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卒中后外周免疫状态与中青年急性缺血性卒中患者
预后的相关性

吴春艳，徐亚娟
（吉林大学第一医院神经内科，长春 130021）

【摘 要】目的：探讨中青年急性缺血性卒中患者外周免疫状态与临床预后的相关性。方法：吉林大学第一医院纳入符合标准

发病 3 d内的急性缺血性卒中患者。采集外周血，采用流式细胞术测定淋巴细胞亚群计数，包括T细胞（CD3+CD19-）、CD4+T细

胞（CD3+CD4+）、CD8+T 细胞（CD3+CD8+）、B 细胞（CD3-CD19+）和自然杀伤细胞（natural killer cell，NK cell）（CD3−CD16+CD56+），

用以评估卒中后外周免疫状态。所有患者于发病后 90 d进行电话随访，记录改良Rankin评分，0~1分定义为良好预后，2~6分

定义为不良预后。结果：研究最终共纳入 223例患者，良好预后组 171例，不良预后组 52例。良好预后组患者外周血总T细胞

计数、CD4+T细胞计数、CD8+T细胞计数显著高于不良预后组。多因素回归分析发现外周血总 T细胞计数［比值比（odds ratio，
OR）=1.199，95%CI=1.074~1.338，P=0.001］、CD4+T 细胞计数（OR=1.277，95%CI=1.085~1.503，P=0.003）与 3个月良好预后独立

相关。总T细胞计数每微升增加 100个细胞，获得良好预后的可能性增加 19.9%，CD4+T细胞计数每微升增加 100个细胞，获得

良好预后的可能性增加27.7%。此外，在由传统指标组成的临床预测模型基础上增加总T细胞计数后，净重新分类指数和综合

判别改善指数显著改善，AUC有所提高但差异无统计学意义。结论：卒中后以总T和CD4+T计数为代表的外周免疫状态是中

青年急性缺血性卒中患者预后的独立影响因素，综合考虑外周免疫状态能够提高临床预后预测的准确性。
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Association of post-stroke peripheral immune status with prognosis in young 
and middle-aged patients with acute ischemic stroke

Wu　Chunyan，Xu　Yajuan
（Department of Neurology，The First Hospital of Jilin University）

【Abstract】Objective：To explore the association between peripheral immune status and clinical prognosis after acute ischemic stroke 
in young and middle-aged patients.Methods：Eligible patients with acute ischemic stroke within 3 days of onset were recruited at The 
First Hospital of Jilin University. Peripheral blood lymphocyte subsets were counted using flow cytometry to evaluate peripheral 
immune status after stroke，including T cells（CD3+CD19-），CD4+ T cells（CD3+CD4+），CD8+ T cells（CD3+CD8+），B cells
（CD3-CD19+），and natural killer cells（CD3-CD16+CD56+）. All patients were followed up by telephone at 90 days after stroke onset. 
The modified Rankin Scale was recorded. A score of 0-1 was defined as a favorable prognosis，while a score of 2-6 was defined as an 
unfavorable prognosis. Results：A total of 223 patients were included，of whom 171 had favorable prognosis，and 52 had unfavorable 
prognosis. Patients with favorable prognosis had significantly higher levels of T cells，CD4+ T cells，and CD8+ T cells. Multivariate re⁃
gression analysis revealed that the total T cell count（odds ratio，1.199［1.074-1.338］，P=0.001） and CD4+ T cell count（odds ratio，
1.277［1.085-1.503］，P=0.003） were independently associated with a favorable prognosis at 3 months. For every increase of 100 cells 
per microliter in the total T cell count，the probability of a favorable prognosis increased by 19.9%； for every increase of 100 cells per 
microliter in the CD4+ T cell count，the probability increased by 27.7%. Moreover，adding the total T cell count to the clinical predic⁃
tive model composed of traditional indicators significantly improved the net reclassification improvement and integrated discrimination 
improvement，and the AUC increased，but the difference was not statistically significant. Conclusion：The peripheral immune status as 
indicated by total T cell and CD4+ T cell counts after stroke is an independent predictor of prognosis in young and middle-aged patients 
with acute ischemic stroke. Comprehensive consideration of peripheral immune status can improve the accuracy of clinical prognosis 

prediction.
【Key words】acute ischemic stroke；young and middle-aged pa⁃
tients；post-stroke peripheral immune status；prognosis；predictive 
model
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缺血性卒中占所有卒中的 70%以上，具有高发

病率、高死亡率、高致残率的特点[1]。随着社会的发

展和人民生活水平的提高，脑卒中的发病呈年轻化

趋势[2]。研究表明，由于各项脑卒中防治举措的实

施，其在老年人群中的发病率和患病率逐渐降低，

但在青年人群中发病率逐渐增加[3-4]。中青年人作

为社会和家庭的主力，一旦因脑卒中致残，将会给

社会和家庭带来更为沉重的负担[5]。因此，深入探

索影响中青年急性缺血性卒中患者预后的因素，可

为未来的干预性研究提供方向。

急性缺血性卒中发生后，局部炎症反应被激

活，但同时伴随着全身性免疫功能的反应性减弱，

主要表现为外周血淋巴细胞数量下降，这种现象被

称为卒中后免疫抑制综合征（stroke-induced immu⁃
nodepression syndrome，SIDS）[6-7]。有学者认为 SIDS
是机体的自我保护机制之一，通过减少淋巴细胞的

数量防止外周淋巴细胞穿过受损的血脑屏障进入

中枢神经系统，进而减轻神经系统的炎症性损伤[8]。
但某些亚群的淋巴细胞在卒中后能够发挥神经保

护作用，促进神经功能修复[9-11]。因此，卒中后外周

免疫状态对患者临床结局的影响尚存在争议，需要

在进一步的临床研究中阐明。值得注意的是，既往

的研究提示卒中后免疫反应存在年龄依赖性[12]。年

轻小鼠在卒中后表现出独特的免疫检查点分子上调

（如程序性死亡配体1），且免疫调节治疗在年轻小鼠

中的疗效优于老年小鼠[13]。这些年龄相关的免疫差

异提示，来自全年龄段或老年人群的研究结果可能

无法直接外推至中青年患者。因此，SIDS对中青年

缺血性卒中患者临床结局的影响值得深入探讨。

基于此，本研究通过比较良好预后与不良预后

患者外周免疫状态的差异，探讨中青年急性缺血性

卒中患者外周免疫状态与临床预后的相关性，并建

立临床预测模型，评估外周免疫状态对该模型预测

效能的提升作用，最后通过十折交叉验证明确该模

型的稳定性。

1　资料与方法

1.1　研究对象

连续纳入2024年1月至2025年12月于吉林大学第一医

院神经内科卒中中心就诊的急性缺血性卒中患者。纳入标

准：①年龄 18~60岁；②明确诊断为急性缺血性卒中；③发病

3 d内完成采血及外周血淋巴细胞亚群检测；④签署知情同

意书。排除标准：①合并急性感染的患者；②患有其他免疫

系统疾病的患者；③ 发病前改良 Rankin 评分（modified 
Rankin Scale，mRS）≥2分；④接受再灌注治疗的患者（包括静

脉溶栓和急诊取栓）；⑤存在研究者判定不宜入组的其他情

况。本研究获得吉林大学第一医院伦理委员会批准（批准

号：22K047）。所有患者均签署知情同意书，在研究期间有

权退出本研究。

1.2　方法

1.2.1　临床资料收集　收集患者的人口学信息（姓名、性别、

年龄）、危险因素（吸烟史、饮酒史、高血压、糖尿病、冠心病、

既往脑血管病、血脂异常、高同型半胱氨酸血症）、临床资料

[基线美国国立卫生研究院卒中量表（National Institutes of 
Health Stroke Scale，NIHSS）、卒中分型]。卒中分型依据急性

卒中治疗 Org10172 试验（Trial of Org 10172 in Acute Stroke 
Treatment，TOAST）分型[14]。于发病后（90±7） d 电话随访，

记录 mRS 评分，该量表的信效度已得到证实[15]，0~1 分定义

为良好预后，2~6分定义为不良预后。

1.2.2　卒中后外周免疫状态指标　通过流式细胞术测定的

外周血淋巴细胞亚群计数评估卒中后外周免疫状态。流式

细胞术检测的细胞亚群包括T细胞（CD3⁺CD19⁻）、CD4⁺T细胞

（CD3⁺CD4⁺）、CD8⁺T细胞（CD3⁺CD8⁺）及B细胞（CD3⁻CD19⁺）、

自然杀伤细胞（natural killer cell，NK）（CD3-CD16+CD56+）。

外周血淋巴细胞计数以 cells/μL为单位。鉴于单个 cells/μL
的数值变化在临床意义上幅度甚微，为便于分析与临床结局

的关系，本研究将该指标重新定义为每 100 cells/μL的增量

（即原始计数除以 100），从而反映淋巴细胞计数每增加 100 
个/μL 所对应的临床效应。结局评估者对患者的外周免疫

状态指标检测结果设盲。

1.3　统计学方法

采用 SPSS 26.0软件进行统计分析。正态分布数据以均

数±标准差（x±s）描述，组间比较采用独立样本 t检验；非正

态分布数据以中位数（四分位间距）[Md（P25，P75）]描述，组间

比较采用Mann-Whitney U检验。分类变量以频数和百分比

表示，组间比较采用 χ2检验或Fisher精确检验。通过单因素

和多因素 logistic 回归分析卒中后免疫状态与预后的相关

性，计算比值比（odds ratio，OR）及 95%CI。在多因素回归分

析中调整年龄，性别，吸烟，饮酒，高血压，糖尿病，冠心病，既

往脑血管病，血脂异常，高同型半胱氨酸血症，入院NIHSS评

分，TOAST分型。为了建立列线图模型，本课题组将良好预

后和不良预后组间比较有统计学意义的变量及基本人口学

信息（年龄、性别）纳入多因素回归模型，通过向后选择的方

法筛选变量，构建列线图，并采用十折交叉验证对该列线图

进行验证。评估模型的区分度和校准度。通过受试者工作

特征曲线（receiver operating characteristic curve，ROC）的曲

线下面积检验所构建列线图区分良好预后与不良预后的能

力，即区分度。采用 DeLong 等的方法比较 2 个 ROC 曲线下

面积的差异[16]。校准度采用Hosmer-Lemeshow χ2检验评估，

并绘制校准曲线，展示实际结果与列线图预测结果之间的拟

合程度。通过净重新分类指数（net reclassification index，
NRI）和综合判别改善指数（integrated discrimination improve⁃
ment，IDI）评估在模型中增加卒中后外周免疫状态指标能否

提升模型的预测效能。检验水准α=0.05。
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2　结 果

2.1　良好预后和不良预后组间基线资料的比较

本研究共筛查了 287例患者，32例患者入院时距发病已

超过 3 d，17 例患者接受再灌注治疗，2 例患者并发急性感

染，4例患者拒绝参加研究，9例患者因出院后无法取得联系

被判定为失访，最终共纳入 223例患者。根据发病后 3个月

预后情况，将这些患者分为 2组，良好预后组 171例，不良预

后组 52例。相较于不良预后组患者，良好预后组患者入院

时 NIHSS 评分更低。TOAST 分型组间差异有统计学意义，

良好预后组小动脉闭塞性卒中占比更高。其余人口学信息

和相关危险因素组间比较，差异无统计学意义（表1）。

2.2　良好预后和不良预后组间卒中后外周免疫状态的比较

良好预后组患者外周血总 T 细胞计数、CD4+T 细胞计

数、CD8+T 细胞计数显著高于不良预后组 [总 T 细胞计数：

1 399（1 118~1 679） vs. 1125.5（895.5~1373），Z=-3.960，P<
0.001；CD4+T 细胞计数：857（683~1083） vs. 737（514~921），

Z=-3.441，P<0.001；CD8+T 细胞计数：428（343~541） vs. 368
（267~492），Z=-2.788，P=0.005，表 2，图 1]，提示不良预后组

患者 SIDS 更严重。CD4+/CD8+T 细胞比值、B 细胞计数、NK
细胞计数组间比较，差异无统计学意义（表2）。

2.3　卒中后外周免疫状态与患者临床预后的相关性

单因素回归分析发现总 T 细胞计数、CD4+T 细胞计数、

CD8+T 细胞计数与 3 个月良好预后呈正相关，调整年龄，性

别，吸烟，饮酒，高血压，糖尿病，冠心病，既往脑血管病，血脂

异常，高同型半胱氨酸血症，入院 NIHSS 评分，TOAST 分型

后，总T细胞计数（OR=1.199，P=0.001）、CD4+T细胞计数（OR=
1.277，P=0.003）与 3个月良好预后的正相关关系依然稳定，

且总 T细胞计数每微升增加 100个细胞，获得良好预后的可

能性增加 19.9%，CD4+T细胞计数每微升每增加 100个细胞，

获得良好预后的可能性增加 27.7%。提示总 T 细胞计数、

CD4+T 细胞计数是急性缺血性卒中患者良好预后的独立影

响因素，即卒中后免疫抑制状态越轻，患者预后良好的可能

性越大（表3）。

2.4　基于外周免疫状态的预测模型构建

表 1中有统计学意义的变量及基本人口学信息（年龄、

性别）纳入多因素回归模型，经向后逐步回归筛选，最终年

龄、性别、入院 NIHSS 评分纳入模型 1，模型 2 在模型 1 的基

础上增加总T细胞计数，模型 1预测良好预后的ROC曲线下

面积为 0.799（0.730~0.868），模型 2 为 0.823（0.758~0.888）。

十折交叉验证模型 1 预测良好预后的 ROC 曲线下面积为

0.777，模型 2为 0.803。2个模型Hosmer-Lemeshow χ2的检验

结果均提示校准度良好，差异无统计学意义。尽管模型 1和

模型 2的ROC曲线下面积差异无统计学意义，但相较于模型

1，模型 2 的 NRI 和 IDI 均有显著改善（NRI：0.543，Z=3.426，
P<0.001；IDI：0.061，Z=3.461，P<0.001）（表4，图2）。

表 1　良好预后组和不良预后组间基线资料的比较[x±s；n，%；Md（P25，P75）]

项目

年龄（岁）

性别

　　男性

　　女性

吸烟

饮酒

高血压

糖尿病

冠心病

既往脑血管病

血脂异常

高同型半胱氨酸血症

入院NIHSS评分

TOAST分型

　　大动脉粥样硬化性

　　小动脉闭塞性

　　心源性

　　其他

全部（n=223）
51.72±7.25

175（78.5）
48（21.5）
79（35.4）
55（24.7）

137（61.4）
65（29.1）
21（9.4）
49（22.0）

181（81.2）
64（28.7）

2（0，5）

129（57.8）
77（34.5）
10（4.5）

7（3.1）

良好预后组（n=171）
51.43±7.18

132（77.2）
39（22.8）
65（38.0）
45（26.3）

101（59.1）
48（28.1）
14（8.2）
39（22.8）

141（82.5）
48（28.1）

1（0，3）

91（53.2）
67（39.2）

9（5.3）
4（2.3）

不良预后组（n=52）
52.67±7.48

43（82.7）
9（17.3）

14（26.9）
10（19.2）
36（69.2）
17（32.7）

7（13.5）
10（19.2）
40（76.9）
16（30.8）

6（3，12）

38（73.1）
10（19.2）

1（1.9）
3（5.8）

t/χ2/Z值

1.085
0.714

2.143
1.077
1.739
0.412
1.300
0.297
0.799
0.142

-6.316
9.802

P值

0.279
0.398

0.143
0.299
0.187
0.521
0.254
0.585
0.372
0.706

<0.001
0.020

表 2　良好预后组和不良预后组间外周免疫状态的比较[Md（P25，P75）]

项目

总T细胞计数（个/μL）
CD4+T细胞计数（个/μL）
CD8+T细胞计数（个/μL）
CD4+/CD8+T细胞

B细胞计数（个/μL）
NK细胞计数（个/μL）

全部（n=223）
1 353（1 055，1 636）

818（659，1 040）
416（323，538）

1.96（1.52，2.64）
265（189，377）
172（123，244）

良好预后组（n=171）
1 399（1 118，1 679）

857（683，1 083）
428（343，541）

2.00（1.56，2.63）
269（193，387）
175（121，254）

不良预后组（n=52）
1 125.5（895.5，1 373）

737（514，921）
368（267，492）

1.92（1.39，2.64）
242（172.5，361）
172（126，226）

Z值

-3.960
-3.441
-2.788
-0.685
-1.361
-0.344

P值

<0.001
<0.001

0.005
0.493
0.173
0.731
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图 1　良好预后组与不良预后组外周免疫状态的比较

表 3　外周免疫状态与良好预后的相关性

项目

总T细胞计数（每增加100个/μL）
CD4+T细胞计数（每增加100个/μL）
CD8+T细胞计数（每增加100个/μL）
CD4+/CD8+T细胞

B细胞计数（每增加100个/μL）
NK细胞计数（每增加100个/μL）

未调整

OR（95%CI）
1.205（1.103~1.316）
1.275（1.126~1.444）
1.345（1.086~1.665）
1.079（0.736~1.583）
1.237（0.987~1.551）
1.161（0.839~1.607）

P值

<0.001
<0.001

0.007
0.696
0.065
0.366

调整 a

OR（95%CI）
1.199（1.074~1.338）
1.277（1.085~1.503）
1.252（0.977~1.606）
1.049（0.650~1.694）
1.109（0.871~1.412）
1.058（0.721~1.552）

P值

0.001
0.003
0.076
0.844
0.403
0.775

注：a，调整年龄，性别，吸烟，饮酒，高血压，糖尿病，冠心病，既往脑血管病，血脂异常，高同型半胱氨酸血症，入院NIHSS评分，TOAST分型

图 2　基于外周免疫状态的临床预测模型构建

表 4　预测中青年急性缺血性卒中患者 3 个月良好预后的区分度和校准度

模型

模型1
模型2

AUC（95%CI）
0.799（0.730~0.868）
0.823（0.758~0.888）

Z值

参考

1.110

P值

0.267

H-L χ2

5.255
5.726

H-L P值

0.629
0.678

NRI（95%CI）
参考

0.543（0.233~0.853）

Z值

3.426

P值

<0.001

IDI（95%CI）
参考

0.061（0.026~0.095）

Z值

3.461

P值

<0.001
注：模型1包括年龄，性别，入院NIHSS评分；模型2包括年龄，性别，入院NIHSS评分，总T细胞计数
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3　讨 论

本研究结果发现中青年急性缺血性卒中患者

外周免疫状态与临床预后独立相关，且基于外周免

疫状态的预测模型具有较好的预测效能。

外周免疫状态主要受中枢自主神经系统的调

控[17-18]。缺血性卒中后交感神经活性增强，副交感

神经活性被抑制，进而引起脾脏收缩，淋巴细胞数

量减少，引起外周免疫抑制，即 SIDS[19]。外周淋巴

细胞主要与免疫杀伤相关，因此 SIDS的直接后果就

是卒中患者对于病原体易感性的增加，导致卒中后

感染性并发症如肺炎、尿路感染等发病率升高[20]。

尽管也有研究发现 SIDS与卒中后较大的脑梗死体

积相关[21]，但 SIDS与临床预后的关系尚不明确。且

中青年人群的免疫功能通常强于老年人群[22]，因此，

SIDS 对中青年人群的影响可能不同，值得深入探

讨。本研究填补了相关空白，发现发病 3 d 内外周

血总T细胞计数和CD4+T细胞计数与中青年卒中患

者临床预后独立相关，即 SIDS程度越重，预后不良

的风险越高，表明关注中青年患者卒中后早期外周

免疫状态的变化并探索相应的干预策略具有重要

临床价值。

缺血性卒中发生后，局部脑组织缺血缺氧导致

脑内固有免疫系统激活，释放出的趋化因子将外周

免疫细胞通过受损的血脑屏障募集到损伤部位，加

重脑组织神经炎症反应[23]，在这种情况下伴随的

SIDS能够减少外周免疫细胞进入中枢神经系统，因

此，多数理论认为 SIDS可能是卒中后机体的自我保

护机制之一[18]。这与本研究结果相矛盾。本课题组

推测这可能与 SIDS导致某些具有神经保护作用的

免疫细胞数量减少有关。例如，调节性 T细胞已被

证明能够促进组织修复和神经功能恢复，并且能够

防止梗死体积增大，从而发挥神经保护作用[9-11]。

此外，T 细胞与血小板的相互作用可能具有止血作

用，从而降低缺血性卒中后出血性转化的风险[24]。

正如前文提到的，SIDS 与卒中后感染性并发症有

关，这可能是其导致预后不良的原因之一[6-7，20]。另

一方面，卒中后神经炎症的作用是复杂和双向的，

在导致组织损伤的同时也能够清除死亡的神经细

胞，发挥保护作用[25]。SIDS在抑制神经炎症损伤效

应的同时也削弱了神经炎症反应的积极作用，导致

预后不良。

值得注意的是，本研究仅发现了 T细胞计数和

临床预后的相关性，未观察到 B 细胞和 NK 细胞对

中青年患者临床预后的影响。一方面，这可能与外

周血中T细胞数量更多有关。另一方面可能与功能

不同有关。T 细胞是适应性免疫的核心，介导细胞

免疫，直接参与组织损伤与修复。B细胞是机体内

唯一可以产生抗体的淋巴细胞，参与体液免疫[26]。

有研究认为，某些亚群的B细胞可能与卒中结局相

关[27]，本研究未进行更为细致的分型可能是导致未

得出阳性结果的原因。NK细胞是一种天然免疫细

胞，能够直接杀伤病原体感染的细胞[28]，其主要在防

御感染方面发挥作用，而在卒中后作用有限[29]。

本研究的另一个创新点是建立了基于外周免

疫状态的临床预测模型，并且证实纳入外周免疫状

态相关指标有效提升了模型的预测效能，该模型预

测临床预后的 ROC 曲线下面积为 0.823（0.758~
0.888），十折交叉验证 ROC 曲线下面积为 0.803，为
临床医师监测患者病情提供了依据。

本研究存在一定的局限性。第一，本研究是一

项单中心研究，研究结果需要更大样本量的多中心

研究进一步验证。第二，本研究是 1项观察性研究，

无法推断因果关系。第三，由于样本量有限，本研

究并未对患者进行分层，探讨不同卒中亚型、严重

程度的中青年卒中患者中 SIDS对预后的影响，尚需

更大样本量的研究进一步探索。第四，本研究未对

T细胞、B细胞做进一步的亚型分层，因此不同亚型

的T和B细胞对中青年缺血性卒中患者预后的影响

尚不清楚。第五，在本研究中有 9例患者由于出院

后无法取得联系导致失访，这可能是因为住院期间

宣教不足，患者家属对随访重视不足，未来研究中

应当加强健康宣教。

综上，卒中后以总 T 和 CD4+T 计数为代表的外

周免疫状态是中青年急性缺血性卒中患者预后的

独立影响因素，综合考虑外周免疫状态能够提高临

床预后预测的准确性。
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