
本文引用: 蔡润泽, 曹芳菡, 姚艳丽, 等. Th17 / Treg 细胞功能轴在抑郁性精神压力诱导老年人动脉粥样硬化中的中介效应
[J]. 中国动脉硬化杂志,2023, 31(5): 404-410. 　 　 DOI: 10. 20039 / j. cnki. 1007-3949. 2023. 05. 006.

[收稿日期] 　 2022-08-11 [修回日期] 　 2023-01-09
[基金项目] 　 国家自然科学基金项目(81973139);山东省大学生创新创业训练计划项目(S202110439131);山东省自然科学

基金项目(ZR2022MH179);山东省医药卫生科技发展计划项目(202103010686)
[作者简介] 　 蔡润泽,研究方向为心脑血管病,E-mail:3449426763@ qq. com。 通信作者张春菊,副教授,研究方向为动脉粥样

硬化病理生理机制,E-mail:zhangchunju94@ 163. com。

·临床研究· [文章编号] 　 1007-3949(2023)31-05-0404-07

Th17 / Treg 细胞功能轴在抑郁性精神压力诱导
老年人动脉粥样硬化中的中介效应
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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨 Th17 / Treg 细胞功能轴在抑郁性精神压力诱导老年人动脉粥样硬化中的中介效应。 [方
法] 　 2018 年 5 月—2019 年 8 月在山东济南地区入选 60 岁及以上社区老年受试者 539 例,采用老年抑郁量表

(GDS)评估受试者的抑郁性精神压力。 依据 GDS 得分五分位将受试者分为低抑郁压力组(n= 349)和高抑郁压力

组(n=190)。 采用颈总动脉内膜中膜厚度(CCA-IMT)及颈-股动脉脉搏波传导速度(cfPWV)评估动脉粥样硬化和

僵硬度。 检测受试者高敏 C 反应蛋白(hs-CRP)及外周血 Th17 和 Treg 细胞频率及其效应因子。 [结果] 　 与低抑

郁压力组比较,高抑郁压力组的 CCA-IMT、cfPWV、hs-CRP、Th17 细胞频率、白细胞介素 17( IL-17)、肿瘤坏死因子 α
(TNF-α)、IL-6、IL-23、维甲酸相关核孤儿受体(RORγt)mRNA 表达及 Th17 / Treg 细胞比率分别升高了 24. 58% 、
18. 22% 、51. 59% 、44. 79% 、77. 60% 、55. 94% 、61. 49% 、41. 13% 、72. 11% 和 150. 00% (均 P<0. 001);Treg 细胞频

率、IL-10、转化生长因子 β1(TGF-β1)及叉头框蛋白 P3(Foxp3)mRNA 表达分别下降了 36. 53% 、32. 96% 、27. 65%
和 35. 35% (均 P<0. 001)。 校正混杂因素后,GDS 得分与 CCA-IMT、cfPWV、hs-CRP、Th17 细胞频率、IL-17、TNF-α、
IL-6、IL-23、RORγt mRNA 表达水平及 Th17 / Treg 细胞比率呈独立正相关(均 P校正<0. 001),与 Treg 细胞频率、IL-10、
TGF-β1 及 Foxp3 mRNA 表达水平呈独立负相关(均 P校正<0. 001)。 Hayes Process 分析结果显示,hs-CRP、Th17 / Treg
功能轴相关指标在 GDS 与 CCA-IMT 和 cfPWV 之间具有显著的中介调控作用(均 P校正<0. 001)。 [结论] 　 抑郁性

精神压力是老年人动脉粥样硬化的独立危险因素。 慢性炎症反应可能是抑郁性精神压力诱导老年动脉粥样硬化

重要的中介调控因子。
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Mediating effect of Th17 / Treg cell functional axis on arteriosclerosis induced by de-
pressive stress in the elderly
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(1. School of Clinical and Basic Medical Sciences, Shandong First Medical University, Jinan, Shandong 250117, China;
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To explore the mediating effect of Th17 / Treg cell functional axis on arteriosclerosis induced by
depressive stress in older adults. 　 　 Methods　 From May 2018 to August 2019, 539 older individuals aged 60 and above
were enrolled in community in Jinan area, Shandong. 　 Geriatric depression scale (GDS) was used to evaluate depressive
stress of the participants. 　 According to the quintile of the GDS scores, participants were divided into low depressive stress
group (n=349) and high depressive stress group (n = 190). 　 Common carotid intima-media thickness (CCA-IMT) and
carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV) were used to assess arteriosclerosis and stiffness. 　 The serum level of high
sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and the frequencies of peripheral blood Th17 and Treg cells and relative cytokines
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were detected. 　 　 Results　 Compared with the low depressive stress group, CCA-IMT, cfPWV, Th17 cell frequencies,
the levels of hs-CRP, interleukin-17 (IL-17), tumor necrosis factor alpha (TNF-α), IL-6 and IL-23, the expression of
retinoic acid receptor-related orphan receptoryγt (RORγt) mRNA, and the ratio of Th17 / Treg cells in the high depressive
stress group increased by 24. 58% , 18. 22% , 51. 59% , 44. 79% , 77. 60% , 55. 94% , 61. 49% , 41. 13% , 72. 11% and
150. 00% respectively; while the Treg cell frequencies, the levels of IL-10 and transforming growth factor β1 (TGF-β1),
and the expression of forkhead box protein P3 (Foxp3) mRNA decreased by 36. 53% , 32. 96% , 27. 65% and 35. 35%
respectively (all P<0. 001). 　 After adjusting for confounding factors, GDS score was independently and positively correla-
ted with CCA-IMT, cfPWV, Th17 cell frequencies, hs-CRP, IL-17, TNF-α, IL-6, IL-23, RORγt mRNA expression, and
Th17 / Treg cells ratio, whereas it was independently negatively correlated with Treg cell frequencies, IL-10, TGF-β1, and
Foxp3 mRNA expression (all P<0. 001). 　 The results of Hayes Process analysis showed that hs-CRP, Th17 / Treg cells
ratio, IL-17, and IL-10 played significant mediating roles in the correlations of GDS with CCA-IMT and cfPWV. 　 　 Con-
clusions　 Depressive stress is an independent risk factor for arteriosclerosis in the elderly. 　 Chronic inflammation may be
an important mediating effector in the process of arteriosclerosis induced by depressive stress.
[KEY WORDS]　 depressive stress;　 arteriosclerosis;　 chronic inflammation;　 mediating effect

　 　 动脉粥样硬化是造成老年人死亡和生活质量

下降的主要危险因素之一。 精神性压力,特别是抑

郁性精神压力是老年人常见的心理精神性问题。
研究表明[1],抑郁性精神压力与动脉粥样硬化的发

生发展密切相关。 但抑郁性精神压力增加动脉粥

样硬化发生发展风险的潜在机制仍未阐明。 Yang
等[2]研究发现,辅助性 T 细胞 17(T helper cell 17,
Th17) /调节性 T 细胞( regulatory T cell,Treg)功能

轴失衡可显著促进动脉粥样硬化的发生与发展。
而慢性精神性压力是免疫系统稳态失衡的重要危

险因素[3]。 但抑郁性精神压力是否通过 Th17 / Treg
细胞功能轴诱导老年人动脉发生硬化,目前尚不清

楚。 本研究旨在探讨 Th17 / Treg 细胞功能轴在抑郁

性精神压力诱导老年人动脉粥样硬化的中介效应。

1　 资料和方法

1. 1　 研究受试者

2018 年 5 月—2019 年 8 月在山东济南地区入

选 60 岁及以上社区老年受试者 539 例,其中,男性

223 例,女性 316 例,年龄 70. 27 ±5. 56 岁。 高血压

定义为未服用降压药的情况下,收缩压≥140 mmHg
和(或)舒张压≥90 mmHg,或正在服用降压药物。
糖尿病为空腹血糖≥7. 0 mmol / L,或随机血糖≥
11. 1 mmol / L,或正在服用降糖药物[4]。 吸烟为累

积吸烟超过 100 支。 饮酒为在过去饮酒超过 6 个

月,且平均每周不少于 1 次[5]。 排除标准:各种精

神性疾病、痴呆症、帕金森病、脑梗死、脑出血、脑肿

瘤、继发性高血压、心肌梗死、心力衰竭、肾功能不

全和透析治疗、结缔组织疾病、恶性肿瘤、严重肝脏

疾病、不能到诊所就诊以及不愿或难以提供知情同

意书。 本研究严格遵守《赫尔辛基宣言》规定的道德

原则,并通过山东省医学科学院基础医学研究所伦理

委员会审查通过。 所有受试者均已签署知情同意书。
1. 2　 抑郁性精神压力的判定及分组

采用老年抑郁量表 15(geriatric depression scale-
15,GDS-15)简表评估受试者的抑郁性精神压力。
该简表广泛适用于对老年人的慢性抑郁性精神压

力的评估,具有较好的信度和效度,其 Cronbach􀆳s α
为 0. 895[6]。 GDS-15 简表包含 15 个条目,每个条

目的答案为“是”和“否”,分别得 1 分和 0 分,总得

分为 0 ~ 15 分,得分越高表示抑郁性精神压力越严

重。 鉴于本研究对象是从社区入选的老年受试者,
大部分受试者只是存在抑郁性的精神压力而不是

抑郁症患者,为充分阐明高抑郁性精神压力与慢性

炎症反应水平及动脉粥样硬化的关系,本研究依据

GDS 得分五分位将受试者分为低抑郁压力组

(Q1+2+3,349 例)和高抑郁压力组(Q4+5,190 例)。
1. 3　 颈动脉内膜中膜厚度检测

采用动脉内膜厚度和弹性作为评估指标。 采

用装备有 7. 5 MHz 线性阵检测探头以及心电图触

发装置的 GE7 高分辨率超声检测仪(GE Medical
Systems Ultrasound Israel Ltd. )检测受试者的左、右
双侧颈总动脉。 由经验丰富的临床超声医生进行

检查。 通过对记录左、右颈动脉的二维超声图像进

行测量,评估颈动脉内膜中膜厚度( common carotid
artery intima-media thickness, CCA-IMT)。 测 量 前

壁、侧壁和中壁获得三个界面的二维超声图像,采
用测量的最大 IMT 值进行后续分析。
1. 4　 颈-股动脉脉搏波传导速度测定

颈-股动脉脉搏波传导速 度 ( carotid femoral
pulse wave velocity,cfPWV)是测量动脉僵硬度的金
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指标[7]。 采用 AtCor 型脉搏波传导速度检测仪进行

检测。 受试者去枕平卧,将 cfPWV 压力感受器置于

右侧颈动脉和股动脉搏动最明显的部位,测量这两

点间的体表距离输入计算机。 采集连续 3 个清晰的

波形,计算机自动计算结果以备后续分析。 所有测

量均由对仪器操作熟练的调查员完成。
1. 5　 外周血 Th17 及 Treg 细胞频率检测

使用含有 0. 2 mL 肝素钠的收集试管对所有受

试者抽取隔夜空腹静脉血样,并在 2 h 内处理,外周

血单个核细胞 ( peripheral blood mononuclear cells,
PBMC)用 Ficoll 密度梯度法纯化。 将 PBMC 等量加

入试管进行表面染色和细胞内染色。 细胞在 4 ℃下

与藻红蛋白结合的抗 CD4+细胞孵育 20 min 以检测

Th17 细胞;与周苷叶绿素蛋白结合的抗 CD4+ 和异

硫氰酸荧光素结合的抗 CD25+细胞共同孵育 30 min
以检测 Treg 细胞。 表面染色后,固定和渗透 / 破膜

后用异硫氰酸荧光素结合的抗人白细胞介素 17( in-
terleukin-17,IL-17)(Th17 细胞)或藻红蛋白结合的

抗人叉头框蛋白 P3( forkhead box P3,Foxp3,Treg 细

胞)染色。 用磷酸盐缓冲溶液洗涤后,对染色细胞

进行再悬浮后用流式细胞仪分析。
1. 6　 RT-PCR 反应

Trizol 法提取总 RNA,由总 RNA 反转录得到

cDNA。 维甲酸相关核孤儿受体( retinoid related or-
phan receptor gamma t,RORγt)的引物序列为正向

5′-TGA GAA GGA CAG GGA GCC AA-3′,反向 5′-
CCA CAG ATT TTG CAA GGG ATC A-3′;Foxp3 的引

物序列为正向 5′-GAG AAG CTG AGT GCC ATG CA-
3′,反向 5′-AGA GCC CTT GTC GGA TGA T-3′;内参

GAPDH 的引物序列为正向 5′-ACC CAG AAG ACT-
3′,反向 5′-TTC TAG ACG GCA GGT CAG GT-3′。 采

用 ABI Prism 7900 基因序列检测分析系统生成标准

曲线并完成分析。 采用管家基因 GAPDH 进行

标化。
1. 7　 酶联免疫吸附试验

采用酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂盒(Bender
MedSystems,Vienna,Austria)测定血清高敏 C 反应蛋白

(high sensitive C-reaction protein,hs-CRP)以及 Th17 细

胞效应因子 IL-17、肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis
factor alpha,TNF-α)、IL-6、IL-23 和 Treg 细胞效应因子

IL-10、转化生长因子 β1(transforming growth factor β1,
TGF-β1)。 IL-17 最小检测质量浓度为 0. 5 ng / L,IL-6
为 1. 0 ng / L,IL-10 为 1. 0 ng / L,IL-23 为 1. 0 ng / L,
TNF-α 为小于 4. 0 ng / L,TGF-β1 为 1. 0 ng / L。 所有

样品均检测 2 遍,取平均值进行后续分析。

1. 8　 统计学处理

连续性变量采用 x ± s 表示,组间比较采用

Student’s t 检验。 分类变量采用例数及百分率表

示,组间比较采用 χ2 检验。 采用 Pearson 相关分析

评估两个连续变量之间的相关性,采用多元线性逐

步回归分析可能的独立影响因素。 采用 Hayes
Process 程序分析慢性炎症的中介效应。 所有分析

均采用 SPSS 26. 0 软件包完成。 P<0. 05 为差异有

统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 基线资料

与低抑郁压力组比较,高抑郁压力组患者的吸烟

率、高血压史、收缩压、舒张压、心率、总胆固醇( total
cholesterol,TC)、甘油三酯( triglyceride,TG)、低密度

脂蛋白胆固醇 ( low-density lipoprotein cholesterol,
LDLC)及空腹血糖水平显著升高(P<0. 05;表 1)。

表 1. 一般临床资料比较

Table 1. Comparison of general clinical data

基线资料
低抑郁压力组

(n=349)
高抑郁压力组

(n=190)
t /

χ2 值
P

年龄 /岁 70. 05±5. 57 70. 66±5. 55 1. 204 0. 229
男性[例(% )] 154(44. 13) 69(36. 32) 3. 094 0. 079
吸烟 / [例(% )] 22(6. 30) 38(20. 00) 23. 328 0. 000
饮酒 / [例(% )] 98(20. 08) 46(24. 21) 0. 941 0. 332
高血压史 /
[例(% )] 261(74. 79) 168(88. 42) 14. 083 0. 000

降压治疗 /
[例(% )] 174(49. 86) 110(57. 89) 3. 819 0. 074

糖尿病史 /
[例(% )] 49(14. 04) 26(13. 68) 0. 013 0. 909

降糖治疗 /
[例(% )] 29(8. 31) 17(8. 95) 0. 064 0. 800

体质指数 /
(kg / m2)

24. 98±3. 18 25. 41±3. 37 1. 466 0. 143

收缩压 / mmHg 142. 37±16. 51 152. 94±16. 17 7. 157 0. 000
舒张压 / mmHg 72. 31±10. 86 75. 53±11. 11 3. 265 0. 001
心率 / (次 / min) 70. 79±6. 34 72. 41±5. 89 2. 907 0. 004
TC / (mmol / L) 4. 7±0. 76 4. 91±0. 74 3. 014 0. 003
高密度脂蛋白胆
固醇 / (mmol / L) 1. 23±0. 32 1. 23±0. 31 0. 116 0. 908

LDLC / (mmol / L) 2. 79±0. 59 3. 01±0. 54 4. 308 0. 000
TG / (mmol / L) 1. 59±0. 57 1. 69±0. 60 1. 984 0. 048
空腹血糖 /
(mmol / L) 5. 64±1. 10 5. 88±1. 28 2. 287 0. 023
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2. 2　 两组动脉粥样硬化指标和 Th17 / Treg 功能轴

指标水平

与低抑郁压力组比较,高抑郁压力组的颈动脉

厚度和僵硬度、hs-CRP、Th17 细胞频率、IL-17、TNF-
α、IL-6、IL-23、Th17 / Treg 比值及 RORγt mRNA 表达

分别升高了 24. 58% 、18. 22% 、51. 59% 、44. 79% 、
77. 60% 、55. 94% 、 61. 49% 、 41. 13% 、 150. 00% 和

72. 11% (均 P < 0. 001);而 Treg 细胞频率、 IL-10、
TGF-β1 及 Foxp3 mRNA 表达分别下降了 36. 53% 、
32. 96% 、27. 65%和 35. 35% (均 P<0. 001;表 2)。

表 2. 动脉粥样硬化指标和 Th17 / Treg 功能轴指标比较

Table 2. Comparison of arteriosclerosis index and Th17 / Treg functional axis index between two groups

指标 低抑郁压力组(n=349) 高抑郁压力组(n=190) t / χ2 值 P
CCA-IMT / mm 1. 18±0. 30 1. 47±0. 33 10. 008 <0. 001
cfPWV / (m / s) 10. 10±1. 18 11. 94±1. 60 13. 961 <0. 001
hs-CRP / (μg / L) 1. 26±0. 60 1. 91±0. 61 11. 832 <0. 001
Treg 细胞频率 / % 6. 05±1. 90 3. 84±1. 77 13. 216 <0. 001
Foxp3 mRNA 12. 05±4. 25 7. 79±3. 33 12. 848 <0. 001
IL-10 / (ng / L) 15. 14±5. 16 10. 15±5. 03 10. 901 <0. 001
TGF-β1 / (ng / L) 999. 25±276. 64 722. 92±261. 10 11. 299 <0. 001
Th17 细胞频率 / % 0. 96±0. 46 1. 39±0. 54 9. 424 <0. 001
RORγt mRNA 11. 33±5. 33 19. 50±5. 31 17. 051 <0. 001
IL-23 / (ng / L) 193. 90±83. 71 273. 66±106. 62 8. 922 <0. 001
IL-6 / (ng / L) 21. 76±11. 31 35. 14±11. 95 12. 867 <0. 001
TNF-α / (ng / L) 47. 50±20. 37 74. 07±23. 16 13. 262 <0. 001
IL-17 / (ng / L) 17. 63±8. 00 31. 31±10. 47 15. 691 <0. 001
Th17 / Treg 比值 0. 20±0. 16 0. 50±0. 44 9. 071 <0. 001

2. 3　 相关与回归分析

Pearson 相关分析结果显示,GDS 得分与 CCA-
IMT、cfPWV、hs-CRP、Th17 细胞频率、RORγt mRNA、
Th17 / Treg 比值、IL-17、IL-6、IL-23、TNF-α 呈显著正相

关,与 Treg 细胞频率、IL-10、TGF-β1 和 Foxp3 mRNA
呈负相关 (P < 0. 001)。 CCA-IMT 及 cfPWV 与 hs-

CRP、Th17 细胞频率、IL-17、TNF-α、IL-6、IL-23、Th17 /
Treg 比值呈显著正相关,与 Treg 细胞频率、IL-10、
TGF-β1 呈负相关(P<0. 001,表 3)。 校正包括年龄、
性别、血压、血脂各指标、空腹血糖、高血压史、糖尿病

史、血脂代谢紊乱史及相关治疗史在内的混杂因素

后,这种相关性仍显著存在(P校正<0. 001,表 4)。

表 3. 相关性分析

Table 3. Correlation analysis

指标
GDS 得分

相关系数 P

CCA-IMT

相关系数 P

cfPWV

相关系数 P
CCA-IMT 0. 477 <0. 001 — — 0. 592 <0. 001
cfPWV 0. 599 <0. 001 0. 592 <0. 001 — —
hs-CRP 0. 503 <0. 001 0. 353 <0. 001 0. 377 <0. 001
Treg 细胞频率 -0. 555 <0. 001 -0. 306 <0. 001 -0. 428 <0. 001
Foxp3 mRNA -0. 550 <0. 001 -0. 278 <0. 001 -0. 343 <0. 001
IL-10 -0. 495 <0. 001 -0. 286 <0. 001 -0. 360 <0. 001
TGF-β1 -0. 487 <0. 001 -0. 248 <0. 001 -0. 327 <0. 001
Th17 细胞频率 0. 451 <0. 001 0. 294 <0. 001 0. 343 <0. 001
RORγt mRNA 0. 570 <0. 001 0. 373 <0. 001 0. 459 <0. 001
IL-23 0. 488 <0. 001 0. 306 <0. 001 0. 387 <0. 001
IL-6 0. 517 <0. 001 0. 296 <0. 001 0. 385 <0. 001
TNF-α 0. 589 <0. 001 0. 249 <0. 001 0. 367 <0. 001
IL-17 0. 586 <0. 001 0. 337 <0. 001 0. 394 <0. 001
Th17 / Treg 比值 0. 545 <0. 001 0. 346 <0. 001 0. 432 <0. 001
　 　 注:“—”表示无法获取。

704CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2023 年第 31 卷第 5 期



表 4. 多元线性回归分析

Table 4. Multiple linear regression analysis

指标
GDS 得分

β 值(95%CI) P

CCA-IMT

β 值(95%CI) P

cfPWV

β 值(95%CI) P

CCA-IMT 0. 52(0. 037 ~ 0. 054) <0. 001 — — 1. 229(0. 804 ~ 1. 654) <0. 001

cfPWV 0. 31(0. 272 ~ 0. 344) <0. 001 0. 052(0. 033 ~ 0. 071) <0. 001 — —

hs-CRP 0. 16(0. 088 ~ 0. 121) <0. 001 0. 594(0. 435 ~ 0. 754) <0. 001 0. 137(0. 104 ~ 0. 171) <0. 001

Treg 细胞频率 -0. 39(-0. 439 ~ -0. 342) <0. 001 -1. 596(-2. 111 ~ -1. 080) <0. 001 -0. 517(-0. 621 ~ -0. 413) <0. 001

Foxp3 mRNA -0. 74(-0. 846 ~ -0. 641) <0. 001 -2. 842(-3. 905 ~ -1. 780) <0. 001 -0. 776(-0. 996 ~ -0. 556) <0. 001

IL-10 -0. 86(-1. 000 ~ -0. 720) <0. 001 -3. 794(-5. 146 ~ -2. 441) <0. 001 -1. 085(-1. 363 ~ -0. 806) <0. 001

TGF-β1 -44. 75(-52. 035 ~ -37. 461) <0. 001 -155.486(-229.253 ~-81.720) <0. 001 -50. 530(-65. 693 ~ -35. 366) <0. 001

Th17 细胞频率 0. 06(0. 050 ~ 0. 077) <0. 001 0. 313(0. 186 ~ 0. 440) <0. 001 0. 091(0. 065 ~ 0. 117) <0. 001

RORγt mRNA 1. 14(0. 979 ~ 1. 295) <0. 001 5. 915(4. 379 ~ 7. 451) <0. 001 1. 737(1. 425 ~ 2. 048) <0. 001

IL-23 14. 39(11. 828 ~ 16. 943) <0. 001 68. 099(44. 041 ~ 92. 158) <0. 001 20. 144(15. 248 ~ 25. 040) <0. 001

IL-6 1. 90(1. 565 ~ 2. 227) <0. 001 8. 191(5. 074 ~ 11. 308) <0. 001 2. 638(2. 000 ~ 3. 276) <0. 001

TNF-α 4. 28(3. 695 ~ 4. 874) <0. 001 10. 646(4. 604 ~ 16. 688) <0. 001 4. 521(3. 301 ~ 5. 740) <0. 001

IL-17 1. 87(1. 611 ~ 2. 123) <0. 001 8. 223(5. 638 ~ 10. 809) <0. 001 2. 291(1. 765 ~ 2. 817) <0. 001

Th17 / Treg 比值 0. 06(0. 049 ~ 0. 064) <0. 001 0. 268(0. 191 ~ 0. 344) <0. 001 0. 076(0. 061 ~ 0. 092) <0. 001
　 　 注:“—”表示无法获取。

2. 4　 慢性炎症反应中介效应分析

中介效应分析结果显示,hs-CRP、Th17 / Treg 功

能轴相关因子在 GDS 与 CCA-IMT 和 cfPWV 之间具

有显著的中介调控作用(表 5)。

表 5. hs-CRP、Th17 / Treg 功能轴相关因子在 GDS 与 CCA-IMT 和 cfPWV 之间的中介效应

Table 5. Mediating effects of hs-CRP and Th17 / Treg functional axis on the correlations of GDS with CCA-IMT and cfPWV

指标
GDS 与 CCA-IMT

中介效应(95%CI) P

GDS 与 cfPWV

中介效应(95%CI) P

hs-CRP 0. 20(0. 11 ~ 0. 28) <0. 001 0. 24(0. 13 ~ 0. 38) <0. 001

Th17 细胞频率 0. 13(0. 04 ~ 0. 22) <0. 001 0. 18(0. 06 ~ 0. 33) <0. 001

Treg 细胞频率 0. 17(0. 05 ~ 0. 28) <0. 001 0. 28(0. 09 ~ 0. 51) <0. 001

Th17 / Treg 比值 0. 13(0. 07 ~ 0. 18) <0. 001 0. 31(0. 17 ~ 0. 47) <0. 001

IL-17 0. 13(0. 07 ~ 0. 18) <0. 001 0. 28(0. 01 ~ 0. 54) <0. 001

IL-10 0. 08(0. 01 ~ 0. 15) <0. 001 0. 14(0. 04 ~ 0. 26) <0. 001

IL-23 0. 14(0. 06 ~ 0. 22) <0. 001 0. 19(0. 09 ~ 0. 33) <0. 001

IL-6 0. 13(0. 05 ~ 0. 21) <0. 001 0. 20(0. 09 ~ 0. 33) <0. 001

TNF-α 0. 14(0. 10 ~ 0. 17) <0. 001 0. 23(0. 11 ~ 0. 36) <0. 001

TGF-β1 0. 11(0. 04 ~ 0. 17) <0. 001 0. 15(0. 06 ~ 0. 26) <0. 001

3　 讨　 论

抑郁性精神压力是老年人常见的精神压力。
Almeida 等[8] 研究显示,抑郁与动脉粥样硬化密切

相关,抑郁会加速动脉粥样硬化的发生发展。 本研

究采用 CCA-IMT 和 cfPWV 综合评估受试者系统性

的动脉内膜中膜厚度和僵硬度发现,高抑郁压力组

受试者的动脉粥样硬化和僵硬度显著高于低抑郁

压力组,即使在校正年龄、性别、血压、血脂和血糖

等混杂因素后,抑郁压力得分与 CCA-IMT 和 cfPWV
仍显著正相关。 这表明,抑郁性精神压力是老年人

动脉粥样硬化的独立危险因素。
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动脉粥样硬化被认为是一种慢性炎症性疾病,
与 Th17 / Treg 细胞轴功能稳态失衡密切相关[9-12]。
Th17 细胞和 Treg 细胞是 CD4+ T 细胞的一个亚群,
其特异性的标志分别是转录因子 RORγt 和 Foxp3。
CD4+T 细胞在单一 TGF-β 作用下,Foxp3 mRNA 表

达上调,细胞分化为 Treg 细胞,分泌 IL-10、TGF-β1
等效应因子,抑制炎症反应。 而 CD4+ T 细胞在

TGF-β 和 IL-6 共同作用下,RORγt mRNA 表达上

调,细胞分化为 Th17 细胞,分泌 IL-17、IL-6、IL-23、
TNF-α 等效应因子,具有很强的促进炎症反应作

用[13-14]。 生理状态下,Th17 和 Treg 细胞相互制约

并维持平衡,发挥正常的生物学功能。 炎症发生

时,RORγt mRNA 表达上调,而 Foxp3 mRNA 表达则

受到抑制,导致 Th17 / Treg 细胞轴功能稳态失衡,促
进炎症的发生[13-15]。 研究发现,Th17 / Treg 细胞轴

功能失衡可促进动脉粥样硬化斑块的形成和动脉

IMT 的增加[10,16]。 与此一致,本研究结果也显示,
CCA-IMT 及 cfPWV 与 hs-CRP 和 Th17 / Treg 细胞轴

功能独立相关。
研究表明,精神性压力可促进慢性炎症反应发

生和发展[17-18]。 Scaini 等[18] 研究显示,抑郁可通过

破坏细胞的线粒体自噬和损害线粒体功能诱发炎

症反应发生,显著提高患者血液中的 hs-CRP 水平。
本研究中,高抑郁压力组受试者的慢性炎症反应水

平显著高于低抑郁压力组,相关及回归分析结果也

显示抑郁性压力与血清 hs-CRP 水平升高及 Th17 /
Treg 细胞轴功能失衡显著相关。 但慢性炎症反应

在精神性压力与动脉粥样硬化相关性中的作用目

前仍不清楚。
为阐明 hs-CRP 及 Th17 / Treg 细胞轴在精神性

压力促进动脉粥样硬化中的作用,本研究采用

Hayes Process 方法进行分析,在校正相关混杂因素

后,结果显示,在抑郁性压力与 CCA-IMT 增厚和 cf-
PWV 升高之间,hs-CRP 及 Th17 / Treg 细胞轴发挥了

独立且重要的中介调控作用。 这表明慢性炎症反

应是精神性压力促进动脉粥样硬化的重要调控因

子。 本研究结果还显示,hs-CRP 及 Th17 / Treg 细胞

轴在抑郁性压力与 CCA-IMT 之间的中介作用强于

在抑郁性压力与 cfPWV 之间的中介作用,这可能与

CCA-IMT 反映的主要是动脉粥样硬化,而 cfPWV 反

映的主要是动脉弹性和僵硬度有关,IMT 与慢性炎

症的关系可能较 cfPWV 更密切[19]。
综上所述,精神性压力是老年人动脉粥样硬化

的独立危险因素;慢性炎症反应是精神性压力诱导

老年动脉粥样硬化的中介效应因子。 鉴于精神性

压力是老年人最常见的心理精神性问题,因此在老

年人的健康管理中,应注意精神心理的变化,并进

行积极的疏导,尽可能消除老年人的精神压力,以
降低炎症反应水平,预防动脉粥样硬化以及心脑血

管疾病的发生和发展。 但本研究入选的受试者为

社区老年人,与临床抑郁症患者存在一定的差异。
且研究为横断面研究设计且样本量较小,采用 GDS
得分的五分位将入选的老年受试者进行分组,可能

导致研究数据出现偏倚,研究结果需要在大样本多

中心的队列研究中得到证实。
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