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中文摘要

目的 探讨非致残性缺血性卒中患者的卒中后疲劳（Post-stroke fatigue，PSF）与血浆 3
巯基丙酮酸硫基转移酶( 3-Mercaptopyruvate sulfur transferase，3-MST)、硫化氢（Hydrogen
sulfide，H2S）水平之间的关系。

方法 选取 2018年 10月至 2019年 5月在石河子大学医学院第一附属医院神经内科住院

的非致残性缺血性脑卒中患者 120例，依照疲劳严重度量表（Fatigue Severity Scale，FSS）、
采用汉密尔顿焦虑量表（Hamilton anxiety scale，HAMA）、汉密尔顿抑郁量表（Hamilton
depression scale，HAMD）对所有患者进行评估，分为卒中后疲劳组和卒中后非疲劳组，

收集所有研究对象的基本资料，病例组于入院后次日留取空腹静脉血，以及选取同期在

我院体检的 40 例健康人作为对照组。分别采用酶联免疫吸附法（Enzyme linked
immunology sorbent assay，ELISA）测定血浆中 3-MST水平、微量法测定 H2S含量并采

集实验室检查结果，比较三组血浆中 3-MST、H2S含量的差异以及各生物学指标的变化，

分析与 PSF的相关性。

结果 1. 卒中后疲劳组血浆 3-MST 水平（3.32±0.58 ng/mL）明显低于卒中后非疲劳组

（3.59±0.76 ng/mL）及对照组（4.66±1.04 ng/mL），P＜0.01，差异有统计学意义；2. 卒
中后疲劳组血浆 H2S 水平（8.09±3.45 umol/L）明显低于卒中后非疲劳组（11.98±3.42
umol/L）及对照组（17.79±1.69 umol/L），P＜0.01，差异有统计学意义；3.卒中后疲劳

组血浆高密度脂蛋白水平（1.14±0.24 mmol/L）明显低于卒中后非疲劳组（1.28±0.24
mmol/L）及对照组（1.20±0.19 mmol/L），P＜0.01，差异有统计学意义；4.卒中后疲劳

组血浆总胆固醇水平（4.31±0.55 mmol/L）明显高于卒中后非疲劳组（3.75±0.63 mmol/L）
及对照组（3.67±0.73 mmol/L），P＜0.01，差异有统计学意义；5.卒中后疲劳组抑郁评

分（13.26±6.47）明显高于卒中后非疲劳组（5.97±4.81），P＜0.01，差异有统计学意义；

6. 卒中后疲劳的二元 Logistic回归分析示：血浆中 H2S、高密度脂蛋白与卒中后疲劳负

相关（OR=0.753，0.049，P＜0.05）；总胆固醇、抑郁评分与卒中后疲劳正相关（OR=2.496，
1.180，P＜0.05），差异均有统计学意义（P＜0.05）。

结论 1、非致残性缺血性卒中后疲劳的患者血浆中 3-MST、H2S水平低于卒中后非疲劳

患者及对照组人群；2、非致残性缺血性卒中后疲劳的患者血浆中总胆固醇水平高于卒

中后非疲劳患者及对照组人群；3、非致残性缺血性卒中后疲劳的患者抑郁评分高于卒

中后非疲劳患者；4、H2S、高密度脂蛋白与卒中后疲劳呈负相关；5、总胆固醇、抑郁

评分与卒中后疲劳呈正相关。

关键词 非致残性缺血性卒中后疲劳；3-MST；H2S；抑郁；总胆固醇；
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Abstract
Objective：To discuss the relativity between 3-MST、H2S in plasma and post-stroke fatigue
(PSF) in patients with non-disabling ischemic stroke.
Methods：From October 2018 to May 2019, 120 patients with non-disabling ischemic stroke
who were hospitalized in the Department of Neurology, the First Affiliated Hospital of
Shihezi University Medical College were selected as the case group. All patients were
assessed according to Fatigue Severity Scale (FSS)、Hamilton anxiety Scale (HAMA) and
Hamilton Depression Scale (HAMD), and were divided into post-stroke fatigue group and
non-fatigue group. Collect the basic information of all the subjects, fasting venous blood was
collected from the case group on the second day after admission, and 40 healthy patients who
came to the hospital for physical examination during the same period were used as the control
group. Enzyme linked immunology sorbent assay (ELISA) was used to determine the level of
3-MST in plasma and the content of H2S by microassay, and collect laboratory results. The
differences of 3-MST and H2S in plasma and the changes of each bioindicatorl were
compared among the three groups, and the risk factors associated with PSF were analyzed.
Results：(1) The 3-MST level in plasma (3.32±0.58 ng/mL) in the post-stroke fatigue group
was significantly lower than that in the non-fatigue group (3.59±0.76 ng/mL) and the control
group (4.66±1.04 ng/mL) (P<0.01), and the difference was statistically significant. (2) The
H2S level in plasma (8.09±3.45 umol/L) in the post-stroke fatigue group was significantly
lower than that in the non-fatigue group (11.98±3.42 umol/L) and the control group
(17.79±1.69 umol/L)( P<0.01), with statistically significant differences. (3)The high density
lipoprotein level in plasma (1.14±0.24 mmol/L) in the post-stroke fatigue group was
significantly lower than that in the non-fatigue group (1.28±0.24 mmol/L) and the control
group (1.20±0.19mmol/L) (P<0.01), and the difference was statistically significant. (4) The
total cholesterol level in plasma (4.31±0.55 mmol/L) in the post-stroke fatigue group was
significantly higher than that in the non-fatigue group (3.75±0.63 mmol/L) and the control
group (3.67±0.73 mmol/L) (P<0.01), with statistically significant differences. (5)The
depression score (13.26±6.47) in the post-stroke fatigue group was significantly higher than
that in the non-fatigue group (5.97±4.81) (P<0.01), with statistically significant differences.
(6) Logistic regression results showed that the H2S and HDL in plasma were negatively
related with PSF(OR=0.753,0.049, P＜0.05); Total cholesterol and depression were positively
related with PSF (OR=2.496,1.180, P＜0.05).
Conclusions： 1.Plasma levels of 3-MST、H2S in the post-fatigue group of patients with
non-disabling ischemic stroke were lower than those in the non-stroke fatigue group and the
control group.2. TC in the post-fatigue group of patients with non-disabling ischemic stroke
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were higher than those in the non-stroke fatigue group and the control group. 3. The
depression scores in the post-fatigue group of patients with non-disabling ischemic stroke
were higher than those in the non-stroke fatigue group.4. H2S and HDL were negatively
related with PSF. 5. Total cholesterol and depression were positively related with PSF.
Key words：Non-disabling Ischemic post-stroke fatigue；H2S；3-MST；Depression；Total
cholesterol.



IV

目 录

中文摘要................................................................................................................................................... I

Abstract.................................................................................................................................................... II

目 录.................................................................................................................................................... IV

中英文缩略词对照表............................................................................................................................VI

前 言...................................................................................................................................................... 1

材料与方法.............................................................................................................................................. 3

1．研究对象........................................................................................................................................ 3

1.1 纳入标准................................................................................................................................... 3

1.2 排除标准................................................................................................................................... 3

2．研究方法........................................................................................................................................ 3

2.1 收集资料................................................................................................................................... 3

2.2 量表说明................................................................................................................................... 4

2.3 血浆中 3-MST、H2S浓度的测定........................................................................................... 4

2.4统计学方法................................................................................................................................ 7

2.5 技术路线图............................................................................................................................... 8

结 果...................................................................................................................................................... 9

1.研究对象的基本资料....................................................................................................................... 9

1.1 卒中后非疲劳组、卒中后疲劳组、对照组一般资料比较................................................... 9

1.2卒中后非疲劳组、卒中后疲劳组、对照组 3-MST、H2S及血液指标比较...................... 10

1.3卒中后非疲劳组与疲劳组各因素比较.................................................................................. 11

2.卒中后疲劳多因素相关性分析..................................................................................................... 12

3.卒中后疲劳组的疲劳评分与 NIHSS评分、抑郁的关系............................................................13

讨 论.................................................................................................................................................... 14

1.PSF的相关因素..............................................................................................................................14

2. PSF与 TC、HDL的关系............................................................................................................. 15

3. PSF与 NIHSS的关系................................................................................................................... 15



V

4. PSF与焦虑、抑郁的关系.............................................................................................................15

5. PSF与血浆中 3-MST、H2S的关系.............................................................................................16

6.不足与展望..................................................................................................................................... 16

结 论.................................................................................................................................................... 17

参 考 文 献.......................................................................................................................................... 18

文献综述................................................................................................................................................ 23

缺血性卒中后疲劳的相关因素分析................................................................................................ 23

1．脑卒中后疲劳的概念及评估...................................................................................................... 24

1.1脑卒中后疲劳概念的演变...................................................................................................... 24

1.2脑卒中后疲劳的评估.............................................................................................................. 24

2．缺血性卒中后疲劳的相关因素.................................................................................................. 24

2.1年龄与性别.............................................................................................................................. 24

2.2自身存在的基础情况.............................................................................................................. 25

2.3抑郁、焦虑情绪障碍.............................................................................................................. 25

2.4缺血性卒中后疲劳与生化指标、3-MST 、H2S的关系..................................................... 25

3.结语展望......................................................................................................................................... 27

参 考 文 献.......................................................................................................................................... 28

附 录.................................................................................................................................................... 31

致 谢.................................................................................................................................................... 32

作 者 简 介.......................................................................................................................................... 33

导师评阅表............................................................................................................................................ 34



VI

中英文缩略词对照表

英文缩写 英文全称 中文全称

BFI Brief Fatigue Index 简要疲劳指数

BU Blood Urea 血尿素

CBS Cystathionine β-synthase 胱硫醚β合成酶

CSE Cystathionine-γ-lyase 胱硫醚-γ-裂解酶

CIS Checklist of individual strength 个人强度目录

CI Confidence Interval 置信区间

ELISA Enzyme linked immunology sorbent assay 酶联免疫检测法

FAS Fatigue Assessment Scale 疲劳评价量表

FT3 Free Triiodothyronine 游离三碘甲状腺原氨酸

FT4 Free Tetraiodothyronine 游离四碘甲状腺原氨酸

FSS Fatigue Severity Scale 疲劳严重程度量表

FIS Fatigue Iimpact Scale 疲劳影响量表

FPG Fasting Plasma Glucose 空腹血清葡萄糖

HAMA Hamilton Anxiety Scale 汉密尔顿焦虑量表

HAMD Hamilton Depression Scale 汉密尔顿抑郁量表

HB Hemoglobin 血红蛋白

HCY Homocysteine 同型半胱氨酸

HDL High Density Lipoprotein 高密度脂蛋白

H2O2 Hydrogen peroxide 过氧化氢

HRP Horseradish Peroxidase 辣根过氧化物酶

H2S Hydrogen Sulfide 硫化氢

LDH Lactic Dehydrogenase 乳酸脱氢酶

LDL Low density lipoprotein 低密度脂蛋白



VII

MFSI-20 Multidimensional- fatigue Symptom Inventory 多维疲劳症状量表

MRS Modified Rankin Scale 改良 Rankin修订量表

3-MST 3-Mercaptopyruvate Sulfurtransferase 3巯基丙酮酸硫基转移酶

NICE Non-disabling Ischemic Cerebrovascular Events 非致残性缺血性脑血管疾病

NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale 美国国立卫生研究院卒中量表

OD Optical Density 通光率

OR Odds Ratio 比值比

PSF Post-stroke Fatigue 卒中后疲劳

PSD Post-stroke Depression 卒中后抑郁

ROS Reactive Oxygen Species 活性氧

SCR Serum Creatinine 肌酐

TG Triglyceride 甘油三酯

TC Total Cholesterol 总胆固醇

TSH Thyroid Stimulating Hormone 促甲状腺激素

UA Uric Acid 尿酸



非致残性缺血性卒中后疲劳与血浆 3-MST、H2S的相关性研究

1

前 言

目前随着我国经济的发展，生活水平方式的改变以及人口老龄化进程的加重，脑卒

中已然成为人类疾病致死的重要原因之一，也是慢性残疾的主要原因，临床包括出血性

与缺血性。缺血性卒中根据疾病后果分致残性与非致残性两种[1]。近些年，非致残性缺

血性脑血管疾病(non-disabling ischemic cerebrovascular events，NICE)逐渐引起人们关注，

这是我国学者在国际上提出的一个新的分类概念[2]，它包含了短暂性脑缺血发作

(Transient ischemic attack,TIA)、轻型缺血性卒中(NIHSS≤5)及迅速缓解无残疾三大类[3]。

轻型缺血性卒中患者可能会有轻微症状，但发病后神经功能不会残留明显的缺损，也不

影响日常生活、工作能力[1]。

非致残性缺血性卒中对患者产生的临床影响较轻，易被患者及家属忽视，此类患者

虽然病症轻微，但再次卒中的风险率高[4]，并且也有研究认为非致残性缺血性卒中复发

后的病人通常会合并认知障碍[5]。研究证明出现轻度认知障碍的患者往往是因为合并了

疲劳，出现了思维迟缓、注意力易分散，进而影响患者进行正常生活[6]。随着人们对卒

中后各种并发症的深入研究，疲劳感逐渐备受重视。疲劳在生活中是一种肢体软弱、无

力的普遍感受。卒中后患者常出现难以缓解的病理性疲劳感，影响患者工作，甚至不能

自主进行日常生活，我们称为卒中后疲劳（Post-stroke fatigue，PSF）。Leegaard于 1983
年首先发现卒中病人存在疲劳感，此后 De Groot[7]于 2003年提出 PSF的诊断标准，近

年来逐渐被人们熟知。对于非致残性缺血性卒中的研究方向更多的是其复发后的危害性

及复发后应对措施，很少有研究者提出这部分轻型卒中后患者是否也同样存在被人忽视

的病理性疲劳，并且这种疲劳的出现是否又和某种生物学指标相关呢？所以本课题旨在

探讨与 PSF产生的相关生物学因子及其他因素。PSF发病率高，通常在 25％-85％之间[8]，

而且会干扰患者康复过程并损害其功能恢复，还可能间接影响患者的心理状况和生活质

量，也与患者的预后和死亡率密切相关。但目前尚未明确识别 PSF的具体方法，临床症

状不典型，卒中后患者的疲劳仍未得到足够的重视，其应对也变得困难。

PSF区别于典型的疲倦，因为它不会总是随着休息而改善。Lynch等人[9]认为住院

患者在卒中后近乎每天都感受着疲劳，因为疲劳而难以参加日常活动，需要更多的休息。

患者会普遍表现为疲乏、倦怠、无精打采、睡眠时间增多、无法抗拒的疲倦、缺乏从事

日常生活的力气，与情绪低落、无力感不同，休息与放松等方式均不能使其缓解。疲劳

的评估工具包括疲劳严重程度量表(Fatigue severity scale，FSS)、多维疲劳症状量表

(multidimensional- fatigue symptom inventory，MFSI-20）以及简要疲劳指数(Brief Fatigue
Index，BFI)等多种量表，但通过对这些量表的综合评估，普遍认为 FSS更简单易懂、

效度高，便于临床使用[10-11]。

PSF会影响 50%的幸存者，在急性卒中后可能与日常活动有关[12]，这种状况对患者

的康复、神经功能恢复以及工作均带来负面影响[13-15]，并且显著影响患者的远期预后[16]。

Wei C等[17]研究发现在卒中早期疲劳可能是其后期仍存在的预测因子，而非致残性缺血
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性卒中急性期时往往因为发病者症状轻微，可能患者没有意识到这种疲劳感是一种病理

性的疲劳，并会长期存在。但是早期恰恰是患者功能恢复的黄金时期，如因为疲劳而影

响早期进行功能活动，后期会出现多种并发症，因此研究 PSF发生的相关因素尤为重要。

目前，PSF的机制虽不清楚，但是有些因素被认为是与疲劳有关的，比如人口学因

素、高血压、糖尿病等慢性疾病。Nadarajah M等人[18]提出 PSF的发生与患者卒中后出

现的心理疾病相关，尤其是卒中后抑郁（Post-stroke depression, PSD）、焦虑，并且有

效的心理干预可能对减轻病人的疲劳感有很大作用。梁志等人[19]认为 PSF与抑郁相关，

并且疲劳和抑郁可同时出现在卒中患者中，同时疲劳又独立于卒中后的抑郁症状而单独

存在，但都未对 PSF的病理生理机制详细论述。有人提出缺血性卒中急性期，脑组织缺

血缺氧发生氧化应激等反应，体内抗氧化系统紊乱，活性氧(Reactive Oxygen
Species,ROS)含量不均衡导致疲劳的产生，致使 PSF发病率上升[20]，所以急性期卒中后

疲劳的产生可能与氧化应激相关。

H2S是一种强效抗氧化剂，具有神经调节及保护作用，最近各种研究结果发现 H2S
参与了机体的病理生理学机制，因此人们便对这种小分子的理解开始改变。H2S作为继

一氧化碳(CO)和一氧化氮(NO)之后的第三种气体递质和神经调节剂，在维持神经系统的

稳定中发挥着重大的调节作用，并且内源性 H2S水平和转硫途径的紊乱还与卒中有关。

它在体内通过抗氧化等机制改善脑部缺血缺氧，保护神经细胞免受损害及凋亡[21]。2013
年Hourihan J M通过实验证明H2S还可以通过激活某种特异因子从而调控抗氧化基因来

保护细胞免遭氧化应激损伤[22]。Qu K[23]也认为 H2S可能是一种神经调节剂以及细胞内

的信使，因为在神经元中，H2S可能通过激活 NMDA受体来增强长期电位，调节氧化

还原状态，通过清除自由基和反应性物质来抑制氧化损伤从而减轻脑组织损害。

目前已知生物体内 H2S主要通过 3-巯基丙酮酸硫基转移酶(3-mercaptopyruvate
sulfur transferase 3-MST)作用底物 L-半胱氨酸进而生成 H2S，而 3-MST又被报道主要表

达在血管内皮细胞、星形胶质细胞和神经元中[24]，并且存于神经细胞线粒体内，是调控

中枢系统生成 H2S的最主要的酶。Shibuya等人[25]的早期研究工作证实了大约 9/10的
H2S的产生与 3-MST/H2S催化途径有关。3-MST介导的 H2S的产生可能在 TIA早期血

脑屏障的破坏中起重要作用[26]。缺血性脑卒中后神经细胞缺血坏死，产生氧化反应从而

降低 3-MST的活性，对 3-MST /H2S代谢途径产生影响，导致 3-MST活性丧失和 H2S
浓度下降[27]。此外有课题组通过实验也表明缺血性卒中病人体内中 H2S、3-MST浓度较

正常水平均降低，并且与缺血缺氧后引起氧化应激级联损害等反应相关，缺血性卒中早

期 PSF发病率高，同样与早期脑缺血缺氧、氧化反应导致疲劳状态的疾病模式有关[28]。

孙洪兆等人也通过动物实验证明 H2S可通过抗氧化作用从而减轻蟾蜍肌肉的疲劳感[29]。

所以 PSF的产生可能与 3-MST、H2S的含量变化有一定关系,然而与之相关的研究较少。

本研究旨在通过测定非致残性缺血性卒中患者血浆中 3-MST、H2S的水平，探讨

PSF与两因子的相关性，分析 PSF在非致残性缺血性卒中的发病率及发生的相关因素，

为临床医护工作者及研究人员在对其进行描述和评估时提供更为可靠的理论依据。
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材料与方法

1．研究对象

选取 2018年 10月至 2019年 5月在石河子大学医学院第一附属医院神经内科住院

的 120例缺血性脑卒中患者为病例组，依照疲劳严重度量表 FSS分为卒中后疲劳组和非

疲劳组，选取同期在我院体检的 40例健康人为对照组，收集所有研究对象的基本资料。

1.1 纳入标准

1.1.1病例组：

①依照 2012年缺血性脑卒中诊断和诊疗质量控制行业制定的标准[30]选取病例组，

并经头颅核磁或 CT证实，首次卒中并且发病时间在 2周以内；PSF的评估：患者近乎

每天感觉严重疲倦、乏力、精力不足，持续时间久不能依靠睡眠及休息减轻的疲劳感，

影响患者的日常生活[31]。本课题研究综合有关文献最终采纳 FSS评估量表，其分值与疲

劳度成正比，得分越高则说明疲劳越严重, FSS总分≥4分诊断为疲劳，FSS总分＜4分
为非疲劳，以此分为疲劳组与非疲劳组；

② NIHSS评分≤5分；

③ 改良 Rankin修订量表(Modified Rankin Scale，MRS)＜2分；

④ 年龄在 18-80岁之间；

⑤ 患者和/或其家属知情同意。

1.1.2 对照组

①年龄在 18-80岁之间；

②既往无脑卒中病史；

③近 3个月无持续性的疲劳感。

1.2 排除标准

①患有认知障碍不能配合完成可信量表调查的；

②严重慢性消耗性疾病（心肺功能不全、自身免疫性疾病、癌症）；

③神经变性疾病（阿尔兹海默病、帕金森病等）疲劳高发病；

④严重精神疾病史（精神分裂症、抑郁症等）；

⑤不同意接受量表调查者。

2．研究方法

2.1 收集资料

依照纳入与排除标准留取所有入组者的一般资料，包括基本信息以及个人史、既往

史等信息，入院后次日抽取空腹静脉血标本待测，记录所有研究对象血液实验室检查结

果，如高密度脂蛋白、总胆固醇、同型半胱氨酸、血红蛋白、甲状腺激素三项等指标，

病例组完成 NIHSS、FSS、HAMA、HAMD的评定，依据 FSS标准分为卒中后疲劳组

及卒中后非疲劳组。
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2.2 量表说明

(1)美国国立卫生研究院卒中量表（National Institutes of Health Stroke Scale, NHISS）
全世界用来评估卒中临床严重程度最常用的量表。其总分是 42分，分值与神经功能受

害程度呈正比。0-1分代表神经功能正常或着几乎正常；2-4分我们称之为轻度卒中又或

者是小卒中；5-15分表示中度卒中；而 16-20分是中重度卒中；21-42分则最严重，患

者预后最差，属于重度卒中；本课题研究的卒中患者属于非致残性缺血性卒中，即选取

NHISS评分≤5的轻中度患者，以排除严重神经损伤带来的偏差。

(2)疲劳严重度量表（Fatigue Severity Scale，FSS）PSF比较常见，需要通过心理计

量学工具进行评估，一项横断面研究证明 FSS具有良好的心理测量特性，表明其可作为

诊断为中风患者疲劳严重程度的评估工具[32]。该量表分 9项，每项均是从 1分（非常不

同意）上升到 7分（非常同意），最终每一项得分的总分求取平均值，这个平均分即为

FSS的总分，本研究将 FSS总分≥4分为卒中后疲劳组，FSS总分＜4分为卒中后非疲

劳组，分值和疲劳度正相关。

(3)汉密尔顿焦虑量表（Hamilton Anxiety Scale，HAMA）是评定焦虑程度最广泛使

用的措施之一[33]，该表包括 14个条目，按照 5级 4分法可分为 0分无症状；1分轻度；

2分中等；3分重度；4分极重度。最终结果评价：总分 29分及以上可能有严重焦虑；

大于等于 21分肯定有明显焦虑；大于等于 14分肯定有焦虑；大于等于 7分可能有焦虑；

如小于 7分便没有焦虑症状。本课题中分组 29分及以上为重度焦虑患者，14-28分为轻

中度焦虑患者。

(4)汉密尔顿抑郁量表（Hamilton Depression Scale，HAMD）是衡量抑郁水平的黄金

标准[34]。本课题中采用 24项目的版本，同样是 5级评分法，分级标准界定为：0分为

无症状；1分为轻度；2分中等程度；3分重度；4分极重度。结果评价：总分超过 35
分严重抑郁；大于等于 20分肯定有抑郁；8分及 8分以上可能有抑郁；小于 8分便没有

抑郁症状。本课题中分组 35分及以上为重度抑郁患者，20-34分为轻中度抑郁患者。

(5)改良 Modified Rankin Scale(MRS)评分量表用来评估患者神经功能恢复情况，根

据症状及生活自理分为从完全无症状的 0分到严重残障的 5分共 6个等级。0~1分是患

者没有症状或没有明显残障；2分及 2分以上表示患者存在不同程度的残障，分数越高

残障程度越严重。本课题选取MRS＜2分的患者，排除残障对患者日常生活的影响因素。

2.3 血浆中 3-MST、H2S浓度的测定

2.3.1 3-MST、H2S样本采集及处理

病例组患者于入院后次日抽取空腹静脉血 5mL，对照组体检时抽取空腹静脉血 5mL，
所有血样本于离心机中以 3000r/min的速度离心 10min，提取上清液，标记后置于-80℃
冰箱中保存待测。采用 ELISA测定血浆 3-MST、化学微量法测定血浆中 H2S浓度。

2.3.2 仪器及设备

3-MST及 H2S试剂盒均由上海研谨科技有限公司提供，保质期为 3个月，置于 4℃
冰箱保存待用。
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实验仪器 生厂商

-80℃冰箱 日本 sony公司

4℃冰箱 中国 Haier公司

蒸汽灭菌器 江阴滨江医疗设备厂

37℃恒温水浴箱 上海跃进医疗器械厂

酶标仪 芬兰 Thermo 公司

离心机 上海安亭科学仪器厂

漩涡混匀器 XW-80A 上海青浦沪西仪器厂

水浴箱 YX 数显恒温水 山东湮成制造厂

聚丙烯样品管 上海生工生物工程有限公司

TIP 头 上海生工生物工程有限公司

一次性吸管 上海生工生物工程有限公司

移液枪 德国 Eppendorf

96孔板 上海研谨生物科技有限公司

全自动生化分析仪 石河子大学医学院第一附属医院

2.3.3 3-MST 因子测定设备与试剂

实验试剂 规格

酶 标 板 96 微孔/48微孔

冻干标准品 2 支

标 准 品 0.5ml/瓶

标准品稀释液 1.5ml/瓶

样品稀释液 3ml/瓶

酶标试剂 6ml/瓶

显色剂 A 液 6ml/瓶

显色剂 B 液 6ml/瓶

浓缩洗涤液 （20mlx30倍）/瓶

反应终止液 6ml/瓶
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H2S因子测定的设备与试剂

实验试剂 规格

酶 标 板 96 微孔/48微孔

提取液 100ml/瓶

试剂一 10ml/瓶

试剂二 5ml/瓶

试剂三 5ml/瓶

试剂四 1ml/管

标准品 3mg/管

2.3.4 测定 3-MST水平的原理

本课题采用 ELISA法测量血浆中 3-MST的水平，根据样本性状和石河子大学实验

室的检测设备条件，选取双抗体夹心法测定 3-MST。将提纯后的MST抗体包被成

96T/48T孔板，制成固相抗体，往微孔依次加入 3-MST。再与辣根过氧化物酶 HRP标

记的 3-MST抗体结合，形成抗体-抗原-酶标抗体复合物，经过彻底洗涤后加底物四甲基

联苯胺 TMB显色。TMB在 HRP酶的催化下转化成蓝色，并在酸的作用下转化成最终

的黄色。颜色的深浅和样品中的MST浓度呈正相关。450nm波长下用酶标仪检测所有

板孔吸光度(OD)值，最后用标准曲线法计算 3-MST的浓度。

3-MST 操作具体流程图

步骤 3-MST 的操作方法

1 准备：取出待测血样和试剂盒，将提前冰冻的血样上清液在室温下解冻，按照顺序标号。

2
加样：将空白、标准以及待测样品孔分别标记。在酶标包被板上待测样品孔中先加样品

稀释液 40ul，然后在加待测样品 10ul（样品最终稀释度为 5倍）。加样时将样品

加于酶标板孔底部，避免触碰孔壁，完成后轻轻晃动酶标版，使液体混匀。

3 温育：用封板膜封板后置于 37℃水温箱中，孵育 30min。

4 洗涤：去除封板膜，弃去液体，甩干后，把每孔加满洗涤液，静置 30s后弃去洗涤液，

此步骤重复进行 5次，拍干，注意拍板过程中避免将孔板顺序颠倒。

5 加酶：除空白孔外的每孔加入酶标试剂 50ul。

6 温育：重复操作步骤 3的温育过程。

7 洗涤：去封板膜，弃液体，弃去孔内液体，甩干，洗板、拍板 5次，方法同步骤 4。

8 显色：每孔先加显色剂 A 50ul，再加显色剂 B 50ul，轻轻震荡混匀，37℃避光显色 15min。

9 终止：每孔加终止液 50ul，终止反应。

10 测定：空白孔调零，用酶标仪在 450nm波长测量各孔的吸光度（OD值）。

11 将未用完的试剂按规定的保存温度放回冰箱保存。
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测定 H2S水平的化学原理

H2S是一种气体，直接测量误差较大，可采用化学反应的方法，使其与醋酸锌、N,N-
二甲基对苯二胺和硫酸铁铵等反应生成亚甲基蓝，而亚甲基蓝在 665nm处有最大吸收峰，

利用酶标仪测定 665nm处的吸光值，最后带入相应公式中计算样本中 H2S含量。

H2S 操作具体流程图

空白管 测定管 标准管

样品（ul） -- 50 50

蒸馏水（ul） 50

试剂一（ul） 50 50 50

充分震荡混匀

试剂二（ul） 50 50 50

充分震荡混匀

试剂三（ul） 50 50 50

充分震荡混匀

试剂四（ul） 10 10 10

4℃，12000rpm离心 10min，取 200ul上清液 25℃静置 20min，96孔板酶标仪测定 665nm OD值

2.4统计学方法

数据录入 SPSS 23.0软件中进行操作，计量资料呈正态分布用(x� ±s)表示，统计方法

采用 t检验或方差分析；计数资料用率表示，组间比较采用χ2检验；多因素分析采用

Logistic回归模型分析与脑卒中后疲劳相关的因素。P＜0.05为差异有统计学意义。
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2.5 技术路线图

记录实验所得数据、进行统计学分析、撰写文章

FSS＜4分非疲劳组

采集入组者基本信息、病史、实验室检查结果

FSS≥4分疲劳组

用 ELISA法测血浆中 3-MST、化学微量法测 H2S水平

非致残性缺血性脑卒中组

FSS、HAMA、HAMD

对照组

按照纳入排除标准收集入选研究对象
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结 果

1.研究对象的基本资料

1.1 卒中后非疲劳组、卒中后疲劳组、对照组的一般资料比较

本课题纳入非致残性缺血性卒中患者 120例，健康体检者 40例，卒中后疲劳者有

53例，发生率为 44.16%(见图 1)，卒中后非疲劳者有 67例，其中脑卒中患者 FSS评分

的分布为 1～7分不等(见图 2)。疲劳组 53例患者中男性 38例、女性 15例，年龄在 34～
79岁、平均（63.38±11.67）岁，合并高血压 36例、糖尿病 19例、冠心病 10例、吸烟

24例、饮酒 4例；非疲劳组 67例患者中，男性 44例、女性 23例，年龄在 32～79岁、

平均（65.75±11.18）岁，合并高血压 51例、糖尿病 15例、冠心病 19例、吸烟 22例、

饮酒 14例；对照组男性 22例，女性 18例，年龄在 31～79岁，平均(62.95±10.16)岁，

合并高血压 31例、糖尿病 10例、冠心病 13例、吸烟者 9例、饮酒 5例；三组在性别、

年龄、高血压、冠心病、糖尿病、吸烟和饮酒上差异无统计学意义(P＞0.05)，(见表 1)。

表 1 非疲劳组、疲劳组及对照组的一般资料比较

Table1 Comparison of general data of fatigue group，non-fatigue group and control group

组别 性别

女（%）男（%）

年龄

（岁，x�±s）
高血压

有（%）

冠心病

有（%）

糖尿病

有（%）

吸烟

有（%）

饮酒

有（%）

非疲劳组（n=67） 23（34.3）44（65.7） 65.75±11.18 51（76.1） 19（28.3） 15（22.4） 22（32.8） 14（20.9）

疲劳组（n=53） 15（28.3）38（71.7） 63.38±11.67 36（67.9） 10（18.8） 19（35.8） 24（45.3） 4（7.5）

对照组（n=40） 18（45）22（55） 62.95±10.16 31（77.5） 13（32.5） 10（25.0） 9（22.5） 5（12.5）

F/x2 2.817 1.048 1.414 2.453 2.857 5.366 4.436

P 0.245 0.353 0.493 0.493 0.240 0.068 0.109

注：均 P＞0.05差异无统计学意义。

图 1 非致残性缺血性卒中后疲劳发病率

Fig 1：Incidence of PSF after non-disabling ischemic stroke

图 2 非致残性缺血性卒中组 FSS分布

Fig 2：FSS distribution in non-disabling ischemic stroke



非致残性缺血性卒中后疲劳与血浆 3-MST、H2S的相关性研究

10

1.2卒中后非疲劳组、卒中后疲劳组、对照组 3-MST、H2S及血液指标比较

卒中后疲劳组血浆 3-MST水平（3.32±0.58 ng/mL）低于卒中后非疲劳组（3.59±0.76
ng/mL）及对照组（4.66±1.04 ng/mL），P＜0.01，差异均有统计学意义；缺血性卒中后

疲劳组血浆 H2S水平（8.09±3.45 umol/L）低于卒中后非疲劳组（11.98±3.42 umol/L）及

对照组（17.79±1.69 umol/L），P＜0.01，差异有统计学意义；卒中后疲劳组血浆高密度

脂蛋白水平（1.14±0.24 mmol/L）低于卒中后非疲劳组（1.28±0.24 mmol/L）及对照组

（1.20±0.19mmol/L），P＜0.01，差异有统计学意义；卒中后疲劳组血浆总胆固醇水平

（4.31±0.55 mmol/L）高于卒中后非疲劳组（3.75±0.63 mmol/L）及对照组（3.67±0.73
mmol/L），P＜0.01，差异有统计学意义。其他生物学指标尿素、尿酸、 肌酐、空腹血

清葡萄糖、甘油三酯、低密度脂蛋白、游离三碘甲状腺原氨酸、游离四碘甲状腺原氨酸、

促甲状腺激素、同型半胱氨酸、乳酸脱氢酶以及血红蛋白在三组之间比较 P＞0.05，差

异无统计学意义（如表 2）。

表 2 卒中后非疲劳组、卒中后疲劳组、对照组 3-MST、H2S及血液指标比较

Table2 Comparison of 3-MST、H2S、blood indexes in fatigue group，non-fatigue group and control group

注：尿素（UA）尿酸（BU）肌酐（SCR）空腹血清葡萄糖（FPG）甘油三酯（TG）总胆固醇(TC)低密度脂蛋白（LDL）

高密度脂蛋白（HDL）同型半胱氨酸(Hcy) 乳酸脱氢酶（LDH）血红蛋白（HB）游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)游离四

碘甲状腺原氨酸(FT4)促甲状腺激素(TSH); * P＜0.05有统计学意义。

变量

非疲劳组

（n=67）
疲劳组

（n=53）
对照组

（n=40）
F/x2 P

3-MST(ng /mL,x�± s) 3.59±0.76 3.32±0.58 4.66±1.04 35.641 0.000*

H2S(umol/L,x�± s) 11.98±3.42 8.09±3.45 17.79±1.69 111.892 0.000*

TC(mmol/L ,x�± s) 3.75±0.63 4.31±0.55 3.67±0.73 15.283 0.000*

LDH(U/L,x�± s) 183.37±31.87 190.00±28.59 164.80±33.43 7.772 0.057

UA(mmol/L,x�± s) 5.16±1.14 5.16±1.11 5.17±1.27 0.002 0.998

SCR(umol/L,x�± s) 69.55±14.48 71.75±14.25 68.18±14.33 0.746 0.476

BU(umol/L,x�± s) 295.64±69.15 301.11±64.14 309.10±66.01 0.510 0.602

FPG(mmol/L,x�± s) 6.4±1.22 6.22±1.24 5.23±1.87 2.942 0.056

TG(mmol/L,x�± s) 1.51±0.66 1.48±0.69 1.58±0.85 0. 238 0.789

LDL(mmol/L,x�± s) 2.38±0.74 2.61±0.69 2.05±0.52 7.594 0.070

HDL(mmol/L,x�± s) 1.28±0.24 1.14±0.24 1.20±0.19 5.435 0.005*

Hcy (umol/L,x�± s) 16.18±5.55 17.35±5.84 15.01±5.86 1.912 0.151

HB(g/L,x�± s) 141.53±16.11 142.79±20.49 134.95±13.91 2.660 0.073

FT3(pmol/L,x�± s) 6.14±2.33 5.56±1.41 5.77±1.89 1.351 0.262

FT4(pmol/L,x�± s) 16.86±3.81 17.22±4.15 15.96±4.79 1.070 0.345

TSH(uIU/ml,x�± s) 2.62±1.18 3.02±1.66 2.77±1.25 1.261 0.286
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1.3卒中后非疲劳组与疲劳组各因素比较

如表 3所示：卒中后疲劳组和卒中后非疲劳组在一般资料性别、年龄，基础疾病高

血压、糖尿病、冠心病及吸烟饮酒史上差异无统计学意义（P＞0.05）。

表 3 卒中后非疲劳组及疲劳组一般资料比较

Table3 Comparison of general data between fatigue group and non-fatigue group

组别 性别

女（%）男（%）

年龄

（岁，x�±s）
高血压

有（%）

冠心病

有（%）

糖尿病

有（%）

吸烟

有（%）

饮酒

有（%）

非疲劳组（n=67） 23（34.3）44（65.7） 65.75±11.18 51（76.1） 19（28.3） 15（22.4） 22（32.8） 14（20.9）

疲劳组（n=53） 15（28.3）38（71.7） 63.38±11.67 36（67.9） 10（18.8） 19（35.8） 24（45.3） 4（7.5）

t/x2 0.497 1.131 0.997 1.454 2.641 1.939 4.135

P 0.487 0.260 0.318 0.228 0.104 0.164 0.069

注：计数资料采用卡方检验；计量资料采用独立样本 t检验；均 P＞0.05差异无统计学意义。

如表 4所示：1.卒中后疲劳组血浆 3-MST水平（3.32±0.58 ng/mL）明显低于卒中后

非疲劳组（3.59±0.76 ng/mL），P＜0.01，差异有统计学意义；2.卒中后疲劳组血浆 H2S
水平（8.09±3.45 umol/L）明显低于卒中后非疲劳组（11.98±3.42 umol/L），P＜0.01，
差异有统计学意义；3.卒中后疲劳组血浆高密度脂蛋白水平（1.14±0.24 mmol/L）明显低

于卒中后非疲劳组（1.28±0.24 mmol/L），P＜0.01，差异有统计学意义；4.卒中后疲劳

组血浆总胆固醇水平（4.31±0.55 mmol/L）明显高于卒中后非疲劳组（3.75±0.63 mmol/L），
P＜0.01，差异有统计学意义；5.卒中后疲劳组抑郁评分（13.26±6.47）明显高于卒中后

非疲劳组（5.97±4.81），P＜0.01，差异有统计学意义；6.卒中后疲劳组（2.89±1.36）和

卒中后非疲劳组（2.99±1.32）NIHSS评分比较 P＞0.05，差异无统计学意义；7.卒中后

疲劳组（7.45±4.73）和卒中后非疲劳组（5.89±3.77）焦虑评分比较 P＞0.05，差异无统

计学意义。8. UA、BU、SCR、FPG、TG、LDL、Hcy、LDH、HB、FT3、FT4、TSH指

标在卒中后疲劳组与非疲劳组之间比较 P＞0.05，差异无统计学意义。
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表 4 非疲劳组、疲劳组 3-MST、H2S、焦虑、抑郁、NIHSS评分、生物学指标比较

Table4 Comparison of 3-MST、H2S、anxiety、depression、NIHSS、biological indicators between two groups

变量 非疲劳组（n=67） 疲劳组（n=53） t p

3-MST(ng /mL, x� s) 3.59±0.76 3.32±0.58 2.076 0.040*

H2S(umol/L, x� s) 11.98±3.42 8.09±3.45 6.158 0.000*

焦虑(x� s,分) 5.89±3.77 7.45±4.73 -2.007 0.053

抑郁(x� s,分) 5.97±4.81 13.26±6.47 -7.091 0.000*

NIHSS(x� s,分) 2.99±0.72 2.89±0.96 0.399 0.691

TC(mmol/L , x� s) 3.75±0.63 4.31±0.55 -5.069 0.000*

LDH(U/L, x� s) 183.37±31.87 190.00±28.59 3.136 0.002*

UA(mmol/L, x� s) 5.16±1.14 5.16±1.11 0.100 0.992

SCR(umol/L, x� s) 69.55±14.48 71.75±14.25 -0.832 0.407

BU(umol/L, x� s) 295.64±69.15 301.11±64.14 -0.444 0.658

FPG(mmol/L, x� s) 6.4±1.22 6.22±1.24 -0.185 0.854

TG(mmol/L, x� s) 1.51±0.66 1.48±0.69 0.206 0.837

LDL(mmol/L, x� s) 2.38±0.74 2.61±0.69 -1.686 0.095

HDL(mmol/L, x� s) 1.28±0.24 1.14±0.24 -1.119 0.266

Hcy (umol/L, x� s) 16.18±5.55 17.35±5.84 -1.183 0.239

HB (g/L, x� s) 141.53±16.11 142.79±20.49 -0.376 0.708

FT3(pmol/L, x� s) 6.14±2.33 5.56±1.41 1.595 0.113

FT4(pmol/L, x� s) 16.86±3.81 17.22±4.15 0.494 0.622

TSH(uIU/ml, x� s) 2.62±1.18 3.02±1.66 1.542 0.126

注：* P＜0.05差异有统计学意义。

2.卒中后疲劳多因素相关性分析

对单变量分析中有显著统计学意义的变量进行 Logistic模型分析：血浆中 H2S因子

与 PSF呈负相关（OR=0.753，P＜0.01）；高密度脂蛋白水平与 PSF呈负相关（OR=0.049，
P＜0.05）；总胆固醇含量与 PSF呈正相关（OR=2.496，P＜0.05）；抑郁评分与 PSF
呈正相关（OR=1.180，P＜0.01），差异均有统计学意义。3-MST虽然在组间有差异性，

但与 PSF没有相关性（P＞0.05），差异无统计学意义（见表 5）。
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表 5卒中后疲劳的二元 Logistic 回归分析

Table5 Logistic regression analysis of PSF

变量 β SE wald P OR值 95%CI

TC 0.915 0.428 4.573 0.032* 2.469 1.079-5.771

抑郁 0.166 0.045 13.748 0.000* 1.180 1.081-1.289

H2S -0.284 0.084 11.322 0.001* 0.753 0.638-0.888

HDL -3.012 1.178 6.540 0.011* 0.049 0.005-0.495

3-MST --- --- --- 0.115 --- ---

注：* P＜0.05差异有统计学意义。

3.卒中后疲劳组的疲劳评分与 NIHSS评分、抑郁的关系

3.1疲劳组中 NIHSS评分最高为 5分，最低为 0分，根据 NIHSS评分小于 3分、3-5
分之间分为 A、B两组，A组有 22人占 41.5%，B组有 31人占 58.5%，FSS评分在两

组之间差异无统计学意义（t=0.230，P=0.819），（见表 6）。

表 6 A、B两组 FSS评分比较

Table6 Comparison of FSS scores of the two groups

变量 A组（NIHSS＜3）
（n=22）

B组（3≤NIHSS≤5）
（n=31）

t P

FSS（�� s，分） 4.95±0.89 4.97±0.98 0.230 0.819

注：P＞0.05差异无统计学意义。

3.2疲劳组中抑郁评分最高为 25分，最低为 1分，20分及以上为肯定抑郁组，有

10人占 18.9%，20分以下至 8分之间为可能抑郁组，有 32人占 60.4%，8分及以下为

非抑郁组，有 11人占 20.8%，肯定有抑郁组疲劳评分（5.18±0.87）略高于非抑郁组

（4.90±0.87）及可能抑郁组（4.90±0.99），三组间疲劳评分差异无统计学意义（F=0.370，
P=0.693）（见表 7）。

表7 非抑郁组、可能抑郁组、肯定抑郁组FSS评分比较

Table7 Comparison of FSS scores of three groups

变量

非抑郁组

（n=11）
可能抑郁组

（n=32）
肯定抑郁组

（n=10）
F P

FSS（�� s，分） 4.90±0.87 4.90±0.99 5.18±0.87 0.370 0.693

注：P＞0.05差异无统计学意义。
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讨 论

疲劳可能是缺血性卒中后发生在患者身上众多症状中维持时间较长症状之一，严重

影响着病人的生活质量，这种倦怠、无力感给期望复工的幸存者们带来沉重打击，不仅

使他们工作效率减退，而且也难以参与日常活动，大大削弱了康复潜力[35]。

Ramírez-Moreno认为人们在非致残性缺血性 PSF的研究当中，发现 PSF可能受多重因

素影响，并且疲劳不易量化[36]以及卒中后患者几乎没有出现神经损伤，所以容易被人忽

略。疲劳这一困扰众多幸存者的难题从躯体运动到意识反应再致精神层面可看出不是单

一空间，而是从方方面面、多角度来影响患者[37]。

从 Lynch J等[38]人的课题中可以看出 PSF发病率不是一成不变的，而是与研究者界

定的纳入排除条件、筛选的病人种类以及测评疲劳的工具等相关。研究表明 PSF好发于

卒中恢复期，并且早期患者出现疲劳可能预示后遗症期疲劳感持续存在[39]。该项课题筛

选了符合标准的 120名非致残性缺血性卒中患者，均处于急性期，经过 FSS量表评估后

53例合并了 PSF，67例没有出现疲劳，非致残性缺血性卒中急性期 PSF的发病率为

44.16%。目前热衷于研究 PSF的学者很多，其研究方向集中于发病率、产生的相关因素

以及康复措施干预来减轻疲劳感，但临床医师对 PSF的重视度仍欠缺，对其形成机制不

明[40]，尤其是非致残性缺血性卒中急性期合并疲劳的研究较少。本课题就以非致残性缺

血性卒中急性期患者为对象讨论与疲劳产生的相关因素。

Aarnes Rannveig等人[41]检索多个英文数据库，在纳入的卒中后疲劳相关文献中统计

其发生的相关因素显示人口学特征、临床因素以及心理情绪等均与 PSF有关，并结合

PSF可以避免或者干预处理的因素提出了新框架以提高临床效用。PSF有着繁杂多维病

因，急需进一步研究和探讨其可调节的因素，来寻找临床上可采用的治疗方式来降低

PSF的发病率。

1.PSF的相关因素

女性相比男性体力较差，运动相对较少，所以可能会更易产生疲劳感，Lerdal A[42]

的一项研究就表明女性卒中后出现疲劳的几率更高，可能因为女性身体素质较差，难以

进行日常活动，而本课题得出性别对 PSF的影响无明显差异性，与 Schepers VP、Tang WK
及Mead GE [43-44]几位研究人员得出的结果相同。

年龄越大可能越容易出现疲劳，对日常生活的影响会越大，Mead GE[45]就认为年老

患卒中后较年轻人更易出现疲劳。亦有学者观点相反，Naess Halvor[46]对一批年轻卒中

患者的疲劳量表进行了分析，发现他们当中疲劳经常发生，同时也有研究指出可能是中

青年日常工作活动多、负担大，但多数研究认为急性期卒中与年龄之间无明显关系[17]。

本课题数据分析认为卒中后疲劳组与非疲劳组之间年龄无明显差异性，可能是未对年龄

划分层次进一步详细分析出现的差异。

王利[47]对卒中早期200名病人基本资料分析认为高血压、糖尿病与PSF的发病有关，

而本研究根据所收集的数据分析得出高血压、糖尿病及冠心病与卒中后疲劳无明显关系。
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有关 PSF和吸烟、饮酒的研究尚未找到支持文献，而本课题也未得出这两者和疲劳之间

的关系，这可能与本研究样本量少有关。

此外，PSF与生物学指标的对比得出 UA、BU、SCR、FPG、TG、LDL、Hcy、LDH、
HB、FT3、FT4、TSH在疲劳组与非疲劳组、对照组之间比较 P＞0.05，差异均无统计学

意义。宋征宇[48]等人研究认为甲状腺激素三项在中风急性期时出现疲劳是相关的，也有

研究认为以上生物学指标与卒中后疲劳的关系不明，有待进一步研究。以上这些差异可

能是由于收取的样本量以及纳入标准不同，也可能由于本课题纳入的样本量少，所有研

究人员来自新疆石河子地区，不排除选择偏倚产生的误差，所以后期可增大入组病例数

据，扩大收纳区域的范围。

2.PSF与 TC、HDL的关系

本课题分析血样本中的生化指标得出 PSF组 TC水平均高于非 PSF组及对照组，与

李欣[49]的研究一致，并且 HDL含量在 PSF组明显低于非 PSF组及对照组。血液中 TC
含量的上升会导致血流变慢，附壁血栓容易形成，产生动脉粥样硬化，斑块脱落随血液

进入脑动脉栓塞，患者即发生卒中。钱莹[50]发现减轻负重小鼠在水中前进的疲劳感是因

为减少了其体内 TC的浓度，与王嘉怡[51]的研究结果相同，而胆固醇和 PSF的相关研究

并无文献支持。Logistic分析提示 TC和 PSF呈正相关，HDL与 PSF呈负相关，TC水

平的增多可能加重疲劳的程度，与吴丹等[52]人的研究一致，说明 TC可能参与了疲劳的

产生机制，所以降低总胆固醇的治疗是否可能减轻卒中后患者的疲劳感值得进一步临床

研究。

3. PSF与 NIHSS的关系

NIHSS评分代表卒中后神经功能严重情况，有研究认为 NIHSS评分越高，临床患

者的疲劳感越重，即 FSS评分越高[48]。本课题研究得出 NIHSS评分在卒中后疲劳组与

非疲劳组之间并无差异，此外将卒中后疲劳组的 53例患者按 NIHSS评分分组比较，发

现 FSS评分在两组之间差异仍无统计学意义，这可能是由于纳入的卒中人群是非致残性

缺血性脑卒中，损伤程度轻微，并未体现出疲劳严重程度和神经损伤程度之间的关系。

4. PSF与焦虑、抑郁的关系

近年来，心理疾病的发展越演越烈，人们对心理疾病的重视度越来越高，而脑卒中

后患者往往会出现抑郁、焦虑心态。随着学者对卒中后疲劳的进一步研究发现抑郁、焦

虑和卒中后疲劳之间关系密切。长期以来，疲劳被认为是 PSD的一种症状，但现在人

们认识到抑郁和疲劳之间可以各自独立存在[53]。而Wu S等人[54]所研究的课题将之前有

关抑郁和脑卒中后疲劳之间的Meta分析进行分析，最后认为抑郁是疲劳的危险因素。

他同时认为焦虑和 PSF的紧密度会明显下降是在去除抑郁的干扰后出现的，两者共同作

用时焦虑与 PSF关系紧密。结合本课题研究得出抑郁评分在卒中后疲劳组与非疲劳组之

间差异有统计学意义，并且抑郁评分和 PSF呈正相关，抑郁评分越高，疲劳程度越严重，
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表明疲劳和抑郁之间存在一定关系。根据表 7对卒中后疲劳患者抑郁情况的分析，可知

PSF合并 PSD的患者有 10例，说明 PSF和 PSD可能是卒中患者的共病，可同时出现在

同一患者身上。此外，将卒中后疲劳组按抑郁程度分成三组比较时，却得出 FSS评分与

抑郁程度之间差异无统计学意义，可能是由于样本量少不具代表性所致，所以需要扩大

样本量，筛选有代表性的人群，对卒中后抑郁患者普遍行疲劳量表测定，进一步分析卒

中后疲劳和抑郁之间的关系。

5. PSF与血浆中 3-MST 、H2S的关系

本课题研究得出疲劳组患者血浆中 H2S水平均低于非疲劳组及对照组并且有差异

性，Logistic回归分析得出 H2S与脑卒中后疲劳呈负相关（P＜0.05），所以 H2S的下降

可能致使卒中后疲劳的出现甚至加重疲劳程度。H2S是体内第三种气体分子，作为内源

性神经调节剂，在中枢发挥着重要的生理作用，尤其是抗氧化应激和神经保护作用。前

言中提及卒中急性期 PSF发生可能与早期脑组织氧化应激产生疲劳模式有关。Gheibi
Sevda[55]在大鼠脑组织短暂缺血实验中证明的，H2S发挥的神经保护作用是通过抗氧化

产生的。同样的 Lemle Marian Dix[56]在小鼠实验中得出 H2S代谢不均衡引起氧自由基产

生增多从而导致疲劳感的出现，此外还有实验证明 H2S可通过抗氧化作用而减轻蟾蜍肌

肉的疲劳感[57]。综上，我们推测 H2S可能在体内具有减轻疲劳的作用。而人体内 H2S
主要通过位于神经细胞中的 3-MST催化而来，Zhao Heng[58]与黄坦等[59]均认为 3-MST
是生成 H2S的主要酶。缺血性脑血管疾病发生后，脑组织会产生氧化级联损害从而影响

3-MST/H2S通路，从而进一步使体内 3-MST和 H2S水平发生变化。以上论述表明 3-MST
通路的代谢可能会影响 H2S的水平，从而间接引起 PSF的产生。本课题研究虽然得出疲

劳组患者血浆中 3-MST水平均低于非疲劳组及对照组，差异有统计学意义，但是 Logistic
回归分析显示 3-MST与卒中后疲劳未呈现出相关性（P＞0.05），这可能是由于 H2S对

PSF的保护作用大于 3-MST在体内的作用，或者是通过其他通路、因素影响 H2S的含

量而产生的疲劳，也可能是本课题纳入的样本量不足、筛选的人群地域单一的原因。

通过以上论述以及本课题研究得到的结果来看，今后我们可以考虑补充外源性 H2S
来减轻患者的疲劳感，又或是降低脑卒中患者总胆固醇水平、对 PSF患者进行心理干预，

从而提高患者的生活质量，为今后临床上提供更多新方法。

6.不足与展望

不足：1.未对脑卒中患者进行随访，后期血浆 3-MST、H2S水平的变化与疲劳的关

系未研究，没有深入讨论；2.样本量偏小，选取人群可能不具有代表性。

展望：1.今后可进行干预性研究 H2S是否会减轻患者卒中后疲劳感，进行动态观察，

为临床提供更多依据帮助。2.增大样本量开展 PSF伴抑郁症状的动态观察，对卒中后抑

郁的患者进行 FSS量表的测定，进一步研究两者之间的关系。
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结 论

1、非致残性缺血性卒中后疲劳的患者血浆中 H2S、3-MST及高密度脂蛋白水平低于卒

中后非疲劳患者及对照组人群；

2、非致残性缺血性卒中后疲劳的患者血浆中总胆固醇水平高于卒中后非疲劳患者及对

照组人群；

3、非致残性缺血性卒中后疲劳的患者抑郁评分高于卒中后非疲劳患者；

4、H2S及高密度脂蛋白与卒中后疲劳负相关；

5、总胆固醇、抑郁评分与卒中后疲劳正相关。
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文献综述

(Literature Review)

缺血性卒中后疲劳的相关因素分析

摘要 人口老化的加剧致使脑血管意外事件的发生率呈上升趋势，脑卒中已然成为威胁

人类健康、致残的杀手之一，其包含缺血性与出血性两类。缺血性卒中又谓之脑梗死，

是指脑部循环缺血后引起神经系统功能异常，进而产生卒中后并发症，甚至危害生命致

死[1]。随着人们对自身健康的关注及重视程度的提高，脑卒中后部分病人出现了持续不

断的疲乏、倦怠感，我们称之为脑卒中后疲劳，它逐渐成为脑卒中后患者常见的一种并

发症，阻碍卒中后幸存者躯体功能恢复，降低其生存质量，产生心理上的消极影响，进

而延误患者康复进程[2]，增加死亡率[3]。医务人员如能尽早发现、尽早予以处理可能减

轻卒中后患者的疲劳感。虽然国内有关脑卒中后疲劳的研究开展已久，但对卒中后疲劳

形成的相关因子研究相对较少[4]，本综述将从缺血性卒中后疲劳的相关因素探讨入手，

并分析血浆 3-MST、H2S对缺血性脑卒中后疲劳的影响。

关键字 缺血性脑卒中；疲劳；3-MST；H2S；

Analysis of correlation factors of fatigue after

ischemic stroke
【 Abstract 】 The aggravation of aging population leads to an increasing incidence of
cerebrovascular accidents. Cerebral apoplexy has become one of the killers that threaten
human health and cause disability, including ischemic and hemorrhagic diseases. Ischemic
stroke, also known as cerebral infarction, refers to the neurological dysfunction caused by
cerebral circulation ischemia, which leads to post-stroke complications and even death[1]. As
people pay more attention to their own health and attach more importance to it, some patients
after stroke have a persistent sense of fatigue and burnout, which is called post-stroke fatigue.
It has gradually become a common complication of patients after stroke, hindering the
recovery of physical function of survivors after stroke, reducing their quality of life, and
producing negative psychological effects, thereby delaying the recovery process of patients [2]

and increasing the mortality [3]. Early detection and treatment by medical staff may reduce
fatigue in patients after stroke. Although studies on post-stroke fatigue have been carried out
for a long time in China, there are relatively few studies on the related factors of post-stroke
fatigue formation[4]. This review will start from the discussion on the related factors of
post-stroke fatigue and analyze the effects of plasma 3-MST and H2S on post-stroke fatigue.
【Keywords】Ischemic stroke；fatigue；3-MST；H2S；
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1．脑卒中后疲劳的概念及评估

1.1脑卒中后疲劳概念的演变

疲劳是一种主观躯体疲乏无力的感受，影响人的自主活动。PSF区别于正常人的疲

劳感，而是病理性疲乏，可在脑卒中后各个时期持续存在，患者早期就会出现筋疲力尽、

不能从事日常活动的严重疲倦，经过休息后并不能缓解[5]。早在 1983年 Leegaard[6]研究

发现：脑卒中后 75%的病人会出现疲劳感，此后 PSF逐渐受到关注。1999年 Ingles等
系统研究了 PSF，Staub、Glader两位学者曾先后对 PSF的概念加以说明（Staub 2001、
Glader 2002），2003年 De Groot团队又将 PSF界定为持续存在的异常病理性并且给卒

中后幸存者产生不良影响的身体疲倦[7]。Lynch等[8]在众人基础之上提出了有关 PSF的

病例概念，用以检查患者是否出现了 PSF，主要从患者是否主动提出感到显著的疲劳不

适以及疲劳是否影响患者进行日常活动。2010年 Tseng[9]认为 PSF应当包含运动性和慢

性疲劳两部分，并且各自有着不同的发生机制和相关易感因素。然而直至目前为止，PSF
仍旧没有正式被广泛认可的定义。

1.2脑卒中后疲劳的评估

PSF的诊断及定义目前暂未统一标准，De Groot[7]及其研究人员在 2003年时参照癌

症后疲劳的有关概念、以及 PSF的相关临床表现提出了 PSF的诊断标准：卒中后近乎

每天出现显著的精力不足，活动后加重，影响日常活动，休息及睡眠后难以缓解的疲惫

感，并且自身认识到要努力去克服这一症状。

PSF的评估包含疲劳起病、持续时间、程度以及对疲劳加重或减轻的相关因素和疲

劳对患者生活的影响。Toby等[10]在有关 PSF的系统综述中表明目前国际上公认的评估

PSF的量表众多，其中包括个人强度目录（checklist of individual strength, CIS）、多维

疲劳症状量表(multidimensional- fatigue symptom inventory, MFSI-20）、疲劳严重程度量

表（fatigue severity scale, FSS）、疲劳评价量表（fatigue assessment scale,FAS）、心境

量表（profile of mood states, POMS)、疲劳影响量表（fatigue impact scale, FIS）等，并

且对各评估量表进行了比对分析，每个量表有各自的作用，进行评估的方面不同，比如

FAS可信度高，但相容性最差，最后综合认为 FSS侧重于评价脑卒中患者疲劳状况，在

评估卒中后疲劳方面最为常用。不仅国外应用 FSS对缺血性脑卒中后的患者进行测评，

国内大多数学者同样采取 FSS对脑梗死患者进行分组，进而研究卒中后疲劳的相关影响

因素[11]。此外，因为疲劳症状毕竟是一种主观感受，并且受多因素相互影响，所以临床

上进行询问卒中后患者时，也需通过问询病人的陪护人员或者照顾者来对患者平时的表

现进行客观评价。

2．缺血性卒中后疲劳的相关因素

2.1年龄与性别

2.1.1年龄 年龄因素和缺血性卒中后疲劳的关系目前没有得到确定结果，各个学者

得出的结果只是自身研究所得结论。国外的 Glader[12]在他的研究中随访了发生卒中后 2
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年的患者，发现经常有疲劳感的往往是高龄患者。而Mutai团队[13]则认为中青年发病的

患者不能很好的照顾自身及随诊，还担负着工作、家庭等责任，很可能更易出现卒中后

疲劳，SNAPHAAN[14]的研究则表明较小年龄可能与卒中 2月及 1年后的疲劳有相关性。

相反，Choi-Kwon [15]等人更支持年龄和 PSF没有直接关系。相对的国内也有学者支持年

老是 PSF的危险因素[16]。2018年李煜在 PSF的相关危险因素中通过对 73例新发脑梗死

患者数据进行分析得出在缺血性脑卒中早期，年龄在疲劳和非疲劳之间有显著差异，并

且高龄可能是 PSF的危险因素[17]。以上这些研究得出的差异可能与入组的人群、所选择

的地区卒中发病年龄段有关系，所以年龄与 PSF之间的相关性仍需进一步证实。

2.1.2 性别 如今性别是否与 PSF相关同样存有异议。李文辉[18]对 268例脑卒中患者

的临床资料进行比对，最后得出女性较男性卒中后更易出现疲劳，MEAD[19]、SUH等[20]

与此研究结果相同，可能是因为女性的精力以及耐受力低于男性,而 Snaphaan[14]研究结

果却相反，其表示卒中后男性较易感到疲劳，有待进一步明确。

2.2自身存在的基础情况

研究证明，高血压、糖尿病、冠状动脉粥样硬化性心脏病等慢性病与 PSF发生有相

关性[21]。Neass[22]等人发现心肌梗死、糖尿病是 PSF的独立危险因素，而 Harbison[23]等
人也表明高血压与脑卒中患者的疲劳情况有关联。王珊珊在其脑梗死后疲劳发生风险及

患病结局的课题中采用横断面及前瞻性研究调查了 316例卒中后急性期患者，并进行了

单因素及多因素分析得出冠心脏病、卒中前疲劳以及睡眠障碍是缺血性卒中患者早期疲

劳发病的危险因素，而卒中前疲劳通过回顾性获取，难以确切评估特征，其对 PSF的影

响尚未明了[24]。

2.3抑郁、焦虑情绪障碍

前文中提及疲劳属于一种主观症状，在很大程度上受患者心理作用的影响，而

Snaphaan等在一项纵向队列研究中就表明卒中后有部分患者的疲劳进程相对缓慢，可能

会延续存在[14]，早期可能卒中本身影响较大，而心理社会因素在慢性期可能更占主导地

位。黄晓敏在急性期卒中后疲劳的研究综述中表明疲劳与抑郁有着密切关系[25]，也有多

数研究显示 PSF和抑郁之间关系明显，Mutai H[26]的研究证明 1/3的卒中后疲劳患者存

在抑郁，Tang等人[27]对卒中后病人进行为期一年的研究调查，得出抑郁可能是造成患

者持续疲劳的一个原因。2001年 vander提出抑郁独立于 PSF而存在。2015年 Duncan[28]

研究认为焦虑可能是急性期疲劳的一个预测因子，两者之间的关系似乎与抑郁有所差异。

多数研究表示抑郁、焦虑是脑梗死后并发症，张宇等[29]人在有关卒中后疲劳危险因素的

Meta分析中得到抑郁、焦虑对 PSF的影响有统计学意义，表明两者是 PSF的危险因素，

并且其认为抑郁与疲劳相互作用，而除去抑郁因素后，焦虑与 PSF的紧密度有所下降，

所以抑郁、焦虑与卒中后疲劳之间的关系有待进一步研究探讨。

2.4缺血性卒中后疲劳与生化指标、3-MST 、H2S的关系

2.4.1血液指标 既往关于 PSF的研究侧重于人口学、疾病社会及心理因素居多，而

一些与疲劳相关的生化因子水平的变化较少。Wu等学者[30]的研究对卒中后患者分组，
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进行血液指标的测定，得出疲劳组患者的血糖以及 HCY水平和非疲劳组之间存在明显

差异，纤维蛋白原、血脂含量在两组中差异无统计意义。吴丹等[31]人在一项纳入 312例
急性卒中患者的研究中，对所有入组人员的血糖、尿酸的水平进行测定分析，得到这两

者与疲劳有密切关系。此外，吴春薇[32]倾向于卒中后疲劳乃是一种中枢性疲劳，是一些

神经递质导致疲劳的机制，同时也认为疲劳的产生与某些炎症因子有关，并且提出了细

胞因子假设。总之，对卒中患者血液样本进行生化检验可在某种程度上有助于了解卒中

后疲劳产生的机制，利于 PSF的早发现、早治疗。

2.4.2 H2S、3-MST 近年来随着卒中后疲劳研究的深入，不少学者提出疲劳的产生可

能与脑缺血或再灌注损伤后引起的氧化应激相关。刘晓静等[33]认为疲劳是出现于卒中后

容易被忽视的并发症，虽然疲劳产生的原因不确定，但可能与氧化反应、某些生化因子

等相关。Ormstad H[33]通过研究发现，在缺血梗死早期 PSF患病率会有所增加，是由于

脑组织缺血激活氧化反应，参与了 PSF形成的病理生理机制，这一过程加重了脑损害可

能产生了疲劳的疾病模式，新出现的证据同时也支持氧化反应是 PSF急性期可能的发病

机制。

具有臭鸡蛋味的 H2S是一种毒性气体，在心脑血管系统中可舒张血管、降压等重要

作用，最重要的是具有抗氧化应激的功效，在体内参与脑血管病的机理过程[34]，具有保

护神经系统的作用。H2S对神经元的保护作用主要通过抗氧化和抗凋亡等方面来体现。

Yin等[35]通过大鼠脑缺血再灌注实验证明H2S可通过抗氧化应激发挥了对脑的保护作用，

延长了大鼠的活动时间。有学者还研究发现 H2S也可发挥细胞保护作用，使神经元免受

氧化应激损伤。张阔等[36]人发现缺血缺氧状态下，细胞内外离子改变、ROS含量增加，

使细胞内线粒体膜通透性改变，最终导致能量生成障碍，而 H2S却可以保护线粒体起到

很好的抗氧化作用。2004年时 Geng等人[37]就通过提供外源性硫化物与证明了是 H2S的

抗氧化作用保护了心肌细胞。在有关蟾蜍的一项研究中，孙洪兆设定了疲劳模型，同样

提供了硫化物，得出 H2S可以缓解骨骼肌的疲劳的机制可能也是清除了氧自由基[38]。缺

血性 PSF急性期的产生机制与氧化应激相关，然而却很少有研究 H2S与急性期 PSF的

关系，H2S是不是也会是 PSF的一种保护性因子有待进一步证明。

3-MST存在神经细胞的线粒体中，可快速高效催化形成硫化物，是神经系统产生

H2S最主要的酶[39]。聂政等[40]通过模拟缺血大鼠模型，证明 3-MST-H2S调节通路可能

在缺氧时进行了中枢调控，实验组大鼠体内 3-MST的信使 RNA表达增多，推测可能是

缺氧使其含量增加，很可能经由催化生成内源性 H2S来抗氧化，从而达到保护脑组织的

目的。关于 3-MST和 H2S之间的研究报道很多，但几乎没有探讨 3-MST与卒中后疲劳

之间是否存在某种机制，又或人体是否通过 3-MST/H2S调节通路来达到抗氧化作用，从

而保护神经系统，减轻患者的疲劳感呢？所以关于这两个因子与 PSF之间的关系仍需进

一步分析讨论。
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3.结语展望

通过上述叙述我们明确了 PSF的概念来源，了解到 PSF的发病率可能与人口学、

患者基础疾病、心理情绪以及生物因子均相关。H2S、3-MST可能为 PSF在治疗方向上

开辟新思路。PSF不仅耽误患者自身康复，更给其家庭带来严重负担，所以如果临床提

前评估卒中患者发生疲劳的概率，或者存在的高危因素，对 PSF做到尽早发现、正确诊

断、及时干预处理，对患者或其家属进行健康宣教，有计划的制定康复训练等可能会改

善卒中预后。
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附 录

附表1 FSS评估量表

九个项目 同意度（分值）

①我感到疲劳时，我就什么都不想做了；

②锻炼使我感到疲劳；

③我很容易疲劳；

④疲劳影响我的体能；

⑤疲劳带来频繁的不适；

⑥疲劳使我不能保持体能；

⑦疲劳影响我从事某些工作；

⑧疲劳是最影响我活动能力的症状之一；

⑨疲劳影响了我的工作、家庭、社会活动；

总分

平均分

1 2 3 4 5 6 7

非常不同意 非常同意



非致残性缺血性卒中后疲劳与血浆 3-MST、H2S的相关性研究

32

致 谢

（Acknowledgment）
时光飞逝，我在石河子大学医学院的三年研究生学习即将结束，在此毕业之际我要

向身边所有给予我帮助、关心的人致以最真诚的感谢和衷心的祝福！

首先感谢我的导师王宏教授，是他开启了我的科研之路，从论文开题、撰写到中期

考核，他严谨的科研态度深深的感染了我，鼓励我们自己一步步开展课题研究，去学习

做科研的过程，培养科研思维，给予了我很多指导与帮助。在学习上王老师很重视我们

英语能力的提高，经常组织我们一起学习英文文献，掌握临床常见病以及专家共识，熟

悉前沿最新知识，了解罕见病，增长见识，拓宽我们的视野。导师渊博的学识、高尚的

医德、精湛的医术以及严谨的治学态度都是我今后学习的榜样。在此，我想对导师王宏

教授致以最崇高的敬意和衷心的感谢！

在此，我还要特别感谢张桂青教授，张老师在我心中一直是一个母亲的形象，无论

是生活上还是工作上，都给予我很多帮助和关心，让我感受到了家的温暖。在康复科学

习的一年多时间里，我感受到了张老师忘我的工作精神以及严谨的工作态度，尤其是在

今年新型冠状肺炎的爆发下，您远赴一线的坚定信心和勇气，让我认识到身为医生的崇

高责任。同时还要感谢我的带教张志强老师和祁鸣老师，让我逐渐成为一名合格的医师。

感谢神经内科张惠丽老师、姚恩生老师对我论文的指导，感谢胡敏老师、梁霞老师以及

陆可可师姐给予我的鼓励、帮助，感谢科室里护士姐妹对我的关心和指导。感谢师哥邢

文龙、刘超猛、王晓磊，师姐顾杨、王梅子在科研上给予我的帮助与指导，感谢同门高

源、李朝远等与我一同完成科研工作，感谢一起与我度过这三年美好时光的孟瑶、李浩

浩同学以及师弟师妹们，我亲爱的舍友陈雪阳、管恋，谢谢你们给我的研究生生活带来

的快乐与成长，感谢我亲爱的家人一如既往的关心、爱护、支持与付出。

毕业之际，在此期间我所受到的指导和帮助将永生难忘，请你们接受我最诚挚的谢

意！感谢你们一直以来的支持和理解！

最后，祝愿母校蓬勃发展，蒸蒸日上！

研究生：成瑜

2020年 6月 7 日



非致残性缺血性卒中后疲劳与血浆 3-MST、H2S的相关性研究

33

作 者 简 介

(Author Biography)
成瑜，女性，生于 1993年 11月，籍贯河北省邢台市隆尧县。2016年 6月毕业于承

德医学院临床医学专业，获医学学士学位。2017年 7月考入石河子大学医学院攻读硕士

学位，所学专业为康复医学与理疗学，研究生期间，认真学习，应修学分 22分，实修

24.5学分，在导师的指导下完成研究生毕业论文的撰写，并于 2017年 7月至 2020年 6
月在石河子大学医学院第一附属医院进行住院医师规范化培训。

在校期间发表文章：

成瑜, 高源,李朝远,王宏. 血浆中 3-MST、H2S水平与缺血性脑卒中后疲劳的相关性分

析。（已录用，待见刊）。

获奖情况：

1、2019-2020年度学业三等奖学金；

2、2018年专业学位研究生案例大赛三等奖。



非致残性缺血性卒中后疲劳与血浆 3-MST、H2S的相关性研究

34


	中文摘要
	Abstract
	目  录
	中英文缩略词对照表
	 前  言
	材料与方法
	1．研究对象
	1.1 纳入标准
	1.2 排除标准


	结  果
	1.研究对象的基本资料
	1.1 卒中后非疲劳组、卒中后疲劳组、对照组的一般资料比较
	1.2卒中后非疲劳组、卒中后疲劳组、对照组3-MST、H2S及血液指标比较  
	1.3卒中后非疲劳组与疲劳组各因素比较

	2.卒中后疲劳多因素相关性分析
	3.卒中后疲劳组的疲劳评分与NIHSS评分、抑郁的关系

	讨  论
	1.PSF的相关因素
	2.PSF与TC、HDL的关系
	3. PSF与NIHSS的关系
	4. PSF与焦虑、抑郁的关系
	5. PSF与血浆中3-MST 、H2S的关系
	6.不足与展望

	参 考 文 献
	文献综述
	缺血性卒中后疲劳的相关因素分析
	1．脑卒中后疲劳的概念及评估
	1.1脑卒中后疲劳概念的演变
	1.2脑卒中后疲劳的评估

	2．缺血性卒中后疲劳的相关因素
	2.1年龄与性别
	2.2自身存在的基础情况
	2.3抑郁、焦虑情绪障碍
	2.4缺血性卒中后疲劳与生化指标、3-MST 、H2S的关系

	3.结语展望

	参 考 文 献
	附  录
	致  谢
	作 者 简 介

