
有可能为 ＭＡＧＥ１２的ＨＬＡＡ２限制性ＣＴＬ表位进行初步筛

选，发现符合ＣＴＬ表位有２５条，采用超基序法、量化基序法、

多项式法、延展基序法与三维结构构建相结合进行量化分析，

获得候选表位多肽分别为：ＡＬＳＲＫＭＡＥＬ、ＫＭＡＥＬＶＨＦＬ、

ＹＩＬＶＴＣＬＧＬ、ＧＬＬＧＤＮＱＩＶ、ＦＬＷＧＰＲＡＬＶ（对照）。这一结

果与张秀敏等［１１］预测ＣＴＬ表位结果中有２条完全一致，分别

为ＡＬＳＲＫＭＡＥＬ、ＧＬＬＧＤＮＱＩＶ，与李艳秋等
［１２］预测ＣＴＬ表

位结果中有１条完全一致，为ＧＬＬＧＤＮＱＩＶ。ＭＡＧＥ１２亚家

族ＣＴＬ表位远程预测结果
［１，１１１３］中有３条已被不同研究证实

为 ＨＬＡＡ２限制性ＣＴＬ表位，这一结果证实抗原表位预测方

法可靠，与实验方法获得的结果具有平行性，其他候选表位有

待进一步体外实验筛选、鉴定。与 ＭＡＧＥＡ亚家族 ＨＬＡＡ２

限制性ＣＴＬ表位比较结果
［１］，ＭＡＧＥ１２的ＣＴＬ表位２７１～

２７９，２０１～２０９，１１２～１２０以及 ＭＡＧＥ３的２７１～２７９，２０１～

２０９，１１２～１２０可作为共有表位。据报道，许多肿瘤在表达黑

色素瘤抗原时往往不是单一表达，而是同时表达多种 ＭＡＧＥ

Ａ亚家族抗原
［４］。所以，通过 ＨＬＡＡ２限制性ＣＴＬ表位预测

结合表位序列同源性分析，有利于在肿瘤治疗性疫苗中选择合

适的ＣＴＬ表位，同时利用共有表位制成的肽疫苗可同时杀伤

表达不同 ＭＡＧＥＡ抗原的肿瘤细胞，为进一步研制更具广谱

性的肿瘤抗原肽疫苗提供依据。

本研究采用超基序法、量化基序法、多项式法、延展基序法

与三维结构构建联合应用的方案极大地提高了试验结果的预

见性和成功率，减少确定ＣＴＬ表位实验的盲目性，预测出的４

个ＨＬＡＡ２限制性ＣＴＬ表位为 ＭＡＧＥ１２的表位的可能性较

大，经后续实验筛选、鉴定后，可用于基于 ＭＡＧＥ１２的肿瘤治

疗性多肽疫苗的设计研究。
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·临床免疫学与检验论著（全军检验大会优秀论文）·

ＩＬ６在蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛发病机制中作用的研究


胡晓芳１，袁　笑
１，２，王玉红１，苏　晓

１，２，张英辉１，郑　伟
１

（１．沈阳军区总医院检验科，辽宁沈阳１１０８４０；２．辽宁医学院研究生院，辽宁锦州１２１００１）

　　摘　要：目的　探讨ＩＬ６与蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）后脑血管痉挛（ＣＶＳ）之间的相关性。方法　分别检测ＳＡＨ患者和健康

者外周血和脑脊液（ＣＳＦ）白细胞（ＷＢＣ）、白细胞介素６（ＩＬ６）水平。结果　ＳＡＨ患者外周血 ＷＢＣ、中性粒细胞百分比（ＮＥ％）和

ＣＳＦＷＢＣ、多个核细胞数均高于对照组（犘＜０．０５）；血清和ＣＳＦＩＬ６水平也显著高于对照组（犘＜０．０５）。ＳＡＨ患者痉挛组外周

血 ＷＢＣ、ＮＥ％与未痉挛组比较无统计学意义（犘＞０．０５），ＷＢＣ、多个核细胞数显著高于未痉挛组（犘＜０．０５），血清和ＣＳＦＩＬ６显

著高于未痉挛组（犘＜０．０５）。ＳＡＨ患者痉挛组外周血 ＷＢＣ、ＮＥ％和ＣＳＦＷＢＣ、多个核细胞数在第１、２、３、５、７天均显著高于对

照组（犘＜０．０５）；ＳＡＨ患者痉挛组血清和ＣＳＦＩＬ６水平在第１、２、３、５、７天也均显著高于对照组（犘＜０．０５）。结论　ＳＡＨ后患者

机体存在高强度全身和局部炎症，其中局部炎症与ＣＶＳ的发生密切相关。而ＣＳＦ中高水平的ＩＬ６可能正是通过诱导局部炎症

来介导ＣＶＳ的发生。与此同时，在ＣＶＳ发生后患者血清和ＣＳＦＩＬ６水平的持续升高可能正是通过维持高强度的炎症进而参与

ＣＶＳ的发生。

关键词：蛛网膜下腔出血；　脑血管痉挛；　炎症；　白细胞；　白细胞介素６

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．２０．０１８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）２０２４７４０４

　　脑血管痉挛（ＣＶＳ）是蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）后一种常见

并发症，是蛛网膜下腔中脑动脉持续性狭窄的病理状态［１］。

ＣＶＳ的发生与动脉瘤破裂密切相关，也常见于外伤性脑损伤

后［２］。ＣＶＳ引起血供中断导致的神经缺失、梗死和不可逆的
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脑损伤，正是造成ＳＡＨ患者预后不佳的重要因素。每年世界

范围内约有１００万人因ＣＶＳ死亡或严重致残。用于治疗ＣＶＳ

的费用高达数百万美元［３］，因此充分阐明ＣＶＳ发病机制已成

为目前需要解决的重点课题。研究显示，炎症是介导ＳＡＨ后

脑血管痉挛发生的重要病理基础，其在动脉狭窄过程中发挥着

举足轻重的作用［４］。然而，目前关于炎症介导ＣＶＳ的发生机

制尚不明确，尤其是全身炎症和局部炎症在ＣＶＳ发生中的作

用尚未阐明。本研究以ＳＡＨ后ＣＶＳ患者为研究对象，系统观

察全身及局部炎症的动态变化，尤其聚焦于探讨脑脊液（ＣＳＦ）

中特征性炎性标志物的变化特点，以期探索ＳＡＨ后ＣＶＳ发生

机制，进而为ＣＶＳ的诊断、治疗提供新的理论和试验依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年１１月至２０１２年１月本院神经

外科和急诊科收治的ＳＡＨ患者共６０例，男２７例、女３３例，平

均年龄（５５．７７±１０．７２）岁；脑血管痉挛组３０例，未痉挛组３０

例。入组标准：患者均有脑血管造影、颅脑ＣＴ和（或）ＭＲＩ等

影像证据，诊断符合全国第４次脑血管会议制定的《脑血管疾

病分类（１９９５）》中ＳＡＨ诊断标准
［５］。排除肝肾疾病、糖尿病、

恶性肿瘤、甲状腺功能异常、妊娠和炎性疾病等。对照组共６０

例，男２９例、女３１例，平均年龄（４７±６．４２）岁，随机选自同期

体检健康者，肝功、肾功、血糖、血脂及其他相关指标均在参考

范围内，并排除肝脏、肾脏、内分泌和心脑血管疾病。

１．２　仪器与试剂　全血细胞检测仪（美国贝克曼库尔特公

司），白细胞介素６（ＩＬ６）检测试剂盒（北京爱迪博生物有限

公司）。

１．３　方法　所有研究对象均空腹１２ｈ以上，分别于第１、２、３、

５、７天采集３ｍＬ未抗凝静脉血和３ｍＬＥＤＴＡＫ２ 抗凝静脉

血，并行腰椎穿刺抽取５ｍＬＣＳＦ标本。采用抗凝静脉血进行

全血细胞检测。未抗凝静脉血１ｈ内３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０

ｍｉｎ，分离血清标本，用于ＩＬ６水平检测。２ｍＬＣＳＦ用于显微

镜计数检测，３ｍＬＣＳＦ１ｈ内３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，吸取上

清，用于ＩＬ６水平检测。

１．４　统计学处理　用ＳＰＳＳ１７．０统计软件包进行数据处理。

计量资料以狓±狊表示，采用狋检验进行统计学处理。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＳＡＨ 患者和健康者比较 　ＳＡＨ 组外周血白细胞

（ＷＢＣ）、中性粒细胞百分比（ＮＥ％）和ＣＳＦ中 ＷＢＣ、多个核细

胞数与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见图１～４。

ＳＡＨ组血清和ＣＳＦＩＬ６水平与对照组比较差异有统计学意

义（犘＜０．０５），见图５～６。

　　：与对照组比较，犘＜０．０５。

图１　　ＳＡＨ组外周血 ＷＢＣ与对照组比较

２．２　ＳＡＨ患者痉挛和未痉挛组比较　ＳＡＨ患者痉挛组外周

血 ＷＢＣ、ＮＥ％与未痉挛组相比，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；ＳＡＨ患者痉挛组ＣＳＦＷＢＣ和多个核细胞数与未痉挛

组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见图７～１０。ＳＡＨ患者

痉挛组血清和ＣＳＦＩＬ６与未痉挛组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见图１１～１２。

　　：与对照组比较，犘＜０．０５。

图２　　ＳＡＨ组外周血ＮＥ％与对照组比较

　　：与对照组比较，犘＜０．０５。

图３　　ＳＡＨ组ＣＳＦＷＢＣ与对照组比较

　　：与对照组比较，犘＜０．０５。

图４　　ＳＡＨ组ＣＳＦ多个核细胞与对照组比较

　　：与对照组比较，犘＜０．０５。

图５　　ＳＡＨ组血清ＩＬ６与对照组比较

　　：与对照组比较，犘＜０．０５。

图６　　ＳＡＨ组ＣＳＦＩＬ６与对照组比较
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图７　　痉挛与未痉挛组外周血 ＷＢＣ比较

图８　　痉挛与未痉挛组外周血ＮＥ％比较

　　：与未痉挛组比较，犘＜０．０５。

图９　　ＣＳＦＷＢＣ痉挛与未痉挛比较

　　：与未痉挛组比较，犘＜０．０５。

图１０　　痉挛与未痉挛组ＣＳＦ多个核细胞数比较

　　：与未痉挛组比较，犘＜０．０５。

图１１　　痉挛与未痉挛组血清ＩＬ６比较

２．３　ＳＡＨ患者痉挛组各指标动态比较　ＳＡＨ患者痉挛组外

周血 ＷＢＣ、ＮＥ％和ＣＳＦＷＢＣ、多个核细胞数水平在第１、２、３、

５、７天与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见图１３～

１６。ＳＡＨ患者痉挛组血清和ＣＳＦＩＬ６水平在第１、２、３、５、７

天与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），见图１７～１８。

　　：与未痉挛组比较，犘＜０．０５。

图１２　　痉挛与未痉挛组ＣＳＦＩＬ６比较

　　：与对照组比较，犘＜０．０５。

图１３　　痉挛组外周血 ＷＢＣ动态比较

　　：与对照组比较，犘＜０．０５。

图１４　　痉挛组外周血ＮＥ％动态比较

　　：与对照组比较，犘＜０．０５。

图１５　　痉挛组ＣＳＦＷＢＣ动态比较

　　：与对照组比较，犘＜０．０５。

图１６　　痉挛组ＣＳＦ多个核细胞数动态比较
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　　：与对照组比较，犘＜０．０５。

图１７　　痉挛组血清ＩＬ６动态比较

　　：与对照组比较，犘＜０．０５。

图１８　　痉挛组ＣＳＦＩＬ６动态比较

３　讨　　论

ＣＶＳ是ＳＡＨ患者最常见并发症，其发病率高达３０％～

９０％，也是患者致死、致残的主要原因。目前关于ＣＶＳ的发生

机制尚未充分阐明。迄今研究显示，炎症在ＳＡＨ后ＣＶＳ的发

病中发挥着重要作用。然而，关于其介导ＣＶＳ发生的具体机

制尚未明确，尤其缺乏理想的炎性标志物评估ＣＶＳ发生过程

中的炎症状态［６］。

炎症是指具有血管系统的活体组织对损伤因子的防御反

应。研究显示，炎症作为一种重要机制参与了脑血管疾病的发

生，并成为一个独立的危险因素［４］。本研究结果显示，ＳＡＨ患

者外周血 ＷＢＣ、ＮＥ％和ＣＳＦＷＢＣ、多个核细胞数水平均明显

高于对照组（犘＜０．０５），提示ＳＡＨ 后患者存在全身和局部炎

症。其可能机制为：ＳＡＨ后脑组织受损，儿茶酚胺和类固醇激

素等分泌增加，促使 ＷＢＣ活化，引起大量炎性物质浸润，影响

脑血流量、损害脑实质及破坏血脑屏障导致微循环堵塞、脑缺

血加重，启动炎症［７８］。此外，本研究进一步显示，血清和ＣＳＦ

ＩＬ６水平均高于对照组（犘＜０．０５），提示ＳＡＨ 后患者机体炎

症状态与ＩＬ６密切相关。

本研究结果显示，ＣＶＳ患者外周血 ＷＢＣ和 ＮＥ％水平与

未痉挛组相比，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。值得关注的

是，ＣＳＦＷＢＣ和多个核细胞数水平均显著高于未痉挛组（犘＜

０．０５），提示局部炎症在ＣＶＳ的发病机制中可能发挥着重要作

用。ＩＬ６是一种具有多种生物学功能的细胞因子，参与机体

多种组织细胞的生长分化和功能调节，在免疫和炎症中发挥重

要作用。有研究证实，脑组织细胞损伤坏死，产生大量抗原刺

激免疫系统，大量炎性细胞浸润和激活，引起强烈的免疫应答，

致使单核巨噬细胞、Ｔ细胞和Ｂ细胞等被激活，产生大量ＩＬ

６，促使炎症发生
［９１０］。本研究结果显示，ＣＶＳ患者血清和ＣＳＦ

ＩＬ６水平均显著高于未痉挛组（犘＜０．０５），提示ＩＬ６可能通过

介导炎症参与ＣＶＳ的发生。ＩＬ６介导ＣＶＳ发生的机制可能

为：ＳＡＨ后ＩＬ６异常升高刺激各种组织和细胞不断合成和释

放内皮素，促进血小板生成素的活性，使Ｃ反应蛋白水平升

高，阻碍前列腺素Ⅰ２的产生等作用，引起血管收缩，最终诱导

ＣＶＳ的发生。此外，炎性因子还可由血管内皮细胞和巨噬细

胞等在ＩＬ６诱导下产生，以协同刺激血管内皮细胞不断合成

和释放炎性介质［１１］。因此可推测，ＳＡＨ 后ＣＶＳ的发生可能

正是ＩＬ６对于炎症级联放大作用的结果。

本研究结果进一步显示，ＣＶＳ患者外周血 ＷＢＣ和 ＮＥ％

在发病后第１天开始升高，第３天达高峰，并持续至第７天，与

对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。由此提示，ＣＶＳ的

发生依赖于患者机体高强度炎症的持续存在。更为重要的是，

ＣＶＳ患者血清和ＣＳＦＩＬ６水平与 ＷＢＣ呈相同的变化趋势，

由此进一步提示，ＩＬ６可能正是介导高强度炎症持续存在的

关键效应分子。

综上所述，ＳＡＨ后患者机体存在高强度全身和局部炎症，

其中局部炎症与ＣＶＳ的发生密切相关。而ＣＳＦ中高水平的

ＩＬ６可能正是通过诱导局部炎症来介导ＣＶＳ的发生。与此同

时，在ＣＶＳ发生后患者血清和ＣＳＦＩＬ６水平的持续升高可能

正是通过维持高强度的炎症进而参与ＣＶＳ的发生。
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