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　　[摘要]　目的:观察免疫及炎性因子变化对急性缺血性卒中(AIS)病情评估的作用。方法:回顾性选取2020
年8月-2021年6月期间我院神经内科收入院的240例 AIS患者(AIS组),依据 NIHSS评分分为轻、中、重度

组;另选取同期在我院体检中心体检并确认伴有至少一种脑血管病危险因素的100例体检者为对照组。所有

AIS亚组患者均按照中国急性缺血性脑卒中诊治指南给予抗血小板聚集、降脂等对症支持治疗,收集 AIS各亚组

患者入院后24h内的外周血样本,采用流式细胞术测定 CD4+CD25+ 及 CD4+CD28- 含量,使用 Elisa试剂盒测

定血清IL-6、IL-10、TGF-β1 含量。对比各组受试者上述指标的差异。对照组留取一次血样,检测上述指标,进行

对照分析。结果:AIS组患者外周血中CD4+CD25+ 细胞含量低于对照组,CD4+CD28- 细胞含量高于对照组(P
<0.05);AIS组患者血清中IL-6水平高于对照组,IL-10、TGF-β1 水平低于对照组(P<0.05)。AIS组各亚组间

外周血中 CD4+CD25+ 、CD4+CD28- 细胞含量对比均具有统计学差异(P<0.05)。AIS重度组患者外周血中

CD4+CD25+ 细胞含量低于轻、中度组,CD4+CD28- 细胞含量高于轻、中度组(P<0.05);AIS中度组患者外周血

中CD4+CD25+ 细胞含量低于轻度组,CD4+CD28- 细胞含量高于轻度组(P<0.05)。AIS各亚组间血清炎性因

子水平对比具有统计学差异(P<0.05)。AIS重度组患者血清IL-6水平高于轻、中度组,血清IL-10、TGF-β1 水

平低于轻、中度组(P<0.05);AIS中度组患者血清IL-6水平高于轻度组,血清IL-10、TGF-β1 水平低于轻度组

(P<0.05)。结论:AIS患者血中IL-6、CD4+CD28- 均呈高表达,IL-10、TGF-β1、CD4+CD25+ 呈低表达,与神经

功能受损程度存在一定相关性,临床可用于评估 AIS患者病情。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheeffectsofimmuneandinflammatoryfactorsontheevaluationofacute
ischemicstroke(AIS).Methods:Atotalof240AISpatients(AISgroup)hospitalizedinthedepartmentofNeurol-
ogyofourhospitalfrom August2020toJune2021wereretrospectivelyselectedanddividedintomild,moderate
andseveregroupsaccordingtoNIHSSscore.100patientswhounderwentphysicalexaminationinthephysicalex-
aminationcenterofourhospitalduringthesameperiodandconfirmedwithatleastoneriskfactorofcerebrovascu-
lardiseasewereselectedasthecontrolgroup.AllpatientsinTHEAISsubgroupweregivenantiplateletaggrega-
tion,lipid-loweringandothersupportivetreatmentsaccordingtotheChineseGuidelinesforthediagnosisand
treatmentofacuteischemicstroke.PeripheralbloodsamplesofpatientsintheAISsubgroupwerecollectedwithin
24hoursafteradmission,andthecontentofCD4+ CD25+ andCD4+CD28-cellsweredeterminedbyflowcytom-
etry.SerumIL-6,IL-10andTGF-β1weredeterminedbyElisakit.Thedifferencesoftheaboveindicatorswere
comparedamongeachgroup.Abloodsamplewastakenfromthecontrolgrouptodetecttheaboveindicatorsfor
comparativeanalysis.Results:ThecontentofCD4+CD25+ cellsinperipheralbloodofAISgroupwaslowerthan
thatofcontrolgroup,andthecontentofCD4+CD28-cellswashigherthanthatofcontrolgroup(P<0.05).The
serumLEVELSofIL-6inAISgroupwerehigherthanthoseincontrolgroup,whilethelevelsofIL-10andTGF-

β1werelowerthanthoseincontrolgroup(P<0.05).TherewerestatisticallysignificantdifferencesinCD4+

CD25+ andCD4+CD28-cellsinperipheralbloodofAISgroup(P<0.05).ThecontentofCD4+CD25+ cellsin
peripheralbloodofpatientsinsevereAISgroupwaslowerthanthatinmildandmoderateAISgroups,andthe
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contentofCD4+CD28-cellswashigherthanthatinmildandmoderateAISgroups(P<0.05).Thecontentof
CD4+CD25+ cellsinperipheralbloodofpatientsinmoderateAISgroupwaslowerthanthatinmildAISgroup,

andthecontentofCD4+CD28-cellswashigherthanthatinmildAISgroup(P<0.05).Therewerestatistically
significantdifferencesinseruminflammatoryfactorsbetweenAISsubgroups(P<0.05).SerumIL-6levelsinse-
vereAISgroupwerehigherthanthoseinmildandmoderateAISgroups,whileserumIL-10andTGF-β1levels
werelowerthanthoseinmildandmoderateAISgroups(P<0.05).TheserumIL-6levelinmoderateAISgroup
washigherthanthatinmildAISgroup,andtheserumIL-10andTGF-β1levelswerelowerthanthatinmildAIS
group(P<0.05).Conclusion:ThehighlevelsofIL-6andCD4+CD28-cellsaswellasthelowlevelsofIL-10,

TGF-β1andCD4+CD25+inthebloodofAISpatientsarecorrelatedwiththedegreeofneurologicalimpairment,

whichcanbeusedtoevaluatetheconditionofAISpatients.
Keywords　ischemicstroke;inflammatorycytokine;nerveinjury

　　脑卒中是临床常见的脑血管意外性疾病,具高

致残、高病死率的特点,已是全球公认的公共卫生

问题[1]。据统计[2],我国每年新发脑卒中患者约为

250万人,已成为我国成年人致残及致死的首要原

因。在脑卒中发病时病灶区域血供被快速阻断,导
致病灶区域脑组织含氧迅速降低,严重影响糖供能

过程,自此脑损伤过程开始[3-4]。急性缺血性卒中

(acuteischemicstroke,AIS)是临床常见的脑卒中

类型,病情危重,在其病程进展过程中受损的神经

元暴露 Toll受体,触发炎症介质的释放,导致脑组

织缺血后多种细胞黏附分子及细胞、趋化因子引起

炎症级联反应,加重脑损伤程度[5]。而上述机制所

引发的免疫炎症反应造成的脑组织损伤作用,可超

过脑组织缺血本身[6-7]。本研究为观察免疫及炎性

因子变化对AIS病情评估的作用,选取我院神经内

科住院不同病情的AIS患者,检测不同病情患者组

间外周血液中免疫及炎性因子变化,并与我院体检

中心体检确认伴有至少一种脑血管病危险因素的

体检者进行对照分析,现将结果报道如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2020年8月—2021年6月期间我院神经

内科住院的 AIS患者240例(AIS组),男147例,
女93例;年龄30~69岁。纳入标准:①根据病史

和临床体征对AIS进行诊断,局灶性脑神经功能缺

损持续时间超过24h;②MRI显示有新发梗死灶;
③症状发作后24h内入院;④年龄>18岁。排除

标准:①存在颅内出血;②给予免疫抑制疗法或溶

栓疗法;③急性感染疾病、自身免疫性疾病等;④血

液系统恶性肿瘤或其他肿瘤病史。
另选取同期在我院体检中心体检并确认伴有

至少一种脑血管病危险因素的100例体检者为对

照组,男59例,女41例;年龄31~70岁。入选标

准:①伴有至少一种脑血管病危险因素(高血压、糖
尿病、心脏病、肥胖、高脂血症、吸烟等);②无血液

系统恶性肿瘤或实体瘤的病史;③无严重的感染、
炎症或自身免疫性疾病。排除标准:①年龄<18
岁;②孕妇或哺乳期妇女。

所有参与者均在实验前知晓本实验的目的并

签署知情同意书。本研究试验流程经我院伦理学

委员会批准伦(伦理审批号:K20211621),并遵循

赫尔辛基宣言和相应的规章制度。
1.2　方法

AIS组按照美国国立卫生研究院卒中量表评

分(NationalInstituteofHealthstrokescale,NIH-
SS)评分分为3组:轻度卒中组(NIHSS≤5)、中度

卒中组(6≤NIHSS≤13)、重度卒中组(NIHSS≥
14),每组80例。AIS组与对照组间及 AIS组内各

亚组 间 性 别 分 布、平 均 年 龄 均 具 可 比 性 (P >
0.05)。所有AIS亚组患者均按照中国急性缺血性

脑卒中诊治指南给予抗血小板聚集、降脂等对症支

持治疗,收集 AIS各亚组患者入院后24h内的外

周血样本,采用流式细胞术测定 CD4+ CD25+ 及

CD4+CD28- 含量,使用 Elisa试剂盒测定血清IL-
6、IL-10、TGF-β1 含量。对比各组间受试者上述指

标不同。对照组留取一次血样,检测上述指标,进
行对照分析。
1.3　统计学方法

数据收集整理后,采用SPSS22.0软件进行统

计分析和数据处理,正态分布计量资料数据以■X±
S 表示,组间比较以独立样本t检验及单因素方差

分析为主;分类资料以率(%)表示,组间比较采用

非参数检验。检验水准α=0.05,以P<0.05表示

差异有统计学意义。
2　结果

2.1　AIS组与对照组患者基线资料比较

两组的基线特征相似,差异无统计学意义(p>
0.05),见表1。
2.2　AIS组与对照组间免疫因子水平对比

AIS组患者外周血中 CD4+CD25+ 细胞含量

低于对照组,CD4+CD28- 细胞含量高于对照组,组
间对比差异具有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3　AIS组与对照组间血清中炎性因子水平对比

AIS组患者血清中IL-6水平高于对照组,IL-
10、TGF-β1 水平低于对照组,组间对比差异有统计

学意义(P<0.05)。见表3。
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2.4　AIS组各亚组间免疫因子水平对比

AIS 组 各 亚 组 间 外 周 血 中 CD4+ CD25+ 、

CD4+CD28- 细胞含量对比均差异具有统计学意义

(P <0.05)。AIS 重 度 组 患 者 外 周 血 中 CD4+

CD25+ 细胞低于轻、中度组,CD4+CD28- 细胞水平

高于轻、中度组(P<0.05);AIS中度组患者外周

血中 CD4+ CD25+ 细 胞 含 量 低 于 轻 度 组,CD4+

CD28- 细胞含量高于轻度组(P<0.05)。见表4。

表1　AIS组与对照组基线资料比较

例(%),■X±S

临床资料
AIS组

(240例)
对照组

(100例) t/χ2 P

年龄/岁 65.8±9.3 64.6±8.2 1.121 0.263
性别 2.859 0.090
　男 169(70.4) 61(61.0)
　女 71(29.6) 39(39.0)
BMI 23.9±2.4 23.8±2.9 0.329 0.743
吸烟史 130(54.2) 48(48.0) 1.076 0.299
基础疾病

　高血压 209(87.1) 79(79.0) 3.560 0.059
　高脂血症 119(49.6) 54(54.0) 0.550 0.457
　糖尿病 51(21.6) 15(15.0) 1.762 0.184

表2　AIS组与对照组间免疫因子水平

%,■X±S

组别 例数 CD4+CD25+ CD4+CD28-

AIS组 240 30.22±4.02 16.22±2.09
对照组 100 38.45±6.21 10.04±1.23
t 2.896 3.447
P 0.040 0.034

表3　AIS组与对照组间炎性因子水平对比

■X±S

组别 例数
IL-6/

(pg·mL-1)
IL-10/

(ng·mL-1)
TGF-β1/

(pg·mL-1)

AIS组 240 26.03±3.44 33.92±4.76 50.76±8.44
对照组 100 7.48±1.04 84.98±9.44 89.68±11.44
t 7.734 6.257 4.864
P 0.019 0.024 0.029

表4　AIS组各亚组间免疫因子水平

%,■X±S

组别 例数 CD4+CD25+ CD4+CD28-

轻度组 80 34.27±5.62 14.45±2.65
中度组 80 30.62±6.101) 17.22±2.341)

重度组 80 26.03±4.551)2) 22.23±1.231)2)

F 15.744 25.567
P 0.001 0.001

　　与轻度组比较,1)P<0.05;与中度组对比,2)P<0.05。

2.5　AIS组与对照组间血清中炎性因子水平对比

AIS各亚组间血清炎性因子水平对比差异具

有统计学意义(P<0.05)。AIS重度组患者血清

IL-6水平高于轻、中度组,血清IL-10、TGF-β1 水

平低于轻、中度组(P<0.05);AIS中度组患者血

清IL-6水平高于轻度组,血清IL-10、TGF-β1 水平

低于轻度组(P<0.05)。见表5。

表5　AIS组与对照组间炎性因子水平对比

■X±S

组别 例数
IL-6/

(pg·mL-1)
IL-10/

(ng·mL-1)
TGF-β1/

(pg·mL-1)

轻度组 80 18.62±4.04　 42.89±6.75 65.06±8.87
中度组 80 25.47±3.141) 29.33±3.211) 48.29±7.921)

重度组 80 32.55±3.041)2) 24.18±7.241)2) 38.87±8.561)2)

F 9.964 10.654 13.379
P 0.002 0.001 0.001

　　与轻度组对比,1)P<0.05;与中度组对比,2)P<0.05。

3　讨论

卒中在全球范围内均具有高发病、高致残及高

病死率,位于疾病致死的第3位,仅次于心脏疾病

及癌症,已是全球公认的公共卫生事件[8-9]。卒中

依据发病机制可分为缺血性卒中及出血性脑卒中,
其 中 缺 血 性 卒 中 发 病 率 较 高[10]。 有 研 究 证

实[11-13],免疫炎症因子参与缺血性脑卒中的发生、
发展及转归的全部过程,它通过损伤内皮细胞,破
坏血脑屏障,加速免疫细胞浸润、激活适应性免疫

反应等不同病理生理途径参与发病,其过程可由多

种炎症介质介导。据此推断,通过检测免疫及炎性

因子变化,可评价急性缺血性卒中后神经损伤。
近年来,随着外周血液免疫细胞检测方法的普

及,使其逐渐成为众多学者研究的热点,临床对于

免疫、炎性因子在 AIS发病过程中的作用报道较

多,但对其在不同病情AIS患者血液中含量则研究

相对较少[14]。有学者认为[15],机体免疫、炎症反应

参与了缺血性卒中发展与转归的全部过程,一些血

液标志物则可能用于识别卒中早期发生及卒中预

后预测的指标,如血管细胞黏附因子、MMP-9及

IL-6等,这些因子复杂的联动作用正被逐渐揭示。
炎症反应贯穿 AIS发病全过程,而不同的 T 细胞

亚群则通过分泌相应的细胞因子,来发挥促炎、抑
炎的生物学效应[16-17]。CD4+CD25+ 细胞亚群具有

抑制炎症反应激活的作用,是机体重要的炎症负性

调控细胞群,CD4+CD28- 细胞亚群则具有炎症正

性调控作用[18-19]。本研究为明确 CD4+CD25+ 及

CD4+CD28- 在不同程度 AIS患者体内的含量变

化,对 AIS组及其亚组进行上述细胞检测发现,
AIS组患者外周血中 CD4+CD25+ 细胞含量低于
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对照组,CD4+CD28- 细胞含量高于对照组(P<
0.05);且 AIS重度组患者外周血中 CD4+CD25+

细胞低于轻、中度组,CD4+CD28- 细胞水平高于

轻、中度组(P<0.05);AIS中度组患者外周血中

CD4+CD25+ 细胞含量低于轻度组,CD4+CD28- 细

胞含量高于轻度组(P<0.05),结合两种 T细胞亚

群 的 生 物 学 特 性 表 明,CD4+ CD25+ 及 CD4+

CD28-T细胞亚群含量变化可判断 AIS患者炎症

反应状态,可作为判断 AIS病情的辅助指标。
IL-6是炎症反应过程重要的相关细胞因子,在

AIS发病过程中具有重要的免疫调节作用,在 AIS
发生、发展及转归中起到重要作用[18]。有研究发

现[19],AIS患者发病后血液中 T 淋巴细胞即启动

促分泌作用,使促炎性细胞因子大量产生,进一步

加快炎性反应过程。另有研究证实[20],轻度卒中

病情患者血清炎性反应因子显著低于重度卒中患

者。据此大胆推断,炎性因素检测,对评估 AIS病

情具有一定价值。IL-6是机体内重要的炎症相关

细胞因子,在脑卒中发病过程中起重要作用。有学

者[21]对 ACI复发与IL-6表达水平之间的关系进

行研究发现,脑卒中复发患者体内IL-6峰值水平

显著增高,并对不同IL-6表达水平脑卒中患进行

分组,发现IL-6水平越高复发率越高。有研究证

实[22],IL-10、TGF-β1 能抑制多种促炎介质释放,具
有抑炎活性。因此,本研究将上述指标列入评价

AIS病情的指标。结果发现,AIS组患者血清中

IL-6水平高于对照组,IL-10、TGF-β1 水平低于对

照组(P<0.05);且 AIS各亚组间血清炎性因子水

平对比差异具有统计学意义(P<0.05)。AIS重

度组患者血清IL-6水平高于轻、中度组,血清IL-
10、TGF-β1 水平低于轻、中度组(P<0.05);AIS
中度组患者血清IL-6水平高于轻度组,血清IL-
10、TGF-β1 水平低于轻度组(P<0.05);表明对于

血清IL-6水平显著增高、血清IL-10、TGF-β1 水平

显著下降的AIS患者应注意病情进展,多提示患者

病情较重。
综上所述,AIS患者血中IL-6、CD4+CD28- 均

呈高表达,IL-10、TGF-β1、CD4+CD25+ 呈低表达,
与神经功能受损程度存在一定相关性,临床可用于

评估 AIS患者病情。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突。
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