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急性脑梗死患者血清IL-17和IL-33表达
与肠道菌群分布的相关性

黄芳,刘军梅*

(玉溪市人民医院脑血管病科,云南玉溪
 

653100)

【摘要】 目的 探究急性脑梗死(ACI)患者血清白细胞介素-17(IL-17)和白细胞介素-33(IL-33)表达情况,分析其与肠

道菌群分布的相关性。 方法 选取2020年7月-2022年10月本院接收治疗的94例 ACI患者为研究对象(ACI组),

根据梗死体积大小,将ACI患者分为小梗死组(n=34)、中梗死组(n=40)、大梗死组(n=20),另选取同期在我院进行健

康体检者94例为对照组。比较研究对象血清IL-17、IL-33水平及肠道菌群数量;Pearson相关性分析患者血清IL-17、

IL-33水平的相关性及其与肠道菌群之间的关系;Logistic回归分析 ACI发生的影响因素。 结果 与对照组[(16.36
±5.37)pg/mL、(130.31±42.83)pg/mL、(5.33±1.03)lgCFU/g、(4.54±1.01)lgCFU/g、(9.11±1.25)lgCFU/g、(8.83
±0.98)lgCFU/g]相比,ACI组患者血清IL-17[(34.27±10.11)pg/mL]、IL-33水平[(288.47±98.43)pg/mL]及大肠埃

希菌[(7.40±2.16)lgCFU/g]、肠球菌数量[(6.69±1.67)lgCFU/g]显著升高(P<0.05),乳酸杆菌[(7.03±1.83)

lgCFU/g]、双歧杆菌数量[(6.51±1.52)lgCFU/g]显著降低(P<0.05);不同梗死体积ACI患者血清IL-17、IL-33水平

和肠道菌群之间存在显著性差异(P<0.05),且随着梗死体积的增大,血清IL-17、IL-33水平及大肠埃希菌、肠球菌数量

逐渐增加(P<0.05),乳酸杆菌、双歧杆菌数量显著降低(P<0.05);Pearson相关性分析结果表明,血清IL-17、IL-33水

平与乳酸杆菌、双歧杆菌呈显著负相关(P<0.05),与大肠埃希菌、肠球菌呈显著正相关(P<0.05),血清IL-17与IL-33
呈显著正相关(P<0.05);多因素Logistic回归分析表明,IL-17、IL-33水平高、大肠埃希菌、肠球菌数量多是影响ACI发

生的危险因素,乳酸杆菌、双歧杆菌数量多是ACI发生的保护因素(P<0.05)。 结论 ACI患者血清IL-17、IL-33水

平显著升高,肠道菌群出现失衡现象,且血清IL-17、IL-33与肠道菌群分布密切相关。
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【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

interleukin-17
 

(IL-17)
 

and
 

interleukin-33
 

(IL-33)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

(ACI),and
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

them
 

and
 

the
 

distribution
 

of
 

intestinal
 

flora. Methods Ninety-four
 

patients
 

with
 

ACI
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

July
 

2020
 

to
 

October
 

2022
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

(ACI
 

group),ACI
 

patients
 

were
 

grouped
 

into
 

small
 

infarction
 

group
 

(n=34),middle
 

infarction
 

group
 

(n=40)
 

and
 

large
 

infarction
 

group
 

(n=20)
 

according
 

to
 

the
 

size
 

of
 

infarction,in
 

addition,94
 

patients
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-17
 

and
 

IL-33
 

and
 

the
 

numbers
 

of
 

intestinal
 

microflora
 

of
 

the
 

subjects
 

were
 

compared;Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-17
 

and
 

IL-33
 

and
 

the
 

relationship
 

between
 

them
 

and
 

intestinal
 

flora;

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

ACI. Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

[(16.36±5.37)
 

pg/mL,(130.31±42.83)
 

pg/mL,(5.33±1.03)
 

lgCFU/g,(4.54±1.01)
 

lgCFU/g,(9.11±
1.25)

 

lgCFU/g,(8.83±0.98)
 

lgCFU/g],the
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-17
 

[(34.27±10.11)
 

pg/mL],IL-33
 

[(288.47±98.43)
 

pg/mL],the
 

numbers
 

of
 

Escherichia
 

coli
 

[(7.40±2.16)
 

lgCFU/g],and
 

Enterococcus
 

[(6.69±1.67)
 

lgCFU/g]
 

in
 

ACI
 

group
 

were
 

obviously
 

increased
 

(P <0.05),and
 

the
 

numbers
 

of
 

Lactobacillus
 

[(7.03±1.83)
 

lgCFU/g]
 

and
 

Bifidobacterium
 

[(6.51±1.52)
 

lgCFU/g]
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05);there
 

were
 

obvious
 

differences
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-17,IL-33
 

and
 

intestinal
 

flora
 

in
 

ACI
 

patients
 

with
 

different
 

infarction
 

volumes
 

(P<0.05),
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with
 

the
 

increase
 

of
 

infarction
 

volume,the
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-17
 

and
 

IL-33
 

and
 

the
 

numbers
 

of
 

E.
 

coli
 

and
 

Enterococcus
 

increased
 

gradually
 

(P<0.05),the
 

numbers
 

of
 

Lactobacillus
 

and
 

Bifidobacterium
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05);

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

IL-17
 

and
 

IL-33
 

levels
 

were
 

obviously
 

negatively
 

correlated
 

with
 

Lactobacillus
 

and
 

Bifidobacterium
 

(P<0.05);multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

levels
 

of
 

IL-17
 

and
 

IL-33,large
 

numbers
 

of
 

E.
 

coli
 

and
 

Enterococcus
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

ACI,while
 

large
 

numbers
 

of
 

Lactobacillus
 

and
 

Bifidobacterium
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

ACI
 

(P<0.05). Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-17
 

and
 

IL-33
 

in
 

patients
 

with
 

ACI
 

are
 

significantly
 

elevated,and
 

there
 

is
 

an
 

imbalance
 

in
 

intestinal
 

flora.
 

Serum
 

IL-17
 

and
 

IL-33
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

distribution
 

of
 

intestinal
 

flora.
【Key

 

words】 acute
 

cerebral
 

infarction;interleukin-17;interleukin-33;intestinal
 

flora;correlation

  急性脑梗死(ACI)是指大脑供血突然中断,导致

脑组织坏死,ACI是一种常见的神经外科急性疾病,临
床症状为头痛、头晕以及偏瘫。由于 ACI发病突然,
且多发于患者睡眠中,具有较高的病死率[1,2]。炎症

在ACI的发生发展过程中发挥作用,提示免疫系统与

神经系统之间有着重要的交互作用[3]。另研究发现,
脑卒中患者易出现肠道菌群紊乱[4],而肠道菌群失衡

可通过炎症反应对脑损伤预后产生影响[5]。近年来研

究证实,白细胞介素(IL)-17和IL-33是临床常见的炎

症因子,在多种炎性疾病的发生发展过程中发挥重要

作用[6-7]。本研究对血清IL-17、IL-33表达对 ACI的

作用及与肠道菌群分布的相关性进行了初步探究,以
期对ACI的诊治提供帮助。

材料与方法

1 一般资料

选取2020年7月-2022年10月本院接收治疗的

94例ACI患者为研究对象(ACI组),其中男50例,女

44例,年龄43~77(63.89±7.38)岁。根据梗死体积

大小,对ACI患者进行分组[8]:小梗死组(<5
 

cm3)34
例,其中男18例,女16例,年龄45~76(62.23±
8.42)岁;中梗死组(5~10

 

cm3)40例,其中男性22
例,女性18例,年龄43~74(64.11±12.59)岁;大梗

死组(>10
 

cm3)20例,其中男性10例,女性10例,年
龄44~77(66.28±8.21)岁。

纳入标准:1)符合《各类脑血管疾病诊断要点》[9]

中ACI诊断标准;2)CT和 MRI证实梗死病灶存在;

3)首次发病;4)发病时间小于72
 

h。排除标准:1)合
并脑部恶性肿瘤者;2)血液系统异常者;3)合并急慢性

感染性疾病;4)伴有免疫功能障碍者。另选取同期在

本院进行健康体检者94例为对照组,其中男44例,女
50例,年龄47~77(63.70±9.69)岁。

本研究通过本院伦理委员会批准,所有研究对象

或其家属知情并同意。

2 方法

2.1 资料收集 收集所有受试者的一般临床资料,包
括:性别、年龄、体质量指数(BMI)、总胆固醇(TC)、甘

油三酯(TG)、高低度脂蛋白(HDL-C)、低密度脂蛋白

等(HDL-C)等。

2.2 血清IL-17、IL-33检测 抽取健康对照组体检

当日和ACI患者入院次日清晨空腹静脉血3~5
 

mL,
待血液凝固后,3

 

500
 

r/min(离心半径10
 

cm)离心10
 

min,取上清冷冻保存待测。使用酶联免疫吸附法

(ELISA)测定血清IL-17、IL-33水平,试剂盒购于上

海酶联生物技术有限公司。

2.3 肠道常见菌群检测 
 

取新鲜粪便1
 

g(无尿液、
血液污染),按10倍稀释原则对标本进行稀释,吸取

50
 

μL进行接种,大肠埃希菌(EMB培养基)、肠球菌

(TTC叠氮钠培养基)采用需氧培养基培养,乳酸杆菌

(LBS培养基)、双歧杆菌(BS培养基)采用厌氧培养基

培养,培养基购于北京寰宇科创生物科技发展有限公

司。

3 统计学方法

数据分析处理使用SPSS
 

25.0统计软件。计量资

料以(x±s)表示,两组间差异比较使用t检验,多组间

比较使用单因素方差分析,进一步两两 比 较 使 用

SNK-q检验;ACI患者血清IL-17、IL-33水平的关系

及其与肠道菌群数量之间的相关性使用Pearson相关

性分析法;采用多元Logistic回归分析影响ACI发生

的因素,P<0.05表示差异有统计学意义。

结 果

1 两组一般资料对比

两组在性别、年龄、BMI、TC、LDL-C、HDL-C差

异无统计学意义(P>0.05);ACI组患者TG水平显

著高于对照组(P<0.05),见表1。

2 ACI组与对照组血清IL-17、IL-33水平对比

ACI组患者血清IL-17、IL-33水平分别为(34.27
±10.11)pg/mL、(288.47±98.43)pg/mL,对照组分

别为(16.36±5.37)pg/mL、(130.31±42.83)pg/

mL,两组IL-17、IL-33水平差异均有统计学意义(t=
15.169,14.285,均P<0.05)。

3 ACI组与对照组肠道菌群对比
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与对照组相比,ACI组患者乳酸杆菌、双歧杆菌数

量显著降低(P<0.05),大肠埃希菌及肠球菌数量显

著升高(P<0.05),见表2。

表
 

1 两组一般资料对比
Table

 

1 Comparison
 

of
 

General
 

Information
 

between
 

Two
 

Groups

项目
Project

对照组
(n=94)

Control
 

group

ACI组
(n=94)
ACI

 

group
t/χ2 P

性别(男/女) 44/50 50/44 0.766 0.381
年龄(岁) 63.70±9.69 63.89±7.38 0.151 0.880

BMI(kg/m2) 23.58±2.89 24.21±3.01 1.464 0.145
TC(mmol/L) 4.78±2.22 5.01±2.13 0.725 0.469
TG(mmol/L) 1.23±0.24 1.51±0.33 6.653 0.000
LDL-C(mmol/L) 2.80±0.61 2.98±0.75 1.805 0.073
HDL-C(mmol/L) 1.37±0.25 1.48±0.27 1.877 0.062

表
 

2 ACI组与对照组肠道菌群数量对比(x±s,lgCFU/g)
Table

 

2 Comparison
 

of
 

gut
 

microbiota
 

numbers
 

between
 

the
 

ACI
group

 

+
 

and
 

the
 

control
 

group
组别
Group

例数
n

乳酸杆菌
Lactobacillus

双歧杆菌
Bifidobacterium

大肠埃希菌
E.

 

coli
肠球菌

Enterococcus

ACI组 94 7.03±1.83 6.51±1.52 7.40±2.16 6.69±1.67
对照组 94 9.11±1.25 8.83±0.98 5.33±1.03 4.54±1.01
t - 9.100 12.437 8.387 10.681
P - 0.000 0.000 0.000 0.000

4 不同梗死体积患者血清IL-17、IL-33水平对比

不同梗死体积ACI患者血清IL-17、IL-33水平差

异有统计学意义(P<0.05),且随着梗死体积的增大,
血清IL-17、IL-33水平均逐渐增加(P<0.05)(表3)。

表
 

3 不同梗死体积ACI患者血清IL-17、IL-33水平对比(x±s)
Table

 

3 Comparison
 

of
 

serum
 

IL-17
 

and
 

IL-33
 

levels
 

in
 

ACI
patients

 

with
 

different
 

infarct
 

volumes
组别
Group

例数
n IL-17(pg/mL) IL-33(pg/mL)

小梗死组 34 23.90±7.23 190.04±57.21
中梗死组 40 33.26±9.79a 310.97±96.51a

大梗死组 20 53.93±15.85ab 410.77±120.89ab

F - 50.795 39.417
P - 0.000 0.000

  注:与小梗死组相比,aP<0.05;与中梗死组相比,bP<0.05。

5 不同梗死体积患者肠道菌群数量对比

不同梗死体积 ACI患者血清肠道菌群数量之间

差异有统计学意义(P<0.05),且随着梗死体积的增

大,乳酸杆菌和双歧杆菌数量逐渐降低(P<0.05),大
肠埃希菌及肠球菌数量逐渐增加(P<0.05),见表4。

6 ACI患者血清IL-17、IL-33水平与肠道菌群数量

之间的关系

Pearson相关性分析结果表明,血清IL-17、IL-33
水平与乳酸杆菌、双歧杆菌呈显著负相关(P<0.05),
与大肠埃希菌、肠球菌呈显著正相关(P<0.05),见表

5。

表
 

4 不同梗死体积ACI患者肠道菌群数量对比(lgCFU/g,x±s)
Table

 

4 Comparison
 

of
 

gut
 

microbiota
 

in
 

ACI
 

patients
 

with
 

different
 

infarct
 

volumes
组别
Group

例数
n

乳酸杆菌
Lactobacillus

双歧杆菌
Bifidobacterium

大肠埃希菌
E.

 

coli
肠球菌

Enterococcus
小梗死组 34 7.88±1.83 7.43±1.73 6.56±1.65 5.74±1.42
中梗死组 40 6.84±1.54a 6.27±1.41a 7.49±1.85a 6.91±1.67a

大梗死组 20 5.96±1.34ab 5.42±1.23ab 8.64±2.05ab 7.86±1.91ab

F - 6.816 82.624 7.040 7.982
P - 0.002 0.000 0.001 0.001

  注:与小梗死相比,aP<0.05;与中梗死组相比,bP<0.05。

表
 

5 血清IL-17、IL-33水平与肠道菌群数量相关性分析
Table

 

5 Correlation
 

analysis
 

between
 

serum
 

IL-17
 

and
 

IL-33
 

levels
and

 

the
 

number
 

of
 

intestinal
 

microbiota
组别
Group

IL-17
r P

IL-33
r P

乳酸杆菌 -0.584 0.000 -0.575 0.000
双歧杆菌 -0.480 0.000 -0.453 0.000

大肠埃希菌 0.513 0.000 0.533 0.000
肠球菌 0.447 0.000 0.499 0.000

7 血清IL-17与IL-33水平之间的关系

Pearson相关性显示,血清IL-17与IL-33呈显著

正相关(r=0.645,P<0.05),见图1。

8 影响ACI发生的多因素Logistic回归分析

以否发生 ACI做为因变量(是=1,否=0),以

ACI患者 TG、IL-17、IL-33水平、乳酸杆菌、双歧杆

菌、大肠埃希菌、肠球菌数量为自变量,进行多因素

Logistic回归分析。研究发现,IL-17、IL-33水平高、
大肠埃希菌、肠球菌数量多是影响ACI发生的危险因

素,乳酸杆菌、双歧杆菌数量多是 ACI发生的保护因

素(P<0.05),见表6。

图
 

1 IL-17与IL-33之间的关系
Fig.1 Relationship

 

between
 

IL-17
 

and
 

IL-33

表
 

6 影响ACI发生的Logistic多因素分析
Table

 

6 Logistic
 

multifactor
 

analysis
 

of
 

the
 

factors
 

influencing
the

 

occurrence
 

of
 

ACI
自变量
Argument β SE Wald P OR 95%CI

TG 0.454 0.348 1.704 0.197 1.575 0.796~3.115
IL-17 0.578 0.243 5.653 0.017 1.782 1.107~2.869
IL-33 0.633 0.251 6.368 0.012 1.884 1.152~3.081

乳酸杆菌 -1.483 0.468 10.039 0.002 0.227 0.091~0.568
双歧杆菌 -1.162 0.397 8.560 0.003 0.313 0.144~0.682

大肠埃希菌 0.671 0.265 6.410 0.011 1.956 1.164~3.288
肠球菌 0.609 0.214 8.090 0.004 1.838 1.208~2.796
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讨 论

ACI是临床常见的脑血管疾病,具有发病率高、致
残率高、病死率高的特点[10]。ACI发生后,大脑供血

突然中断,导致机体各种神经功能障碍。神经系统损

伤涉及多种机制,如氧化应激损伤、炎性反应及线粒体

功能障碍等,其中炎性反应被公认为是缺血性脑卒中

患者继发脑损伤的重要标志[11-12]。因此,在梗死早期

抑制炎症介质的释放,对于脑梗死进程的延缓和积极

有效治疗有重要作用。

IL-17是一种由T细胞产生的炎症因子,它能刺

激上皮细胞、成纤维细胞和内皮细胞产生多种细胞粘

附分子1和细胞因子化学增活素,还可促进T细胞的

激活,从而引起炎性反应[13]。研究发现,血清IL-17
在脑梗死患者中呈高表达,且与动脉硬化斑块稳定性

及神经损伤程度有关[14-15]。IL-33是IL-1家族成员之

一,具有调节适应性免疫和先天性免疫等多种功能,

IL-33参与调节和增强Th2免疫应答,具有炎性因子

作用,且在机体对抗感染等疾病的过程中发挥重要调

节作用[16]。IL-33在多种细胞和组织中表达,且已被

证实与一些中枢神经系统疾病的发生发展密切相

关[17]。本研究结果显示,ACI组患者血清IL-17、IL-
33水平均显著高于健康对照组,且血清IL-17、IL-33
水平均与梗死体积呈显著正相关,梗死体积越大,ACI
患者血清IL-17、IL-33水平越高。可能是由于梗死体

积越大,坏死组织引起的免疫炎症反应越严重,免疫应

答增强,使T淋巴细胞、巨噬细胞和B淋巴细胞等活

化,从而使炎症因子血清IL-17、IL-33水平升高。进

一步相关性分析显示,血清IL-17与IL-33呈显著正

相关,提示血清IL-17、IL-33共同促进炎症反应的发

生从而诱发ACI;进一步进行多因素logistic回归分析

表明,血清IL-17、IL-33水平高是影响 ACI发生的独

立危险因素,进一步证实血清IL-17、IL-33的表达可

能与ACI发生相关,临床及时监测血清IL-17、IL-33
水平对防止ACI的发生有重大意义。

肠道菌群具有参与人体能量代谢、免疫调节等作

用,与人体健康和谐共生,肠道菌群失衡与多器官疾病

密切相关[18]。有研究发现,肠道菌群与神经系统疾病

的发生密切相关,脑卒中会破坏肠道菌群平衡,影响肠

胃功能,而肠道菌群失衡也将通过炎症反应对脑损伤

预后产生影响[19]。Solas等[20]研究显示,脑卒中可干

扰肠道菌群,引发肠道炎症,进而造成记忆障碍。因

此,推测ACI患者肠道菌群的分布可能与炎症有一定

关系。本研究结果显示,与对照组相比,ACI组患者双

歧杆菌、乳酸杆菌数量显著降低,大肠埃希菌和肠球菌

的数量显著升高,且随着梗死体积的增加,双歧杆菌、

乳酸杆菌数量显著降低,大肠埃希菌和肠球菌的数量

显著升高;经Pearson相关性分析发现,ACI患者血清

IL-17、IL-33水平与双歧杆菌、乳酸杆菌数量呈显著负

相关,与大肠埃希菌和肠球菌的数量呈显著正相关,提
示ACI患者肠道菌群分布与炎性因子IL-17、IL-33有

着密切联系。Logistic回归分析发现,大肠埃希菌、肠
球菌数量多是影响 ACI发生的危险因素,乳酸杆菌、
双歧杆菌数量多是ACI发生的保护因素,可能是由于

双歧杆菌、乳酸杆菌作为有益菌,可维持人正常的消化

功能,而 ACI患者肠道内双歧杆菌、乳酸杆菌数量较

低,提示患者消化功能受损,肠道菌群失衡。另 ACI
患者肠道内大肠埃希菌和肠球菌数量显著增加,可能

是由于它们在体内长期滞留并迅速繁殖,不仅产生大

量毒素进入血液,还可产生YY肽、γ-氨基丁酸等神经

活性物质,这些物质可刺激肠道免疫系统分泌大量炎

性因子,使机体炎性程度增加[21]。
综上所述,ACI患者血清炎症因子IL-17、IL-33

水平显著升高,肠道菌群也出现失衡现象。血清炎症

因子IL-17、IL-33水平与肠道菌群存在一定的相关

性,因此,临床上可通过对患者血清IL-17、IL-33水平

及肠道菌群进行测定以评估患者状况。但本研究为小

样本、单中心实验,进行测定的肠道菌群种类有限,还
需扩大样本,深入探究具体作用机制。
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用,通过了解毒力基因与脑药性的关系,有助于指导临

床合理用药,降低耐药率[13]。
对比不同分组患者的血清PCT水平,细菌感染组

患者血清PCT水平高于对照组,革兰阴性菌感染患者

血清PCT水平高于其他两组患者。以老年下呼吸道

感染病原菌为基准绘制ROC曲线,血清PCT水平的

曲线 下 面 积 (AUC)为 0.972(95%
 

CI:0.952~
0.993),最佳截断值为1.605

 

ng/mL时,敏感度为

95.3%,特异性为100%。本次研究结果显示,可通过

检测血清PCT含量可用于鉴别老年下呼吸感染的病

原菌种类,为临床使用抗菌药物提供参考依据。与涂

继军等[14]研究结果一致。PCT由甲状腺 C细胞产

生,正常人群血清中含量极低,发生细菌感染后PCT
水平会显著升高,可为临床医师区分细菌感染导致全

身炎症反应提供诊断依据[15]。
综上所述,本地区老年下呼吸道感染主要为革兰

阴性菌,对常见抗菌药物的耐药率较高。铜绿假单胞

菌主要携带毒力基因为exoS,携带exoU 基因的铜绿

假单胞菌耐药率较高。患者血清PCT水平对临床诊

断患者感染病原菌类型具有一定诊断价值。
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