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摘要 目的：探讨急性缺血性卒中（AIS）早期外周血辅助性T细胞 17（Th17）和调节性T细胞（Treg）比值及

其与发病90 d预后的关系。方法：AIS患者64例纳入AIS组，健康体检者40例纳入对照组。采用流式细胞

仪测定并比较外周血Th17、Treg细胞水平和Th17/Treg比值。根据 90 d后改良Rankin量表（mRS）评分，将

患者分为预后良好37例及预后不良组27例。比较不同预后组患者的临床资料；Spearman分析Th17/Treg与

病情严重程度的相关性；多因素Logistics回归分析AIS患者90 d预后不良发生的影响因素；受试者工作特

征曲线评价入院时Th17/Treg水平对AIS患者进行预后的评估效率。结果：AIS组外周血Th17比例增高，

Treg比例降低，Th17/Treg明显高于对照组（均P＜0.05）。预后不良组入院时外周血Th17/Treg、白细胞介素

（interleukin，IL）-6水平、梗死灶体积和NIHSS评分均高于预后良好组（均P＜0.01）。IL-6、NIHSS及梗死体

积与Th17/Treg正相关（P＜0.001）。梗死灶体积和Th17/Treg是AIS患者90 d预后不良发生的独立影响因素

（P＜0.05）。Th17/Treg 预测 AIS 患者预后的 ROC 曲线下面积为 0.898（95%CI: 0.828～0.971，P=0.000）。

Th17/Treg最有效的截断值为3.775，此时预测敏感性为66.7%，特异性为97.3%。结论：AIS患者早期外周外

周血Th17/Treg增加，并对不良预后有一定的预测价值。
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Abstract Objective: To investigate the early-stage Th17/Treg ratio in the peripheral blood of acute ischemic

stroke (AIS) patients and its relationship with 90-day prognosis. Methods: We assigned 64 patients with AIS

and 40 healthy controls to the AIS group and control group, respectively. The levels of Th17 and Treg cells and

the ratio of Th17/Treg in the peripheral blood of all participants were detected by flow cytometry. Patients were

divided into the good prognosis group (n=37) and poor prognosis group (n=27) according to the mRS score after

90 days. The clinical data of the two groups were compared. Spearman analysis was used to assess the relation-

ship between Th17/Treg and severity of condition. Multivariate logistic regression analysis was used to examine

the influencing factors of a poor 90-day prognosis. The receiver operating characteristic curve (ROC) was used

to evaluate the predictive effect of the Th17/Treg ratio at time of admission. Results: The peripheral blood Th17

level was increased, Treg level decreased, and Th17/Treg ratio significantly increased in AIS group patients com-

pared to control group patients (all P<0.05). The poor prognosis group showed significantly higher peripheral

blood Th17/Treg, IL-6 level, infarct volume, and NIHSS score compared to the good prognosis group (all P<

0.01). IL-6, NIHSS, and infarct volume were positively correlated with Th17/Treg (P<0.001). Infarct volume and

Th17/Treg were independent risk factors for a poor 90-day prognosis. The area under the ROC curve for Th17/

Treg in predicting AIS prognosis was 0.898 (95%CI: 0.828～0.971, P=0.000). The optimal cutoff value of Th17/

Treg was 3.775 with a sensitivity of 66.7% and a specificity of 97.3%. Conclusion: The early-stage Th17/Treg

ratio in peripheral blood increased in patients with AIS and offered a certain predictive value for 90-day poor

prognosis.
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研 究 显 示 ，急 性 缺 血 性 卒 中（acute

ischemic stroke，AIS）损伤部位的继发炎症

反应是影响患者预后的重要因素[1,2]。外周

T 淋巴细胞在 AIS 后的损伤和修复过程中

发 挥 着 关 键 作 用 [3]。 辅 助 性 T 细 胞 17

（helper T cells 17，Th17）为促炎 T 细胞亚

群，调节性 T 细胞（regulatory T cells，Treg）

具有拮抗作用；Th17 和 Treg 细胞平衡被打
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破，可加剧疾病的发展，影响预后[4]。本研究旨在通过

分析 AIS 患者早期外周血 Th17/Treg 表达情况，探讨

其对患者预后的评估价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019 年 1 月至 2019 年 6 月我科收治的动脉

粥样硬化性AIS患者 64例为AIS组，其中男 43例，女

21 例；年龄为 46～81 岁，平均（64.34±9.67）岁。纳入

标准：符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2014》诊

断标准，并经头部CT和（或）MRI证实；发病 48 h内入

院；首次发病。排除标准：存在心源性脑栓塞、脑血管

动脉瘤、静脉窦血栓、动静脉畸形、动脉夹层、动脉炎

及烟雾病；合并急性心肌梗死、严重肝肾疾病、恶性

肿瘤、内分泌疾病、血液循环系统及自身免疫性疾

病；近期 4 周内存在感染、外伤、手术及服用抗炎药

物、免疫抑制剂。

选择同期健康体检者40例为对照组，其中男20例，

女 20 例；年龄为 30～78 岁，平均（60.45±10.21）岁，均

排除脑血管病、心肌梗死、糖尿病、恶性肿瘤、内分泌疾

病及自身免疫性疾病，近期4周内无感染、外伤、手术，

未服用抗炎药物及免疫抑制剂。2组一般资料差异均

无统计学意义（P＞0.05）。本研究获得患者知情同意

并经医院伦理委员会批准通过。

1.2 方法

1.2.1 主 要 试 剂 和 设 备 鼠 抗 人 单 克 隆 抗 体

CD127-PE-Cy7、IL-17A-PE、细胞刺激阻断剂、破膜固

定试剂盒购自于美国 BD 公司。鼠抗人单克隆抗体

CD25-PE、CD4-FITC 购 自 于 美 国 Biolegend 公 司 。

OptiLyse C 溶血素、Epics-XL 流式细胞仪均购于美国

Beckman Coulter公司。

1.2.2 患者治疗及资料收集 所有脑梗死患者于住院

后次日清晨，取空腹外周静脉血5 mL，在6 h内行流式

细胞术检测Th17、Treg比例，Th17/Treg比值。患者于

入院当天临床资料和实验室数据收集。完成美国国立

卫生院脑卒中量表（National Institutes of Health Stroke

Scale，NIHSS）评分；依据 Pullicino公式计算梗死灶体

积，并分为小梗死灶（＜5 cm3）、中梗死灶（5～10 cm3）

和大梗死灶（＞10 cm3）。所有患者给予脑梗死常规治

疗。在发病后90 d通过门诊、电话等方式进行随访，完

成改良 Rankin 量表（modified Rankin Scale，mRS）评

分。mRS评分0～2分定义为良好预后，3～6分定义为

预后不良。

1.3 统计学处理

应用 SPSS 21.0软件进行统计学分析。计量资料

中正态分布的资料以（x±s）表示，采用 t检验；非正态分

布资料以中位数（四分位数间距）[M(Q)]表示，采用独

立样本Mann-Whitney U 检验；计数资料以率表示，采

用χ2检验或Fisher精确检验。Spearman分析连续变量

间的相关性；多因素 logistic回归分析与预后相关的影

响因素；采用工作特征曲线（ROC）曲线得出Th17/Treg

比值最佳截点，计算敏感度及特异度，以P＜0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 AIS组与对照组外周血Th17、Treg及Th17/Treg的

表达情况

AIS 组外周血 Th17 比例增高，Treg 比例降低，

Th17/Treg明显高于对照组，差异均有统计学意义（均

P＜0.05），见表1。

2.2 预后良好组与预后不良组外周 Th17/Treg 比值及

一般资料的比较

本组AIS患者根据预后情况分为预后良好组37例

和预后不良组27例。预后不良组入院时外周血Th17/

Treg、白细胞介素（interleukin，IL）-6水平、梗死灶体积

和NIHSS评分均高于预后良好组，差异有统计学意义

（均P＜0.01）。2组年龄、性别及脑血管病危险因素差

异无统计学意义（均P＞0.05），见表2。

2.3 AIS 患者 Th17/Treg 与 IL-6、NIHSS 及梗死体积的

相关性分析

Spearman相关分析发现，IL-6、NIHSS及梗死体积

与 Th17/Treg 正相关（ρ=0.436，P＜0.001；ρ=0.611，P＜

0.001；ρ=0.645，P＜0.001），见图1

2.4 预后不良的多因素回归分析

以脑梗死是否发生预后不良为因变量，以单变量

分析中P＜0.1的因素为自变量，行 logistic回归分析显

示，梗死灶体积和Th17/Treg是AIS患者90 d预后不良

发生的独立影响因素（OR=3.268，95% CI: 1.042～

10.243，P=0.042），见表3。

2.5 ROC曲线分析Th17/Treg对不良预后的预测价值

组别

对照组

AIS组

Z值

P值

例数

40

64

Th17/%

4.66(3.80)

7.98(5.35)

－5.289

0.000

Treg/%

3.56(1.42)

2.88(1.15)

－2.76

0.006

Th17/Treg

1.29(0.85)

2.69(2.32)

－6.097

0.000

表1 AIS组与对照组外周血Th17和Treg比较[M(Q)]
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以曲线下面积 0.5 为参考界值，Th17/Treg 预测

AIS 患者预后的曲线下面积为 0.898（95%CI: 0.828～

0.971，P=0.000）。 Th17/Treg 最 有 效 的 截 断 值 为

3.775，此时预测敏感性为 66.7%，特异性为 97.3%，见

图2。

3 讨论

脑血管的突然闭塞会导致急性缺血性损伤，迅速

激活梗死灶局部免疫细胞，并诱导外周T淋巴细胞及

其亚群的炎症反应，进而继发脑组织二次损伤 [5]。

Th17细胞主要发挥促炎效应，并分泌 IL-17、IL-6等细

胞炎性因子，加重神经元损伤；Treg细胞则通过调节效

应T细胞的活性来协调总体免疫反应，维持外周免疫

耐受，发挥神经保护作用[6]。本研究发现，与对照组相

比，AIS患者早期外周Th17比例明显增多，Treg减少，

导致Th17/Treg比例严重失调。

外周Th17/Treg比值间接反映了中枢神经系统局

部炎症的状态，Th17/Treg平衡与AIS的发展与预后密

切相关[7]。动物实验表明，通过抑制初始 CD4 淋巴细

胞的分化维持 Th17/Treg 平衡，或诱导 Th17/Treg 的

分组

预后良好组

预后不良组

检验值

P值

例数

37

27

年龄/(岁, x±s)
64.95±9.95

63.52±9.40

0.580

0.564a

男/女

22/15

21/6

2.376

0.123b

高血压/[例(%)]

22(59.5)

15(55.6)

0.098

0.755b

糖尿病/[例(%)]

12(32.4)

5(18.5)

1.549

0.213b

高脂血症/[例(%)]

9(24.3)

2(7.4)

－

0.100c

吸烟/[例(%)]

14(37.8)

14(51.9)

1.246

0.264b

分组

预后良好组

预后不良组

检验值

P值

Th17/Treg/[M(Q)]

1.99(1.27)

3.81(2.08)

－5.050

0.000d

IL-6/[ng/L, M(Q)]

6.05(7.36)

18.60(26.80)

－3.945

0.000d

血糖/[mmol/L, M(Q)]

6.42(2.94)

5.93(1.98)

－0.007

0.994d

肌酐/[μmol/L, M(Q)]

72.65(21.93)

72.90(34.30)

?0.327

0.744d

尿酸/(μmol/L, x±s)
326.00±79.31

343.67±104.69

－0.744

0.460a

分组

预后良好组

预后不良组

检验值

P值

LDL/

[mmol/L, M(Q)]

2.65(1.39)

2.73(1.02)

－1.093

0.274d

Hcy/

[μmol/L, M(Q)]

12.80(4.20)

13.70(6.08)

－1.172

0.241d

梗死灶体积[(例(%)]

小梗死灶

29(78.4)

1(3.7)

43.636

0.000b

中梗死灶

8(21.6)

8(29.6)

大梗死灶

0

18(66.7)

NIHSS/[分,

M(Q)]

5(4)

14(6)

－6.070

0.000d

表2 预后良好组与预后不良组外周临床数据比较

注：a为 t检验；b为χ2检验；c为Fisher精确检验；d为非参数检验；LDL：值低密度脂蛋白（low-density lipoprotein）；Hcy：同型半胱氨

酸（homocysteine）

项目

单因素分析

IL-6

Th17/Treg

NIHSS评分

梗死灶体积

多因素分析

Th17/Treg

梗死灶体积

OR值

1.068

5.174

1.628

49.354

3.268

29.176

95%CI

1.017～1.122

2.428～11.024

1.289～2.056

6.610～368.494

1.042～10.243

3.406～249.952

P值

0.009

0.000

0.000

0.000

0.042

0.002

表3 多因素 logistic回归分析不良预后的影响因素

IL-6(ng/L)
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60

ρ=0.436，P=0.000 ρ=0.611，P=0.000 ρ=0.645，P=0.000

NIHSS评分(分) 梗死体积(cm3)

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-特异性

敏
感
度

ROC曲线
Th17/Treg
参考线

图2 ROC曲

线分析Th17/

Treg 对脑梗

死不良预后

的预测价值

注：ρ为相关系数

图 1 脑 梗 死 患 者

Th17/Treg 与 IL-6、

NIHSS及梗死体积的

相关性分析
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平衡偏向 Treg 细胞，能改善大脑中动脉闭塞小鼠的预

后[8,9]。研究报道，卒中后疲劳患者外周Th17/Treg比值

增加，并与疾病严重程度密切相关[10]。Guoping P等[11]

也发现虽然Th17/Treg比值不是血管性痴呆发生的独

立危险因素，但是Th17/Treg失衡参与了AIS患者后期

认知功能障碍的发展[11]。本研究排除年龄、性别和各

种脑血管病危险因素的影响，证实 Th17/Treg 比值是

AIS患者 90 d预后不良的独立危险因素之一，并且最

佳截断值为 3.775，其特异性高达 97.3%。由此推测，

Th17/Treg 比值在 AIS 早期可辅助评估患者预后。其

机制可能是脑细胞损伤和细胞死亡导致危险信号释

放，激活全身免疫系统，使初始 CD4 淋巴细胞偏向

Th17细胞分化[12]。Treg细胞甚至能在 IL-6刺激下，转

化成Th17细胞，透过血脑屏障在缺血核心蓄积，加剧

脑水肿或直接促进半暗带脑细胞的死亡[13]。因此，大

部分研究认为外周Th17/Treg的失衡扩大了梗死灶，不

利于神经功能的恢复 [8,9]。本研究发现尽管 NIHSS 评

分、IL-6 和梗死体积均与 Th17/Treg 比率呈显着正相

关，但 Spearman 的相关系数在 Th17/Treg 比率与梗死

体积之间是最高的，这更适合定义Th17/Treg失衡与神

经元损伤之间的关系。除了急性期的损伤，细胞免疫

稳态机制还参与了AIS慢性炎症反应[14]。这与梗死体

积大小无关，而是通过增加梗死周围区域神经变性，或

干扰神经干细胞增值修复等，来影响AIS神经功能的

恢复[15,16]。

综上所述，本研究发现AIS患者早期外周血Th17

比例增加，Treg比例降低，Th17和Treg细胞免疫平衡

的打破提示 AIS 的发生。初步证明 Th17/Treg 是 90 d

预后的独立危险因素之一，对AIS患者预后评估有一

定的价值；后续将扩大样本量，进一步深入研究。
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