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缺血性脑卒中患者血清TIM-3、GATA-3
与颅内动脉斑块稳定性的关系*

冯晓丽， 李威， 陈丽君
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摘要 ： 目的　探讨缺血性脑卒中患者血清T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子-3（TIM-3）、GATA结合蛋白-3

（GATA-3）与颅内动脉斑块稳定性的关系。方法　选取2021年4月—2023年4月海南医学院第一附属医院收治的

124例缺血性脑卒中患者作为研究对象，根据高分辨率磁共振（HRMRI）颅内动脉管壁成像检查结果分为无斑块组

19例、稳定斑块组28例、不稳定斑块组77例。采用酶联免疫吸附试验检测血清TIM-3、GATA-3水平；采用受试

者工作特征（ROC）曲线评估血清TIM-3、GATA-3对缺血性脑卒中患者颅内的动脉斑块稳定性的预测价值；采用

多因素逐步Logistic回归分析探究影响缺血性脑卒中患者颅内动脉斑块稳定性的因素。结果　无斑块组、稳定斑块

组、不稳定斑块组患者的高血压患病率、颅内动脉狭窄程度构成比、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白

胆固醇（LDL-C）、同型半胱氨酸（Hcy）、C反应蛋白（CRP）水平比较，差异均有统计学意义（P <0.05）。无斑块组、

稳定斑块组、不稳定斑块组患者血清TIM-3、GATA-3水平比较，差异均有统计学意义（P <0.05）；稳定斑块组、不

稳定斑块组血清TIM-3水平高于无斑块组（P <0.05），不稳定斑块组血清TIM-3水平高于稳定斑块组（P <0.05）；

稳定斑块组、不稳定斑块组血清GATA-3水平低于无斑块组（P <0.05），不稳定斑块组血清GATA-3水平低于稳定

斑块组（P <0.05）。ROC曲线结果显示，TIM-3联合GATA-3预测缺血性脑卒中患者颅内动脉斑块稳定性的曲线

下面积（AUC）最大，为0.903（95% CI：0.846，0.957），特异性为85.7%（95% CI：0.832，0.943），敏感性为84.0%（95% CI：

0.795，0.892）。多因素逐步Logistic 回归分析显示，颅内动脉狭窄程度高 ［ÔR =2.016（95% CI：1.419，2.863）］、

高水平 Hcy ［ÔR =2.323（95% CI：1.567，3.445）］、TIM-3 ≥ 393.78 ng/L ［ÔR =3.022（95% CI：1.903，4.800）］、

GATA-3 ≤ 38.49 ng/L ［ÔR =2.497（95% CI：1.645，3.790）］是缺血性脑卒中患者颅内动脉斑块不稳定的独立危险因

素（P <0.05）。结论　高水平TIM-3、低水平GATA-3与缺血性脑卒中患者颅内动脉斑块稳定性下降有关，且两

项指标可作为预测患者颅内动脉斑块稳定性的血清标志物。
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were included in this study. Based on high-resolution magnetic resonance imaging (HRMRI) results, patients were 

categorized into the no plaque group (19 cases), stable plaque group (28 cases), and unstable plaque group (77 

cases). Serum levels of TIM-3 and GATA-3 were measured using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 

Receiver operating characteristic (ROC) curves were used to assess the predictive value of serum TIM-3 and GATA-

3 for intracranial arterial plaque stability in ischemic stroke patients. Multiple logistic regression analysis was 

performed to explore factors influencing intracranial arterial plaque stability in ischemic stroke patients.  Results  

The prevalence of hypertension, degree of intracranial arterial stenosis, levels of high-density lipoprotein cholesterol 

(HDL-C), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), homocysteine (Hcy), and C-reactive protein (CRP) differed 

significantly among the no plaque group, stable plaque group, and unstable plaque group (P < 0.05). Serum levels of 

TIM-3 and GATA-3 also showed significant differences among the three groups (P < 0.05). Further pairwise 

comparisons revealed that serum TIM-3 levels were higher in the stable and unstable plaque groups compared to the 

no plaque group (P < 0.05), and serum TIM-3 levels were higher in the unstable plaque group compared to the stable 

plaque group (P < 0.05). Serum GATA-3 levels were lower in the stable and unstable plaque groups compared to the 

no plaque group (P < 0.05), and the unstable plaque group had lower serum GATA-3 levels than the stable plaque 

group (P < 0.05). The ROC curve analysis showed that the combination of TIM-3 and GATA-3 had the highest area 

under the curve (AUC) of 0.903 (95% CI: 0.846, 0.957), specificity of 85.7% (95% CI: 0.832, 0.943), and sensitivity 

of 84.0% (95% CI: 0.795, 0.892) in predicting intracranial arterial plaque stability in ischemic stroke patients. 

Multiple logistic regression analysis identified high-degree intracranial arterial stenosis [ÔR = 2.016 (95% CI: 1.419, 

2.863) ], elevated Hcy levels [ÔR = 2.323 (95% CI: 1.567, 3.445) ], TIM-3 ≥ 393.78 ng/L [ÔR = 3.022 (95% CI: 

1.903, 4.800) ], and GATA-3 ≤ 38.49 ng/L [ ÔR = 2.497 (95% CI: 1.645, 3.790) ] as independent risk factors for 

unstable intracranial arterial plaques in ischemic stroke patients (P < 0.05).  Conclusion Elevated TIM-3 and 

reduced GATA-3 levels are associated with decreased intracranial arterial plaque stability in ischemic stroke patients. 

Both markers can serve as serum biomarkers for predicting intracranial arterial plaque stability in these patients.

Keywords:  ischemic stroke; T-cell immunoglobulin and mucin domain-containing protein 3; GATA-binding 

protein-3; intracranial plaque; stability

缺血性脑卒中是指脑组织因缺血、缺氧而发生

局部坏死或软化，是我国居民残疾和死亡的原因

之一[1]。颅内动脉斑块是缺血性脑卒中的一个危险

因素，而斑块稳定性降低会导致斑块内出现破裂、

出血等现象，显著提高了脑血管相关不良事件发

生的概率[2-3]。因此，评估早期缺血性脑卒中患者

颅内的动脉斑块是否稳定意义重大。炎症反应是

颅内动脉斑块形成的病理基础[4]。T 细胞的免疫球

蛋白黏蛋白分子-3（T cell immunoglobulindomain and 

mucin domain protein-3, TIM-3）是一种负性免疫调节

分子，可调控辅助 T 细胞（helper T cell, Th）1 细胞介

导的细胞免疫应答，在炎症性疾病中发挥重要作

用[5-6]。作为 Th2 细胞分化期间的一类特异性的转录

因 子 ， GATA 结 合 蛋 白 3（GATA-binding protein 3, 

GATA-3）能够参与 T 细胞的增殖、分化等一系列的

生理过程，已被证实与免疫耐受失衡有关[7]。但是

目前尚未有研究报道 TIM-3、GATA-3 与颅内动脉斑

块稳定性的关系。鉴于此，本研究检测缺血性脑

卒中患者血清 TIM-3、GATA-3 水平，分析其水平变

化与颅内动脉斑块稳定性的关系，旨在为临床防

治提供指导。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2021 年 4 月—2023 年 4 月海南医学院第一

附属医院收治的 124 例缺血性脑卒中患者为研究对

象。其中，男性 66 例，女性 58 例；年龄 18～80 岁，

平均（58.16±7.43）岁。纳入标准：①符合《中国急

性 缺 血 性 脑 卒 中 诊 治 指 南 2018》[8] 的 诊 断 标 准 ；

②年龄 18～80 岁，首次患病。排除标准：①心、

肝、肺功能不全患者；②恶性肿瘤患者；③存在

认知功能障碍；④病历资料不完整及拒绝参与本

研究者。本研究经医院医学伦理委员会审核批准，

家属均签署知情同意书。

1.2　方法

1.2.1 　 资料收集 　根据患者病历资料收集其临床

资 料 ， 包 括 性 别 、年 龄 、体 质 量 指 数（body mass 
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index, BMI）、吸烟、高血压史、糖尿病史、颅内动

脉狭窄程度、甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白胆

固 醇 （high density lipoprotein cholesterol, HDL-C）、

低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（low density lipoprotein 

cholesterol, LDL-C）、同 型 半 胱 氨 酸（Homocysteine, 

Hcy）、C 反应蛋白（C-reactive protein, CRP）、白细胞

计 数（white blood cell count, WBC）、血 红 蛋 白

（Hemoglobin, Hb）等。

1.2.2 　 血清 TIM-3、GATA-3 水平检测 　患者入院

次日经肘静脉采集空腹血样标本 4 mL，送至检验

科，经高速离心机离心取上清液待测。采用酶联

免 疫 吸 附 试 验 检 测 血 清 TIM-3、 GATA-3 水 平 ，

TIM-3 试剂盒购于北京百普赛斯生物科技股份有限

公司，GATA-3 试剂盒购于重庆智选生生物科技有

限公司，严格按照仪器和试剂盒说明书操作。

1.2.3 　 颅内动脉斑块稳定性及分组 　根据高分辨

率 磁 共 振（high resolution magnetic eesonance imaging, 

HRMRI）颅内动脉管壁成像检查结果评估颅内动脉

斑 块 稳 定 性[9]。 将 颅 内 动 脉 内 膜 增 厚 或 正 常 纳 入

无 斑 块 组 （19 例）； 强 回 声 斑 块 纳 入 稳 定 斑 块 组

（28 例）；斑块内部信号不均匀、斑块内出血、斑块强

化纳入不稳定斑块组（77 例）。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或方差

分析，两两比较用 SNK-q 检验；计数资料以构成

比或率（%）表示，比较用 χ2 检验。绘制受试者工作

特 征（receiver operator characteristic, ROC）曲 线 ； 影

响因素的分析采用多因素逐步 Logistic 回归模型 。

P < 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　3组患者临床资料比较

无斑块组、稳定斑块组、不稳定斑块组患者

的高血压史、颅内动脉狭窄程度构成比、HDL-C、

LDL-C、Hcy、CRP 水平比较，差异均有统计学意

义（P <0.05）。3 组患者的性别构成、年龄、BMI、

吸 烟 、 糖 尿 病 史 、 甘 油 三 酯 、 总 胆 固 醇 、 WBC、

Hb 比 较 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >0.05）。

见表 1。

表 1　3组患者临床资料比较 

组别

无斑块组

稳定斑块组

不稳定斑块组

χ2 / F 值

P 值

n

19

28

77

男/女/

例

9/10

15/13

42/35

0.317

0.853

年龄/（岁，

x±s）

55.32±7.12

57.03±7.64

59.27±8.01

2.330

0.101

BMI/（kg/m2，

x±s）

23.45±4.17

23.02±4.11

23.16±4.15

0.060

0.940

吸烟

例（%）

7（36.84）

12（42.86）

31（40.26）

0.171

0.918

高血压史

例（%）

3（15.79）

7（25.00）

34（44.16）

7.093

0.029

糖尿病史

例（%）

2（10.53）

5（17.86）

23（29.87）

3.901

0.142

颅内动脉狭窄程度  例（%）

轻度

-

18（64.29）

7（9.09）

37.412

0.000

中度

-

8（28.57）

29（37.66）

重度

-

2（7.14）

41（53.25）

组别

无斑块组

稳定斑块组

不稳定斑块组

χ2 / F 值

P 值

甘油三酯/（mmol/L， x±s）

1.87±0.35

2.13±0.53

2.16±0.57

2.281

0.106

总胆固醇/（mmol/L， x±s）

4.72±1.12

5.33±1.20

5.38±1.24

2.300

0.105

HDL-C/（mmol/L， x±s）

1.23±0.54

1.02±0.37①

0.81±0.13①②

17.961

0.000

LDL-C/（mmol/L， x±s）

3.42±0.85

4.59±1.14①

5.06±1.23①②

15.380

0.000

组别

无斑块组

稳定斑块组

不稳定斑块组

χ2 / F 值

P 值

Hcy/（μmol/L， x±s）

11.25±2.03

16.02±3.14①

19.72±3.76①②

55.553

0.000

CRP/（mg/L， x±s）

8.14±1.63

9.27±2.31①

12.05±2.57①②

27.920

0.000

WBC/（×109， x±s）

7.43±1.34

7.41±1.32

7.52±1.38

0.081

0.920

Hb/（g/L， x±s）

124.07±11.15

121.49±11.06

123.62±11.12

0.441

0.642

注 ： ①与无斑块组比较，P <0.05； ②与稳定斑块组比较，P <0.05。
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2.2　3组患者血清TIM-3、GATA-3水平比较

无斑块组、稳定斑块组、不稳定斑块组患者

血清 TIM-3、GATA-3 水平比较，经方差分析，差

异均有统计学意义（P <0.05）；进一步两两比较，稳

定斑块组、不稳定斑块组血清 TIM-3 水平高于无斑

块组（P <0.05），不稳定斑块组血清 TIM-3 水平高于

稳定斑块组（P <0.05）；稳定斑块组、不稳定斑块组

血清 GATA-3 水平低于无斑块组（P <0.05），不稳定

斑 块 组 血 清 GATA-3 水 平 低 于 稳 定 斑 块 组（P <

0.05）。见表 2。

2.3　血清TIM-3、GATA-3预测缺血性脑卒中患者

颅内动脉斑块稳定性的效能

ROC 曲线结果显示，TIM-3 预测缺血性脑卒中

患者颅内动脉斑块稳定性的曲线下面积（area under 

the curve, AUC）为 0.833（95% CI：0.783，0.883），特异

性 为 66.2%（95% CI：0.616，0.703），敏 感 性 为 90.8%

（95% CI：0.872，0.958）；GATA-3 预测缺血性脑卒中

患者颅内动脉斑块稳定性的 AUC 为 0.751（95% CI：

0.701，0.801），特 异 性 为 55.2%（95% CI ：0.501 ，

0.612），敏 感 性 为 91.5%（95% CI ：0.863 ，0.958）；

两者联合预测缺血性脑卒中患者颅内动脉斑块稳

定性的 AUC 为 0.903（95% CI：0.846，0.957），特异性

为 85.7%（95% CI：0.832，0.943），敏 感 性 为 84.0%

（95% CI：0.795，0.892）。见表 3 和图 1。

2.4　缺血性脑卒中患者颅内的动脉斑块稳定性多

因素逐步Logistic回归分析

以缺血性脑卒中患者颅内动脉斑块稳定性为

因变量（稳定 =0，不稳定 =1），以高血压史（否 =0，

是 =1）、颅内动脉狭窄程度（轻度 =0，中度/重度 =

1）、HDL-C、LDL-C、CRP、Hcy（均为实测值）、TIM-3

（< 393.78 ng/L =0，≥ 393.78 ng/L =1）、GATA-3（> 

38.49 ng/L =0，≤ 38.49 ng/L =1）为自变量，进行多因

素逐步 Logistic 回归分析（α 入=0.05，α 出=0.10），结果

显 示 ：颅 内 动 脉 狭 窄 程 度 高 [ O^R =2.016（95% CI：

1.419，2.863）]、高 水 平 Hcy [ O^R =2.323（95% CI：

1.567，3.445）]、TIM-3 ≥ 393.78 ng/L [ O^ R =3.022

（95% CI：1.903，4.800）]、GATA-3 ≤ 38.49 ng/L [O^R =

2.497（95% CI：1.645，3.790）]是缺血性脑卒中患者颅

内 的 动 脉 斑 块 不 稳 定 的 独 立 危 险 因 素（P <0.05），

见表 4。

表 2　3组患者血清TIM-3、GATA-3水平比较 

（ng/L， x±s）

组别

无斑块组

稳定斑块组

不稳定斑块组

F 值

P 值

n

19

28

77

TIM-3

315.02±26.17

372.16±32.21①

415.39±35.08①②

74.730

0.000

GATA-3

51.03±6.27

42.15±5.33①

34.82±4.16①②

94.820

0.000

注 ： ①与无斑块组比较，P <0.05； ②与稳定斑块组比较，P <

0.05。

表3　血清TIM-3、GATA-3预测缺血性脑卒中患者颅内动脉斑块稳定性的效能 

检测指标

TIM-3

GATA-3

两者联合

最佳截断值

393.78 ng/L

38.49 ng/L

-

AUC

0.833

0.751

0.903

95% CI

下限

0.783

0.701

0.846

上限

0.883

0.801

0.957

特异性/%

66.2

55.2

85.7

95% CI

下限

0.616

0.501

0.832

上限

0.703

0.612

0.943

敏感性/%

90.8

91.5

84.0

95% CI

下限

0.872

0.863

0.795

上限

0.958

0.958

0.892

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

性

0.0      0.2      0.4       0.6       0.8       1.0

1-特异性

两者联合

TIM-3

GATA-3

参考线
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缺血性脑卒中是脑卒中的常见类型，具有起

病急、进展迅速、预后差等特点[10]。颅内动脉主要

负责脑组织的血液供应，一旦形成动脉斑块则可

能导致脑组织缺血，诱发缺血性脑卒中。研究表

明，颅内动脉斑块稳定性是决定脑缺血事件是否

发生的主要因素[11-12]。目前临床多借助影像学检查

来评估颅内动脉斑块稳定性，临床优势突出，但

是 结 果 易 受 主 观 因 素 干 扰 ， 容 易 出 现 误 诊 或 漏

诊[13-14]。因此，寻找合适的血清标志物用于评估缺

血性脑卒中患者颅内动脉斑块稳定性是当下研究

的热点。

TIM-3 是 TIM 基因家族的成员之一，其基因定

位在人染色体的 5q33.2 区域，可在吞噬细胞调节性

T 细胞、NK 细胞等免疫细胞表面表达，在抗原呈

递、T 细胞生长发育、免疫反应等生物学过程中发

挥关键作用[15-16]。TIM-3 作为 Th1 细胞表面的关键

分子，可与配体半乳糖凝集素-9 结合后释放负性

共刺激信号，促进 CD4+T 细胞凋亡，从而下调 Th1

细 胞 介 导 的 细 胞 免 疫 应 答[17-18]。 李 宁 等[19] 研 究 发

现，TIM-3 可通过促进单核/巨噬细胞炎症因子的

释放加速粥样斑块的形成，其表达与冠状动脉病

变程度呈正相关。LIAN 等[20]研究发现，TIM-3 在下

肢动脉硬化闭塞症患者动脉组织中的表达明显增

加，可作为动脉粥样硬化的潜在治疗靶点。本研

究结果显示，不稳定斑块组血清 TIM-3 水平高于稳

定斑块组、无斑块组，稳定斑块组高于无斑块组。

提示血清 TIM-3 水平升高与缺血性脑卒中患者颅内

动脉斑块稳定性降低有关。其原因可能为高水平

TIM-3 可过度激活单核-巨噬细胞，并刺激肿瘤坏

死因子-α、白细胞介素-6 等多种细胞因子分泌，

增强斑块中炎症细胞的浸润程度，从而促使脂质

核心扩大，斑块稳定性降低[21-22]。

GATA-3 属于转录因子 GATA 家族，其基因定

位于人染色体 10p14，是 Th2 细胞分化过程中的特

异性转录因子，可促进 Th0 细胞向 Th2 细胞分化，

并通过干扰白细胞介素-12 的信号转导过程，抑制

Th1 细胞发育[23-24]。一项动物实验发现，下调 Th2

细胞中 GATA-3 表达，可纠正变应性鼻炎小鼠模型

外周血单个核细胞中 Th1/Th2 的免疫失衡[25]。吴锦

霞等[26]发现，妊娠高血压患者血清 GATA-3 水平降

低 ， 可 通 过 抑 制 白 细 胞 激 素 和 干 扰 素 信 号 通 路 ，

打破母胎免疫耐受平衡。本研究结果显示，不稳

定斑块组血清 GATA-3 水平低于稳定斑块组、无斑

块 组 ， 稳 定 斑 块 组 低 于 无 斑 块 组 ， 提 示 血 清

GATA-3 水平异常与缺血性脑卒中患者颅内动脉斑

块稳定性有关。其原因可能为健康人体内 Th1 细胞

和 Th2 细胞处于平衡状态，而低表达 GATA-3 可减

弱 Th0 细胞向 Th2 细胞的分化能力，进而促使 Th1/

Th2 平衡偏向 Th1，导致免疫耐受[27-28]。而 Th1 细胞

增多可诱导干扰素-γ、肿瘤坏死因子-α等细胞因

子释放，刺激多种胶原蛋白水解酶的分泌，进而

抑制斑块中胶原纤维的形成，使动脉斑块稳定性

降低[29-30]。因此，低水平 GATA-3 可能与颅内动脉

斑块稳定性下调有关。

本 研 究 ROC 曲 线 结 果 显 示 ， 血 清 TIM-3、

GATA-3 预测缺血性脑卒中患者颅内动脉斑块稳定

性的特异性分别为 66.2%、55.2%，两项指标联合

预 测 的 特 异 性 为 85.7%。 这 提 示 血 清 TIM-3、

表4　缺血性脑卒中患者颅内的动脉斑块稳定性回归分析 

自变量

高血压史

颅内动脉狭窄程度

HDL-C

LDL-C

CRP

Hcy

TIM-3

GATA-3

b

0.517

0.701

0.563

0.508

0.484

0.843

1.106

0.915

Sb

0.316

0.179

0.369

0.374

0.262

0.201

0.236

0.213

Wald χ2

2.677

15.337

2.328

1.845

3.413

17.590

21.963

18.454

P 值

0.102

0.000

0.127

0.174

0.065

0.000

0.000

0.000

OR̂

1.677

2.016

1.756

1.662

1.623

2.323

3.022

2.497

95% CI

下限

0.903

1.419

0.852

0.798

0.971

1.567

1.903

1.645

上限

3.115

2.863

3.619

3.459

2.712

3.445

4.800

3.790
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GATA-3 可作为预测缺血性脑卒中患者颅内动脉斑

块稳定性的潜在指标，且两项指标联合预测的优

势更显著，能够提高诊断准确性。本研究结果显

示，高水平 TIM-3、低水平 GATA-3 是缺血性脑卒

中患者颅内动脉斑块不稳定的独立危险因素，进

一步证实了 TIM-3、GATA-3 与缺血性脑卒中患者

颅内动脉斑块稳定性有关。临床可通过监测血清

TIM-3、GATA-3 水平变化来筛查高危人群，对预

防和治疗具有指导意义。

综上所述，高水平 TIM-3、低水平 GATA-3 与

缺血性脑卒中患者颅内动脉斑块稳定性下降有关，

且两项指标可作为预测患者颅内动脉斑块稳定性

的 血 清 标 志 物 。 但 是 本 研 究 纳 入 的 病 例 数 较 少 ，

且来源于同一家医院，样本代表性较差，为提高

研究结果的真实性，今后可设计大样本、多中心

的研究。
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