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● 临床研究·

急性冠状动脉综合征患者外周血Thl／Th2

细胞因子水平的变化
李晓燕，阴其云，黄志刚，刘科卫，韩淑芳

【摘要】 目的 通过检测急性冠状动脉综合征(Acs)患者血清中1璎辅助性T细胞／2型辅助性T细胞(Thl／TIl2)

细胞因子的变化，探讨细胞因子变化在斑块活化和进展评估中的作用。方法 ACS患者64例。其中急性心肌梗死22

例。不稳定型心绞痛42例，同时选取稳定型心绞痛患者34例及正常对照22例。测定血清中的7十扰索(IFN-7)、白细

胞介素一2(1L-2)、II；4和IL-10水平，所有患者均行冠脉造影检查。结果ACS患者外周血Thl细胞因子水平明显高于、

而Th2细胞因子水平则明屁低于正常对照组和稳定型心绞痛组。依据冠脉斑块形态分为两型。Ⅱ型斑块患者血清

中的Thl细胞因子水平显著高于I型斑块患者；H型斑块患者Th2细胞因子硅著低于I型斑块患者。结论外周

血中Thl／Th2细胞因子水平的失衡与ACS的发生密切相关，对斑块的活化和进展有一定的量化评估作用。
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Changes in Thl／Th2 related cytokines in peripheral blood of

patients with acute coronary syndrome
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【Abst仡ct】Objective To evaluate the change in Th l／Th2 related cytokines in the peripheral blood of patients with

acute coronary syndrome(ACS)，and tO determine its roles in assessing the development of the lesion．Methods Sixty-four

ACS patients were selected。including 22 patients with acute myoeardial infarction(AMI)，and 42 patients with

unstable angina pectoris(UAP)．Another 34 patients with stable angina pectoris(SAP)and 22 healthy persons served as

controls．Serum concentrations of Thl／Th2 eytokines，such as IFN一7，IL_2，II。一4，and IL一1 0 were measured．All

patients underwent coronary angiography(CAG)．Results The level of Thl cytokines，including IFN一丫and lI。一2，

was elevated in patients with UAP and AMI compared to that with SAP and healthy controls．The 1evel of Th2 cyto—

kines。including IL-4 and IL一10。was decreased in patients with UAP and AMI compared to that with SAP and healthy

controls．Compared with the type 11esion，patients with typeⅡlesions showed higher in-gate percentage of Thl cytokines and

10wer in—gate percentage of Thl cytokines．Conclusion The imbalance of Thl／Th2 cytokines is correlated with the

development of ACS。which could be useful for monitoring the stabilization of the lesion．
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动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)是急性冠

状动脉综合征(acute coronary syndrome，ACS)的

病理基础。越来越多的证据表明，局部和全身炎症

免疫反应在AS的发生、发展及并发症的发生中起

着重要作用⋯。活化的T淋巴细胞存在于AS发展

的各阶段f2]。有研究证明，在AS发展的加速阶段，

斑块趋于不稳定和破裂，活化的T淋巴细胞和单核

细胞大量聚集于斑块破裂和薄弱的位点，被激活的

T淋巴细胞、主要是辅助性T细胞(Th)，能产生细

胞因子，影响AS的发生和发展‘3|。本研究通过检

测外周血中Thl／Th2细胞凶子水平变化、结合冠脉

造影中粥样硬化斑快的分型推测Thl／Th2细胞在

斑块不稳定至斑块破裂过程中的作用。

1对象与方法

1．1 对象选自2008年5月至2009年4月在济

南军区总医院住院的冠心病患者，均符合WHO制

定的缺血性心脏病的诊断标准，每例患者均进行冠
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状动脉造影。对照组22(男12，女10)例无任何胸

痛、胸闷等冠心病症状。急性冠状动脉综合征

(ACS)组中急性心肌梗死(acute myocardial infarc-

tion，AMI)亚组22(男11，女11)例；不稳定型心绞

痛(unstable angina pectoris。UAP)亚组42(男22，

女20)例。稳定型心绞痛(stable angina pectoris，

SAP)组34(男18，女16)例。排除标准：合并周围

血管疾病或周罔血管栓塞性疾病者；严重肝肾功能

不全及各种急慢性感染性疾病、各种恶性肿瘤患

者；自身免疫性疾病、结缔组织病和风湿性疾病患

者；有甲状腺及肾上腺等内分泌疾病者；其他心脏

病，如心肌炎、心肌病、心内膜炎、风湿性心脏病者；

近3周内服用抗炎药、免疫抑制剂患者；3个月内有

创伤、手术史者；对造影剂过敏者以及不同意行冠

状动脉造影者。

1．2 冠脉造影 所有患者均常规采用Seldinger法

行选择性冠脉造影。病变血管腔狭窄程度判定采用

直径法，以任何一支血管管腔直径狭窄>50％为有

临床意义。对冠脉狭窄程度≥50％且<100％的斑

块进行形态学分型，病变偏向血管中线一侧者称为

偏心性狭窄，综合Ambrose及Lo等的分型方法将

偏心性病变分为两型。I型：表面光滑的偏心且基

底部较宽的病变；¨型：基底部较窄或旱尖角状(两

者表面光滑或不光滑)的病变、龛影、表面锯齿状或

火山口样的病变。

1．3 血液标本采集 研究对象自前臂静脉抽血

5 ml，3000 r／min离心15 min，取上层血清冻存于

--70℃待测。ACS组的AMI亚组和UAP亚组人院后

即刻采血，SAP组和对照组与人院后次日清晨空腹

采血。

1．4 细胞因子测定 所用操作步骤均严格按照说

明书进行。干扰素(IFN)一7和白细胞介素(IL)一10

检测采用E1。ISA方法，试剂盒购自上海朗顿生物科

技有限公司；II。一2和IL一4采用放免法，试剂盒购自

解放军总医院科技开发中心。

1．5统计学处理 测定值以i±s表示，两组资料

比较采用t检验，多组资料比较采用单因素方差分

析，以P<0．05为有显著性意义。用SPSS 12．0软

件进行统计学处理。

2 结 果

2．1各组患者一般情况和基础资料比较各组临

床基本资料(包括年龄、性别、糖尿病、总胆固醇、低

密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇和甘油三

酯等)差异均无显著性意义(表1)。

2．2 各组患者Thl／Th2细胞因子水平变化 ACS

患者(UAP哑组和AM]亚组)较SAP组和对照组IFN-

Y、IL一2水平明显升高(P<0．05)。ACS两个亚组之

间无显著性差异，SAP组与对照组亦无显著性差异

(P>o．05)。ACS患者(UAP亚组和AMI哑组)较

SAP组和对照组IL-4、IL一10水平明显降低(P<

0．05)。ACS两个亚组之问无显著性差异，SAP组

与对照组亦无显著性差异(P>o．05；表2)。

2．3不同冠脉斑块患者Thl／Th2细胞因子水平变

化ACS患者依据冠脉斑块形态分为两型，n型斑

块患者血清中IFN—y、II。一2显著高于I犁斑块患者

(P<0．05)；Ⅱ型斑块患者的II。一4、IL一10显著低于

I型斑块患者(P<0．05；表3)。

3讨论

ACS是冠状动脉粥样硬化斑块破裂伴随血小

板聚集、血栓形成，冠脉哑管发生不同程度的狭窄

乃至完全闭塞，从而导致不同程度的心肌缺血的一

组临床综合征。与SAP相比，ACS显著的特征是

纤维帽很薄，尤其在偏心性纤维帽的边缘可见大量

炎性细胞浸润，激活的T淋巴细胞及肥大细胞增

多“。活化的CD4+T细胞产生的大量的IFN一7和

肿瘤坏死因子a(TNF—a)等促炎症细胞因子，影响

细胞外基质的代谢和内皮细胞的功能，在粥样硬化

斑块破裂巾起重要作用=5]。Th可根据产生细胞因

子类型的不同分为2个主要亚型，即Thl和Th2细

胞。其中Thl细胞主要分泌IL一2、IFN一7、TNF—a和

表l 对照组与冠心病组基础资料比较

注：ACS：急性冠状动脉综合征；SAP：稳定型心绞痛；UAP：不稳定型心绞痛；AMI：急性心肌梗死；TC：总胆固醇；TG：甘油

三酯；HDI，C：高密度脂蛋白胆固醇；LDI．一C：低密度脂蛋白胆同醇
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表2 Thl／Th2细胞因子表达与临床症状关系(f士s)

组别
行(ng／L‘)(峭／L)ng／ (刚。)(ng／L)) (pg (肛g／I。) ( L)

对照组 22 6．5士2．4 10士4 11．1±1．1 37士4

SAP组 34 7．2±2．0 11士4 10．7±1．2 34士3

ACW组

UAP亚组42 14．8土2．6’21士5。 5．3士1．6’19士4’

AMI亚组22 16．1士2．1’22±5。 4．2±1．4‘16士4’

注：ACS：急性冠状动脉综合征；SAP：稳定型心绞痛；

UAP：不稳定型心绞痛；AMI：急性心肌梗死。与对照组和

SAP组比较，’P<O．05

表3不同斑块形态的Thl／Th2细胞因子水平比较(f士s)

注：与l璎斑块比较，‘P<O．05

IL一17等细胞因子，而Th2细胞则分泌IL一4、

IL一5、IL一6、IL一10和IL一13等细胞因子。研究发现，

两种Th细胞对AS的进展起相反作用，Thl细胞

可以加速AS的进程，而Th2细胞则有抗AS

作用：6|。

ACS患者多伴炎症因子和T细胞的双重激活，

以及Thl／Th2细胞因子失衡：33。本研究发现，ACS

组血浆IFN—y、IL一2水平明显高于SAP组和正常对

照组，IL-4、IL-10水平明显低于SAP组和正常对照

组。而且ACS组的两个亚组，即AMI和UAP亚

组较正常对照组均有显著差异，提示Thl／Th2细胞

因子的失衡可能参与了斑块的不稳定甚至斑块破

裂的过程，对ACS的发生有一定的预测作用。但是

ACS的两个亚组间并没有表现统计学差异，因此，

认为UAP和AMI是同一种病理生理改变的两种

临床表现形式，即在各种内外因作用下，发生了冠

状动脉内粥样斑块破裂，后继有血小板聚集及血栓

形成。

临床上冠脉粥样斑块从形态学上分为两型，将

I型斑块定义为稳定性斑块，Ⅱ型定义为不稳定性

斑块。Ⅱ型病变常代表斑块破裂及其表面血栓形

成。依据冠脉造影结果对ACS患者的斑块形态分

组，发现Ⅱ型斑块患者血清中的IFN一7、IL一2水平显

著高于I型斑块患者(P<0．05)；而IL一4、1L一10水

平却显著低于I型斑块患者(P<0．05)。本研究结

果提示Thl／Th2细胞因子是反映斑块不稳定的敏

感指标。因此，对因胸痛就诊的患者，在最初危险

分层筛查的基础上增添Thl／Th2细胞因子的测定，

可能会检出高危患者。但是由于本研究人选患者

数量有限，Thl／Th2细胞因子预测高危患者的稳定

性尚需进一步在大规模冠心病人群中探讨。

综上所述，动脉粥样硬化斑块的活化破裂与

Thl／Th2细胞因子的失衡密切相关，Thl／Th2细

胞因子在评估患者危险分层过程巾可能发挥一定

的作用。
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