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冠心病是危害人类健康与生命的心血管疾病#其基本病理

变化是冠状动脉血管发生动脉粥样硬化病变而引起血管腔狭

窄或阻塞#造成心肌缺血*缺氧或坏死)世界卫生组织将冠心

病分为
5

大类!无症状心肌缺血$隐匿性冠心病%*心绞痛*心肌

梗死*缺血性心力衰竭$缺血性心脏病%和猝死
5

种)临床上又

常分为稳定性冠心病和急性冠状动脉综合征)流式细胞术

$

[.Y

%是一种通过荧光染料标记对单细胞或其他生物粒子进

行定量分析和分选的检测手段)它综合了光学*电子学*流体

力学*免疫学*细胞化学*计算机等多门学科为一体#是当代最

先进的细胞分析技术)其特点是测量速度快#可进行多参数测

量且既是细胞分析技术#又是精确的分选技术)由于冠心病的

动脉粥样硬化的斑块是处于动态变化的过程#所以医学影像学

的静态局部检测往往具有局限性#这使得非入侵性的血液学检

测其相关标记物来预测动脉粥样硬化斑块的动态成为一种能

够弥补影响学局限性的重要方法)而且近年来#随着
[.Y

的

发展和普及#血液学检测相关标记物变得越来越简单易行)本

文对近些年使用
[.Y

在冠心病患者中的使用进行综述)

C
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淋巴细胞分析与冠心病的关系

!!

炎症和免疫反应在动脉粥样硬化的发生*发展中起着重要

的作用#因此与冠心病有着密切的联系)冠心病的炎症可能不

仅仅局限于血管壁#而且包括全身免疫系统的反应'
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淋巴

细胞亚群是公认的机体免疫反应的敏感指标#所以
L

淋巴细

胞亚群与冠心病的关系也非常密切)汤涌等'

K

(采用
[.Y

测

定
L

淋巴细胞亚群$
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*

.:,

*

.:8
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.:,

%发现#

L

细胞亚群中

.:8

细胞数量在早发冠心病中明显异常#

.:8

"

.:,

异常代表

的免疫功能紊乱在早发冠心病中起着重要的作用)聂大奥

等'

+

(研究的结果也显示冠心病患者
.:+

i细胞占淋巴细胞比

例明显高于正常非冠心病患者人群&不稳定型心绞痛组以及急

性心肌梗死组
.:8

i及
.:,

i细胞占
.:+

i细胞比例明显异常

于稳定型心绞痛患者&通过外周血
L

细胞与
7?'@&'&

评分表明

机体免疫功能紊乱可能参与急性心肌梗死的发生#间接或直接

引起梗死面积扩大或并发症的发生)另外研究发现'
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.:K,
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L

细胞在稳定性斑块中不存在#仅存在于不稳定性斑

块#提示
.:8

i

.:K,

e

L

细胞与斑块破裂有直接的关系#其原

因可能是由于动脉粥样斑块中的大部分
L

细胞包括
.:8

i

.:K,

e

L

细胞分泌
,

63[E

#促进巨噬细胞分化为泡沫细胞及其

他抗原提呈细胞可引起斑块破裂)有学者认为'

F6(

(

#

.:8

i

.:K5

i

LA?

D

是一个具有独特免疫调节功能的
L

细胞亚群#人

体主要通过
.:8

i

.:K5

i

LA?

D

以免疫负向调节的方式来抑制

自身反应性
L

细胞的作用#减少免疫性疾病的发生#从而维持

机体内环境的稳定#维持免疫耐受#而在冠心病中其比例降低

导致机体免疫功能紊乱#从而参与冠心病的发生*发展)

L

细胞表面
.:+)

是血管内皮细胞$

=-.

%集落形成和构

成中央集群必不可少的分子#而
=-.

是冠状动脉疾病$

.<:

%

的一个重要标志#若
=-.

减少会造成心血管疾病的风险增

加'

,

(

#因此#

=-.

被认为是预测冠状疾病的生物学标记)尽管

.:+)

分子在
.<:

中的临床意义仍不清楚#但是
[B?

D

C

等'
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(发

现在急性冠脉综合征患者体内#若
L

细胞表面
.:+)

分子的抑

制活性丧失后#体内会出现一种免疫球蛋白样的黏附分子#从

而导致实验模型产生动脉粥样硬化样的改变#因此
[B?

D

C

等'

I

(

通过流式检测急性冠脉综合征患者体内
L

细胞表面
.:+)

的

表达以及其在
L./

信号传导中的作用#发现在患者体内总的

.:8

i

L

细胞和
.:8

i

.:K,'RBBL

细胞表面的
.:+)

表达均降

低#且相比稳定性心绞痛患者#急性冠脉综合征患者体内
.:+)

对
L./

信号传导的免疫调节效果更差)该结果提示
.:+)

可

以作为一个新颖的靶分子来治疗急性冠脉综合征患者
L

细胞

异常)因此#
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等'

)*

(针对这种问题提出增加急性冠脉

综合征患者体内的
.:+

i

"
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L

细胞)

L

淋巴细胞上有
+

个丝裂原激活的蛋白激酶"
Y<-

激酶

$

Y<-0

%信号通路#他们是
=/0)

"

K

#

XE0

和
2

+,

)研究者通

过评估这个通路的活性'

))

(

#采用
[.Y

检测磷酸化后的

=/0)

"

K

#

XE0

和
2

+,

#他们发现稳定性心绞痛患者磷酸化的

XE0

与对照组相比#没有明显的改变&而
=/0)

"

K

明显增高)

非
!L

段抬高型心绞痛和
!L

段抬高型心绞痛的患者磷酸化的

=/0)

"

K

*

XE0

均明显增高)除了稳定型冠状动脉疾病$

.<:

%

患者#所有的急性冠脉综合征患者$

<.!

%的
2

+,

都增高了)这

些结果可以作为诊断不稳定性心绞痛的特异性生物学标记)

有学者在患有冠状动脉疾病患者的外周血中可以检测到

aOG:G

和
W!-6F*

抗原特异性
.:,

i

L

淋巴细胞'

)K

(

#

aOG:G

和
W!-6F*

抗原通过刺激斑块内的淋巴细胞从而成为冠心病

的发病原)作者用
2

"

YW.

五聚体复合物染色经过
[.Y

检

测#结果在健康人体内
aOG:G

和
W!-6F*

抗原特异性
L

细胞

不能被检测到#而在稳定型和不稳定型心绞痛患者的外周血中

这两种抗原的特异性
L

细胞能够被检测到)这个发现使得人

们认识到
aOG:G

和
W!-6F*

抗原特异性
.:,

i

L

细胞在动脉

粥样硬化冠状动脉疾病中也起到一定的作用)
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单核细胞分析与冠心病的关系
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研究发现冠心病患者
.:)8

ii

.:)F

i单核细胞以及总的

.:)F

i的单核细胞水平显著增高#且总的
.:)F

i的单核细胞

水平与冠状动脉粥样硬化斑块的不稳定性有关'
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(发现冠心病患者体内
.:)8

i

.:)F

ii 单核细胞增高了

I*;

#且鉴于
L#BBC'?

等'

)8

(的研究结果#杨国红等'

)5

(建立基于

四色的
[.Y

检测外周血单核细胞亚群及各亚群单核细胞
e

血小板聚集体$

Y-<

%的方法#并观察冠心病患者外周血单核

细胞亚群及各亚群
Y-<

的变化特点)他们采集冠心病患者

的外周静脉血依据单核细胞和血小板的标志性分子
.:,F

*

.:)8

*

.:)F

和
.:8)

对单核细胞亚群和
Y-<

进行四色的流

[.Y

分析并利用
[BCT6SCR'"

LY荧光微球对单核细胞亚群及各

亚群所形成的
Y-<

进行绝对计数#该方法重复性好#结果可

靠)结果发现冠心病组患者外周血
.:)8

ii

.:)F

i和
.:)8

i

.:)F

ii所占百分比和绝对计数均显著高于对照组#冠心病患

者总
Y-<

以及
.:)8

ii

.:)F

i相关的
Y-<

所占百分比和绝

对计数也显著增高#结果提示中间型单核细胞及其形成的

Y-<

可能是临床上冠心病患者的一个潜在的诊断和治疗

靶点)

秦光明等'

)F

(利用
[.Y

对冠心病患者进行单核细胞趋化

蛋白
6)

$

Y.-6)

%的测定#结果发现
Y.-6)

有上升#但是灵敏度

不高#尚不如
3G6F

等细胞因子#还不能作为冠心病严重程度的

估计和预测)但张录站等'

)(

(研究认为早发冠心病患者
Y.-6)

水平明显增高#是斑块不稳定的标志之一)而王锋剑等'

),

(研

究认为急性冠状动脉综合征患者
LG/8

和
Y.-6)

水平呈正相

关#推测
Y.-6)

可能与动脉硬化相关)目前关于
Y.-6)

与冠

心病的研究较少#结论也不太一致#需要更多的研究来明确其

在冠心病中的应用价值)

另外#由于
LCBB

样受体分布广泛#主要表达于单核细胞表

面#属模式识别受体#

LG/@

最突出的生物学功能是促进细胞

因子的合成与释放#引发炎性反应)研究认为
LG/8

与心血

管疾病关系最为密切'

)I

(

)通过对人及小鼠模型的动脉粥样硬

化组织切片进行免疫组化分析#发现
LG/8

在粥样斑块组织表

达#尤其在巨噬细胞浸润*脂质丰富的部位明显表达)当损伤

和硬化的动脉处存在有内源性配体如低度修饰的低密度脂蛋

白$

%%G:G

%时#

LG/@

通路即被活化#启动胞内信号转导#最

终激活核因子
.

1

$

E[6

.

1

%#参与动脉粥样硬化的发生*发展)

免疫炎性反应不仅是动脉粥样硬化的触发因素#而且是造成斑

块不稳定的重要因素之一)赵顺锋'

K*

(采用
[.Y

检测外周血

单核细胞
LG/8

表达#结果发现冠心病患者
LG/8

表达上调#

提示
LG/8

及其介导的炎性反应与冠心病的发生*发展有关)

清道夫受体参与血管炎疾病的发生和发展过程已经被证

实#但其机制尚不明确)

-&?S$C"#

等'

K)

(研究清道夫受体
.:+F

和
Y!/)

在冠心病患者出现症状后以及治疗第六个月后的表

达情况#通过
[.Y

和定量
-./

检测发现所有有症状的急性冠

脉综合征患者体内单核细胞上的
.:+F

和
Y!/)%/E<

的数

量及其密度都显著增高)经过
F

个月的阿托伐他汀治疗后#

.:+F

和
Y!/)

的表达水平有了明显的下降)该研究表明清

道夫受体也参与了
<.!

的发生*发展)
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血小板功能分析与冠心病的关系

!!

在冠状动脉粥样硬化*斑块破裂乃至血栓生成过程中#血

小板活化和血小板聚集起了举足轻重的作用'

KK

(

)其原因是在

正常血液循环中#大量血小板几乎均处在休眠状态#当受生理

或病理刺激时#血小板发生活化#在相当一部分血小板膜上表

达出一种或多种活化血小板分子标志代表物)

血小板
.:FK-

$

-

选择素%是一种细胞黏附分子#存在于内

皮细胞的
>?&P?B6-#B#N?

小体和血小板的
%

颗粒中#是血小板

活化的一个特征性指标#在炎性反应和血栓形成中起着中心调

控作用#当血小板被活化时#

.:FK-

迅速从胞内翻转至细胞表

面#表达明显升高'

K+

(

#所以是血小板活化的重要标志)

.:8)

是血小板质膜表面变化的
7-

(

P

"

)

#

糖蛋白表位#在血小板

活化时才因构象变化而暴露出来#是血小板活化早期的标志

物)由于在生理和病理情况下#血小板群和红细胞群的大小*

颗粒度会有交叉)因此#采用
.:8)

"

.:FK

双染色计算血小板

.:FK

表达阳性率#能准确地区分血小板群#从而更敏感而精确

地检测血小板的活化状况'

K8

(

)任澎等'

K5

(选择
8*

例冠状动脉

综合征患者采用
[.Y

测定其应用阿司匹林及氯吡格雷抗血

小板治疗前后血小板膜糖蛋白
7-

(

P

"

)

#

和
-

选择素

$

.:FK-

%水平的变化#并与正常组进行比较)检测结果表示发

现
<.!

患者联合抗血小板治疗前后血小板
7-

(

P

"

)

#

和

.:FK-

的表达均明显高于对照组#表明
<Y3

患者有明显的血

小板活化#提示
<.!

患者体内血小板的黏附*聚集*释放反应

均增高)同时血小板
7-

(

P

"

)

#

和
.:FK-

的表达是很好的

血小板聚集功能的检测指标#在药物治疗的过程中需要连续

监测)

龚晓璇等'

KF

(首次在国内建立了用
[.Y

测定血小板
.a]6

)

*

.a]6K

表达的方法#采用
[.Y

检测时#因
-=6.:8KP

抗体

能特异性识别血小板膜糖蛋白#故在
[3L.6.a]6)

*

[3L.6

.a]6K

抗体与
.a]6)

*

.a]6K

结合的基础上#再用
-=6.:8KP

标记识别血小板#避免了源于血样中的其他成份如白细胞等外

源性
.a]6)

*

.a]6K

的干扰)因此#使用
[.Y

检测血小板

.a]6)

*

.a]6K

较
>?@"?A'PBC"

等方法具有更高的特异性#可

以提升在冠心病中的诊断价值)

F
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细胞因子检测与冠心病的关系

!!

血管细胞黏附分子
6)

$

.̂<Y6)

%为细胞表面单链糖蛋白#

分布于内皮细胞*白细胞*单核细胞*成纤维细胞*巨噬细胞表

面#

@̂ .<Y6)

是
.̂<Y6)

的可溶性形式)

.̂<Y6)

主要是介

导细胞间*细胞与细胞外基质黏附#参与多细胞生物体各种生

理*病理过程)在冠状动脉粥样硬化炎症过程发生发展的各个

阶段都扮演着重要的角色'

K(

(

)血管内皮细胞生长因子

$

=̂7[

%是迄今发现的具有特异性促进血管内皮细胞有丝分

裂的生长因子#在促进血管生成*再生和抗动脉硬化及治疗中

发挥着重要的作用)

马爱玲等'

K,

(研究急性冠状动脉综合征患者与稳定性冠心

病患者和健康人比较#急性冠状动脉综合征患者的
.̂<Y6)

和
=̂7[

水平显著高于稳定性冠心病患者和健康人)胡萍'

KI

(

研究认为冠心病患者血清中
.̂<Y6)

和
=̂7[

的水平显著高

于健康人群#同时
+

支病变患者
.̂<Y6)

和
=̂7[

水平高于

单支和双支病变组#因此黏附分子水平可以判断冠脉病变数目

和病变程度)郑金鼎等'

+*

(研究认为
.̂<Y6)

和
=̂7[

在冠

心病的发生发展中起一定的作用#对冠心病的诊断和分层有一

定的临床价值#同时用流式细胞技术是可以准确方便地进行定

量检测)因此#利用
[.Y

检测
.̂<Y6)

和
=̂7[

对冠心病

患者的临床诊疗有着非常好的作用和价值)

G

!

展
!!

望

!!

冠心病实际是炎症介导和免疫反应的过程#斑块内激活的

内皮细胞*单核巨噬细胞*

L

淋巴细胞及平滑肌细胞都能通过

旁分泌和自分泌作用产生各种活性物质如细胞因子*黏附分
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子*蛋白水解酶等一系列炎症免疫反应物质#促进平滑肌减少

和细胞外基质降解#导致斑块不稳定破裂和血栓形成)因为这

是一个动态的过程#所以用影像学静态局部检测往往具有很大

的局限性)而可以通过
[.Y

检测不同时间段的相关生物学

标记物#能够尽早的预测观测动脉粥样斑块的变化程度#为防

止斑块破裂提供预防和诊断的线索)同时通过
[.Y

检测冠

心病患者体内的生物学标志物#临床上可以用来评估药物的疗

效)因此#目前
[.Y

在冠心病检测方面已经得到了广泛的应

用#其准确性不但可以评估冠心病的轻重程度#还可以成为药

物治疗疗效的指标之一)

[.Y

发展迅速#具有自身特点及其应用优势#目前多方面

应用于冠心病的研究#在该病的病情评估#指导临床治疗*疗效

观察及探索发病机制等方面有一定的作用及地位)随着
[.Y

技术的不断发展#未来在冠心病的研究中将会发挥更重要的作

用#为该病的检测和综合防治提供新的方向)
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