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T淋巴细胞亚群在大脑半球大面积梗死患者中的
表达及其对预后的判断价值*
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  摘 要:目的 探讨T淋巴细胞亚群在颅内半球大面积梗死患者中的表达及其与病情转归的相关性。方

法 选择2015年3月至2019年3月该院收治的60例大脑半球大面积梗死患者作为研究组,分为预后良好组

(21例)和预后不良组(39例),48例体检健康者作为 对 照 组。检 测 外 周 血 中 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/
CD8+、各项生化指标,并进行格拉斯昏迷评分量表(GCS)及改良Rankin量表(mRS)评分,对研究组T淋巴细

胞亚群与mRS评分进行相关分析,并分析其对预后评估的价值。结果 研究组CD3+、CD4+ 及CD4+/CD8+

低于对照组,CD8+高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。预后良好组与预后不良组在有无高血压史、高

脂血症史,年龄,GCS、mRS评分,CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、总胆固醇、低密度脂蛋白、血尿素氮、血肌

酐及同型半胱氨酸水平上比较,差异有统计学意义(P<0.05)。CD3+、CD4+及CD4+/CD8+与mRS评分呈负

相关(r=-0.698、-0.862、-0.813,P<0.001),CD8+ 与 mRS评 分 呈 正 相 关(r=0.805,P<0.001)。
结论 CD3+、CD4+及CD8+可能与大脑半球大面积梗死的发生、发展有关,其中CD4+/CD8+有可能成为指导

临床治疗及预后评估的指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

in
 

patients
 

with
 

large
 

hemi-
spheric

 

infarction
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

60
 

cases
 

with
 

large
 

hemispheric
 

in-
fraction

 

were
 

recruited
 

into
 

study
 

group
 

from
 

March
 

2015
 

to
 

March
 

2019,and
 

further
 

divided
 

into
 

two
 

sub-
groups,including

 

good
 

prognosis
 

group
 

(21
 

cases)
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(39
 

cases),meanwhile
 

other
 

48
 

cases
 

of
 

health
 

physical
 

examinees
 

were
 

recruited
 

into
 

control
 

group.T
 

lymphocyte
 

subsets
 

including
 

CD3+,
CD4+,CD8+,CD4+/CD8+,biochemical

 

indexes,GCS
 

score,mRS
 

score
 

were
 

compared
 

between
 

different
 

groups.The
 

correlation
 

of
 

the
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

and
 

mRS
 

score
 

was
 

analyzed,then
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

was
 

determined.Results The
 

proportions
 

of
 

CD3+,CD4+
 

and
 

CD4+/CD8+
 

in
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

proportion
 

of
 

CD8+
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

hypertension
 

history,hyperlipidemia
 

history,age,GCS
 

score,mRS
 

score,
the

 

levels
 

of
 

CD3+,CD4+,CD8+,CD4+/CD8+,total
 

cholesterol,low-density
 

lipoprotein,blood
 

urea
 

nitrogen,
serum

 

creatinine
 

and
 

homocysteine
 

showed
 

significant
 

difference
 

among
 

patients
 

with
 

different
 

prognosis
 

(P<0.05).mRS
 

score
 

correlated
  

negatively
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

CD3+,CD4+
 

and
 

CD4+/CD8+
 

(r=-0.698,
-0.862,-0.813,P<0.001),while

 

correlated
 

positively
 

with
 

CD8+
 

(r=0.805,P<0.001).Conclusion T
 

lymphocyte
 

subsets
 

including
 

CD3+,CD4+
 

and
 

CD8+
 

may
 

correlate
 

to
 

the
 

incidence
 

of
 

large
 

hemispheric
 

infrac-
tion,moreover,the

 

CD4+/CD8+
 

could
 

be
 

used
 

as
 

an
 

indicator
 

of
 

the
 

treatment
 

guidance
 

and
 

prognosis
 

evaluation.
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  人体内T淋巴细胞经血流分布至外周免疫器官

的胸腺依赖区定居,具有细胞免疫及免疫调节功

能[1]。CD3+为成熟T淋巴细胞表面标志物,可反映

人体细胞免疫功能状态。CD4+ 为辅助性 T淋巴细

胞,为调控免疫反应的重要枢纽。CD8+ 为细胞毒性

T 细 胞,具 有 直 接 杀 伤 细 胞 作 用。有 文 献 报 道,
CD3+、CD4+和CD8+与脑梗死患者动脉粥样硬化密

切相关,对颅内外动脉粥样硬化及其严重程度具有一

定的预测价值[2]。大脑半球大面积梗死为大脑动脉

供血区梗死面积超过66.7%,伴或不伴大脑前或后动

脉供血区梗死的缺血性脑梗死类型[3]。本研究旨在

探讨T淋巴细胞亚群在大脑半球大面积梗死患者中

的表达及其与病情转归的相关性,希望为临床识别及

预后判断提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2015年3月至2019年3月本

院神经内科重症监护病房收治的60例大脑半球大面

积梗死患者为研究组。纳入标准:(1)年龄18~85
岁;(2)符合中华医学会神经病学分会神经重症协作

组《大脑半球大面积梗死监护与治疗中国专家共

识》[4]诊断标准;(3)发病24
 

h内入院;(4)新发病例。
排除标准:(1)合并严重心功能不全、肝功能不全、肾
功能不全、免疫系统疾病、结核病、肿瘤、急慢性感染、
出血性疾病;(2)1个月内有手术或外伤史;(3)近3个

月内服用过糖皮质激素;(4)妊娠期或哺乳期女性。
记录研究组患者年龄、性别、高血压史、高脂血症史、
糖尿病史、吸烟史、饮酒史。选择同期本院48例体检

健康者为对照组。研究组中男38例,女22例;年龄

42~76岁,平均(67.67±5.34)岁。对照组中男26
例,女22例;年龄45~82岁,平均(68.35±5.38)岁。
两组研究对象一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。所有研究对象均自愿参与本研究,并签署知

情同意书,本研究经本院医学伦理委员会批准后

进行。
1.2 方法

1.2.1 量表评分 采用格拉斯昏迷评分量表(GCS)
评估研究组患者意识状态。采用改良 Rankin量表

(mRS)评估研究组患者预后恢复情况,将 mRS评分

为0~<4分患者纳入预后良好组,将 mRS评分为

4~5分及死亡患者纳入预后不良组。
1.2.2 血清T淋巴细胞亚群及生化指标检测 采集

患者发病24
 

h内及健康体检者静脉血,采用流式细胞

分析仪检测外周血中CD3+、CD4+ 及CD8+ 水平,并
计算CD4+/CD8+值。于清晨采集所有研究对象空腹

静脉血,采用全自动生化分析仪检测三酰甘油(TG)、
总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白

(LDL)、血尿素氮(BUN)、血尿酸(BUA)、血肌酐

(Scr)及同型半胱氨酸(Hcy)水平。
1.2.3 判定标准 (1)高血压诊断标准:根据《中国

高血压防治指南(2018年修订版)》[5]中标准,未服用

降压药物前提下,非同日3次测量血压,收缩压≥140
 

mm
 

Hg和(或)舒张压≥90
 

mm
 

Hg,即诊断为高血

压;既往有高血压史,目前服用降压药物,收缩压<
140

 

mm
 

Hg和舒张压<90
 

mm
 

Hg,仍诊断为高血

压。(2)高脂血症诊断标准:根据《中国成人血脂异常

防治指南(2016年修订版)》[6]中标准,成年人空腹血

清TC>5.72
 

mmol/L,TG>1.70
 

mmol/L,HDL<
0.91

 

mmol/L,LDL>3.64
 

mmol/L,即诊断为高脂血

症。(3)糖尿病诊断标准:根据《中国2型糖尿病防治

指南(2013年版)》[7]中标准,具有多尿、多食、多饮、体
质量 下 降 的 典 型 症 状,任 意 时 间 血 糖 ≥11.1

 

mmol/L,或空腹血糖>7.0
 

mmol/L,或糖耐量试验

中餐后2
 

h血糖≥11.1
 

mmol/L。(4)吸烟史判断标

准:持续吸烟≥1年,平均每天吸烟数≥10支。(5)饮
酒史判断标准:持续饮酒≥5年,平均每天饮酒量≥40

 

g。(6)GCS评分判断:通过睁眼反应、语言反应及肢

体运动等方面进行评估,总分为3~15分,分数越低

提示意识障碍程度越重,预后越差。(7)mRS评分判

断:0分提示无症状;1分提示有症状,但无明显功能

障碍,可完成日常活动;2分提示轻度残障,无法完成

发病前所有活动,但不需要帮助;3分提示中度残障,
可正常行走,但其他活动需帮助;4分提示重度残障,
无法独立行走,且所有活动均需帮助完成;5分提示严

重残障,无法活动,绝对卧床,需持续护理及关照。
(8)T淋巴细胞亚群参考范围:CD3+正常参考范围为

50%~84%;CD4+ 正 常 参 考 范 围 为35%~55%;
CD8+正常参考范围为20%~30%;CD4+/CD8+正常

参考范围为1.4~2.0,>2.0提示存在免疫功能紊

乱,<1.4提示可能存在免疫缺陷、恶性肿瘤、再生障

碍性贫血、病毒感染等。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行数据处

理及统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s 表

示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。T淋巴细胞

亚群与 mRS评分之间相关性采用Pearson相关分

析。绘制受试者工作特征(ROC)曲线得出曲线下面

积(AUC),分析T淋巴细胞亚群对预后的评估价值。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组研究对象 T淋巴细胞亚群比较 研究组

CD3+、CD4+及CD4+/CD8+ 低于对照组,CD8+ 高于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 不同预后患者一般情况比较 预后良好组与预

后不良组在有无高血压史、高脂血症史,年龄,GCS、
mRS评分,CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、TC、
LDL、BUN、Scr及Hcy水平上比较,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表2。
2.3 T淋巴细胞亚群与 mRS评分相关性分析 
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CD3+、CD4+ 及CD4+/CD8+ 与 mRS评分呈负相关

(r=-0.698、-0.862、-0.813,P<0.001),CD8+

与mRS评分呈正相关(r=0.805,P<0.001)。
2.4 T淋巴细胞亚群对预后的评估价值 CD3+、
CD4+、CD8+及CD4+/CD8+对患者预后评估的AUC
分别为0.432、0.568、0.556、0.784。各项指标的诊断

效能见表3及图1。

表1  两组研究对象T淋巴细胞亚群比较(x±s)

组别 n CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

研究组 60 42.36±4.3227.45±4.4228.92±4.15 0.86±0.09

对照组 48 58.21±4.2840.13±4.3721.57±4.24 1.96±0.08

t 19.024 14.889 9.058 66.274

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  不同预后患者一般情况比较

组别 n
性别

(男/女,n/n)

吸烟史

(有/无,n/n)

饮酒史

(有/无,n/n)

高血压史

(有/无,n/n)

高脂血症史

(有/无,n/n)

糖尿病史

(有/无,n/n)

年龄

(x±s,岁)
GCS评分

(x±s,分)
mRS评分

(x±s,分)
CD3+

(x±s,%)

预后良好组 21 15/6 3/18 4/17 8/13 6/15 7/14 64.36±4.56 12.58±2.21 2.12±0.76 43.74±3.28

预后不良组 39 23/16 8/31 9/30 26/13 24/15 16/23 68.98±4.32 8.47±2.28 4.34±0.62 39.54±3.24

t/χ2 0.912 0.060 0.001 4.538 5.934 0.342 3.876 6.731 12.213 4.769

P 0.340 0.807 0.974 0.033 0.015 0.559 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n
CD4+

(x±s,%)
CD8+

(x±s,%)
CD4+/CD8+

(x±s)

TC
(x±s,mmol/L)

TG
(x±s,mmol/L)

HDL
(x±s,mmol/L)

预后良好组 21 31.48±3.36 26.68±3.25 0.91±0.06 4.35±0.42 4.98±0.54 1.18±0.24

预后不良组 39 24.45±3.32 31.72±3.31 0.82±0.05 4.92±0.46 4.93±0.56 1.23±0.21

t/χ2 7.791 5.661 6.197 4.715 0.334 0.837

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.740 0.406

组别 n
LDL

(x±s,mmol/L)
BUN

(x±s,mmol/L)
BUA

(x±s,μmol/L)
Scr

(x±s,μmol/L)
Hcy

(x±s,μmol/L)

预后良好组 21 3.11±0.26 4.64±1.23 310.27±32.48 67.48±12.21 23.59±7.28

预后不良组 39 3.35±0.32 5.96±1.25 308.98±32.54 58.42±12.35 27.83±7.36

t/χ2 2.949 3.923 0.147 2.721 2.136

P 0.005 <0.001 0.884 0.009 0.037

表3  T淋巴细胞亚群对预后的评估价值

指标
灵敏度

(%)
特异度

(%)

95%CI

上限 下限

CD3+ 38.8 42.2 0.321 0.689

CD4+ 46.2 71.4 0.417 0.719

CD8+ 71.8 52.4 0.398 0.713

CD4+/CD8+ 66.7 81.0 0.666 0.903

图1  T淋巴细胞亚群对预后评估价值的ROC曲线

3 讨  论

  大脑半球大面积梗死为病情最严重、预后极差、

病死率极高的一种缺血性脑梗死类型[8]。由于大脑

半球大面积梗死患者大脑动脉供血区梗死面积超过

66.7%,神经功能多受到不可逆性损伤,通过治疗神

经功能残疾率仍达89%[9]。因此,大脑半球大面积梗

死的诊断与治疗是目前重症神经内科医生关注的热

点。T淋巴细胞亚群为免疫系统中重要的细胞群,通
过与各个亚群相互作用维持机体正常的免疫功能[10]。
成熟 T 淋 巴 细 胞 中 均 有 CD3+ 表 达,而 CD4+ 和

CD8+不能同时表达,因此,成熟 T 淋巴细胞分为

CD4+细胞和CD8+细胞。CD4+细胞可增强体内免疫

反应活性,参与体液免疫[11]。CD8+ 细胞主要抑制体

内免疫反应活性,参与细胞免疫[12]。正常情况下,
CD4+/CD8+处于动态平衡,当CD4+降低或比值倒置

时提示免疫功能下降或出现免疫抑制状态,CD4+ 升

高提示机体免疫应答中体液免疫可能占主要地位。
近年文献报道,免疫反应在急性脑梗死发病、发展中

起重要作用[13]。
本研究结果显示,研究组患者体内CD3+、CD4+

及CD4+/CD8+降低,CD8+ 升高,提示大脑半球大面

积梗死患者存在免疫功能受损情况,CD3+与CD4+降

低可能与患者松果体缺血变性、血浆褪黑素分泌减少
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有关,CD8+ 上升可能与脑梗死后免疫反应刺激有

关[14]。相关文献指出,70岁以上、肥胖、有糖尿病史

为急性脑梗死患者预后不良的危险因素[15]。有研究

证实,超敏C反应蛋白、糖化血红蛋白、高血压、BUA、
Hcy与急性脑梗死预后密切相关[16]。mRS评分为临

床衡量脑卒中后患者神经功能恢复情况常用量表,本
研究通过mRS评分将患者分为预后良好组和预后不

良组,结果显示不同预后患者在有无高血压史、高脂

血症史,年龄,GCS、mRS评分,CD3+、CD4+、CD8+、
CD4+/CD8+、TC、LDL、BUN、Scr及 Hcy水平方面

比较,差异有统计学意义(P<0.05),与以往研究结果

一致,提示高血压,高血脂,高龄,昏迷,高BUN、Scr
及Hcy水平为预后不良的影响因素,其中预后不良患

者免疫系统及神经系统功能受损更为严重。同时本

研究结果显示,CD3+、CD4+、CD4+/CD8+与 mRS评

分呈 负 相 关,CD8+ 与 mRS 评 分 呈 正 相 关,提 示

CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+与患者预后密切相

关。通过ROC曲线分析得出,CD3+、CD4+、CD8+及

CD4+/CD8+对患者预后评估的AUC分别为0.432、
0.568、0.556、0.784,提 示 CD3+、CD4+、CD8+ 及

CD4+/CD8+对大脑半球大面积梗死患者预后具有一

定评估价值,其中CD4+/CD8+评估价值较好。同时,
CD4+及CD8+有可能成为临床治疗大脑半球大面积

梗死新的作用靶点,拟在今后开展进一步的研究。
4 结  论

  CD3+、CD4+及CD8+可能与大脑半球大面积梗

死的发生、发展有关,其中CD4+/CD8+对患者预后的

评估价值较高,有可能成为指导临床治疗及预后评估

的指标。
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