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粥样硬化型急性脑梗死患者颈动脉粥样硬化的关系

杨琪1, 李芳芳2

1. 松滋市人民医院神经内科,湖北松滋 434200;2. 华中科技大学同济医学院附属同济医院神经内科,湖北武汉 430030

[摘　 要] 　 目的　 探讨外周血 CD4+CD25+Treg 细胞、TLR4、人巨细胞病毒(hCMV) -IgM 与动脉粥样硬化型急性脑梗死(As-
ACI)患者颈动脉粥样硬化的关系。 方法　 选取 89 例 As-ACI 患者(脑梗死组),另选取健康体检者 43 例(对照组)。 根据颈内

动脉超声结果将 As-ACI 患者分为内膜正常组、内膜增厚组、斑块组、狭窄组。 比较各组外周血 CD4+CD25+Treg 细胞水平、单
个核细胞 TLR4 表达水平、hCMV-IgM 抗体阳性率和内膜中膜厚度( IMT)。 分析 As-ACI 患者颈动脉狭窄的危险因素,分析

CD4+CD25+Treg 细胞、TLR4 与 IMT 的相关性及其对颈动脉狭窄的预测价值。 结果　 脑梗死组 CD4+CD25+Treg 细胞、HDLC 水

平低于对照组,TLR4 表达、hCMV-IgM 抗体阳性率、TC、TG、LDLC、hs-CRP 水平、IMT 高于对照组(P<0. 05)。 内膜正常组、内膜

增厚组、斑块组、狭窄组 CD4+CD25+ Treg 细胞水平依次降低,TLR4 表达、hCMV-IgM 抗体阳性率、IMT 依次增高(P<0. 05)。
CD4+CD25+Treg 细胞水平与 IMT 呈负相关,TLR4 表达与 IMT 呈正相关(P<0. 05)。 高血压、CD4+CD25+Treg 表达、TLR4 表达、
hCMV-IgM 抗体阳性是 As-ACI 患者颈动脉狭窄的危险因素(P<0. 05)。 CD4+CD25+Treg 细胞、TLR4 表达水平联合检测的预测

价值高于单独检测(P<0. 05)。 结论　 外周血 CD4+CD25+Treg 细胞、TLR4、hCMV-IgM 抗体阳性率与 As-ACI 患者颈动脉粥样

硬化进展有关,外周血 CD4+CD25+Treg 细胞、TLR4 联合可以较好预测病变过程。
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Relationship between peripheral blood CD4+ CD25+ Treg cells, TLR4, hCMV-IgM and
carotid atherosclerosis in patients with atherosclerotic acute cerebral infarction
YANG Qi1, LI Fangfang2

1. Department of Neurology, Songzi People􀆳s Hospital, Songzi 434200, Hubei, China; 2. Department of Neurology, Tongji Hospital Affil-
iated to Tongji Medical College, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan 430030, Hubei, China
[ABSTRACT] 　 　 Aim 　 To explore the relationship between peripheral blood CD4+ CD25+ Treg cells, TLR4, human
cytomegalovirus (hCMV)-IgM and carotid atherosclerosis in patients with atherosclerotic acute cerebral infarction (As-ACI). 　 　
Methods　 Select 89 As-ACI patients (cerebral infarction group) and 43 healthy individuals (control group) for physical examination.
According to the ultrasound results of the internal carotid artery, As-ACI patients were divided into normal endometrial group, endome-
trial thickening group, plaque group, and stenosis group. 　 Compare the levels of CD4+CD25+Treg cells in peripheral blood, TLR4 ex-
pression in mononuclear cells, hCMV-IgM antibody positivity rate, and intima-media thickness (IMT) among different groups.
Analyze the risk factors for carotid artery stenosis in As-ACI patients, and examine the correlation between CD4+ CD25+ Treg cells,
TLR4, and IMT, as well as their predictive value for carotid artery stenosis. 　 　 Results　 The levels of CD4+CD25+Treg cells and
HDLC in the cerebral infarction group were lower than those in the control group, TLR4 expression, hCMV-IgM antibody positivity
rate, TC, TG, LDLC, hs-CRP levels, IMT were higher in the cerebral infarction group than in the control group (P<0. 05). 　 The
levels of CD4+CD25+Treg cells in the normal endometrial group, endometrial thickening group, plaque group, and stenosis group de-
creased sequentially, while the expression of TLR4, the positivity rate of hCMV-IgM antibody and IMT increased sequentially (P<
0. 05). 　 The level of CD4+CD25+Treg cells is negatively correlated with IMT, while the expression of TLR4 is positively correlated
with IMT (P<0. 05). 　 Hypertension, CD4+ CD25+ Treg expression, TLR4 expression, and positive hCMV-IgM antibody are risk
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factors for carotid artery stenosis in As-ACI patients (P<0. 05). 　 The predictive value of combined detection of CD4+CD25+Treg cells
and TLR4 expression levels was higher than that of individual detection (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 The levels of CD4+CD25+Treg
cells, TLR4, and hCMV-IgM antibody positivity rate in peripheral blood are related to the progression of carotid atherosclerosis in As-
ACI patients. 　 The combination of CD4+CD25+Treg cells and TLR4 in peripheral blood can better predict the pathological process.
[KEY WORDS]　 As-ACI;　 carotid atherosclerosis;　 CD4+CD25+Treg cell;　 TLR4;　 hCMV-IgM

　 　 急性脑梗死是一种突发性的脑血管疾病,动脉

粥样 硬 化 型 急 性 脑 梗 死 ( atherosclerotic acute
cerebral infarction,As-ACI)是急性脑梗死的临床类

型之一,其发病原因主要是脑部动脉粥样硬化和血

栓形成[1]。 大部分 As-ACI 患者本身存在过度炎症

反应,使体内致病性、免疫调节性 T 细胞动态平衡

失调,CD4+CD25+Treg 细胞属于免疫调节性 T 细胞,
参与各种疾病发生的免疫调节过程[2]。 Toll 样受体

4(Toll-1ike receptor 4,TLR4)可介导免疫反应和炎

症反应,与脂质炎症反应、胰岛素抵抗、动脉粥样硬

化有关[3]。 当机体免疫力降低时,人巨细胞病毒

(human cytomegalovirus,hCMV)激活,对血管内皮损

伤产生影响[4]。 颈动脉是血液运输至大脑的主要

大血管,颈动脉粥样斑块的形成和颈动脉狭窄程度

是引起脑梗死发病的主要原因之一[5]。 因此,本研

究探讨外周血 CD4+ CD25+ Treg 细胞、TLR4、hCMV-
IgM 与 As-ACI 患者颈动脉粥样硬化的关系,为临床

确定 As-ACI 针对性治疗方案提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

选取本院 2021 年 10 月—2022 年 9 月 As-ACI
患者 89 例为脑梗死组。 纳入标准:均符合《中国急

性缺血性脑卒中诊治指南 2014》 [6]诊断标准且经影

像学检查确诊为 As-ACI;年龄>40 岁;发病至入院

时间<24 h;首次发病。 排除标准:合并恶性肿瘤、血
液疾病、感染性疾病;1 个月内服用免疫功能调节药

物、手术史。 另选同期体检健康成人 43 例为对照

组。 两组一般资料(高血压除外)比较差异无显著

性(P>0. 05;表 1)。 纳入对象及其家属对本研究均

知情,自愿签署知情同意书。 本研究方案经本院伦

理委员会批准(20201121)。
1. 2　 颈动脉超声检查

受检者取仰卧位,头后仰,使用彩色多普勒超

声诊断仪( xMATRIXiE33,飞利浦),探头频率 2 ~
3 MHz,检测颈内动脉内膜中膜厚度( intima-media
thickness,IMT), IMT<1. 0 mm 为颈内动脉内膜正

常,1. 0 ~ 1. 5 mm 为颈内动脉内膜增厚,≥1. 5 mm

且伴有内膜向管腔凸出为有粥样硬化斑块形成[7],
当动脉管腔狭窄≥50% 为动脉狭窄[8]。 根据颈内

动脉超声结果将 As-ACI 患者分为内膜正常组、内膜

增厚组、斑块组、狭窄组。

表 1　 脑梗死组与对照组一般资料的比较

指标 对照组(n=43) 脑梗死组(n=89)

男 / [例(% )] 21(48. 84) 49(55. 06)

年龄 / [例(% )] ≥60 岁 22(51. 16) 45(50. 56)

<60 岁 21(48. 84) 44(49. 44)

体质指数 / (kg / m2) 22. 36±2. 18 22. 91±2. 06

高血压 / [例(% )] 9(20. 93) 35(39. 33) a

糖尿病 / [例(% )] 16(37. 21) 37(41. 57)

饮酒 / [例(% )] 18(41. 86) 38(42. 70)

吸烟 / [例(% )] 13(30. 23) 31(34. 83)

　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较。

1. 3　 外周血 CD4+CD25+Treg 细胞、TLR4 的检测

取入院次日清晨空腹静脉血 5 mL 置于抗凝管

中,取两支流式试管分别标为对照管和实验管,分
别加入 100 μL 抗凝血,实验管中加入 10 μL CD4-
PE、10 μL CD25-FITC,对照管中加入 10 μL CD4-
PE、10 μL IgGl-FITC,加入 500 μL PBS 重悬后用于

流式细胞仪(BD FACSCanto II,埃克森北京科技有

限公司)上样,采用 Cellques 软件对 CD4+CD25+Treg
细胞构成百分比进行统计。 TLR4 表达水平检测同

上,实验管中加入 5 μL TLR4-PE、10 μL CD14-FITC,
对照管中加入 5 μL IgGl-PE、10 μL CD14-FITC,
Cellques 软件统计 CD14+TLR4+细胞构成百分比。
1. 4　 hCMV 感染诊断

取 2 mL 清晨空腹静脉血,室温放置 10 min,
3 500 r / min 离心 20 min,收集上清液,采用 ELISA
法检测血清 hCMV-IgM 抗体阳性率,试剂盒购于武

汉纯度生物科技有限公司,使用酶标仪(美国 Mu-
hiskun 公司)在 450 nm 波长检测光密度值。 临界

值=校正对照光密度值×相关系数,Index 值 =样本

光密度值 / 临界值,Index 值≥1 为阳性[9]。 分析各

组 hCMV 感染阳性率变化。
1. 5　 生物化学指标的检测

患者入院后次日,取 3 mL 空腹静脉血,日立
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( total cholesterol,TC)、甘油三酯( triglyceride,TG)、
低密度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein choles-
terol,LDLC)、高密度脂蛋白胆固醇(high density lip-
oprotein cholesterol,HDLC)水平。 取 1. 4 中上清液,
使用美谷 SpectraMax M5 多功能酶标仪酶联免疫吸

附法检测超敏 C 反应蛋白(hypersensitive C-reactive
protein,hs-CRP)水平,试剂盒购于武汉益普生物科

技有限公司。
1. 6　 统计学分析

使用 SPSS 20. 0 软件进行统计分析。 计量资料

以 x±s 表示,采用 t 检验和单因素方差分析;计数资

料以例(% )表示,采用 χ2 检验。 Spearman 相关性

分析外周血 CD4+ CD25+ Treg 细胞、TLR4 与 IMT 的

相关性;ROC、Logistic 回归分析预测价值和危险因

素。 P<0. 05 为差异有显著性。

2　 结　 果

2. 1 　 各组 CD4+ CD25+ Treg 细胞、TLR4 等指标的

比较

脑梗死组 CD4+CD25+Treg 细胞、HDLC 水平低于

对照组,TLR4 表达、hCMV-IgM 抗体阳性率、TC、TG、
LDLC、hs-CRP 水平和 IMT 高于对照组(P<0. 05;表 2)。
狭窄组 hs-CRP 水平高于内膜正常组、内膜增厚组(P<
0. 05;表 2)。 内膜正常组、内膜增厚组、斑块组、狭窄组

CD4+CD25+Treg 细胞水平依次降低,TLR4 表达、hCMV-
IgM 抗体阳性率和 IMT 依次增高(P<0. 05;表 2)。

表 2　 各组 CD4+CD25+Treg 细胞、TLR4 等指标的比较

分组 n TC /
(mmol / L)

TG /
(mmol / L)

LDLC /
(mmol / L)

HDLC /
(mmol / L)

hs-CRP /
(mmol / L)

CD4+CD25+

Treg / %
TLR4

表达 / %

hCMV-IgM
抗体阳性 /
[例(% )]

IMT /
mm

对照组 43 4. 50±0. 56 1. 26±0. 21 2. 51±0. 41 1. 39±0. 21 3. 65±1. 02 12. 68±1. 33 11. 74±2. 16 5(11. 63) 0. 65±0. 17

脑梗死组 89 5. 13±0. 85a 1. 71±0. 23a 3. 69±0. 58a 1. 06±0. 22a 6. 41±1. 28a 9. 69±1. 06a 16. 74±1. 95a 26(29. 21) a 1. 67±0. 16a

　 内膜正常组 16 4. 87±0. 84 1. 58±0. 21 3. 46±0. 52 1. 16±0. 21 5. 81±1. 31 11. 69±1. 02 13. 65±2. 01 2(12. 50) 0. 70±0. 13

　 内膜增厚组 21 5. 01±0. 55 1. 69±0. 31 3. 57±0. 49 1. 08±0. 20 6. 04±1. 16 10. 23±1. 11b 15. 24±1. 95b 3(14. 29) b 1. 38±0. 18b

　 斑块组 28 5. 16±0. 65 1. 72±0. 21 3. 74±0. 62 1. 02±0. 19 6. 52±1. 32 9. 58±1. 06bc 17. 33±1. 79bc 7(25. 00) bc 1. 87±0. 17bc

　 狭窄组 24 5. 36±0. 64 1. 79±0. 18 3. 88±0. 71 1. 01±0. 23 7. 01±1. 41bc 8. 01±1. 12bcd 19. 41±2. 03bcd 14(58. 33) bcd 2. 34±0. 22bcd

　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与内膜正常组比较;c 为 P<0. 05,与内膜增厚组比较;d 为 P<0. 05,与斑块组比较。

2. 2　 CD4+CD25+Treg 细胞、TLR4 与 IMT 的相关性

CD4+CD25+Treg 细胞水平与 IMT 呈负相关( r =
-0. 243,P=0. 022),TLR4 表达与 IMT 呈正相关( r=
0. 239,P=0. 024;图 1)。

图 1　 CD4+CD25+Treg 细胞、TLR4 表达水平与

IMT 的相关性

2. 3　 As-ACI 患者颈动脉狭窄的危险因素分析

以颈动脉狭窄为因变量,以上述有差异的因素
为自变量, Logistic 回归分析显示,高血压、 CD4+

CD25+Treg、TLR4、hCMV-IgM 抗体阳性是 As-ACI 患
者颈动脉狭窄的危险因素(P<0. 05;表 3)。

表 3　 As-ACI 患者颈动脉狭窄危险因素 Logistic 回归分析

指标 β SE Wals χ2 OR(95% CI) P

高血压 0. 426 0. 206 4. 276 1. 531(1. 022 ~ 2. 293) 0. 039

CD4+CD25+

Treg
0. 512 0. 247 4. 297 1. 669(1. 028 ~ 2. 708) 0. 039

TLR4 0. 489 0. 201 5. 919 1. 631(1. 100 ~ 2. 418) 0. 015

hCMV-IgM
抗体阳性

0. 531 0. 261 4. 139 1. 701(1. 020 ~ 2. 836) 0. 043

2. 4　 CD4+CD25+Treg 细胞、TLR4 对颈动脉狭窄的

预测价值

CD4+CD25+Treg 细胞、TLR4 联合检测的预测价

值高于其单独检测(P<0. 001;表 4 和图 2)。

表 4　 CD4+CD25+Treg 细胞、TLR4 表达对

颈动脉狭窄的预测价值

指标 AUC 95%CI SE Cut-off / % P

CD4+CD25+Treg 0. 816 0. 722 ~ 0. 921 0. 051 9. 91 <0. 001

TLR4 0. 785 0. 685 ~ 0. 885 0. 052 18. 87 <0. 001

联合 0. 882 0. 804 ~ 0. 960 0. 040 - <0. 001
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图 2　 CD4+CD25+Treg 细胞、TLR4 预测

颈动脉狭窄的 ROC 曲线

3　 讨　 论

近年来急性脑梗死发病呈年轻化趋势,动脉粥

样硬化发病过程存在炎症免疫性反应,过度炎症反

应所致脑组织损伤程度比脑组织本身缺血引起的

脑损伤更严重,抑制脑组织过度炎症反应有助于调

节性 T 细胞和致病性 T 细胞动态平衡恢复[10]。
CD4+CD25+Treg 细胞是经 Th1 细胞分化形成的免疫

细胞,能够通过分泌炎性相关因子调节机体炎症 /
抗炎平衡、自身免疫耐受和免疫抑制作用[11]。 本研

究结果显示,As-ACI 患者外周血 CD4+CD25+Treg 细

胞水平低于健康体检成人,随着颈动脉粥样硬化病

变程度加重呈减低趋势,可能是因为急性脑梗死早

期炎症反应主要表现为局部组织促炎反应,单核巨

噬细胞、树突细胞以及辅助性 T 细胞等致病性细胞

含量增加,导致趋化性细胞分子等促炎因子表达水

平升高,由损伤血脑屏障进入损伤炎症区域加重局

部炎症反应,从而导致 CD4+ CD25+ Treg 细胞水平

降低。
TLR4 在动脉粥样硬化斑块中呈高表达水平,通

过氧化型低密度脂蛋白刺激单核细胞向巨噬细胞

和泡沫细胞分化,而通过阻断 TLR4 疾病表达可以

降低巨噬细胞脂质沉积、泡沫细胞分化和斑块炎症

因子高表达[12]。 有学者认为,TLR4 水平升高不利

于急性脑梗死患者静脉溶栓后侧支循环开放,影响

患者溶栓治疗效果[13]。 本研究结果显示,As-ACI
患者外周血单个核细胞 TLR4 表达水平显著高于健

康体检成人,并且随着颈动脉粥样硬化病变程度加

重呈增长趋势,说明 TLR4 可能参与 As-ACI 发病过

程。 本研究结果显示,As-ACI 患者外周血 hCMV-

IgM 阳性率明显升高,可能是因为 hCMV 感染可抑

制一氧化氮合成分泌,诱导血液促凝状态形成,增
加血栓形成率;hCMV 感染还可引起机体炎症反应

增强,增加脂质沉积现象,促进血管平滑肌细胞增

殖,导致动脉粥样硬化并发动脉狭窄。
本研究结果显示,CD4+CD25+Treg 细胞水平与

IMT 呈负相关,而单个核细胞 TLR4 表达水平与 IMT
呈正相关,同时发现 CD4+CD25+Treg 细胞和单个核

细胞 TLR4 表达水平对脑梗死颈动脉狭窄具有良好

的预测效能,两者联合检测高于其单独预测效能,
高血压、CD4+ CD25+ Treg、TLR4、hCMV-IgM 抗体阳

性是其危险因素。 毛可适等[14]研究结果表明,颈动

脉狭窄老年 As-ACI 患者外周血 CD4+CD25+Treg 细

胞百分比与 IMT 呈负相关,还能作为脑缺血和血管

内皮功能的非侵入性指标。 还有学者认为,CD4+

CD25+Treg 细胞水平可以作为老年 As-ACI 的独立

影响因素,对疾病严重程度具有预测效能[15]。 本研

究结果也具有相似趋势,说明外周血 CD4+ CD25+

Treg 细胞水平降低、单个核细胞 TLR4 表达水平增

加和 hCMV 感染可能会加重脑梗死颈动脉粥样硬化

病变严重程度。
综上所述,CD4+CD25+Treg 细胞水平在动脉粥

样硬化性脑梗死患者外周血呈降低趋势,而外周血

单个核细胞 TLR4 表达水平和 hCMV 感染阳性率呈

升高趋势,随颈动脉粥样硬化严重程度增加而趋势

更明显,CD4+ CD25+ Treg 细胞和单个核细胞 TLR4
表达水平联合检测可提高脑梗死颈动脉狭窄预测

效能。 但本研究纳入病例不足,有待大样本研究

验证。
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