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急性缺血性脑卒中患者脑梗死面积与细胞因子和免疫状态的

关联性分析

苏醒麒, 赵灵敏, 马 迪, 尤久琳, 陈 盈, 冯良枢, 王 晶, 冯加纯, 王 川

（吉林大学第一医院神经内科，吉林  长春  130021）

［［摘 要］］   目的目的：：探讨急性缺血性脑卒中患者的脑梗死面积与细胞因子和免疫状态的关联性，为不

同程度脑梗死患者的免疫治疗提供理论依据。方法方法：：根据纳入标准和排除标准选取发病 72 h 内的 67 例

急性缺血性脑卒中患者作为研究对象，根据磁共振弥散加权成像 （DWI） 序列的最大梗死层面面积将

患者分为大面积脑梗死组 （n=34） 和非大面积脑梗死组 （n=33）。收集 2 组患者的性别、年龄和既往

病史等临床基线资料，采用流式细胞术检测 2 组患者血清中白细胞介素 （IL）-2、 IL-6、 IL-10、
IL-17A、肿瘤坏死因子 α （TNF-α） 和干扰素 γ （IFN-γ） 水平，计算 2 组患者外周血中淋巴细胞绝对

值 （LYM#）、淋巴细胞百分比 （LYM%） 和中性粒细胞/淋巴细胞比值 （NLR），同时计算 IFN-γ/
IL-4 比值、TNF-α/IL-4 比值和 TNF-α/IL-10 比值；并依据临床神经专科查体体征评价 2 组患者美国国

立卫生研究院卒中量表 （NIHSS） 评分；采用秩相关分析检验 2 组患者脑梗死面积与 NIHSS 评分、细

胞因子和免疫状态之间的相关性。结果结果：：与非大面积脑梗死组比较，大面积脑梗死组患者血清中 IL-2、
IL-6、 IL-10、 IL-17A、 TNF-α 和 IFN-γ 水平以及外周血中 NLR 均明显升高 （P<0. 01）， LYM#、

LYM%和 TNF-α/IL-4 比值明显降低 （P<0. 01）。秩相关分析，大面积脑梗死组患者脑梗死面积与患

者 NIHSS 评分呈正相关关系 （rs=0. 521， P<0. 05），非大面积脑梗死组患者脑梗死面积与患者

NIHSS 评分呈明显正相关关系 （rs=0. 721，P<0. 001）。2 组患者的 NIHSS 评分与血清中 IL-6 （rs=
0. 306， P=0. 005）、 IL-4 （rs=0. 252， P<0. 001）、 IL-2 （rs=0. 109， P=0. 025）、 IL-17A （rs=
0. 405，P<0. 001） 和 IFN-γ （rs=0. 146，P<0. 001） 水平均呈正相关关系；NIHSS 评分与 TNF-α
（rs=0. 039，P=0. 726） 和 IL-10 （rs=0. 121，P=0. 192） 水平无相关性。2 组患者的 NIHSS 评分与

血清中 LYM# （rs=-0. 026，P=0. 036） 和 LYM% （rs=-0. 008，P=0. 002） 呈负相关关系，与

NLR 呈正相关关系 （rs=0. 315，P=0. 009）。结论结论：：急性脑梗死患者的梗死面积与 NIHSS 评分、炎

症反应、适应性免疫损伤程度和免疫状态具有相关性，细胞因子和免疫指标也与梗死面积总体呈正相

关关系；与非大面积脑梗死患者比较，大面积脑梗死患者更易发生免疫抑制。
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Analysis on correlation of cerebral infarct area with cytokines 
and immune status in patients with acute ischemic stroke

SU Xingqi, ZHAO Lingmin, MA Di, YOU Jiulin, CHEN Ying, FENG Liangshu, WANG Jing, 
FENG Jiachun, WANG Chuan

（Department of Neurology， First Hospital， Jilin University， Changchun， 130021， China）

ABSTRACT  Objective：To explore the correlations between the cerebral infarction area and cytokines and 
immune status in patients with acute ischemic stroke， and to provide the theoretical basis for immunotherapy 
of the patients with different degrees of cerebral infarction.  Methods：Sixty-seven patients with acute 
ischemic stroke within 72 h of the onset were randomly selected according to the inclusion and exclusion 
criteria， and were divided into large-area cerebral infarction group （n=34） and non-large-area cerebral 
infarction group（n=33） on the basis of the biggest infarction area in the sequences of magnetic resonance 
diffusion-weighted imaging（CDWI）.  Clinical baseline characteristics such as gender， age， and medical history 
were collected from the patients in two groups， the serum levels of interleukin （IL）-2， IL-6， IL-10， and  
IL-17A， tumor necrosis factor-α （TNF-α）， and interferon-γ （IFN-γ） were measured using flow cytometry； 
the absolute values of lymphocytes （LYM#）， lymphocyte   percentages （LYM%）， and neutrophil/lymphocy 
ratios（NLR） in peripheral blood of the patients caiculated， and the ratios of IFN-γ/IL-4， TNF-α/IL-4， and 
TNF- α/IL-10 rations were also calculated.  The values of National Institutes of Health Stroke Scale 
（NIHSS） scores of the patients were evaluatd on the basis of the assessment of clinical neurological signs.  
The correlations of the cerebral infarction area and NIHSS score， cytokines and immune status groups of 
the patients in two were tested by rank correlation analysis.  Results：Compared with non-large-area 
cerebral infarction group， the serum levels of IL-2， IL-6， IL-10， IL-17A， TNF-α， and IFN-γ as well as 
the NLR in the peripheral blood of the patients in large-area cerebral infarction group were significantly 
increased （P<0. 01）， while the LYM#， LYM% and TNF- α/IL-4 were significantly decreased （P<
0. 01）.  There was a positive correlation between cerebral infarction area and NIHSS score in the patients in 
large-area cerebral infarction group （rs=0. 521， P<0. 05）， and there was a significantly positive correlation 
between cerebral infarct area and NIHSS score in the patients in non-large-area cerebral infarction group 
（rs=0. 721， P<0. 001）.  The NIHSS scores were positively correlated with serum IL-6 （rs=0. 306， P=
0. 005）， IL-4 （rs=0. 252， P<0. 001）， IL-2 （rs=0. 109， P=0. 025）， IL-17A （rs=0. 405， P<0. 001）， 
and IFN- γ （rs=0. 146， P<0. 001） levels in two groups； no correlations were found between NIHSS 
scores and TNF-α （rs=0. 039， P=0. 726） and IL-10 （rs=0. 121， P=0. 192） levels.  NIHSS scores of the 
patients in two groups had negative correlatious with the serum level of LYM# （rs=-0. 026， P=0. 036） 
and LYM% （rs=-0. 008， P=0. 002） ，and had positive correlated with NLR （rs=0. 315， P=0. 009）.  
Conclusion：The infarction area of the patients with actue cerebral infarction is correlated with the NIHSS 
score， the inflammatory response， the degree of adaptive immune injury， and the immune status.  The have 
positive correlation with cytokines and immune markers and the overall size of the infarction area.  
Compared with the patients with non-large-acea cerebral infarction， the immunosuppression of the patients 
with large-area infarcted areas is more likely to occure.
KEYWORDS Acute cerebral infarction； Immunity； inflammation； Cytokines； Inflammatory cells；
Infarct size；National Institutes of Health Stroke Scale score

中风在世界范围内是人类第二大死亡原因［1］，

并且因其高致残率给社会带来沉重的负担。大面积

缺血性脑卒中可能导致颅内严重水肿，并发颅内高

压后的致死率高达 80% ［2］。美国国立卫生研究院
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中 风 量 表 （National  Institutes  of  Health  Stroke 
Scale，NIHSS） 是评估患者急性卒中严重程度的

定量指标，评分的高低反映受评患者的神经损伤程

度。免疫反应在缺血性脑卒中的发生、发展和结局

中至关重要。缺血性脑卒中发生后会激活大脑和全

身免疫系统中的多个炎症级联反应，损伤后产生的

神经炎性反应表现出免疫应答的双重性质，会在发

病后持续数月，在缺血性脑卒中的发病机制中不仅

具有保护脑细胞的作用，还会加重组织损伤［3］。免

疫反应参与脑梗死的发病机制并影响患者的预

后［4-5］，外周发生免疫抑制反应会增加卒中后感染

的发生率，并且此过程伴随着局部和全身系统的免

疫状态改变。在急性缺血性脑卒中发展过程中，缺

血部位的星形胶质细胞和小胶质细胞被迅速激活并

释放细胞因子和趋化因子［6］，外周循环中的免疫细

胞被吸引到缺血区域参与脑组织的炎症反应。同

时，交感神经系统和下丘脑 -垂体 -肾上腺轴会导致

急性脑梗死患者卒中后免疫抑制，即淋巴细胞减

少，中性粒细胞/淋巴细胞比例增加，抗炎介质表

达水平升高，抗体水平降低［7］。卒中后的免疫抑制

是卒中患者死亡的重要原因之一。在慢性脑梗死的

恢复期，脑组织缺血区域的免疫状态可以调节神经

纤维和血管的生成，因此免疫调节在脑梗死的长期

预后中发挥至关重要的作用［8］。综上，深入探究急

性缺血性脑卒中患者的免疫调节机制有助于发现新

的临床治疗靶点。脑梗死面积也是影响缺血性脑卒

中治疗和预后的重要因素之一［9］。本研究通过综合

比较大面积脑梗死与非大面积脑梗死患者的血清中

细胞因子、淋巴细胞占比和免疫状态指标以及分析

脑梗死面积与 NIHSS 评分的关系，阐明脑梗死面

积对 NIHSS 评分以及细胞因子和免疫状态影响，

探讨脑梗死面积对外周免疫平衡的影响；相较于非

大面积脑梗死患者，大面积脑梗死患者的 NIHSS
评分较高且更易发生免疫抑制［10］，以上结果为临

床医生在选择免疫治疗方法时做出合理的决策和通

过考虑不同的梗死大小来优化患者的预后提供

帮助。

1 资料与方法  

1. 1　　研究对象研究对象　　选择 2017 年 10 月—2019 年 10 月

于本院神经内科发病时间在 72 h 内的 67 例急性缺

血性卒中患者作为研究对象，根据临床常规磁共振

扫描影像学图像和临床症状表现，将 34 例患者纳

入大面积脑梗死组，包括前循环梗死和后循环梗

死。其中前循环梗死患者 （n=25） 梗死灶最大直

径为>3 cm；后循环梗死患者 （n=9） 梗死最大

截面大于脑干 1/3。将其余的 33 例患者纳入非大

面积脑梗死组，包括前循环梗死和后循环梗死患

者。前循环梗死患者 （n=27） 梗死灶最大直径为

<3 cm；后循环梗死患者 （n=6） 梗死最大截面小

于脑干 1/3。所有入组患者均已签署知情同意书。

本研究经吉林大学第一医院伦理委员会审核批准，

伦 理 批 准 号： AF-IRB-032-02。 纳 入 标 准：

①2017 年 10 月—2019 年 10 月于吉林大学第一医院

神经内科就诊的患者；②发病时间在 72 h 内；③自

愿参与研究并签署知情同意书的患者；④患者年龄

在 18~80 岁，不论性别；⑤接受常规临床磁共振

扫描获得磁共振弥散加权成像 （diffusion weighted 
imaging， DWI） 及 对 应 的 表 观 弥 散 系 数 图

（apparent diffusion coefficient，ADC）。排除标准：

①颅内动脉夹层、动脉瘤、血管炎症性疾病、血管畸

形和其他神经系统疾病；②接受过溶栓或取栓术的

患者；③疑似存在脑栓塞的患者；④肝肾功能异常

（谷草转氨酶或谷丙转氨酶大于正常值上限 3倍，肌酐

清除率<0. 6 mL·s-1，血肌酐水平>265 µmol·L-1）；

⑤存在自身免疫性疾病、已经接受免疫治疗或恶

性肿瘤的患者；⑥有严重创伤或最近接受过大手术

的患者。

1. 2　　试剂和主要仪器试剂和主要仪器　　BDTM 细胞珠阵微量样本多

指 标 流 式 蛋 白 定 量 技 术 （cytometric bead array，
CBA） 人辅助性 T 细胞 （helper T cell， Th） 1/
Th2/Th17 试剂盒和 BDTM 细胞珠阵 （CBA） 人可

溶 性 蛋 白 主 缓 冲 试 剂 盒 （美 国 BD 公 司）。 BD 
FACS Calibur 流式细胞仪 （美国 BD 公司），低温

高速离心机 （德国赫利乌斯塞帕伊公司），-20 ℃
低温冰箱 （青岛海尔公司），-80 ℃超低温冰箱

（美国 Thermo Fisher 公司），漩涡混合器 （江苏天

翎仪器有限公司），微量移液器 （德国 STARLAB
公司），移液器吸头和 12 mm×75 mm 流式管 （美国

Thermo Fisher 公司），15 mL 离心管 （美国 NEST
公司）。

1. 3　　CBA 法检测各组患者血清样本中的白细胞介法检测各组患者血清样本中的白细胞介

素素（（interleukin，，IL））--2、、IL--6、、IL--4、、IL--10、、IL--17A、、干干

扰 素扰 素 γ（（interferon-- γ，，IFN-- γ））和 肿 瘤 坏 死 因 子和 肿 瘤 坏 死 因 子 α

（（tumor necrosis factor--α，，TNF--α））水平水平　　入院后立

即使用凝血采集管采集患者的外周血 （2~3 mL）。

4 ℃、3 000 r·min-1离心 5 min 后，收集上清液 （血
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清样品），并在-80 ℃下冷冻保存。使用 BDTM细胞

珠阵列 （CBA） 人 Th1/Th2/Th17 试剂盒，根据

制造商的说明书检测每个血清样本中的细胞因子

（IL-2、 IL-6、 IL-4、 IL-10、 IL-17A、 IFN- γ 和

TNF-α） 的水平。细胞因子标准品是通过含有冻干

的人 Th1/Th2/Th17 和测定稀释剂的连续稀释制备

的。随后将捕获珠添加到每个试管中，包括样品、

标准品和阴性对照，然 后 在 无 光 的 室 温 下 孵 育

30 min。流式细胞仪检测前使用细胞仪设置珠进行

校准。

1. 4　　 核 磁 共 振 序 列 测 量核 磁 共 振 序 列 测 量 2 组 患 者 的 急 性 脑 梗 死组 患 者 的 急 性 脑 梗 死

面面 积积　　常规磁共振扫描采集患者 DWI 和 ADC。典

型成像参数：b=1 000 S·mm-2，TR/TE≈2 900/
89 ms，矩阵 =142×142，基分辨率 =226，其中

TR 表示重复时间，TE 表示回波时间。根据 DWI
上缺血最大梗死层面计算梗死面积，脑梗死面积计

算公式：脑梗死面积=长度×宽度，病变面积以

cm2表示。

1. 5　　NIHSS 评分量表记录评分量表记录 2 组患者的脑梗死后神组患者的脑梗死后神

经功能损伤程度经功能损伤程度　　在入院后 12 h 内进行评估，包括

患者意识、语言、感觉、共济失调、运动功能、视

野和眼球运动的评估。采用 0~42 分的评分系统量

化神经损伤的严重程度；得分越高，表明损伤越明

显。NIHSS 评分<5 分表示疾病表现轻微，NIHSS
评分 5~15分表示病情中度，NIHSS 评分≥16 分表

示病情严重。

1. 6　　统计学分析统计学分析　　采用 SPSS 25. 0 统计软件进行

统计学分析。 2 组患者的年龄、同型半胱氨酸

（homocysteine，Hcy）、空腹血糖、低密度脂蛋白

（low-density lipoprotein， LDL） 和 NIHSS 评分等

数值变量经夏皮洛 -威尔克检验均符合正态分布，

以 x±s 表示，2 组间样本均数比较采用两独立样本

t检验。2 组患者的性别、高血压史、糖尿病史和吸

烟史为分类变量，以例数 （百分率）［n （%）］ 表

示，2组间百分率的比较采用 χ2检验。2组患者的脑

梗死面积、细胞因子 （IL-6、IL-4、IL-2、IL-17A、

IFN-γ、TNF-α 和 IL-10）、免疫指标 ［淋巴细胞绝

对值 （LYM#）、淋巴细胞百分比 （LYM%） 和中

性 粒 细 胞/淋 巴 细 胞 比 值 （nentrophil/lymphocyte 
ratio，NLR）］ 和免疫状态指标 （TNF-α/IL-4 比

值、TNF-α/IL-10 比值和 IFN-γ/IL-4 比值） 中至

少 1 组数据不符合正态分布，以中位数 （四分位

数）［M （P25，P75）］ 表示，2 组间比较采用 Mann-

Whitney U 检验。采用秩相关分析检验 2 组患者脑

梗死面积与 NIHSS 评分、细胞因子和免疫指标的

相关性。显著性阈值设为双侧，以 P<0. 05 为差异

有统计学意义。

2 结  果  

2. 1　　 2 组患者的基线数据组患者的基线数据　　 2 组患者性别、年龄、

糖尿病史、高血压病史、吸烟史、LDL 水平、Hcy
水平和空腹血糖水平组间比较差异无统计学意义

（P>0. 05），大面积脑梗死组患者 NIHSS 评分高于

非大面积脑梗死组 （P<0. 01）。见表 1。

表表 1　　2 组患者的基线数据组患者的基线数据

TabTab.. 11　　Baseline data of patients in two groupsBaseline data of patients in two groups

Group

Gender[n/（η/%）]
 Male
 Female
Age （x±s， year）
Diabetes （η/%）

Hypertension （η/%）

Smoking history （η/%）

LDL （x±s， mmol·L-1)
Hcy  （x±s， μmol·L-1)
Fasting glucose （x±s， mmol·L-1)
NIHSS score （x±s）

Large-area cerebral infarction
（n=34）

19 (55.88)
15 (44.12)

62.70±9.36
10 (29.42)
23 (67.65)
14 (41.17)
3.48±1.05

17.77±13.46
7.24±3.47

13.03±3.82

Non-large-area cerebral infarction
(n=33）

24 (72.70)
9 (27.30)

61.74±9.02
10 (30.30)
26 (78.79)
13 (39.39)
3.03±0.90

19.25±12.28
6.34±3.09
5.06±3.14

χ2 /t/Z

2.670

0.430
0.010
1.050
0.020
1.850
0.470
1.050
9.310

P

0.150

0.670
0.936
0.304
0.882
0.310
0.760
0.600
0.001

LDL：low-density lipoprotein；Hcy：homocysteine；NIHSS：National Institutes of Health Stroke Scale.
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2. 2　　2 组患者血清样本中的细胞因子和免疫状态组患者血清样本中的细胞因子和免疫状态

指标指标　　大面积脑梗死组患者血清样本中 IL-6、IL-4、
IL-2、 IL-17A、 IFN-γ、TNF-α 和 IL-10 水平均明

显高于非大面积脑梗死组 （P<0. 01）。见表 2。
2. 3　　2 组患者血清样本中组患者血清样本中 LYM##、、LYM%和和 NLR

值值　　 大面积脑梗死组患者血清样本中 LYM#和

LYM%明显低于非大面积脑梗死组（P<0. 01），NLR

值明显高于非大面积脑梗死组（P<0. 01）。见表 3。
2. 4　　2组患者血清样本中组患者血清样本中 TNF--α/IL--4、、TNF--α/IL--10

和和 IFN--γ/IL--4 比值比值　　大面积梗死组患者的 TNF-α/
IL-4 比值明显低于非大面积梗死组 （P<0. 01）。

大面积梗死组患者的 TNF-α/IL-10和 IFN-γ/IL-4 比

值与非大面积梗死组相比均呈下降趋势，但差异无

统计学意义 （P>0. 05）。见表 4。

2. 5　　 2 组 患 者 脑 梗 死 面 积 和组 患 者 脑 梗 死 面 积 和 NIHSS 评 分 的 相 关评 分 的 相 关

性性　　大面积梗死组患者脑梗死面积 ［11. 92 （3. 04，
16. 53） cm3］  明   显   大   于   非   大   面   积   梗   死   组
［1. 50 （1. 00， 2. 00） cm3］ （Z=2. 619，  P=0. 009）。

非大面积脑梗死组和大面积脑梗死组患者脑梗死面

积与 NIHSS 评分均呈正相关关系 （rs=0. 721，P<
0. 001；rs=0. 521，P=0. 013）。

2. 6　　典型病例典型病例　　患者 1，女性，62 岁，入院 21 h
突发右肢无力伴构音障碍，右侧鼻唇沟略浅，有饮

水呛咳症状。入院 24 h 内完善头部磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI） 显示双侧额顶

叶、中央半叶区、基底节区、放射冠区和室旁区的

DWI 信号强度较高，ADC 信号较低。梗死面积：

2. 036 cm×1. 557 cm=3. 170 cm2。见图 1。
患者 2，男性，77岁，入院前 8 h突发双肢无力，

入院后嗜睡，完全混合性失语，左上肢肌力 3 级，

双下肢肌力为 0 级，病理征阳性。入院 24 h 内完善

头部 MRI 显示左侧基底节、侧脑室前足区双侧放

射冠区、左侧额颞顶叶区和岛叶等各区域的 DWI
高信号斑片影，ADC 显示低信号强度。梗死面积：

表表 3　　2 组患者血清中组患者血清中 LYM##、、LYM%和和 NLR 值值

TabTab.. 33　　LYMLYM##,, LYM% and NLR values in serum of patients in two groups                      LYM% and NLR values in serum of patients in two groups                     M[P25，P75]

Group
Non-large-area cerebral infarction
Large-area cerebral infarction
Z

P

n

33
34

LYM#

1.76(1.43，2.35)
1.41(1.05，1.79)

3.000
0.003

LYM%
0.26(0.21，0.33)
0.14(0.08，0.22)

4.360
<0.001

NLR
2.61(1.73，3.36)

5.27(3.26，10.79)
4.480

<0.001

表表 2　　2 组患者血清中组患者血清中 IL--6、、IL--4、、IL--2、、IL--17A、、IFN--γ、、TNF--α 和和 IL--10 水平水平

TabTab.. 22　　Levels of ILLevels of IL--66,, IL IL--44,, IL IL--22,, IL IL--1717AA,, IFN IFN--γγ,, TNF TNF--αα,, and IL and IL--1010 in serum of patients in two groups in serum of patients in two groups

Indicator

Non-large-area cerebral
    infarction

Large-area cerebral 
    infarction
Z

P

n

33

34

Cytokine level[ρB/（ng·L-1）]
IL-6

9.81
(3.09,28.60)

32.35
(9.69,56.60)

3.020
0.003

IL-4

0.74
(0.31,0.80)

4.02
(3.45,4.76)

6.700
<0.001

IL-2

0.55
(0.32,0.98)

1.96
(1.75,2.19)

6.000
<0.001

IL-17A

3.25
(1.37,5.08)

8.15
(6.30,9.66)

5.260
<0.001

IFN-γ

0.61
(0.22,0.95)

2.58
(2.30,2.99)

6.870
<0.001

TNF-α

1.71
(0.80,2.82)

2.63
(2.23,3.15)

3.470
0.001

IL-10

1.31
(0.89,2.46)

3.43
(2.66,4.52)

4.910
<0.001

表表 4　　2 组患者血清中组患者血清中 TNF--α/IL--4、、TNF--α/IL--10 和和 IFN--γ/IL--4 比值比值

TabTab..   44　　Serum TNFSerum TNF--αα/IL/IL--44,, TNF TNF--αα/IL/IL--11,, and IFN and IFN--γγ/IL/IL--44 ratios of patients in two groups            ratios of patients in two groups           M[P25，P75]

Group
Non-large-area cerebral infarction
Large-area cerebral infarction
Z

P

n

33
34

TNF-α/IL-4
2.50 (1.62,5.99)
0.69 (0.54,0.83)

5.320
<0.001

TNF-α/IL-10
1.05 (0.53,3.06)
0.80 (0.53,1.12)

1.460
0.150

IFN-γ/IL-4
1.07(0.40,2.06)
0.66(0.52,0.82)

1.690
0.090
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9. 433 cm×4. 918 cm=46. 3915 cm2。见图 2。

2. 7　　 NIHSS 评分与血清中细胞因子之间的相关评分与血清中细胞因子之间的相关

性性　　2 组患者血清中 IL-6、 IL-4、 IL-2、 IL-17A 和

IFN- γ 水平与 NIHSS 评分均呈正相关关系 （rs=
0. 306， P=0. 005； rs=0. 252， P<0. 001； rs=
0. 109， P=0. 025； rs=0. 405， P<0. 001； rs=
0. 146， P<0. 001）； TNF- α （rs=0. 039， P=
0. 726） 和 IL-10 水平 （rs=0. 121， P=0. 192） 与

NIHSS 评分无相关性。

2. 8　　2 组患者血清中组患者血清中 LYM##、、LYM%和和 NLR 值以值以

及及 TNF-- α/IL--4、、IFN-- γ/IL--4 和和 TNF-- α/IL--10 比 值比 值

与与 NIHSS 评分的相关性评分的相关性　　2 组患者血清中 LYM#

（rs=-0. 026，P=0. 036） 和 LYM% （rs=-0. 008，
P=0. 002） 与 NIHSS 评分呈负相关关系，NLR 值

与 NIHSS 评 分 呈 正 相 关 关 系 （rs=0. 315， P=

0. 036）。 2 组 患 者 的 TNF- α/IL-4 比 值 （rs=
-0. 408， P<0. 001）、 IFN- γ/IL-4 比 值 （rs=
-0. 065， P=0. 023） 和 TNF- α/IL-10 比值 （rs=
-0. 223， P=0. 012） 与 NIHSS 评分均呈负相关

关系。

3 讨  论  

缺血性卒中是一种常见的脑血管疾病，会导致

不可逆的脑组织损伤，其发生发展的病理机制较为

复杂，包括兴奋性谷氨酸毒性、钙超载、氧化应激

和炎症损伤等。NIHSS 评分量表是一种广泛应用

于临床评估卒中后脑损伤的指标。炎症反应是引起

梗死后脑组织损伤的关键因素［11］。脑缺血涉及先

天性免疫和适应性免疫，免疫反应在损伤的急性阶

段和慢性阶段均起着关键作用。缺血性卒中急性期

A B

A：DWI image； B：ADC image.
图图 1　非大面积脑梗死患者核磁轴　非大面积脑梗死患者核磁轴 DWI序列图像序列图像

Fig. 1　　Nuclear magnetic axis DWI sequence images of patient with non--large--area cerebral infarction

A B

A：DWI images；B：ADC images.
图图 2　大面积脑梗死患者核磁轴　大面积脑梗死患者核磁轴  DWI 序列图像序列图像

Fig. 2　　Nuclear magnetic axis DWI sequence images of patient with large--area cerebral infarction
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炎症反应会加重脑组织局部损伤；但晚期的炎症反

应也对局部脑组织起到保护作用，促进坏死细胞的

清除，防止进一步的脑损伤［12］。中枢神经系统的

炎症反应与外周免疫系统存在密切关联，缺血性卒

中后免疫细胞的快速激活在血脑屏障破坏中起关键

作用，外周免疫细胞会侵袭脑组织，渗透的中性粒

细胞、单核细胞和 T 淋巴细胞会增加血脑屏障

（blood-brain barrier，BBB） 通透性，分泌炎症相关

分子，引起 BBB 受损，而 BBB 破坏可导致恶性脑

水肿和出血性转化［13］。侵入中枢神经系统的 Th 细

胞分泌多种细胞因子［14］，并与小胶质细胞相互作

用，启动小胶质细胞极化，在中风的早期阶段快速

反应，参与抗原呈递和炎症因子的产生［15］，从而

影响局部脑组织损伤的程度和结局［16］。

现有研究［17-19］ 发现急性缺血性脑卒中后会出

现外周淋巴细胞减少以及辅助 T 细胞 1 型与 2 型比

例的变化，提示发生了免疫抑制，但其潜在的机制

尚未完全阐明。卒中后免疫抑制虽然是抑制中枢性

炎症的自我保护机制，但其改变了外周免疫状态，

从而进一步影响急性脑梗死患者的预后［20-21］。目前

对脑梗死免疫机制的研究逐渐成为热点，外周循环

中各种细胞因子水平的波动可以反映急性缺血性卒

中后外周免疫的改变，且因人体免疫系统受多种因

素的影响，部分相关因素可被人为控制，因此相关

免疫机制的调节可能是潜在的临床治疗靶点。

本研究评估不同梗死面积的急性脑梗死患者血

清样本中 IL-2、IL-6、TNF-α、IFN-γ、IL-4、IL-10
和 IL-17A 的水平，并计算了 INF-γ/IL-4、TNF-α/
IL-4 和 TNF-α/IL-10 比值。其中 IFN-γ/IL-4 比值

一定程度上可反映辅助性 T 细胞亚群间的平衡［22］，

IFN-γ 是 Th1 型细胞分泌的必需促炎细胞因子，而

IL-4 是 Th2 型细胞中相对特异性的细胞因子，具有

抗炎作用，因此，IFN-γ/IL-4 比值也对反映炎症状

态具有重要意义［23］，提示了组织免疫状态的变化

趋势。单核巨噬细胞可分为 M1 型和 M2 型，并受

Th1/Th2 免疫状态的调控［24］。促炎 M1 型巨噬细胞

通过与脂多糖 （lipopolysaccharide， LPS） 或 Th1
型细胞因子 （IFN-γ） 结合而极化，产生包括 IL-

1β、IL-2 和 TNF-α 等促炎因子；抗炎 M2 巨噬细胞

被 Th2 相关细胞因子 （IL-4） 极化而分泌抗炎细胞

因子 （IL-10），促进组织愈合和炎症消退［25］。因

此，可以通过 TNF-α/IL-4 比值和 TNF-α/IL-10 比

值来评估 M1/M2 型免疫应答。 IL-2、 IL-6 和 IL-

17A 也是常见的促炎因子，中性粒细胞在先天免疫

起到至关重要的作用［26］，NLR 反映了免疫紊乱的程

度 。 NLR 越 高 ， 适 应 性 免 疫 损 伤 程 度 的 影 响

越大［21，27］。

目前的一些研究［28］ 主要集中在梗死面积对适

应性免疫功能损伤的影响，而本研究通过收集急性

脑梗死患者病史、实验室检测结果和影像学数据，

发现急性脑梗死患者的各种细胞因子和免疫状态水

平受梗死面积的影响。本研究结果显示：大面积脑

梗死组患者的细胞因子 （IFN-γ、TNF-α、 IL-2、
IL-4、IL-6、IL10 和 IL-17A） 水平明显高于非大面

积脑梗死组，但各细胞因子的升高程度不同，其中

IL-6 和 IL-17A 的水平升高较高，提示大面积脑梗

死组患者相较于非大面积脑梗死组，促进 Th17 细

胞产生并分泌 IL-17A，导致 IL-17 A 和 IL-6 水平的

升高，提示了免疫应答的增加和组织的进一步损

伤［13］。上调的促炎细胞因子中 IL-6 和 TNF-α 是卒

中诱导的 BBB 破坏的关键介质，其表达水平升高

与梗死面积呈正相关关系。研究［17］ 显示：促炎细

胞因子 TNF-α 和 IL-6 的循环水平在急性脑梗死后

的前 12 h 内显著升高，血清样本中细胞因子水平也

与卒中严重程度和不良预后呈正相关关系。与非大

面积脑梗死组比较，大面积脑梗死患者血清样本中

的 LYM#和 LYM%明显降低，而 NLR 值明显升

高，表明大面积脑梗死患者有更多的适应性免疫功

能受损，并且细胞因子的相对水平也会影响适应性

免疫状态［29］。大面积脑梗死组患者血清样本中

TNF-α/IL-4 比值明显低于非大面积脑梗死组，表

明在大面积脑梗死患者的血清样本中，M2 极化的

巨噬细胞高于 M1 极化的巨噬细胞，提示大面积脑

梗死患者可能表现出免疫抑制倾向。IFN-γ/IL-4 和

TNF-α/IL-10 比值降低，大面积脑梗死患者外周的

细胞因子向抗炎反应转变。

NIHSS 评分可作为评估脑梗死患者神经功能

损伤的可靠指标。本研究分析了 NIHSS 评分与急

性脑梗死患者血清炎症因子和免疫状态指标的相关

性，结果显示：NIHSS 评分与脑梗死面积呈明显

正相关关系，而与血清中 IL-2、IL-4、IL-6、IL-17A
和 IFN- γ 水平呈正相关关系，血清中 NLR 值与

NIHSS 评分也呈正相关关系。上述结果表明：脑

梗死面积与脑功能受损程度呈正相关关系，随着脑

梗死面积的增加，脑组织神经结构受到的损伤程度

也会增加，相应血清中细胞因子的表达水平也会改
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变。急性脑梗死组患者血清 LYM#和 LYM% 与

NIHSS 评分呈负相关关系，TNF-α/IL-4、TNF-α/
IL-10 和 IFN-γ/IL-4 比值与 NIHSS 评分呈负相关关

系。急性脑梗死后外周炎症因子和免疫状态指标的

改变也与脑缺血损伤存在密切关联，较高程度的适

应性免疫损伤可能会引起较严重的大脑神经损伤，

脑 梗 死 后 的 免 疫 抑 制 可 加 剧 脑 功 能 的 进 一 步

恶化［30］。

缺血性脑卒中发病后的病理机制复杂，其中免

疫反应参与整个疾病的发生发展过程，在疾病转化

过程中起着重要作用，循环和脑免疫细胞形成复杂

的炎症网络，在缺血性脑卒中的不同发展时期发挥

着不同作用，因此，调节免疫反应是改善神经功能

预后的潜在靶点［31］。目前尚无关于急性缺血性脑

卒中患者梗死面积影响外周血中细胞因子的系统研

究，缺乏免疫状态对急性脑梗死后临床不良事件影

响的分析。脑梗死患者的功能预后也受急性脑梗死

面积和外周免疫状态的影响。本研究为相关领域提

供了有价值的临床数据，使临床医生选择免疫治疗

时可参考梗死面积大小来调整治疗方案，进一步优

化患者的预后。
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