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冠心病患者血浆相关细胞因子检测及临床意义
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　　摘　要：目的　检测冠心病（ＣＡＤ）患者外周血促炎性和抗炎性细胞因子表达水平，并探讨其临床意义。方法　收集急性冠状

动脉综合征（ＡＣＳ）患者５２例，稳定型心绞痛（ＳＡ）患者４８例，健康对照（ＮＣ）５６例，ＥＬＩＳＡ法检测血浆ＩＬ２、ＩＬ１０、ＩＬ１２、ＩＦＮγ

和ＩＬ１７Ａ表达；同时常规测定患者血脂水平，按血脂正常与否将冠心病患者分为血脂正常组和血脂异常组。结果　ＡＣＳ、ＳＡ和

ＮＣ三组患者血浆ＩＬ１２及ＩＦＮγ水平较低，接近或低于试剂盒检测线性范围。ＡＣＳ和ＳＡ组ＩＬ２水平显著高于ＮＣ组，差异具

有统计学意义。ＡＣＳ组ＩＬ１０和ＩＬ１７Ａ表达均显著高于ＳＡ组和对照组，而ＳＡ组与对照组之间无差异。冠心病血脂正常组和

血脂异常组ＩＬ２、ＩＬ１０和ＩＬ１７Ａ均高于ＮＣ组，而冠心病两组之间差异无统计学意义。结论　冠心病特别是 ＡＣＳ患者血浆促

炎性细胞因子表达增高，负反馈增加抗炎性细胞因子表达，而血脂正常与否与上述细胞因子表达无明显关系。
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犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．０５．０１１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）０５０５３６０３

犇犲狋犲犮狋犻狅狀狅犳狆犾犪狊犿犪犮狔狋狅犽犻狀犲狊犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犮狅狉狅狀犪狉狔犪狉狋犲狉狔犱犻狊犲犪狊犲犪狀犱犻狋狊犮犾犻狀犻犮犪犾狊犻犵狀犻犳犻犮犪狀犮犲


犠狌犃犻犾犻狀，犡犻狅狀犵犢犻狊狅狀犵△

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，犆犺犲狀犵犱狌犕犻犾犻狋犪狉狔犌犲狀犲狉犪犾犎狅狊狆犻狋犪犾，犆犺犲狀犵犱狌，犛犻犮犺狌犪狀６１００８３，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ（ＣＡＤ）ａｎｄｔｏｅｘ

ｐｌｏｒｅｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．犕犲狋犺狅犱狊　５２ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＡＣＳ），４８ｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａ（ＳＡ）ａｎｄ５６ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｓ（ＮＣ）

ｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙ．ＥＬＩＳＡｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｐｌａｓｍａＩＬ２，ＩＬ１０，ＩＬ１２，ＩＦＮγａｎｄＩＬ１７Ａｌｅｖｅｌｓ．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄ

ｌｅｖｅｌｓｏｆＣＡＤｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅａｌｓｏｄｅｔｅｃｔｅｄａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，ｎｏｒｍａｌｌｉｐｉｄｇｒｏｕｐａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｌｉｐｉｄｇｒｏｕｐ．

犚犲狊狌犾狋狊　ＩＬ１２ａｎｄＩＦＮγｌｅｖｅｌｓｉｎＡＣＳ，ＳＡａｎｄＮＣｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅａｌｌｎｅａｒｏｒｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔｓｏｆｔｈｅＥＬＩＳＡｋｉｔｓ．ＩＬ

２ｌｅｖｅｌｓｉｎＡＣＳａｎｄＳＡｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｂｏｔｈｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＮＣｇｒｏｕｐ．ＩＬ１０ａｎｄＩＬ１７ＡｉｎＡＣＳｇｒｏｕｐｗｅｒｅｂｏｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＳＡａｎｄＮＣｇｒｏｕｐｓ，ｂｕｔｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆＩＬ１０ａｎｄＩＬ１７ＡｉｎＳＡａｎｄＮＣｇｒｏｕｐｓ．ＩＬ２，ＩＬ１０ａｎｄＩＬ

１７ＡｌｅｖｅｌｓｉｎｂｏｔｈｎｏｒｍａｌｌｉｐｉｄｇｒｏｕｐａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｌｉｐｉｄｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＮＣｇｒｏｕｐ，ｂｕｔｔｈｅｒｅｗａｓｎｏ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｎｏｒｍａｌｌｉｐｉｄｇｒｏｕｐａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｌｉｐｉｄｇｒｏｕｐ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｅｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｗｅｒｅｅｌｅｖａｔｅｄｉｎｃｏｒｏ

ｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅｅｓｐｅｃｉａｌｌｙＡＣＳｐａｔｉｅｎｔｓ，ｗｈｉｃｈｍａｙｎｅｇａｔｉｖｅｆｅｅｄｂａｃｋｏｎｔｈｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ．Ｈｏｗ

ｅｖｅｒ，ｗｈｅｔｈｅｒｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄｉｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｒａｎｇｅｏｒｎｏｔｓｅｅｍｓｉｒｒｅｌｅｖａｎｔｔｏｔｈｏｓｅｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ；　ｃｙｔｏｋｉｎｅ；　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；　ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ

　　冠心病（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＤ）被认为是一种免疫

炎症性疾病，促炎性细胞因子和抗炎性细胞因子在参与疾病发

生和发展过程中起重要作用，而细胞因子的表达和平衡与疾病

进程和预后直接相关。在部分发生急性不良事件的冠心病患

者中，可检测到细胞因子表达谱的失衡，说明细胞因子的表达

不仅关系到全身炎症水平，还与局部斑块稳定性有直接联系。

本研究拟通过检测两类冠心病患者血浆促炎性和抗炎性细胞

因子的表达水平，并分析血脂正常与否与这些细胞因子表达的

关系，探讨相关细胞因子在不同类型冠心病中的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年１０月至２０１２年６月本院心内

科住院患者，经冠状动脉造影诊断为冠心病，其诊断符合

ＷＨＯ关于冠心病的诊断标准。入选急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅ

ｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）５２例，其中男３２例，女２０例，平均年

龄（５１．４±１３．６）岁；稳定型心绞痛（ｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａ，ＳＡ）４８例，

其中男２９例，女１９例，平均年龄（５０．３±１１．５）岁；健康对照

（ＮＣ）５６例，其中男３４例，女２２例，平均年龄（４９．２±１２．１）

岁。健康对照者既往无冠心病史，心电图和颈动脉超声结果均

正常。以上入选者均空腹采集静脉血１０ｍＬ，５ｍＬ用乙二胺

四乙酸二钾（ＥＤＴＡＫ２）抗凝，用于细胞因子检测；５ｍＬ不抗

凝，用于血脂检测。

１．２　主要仪器和试剂　人ＩＬ２、ＩＬ１０、ＩＬ１２和ＩＦＮγＥＬＩＳＡ

检测试剂盒购自美国ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司；人ＩＬ１７Ａ检测试剂盒

购自美国 Ｒ＆Ｄ 公司；血脂检测试剂盒（ＴＧ，ＴＣＨＯ，ＬＤＬ，

ＨＤＬ，ａｐｏＡ，ａｐｏＢ）购自中生北控生物科技股份有限公司，用

ＢｅｃｋｍａｎＡＵ２７００全自动生化分析仪检测；５５０型酶联免疫分

析仪购自美国ＢｉｏＲａｄ公司；恒温离心机购自美国Ｂｅｃｋｍａｎ公

司；超低温冰箱购自美国ＲＥＶＣＯ公司。

１．３　ＥＬＩＳＡ检测冠心患者血浆细胞因子　４℃恒温离心分离

冠心患者及健康对照者血浆（１０００×ｇ，１５ｍｉｎ），操作在血液

离体后１ｈ内完成。将分离得到的血浆冻存于－８０℃超低温

冰箱备用。细胞因子检测操作按说明书进行，ＩＬ２、ＩＬ１２、

ＩＦＮγ检测线性范围４～５００ｐｇ／ｍＬ，ＩＬ１０检测线性范围２～

３００ｐｇ／ｍＬ，ＩＬ１７Ａ检测线性范围０～２０００ｐｇ／ｍＬ，标准曲线

狉２ 均大于０．９８。

１．４　统计学处理　采用ＳｉｇｍａＳｔａｔ３．５统计软件，检测数据用

狓±狊表示，如数据满足方差分析条件，用方差分析进行统计；

如不满足，用非参数检验（秩和检验）进行统计，以犘＜０．０５为
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差异有统计学意义。

２　结　　果

ＥＬＩＳＡ检测１００例冠心病患者及５６例健康对照者外周

血浆ＩＬ２、ＩＬ１２、ＩＦＮγ、ＩＬ１０及ＩＬ１７Ａ结果如表１所示。可

见，健康对照组、ＡＣＳ和ＳＡ三组患者血浆ＩＬ１２及ＩＦＮγ水

平较低，接近或低于试剂盒检测线性范围，误差较大，比较无实

际意义，未进行统计学分析。ＡＣＳ和ＳＡ组患者血浆ＩＬ２水

平显著高于健康对照组，差异具有统计学意义。有趣的是，

ＡＣＳ组ＩＬ１０水平显著高于ＳＡ和健康对照组，可能是由于心

肌梗死发生后，激活机体抗炎性免疫反应，负反馈引起ＩＬ１０

分泌增加。ＩＬ１７Ａ在ＡＣＳ组表达显著高于ＳＡ组和健康对照

组，而ＳＡ组ＩＬ１７表达与健康对照组比较差异无统计学意义。

笔者将冠心病患者按照血脂是否正常分为两组：血脂异常

组和血脂正常组。结果发现，ＩＬ２，ＩＬ１０和ＩＬ１７Ａ的表达在

血脂异常组和血脂正常组都明显高于健康对照组，而冠心病两

组之间差别无统计学意义（表２）。说明冠心病患者外周血上

述细胞因子的表达和血脂正常与否无明显关系。

表１　　冠心病患者及对照组血浆细胞因子检测比较

组别 狀 ＩＬ２ ＩＬ１０ ＩＬ１２ ＩＦＮγ ＩＬ１７Ａ

冠心病组 １００ ２４．９２９±１１．６２４ａ １０．５３４±４．６１４ａ １．６６２±１．３２６ ４．３７８±４．６４１ ３４．５０５±２９．８７５ａ

ＡＣＳ组 ５２ ２３．４５９±７．０４７ａｄ １３．１１５±４．３１１ａｃ １．９３６±０．８６５ ５．００４±４．５４７ ４９．６２８±３３．６２９ａｃ

ＳＡ组 ４８ ２６．５２１±１５．０２６ａ ７．７３８±３．０５２ｂ １．３６６±１．６５０ ３．７００±４．６９４ １８．１２１±１１．２１２ｂ

健康对照组 ５６ １７．８１４±４．２１１ ７．３７２±１．７３０ １．６９１±０．８２７ ３．４９５±２．１３４ １３．３７４±８．９５３

　　ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＞０．０５，与健康对照组比较；ｃ：犘＜０．０５，ｄ：犘＞０．０５，与ＳＡ组比较。

表２　　冠心病血脂正常和异常组血浆细胞因子比较

组别 狀 ＩＬ２ ＩＬ１０ ＩＬ１２ ＩＦＮγ ＩＬ１７Ａ

冠心病组 １００ ２４．９２９±１１．６２４ａ １０．５３４±４．６１４ａ １．６６２±１．３２６ ４．３７８±４．６４１ ３４．５０５±２９．８７５ａ

血脂异常组 ４５ ２６．２１４±１４．１４０ａｂ １０．６８９±４．８８４ａｂ １．７１２±１．６２７ ４．８４０±５．７９９ ３８．６１８±３６．６８９ａｂ

血脂正常组 ５５ ２３．８７７±９．０７２ａ １０．４０７±４．４２２ａ １．６２２±１．０３２ ３．９９９±３．４３０ ３１．１３９±２２．６６９ａ

健康对照组 ５６ １７．８１４±４．２１１ ７．３７２±１．７３０ １．６９１±０．８２７ ３．４９５±２．１３４ １３．３７４±８．９５３

　　ａ：犘＜０．０５，与健康对照组比较；ｂ：犘＞０．０５，与血脂正常组比较。

３　讨　　论

细胞因子是一种全身性炎症和局部炎症反应之间的桥梁。

促炎性细胞因子、抗炎性细胞因子以及一些趋化因子已被证实

存在于动脉粥样硬化斑块局部，调节着局部的免疫反应。促炎

性细胞因子和抗炎性细胞因子之间的平衡决定着斑块的稳定

性，是影响ＣＡＤ患者预后的重要因素。一些主要的促炎性细

胞因子包括肿瘤坏死因子α、ＩＬ１、ＩＬ１２、ＩＬ１８和干扰素γ

等，抗炎性细胞因子主要有ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＬ１３和转化生长因

子β等。ＩＬ２主要是由活化的Ｔ细胞释放，其主要作用是刺

激淋巴细胞生长，其中包括许多 Ｔ 细胞亚类，如 ＣＤ４＋ Ｔ、

ＣＤ８＋ Ｔ细胞、调节性Ｔ细胞和ＮＫ细胞等
［１３］。ＩＬ１２在动脉

粥样硬化中的主要作用是诱导Ｔｈ１型免疫反应，并能诱导干

扰素γ产生
［３４］。干扰素γ能促进Ｔｈ１型免疫反应和Ｔｈ１型

相关细胞因子的分泌，抑制血管平滑肌细胞合成细胞外基

质［５８］。相反地，ＩＬ１０是主要的抗炎性细胞因子之一，在ＣＡＤ

发病过程中起保护作用［３］。ＩＬ１０可以抑制Ｔｈ１型免疫反应，

促进调节性Ｔ细胞的增殖和分化。高浓度的ＩＬ１０血清水平

预示着ＡＣＳ患者预后良好
［９］。反之，低浓度ＩＬ１０血清水平

不仅是粥样斑块不稳定的标志，也是发生急性心肌缺血事件后

预后差的指标。

本研究发现，ＡＣＳ患者血浆ＩＬ１２和ＩＦＮγ水平比健康

对照者略有升高，提示 ＡＣＳ患者存在全身的 Ｔｈ１型炎症反

应。但两细胞因子的表达均较低，接近或低于ＥＬＩＳＡ试剂盒

的检测下限水平。ＳＡ患者两细胞因子表达与健康者基本相

同。笔者还观察到ＩＬ２在 ＡＣＳ和ＳＡ患者外周血表达都高

于健康对照，提示动脉粥样硬化患者外周血存在促Ｔ细胞增

殖的条件。血浆ＩＬ１０水平在ＡＣＳ患者显著高于ＳＡ或对照

组，可能原因是心肌梗死发生后调节性免疫系统被激活，刺激

机体分泌抗炎性细胞因子以抵抗炎症反应，或提示溶栓治疗成

功。因此，笔者认为，冠心病ＡＣＳ患者和ＳＡ患者具有比健康

对照更强的促进 Ｔ细胞增殖的条件和炎性细胞因子分泌能

力，可能是通过激活的外周血单核细胞－淋巴细胞或斑块局部

巨噬细胞－淋巴细胞相互作用而引起的。但控制炎性细胞因

子分泌的机制和关键分子仍有待进一步阐明。

ＩＬ１７Ａ是ＩＬ１７家族的细胞因子之一，主要由 ＣＤ４＋

ＴＨ１７细胞，γδＴ细胞，ｉＮＫＴ细胞等产生
［１０］。ＩＬ１７可刺激巨

噬细胞产生 ＴＮＦα，ＩＬ１β和ＩＬ６等促炎性细胞因子
［１１］，而

ＴＮＦα和ＩＬ１β可以作用于内皮细胞使其产生ＧＭＣＳＦ或Ｇ

ＣＳＦ
［１２１３］。ＩＬ１７还可以通过内皮细胞产生ＣＸＣ趋化因子和

ＮＯ释放，增加内皮通透性，促进外周血单个核细胞向血管内

皮趋化和黏附，进而进入内皮下［１４１５］。而本研究发现，ＩＬ１７Ａ

在冠心病ＡＣＳ患者表达明显高于ＳＡ患者和健康对照者，说

明急性冠脉综合征患者ＩＬ１７细胞因子通路活跃，介导动脉粥

样硬化炎症反应强烈，ＩＬ１７Ａ在ＡＣＳ的发生发展中可能起到

促进性作用。

控制血脂水平是冠心病治疗的目标之一［１６１７］。本研究发

现，冠心病血脂正常组和血脂异常组ＩＬ２、ＩＬ１０和ＩＬ１７Ａ的

表达均显著高于健康对照组，但血脂正常组和血脂异常组之间

三种细胞因子的表达没有差异。可能是由于部分患者经降脂

治疗后，虽然血脂水平控制在正常范围内，但引起体内炎症反

应的因素没有消除，机体仍处于较高的炎症水平，体内促炎性

细胞因子和抗炎性细胞因子的分泌与血脂异常的冠心病患者

没有差别。该结果也说明冠心病的治疗不是以单纯降低血脂

为目标，而是结合降脂和抗炎治疗等措施在内的综合治疗。

总之，本研究认为冠心病特别是 ＡＣＳ患者血浆促炎性细

胞因子表达增高，负反馈引起抗炎性细胞因子表达增强，而血

脂正常与否与上述细胞因子表达无明显关系。控制全身炎症

反应能有效降低冠心病的危险等级，是冠心病治疗的重要目标

之一。
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寒杆菌ＬＡＭＰ检测方法的最低检测限为１×１０１ＣＦＵ／ｍＬ左

右，说明伤寒杆菌ＬＡＭＰ检测方法灵敏度较高。结果表明，本

试验设计的伤寒杆菌ＬＡＭＰ检测方法具有良好的特异性和较

高的灵敏度，而且操作简便、快速，有望用于伤寒杆菌的临床现

场检验。
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