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%%!摘要"%目的%探讨冠心病"ABC#患者血浆白细胞介素"DE#!"# 与效应性$细胞亚群的关联性& 方法

选择 &'),年 "月至 &'),年 (月华中科技大学同济医学院附属协和医院收治的ABC患者 )&'例$其中稳定型心

绞痛"FBG#'不稳定型心绞痛"HBG#'急性心肌梗死"BID#患者各 +' 例$并分为 FBG组'HBG组和BID组& 另

选择同期胸痛综合征"AGF#患者 +'例作为对照组& 比较四组炎症因子(DE!"#'干扰素"DJK#!

!

'DE!+ 和DE!)()'

效应性$细胞亚群"$L)'$L& 和$L)(#水平以及其他临床资料的差异$分析DE!"# 与各指标的相关性& 结果%

四组总胆固醇'高密度脂蛋白胆固醇"MCE!A#'空腹血糖'A反应蛋白"ANG#'脑钠肽"OKG#'肌钙蛋白
"

水

平'左室射血分数"EP.J#及使用他汀类药物的人数比例比较差异有统计学意义"!Q'R'*#& BID组 DE!"#'

DE!)( 水平显著高于 FBG组"!Q'R'*#$但与HBG组比较差异无统计学意义"!S'R'*#& FBG组DE!+ 水平高

于HBG组和BID组$且HBG组DE!+ 水平高于BID组$差异均有统计学意义"!Q'R'*#& BID组 DJK!

!

水平

高于HBG组和 FBG组$且HBG组DJK!

!

水平高于 FBG组$差异均有统计学意义"!Q'R'*#& G405@:< 相关分

析结果显示$血浆DE!"# 水平与$L)'$L)('DJK!

!

'DE!)('空腹血糖'ANG'肌钙蛋白
"

'OKG'左心室舒张末期内

径"EP.CC#呈正相关"!Q'R'*#$与DE!+'EP.J呈负相关"!Q'R'*#& 结论%ABC患者血浆 DE!"# 水平显著

升高$且与$L)'$L)( 免疫反应呈正相关&
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1< W0?14<?@Y1?L 9:5:<05]05?45]31@40@4"ABC#8>*#)'%"% <̂4LZ<3543 0<3 ?Y4<?]ABCW0?14<?@03/1??43 ?:H<1:<

M:@W1?02B\\1210?43 ?:$:<=U1I431902A:224=4:\MZ0;L:<=H<1_45@1?]:\F914<940<3 $49L<:2:=]\5:/I059L &'), ?:

Z̀2]&'), Y454@4249?43$ 1<92Z31<=+' W0?14<?@Y1?L @?0X240<=1<0W49?:51@"FBG#$ +' W0?14<?@Y1?L Z<@?0X240<=1<0

W49?:51@"HBG#$ 0<3 +' W0?14<?@Y1?L 09Z?4/]:90531021<\059?1:<"BID#$ 0<3 ?L4W0?14<?@Y45431_1343 1<?:FBG
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\45:<"DJK#!

!

$ DE!+ 0<3 DE!)()$ 4\\49?:5$9422@ZX@4?@"$L)$ $L& 0<3 $L)(# 0<3 :?L45921<190230?0Y4549:/W0543
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$L424_42:\DJK!

!
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DJK!

!

$ DE!)($ \0@?1<=X2::3 =2Z9:@4$ ANG$ ?5:W:<1<

"

$ OKG0<3 24\?_4<?519Z2054<3!310@?:219310/4?45"EP.CC#"!Q

'R'*#$ 0<3 <4=0?1_42]9:55420?43 Y1?L DE!+ 0<3 EP.J"!Q'R'*#8@'(+-$"/'(%$L424_42:\W20@/0DE!"# 1< W0?14<?@

Y1?L ABC1@@1=<1\190<?2]1<9540@43$ 0<3 1@W:@1?1_42]9:55420?43 Y1?L $L) 0<3 $L)( 1//Z<454@W:<@4@8
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%%冠心病"9:5:<05]05?45]31@40@4$ABC#是我国居民

的主要死因之一& +中国心血管健康与疾病报告 &'),

概要,

())显示$我国心血管病现患人数约为 "R" 亿$其

中ABC患者约 ) )'' 万人& ABC的发生主要是动

脉粥样硬化和冠状动脉血栓形成的结果$包括稳定

型心绞痛"@?0X240<=1<0W49?:51@$FBG#'不稳定型心

绞痛" Z<@?0X240<=1<0W49?:51@$HBG#和急性心肌梗

死"09Z?4/]:90531021<\059?1:<$BID#等多种临床类

型& 除了高脂血症'高血压和糖尿病等传统危险因

素外$低水平的慢性炎症在ABC发生中也起着关键

性作用(&)

& 有研究表明$炎症与动脉粥样硬化和病

变破裂的形成及发展有关$抗炎疗法也被认为具有

治疗ABC的前景(")

& 对于心肌梗死患者$如果处于

持续低水平炎症激活状态$其更容易发生心血管不

良事件& 近年有研究显示$白细胞介素"1<?4524Z[1<$

DE#!)

#

单克隆抗体卡那单抗能改善此类人群的临床

预后("!+)

& 除DE!)

#

外$DE!) 家族成员还包括 DE!)

$

'

DE!)N

$

'DE!)#'DE!""'DE!"7

$

'DE!"7

#

'DE!"7

!

'DE!"7N

$

'

DE!"( 和DE!"#& 其中 DE!)

$

'DE!)

#

'DE!)N

$

'DE!)# 和

DE!"" 不仅参与动脉粥样硬化的形成$而且与 ABC

的发生和预后有关$具有成为动脉粥样硬化疾病治

疗靶点的前景(*!()

& DE!"# 是 DE!) 配体家族中的一

种新型抗炎细胞因子(#)

& 研究发现其在 BID患者

中呈高水平$且在入院后 &+ L 达到高峰(,)

$而重组

DE!"# 蛋白可显著改善小鼠心肌梗死后的心室重构$

且该作用与DE!"# 抑制$L) 和 $L)( 免疫反应有关$

提示DE!"# 是ABC的一种新型生物标志物(,!)')

& 但

目前对于血浆中 DE!"# 水平在其他 ABC类型中的

变化情况仍鲜有研究$鉴此$本研究对 FBG'HBG和

BID患者血浆 DE!"# 水平进行检测$并分析其与效

应性$细胞亚群 $L)'$L& 和 $L)( 的相关性& 现报

告如下&

B:对象与方法

BCB:研究对象%选择 &'), 年 " 月至 &'), 年 ( 月华

中科技大学同济医学院附属协和医院收治的 ABC

患者 )&' 例$分为 FBG组'HBG组'BID组各 +' 例&

FBG组男 &# 例$女 )& 例$年龄"7&R'' a,R+'#岁$患

者有典型的劳力性胸部不适"运动试验中 F$段下倾

或水平压低S) //#$肌钙蛋白
"

水平正常& HBG组

男 &+ 例$女 )7 例$年龄"*#R+" a#R+'#岁$患者静息

时胸痛伴明确缺血性心电图改变$F$段改变和"或#

$波倒置$肌钙蛋白
"

水平正常& BID组男 &+ 例$

女 )7 例$年龄"*#R,* a#R+,#岁$为肌钙蛋白
"

水

平显著升高证实的心肌梗死& 另选择同期胸痛综合

征"9L4@?W01< @]<35:/4$AGF#患者 +' 例作为对照

组$其中男 &) 例$女 ), 例$年龄"*(R** a#R,)#岁$

为肌钙蛋白
"

'心电图及冠状动脉正常的 AGF 患

者& 排除标准!")#合并心脏瓣膜病%"&#合并血栓

栓塞%""#合并胶原疾病%"+#合并弥散性血管内凝

血%"*#合并晚期肝病%"7#合并肾功能衰竭%"(#合

并肿瘤等恶性疾病%"##正在接受类固醇治疗&

BCD:研究方法

)R&R)%一般临床资料采集%在入院时采集'记录患

者的年龄'性别'身高'体重'病史和药物使用情况等

一般临床资料&

)R&R&%检测指标及方法%BID组在患者到达急诊

室时采集血样$其他组在入院后第二天早晨采集空

腹血样& 将样品收集到肝素钠真空采样器"O49?:<!

C19[1<@:<#中$采用J19:22密度梯度法制备外周血单个

核细胞"W451WL4502X2::3 /:<:<Z924059422@$GOIA@#$应

用流式细胞仪"OCD//Z<:9]?:/4?5]F]@?4/@#检测$L)'

$L&和$L)(水平& 离心后的血浆保存于-#' b待测$

检测前统一解冻$通过酶联免疫吸附试验"4<;]/4!

21<[43 1//Z<:@:5X4<?0@@0]$.EDFB#检测血浆 DE!"#'

*)#7*

%%中国临床新医学%&'&) 年%( 月%第 )+ 卷%第 ( 期



干扰素"1<?45\45:<$DJK#!

!

'DE!+ 和DE!)( 的水平& 总

胆固醇'高密度脂蛋白胆固醇"L1=L!34<@1?]21W:W5:?41<

9L:24@?45:2$MCE!A#'肌酐'空腹血糖'A反应蛋白"A!

5409?1_4W5:?41<$ANG#'同型半胱氨酸"L:/:9]@?41<4$

M9]#'脑钠肽" X501< <0?51Z54?19W4W?134$OKG#'肌钙

蛋白
"

等生化指标采用迈瑞 OF!&#' 全自动生化分

析仪进行检测& 应用飞利浦 .GDc(A进行心脏超声

检查$在左室长轴切面$选择心脏舒张期末期$通过

二尖瓣腱索水平$测量室间隔左室内膜面至左室后

壁内膜面之间的距离$即左心室舒张末期内径"24\?

_4<?519Z2054<3!310@?:219310/4?45$EP.CC#%左室射血

分数"24\?_4<?519Z2054U49?1:< \509?1:<$EP.J#采用双

平面 F1/W@:<法进行测量&

BC6:统计学方法:应用 FGFF)(R' 统计软件进行数

据分析$符合正态分布的计量资料以均数 a标准差

"

!

?a9#表示$多组间比较采用单因素方差分析$组间比

较采用EFC!2检验%偏态分布计量资料以中位数"下四

分位数$上分位数#(I"G

&*

$G

(*

#)表示$组间比较采用

秩和检验& 计数资料以例数"百分率#(&"d#)表示$

组间比较采用
!

& 检验$组间两两比较采用O:<\455:<1

法调整检验水准& !Q'R'* 为差异有统计学意义&

D:结果

DCB:四组临床资料比较%四组总胆固醇'MCE!A'空

腹血糖'ANG'OKG'肌钙蛋白
"

'EP.J水平及使用他

汀类药物的人数比例比较差异有统计学意义"!Q

'R'*#& 见表 )&

表 )%四组临床资料比较!"

!

?a9#$I"G

&*

$G

(*

#$&"d#%

组%别 例数
性别

男 女

年龄
"岁#

高血压 糖尿病 吸烟
总胆固醇
"//:2TE#

MCE!A

"//:2TE#

肌酐
"

%

/:2TE#

FBG组 +' &# )& 7&R'' a,R+' &("7(R*'# )"""&R*'# )7"+'R''# "R#" a)R'& 'R,* a'R&' (+R)' a)*R&"

HBG组 +' &+ )7 *#R+" a#R+' &+"7'R''# )#"+*R''# )#"+*R''#

+R") a)R'#

0

)R'& a'R&( #'R)( a)#R*#

BID组 +' &+ )7 *#R,* a#R+, &&"**R''# &&"**R''# &&"**R''#

+R+# a'R,*

0

'R,# a'R&& #7R)# a+)R##

对照组 +' &) ), *(R** a#R,) &'"*'R''# )'"&*R''# )#"+*R''#

+R", a'R,'

0

)R)* a'R&#

0X9

(+R*" a"&R+"

"@=@

!

&

- &R*,& )R,&# &R(+# )R'+( )R,)) "R+'& *R"#7 )R*&"

! - 'R+*, 'R)&( 'R+"& 'R(,' 'R*,) 'R'), 'R'') 'R&))

组%别 例数
空腹血糖
"//:2TE#

ANG

"/=TE#

M9]

"W=T/2#

OKG

"W=T/2#

肌钙蛋白
"

"<=T/2#

EP.CC

"//#

FBG组 +' 7R+' a&R',% )R*#"'R#'$"R+*# )7R&7 a,R##% #(R""*+R#$)*7R)# 'R''"'R''$'R'&# +#R)# a+R(7

HBG组 +' 7R+) a&R+7%

'R#7"'R+7$"R&*#

0

)(R+, a(R&+%

('R'"++R#$)),R"#

0

'R'&"'R')$'R'&# +,R,# a(R*(

BID组 +' 7R,7 a&R#'%

(R'("&R"#$#R&&#

0X

)#R#' a)'R&+

)+&R'"+7R#$&(#R*#

0X

&R,+"'R"&$)'R**#

0X

*'R"* a*R)+

对照组 +'

*R"7 a'R*#

0X9

'R+("'R&7$&R),#

0X9

)"R(' a7R+*%

"#R*"&7R"$*'R+#

0X9

'R''"'R''$'R')#

9

+(R#" a&R(7

"@=@

!

&

- "R#7+ +'R,7( &R*+7 "7R7"( ,*R+'" &R&+,

! - 'R')) 'R''' 'R'*# 'R''' 'R''' 'R'#*

组%别 例数
EP.J

"d#

使用
#

受体
阻滞剂

使用BA.DTBNO

药物
使用钙拮抗剂 使用硝酸酯 使用他汀类药物 使用阿司匹林

FBG组 +' 7&R,* a7R"7% )"""&R*'# &)"*&R*'# )7"+'R''# &'"*'R''# &""*(R*'# ),"+(R*'#

HBG组 +' *,R'( a)'R7" )"""&R*'# &+"7'R''# &'"*'R''# )*""(R*'# )("+&R*'# )+""*R''#

BID组 +' 7'R&" a,R#"% #"&'R''# )#"+*R''# )7"+'R''# )+""*R''# ),"+(R*'# )&""'R''#

对照组 +'

7+R'& a+R(#

X

*")&R*'# )"""&R*'# )*""(R*'# )("+&R*'#

%,"&&R*'#

09

)"""&R*'#

"@=@

!

&

- "R))( 7R"+' 7R7)( )R*)* &R)77 )'R7", "R)"(

! - 'R'&# 'R',7 'R'#* 'R7(, 'R*", 'R')+ 'R"()

%注!与 FBG组比较$

0

!Q'R'*%与HBG组比较$

X

!Q'R'*%与BID组比较$

9

!Q'R'*%BA.DTBNO!血管紧张素转化酶抑制剂"0<=1:?4<@1< 9:<_45!

?1<=4<;]/41<L1X1?:5$BA.D#T血管紧张素受体拮抗剂"0<=1:?4<@1< 5494W?:5X2:9[45$BNO#

DCD:四组炎症因子水平比较%四组DE!"#'DE!+'DE!)(

和DJK!

!

水平比较差异有统计学意义"!Q'R'*#&

BID组DE!"#'DE!)( 水平显著高于 FBG组"!Q'R'*#$

但与HBG组比较差异无统计学意义"!S'R'*#& FBG

组DE!+ 水平高于 HBG组和 BID组$且 HBG组 DE!+

水平高于BID组$差异均有统计学意义"!Q'R'*#&

BID组DJK!

!

水平高于HBG组和 FBG组$且HBG组

DJK!

!

水平高于 FBG组$差异均有统计学意义"!Q

'R'*#& 见表 &&

*&#7*

AL1<4@4̀:Z5<02:\K4YA21<1902I43191<4$ Z̀2]&'&)$P:2Z/4)+$KZ/X45(%%



表 &%四组炎症因子水平比较!"

!

?a9#$W=T/2%

组%别 例数 DE!"# DE!+ DE!)( DJK!

!

FBG组 +' ()R," a&*R#' )#R7) a+R&( ,R+& a&R(# )+R## a"R,&

HBG组 +' (,R*# a"(R'*

)*R,( a"R+'

0

)'R+7 a&R7"

)(R*# a+R*#

0

BID组 +'

,'R*# a"+R)#

0

)"R#& a"R&#

0X

))R7" a"R'+

0

&'R*+ a*R(#

0X

对照组 +'

+(R'* a)(R&,

0X9

&7R', a(R&,

0X9

7R7* a&R)"

0X9

)"R)( a"R&,

X9

" - )*R*#7 +#R(## &*R+,, &'R*#(

! - 'R''' 'R''' 'R''' 'R'''

%注!与 FBG组比较$

0

!Q'R'*%与 HBG组比较$

X

!Q'R'*%与 BID

组比较$

9

!Q'R'*

DC6:四组效应性$细胞亚群水平比较%四组 $L)'

$L&'$L)( 水平比较差异有统计学意义"!Q'R'*#&

BID组$L)水平显著高于 FBG组和HBG组"!Q'R'*#%

FBG组$L&水平显著高于HBG组和BID组"!Q'R'*#%

BID组$L)(水平显著高于 FBG组"!Q'R'*#& 见表"&

表 "%四组效应性$细胞亚群水平比较!"

!

?a9#$d%

组%别 例数 $L) $L& $L)(

FBG组 +' &&R&( a*R+) )R#) a'R*" )R+' a'R*+

HBG组 +' &"R,, a*R*#

)R", a'R+(

0

)R*+ a'R+(

BID组 +'

&7R+" a*R,'

0X

)R)& a'R++

0

)R(( a'R**

0

对照组 +'

)(R*) a"R7"

0X9

&R&' a'R,#

0X9

)R&' a'R*'

X9

" - &'R,&) &)R7)' #R7'&

! - 'R''' 'R''' 'R'''

%注!与 FBG组比较$

0

!Q'R'*%与 HBG组比较$

X

!Q'R'*%与 BID

组比较$

9

!Q'R'*

DCE:血浆DE!"#水平与效应性$细胞亚群及其他临

床参数的相关性分析结果%G405@:< 相关分析结果显

示$血浆DE!"#水平与$L)'$L)('DJK!

!

'DE!)('空腹血

糖'ANG'肌钙蛋白
"

'OKG'EP.CC呈正相关"!Q

'R'*#$与DE!+'EP.J呈负相关"!Q'R'*#& 见表 +&

表 +%血浆DE!"# 水平与效应性$细胞亚群及

% %其他临床参数的相关性分析结果

变%量 6 !

$L) 'R"(# 'R'''

$L)( 'R7'* 'R'''

DJK!

!

'R"7* 'R'''

DE!+ -'R&,) 'R'')

DE!)( 'R+&) 'R'''

空腹血糖 'R&+" 'R''#

ANG 'R*&* 'R'''

肌钙蛋白
"

'R&7# 'R''"

OKG 'R"** 'R'''

EP.J -'R&"7 'R'',

EP.CC 'R&'" 'R'&7

6:讨论

6CB:本研究结果显示$ABC患者 DE!"# 水平显著升

高$且以BID患者DE!"# 升高最为显著$这与本课题

组前期研究(,)结果相似& 另外$本研究结果还显

示$DE!"# 与$L)'$L)( 呈正相关$提示DE!"# 与$L)'

$L)( 存在密切联系$其机制值得进一步探讨&

6CD:DE!"#是DE!)家族的新成员$被发现于 &'')年(#)

&

与其他DE!)家族成员相似$DE!"#基因位于人类 &号染

色体上$基因组结构高度保守& DE!"# 蛋白与DE!"7N0

的同源性为 +"d$与DE!)N0的同源性为 +)d& DE!"#

前体由 )*& 个氨基酸组成$无信号肽和 90@W0@4!) 共

有裂解位点& DE!"# 在心脏'脾脏'淋巴结'胸腺和扁

桃体等人体器官组织中表达$与 DE!"7N

$

共享同一

特异性受体DE!"7N$且其对DE!"7N的亲和力显著高

于DE!"7N

$

$可阻止 DE!"7

$

'DE!"7

#

'DE!"7

!

与 DE!"7N

的结合$从而介导其生物学效应& DE!)N, 被发现是

DE!"# 的另一个受体$介导 DE!"# 对炎症细胞因子产

生的拮抗作用()))

&

6C6:DE!"#是一种新型的抗炎细胞因子(#)

& I:50等()))

研究发现$截短的 DE!"# "DE!"#00&'!)*&#较全长的

DE!"#"DE!"#00)!)*&#对 DE!7 具有更强的抑制效果&

无论是在体内还是体外$$L)( 的免疫应答效应都受

到DE!"# 的显著抑制(#)

& 近年来$许多研究揭示了

DE!"# 与人类自身免疫性疾病的密切关系$例如$原

发性干燥综合征患者唾液腺中 DE!"# 表达上调()&)

%

DE!"#水平升高分别与系统性红斑狼疮"@]@?4/192ZWZ@

45]?L4/0?:@Z@$FE.#和银屑病的严重程度相关()")

%

在哮喘患儿中$DE!"# 水平与DE!)' 和$54=淋巴细胞

百分比呈负相关()+)

& 上述研究结果提示$DE!"# 作

为一种新型的抗炎细胞因子参与了自身免疫和炎症

性疾病的进展&

6CE:动脉粥样硬化斑块的免疫组化研究揭示了DE!"#

在动脉粥样硬化中的潜在作用$并提示 DE!"# 表达

与局部炎症激活有关()*)

& 本课题组的前期研究结

果显示$BID急性期患者 DE!"# 蛋白水平和 /NKB

水平均升高$但发病后第 ( 天与对照组无显著差异$

DE!"# 水平恢复%早期再灌注治疗$包括急诊经皮冠

状动脉介入术"W459Z?0<4:Z@9:5:<05]1<?45_4<?1:<$GAD#

和溶栓治疗$使其浓度在 &+ L达到峰值后提前大幅度

降低$提示再灌注策略对DE!"# 水平有显著影响& 另

外$与前期研究(,)结果相似$本研究结果显示 DE!"#

水平与 DJK!

!

'DE!)('空腹血糖'ANG'肌钙蛋白
"

'

OKG'EP.CC'DE!+ 和EP.J存在相关性&

6CF:越来越多的临床研究表明$ABC患者 $L) 和

*"#7*

%%中国临床新医学%&'&) 年%( 月%第 )+ 卷%第 ( 期



$L)( 免疫反应显著占优$且与斑块破裂和不良预后

存在关联$而$L&免疫反应有利于降低心血管事件的

发生风险()7!)()

& 本研究结果也显示$ABC患者 $L)

和$L)( 水平上调$而 $L& 水平下调$对此进行了验

证& 本研究结果还显示$DE!"# 与 $L)( 呈正相关&

尽管DE!"# 具有抑制$L)( 应答的特性$但许多研究

表明$DE!"# 和$L)( 在原发性干燥综合征'儿童哮喘

和克罗恩病中均上调(#$)#)

& e1/等(),)研究发现$除了

DE!)(和肿瘤坏死因子"?Z/:5<495:@1@\09?:5$$KJ#!

$

外$DJK!

!

也可显著提升GOIA@f上皮角质形成细胞

培养系统中 DE!"# 的产生$提示 $L) 免疫反应能有

效地诱导DE!"# 的表达& 本研究结果也显示$$L) 与

DE!"# 呈正相关& 此前$P1=<4等(&')不仅发现DE!"7受

体主要表达于幼稚的AC+

f

$细胞$而且证明DE!"7

#

与DE!)& 通过协同作用促进 $L) 极化$DE!"7 信号转

导参与介导 $L) 免疫应答& 由于 DE!"# 是 DE!"7 的

天然拮抗剂$其可能通过负反馈机制抑制$L)'$L)(

免疫反应&

综上所述$ABC患者血浆DE!"# 水平显著升高$

且与$L)'$L)( 水平呈正相关$提示 DE!"# 可能通过

负反馈机制参与动脉粥样硬化性疾病的发生发展$

其具体机制有待进一步探讨&
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