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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨原发性高血压患者 Th17 细胞及其相关细胞因子与颈动脉内膜中膜厚度( IMT)的相关性。
方法摇 选取原发性高血压患者 206 例,行颈动脉超声检查,根据颈动脉 IMT 三分位数分为高三分位组、中三分位组

和低三分位组。 检测并比较 3 组患者外周血 Th17 细胞频率及其相关细胞因子白细胞介素 17( IL鄄17)、IL鄄6 和肿瘤

坏死因子 琢(TNF鄄琢)水平。 分析各因素与颈动脉 IMT 的相关性。 结果摇 高三分位组、中三分位组、低三分位组外周

血 Th17 细胞频率分别为 1郾 45% 依 0郾 30% 、1郾 19% 依 0郾 29% 、1郾 03% 依 0郾 28% ,IL鄄17 分别为 24郾 03 依 6郾 38、18郾 85 依
6郾 23、15郾 84 依 5郾 36 ng / L,IL鄄6 分别为 87郾 09 依 13郾 65、75郾 26 依 17郾 21、68郾 40 依 16郾 15 ng / L,TNF鄄琢 分别为 77郾 24 依
14郾 91、65郾 39 依 17郾 62、60郾 30 依 17郾 51 ng / L。 高三分位组 Th17 细胞频率、IL鄄17、IL鄄6、TNF鄄琢 均高于中三分位组和低

三分位组(P < 0郾 05);中三分位组 Th17 细胞频率、IL鄄17、IL鄄6 均高于低三分位组(P < 0郾 05)。 Pearson 相关分析显

示,Th17 细胞频率、IL鄄17、IL鄄6、TNF鄄琢 与颈动脉 IMT 呈显著正相关(P < 0郾 01)。 多元线性逐步回归分析显示,Th17
细胞频率、IL鄄17、IL鄄6 和 TNF鄄琢 是影响颈动脉 IMT 的主要危险因素。 结论摇 原发性高血压患者 Th17 细胞及其相

关细胞因子的血清水平与颈动脉 IMT 密切相关。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the correlation of Th17 cells and Th17鄄associated cytokines with carotid artery
intima鄄media thickness ( IMT) in essential hypertensive patients. 摇 摇 Methods摇 After carotid ultrasound examination,
206 essential hypertensive patients were categorized into three groups by the tertiles of IMT, namely, high tertile group,
middle tertile group and low tertile group. 摇 Peripheral blood Th17 cell frequency and serum levels of Th17鄄associated cyto鄄
kines interleukin鄄17 (IL鄄17), interleukin鄄6 ( IL鄄6) and tumor necrosis factor鄄琢 (TNF鄄琢) were tested and compared in
three groups. 摇 The correlation between the various factors and carotid IMT was analyzed. 摇 摇 Results 摇 In high tertile
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group, middle group and low group, respectively, Th17 cell frequency was 1郾 45% 依 0郾 30% , 1郾 19% 依 0郾 29% , 1郾 03%
依 0郾 28% ; IL鄄17 was 24郾 03 依 6郾 38, 18郾 85 依 6郾 23, 15郾 84 依 5郾 36 ng / L; IL鄄6 was 87郾 09 依 13郾 65, 75郾 26 依 17郾 21,
68郾 40 依 16郾 15 ng / L; TNF鄄琢 was 77郾 24 依 14郾 91, 65郾 39 依 17郾 62, 60郾 30 依 17郾 51 ng / L. 摇 Th17 cell frequency, IL鄄17,
IL鄄6, and TNF鄄琢 in high tertile group were higher than those in middle tertile group and low tertile group (P < 0郾 05). 摇
Th17 cell frequency, IL鄄17, and IL鄄6 in middle tertile group were higher than those in low tertile group (P < 0郾 05). 摇
Pearson correlation analysis showed that Th17 cell frequency, IL鄄17, IL鄄6, and TNF鄄琢 were positively correlated with ca鄄
rotid IMT (P < 0郾 01). 摇 Multivariate linear stepwise regression analysis showed that Th17 cell frequency, IL鄄17, IL鄄6,
and TNF鄄琢 were main risk factors for carotid IMT. 摇 摇 Conclusion摇 Th17 cell and Th17鄄associated cytokines are closely
related to carotid artery IMT in patient with essential hypertension.

摇 摇 动脉粥样硬化是一种低度慢性炎症反应性疾

病,炎症反应贯穿了其发生发展的整个过程,以淋

巴细胞和单核细胞积聚为特征,呈进展性炎症反

应。 辅助性 T 细胞 17(T helper cell 17,Th17)是近

年来新发现的一种效应 T 细胞,分泌白细胞介素 17
(interleukin鄄17,IL鄄17)、IL鄄6、肿瘤坏死因子 琢(tumor
necrosis factor鄄琢,TNF鄄琢)等细胞因子,并介导炎症反

应[1]。 但 Th17 细胞及其相关细胞因子是否参与动

脉粥样硬化慢性炎症的相关研究较少。 颈动脉内

膜中膜厚度( intima鄄media thickness,IMT)可反映冠

状动脉、脑动脉、外周动脉的硬化程度,是监测全身

动脉粥样硬化程度的窗口和指标[2]。 本研究拟探

讨原发性高血压患者 Th17 细胞及其相关细胞因子

水平与颈动脉 IMT 的相关性。

1摇 对象与方法

1. 1摇 研究对象

摇 摇 自 2013 年 7 月至 2014 年 6 月于山东省医学科

学院心脑血管病研究中心入选原发性高血压患者

206 例,其中男 99 例,女 107 例,年龄 56 ~ 88 岁,平
均 67郾 67 依 7郾 55 岁,高血压病程 1 ~ 27 年,平均 8郾 32
依 5郾 08 年。 高血压诊断标准依据 2010 年《中国高

血压防治指南》。 根据颈动脉 IMT 三分位数将所有

受试者分为 3 组,即高三分位组( IMT逸1郾 63 mm)、
中三分位组(1郾 42 mm臆IMT < 1郾 63 mm)和低三分

位组( IMT < 1郾 42 mm)。 所服用的降压药物为钙离

子拮抗剂、血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素

受体拮抗剂、复方制剂或中药制剂等。 排除标准:
继发性高血压、自身免疫性疾病、糖尿病、心脏瓣膜

病、甲状腺功能亢进症、心肝肾功能不全及严重创

伤和感染性疾病。 所有受试者均于采血前 1 周停

药,期间密切监测血压,如不能耐受则立即退出研

究。 入选受试者均签署知情同意书。
1郾 2摇 颈动脉 IMT 测定

采用美国 GE Vivid i 型彩色电脑声像仪进行颈

动脉 IMT 检查,探头频率为 7郾 0 MHz。 受试者取仰

卧位,放松,平静呼吸,颈后置薄枕,头部偏向检查

区约 45毅,血流声束夹角 < 60毅,于颈总动脉分叉近

端 1 cm 处后壁观察,超声图像为两条平行亮线,即
“双线型图像冶,亮线间的距离为 IMT。 左右两侧各

测量 3 次,取最大值为 IMT。
1郾 3摇 血标本采集

受试者禁食 12 h 后于次日晨起空腹抽取肘静

脉血,置 2 个肝素抗凝的 5 mL 真空管中。 其中 1 管

颠倒混匀,37益水浴 30 min 后,3000 r / min 离心 15
min,收集上层血浆,置于无菌 EP 管中, - 80益低温

冻存,用于细胞因子检测;另 1 管在 2 h 内处理完

毕,用于流式细胞术检测。
1郾 4摇 外周血 Th17 细胞频率测定

将血标本以等体积磷酸盐缓冲液 ( phosphate
buffered saline,PBS)稀释后,采用人淋巴细胞分离

液获取外周血单个核细胞。 采用无血清的 RPMI鄄
1640 培养基清洗 2 次,用含 100 kU / L 青霉素、100
mg / L 链霉素、2 mmol / L 谷氨酰胺、10% 胎牛血清的

完 全 培 养 基 ( RPMI鄄1640 ) 调 整 细 胞 浓 度 至

2 伊 109 / L,接种至 24 孔板后加入佛波酯(50 滋g / L)、
离子霉素(1 滋mol / L)、莫能菌素(500 滋g / L),置于

37益、5%CO2 细胞培养箱培养 4 h 后转移至 5 mL
无菌管中,1500 r / min 离心 5 min。 用 PBS 清洗 2 次

后等分为测定管和对照管,加入 20 滋L 藻红蛋白标

记的鼠抗人 CD4 单抗,4益 避光孵育 30 min。 PBS
洗涤 2 次后固定液室温避光固定反应 20 min,1500
r / min 离心 5 min 后弃去上清,PBS 洗涤 2 次。 加入

破膜剂进行细胞打孔,1500 r / min 离心 5 min 后弃

去上清,予细胞因子染色。 测定管加入异硫氰酸荧

光素标记的鼠抗人 IL鄄17A,4益 避光孵育 30 min。
PBS 洗涤 2 次后重悬细胞。 应用 FACS Aria 型流式

细胞仪,根据前向散射光和侧向散射光以淋巴细胞

群设门对外周血 Th17 细胞的频率进行检测,并应用

Cell Quest 软件分析数据。

651 ISSN 1007鄄3949 Chin J Arterioscler,Vol 24,No 2,2016



1郾 5摇 Th17 细胞相关细胞因子与生物化学指标的

测定

取冻存的血浆上清液采用 ELISA 法测定 IL鄄17、
IL鄄6 及 TNF鄄琢 的水平,按照说明书进行操作,并设

立空白对照和阴性对照组,IL鄄17、IL鄄6 及 TNF鄄琢 的

灵敏度分别为 0郾 5 ng / L、1郾 0 ng / L 及 < 4郾 0 ng / L。
应用日本 Olympus AU400 全自动生物化学仪测定空

腹血糖( fasting blood glucose,FBG)、总胆固醇( total
cholesterol,TC)、甘油三酯( triglyceride,TG)、高密度

脂蛋白胆固醇 ( high density lipoprotein cholesterol,
HDLC)及低密度脂蛋白胆固醇( low density lipopro鄄
tein cholesterol,LDLC)。
1郾 6摇 统计学方法

采用 SPSS 17郾 0 软件包进行统计学分析,计量

资料用x 依 s 表示,计数资料以百分比表示;计量资

料组间比较用单因素方差分析(One鄄way ANOVA),

组间两两比较用 LSD鄄t 检验,计数资料采用 字2 检

验;用偏相关分析排除多个变量的相互作用,各危

险因素对颈动脉 IMT 的贡献用多元线性逐步回归

分析。 P < 0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 3 组一般临床资料比较

摇 摇 与高三分位组比较,中三分位组、低三分位组

年龄、收缩压( systolic blood pressure,SBP)、舒张压

(diastolic blood pressure,DBP)、FBP、TC、TG 明显降

低(P < 0郾 01);低三分位组 LDLC 升高(P < 0郾 05)。
与中三分位组比较,低三分位组体质指数 ( body
mass index,BMI)降低(P < 0郾 05)。 低三分位组高血

压病程较中三分位组、高三分位组短(P < 0郾 05)。 3
组 HDLC 差异无统计学意义(P > 0郾 05;表 1)。

表 1. 3 组一般情况及生物化学指标比较

Table 1. Comparison of general clinical data and biochemical indexes in the three groups

项摇 目 高三分位组 中三分位组 低三分位组 P 值

男 /女(例) 40 / 29 30 / 40 29 / 38 0郾 130
年龄(岁) 71郾 36 依 6郾 70ab 67郾 63 依 7郾 56 67郾 24 依 5郾 60 0郾 000
BMI(kg / m2) 24郾 98 依 3郾 06 25郾 23 依 3郾 20a 24郾 09 依 2郾 79 0郾 070
SBP(mmHg) 175郾 26 依 14郾 05ab 167郾 43 依 12郾 68 163郾 63 依 13郾 70 0郾 000
DBP(mmHg) 86郾 23 依 8郾 97ab 79郾 67 依 12郾 00 79郾 85 依 9郾 03 0郾 000
高血压病程(年) 9郾 28 依 5郾 05a 8郾 74 依 5郾 51a 6郾 88 依 4郾 33 0郾 015
FBG(mmol / L) 4郾 82 依 0郾 49ab 4郾 55 依 0郾 43 4郾 52 依 0郾 45 0郾 000
TC(mmol / L) 4郾 41 依 0郾 70ab 4郾 10 依 0郾 67 3郾 87 依 0郾 69 0郾 000
TG(mmol / L) 1郾 88 依 0郾 65ab 1郾 52 依 0郾 60 1郾 53 依 0郾 62 0郾 001
HDLC(mmol / L) 1郾 14 依 0郾 26 1郾 16 依 0郾 23 1郾 24 依 0郾 32 0郾 064
LDLC(mmol / L) 2郾 18 依 0郾 67a 2郾 26 依 0郾 90 2郾 47 依 0郾 74 0郾 084

a 为 P < 0郾 05,与低三分位组比较;b 为 P < 0郾 05,与中三分位组比较。

2郾 2摇 3 组 Th17 细胞及其相关细胞因子水平比较

从高三分位组、中三分位组到低三分位组,
Th17 细胞频率、IL鄄17、IL鄄6、TNF鄄琢 水平依次降低(P

< 0郾 01)。 与中三分位组比较,低三分位组 Th17 细

胞频率、IL鄄17 和 IL鄄6 降低(P < 0郾 05;表 2)。

表 2. 3 组 Th17 细胞及其相关细胞因子水平比较

Table 2. Comparison of Th17 cell and Th17鄄associated cytokines in the three groups

项摇 目 高三分位组 中三分位组 低三分位组 P 值

Th17 细胞 1郾 45% 依 0郾 30% ab 1郾 19% 依 0郾 29% a 1郾 03% 依 0郾 28% 0郾 000
IL鄄17(ng / L) 24郾 03 依 6郾 38ab 18郾 85 依 6郾 23a 15郾 84 依 5郾 36 0郾 000
IL鄄6(ng / L) 87郾 09 依 13郾 65ab 75郾 26 依 17郾 21a 68郾 40 依 16郾 15 0郾 000
TNF鄄琢(ng / L) 77郾 24 依 14郾 91ab 65郾 39 依 17郾 62 60郾 30 依 17郾 51 0郾 000

a 为 P < 0郾 05,与低三分位组比较;b 为 P < 0郾 05,与中三分位组比较。

2郾 3摇 Pearson 相关分析

Pearson 相关分析显示,Th17 细胞频率、IL鄄17、
IL鄄6、TNF鄄琢 与颈动脉 IMT 呈显著正相关,相关系数

r 分别为 0郾 572、0郾 537、0郾 426、0郾 416(均 P < 0郾 01)。
2郾 4摇 回归分析

以颈动脉 IMT 为应变量,性别、年龄、BMI、SBP、
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DBP、高血压病程、FBG、TC、TG、HDLC、LDLC、Th17 细

胞、IL鄄17、IL鄄6、TNF鄄琢 为自变量,进行多元线性逐步

回归分析,结果显示 Th17 细胞频率、IL鄄17、IL鄄6、TNF鄄
琢、年龄、TC 是影响颈动脉 IMT 的主要因素(表 3)。

表 3. 各因素与颈动脉 IMT 的多元线性逐步回归分析

Table 3. Multivariate linear stepwise regression analysis be鄄
tween the various factors and carotid IMT

因素 回归系数 标准误 标准回归系数 t 值 P 值

常数 0郾 079 0郾 143 - 0郾 556 0郾 579
Th17 细胞 0郾 308 0郾 037 0郾 410 8郾 433 0郾 000
IL鄄17 0郾 007 0郾 002 0郾 168 3郾 590 0郾 000
IL鄄6 0郾 003 0郾 001 0郾 258 4郾 030 0郾 000
TNF鄄琢 0郾 003 0郾 001 0郾 237 3郾 673 0郾 000
年龄 0郾 006 0郾 002 0郾 177 3郾 028 0郾 003
TC 0郾 065 0郾 019 0郾 200 3郾 443 0郾 001

3摇 讨摇 论

研究表明,动脉硬化与局部及全身的慢性炎症反

应密切相关[3]。 Th17 细胞作为一群新发现的炎症介

导细胞,其本身及分泌的细胞因子在炎症反应的发生

发展中有着重要的意义[4]。 IL鄄17、IL鄄6 和 TNF鄄琢 是

Th17 细胞分泌的特征性效应细胞因子。 IL鄄17 具有

强大的招募激活中性粒细胞的作用,并且可以通过诱

导多种细胞释放促炎性因子及中性粒细胞趋化因子

来调整局部组织炎症反应[5]。 IL鄄6 主要通过趋化作

用来调节炎性反应,趋化中性粒细胞到达炎症部位并

诱导其变形、脱颗粒和诱导溶酶体释放蛋白酶,直接

损伤血管内皮和组织细胞,是心脑血管缺血损伤的重

要炎性细胞因子[6]。 TNF鄄琢 可通过促进炎症细胞的

聚集和炎症因子的释放加重局部血管的病理损害,在
动脉损伤、斑块破裂或者溃疡时均能引起 TNF鄄琢 的

释放[7]。 TNF鄄琢、IL鄄6 两者在炎症反应急性相中联系

紧密,TNF鄄琢 可诱导 IL鄄6 生成。
吉庆伟等[8]研究显示,高血压合并颈动脉粥样

硬化组的 Th17 细胞活性显著高于颈动脉正常的高

血压对照组,Th17 细胞频率是对照组的两倍,IL鄄17
水平明显升高。 van Es 等[9] 将 IL鄄17 受体缺陷骨髓

细胞移植到低密度脂蛋白受体基因敲除 ( LD鄄
LR - / - )小鼠并给予 12 周高脂饮食,结果显示,移植

后的 LDLR - / - 小鼠与未移植的 LDLR - / - 小鼠比较,
主动脉根部动脉硬化病变减少了 46% ;另一组实验

显示,与未接受抗 IL鄄17 中和性抗体小鼠比较,接受

抗 IL鄄17 中和性抗体小鼠的主动脉根部动脉硬化病

变减小约 50% 。 Liu 等[2]研究表明,外周血 Th17 细

胞频率与颈动脉 IMT 呈正相关,其频率的增加伴有

颈动脉 IMT 的增加,IL鄄6、IL鄄17 和 TNF鄄琢 水平的增

加与颈动脉 IMT 呈显著正相关。 本研究结果显示,
颈动脉 IMT 较高组高血压患者的 Th17 细胞频率、
IL鄄17、IL鄄6 和 TNF鄄琢 血清水平均高于颈动脉 IMT 较

低组,Th17 细胞频率、IL鄄17、IL鄄6 和 TNF鄄琢 血清水

平与颈动脉 IMT 呈显著正相关,Th17 细胞频率、IL鄄
17、IL鄄6 和 TNF鄄琢 是影响 IMT 的主要危险因素。 提

示炎症反应可能在高血压动脉粥样硬化的进程中

发挥重要作用,Th17 细胞及其相关细胞因子与原发

性高血压患者动脉粥样硬化相关。 在临床上,Th17
细胞及其相关细胞因子的水平或许可作为判断动

脉粥样硬化程度的指标,监测其水平的高低将有助

于原发性高血压患者动脉粥样硬化的预防、诊断、
治疗和预测。

本研究仅探讨了外周血 Th17 细胞及其相关细

胞因子与颈动脉 IMT 的相关性,而对具体机制及病

理生理过程并未进行进一步研究。 Th17 细胞及其

相关细胞因子对于心血管系统疾病的预测及评估

价值有待我们进一步探讨。
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