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·临床研究·

巨噬细胞移动抑制因子与冠状动脉病变的关系
杨丽霞，苗贵华，齐峰，王先梅，石燕昆，吕晋琳，李明秋

【摘要】 目的探讨冠心病患者血浆巨噬细胞移动抑制因子(MIF)水平与冠状动脉粥样硬化病变的关系。方

法根据选择性冠状动脉造影结果将142例患者分为冠心病组和对照组。冠心病组根据临床诊断分为稳定型心绞

痛(SAP)和急性冠脉综合征(ACS)组；根据冠状动脉病变范围将冠心病组分为单支病变、双支病变和三支病变组。

血浆MIF浓度通过ELISA法测定。结果冠心病组MIF水平明显高于对照组[(14．97士4．11)伽(9．07土1．28)

,ug／L]，ACS组MIF浓度又明显高于SAP组[(16．66士3．56)铘(11．01土2．12)／Mg／I。]。随冠状动脉病变范围的增

加，MIF浓度逐渐升高，各组问差异有显著统计学意义。结论MIF增高与冠状动脉粥样硬化发生显著相关，其可

以做为预测冠状动脉粥样硬化病变情况的一个指标，与冠状动脉粥样硬化斑块不稳定关系更密切。
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[Abstract]Objective To investigate the relationship between the plasma macrophage migration inhibitory fac-

tor(MIF)concentration and coronary arteriosclerosis lesions in patients with coronary heart diseases(CHD)．Meth—

ods Totally 142 patients were divided into CHD group and control group according to the result of the coronary an—

giography(CAG)．CHD group was further divided into stable angina pectoris(SAP)group and acute coronary syn—

drome(ACS)group according to the clinical diagnosis；and divided into one-vessel，two-vessel，three-vessel group

according to the extent of coronary lesion．The plasma MIF concentration was measured by ELISA．Results The

plasma MIF concentration was significantly higher in CHD group than in control group[(14．97±4．11)"us(9．07士

i．28)／Ⅱg／L]，and in ACS group than in SAP group[(16．66土3．56)．us(11．01士2．12)／_g／L]．The plasma MIF con—

centration increased gradually with the increase of extent of coronary lesions．Conclusions The increase of plasma

MIF concentration is significantly associated with development of coronary arteriosclerosis．MIF c．an be a reliable predictive

index for coronary arteriosclerosis progression．MIF has a high association with unstable plaques in coronary arteriosclerosis．
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冠状动脉粥样硬化性心脏病(coronary heart

disease，CHD)现认为是一种慢性炎症性疾病，急性

冠脉综合征(acute coronary syndrome，ACS)的发

生与冠状动脉斑块的易损性增高有关，多种炎性因

子在易损斑块的形成过程中发挥了重要作用。研究

证实，巨噬细胞移动抑制因子(macrophage migra-

tion inhibitory factor，MIF)在炎症反应和免疫应答

中起介导作用，参与了动脉粥样硬化斑块的形成和

进展[1]。本研究通过检测经冠状动脉造影证实的

CHD患者血浆MIF浓度，与冠状动脉造影正常者

进行对比，探讨MIF与冠状动脉粥样硬化病变的关

系，为CHD的防治提供新的依据。

1资料与方法

1．1临床资料选择于2006年10月至2007年5

月期间在成都军区昆明总医院心内科住院，行冠状

动脉造影病例142例，根据冠状动脉造影结果进行

分组。

1．1．1 冠心病组 经选择性冠状动脉造影发现左

主干(1eft main，LM)，左前降支(1eft anterior de一
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scending，LAD)，左回旋支(1eft circumflex coronary

artery，LCX)，右冠状动脉(right coronary artery，

RCA)中至少一支血管内径狭窄≥50％而确诊为

CHD病例107例，男73例，女34例，年龄40～78

岁，平均61岁。CHD组根据临床诊断分为稳定型

心绞痛(stable angina pectoris，SAP)32例和ACS

75例，后者包括不稳定型心绞痛(unstable angina

pectoris，UAP)33例和急性心肌梗死(acute myo—

cardial infarction，AMI)42例。根据冠状动脉狭窄

病变累及血管范围将CHD组分为单支病变组42

例、双支病变组39例和三支病变组26例，如果显著

累及左主干记为2支病变。根据主要冠状动脉内径

的狭窄程度，采用Gensini评分标准[z3对血管病变

程度进行定量评定：狭窄≤25％为1分，25％～50％

为2分，50％～75％为4分，75％～90％为8分，

90％～99％为16分，100％(闭塞)为32分。不同

节段冠状动脉评分系数按Gensini标准，每例患者

冠状动脉病变程度的最终积分为各分支积分之和。

冠状动脉狭窄的严重性按Gensini积分评估。狭窄

程度评分再乘以一个标志病变位置在冠脉树中重要

性的参数后得出最终分数。

1．1．2对照组 经选择性冠状动脉造影排除冠状

动脉病变者35例，男29例，女6例，年龄48～82

岁，平均64岁。

所有病例经询问病史、体检及查肿瘤标志物、血

常规、炎性标志物、免疫标志物及行相关检查均排除

恶性肿瘤、肝纤维化、近期手术、严重感染、急性脑血

管病、周围血管病变等情况。

1．2 生化指标的检测 受检者于入院后次日清晨

空腹抽取静脉血3 ml，在该院化验室全自动生化检

测仪上检测血清总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白

胆固醇(high—density lipoprotein cholesterol，HDL-

C)、低密度脂蛋白胆固醇(10w-density lipoprotein

cholesterol，LDL-C)、血糖、尿酸等生化指标。

1．3 MIF的测定 检测标本于患者行冠状动脉造

影时经鞘管抽取，肝素抗凝后于4℃，离心半径25 en-i，

3000 r／rain离心5 min分离血浆，置于一80℃冰箱

保存，统一检测。

MIF浓度由ELISA法测定，试剂盒购自美国Uscn

life Science＆Technology Company，具体步骤按照

试剂盒说明书进行。

1．4冠状动脉造影采用Judkins法，常规投照体

位显示左右冠状动脉病变情况，根据具体情况加照

其他体位。由经验丰富的两位专业心血管介入医师

于造影后分别对LM、LAD、LCX和RCA管腔内径

狭窄程度进行评价。

1．5统计学方法 所有数据分析采用SPSS 11．5

统计学软件进行处理。计量资料以孑±5表示，组问

比较采用方差分析检验，计数资料采用Y2检验，检

验水准为0．05。用多元逐步回归分析法分析冠状

动脉病变Gensini评分与各危险因素的关系。

2结 果

2．1 CHD组与对照组MIF浓度的比较 CHD组

MIF水平明显高于对照组[(14．97±4．11)"05

(9．07±1．28)￡工g／L，P<O．013。

2．2 ACS组与SAP组阎冠状动脉病变情况及

MIF浓度的比较ACS组与SAP组间冠脉病变范

围差异有统计学意义。冠状动脉病变范围SAP组

以单支病变(78．1％)为主，ACS组以双支病变

(44．0％)和三支病变(33．3％)为主。ACS组MIF

浓度明显高于SAP组，差异有统计学意义(表1)。

2．3 CHD组内不同冠状动脉病变范围组MIF浓

度的比较不同冠状动脉病变范围组间比较发现三

支病变组MIF浓度高于双支病变组，双支病变组高

于单支病变组，各组间两两比较差异均有统计学显

著意义(表2)。

表2 CHD组中不同冠脉病变范围组间MIF浓度的比较

注：与单支病变组比较，‘P<0．01；与双支病变组比较，

8P<0．01

表1 SAP组与ACS组间冠状动脉病变情况的比较[例数(％)]

注：MIF：巨噬细胞移动抑制因子；SAP稳定型心绞痛；ACS：急性冠脉综合征。与SAP组比较，’P<O．01
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2．4 CHD组内不同Gensini积分组间MIF浓度的

比较不同Gensini积分组间比较发现，MIF浓度

随Gensini积分的增加而增加，各组间两两比较差

异均有统计学显著意义(表3)。

表3 CHD组中Gensisn评分组间MIF浓度的比较

注：与≤20组比较，‘P<0．01；与20～40组比较，4 P<

0．01

2．5 多元逐步回归分析法分析Gensini评分与各

危险因素的关系 以冠状动脉病变Gensini评分为

应变量，以各危险因素为自变量进行多元逐步回归

分析，有三个因素进入回归方程，依次为HDL—C、

LDL—C、MIF，结果示HDL_C与冠状动脉病变

Gensini评分呈负相关，LDL-C、MIF与之呈正相关

(表4)。

表4冠脉病变Gensini评分的多元回归分析

3讨论

现认为动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病，

多种炎症介质参与了粥样硬化斑块的形成和发展。

在粥样硬化斑块形成过程中，巨噬细胞发挥了重要

作用。其既可通过摄取胆固醇转化生成泡沫细胞，

参与构成脂核，又可释放各种炎症因子，加重局部损

伤。

体内MIF主要来源于单核巨噬细胞。研究证

实MIF是炎症性疾病中的一种关键介质，其可以诱

导黏附分子的产生、促进单核巨噬细胞的黏附、抑制

内膜下聚集的巨噬细胞的移动、促进泡沫细胞的形

成及血管局部炎症过程，导致动脉粥样硬化产

生‘1~3|。Pan等‘43证实，MIF增高可以明显促进动

脉粥样硬化的进展。本研究结果显示，CHD组

MIF浓度明显高于对照组，说明MIF增高与CHD

的发病有关，MIF在动脉粥样硬化发生过程中起到

重要作用，MIF增高可以促进粥样硬化斑块的形成

及进展。

粥样硬化斑块不稳定性增加是导致急性冠脉事

件的重要原因。粥样斑块纤维帽强度是决定斑块稳

定性的主要因素。当纤维帽内胶原减少，其强度降

低，导致斑块不稳定性增加。巨噬细胞可通过释放

基质金属蛋白酶(MMPs)，降解胶原，减少细胞外基

质，促进斑块不稳定。MIF可促进MMPs表达，导

致斑块不稳定性增加。Kong等[5]发现，在易损斑

块内血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cell，

VSMC)表达MIF增高；同时发现MIF可以直接刺

激VSMC，使其表达MMP一1 mRNA和蛋白增加，

使MMP一1数量及活性增加。此现象在纤维性斑块

中没有发现。他证实此过程与巨噬细胞蓄积、

MMP一1强表达和胶原溶解相关。同时Kong等哺]

发现，在易损斑块内巨噬细胞和VSMC中MIF对

MMP一9表达有相同作用，可以增加MMP一9的数量

及活性，同样在纤维性斑块中没有见到此现象。说

明MIF通过提高MMPs分泌量，参与了易损斑块

中纤维帽的减弱过程，导致斑块不稳定性增加。

MIF还可以通过增加泡沫细胞数量、减少VSMC胶

原分泌及促进粥样硬化斑块不稳定标志物的产生来

影响斑块稳定性[7’8]。因此MIF与动脉粥样硬化斑

块的稳定性有关，MIF增高能够促进斑块不稳定性

增加。

本研究发现，CHD组MIF浓度明显高于对照

组，ACS组MlF浓度又明最高于SAP组，随冠脉病

变程度和病变类型的加重，MIF浓度明显增高，说

明MIF与粥样硬化斑块严重性密切相关，尤其与

ACS的关系更为密切，MIF浓度越高，冠脉斑块病

变越重，CHD发生率越高。冠状动脉造影Gensini

积分是一种非常有效的评估冠状动脉病变程度的方

法，冠状动脉病变越严重，Gensini积分越高，因此

Gensini积分可以表示冠状动脉病变的弥散程度。

本研究显示，MIF浓度随Gensini积分的增加而增

加，说明MIF浓度的增高可促进粥样硬化斑块的形

成及进展，导致复杂病变的形成，对斑块的不稳定可

能起到促进作用。另外多元回归分析显示，MIF、

LDL-C水平与冠脉病变的Gensini积分呈正相关，

说明MIF、LDL—C对粥样硬化斑块的形成有促进作

用，可导致冠状动脉病变范围的扩大；而HDI。一C与

冠脉病变Gensini积分呈负相关，说明其对粥样硬

化斑块具有保护作用，可减少斑块的形成，促进斑块

面积减小。

现在诊断冠脉斑块稳定性的方法主要有血管内

超声、血管镜等多种技术，根据冠状动脉造影观察到

的冠状动脉病变情况判断冠状动脉斑块是否属于易
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损斑块有一定的局限性。但是从本研究结果可以看

出，SAP患者冠状动脉病变以轻度病变为主，病变

类型以A型病变为主，即轻度低危病变。而ACS

患者冠状动脉病变程度以中重度病变为主，病变类

型以B型、C型为主，即中重度高危病变。B型或C

型改变多为易损斑块，即ACS患者病变斑块多属于

易损斑块，因此笔者认为MIF增高可能可以作为临

床上判断患者冠状动脉斑块是否属于易损斑块的一

个指标，MIF浓度越高，斑块越不稳定。

总之，本研究发现CHD患者MIF浓度明显高

于正常者，ACS患者MIF浓度又明显高于SAP组，

并且MIF浓度随着冠状动脉病变范围的加重和

Gensini积分的增加而增高，说明MIF增高可促进

粥样硬化斑块的形成，并可能导致斑块不稳定性增

加，是影响冠状动脉斑块不稳定的一个因子。因此，

在临床中MIF增高似可作为预测冠状动脉斑块是

否稳定的一个指标。
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