岁，平均年龄（71.43±11.36）岁。

根据患者入院时美国国立卫生研究院卒中量表

（National Institute of Health stroke scale，NIHSS）评分

分为轻度卒中组（NIHSS≤4 分）和中重度卒中组

（NIHSS 评分＞4 分）。同时纳入同期住院的非脑梗

死患者 30 例为对照组，排除心、脑、肾脏疾病及感染

和免疫性疾病者，其中男 18 例，女 12 例；平均年龄

（73.41±8.11）岁。

1.1.2 纳入和排除标准 ①纳入标准：发病＜72 h，符

合急性缺血性卒中诊断标准，首次发病，入组前未服用

抗血小板或抗凝药物＞3个月。②排除标准：脑出血、

心源性卒中、血小板功能异常和凝血功能异常、严重肝

肾疾病、血栓性疾病、感染、自身免疫性疾病和肿瘤。

1.2 方法

入院 24 h内抽取空腹血液标本 5 mL，分离血清，

使用 Immulite1000分析仪（西门子公司，德国）的化学

发光检测法检测 IL-6、IL-8 和 TNF-α，同时进行血常

规、肝肾功能、电解质、血脂、同型半胱氨酸等常规血液

学检查；另取 3～4 mL注入含有枸橼酸钠溶液的抗凝

管，于90 min内使用TEG-5000分析仪（HaemoscopeCor

公司，美国）进行TEG检测。

入院 1周内行CT血管成像（computed tomography

angiography，CTA）或 磁 共 振 血 管 成 像（magnetic

resonance angiography，MRA）检查评估颅内血管及彩

色超声检查评估颅外血管。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 17.0 软件处理数据，使用 GraphPad

Prism 6.0制图。符合正态分布以及方差齐性的计量资

料以（x±s）表示，方差分析，两两比较采用LSD检验；若

方差不齐则使用Tamhane’s T2检验。计数资料以率表

示，χ2检验。两组数据间的相关性采用pearson相关性

分析。双侧检验，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 一般资料

纳入的急性脑梗死患者 74 例中，轻度卒中组 41

例，中重度卒中组 33例，各组之间一般临床资料及血

液常规检验差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比

性，见表1。

2.2 各组TEG参数和细胞因子比较

与对照组相比，脑梗死组患者血中反应血凝块硬

度的G值明显升高，差异有统计学意义（P＜0.05），见

表 2-1。中重度脑卒中组反应血凝块硬度的 G 和 MA

值水平均较对照组增高，差异有统计学意义（P＜

0.05），见表2-2。

2.3 各组细胞因子比较

脑梗死组 IL-6和TNF-α高于对照组，差异有统计

学意义（P＜0.05），见表 3-1。中重度卒中组 IL-6 和

TNF-α明显高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；

中重度组 IL-8明显高于轻度卒中组，差异具有统计学

意义（P＜0.05），见表3-2。

2.4 细胞因子与TEG各参数之间的相关性分析

进一步分析 IL-6、IL-8、TNF-α与TEG参数之间的

相关性，结果显示，脑卒中患者血中 TNF-α的变化与

TEG中的G值呈正相关（r=0.295，P=0.015），见图1。

组别

对照组

轻度卒中组

中重度卒中组

例数

30

41

33

年龄/(岁, x±s)
73.41±8.11

71.11±10.52

71.95±11.40

男/女

18/12

22/19

20/13

高血压/[例(%)]

18(60.00）

29(70.73)

26(78.79)

糖尿病/[例(%)]

8(26.67)

13(31.71)

15(45.45)

吸烟/[例(%)]

10(33.33)

13(31.71)

14(42.42)

组别

对照组

轻度卒中组

中重度卒中组

颅内血管狭窄/[例(%)]

-

13(31.71)

8(24.24)

LDL/(mmol/L, x±s)
2.48±1.00

2.47±0.65

2.56±0.84

PLT/(×109/L, x±s)
184.45±57.44

180.03±49.78

189.71±50.46

HCY/(μmol/L, x±s)
19.85±6.36

20.10±5.54

23.46±8.68

表1 3组一般资料比较

注：LDL：低密度脂蛋白（low-density lipoprotein）；HCY：同型半胱氨酸（homocysteine）；PLT：血小板（platelet）
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3 讨论

炎症事件与血栓性血管疾病之间有明确的联系。

严重炎症的一个标志是异常的凝血系统，这被认为是

循环炎症分子增加的结果[4]。炎症影响凝血过程的途

径包括：①炎症时，机体释放的肿瘤坏死因子和白介素

类细胞因子作用于内皮细胞，增加纤溶酶原激活抑制

物的合成，导致纤溶酶生成减少和纤溶活性减低，下调

纤维蛋白溶解和蛋白C抗凝血途径[5]；②炎症时，释放

的细胞因子导致内皮细胞损伤，组织因子释放增多，激

活FX，启动外源性凝血级联反应；同时触发内源性凝

血途径，导致凝血系统激活[6]；③炎症时，内皮细胞合成

血小板活化因子（platelet activated factor，PAF）增多，增

加血小板计数和血小板反应，同时内皮损伤使血管性

血友病因子释放增多，促使血小板粘附和聚集，纤维蛋

白结构发生变化，导致病理性血凝块形成[7]。可见，高

凝和异常纤维蛋白溶解对血流变有着重要的影响。

产生细胞因子 IL-6是炎症通过组织因子激活凝血

的主要机制之一[8]，IL-6是炎症反应的调控者，促进动

脉硬化的发生发展[9]。TNF-α是单核－巨噬细胞分泌

的细胞因子，能够介导炎症反应的级联激活，对患者血

管内皮损伤及凝血发挥一定的作用[10]。本研究发现，

在脑卒中患者血中 IL-6和TNF-α增加，且在症状严重

的患者中增加更为明显，并伴随着反映血栓硬度的G

值增加，由此可见急性脑梗死患者血液处于高凝状态

的同时伴有明显的细胞因子改变，提示 IL-6和TNF-α

的增加与脑梗死的发生密切相关。进一步分析发现，

TNF-α水平与TEG中G值呈正相关，提示炎症反应的

激活与血栓形成明显相关，炎症介质分泌增多影响血

栓的形成，增加了血栓的硬度，导致血栓难以溶解，从

而导致脑梗死的发生。

细胞因子 IL-8 是 CXC 家族的成员，参与炎症反

应。在正常人血液中加入 IL-8后，血凝块形成明显增

快，交联纤维蛋白增加 [11]，并且凝固的血液中 IL-8 增

加，而血凝块溶解后 IL-8减少，提示 IL-8与血凝块的形

成有关，并且这种相关以纤维蛋白依赖性方式发生[12]。

组别

对照组

轻度卒中组

中重度卒中组

P值

例数

30

41

33

-

R/min

5.27±0.81

5.20±1.14

4.89±0.84

NS

K/min

1.29±0.42

1.35±0.48

1.26±0.36

NS

Angle/degree

70.17±5.63

70.77±7.08

68.85±6.82

NS

MA/mm

62.08±4.56

63.48±6.53

65.73±6.39

0.044

G/(d/sc)

8394.66±1714.36

9117.60±2508.60

10141.54±2764.14

0.016

LY30/%

0.21±0.38

0.18±0.17

0.13±0.06

NS

表2-2 症状严重程度不同脑梗死组和对照组TEG参数比较（x±s）

组别

对照组

脑梗死组

P值

例数

30

74

-

R/min

5.27±0.81

5.08±1.04

0.422

K/min

1.29±0.42

1.31±0.44

0.817

Angle/degree

70.17±7.40

70.04±6.97

0.934

MA/mm

59.00±5.63

63.44±5.52

0.116

G/(d/sc)

8394.66±1714.36

9509.75±2628.19

0.031

LY30/%

0.21±0.38

0.16±0.14

0.437

表2-1 脑梗死组和对照组TEG参数比较（x±s）

组别

对照组

脑梗死组

P值

例数

30

74

-

IL-6

3.94±1.78

6.14±5.19

0.011

IL-8

38.26±56.45

46.35±61.88

0.582

TNF-α

8.36±2.04

9.38±2.36

0.047

表3-1 脑梗死组和对照组细胞因子比较（pg/mL, x±s）

图1 脑卒中患者血中TNF-α水平与TEG中G值呈正相关（r=

0.295, P=0.015）

5000

10000

15000

20000

0

G
(d

/s
c)

TNF-α(pg/ml)
0 5 10 15 20

组别

对照组

轻度卒中组

中重度卒中组

P值

例数

30

41

33

-

IL-6

3.94±1.78

5.56±5.95

7.15±3.41

0.019①

IL-8

38.26±56.45

32.62±49.66

71.38±74.80

0.031②

TNF-α

8.36±2.04

9.01±2.42

10.06±2.16

0.034①

表3-2 症状严重程度不同脑梗死组和对照组细胞因子比较

（pg/mL, x±s）

注：与对照组比较，①P<0.05；与轻度卒中组比较，②P<0.05

（下转第295页）
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本研究发现，症状较重的脑卒中患者血中 IL-8的水平

明显高于轻度卒中患者，提示 IL-8与脑卒中的严重程

度有关，这与以往研究结果一致[13]。遗憾的是本研究

未发现 IL-8与TEG参数之间的相关性。分析其原因，

血凝块的形成不仅受到纤维蛋白原浓度、纤维蛋白网

络结构的影响，更受到凝血因子、血小板数量和功能等

的影响。本研究未对影响血凝块形成的多重因素进行

细化研究，因此进一步详细研究细胞因子对凝血过程

中多种因素的影响是未来研究的重要问题。

综上所述，脑梗死往往伴随着炎症反应的激活，而

炎症反应的激活进一步促进血液高凝状态的产生，导

致血栓硬度增加。因此，观察循环炎症的影响对进一

步明确脑梗死血栓形成的机制具有重要的意义。但本

研究纳入样本量较小，炎性细胞因子与脑梗死患者血

凝块形成之间的确切关系及其影响血栓形成的机制尚

需进一步研究证实。
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