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　　摘　要：目的　观察冠心病经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）术后再狭窄患者血清白细胞介素（ＩＬ）１８、ＩＬ１０和基质金属蛋白酶

９（ＭＭＰ９）水平，探讨炎性因子在冠心病ＰＣＩ术后再狭窄中的作用。方法　冠心病ＰＣＩ术后患者，根据再次冠脉造影是否存在支

架内再狭窄分为支架内再狭窄（ＩＳＲ）组（狀＝６８）和非再狭窄（非ＩＳＲ）组（狀＝１７３），１０９例疑似但经冠脉造影排除冠心病的人群作为

对照组。测定各组血清ＩＬ１８、ＩＬ１０和 ＭＭＰ９浓度。结果　ＩＳＲ组和非ＩＳＲ组血清ＩＬ１８和 ＭＭＰ９浓度明显高于对照组，而血

清ＩＬ１０浓度则明显低于对照组；与非ＩＳＲ组相比，ＩＳＲ组血清ＩＬ１８和 ＭＭＰ９水平明显增高，而ＩＬ１０浓度则明显降低，差异均

有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＩＬ１８、ＩＬ１０和 ＭＭＰ９与再狭窄有关，炎性反应可能是冠心病ＰＣＩ术后再狭窄的重要影响因

素之一。
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　　动脉粥样硬化是由于高饱和脂肪摄入过多引起的一种代

谢性疾病，但炎症在动脉硬化的发生、发展及并发症中可能也

发挥了重要的作用［１］。炎症可影响动脉粥样硬化斑块的稳定

性并可促进其破裂，急性冠脉综合征就是由于斑块破裂后的继

发血栓而引起的［２］。潜在的免疫和炎症过程是由一个复杂的

细胞因子网络负责协调［３５］。本研究对冠心病经皮冠状动脉介

入治疗（ＰＣＩ）术后再狭窄患者血清白细胞介素（ＩＬ）１８、ＩＬ１０

及基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）的水平与支架内再狭窄风险的

关系进行探讨。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择ＰＣＩ术后１个月至２年有再发缺血临床

症状的患者（２４１例）作为研究对象，以下情况考虑为再发缺血

的临床症状：再发劳累性心绞痛；出现急性冠脉综合征；负荷心

电图、负 荷 超 声 心 动 图 或 者 单 光 子 发 射 型 计 算 机 断 层

（ＳＰＥＣＴ）心肌灌注影像发现新的心肌缺血征象。所有患者均

通过冠状动脉造影重估并根据结果分为支架内再狭窄（ＩＳＲ）

组（狀＝６８）和非支架内再狭窄（非ＩＳＲ）组（狀＝１７３），支架节段

内或毗邻支架５ｍｍ内狭窄率为５０％以上者为支架内再狭窄。

另选１０９例年龄匹配的、经冠脉造影排除冠心病的人群作为对

照组。

１．２　方法

１．２．１　ＰＣＩ手术和血管造影分析　常规术前用药包括阿司匹

林片（口服，１００ｍｇ／ｄ）及氯吡格雷片（口服，７５ｍｇ／ｄ），至少３

ｄ，如果没有常规术前给药的，阿司匹林片（口服，３００ｍｇ）及氯

吡格雷片（口服，４５０～６００ｍｇ）。ＰＣＩ过程和国产西罗莫司药

物洗脱支架（ＳｈａｎｇｈａｉＭｉｃｒｏＰｏｒｔＭｅｄｉｃａｌ，Ｆｉｒｅｂｉｒｄ）植入采用

传统技术。以１∶１的比例选定支架的直径，而支架的长度则

比病灶两端的距离大３～５ｍｍ。植入成功的标志是残余狭窄

率低于２０％，血流分级为ＴＩＭＩ３级。术后患者接受氯吡格雷

片（口服，７５ｍｇ／ｄ）至少１２个月，阿司匹林片（口服，１００ｍｇ／ｄ）

终生。在随访中，支架内再狭窄被定义为狭窄率５０％以上。

冠状动脉造影图像在初始和后续研究中均在能最佳显示狭窄

的同一部位记录，并且其定量分析由一个独立核心实验室进行

验证。冠心病被分为单支血管病变和多支血管病变，这是根据

狭窄率７０％以上的主要血管数量区分的。

１．２．２　指标检测　冠脉造影之前留取动脉血标本并保存在

－７０℃冰箱备用。采用 ＥＬＩＳＡ法检测血清ＩＬ１８、ＩＬ１０和

ＭＭＰ９浓度。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件包进行统计分析，主

要统计指标均进行正态性检验，正态分布的各项统计指标以

狓±狊表示，均数间比较采用狋检验，双侧犘＜０．０５表示差异有

统计学意义。
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２　结　　果

２．１　３组研究对象的基本特征见表１，３组研究对象性别、高

血压、血脂异常和吸烟比例差异无统计学意义（犘＞０．０５），与

非ＩＳＲ组比较，ＩＳＲ组患者多支血管病变比例更高，但差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　　各组研究对象基本特征

项目
ＩＳＲ组

（狀＝６８）

非ＩＳＲ组

（狀＝１７３）

对照组

（狀＝１０９）

年龄（岁） ６０．５±９．２ ６０．２±８．９ ５７．８±７０９

男／女（狀／狀） ５１／１７ １２９／４４ ６０／４９

高血压比例［狀（％）］ ３２（４７．１） ６９（３９．９） ２９（２６．６）

糖尿病比例［狀（％）］ ２７（３９．７） ６６（３８．２） ２７（２４．８）

血脂异常比例［狀（％）］ １８（２６．５） ４５（２６．０） １８（１３．８）

吸烟比例［狀（％）］ ３５（５１．５） ６９（３９．９） ３１（２８．４）

单支血管病变比例［狀（％）］ ２１（３０．９） ６８（３９．３） －

多支血管病变比例［狀（％）］ ４７（６９．１） １０５（６０．７） －

　　－：无数据。

２．２　ＩＳＲ组和非ＩＳＲ组血清ＩＬ１８和 ＭＭＰ９水平明显高于

对照组，而ＩＬ１０水平明显低于对照组，差异有统计学意义

（犘＜０．０１）；与非ＩＳＲ组相比，ＩＳＲ组血清ＩＬ１８和 ＭＭＰ９水

平明显增高，而ＩＬ１０水平明显降低，差异有统计学意义（犘＜

０．０１）。见表２。

表２　　各组血清ＩＬ１８、ＩＬ１０和 ＭＭＰ９水平

　　　　比较（狓±狊，ｎｇ／Ｌ）

组别 ＩＬ１８ ＩＬ１０ ＭＭＰ９

ＩＳＲ组（狀＝６８） ３０９．４±８６．８＃ ８．２±３．４＃ ３５３．４±９５．６＃

非ＩＳＲ组（狀＝１７３）２４５．４±５９．０ ２４．６±７．７ ２４５．６±８７．５

对照组（狀＝１０９） １３８．４±４７．３ ３２．８±９．９ ２０１．８±７９．５

　　：犘＜０．０１，与对照组比较；＃：犘＜０．０１，与非ＩＳＲ组比较。

３　讨　　论

支架技术的出现为介入心脏病学领域降低球囊血管成形

术后再狭窄发生带来了革命性的变化，然而支架内再狭窄仍然

是首要的具有临床意义的缺陷［６］。支架内再狭窄相关因素包

括病变或操作因素及患者、遗传相关的因素［７８］。

ＩＬ１８是一个多向性的促炎症细胞因子，在固有免疫系统

及获得性免疫系统中均有免疫调节作用。ＩＬ１８在新生内膜

形成［９］、内皮细胞凋亡［１０１１］、人冠状动脉平滑肌细胞迁移［１２］进

程中起着关键性的作用。ＩＬ１８通过ＰＩ３Ｋ和 Ａｋｔ依赖的 ＡＰ

１及ＮＦκＢ介导的机制诱导 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ的转录和表达，

并刺激活性 ＭＭＰ９的产生
［１２］。ＭＭＰ９是一种Ⅳ型胶原，主

要在巨噬细胞中表达，它被认为可以促进斑块不稳定［１３］。血

清中 ＭＭＰ９的水平与冠心病患者未来心血管事件的发生率

有关［１４］。

本研究发现ＩＳＲ组和非ＩＳＲ组血清ＩＬ１８和 ＭＭＰ９水平

明显高于对照组（犘＜０．０１），提示炎性因子ＩＬ１８和 ＭＭＰ９与

冠心病的发生有密切关系；同时发现ＩＳＲ组患者ＩＬ１８及ＭＭＰ

９水平明显高于非ＩＳＲ组（犘＜０．０１），提示血浆中较高的ＩＬ１８

及 ＭＭＰ９水平与冠脉支架植入术后支架内再狭窄有关。

ＩＬ１０主要由 Ｔｈ２细胞、巨噬细胞、Ｂ细胞、单核细胞产

生［１５］。有明确的证据显示ＩＬ１０对于动脉粥样硬化斑块的稳

定性至关重要，它可以阻止促炎症细胞因子的合成［１６］。ＩＬ１０

可能通过抑制细胞黏附分子、纤维蛋白原、ＭＭＰ９及平滑肌细

胞的增生来抑制支架内再狭窄的发生。在本研究中，支架内再

狭窄的患者中，ＩＬ１０水平明显较低，提示较高的ＩＬ１０水平可

以降低支架内再狭窄的风险。

总之，ＰＣＩ术后炎性反应的激活可能是支架内再狭窄的一

个重要的危险因素。ＰＣＩ术后ＩＬ１８、ＩＬ１０及 ＭＭＰ９的测定

可以帮助临床医生识别高危患者。
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