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【摘要】 目的: 探讨基于磁共振血管成像的结核性脑膜炎( TBM) 颅内动脉损害的影像表现与宿主免疫状态
的关系。方法: 选取 2018 年 7 月 ～ 2020 年 3 月我院收治的结核性脑膜炎患者 121 例，依据检查结果分为重度狭窄
组( 19 例) 、中度狭窄组( 35 例) 、轻度狭窄组( 31 例) 和无狭窄组( 36 例) 。采用流式细胞仪检测各组 Th1、Th2、
Th17、Treg细胞及血清 T 细胞亚群( CD4 +、CD8 + ) 水平。结果: 较中度、轻度和正常组，重度狭窄组 CD4 +、
Th1、Th2 和 Th17 明显更高，而 Treg和 CD8 +明显更低( P ＜ 0. 05) ; TBM患者颅内动脉狭窄程度与高血脂、糖尿
病、高血压、CD4 + 、Th1、Th2 和 Th17 呈显著正相关( P ＜ 0. 05) 。结论: 结核性脑膜炎患者存在不同程度免疫
功能缺失，其表达可作为评估颅内段狭窄的可靠指标。
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【Abstract】 Objective: To explore the relationship between the imaging manifestation of intracranial artery damage
and host immune state in tuberculous meningitis ( TBM) based on magnetic resonance angiography． Methods: 121 patients
with tuberculous meningitis admitted to our hospital from July 2018 to March 2020 were divided into severe stenosis group
( 19 cases) ，moderate stenosis group ( 35 cases) ，mild stenosis group ( 31 cases) and no stenosis group ( 36 cases) ． The
levels of Th1，Th2，Th17，Treg cells and serum T cell subsets ( CD4 +，CD8 + ) were measured by flow cytometry．
Results: Compared with moderate，mild and normal groups，CD4 +，Th1，Th2 and Th17 in severe stenosis group were
significantly higher，while Treg and CD8 + were significantly lower ( P ＜ 0. 05) ． The degree of intracranial artery stenosis in
TBM patients was positively correlated with hyperlipidemia，diabetes，hypertension，CD4 +，Th1，Th2 and Th17 ( P ＜
0. 05 ) ． Conclusion: Patients with tuberculous meningitis have different degrees of immune function loss，and its expression
can be used as a reliable index to evaluate intracranial stenosis．
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我国是结核病高发国之一，约占全球总数的
9%，且我国多重耐药结核的负担高居全球前 5。结

核病可继发引起诸多病症，其中结核性脑膜炎
( TBM) 为严重类型，具较高致残率和致死率［1］。脑
血管病是 TBM 最为常见并发症，发生率约 6% ～
47%，其中大部分为脑梗死，可导致脑组织不可逆
损伤，严重影响患者预后。颅内动脉粥样硬化性狭
窄是脑梗死的重要病理机制，近来有观点认为，免
疫炎性反应失调参与了颅内动脉粥样硬化发生、发
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展的基础病理环节［2］。调节性 T 细胞( regulatory T
cells ，Treg) 和辅助性 T 细胞( Th) 17 等为现阶段免
疫炎性反应的研究热点，已被证实在冠心病发生、
发展的基础病理环节发挥重要作用，然而其表达改
变是否与 TBM 患者颅内动脉狭窄有关，仍缺乏系
统报道［3］。基于此背景，本次研究拟以 TBM 患者
为研究对象，探讨其不同颅内动脉狭窄程度与其免
疫状态的关系，为后续临床预测评估 TBM 患者罹
患相关脑血管病风险提供新思路。

1 资料与方法

1. 1 一般资料
对我院 2018 年 7 月至 2020 年 3 月我院收治的

结核性脑膜炎患者 121 例，采用磁共振成像( MRI)
检查患者颅内动脉狭窄程度，并依据检查结果分为
重度狭窄组( 19 例) 、中度狭窄组( 35 例) 、轻度狭
窄组( 31 例) 和无狭窄组( 36 例) 。纳入标准: ①均
符合结核性脑膜炎的相关诊断标准; ②入组前 3 个
月内未接受过动脉粥样病变相关治疗者; ③并经头
部 CT和( 或) MRI 确诊; ④患者家属自愿签署知情
同意书。排除标准: ①抗结核治疗无效 ; ②血液
系统疾病、恶性肿瘤、自身免疫性疾病; ③其他性
质的 脑膜炎 ; ④其他病因引起 的卒中及动脉狭
窄; ⑤伴有严重感染、肝肾功能异常、心血管 疾
病及精神性病史等。本次研究所纳入病例经我院伦
理委员会批准。
1. 2 方法
1. 2. 1 颅内动脉狭窄的磁共振血管成像检查

磁共振扫描仪购置于飞利浦公司，并采用最大
密度投影技术 ( MIP) 和三维时间飞跃技术 ( 3D －
TOF) ，不引入造影剂。MRI 诊断发现，结核性脑
膜炎患者颅内动脉狭窄程度不同，详见图 1、图 2。
1. 2. 2 外周血 T 细胞亚群及辅助性 T 细胞水平
测定

采集入组患者空腹( 6h) 外周静脉血 5ml，采用
流式细胞仪 ( 购置于: 美国贝克曼库尔特 ) 检测
Th1、Th2、Th17、Treg 细胞及血清 T 细胞亚群
( CD4 +、CD8 + ) 水平。采用酶联免疫吸附法测定
入组患者血清 TNF － α、IL － 6 和 IL － 17，试剂盒
购置于: 南京卡米洛生物工程有限公司。

图 1 为女性 55 岁，CE － MRA 示左侧大脑动脉 M1 段局
部狭窄，头颅MR示双侧侧脑室旁、半卵圆中心、右丘脑及
左侧基底节区多发点状缺血、腔隙性脑梗塞。图 2 为女性
47 岁，头颅 CE_ MRA: 左侧颈内动脉起始部变细、狭窄，
颅内脑质 MRI 平扫未见异常。MRA诊断颅内血管狭窄的标
准为: 重度狭窄: 血管狭窄端血流信号中断; 中度狭窄:
血管狭窄端血流信号显著缺失; 轻度狭窄: 血流信号存在
稍缺失; 正常: 血流信号无显著缺失。

1. 3 观察指标
①对比三组患者外周血 T 细胞亚群及辅助性 T

细胞水平; ②采用 Pearson 相关系数进行相关性分
析; ③以结核性脑膜炎患者颅内动脉狭窄为因变量
采用 logistics回归模型进行回归分析。
1. 4 统计学方法

采用 SPSS 22. 0 软件进行数据统计。正态分布
的计量资料以珋x ± s表示，采用 t 检验。分类变量采
用 χ2 检验或 Fisher 检测。采用 Pearson 相关系数进
行相关性分析; 采用 logistics 回归模型进行回归分
析。P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 两组受试者一般资料比较
观察组各亚组高血压、糖尿病人数比例、

TNF － α、IL － 6、IL － 17 水平均显著高于对照组，
且随病症分级不断增加，数值呈逐渐上升趋势( P ＜
0. 05) ，详情见表 1。
2. 2 各组外周血 T 细胞亚群及辅助性 T 细胞水平
比较

观察组各亚组 CD4 +、Th1、Th2 和 Th17 显著
高于对照组，Treg和 CD8 +显著低于对照组，且随
病症分级不断增加，数值呈逐渐上升趋势 ( P ＜
0. 05) ，见表 2。
2. 3 结核性脑膜炎颅内动脉狭窄的相关性分析

TBM患者颅内动脉狭窄程度与高血脂、糖尿
病、高血压、CD4 + 、Th1、Th2 和 Th17 呈显著正
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相关( P ＜ 0. 05) ，而与 CD8 +和 Treg 呈显著负相关
( P ＜ 0. 05) 。详情见表 3。
2. 4 结核性脑膜炎颅内动脉狭窄的 logistics 回归
分析

以结核性脑膜炎颅内动脉狭窄为因变量纳入
logistics回归分析发现，多因素回归结果显示，糖
尿病、高血压 CD4 + 、Th1、Th2 和 Th17、CD8 +
和 Treg为独立危险因素( P ＜ 0. 05) ，详情见表 4。

表 1 两组受试者一般资料比较( n( % ) ，珋x ± s)

维度 无狭窄组( n = 36) 轻度狭窄组( n = 31) 中度狭窄组( n = 35) 重度狭窄组( n = 19) χ2 /F P值

性别( 男 /女) 20 /16 18 /13 19 /16 10 /9 0. 52 0. 73

年龄( 岁) 65. 13 ± 2. 57 65. 72 ± 2. 45 65. 24 ± 2. 54 65. 55 ± 2. 67 0. 43 0. 81

高血压 19( 52. 78) 22( 70. 87) 23( 65. 71) 15( 78. 95) 4. 57 0. 00

糖尿病 3( 8. 33) 11( 35. 48) 13( 37. 14) 12( 63. 16) 5. 42 0. 00

TNF － α / ( ng·L －1 ) 43. 87 ± 4. 62 54. 32 ± 4. 85 62. 75 ± 5. 36 79. 75 ± 5. 45 6. 45 0. 00

IL － 6 / ( ng·L －1 ) 48. 64 ± 3. 21 55. 72 ± 3. 37 65. 64 ± 3. 37 73. 64 ± 3. 57 5. 67 0. 00

IL － 17 / ( pg·ml －1 ) 608. 72 ± 14. 37 731. 12 ± 14. 57 791. 57 ± 14. 56 791. 57 ± 15. 47 6. 87 0. 00

高脂血症 5( 13. 89) 6( 19. 35) 9( 25. 71) 6( 31. 58) 0. 48 0. 79

饮酒 9( 25. 00) 8( 25. 81) 10( 28. 57) 6( 31. 58) 0. 51 0. 71

吸烟 13( 36. 11) 12( 38. 71) 13( 37. 14) 8( 42. 16) 0. 64 0. 65

表 2 各组外周血 T细胞亚群及辅助性 T细胞水平比较( 珋x ± s)

组别 CD4 + /% CD8 + /% Th1 /% Th2 /% Th17 /% Treg /%

重度狭窄组( n = 19) 47. 65 ± 2. 87 21. 87 ± 1. 87 5. 78 ± 0. 87 0. 031 ± 0. 005 1. 76 ± 0. 35 3. 31 ± 0. 38

中度狭窄组( n = 35) 40. 67 ± 2. 65 24. 63 ± 2. 38 4. 27 ± 0. 43 0. 027 ± 0. 001 1. 50 ± 0. 38 3. 42 ± 0. 66

轻度狭窄组( n = 31) 36. 57 ± 2. 47 26. 12 ± 345． 3. 75 ± 0. 62 0. 021 ± 0. 003 1. 31 ± 0. 35 3. 72 ± 0. 57

无狭窄组( n = 36) 30. 78 ± 2. 97 31. 45 ± 1. 57 3. 23 ± 0. 57 0. 021 ± 0. 001 1. 01 ± 0. 21 7. 57 ± 0. 62

F 4. 67 5. 75 8. 75 9. 64 5. 78 6. 86

P 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 000 0. 00

表 3 结核性脑膜炎颅内动脉狭窄的相关性分析

组别
颅内动脉狭窄

r p

高血脂 0. 311 0. 031

高血压 0. 572 0. 000

糖尿病 0. 542 0. 000

CD4 + /% 0. 576 0. 000

CD8 + /% － 0. 645 0. 000

Th1 /% 0. 567 0. 000

Th2 /% 0. 556 0. 000

Treg /% － 0. 545 0. 000

年龄 0. 183 0. 576

Th17 /% 0. 488 0. 000

表 4 结核性脑膜炎颅内动脉狭窄的 logistics回归分析

变量 OR值 95%CI P值

糖尿病 2. 642 1. 345 － 3. 456 0. 00

高血压 2. 645 1. 456 － 5. 462 0. 00

CD4 + /% 3. 154 1. 542 － 4. 264 0. 00

CD8 + /% 2. 572 1. 675 － 3. 465 0. 00

Th1 /% 3. 124 1. 456 － 4. 978 0. 00

Th2 /% 2. 546 1. 557 － 3. 678 0. 00

Treg /% 3. 124 1. 456 － 3. 875 0. 032

Th17 /% 2. 254 1. 154 － 3. 456 0. 652

常数项 1. 278 13675 － 1. 978 －
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3 讨论

众所周知，T淋巴细胞介导的慢性免疫炎症是
机体抵抗结核分枝杆菌的重要环节，而 T淋巴细胞
的功能丧失或减少是 TBM 病情发生、发展常见病
理改变。IL － 6 是机体重要的中 枢刺激炎性因子之
一［4］。IL － 17 是由 CD4 + T细胞分泌，可通过活化
B细胞使白细胞沉积加重，同时可参与调控 IL － 6
和 IL － 8 等促炎因子表达，进而促进动脉粥样硬化
病情发展［5］。Uslu 等［6］证实，IL － 6 和 TNF － α 在
冠心病患者中表达明显上调。Th17、Treg 是一组可
相互作用的 T细胞亚群，Treg 可通过抑制炎症因子
的聚集和表达在动脉粥样硬化中扮演保护角色，而
Th17 可调控 TNF － α、IL － 17 的表达而使机体病理
免疫应答被激活［7］。

本次实验结果显示，较中度组、轻度组和正常
组，重度组患者 CD4 + 、Th1、Th2 和 Th17 明显更
高，而 CD8 +和 Treg 明显更低，提示 TBM 患者的
免疫功能的改变参与了其颅内动脉狭窄的病理发
展。考虑 CD4 + T细胞分化形成的 Th1 等亚群及各
亚群之间的相互作用共同维持了机体的免疫平衡，
而 TBM的病理发展中常伴随 T 淋巴细胞的功能丧
失或减少，这使得调节性 T细胞分泌降低，而更多
向 Th1、Th2、Th17 分化，而后者的表达上调可继
发加剧泡沫细胞聚集和平滑肌聚集，进而激活下游
炎症因子分泌同时方法炎症效应，故随着 TBM 病
情的逐渐恶化患者免疫功能亦随之降低，而颅内动
脉粥样硬化风险随之升高［8 － 9］。Pearson相关性分析
发现，TBM患者颅内动脉狭窄程度与高血脂、糖尿
病、高血压、CD4 + 、Th1、Th2 和 Th17 呈显著正
相关，而与 CD8 + 和 Treg 呈显著负相关，证实
TBM患者颅内血管粥样化病变与其免疫功能缺失
有关［10］。

综上所述，结核性脑膜炎患者免疫状态与其颅

内动脉狭窄程度密切相关，临床可通过监测结核性
脑膜炎患者外周血 T 细胞亚群及辅助性 T 细胞水
平，以对其颅内动脉狭窄状况进行评估。
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