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  摘 要:目的 探讨血清CD4+/CD8+T淋巴细胞比值结合磁共振血管造影(MRA)与脑梗死再发的相关

性及预测作用。方法 选取镇江市第一人民医院2021年1月至2022年2月收治的急性脑梗死患者153例,测
定患者CD4+/CD8+T淋巴细胞比值,MRA评估血管狭窄评分、侧支循环充盈评分,对患者进行1年随访,其中

34例脑梗死再发患者作为脑梗死再发组,107例脑梗死未再发患者作为脑梗死未再发组,排除其他各种原因失

访12例患者,并绘制各指标用于预测患者脑梗死再发的受试者工作特征(ROC)曲线。结果 脑梗死再发组

CD4+/CD8+T淋巴细胞比值明显高于脑梗死未再发组(P<0.05);脑梗死再发组血管狭窄评分、侧枝循环充盈

评分均低于脑梗死未再发组(P<0.05)。患者脑梗死再发与CD4+/CD8+T淋巴细胞比值、血管狭窄评分、侧

枝循环充盈评分均有关(P<0.05)。ROC曲线分析显示,CD4+/CD8+T淋巴细胞比值、血管狭窄评分、侧枝循

环充盈评分预测患者脑梗死再发的曲线下面积(AUC)分别为0.975、0.889、0.935,三者联合预测患者脑梗死

再发的AUC为0.994,显著高于各指标单独预测患者脑梗死复发的AUC。结论 血清CD4+/CD8+T淋巴细

胞比值结合 MRA血管狭窄评分、侧支循环充盈评分诊断脑梗死再发效能较高,对脑梗死再发具有预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

and
 

predictive
 

effect
 

of
 

serum
 

CD4+/CD8+T
 

lympho-
cyte

 

ratio
 

combined
 

with
 

magnetic
 

resonance
 

angiography
 

(MRA)
 

on
 

recurrence
 

of
 

cerebral
 

infarction.Meth-
ods A

 

total
 

of
 

153
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

admitted
 

to
 

the
 

Zhenjiang
 

First
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

February
 

2022
 

were
 

selected.CD4+/CD8+T
 

lymphocyte
 

ratio
 

of
 

patients
 

was
 

deter-
mined,vascular

 

stenosis
 

score
 

and
 

collateral
 

circulation
 

filling
 

score
 

were
 

evaluated
 

by
 

MRA.The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

1
 

year,including
 

34
 

patients
 

with
 

recurrent
 

cerebral
 

infarction
 

as
 

recurrent
 

cerebral
 

in-
farction

 

group,107
 

patients
 

without
 

recurrent
 

cerebral
 

infarction
 

as
 

the
 

non-recurrent
 

cerebral
 

infarction
 

group,12
 

patients
 

were
 

excluded
 

due
 

to
 

other
 

causes
 

of
 

loss
 

of
 

follow-up,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

character-
istic

 

(ROC)
 

curve
 

for
 

using
 

the
 

indicators
 

to
 

predict
 

the
 

recurrent
 

cerebral
 

infarction
 

was
 

drawn.Results The
 

CD4+/CD8+T
 

lymphocyte
 

ratio
 

in
 

recurrent
 

cerebral
 

infarction
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

non-recurrent
 

cerebral
 

infarction
 

group
 

(P<0.05).Vascular
 

stenosis
 

score
 

and
 

collateral
 

circulation
 

filling
 

score
 

in
 

recurrent
 

cerebral
 

infarction
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

non-recurrent
 

cerebral
 

infarction
 

group
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(P<0.05).The
 

recurrence
 

of
 

cerebral
 

infarction
 

was
 

correlated
 

with
 

CD4+/CD8+T
 

lymphocyte
 

ratio,vascu-
lar

 

stenosis
 

score
 

and
 

collateral
 

circulation
 

filling
 

score
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

CD4+/CD8+T
 

lymphocyte
 

ratio,vascular
 

stenosis
 

score,and
 

collateral
 

circulation
 

filling
 

score
 

to
 

predict
 

recurrent
 

cerebral
 

infarction
 

was
 

0.975,0.889,and
 

0.935,respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

recurrent
 

cerebral
 

infarction
 

was
 

0.994
 

when
 

combined
 

with
 

the
 

three
 

factors.The
 

AUC
 

of
 

cerebral
 

infarction
 

recurrence
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

each
 

index
 

alone.Conclusion Serum
 

CD4+/CD8+T
 

lympho-
cyte

 

ratio
 

combined
 

with
 

MRA
 

vascular
 

stenosis
 

score
 

and
 

collateral
 

circulation
 

filling
 

score
 

have
 

high
 

efficacy
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

recurrent
 

cerebral
 

infarction,which
 

have
 

predictive
 

value
 

for
 

recurrent
 

cerebral
 

infarction.
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  脑梗死复发是指脑梗死后再次出现新的神经系

统症状或原有症状加重,其致残率、病死率明显高于

初次发病[1],因此,脑卒中的二级预防越来越受到关

注。脑卒中后免疫机制失衡,T淋巴细胞具有抑制炎

症反应及维持免疫稳态作用[2],CD4+/CD8+T淋巴

细胞比值改变加重炎症细胞募集,导致微血管闭塞和

小血管顺应性降低,这种现象出现迅速而且持续时间

长,增加了脑梗死再发的概率。脑组织侧支循环是指

颅内动脉严重狭窄或闭塞时,脑血流依赖于其他血管

吻合形成旁路,从而实现缺血区的血流灌注补偿。大

脑中动脉是大脑的主要供血动脉,有效评价大脑中动

脉侧支循环可为评估病情提供参考。高分辨率磁共

振血管造影(MRA)是能够活体检测颅内血管狭窄程

度的无创成像技术,在临床上用于评估缺血半暗带周

围血流灌注情况,判断血管狭窄程度和侧支循环的开

放情况[3]。缺血再灌注损伤后免疫失衡造成炎性细

胞过活跃堆积,狭窄血管或侧支循环较差血管会出现

血栓形成,再次发生脑梗死[4]。目前关于淋巴细胞水

平、血管狭窄及侧枝循环充盈情况与患者预后关系有

一定研究,但鲜见其与脑梗死再发的关系报道,本研

究探讨血清CD4+/CD8+T淋巴细胞比值和血管狭窄

程度、侧枝循环充盈情况与脑梗死再发之间的关系,
旨在为患者脑梗死再发提供新的评估方向。现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2022年2月镇

江市第一人民医院收治的急性脑梗死患者153例作

为研究对象。纳入标准:(1)符合《中国急性缺血性脑

卒中诊治指南
 

2018》诊断标准[5];(2)年龄>18岁;
(3)患者或家属能够配合随访;(4)无心、肝、肾等重要

器官严重功能障碍。排除标准:(1)不能应用抗血小

板聚集或抗凝药物进行脑梗死二级预防;(2)长期使

用免疫抑制或其他存在影响CD4+/CD8+T淋巴细胞

比值的疾病;(3)存在颅内其他病变,如肿瘤、血管畸

形等。研究对象进行1年随访,其中脑梗死再发34
例患者作为脑梗死再发组,脑梗死未再发107例患者

作为脑梗死未再发组,排除其他各种原因失访的12
例患者。再发性脑梗死评定符合文献[6]关于再发性

脑梗死的诊断标准。本研究符合《医界医学协会赫尔

辛基宣言》,经镇江市第一人民医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集两组患者的临床资料,
包括患者年龄、性别、梗死部位、卒中类肝素药物治疗

急性缺血性脑卒中试验(TOAST)分型、美国国立卫

生研究院卒中量表(NHISS)评分,并比较两组患者临

床资料情况。

1.2.2 外周血CD4+/CD8+T淋巴细胞比值测定 
于患者入院

 

24
 

h内用抗凝管抽取空腹的静脉血4
 

mL,离心半径30
 

cm转速12
 

000
 

r/min
 

,15
 

min后取

上清。采用 荧 光 抗 体 对 淋 巴 细 胞 进 行 标 记,应 用

FACS
 

Calibur流式细胞仪及
 

CellQuest软件(BD公

司)测定和分析血样,得到CD4+/CD8+T淋巴细胞

比值。

1.2.3 MRA评估血管狭窄、侧枝循环充盈情况 应

用IngeniaⅡ飞利浦磁共振采用8通道专用线圈行三

维时间飞跃法进行 MRA扫描定位,扫描范围为主动

脉弓至颅顶。参数设置为重复时间22
 

ms、回波时间

3.5
 

ms、激励次数1次、矩阵为330
 

mm×220
 

mm、层
厚0.6

 

mm、层数140。然后于动脉狭窄横轴位处行

黑血技术高分辨率纵向弛豫时间加权像(T1WI)、横
向弛豫时间加权像(T2WI)及液体衰减翻转恢复序列

(FLAIR)序列扫描。扫描参数:(1)T1WI序列重复

时间800
 

ms、回波时间10
 

ms、激励次数2
 

次、矩阵为

180
 

mm×144
 

mm、层厚2
 

mm、层间距0
 

mm;(2)
 

T2WI及FLAIR序列重复时间4
 

000
 

ms、回波时间

50
 

ms、激励次数1次、矩阵为180
 

mm×144
 

mm、层
厚2

 

mm、层间距0
 

mm。
血管狭窄判定标准如下。(1)管腔狭窄程度:血
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管狭窄率为血管最狭窄处与远端正常管径之比,血管

正常,狭窄率为0%,计5分,狭窄率<25%为轻度狭

窄,计4分,25%≤狭窄率<50%为轻中度狭窄,计3
分,狭窄率50%≤狭窄率<75%为中重度狭窄,计分

2分,狭窄率75%≤狭窄率<100%为重度狭窄,计分

1分,血管闭塞为100%,计0分。(2)侧枝循环充盈

情况:侧支完全充盈为
 

3分;50%~<100%侧支充盈

评分2分;侧支充盈率<50%但存在为1分;无侧支

血供为0分。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据处理及统计分析。符合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

采用频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用多元线性回归分析CD4+/CD8+T淋巴细胞比值、
血管狭窄评分、侧枝充盈评分与脑梗死再发的关系,
绘制T淋巴细胞比值、血管狭窄评分、侧枝充盈评分

预测脑梗死患者再发的受试者工作特征(ROC)曲线,
以特异度、准确度、曲线下面积(AUC)评价诊断效能。

AUC<0.5为无诊断效能,AUC在0.5~<0.7为诊

断效能较低,AUC在0.7~0.9为诊断效能较高,

AUC>0.9为诊断效能最高。P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 两组临床资料比较 脑梗死再发组与脑梗死未

再发组在性别、年龄、梗死部位占比、TOAST分型占

比、NHISS评分比较差异无统计学意义(P>0.05)。
见表1。

表1  两组临床资料比较[x±s或n(%)]

项目
脑梗死再发组

(n=34)

脑梗死未再发组

(n=107)
t/χ2 P

年龄(岁) 66.71±9.21 67.06±9.64 0.186 0.852

性别 0.011 0.916

 男 21(61.8) 65(60.7)

 女 13(38.2) 42(39.3)

梗死部位 0.008 0.927

 前循环梗死 26(76.5) 81(75.7)

 后循环梗死 8(23.5) 26(24.3)

TOAST分型 0.083 0.959

 大动脉粥样硬化型 21(61.8) 69(64.5)

 小动脉闭塞性 12(35.3) 35(32.7)

 心源性脑栓塞 1(2.9) 3(2.8)

NHISS评分(分) 7.91±2.60 8.63±2.71 0.784 0.435

2.2 两组患者CD4+/CD8+T淋巴细胞比值、血管狭

窄评分、侧枝循环充盈评分比较 脑梗死再发组

CD4+/CD8+T淋巴细胞比值明显高于脑梗死未再发

组(P<0.05);脑梗死再发组血管狭窄评分、侧枝循环

充盈评分均低于脑梗死未再发组(P<0.05)。见

表2。

表2  两组CD4+/CD8+T淋巴细胞比值、血管狭窄评分、侧枝循环充盈评分比较(x±s)

项目 脑梗死再发组(n=34) 脑梗死未再发组(n=107) t P

CD4+/CD8+T淋巴细胞比值 4.08±1.37 1.71±0.49 -9.915 <0.001

血管狭窄评分(分) 2.32±0.68 3.85±0.90 9.097 <0.001

侧枝循环充盈评分(分) 1.47±0.56 3.16±0.81 11.250 <0.001

2.3 CD4+/CD8+T淋巴细胞比值、血管狭窄评分、
侧枝循环充盈评分与脑梗死再发的关系 以脑梗死

再发作为因变量(定义“是”=1,“否”=0),将两组患

者的CD4+/CD8+T淋巴细胞比值、血管狭窄评分、侧
枝循环充盈评分作为自变量,进行多元线性回归分

析,结果显示,患者脑梗死再发与CD4+/CD8+T淋巴

细胞比值、血管狭窄评分、侧枝循环充盈评分均有关
 

(P<0.05)。见表3。

2.4 CD4+/CD8+T淋巴细胞比值、血管狭窄评分、
侧枝循环充盈评分及三者联合预测患者脑梗死再发

的
 

ROC曲线 CD4+/CD8+T淋巴细胞比值、血管狭

窄评分、侧枝循环充盈评分预测患者脑梗死再发的特

异度分别为92.52%、73.82%和83.18%,三者联合

预测脑梗死再发的特异度为97.27%。ROC
 

曲线分

析显示,CD4+/CD8+T淋巴细胞比值、血管狭窄评

分、侧枝循环充盈评分预测患者脑梗死再发的 AUC
分别为0.975、0.889、0.935,三者联合预测患者脑梗

死再发的 AUC为0.994,显著高于各指标单独预测

患者脑梗死再发的 AUC,说明三者联合预测患者脑

梗死再发的效能最高,见表4、图1。
表3  CD4+/CD8+T淋巴细胞比值、血管狭窄评分、

  侧枝循环充盈评分与脑梗死再发的关系

项目 SE β t P

CD4+/CD8+T淋巴细胞比值 0.017 0.537 10.326 <0.01

血管狭窄评分 0.021 -0.176 -3.373 <0.01

侧枝循环充盈评分 0.022 -0.322 -6.099 <0.01
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表4  CD4+/CD8+T淋巴细胞比值、血管狭窄评分、侧枝循环充盈评分及三者联合预测患者脑梗死再发的ROC曲线

项目 最佳截断值 特异度(%) 准确度(%) 95%CI AUC

CD4+/CD8+T淋巴细胞比值 0.86 92.52 97.50 0.93~0.99 0.975

血管狭窄评分 0.71分 73.82 88.90 0.83~0.94 0.889

侧枝循环充盈评分 0.83分 83.18 93.50 0.88~0.97 0.935

三者联合 — 97.27 99.40 0.96~1.00 0.994

  注:-表示无数据。

图1  预测患者脑梗死再发的ROC曲线

3 讨  论

  由于大部分脑细胞的不可再生性,脑梗死再发的

危害性较为严重,给患者和家属造成了沉重的心理和

生活负担,探讨患者脑梗死再发的危险因素,并对其

关键靶点采取干预,进行早期预测和早期预防,具有

重要意义。
缺血再灌注损伤是脑梗死的基本病理生理改变,

主要机制是缺血后炎症细胞过度聚集导致血流再灌

注后脑循环功能障碍和结构损伤[7]。T淋巴细胞能

够通过分泌大量的细胞因子抑制炎症反应,诱导体液

免疫细胞激活,CD8+T淋巴细胞可能起关键作用。
有研究人员在动物模型中发现,脑梗死发生后的24

 

h
内出现CD4+T淋巴细胞,CD8+T淋巴细胞在缺血部

位及半暗带区域聚集[8],提示脑缺血后T淋巴细胞在

炎症反应和再灌注损伤中起关键作用。应用流式细

胞术检测发现脑缺血后,CD4+/CD8+T淋巴细胞比

值和凋亡因子迅速发生改变,并且这种变化持续时间

较长,提示机体免疫功能在脑梗死早期及远期均起作

用[9-10]。本研 究 结 果 显 示,脑 梗 死 再 发 组 CD4+/

CD8+T淋巴细胞比值明显高于脑梗死未再发组(P<
0.05),患者脑梗死再发与CD4+/CD8+T淋巴细胞比

值、血管狭窄评分、侧枝循环充盈评分均有关(P<
0.05)。ROC曲线分析显示,CD4+/CD8+T淋巴细

胞比值预测患者脑梗死再发的 AUC为0.975,说明

CD4+/CD8+T淋巴细胞比值升高,患者脑梗死再发

的可能性增加。这主要是因为脑梗死发生后T淋巴

细胞亚群迅速改变导致出现应答紊乱,CD4+/CD8+T
淋巴细胞比值失衡介导炎性因子非正常聚集,并且会

引起动脉斑块稳定性减弱后再次出现血栓形成。这

是从免疫反应调控的角度出发,患者的其他因素如血

管条件可能与脑梗死的再发存在影响。
血管除经动脉-毛细血管-静脉相通外,可借吻合

支在动脉或静脉之间,甚至动脉与静脉之间通过吻合

支形成相通,当脑血流量发生严重改变时,随着血液

压力梯度变化,血液通过吻合支流入闭塞动脉区域,
增加问题血管区域血流,避免反复缺血造成梗死面积

扩大[11]。良好的侧支循环不仅能够挽救缺血半暗带,
同时能提高危险血管血流,减少血管闭塞可能,降低

脑梗死再发率[12]。MRA目前被广泛应用于评估血

管狭窄程度和侧枝循环灌注情况。本研究发现,脑梗

死再发组血管狭窄评分、侧枝循环充盈评分均低于脑

梗死未再发组(P<0.05)。说明脑梗死再发组血管狭

窄多见,并且脑梗死未再发组侧支循环充盈较好,这
些提示良好的血管条件和侧支循环充盈是预防脑梗

死再发的关键。通过多元线性回归分析结果显示,血
管狭窄评分、侧枝循环充盈评分与脑梗死再发有关。
不同患者的侧支循环存在个体差异,侧支循环代偿储

备良好的患者不仅溶栓效果好且长期临床预后亦

较好[13]。
ROC曲线分析显示,可以看出CD4+/CD8+T淋

巴细胞比值、血管狭窄评分、侧枝循环充盈评分的

AUC分别为0.975、0.889、0.935,三者分别对脑梗死

再发有一定的预测价值,三者联合预测患者脑梗死再

发的AUC为0.994,显著高于各指标单独预测患者

脑梗死再发的AUC。分析原因为脑梗死发生后伴随

炎症反应及免疫功能失调,炎症细胞、内皮因子等过

度聚集形成湍流或涡流等病理改变,导致狭窄血管受

损程度增加,侧支循环能力减弱,血栓更容易再次形

成,导致脑梗死再发。
患者脑梗死再发后神经功能损伤及智力障碍程

度明显加重,越来越多的学者关注脑梗死再发的预测

指标,本研究发现,患者血清CD4+/CD8+T淋巴细胞

比值结合 MRA所示血管狭窄程度及侧支循环代偿

情况对脑梗死再发有一定的预测价值,血清标志物联

合 MRA结果可成为患者脑梗死再发早期筛查的

方向。
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