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高危后循环短暂性脑缺血发作患者 CD4 + CD25 +

调节性 T 细胞检测及意义
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨高危后循环短暂性脑缺血发作患者外周血 CD4 + CD25 + 调节性 T 细胞(Treg)水平及意义。
方法摇 采用流式细胞分析法,检测 21 例高危后循环短暂性脑缺血发作患者、19 例眩晕综合征患者及 20 例健康成

人外周血 Treg 占 CD4 + T 细胞比例。 结果 摇 高危后循环短暂性脑缺血发作组外周血 Treg / CD4 + T 细胞比例

(5郾 66% 依 1郾 91% )显著低于眩晕综合征组(9郾 18% 依 2郾 26% )和健康成人组(9郾 21% 依 2郾 71% )。 结论摇 高危后循

环短暂性脑缺血发作患者外周血 Treg 比例下降。 Treg 比例降低可能破坏了外周自身免疫耐受并参与了动脉粥样

硬化的发生发展,可能是高危后循环短暂性脑缺血发作的发病机制之一。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To explore the significance of the change of CD4 + CD25 + regulatory T cells (Treg) in patients
with high鄄risk transient ischemic attack (TIA) in posterior circulation. 摇 摇 Methods摇 The frequencies of Treg were detec鄄
ted in 21 patients with high鄄risk TIA in posterior circulation, 19 patients with dizziness syndrome and 20 health adults by
flow cytometer. 摇 摇 Results摇 The frequencies of Treg were found to be significantly lower in patients with high鄄risk TIA in
posterior circulation (5郾 66% 依 1郾 91% ) than those of dizziness syndrome (9郾 18% 依 2郾 26% ) and health adults (9郾 21%
依 2郾 71% ). 摇 摇 Conclusions摇 The frequencies of Treg decrease in patients with high鄄risk TIA in posterior circulation. 摇
The decrease of Treg may lead to the breakdown of autoimmune tolerance and participate in the progression of atherosclero鄄
sis, which could be one of the pathogenesis of the high鄄risk TIA in posterior circulation.

摇 摇 后循环缺血的主要发病机制是动脉粥样硬化

(atherosclerosis,As),导致大动脉狭窄性低灌注、血
栓形成或动脉源性栓塞,发生后循环短暂性脑缺血

发作(transient ischemic attack,TIA)或脑梗死。 本研

究选取高危后循环 TIA 患者作为实验组,眩晕综合

征(dizziness syndrome,DS)患者作为无 As 对照组,
体检中心健康成人作为无症状空白对照组,检测外

周血调节性 T 细胞(regulatory T cell,Treg) / CD4 + T

细胞比例,探讨高危后循环 TIA 的发病是否与 Treg
调节外周自身免疫耐受功能失常致 As 发生发展

有关。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 选取我院 2012 年 9 月至 2013 年 2 月住院的 40
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例患者,其中 TIA 组 21 例,为高危后循环 TIA 患者,
临床诊断符合 1996 年全国脑血管病会议分类及诊

断标准[1],并且 ABCD2 评分[2] 为 4 ~ 7 分(依据年

龄、血压、临床特征、脑缺血症状持续时间、糖尿病 5
个因素对 TIA 患者评分,评分越高近期卒中风险越

高),行颈动脉彩超、经颅多普勒超声检查,头颅磁

共振血管成像检查,发现动脉粥样硬化斑块形成并

动脉狭窄,未发现血管畸形;DS 组 19 例,为眩晕综

合征患者,临床诊断耳源性、眼源性眩晕或颈椎病

椎动脉型的患者,经上述检查未发现颈动脉、椎基

底动脉及颅内其他各动脉粥样硬化斑块形成、动脉

狭窄或畸形。 对照组 20 例,为同期我院体检中心无

症状健康成人。
1郾 2摇 标本收集和 CD4 + CD25 + Treg 细胞流式检测

全部受试者均清晨空腹抗凝管采肘静脉血 2
mL,采血后 3 h 内送检。 样本测试管中分别加入不

同荧光素标记的 CD3 单抗、CD45 单抗、CD4 单抗和

CD25 单抗各 10 滋L;加人全血 100 滋L,含白细胞约

106 个;4益避光孵育 20 min;加人红细胞裂解液 2
mL,室温避光孵育 10 min;离心,弃上清,PBS 缓冲

液洗涤 1 次后上机检测。 上述主要试剂均购自美国

BD 公司。 应用流式细胞仪(BD FACSCalibur 型)对
CD4 + T / CD3 + CD45 + T 细胞比例及 CD4 + CD25 +

Treg / CD4 + T 细胞比例进行检测。

1郾 3摇 统计学处理

所有数据均以x 依 s 表示,应用 SPSS 19郾 0 软件

进行统计学分析,作方差齐性检验(Levene 检验),
方差分析(F 检验),多个均数间的两两比较用 q 检

验,以 P < 0郾 05 为差异有显著性意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 各组临床资料比较

摇 摇 TIA 组、DS 组患者及对照组健康成人的年龄、
性别和 4 项血脂指标无显著性差异(表 1)。

表 1. 各组临床资料的比较

Table 1. Comparison of clinical data

项摇 目 TIA 组(n = 21) DS 组(n = 19) 对照组(n = 20)

年龄(岁) 61郾 1 依 9郾 1 56郾 3 依 10郾 1 53郾 9 依 8郾 4
男 / 女(例) 13 / 8 12 / 7 13 / 7
TC(mmol / L) 4郾 32 依 0郾 81 4郾 47 依 0郾 78 4郾 09 依 0郾 71
LDLC(mmol / L) 2郾 78 依 0郾 62 2郾 81 依 0郾 68 2郾 63 依 0郾 58
HDLC(mmol / L) 1郾 05 依 0郾 24 1郾 18 依 0郾 19 1郾 23 依 0郾 17
TG(mmol / L) 1郾 52 依 0郾 76 1郾 49 依 0郾 64 1郾 55 依 0郾 62

2郾 2摇 各组 Treg / CD4 + T 细胞比例的比较

TIA 组患者外周血 Treg / CD4 + T 细胞比例显著低

于 DS 组和对照组。 而各组间 CD4 + T 细胞占 CD3 +

CD45 + T 淋巴细胞比例未见明显差异(图 1、表 2)。

图 1. CD4 + CD25 + Treg 流式分析摇 摇 A 为设门圈定淋巴细胞,B 为设门圈定 CD3 + CD45 + T 细胞;C、E、G 为 CD4 + T / CD3 + CD45 + T 细胞

比例,分别为 60郾 21% 、58郾 44% 、57郾 95% ;D、F、H 为 Treg / CD4 + T 细胞比例,分别为 5郾 05% 、9郾 62% 、12郾 21% 。

Figure 1. CD4 + CD25 + Treg flow cytometry analysis
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表 2. 各组细胞比例的比较

Table 2. Comparison of the proportion of cells in each group

项摇 目 TIA 组(n = 21) DS 组(n = 19) 对照组(n = 20)

CD4 + T / CD3 + CD45 + T 63郾 12% 依 8郾 15% 61郾 06% 依 6郾 24% 56郾 46% 依 10郾 40%

Treg / CD4 + T 5郾 66% 依 1郾 91% ab 9郾 18% 依 2郾 26% a 9郾 21% 依 2郾 71%

a 为 P < 0郾 05,与对照组比较;b 为 P < 0郾 05,与 DS 组比较。

3摇 讨摇 论

TIA 患者近期都有继发脑卒中的危险[3],AB鄄
CD2 评分越高的 TIA 患者,近期卒中风险越高,As
的发生发展在 TIA 的发生发展中起到了不可忽视的

作用。 Ross[4]早在 1999 年就提出 As 是一种炎症损

伤性疾病。 近期关于 As 的研究表明,As 是在高脂

血症、吸烟、糖尿病、高血压等危险因素的促进下发

生的一种特殊的自身免疫炎症反应[5,6]。
正常人外周血中存在一部分细胞高表达 CD25

分子的 CD4 + T 细胞,即 Treg 细胞,可以通过直接细

胞接触或分泌细胞因子的方式抑制自身免疫炎症

反应[7]。 Treg 细胞能抑制巨噬细胞的定向分化及

炎症因子分泌,从而对 As 病理进程有一定的抑制作

用[8],对患者冠状动脉 As 的发生、发展起到一定的

保护作用[9], 而 Treg 细胞减少则会促进 As 的

形成[10]。
本研究中,我们发现高危后循环 TIA 患者外周

血 Treg / CD4 + T 细胞比例显著低于眩晕综合征患者

和无症状健康成人,提示高危后循环 TIA 患者体内

维持自身免疫稳态的 Treg 细胞减少,推测高危后循

环 TIA 患者机体更易于发生病理性免疫应答,激活

炎症反应,促进粥样斑块的形成和发展。 外周血

Treg 比例降低可能是高危后循环 TIA 的发病机制之

一。
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