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冠心病患者内皮细胞膜微粒及Ｔｈ细胞因子水平变化及意义

沈红元１，陈玉蓉２，沈建林１△（１．湖北职业技术学院医学院，湖北孝感　４３２０００；２．湖北省汉川市

血吸虫病诊疗专科医院检验科　４３２３００）

　　【摘要】　目的　探讨冠心病患者外周血内皮细胞膜微粒（ＥＭＰｓ）、辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ）细胞因子水平变化及临

床意义。方法　选择２０１１年７月至２０１３年７月孝感市中心医院收治的６８例冠心病患者作为研究对象，按照世界

卫生组织分类标准分为稳定型心绞痛（ＳＡ）２１例，不稳定心绞痛（ＵＡ）２２例，急性心肌梗死（ＡＭＩ）２５例；另选择同期

在孝感市中心医院体检的健康人群３０例作为健康对照组。比较４组受检者外周血ＥＭＰｓ、γ干扰素（ＩＦＮγ）、白细

胞介素２（ＩＬ２）、ＩＬ４、ＩＬ１０水平。结果　４组受检者中，ＳＡ组、ＵＡ组、ＡＭＩ组外周血ＥＭＰｓ、ＩＦＮγ、ＩＬ２水平均

显著高于健康对照组，其中ＵＡ组和ＡＭＩ组水平又高于ＳＡ组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；ＡＭＩ组外周血

ＥＭＰｓ显著高于ＵＡ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。相关性分析结果显示，ＥＭＰｓ与ＩＦＮγ、ＩＬ２呈正相关关系

（犘＜０．０５），而与ＩＬ４、ＩＬ１０无明显相关性（犘＞０．０５）。结论　冠心病患者外周血ＥＭＰｓ水平能够反映患者内皮功

能、斑块炎性反应程度及斑块稳定性；导致ＥＭＰｓ升高的原因可能与Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子分泌异常有关。
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　　随着对冠状动脉研究的深入，研究者发现动脉粥样硬化

（ＡＳ）是发生于动脉血管壁上、由多种免疫细胞参与的一种炎

性反应［１］。免疫细胞对ＡＳ早期斑块的形成有重要作用，而急

性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）就是斑块在炎性环境中被激活所引

起的，因此ＡＳ是一种免疫和炎性疾病。最近国外研究证实，

辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ）失衡与ＡＳ斑块形成和ＡＣＳ的发病过程有

密切关系［２］。内皮细胞膜微粒（ＥＭＰｓ）是由内皮细胞在各种

刺激下释放出的囊泡，因此外周血ＥＭＰｓ水平可反映冠心病

患者的内皮功能，但是ＥＭＰｓ是否可以反映冠心病患者的炎

性反应程度及在冠心病发病中的作用目前仍不清楚［３］。本文

对冠心病患者外周血ＥＭＰｓ、Ｔｈ水平进行检测，分析其在冠心

病发病中的作用，为临床治疗方案的制订提供一些参考，现报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年７月至２０１３年７月孝感市中心

医院收治的６８例冠心病患者作为研究对象，男４９例，女１９

例；年龄４８～７４岁，平均（６１．３±７．５）岁。按照世界卫生组织

分类标准：稳定型心绞痛（ＳＡ）２１例，不稳定心绞痛（ＵＡ）２２

例，急性心肌梗死（ＡＭＩ）２５例。ＳＡ组男１６例，女５例，年龄

４５～７４岁，平均（６１．７±５．５）岁；患者临床表现为心前区压榨

性疼痛或不适，冠状动脉造影显示最少有１支血管直径狭窄大

于或等于５０％。ＵＡ组男１５例，女７例，年龄４７～７１岁，平均
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（６０．９±８．１）岁；患者临床表现为静息性心绞痛或劳累后疼痛，

心电图显示有一过性 Ｔ波倒置或ＳＴ段压低。ＡＭＩ组男１８

例，女７例，年龄４８～７３岁，平均（６２．１±９．５）岁；患者临床表

现为２４ｈ内心肌缺血持续２０ｍｉｎ以上，肌酸激酶（ＣＫ）和肌钙

蛋白水平高于正常值的２倍以上。另选择同期在孝感市中心

医院体检的健康人群３０例作为健康对照组，男２３例，女７例，

年龄４０～８３岁，平均（６２．８±７．８）岁。

１．２　排除标准
［４］
　（１）陈旧性心肌梗死（病程６个月以上）；

（２）严重肝、肾等器官功能不全者或恶性肿瘤患者；（３）伴有自

身免疫性疾病或内分泌系统疾病；（４）风湿性心脏病、心内膜炎

等其他心脏疾病；（５）近１个月内服用免疫抑制剂或抗感染药

物者。

１．３　方法

１．３．１　ＥＭＰｓ检测　取４组受检者静脉血３ｍＬ，离心获得血

浆［５］；取富含血小板的血浆１００μＬ，加入０．５μｇ荧光标记抗体

（ＰＥａｎｔｉＣＤ１４４抗体，上海瑞齐生物科技有限公司产品）；３７

℃孵育３０ｍｉｎ，再加入１ｍＬ磷酸盐缓冲液悬液，采用 ＢＤ

ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪进行检测。每组检测重复３次，定义

ＥＭＰｓ为小于１．０μｍ以下的ＣＤ１４４
＋颗粒。

１．３．２　Ｔｈ细胞因子检测　取４组受检者静脉血５ｍＬ，高速

离心分离血清，于－８０℃冰箱保存待检；样本采集后用酶联免

疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）对血清γ干扰素（ＩＦＮγ）、白细胞介素２

（ＩＬ２）、ＩＬ４、ＩＬ１０水平进行检测，相关试剂盒由深圳市炬英

生物科技有限公司提供，操作按照说明书进行。

１．４　统计学处理　所有研究数据采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件

包进行统计分析，计量资料以狓±狊表示，组间资料相比采用方

差分析，相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ检验，以α＝０．０５为检验水准，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　４组受检者临床资料对比　见表１。４组受检者年龄分

布、性别构成、血脂、血糖未见显著差异；与ＳＡ组及健康对照

组相比，ＵＡ组和ＡＭＩ组Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）显著升高，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）；ＡＭＩ组ＣＫ水平显著高于其他３组，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　４组受检者外周血ＥＭＰｓ、Ｔｈ细胞因子水平比较　见表

２。４组受检者中，ＳＡ组、ＵＡ组、ＡＭＩ组外周血ＥＭＰｓ、ＩＦＮ

γ、ＩＬ２水平均显著高于健康对照组，其中 ＵＡ组和 ＡＭＩ组水

平又高于ＳＡ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＡＭＩ组外周

血ＥＭＰｓ显著高于ＵＡ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　４组受检者患者临床资料对比

组别 狀
年龄

（狓±狊，岁）

男性

［狀（％）］

总胆固醇

（狓±狊，ｍｍｏｌ）

低密度脂蛋白

（狓±狊，ｍｍｏｌ）

血糖

（狓±狊，ｍｍｏｌ）

ＣＲＰ

（狓±狊，ｍｇ／Ｌ）

ＣＫ

（狓±狊，Ｕ／Ｌ）

健康对照组 ３０ ６２．８±７．８ ２３（７６．６７） ５．１±０．３ ２．３±０．４ ５．２±０．３ １．８±０．３ ２８．５±７．４△

ＳＡ组 ２１ ６１．７±５．５ １６（７６．１９） ５．２±０．６ ２．３±０．７ ５．５±０．７ １．３±０．６ ３０．４±１１．４△

ＵＡ组 ２２ ６０．９±８．１ １５（６８．１８） ５．５±１．１ ２．５±０．４ ５．６±１．１ ３．３±１．４ ３６．３±１２．５△

ＡＭＩ组 ２５ ６２．１±９．５ １８（７２．００） ５．４±０．７ ２．６±０．９ ５．３±０．５ ３．１±０．７ １２３．１±３２１．０

　　注：与健康对照组和ＳＡ组相比，犘＜０．０５；与ＡＭＩ组相比，△犘＜０．０５。

表２　４组受检者外周血ＥＭＰｓ、Ｔｈ细胞因子水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＥＭＰｓ（个／微升） ＩＦＮγ（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ２（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ４（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ１０（ｎｇ／Ｌ）

健康对照组 ３０ ４１７±１３１　 ７．６±１．４ ９．８±３．１ １８．７±２．５ ３１．５±４．７

ＳＡ组 ２１ ６８７±２０５ 　 １０．８±４．３ １２．８±５．４ １８．４±３．３ ３０．７±４．１

ＵＡ组 ２２ １４７３±３７８△ ２９．７±７．８△ ２７．９±５．６△ １７．９±２．１ ２９．８±３．３

ＡＭＩ组 ２５ １９８５±４５１△▲ ３２．６±８．３△ ２８．７±５．５△ １７．６±４．７ ３０．１±５．２

　　注：与健康对照组相比，犘＜０．０５；与ＳＡ组相比，△犘＜０．０５；与ＵＡ组相比，▲犘＜０．０５。

２．３　相关性分析　见表３。相关性分析结果显示，ＥＭＰｓ与

ＩＦＮγ、ＩＬ２呈正相关关系（犘＜０．０５），与ＩＬ４、ＩＬ１０无明显相

关性（犘＞０．０５）。

表３　ＥＭＰｓ与Ｔｈ细胞因子相关性分析

统计值 ＩＦＮγ ＩＬ２ ＩＬ４ ＩＬ１０

狉 ０．７９４ ０．８０５ －０．０８７ －０．１５７

犘 ０．０００ ０．０００ ０．３７５ ０．１１３

３　讨　　论

目前研究已证实，ＡＣＳ的发病机制与血栓的形成、冠状

ＡＳ斑块破裂有关，其中炎性反应在介导动脉硬化中起重要作

用［６］。Ｇｕｏ等
［７］在研究中发现，炎性反应是导致不稳定斑块形

成的主要因素。越来越多的研究显示，ＡＣＳ患者存在 Ｔｈ１／

Ｔｈ２失衡，其中以Ｔｈ１分泌的白细胞介素、肿瘤坏死因子升高

最为明显，并且随着疾病的进展，上述因子水平会显著升

高［８９］。这提示白细胞介素、肿瘤坏死因子在不稳定斑块形成

中发挥着重要作用。在本研究中，ＵＡ组和ＡＭＩ组ＩＦＮγ、ＩＬ

２水平显著高于健康对照组和ＳＡ组，由此说明Ｔｈ１细胞参与

了ＡＳ斑块和不稳定斑块的形成。

ＥＭＰｓ主要由内皮细胞分泌，它作为内皮细胞的产物，能

够准确反映出内皮细胞的功能。对于各种内皮细胞功能异常

的疾病，如高血压、糖尿病、紫癜、冠心病等患者，血浆ＥＭＰｓ水

平会明显升高，因此临床上常将ＥＭＰｓ作为监测内皮细胞功能

的标志物［１０］。本研究发现，ＳＡ 组、ＵＡ 组、ＡＭＩ组外周血

ＥＭＰｓ水平显著高于健康对照组，由此说明ＥＭＰｓ水平可以反
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映冠心病患者内皮细胞的功能。另外 ＵＡ组、ＡＭＩ组ＥＭＰｓ

水平又高于ＳＡ组，这提示冠心病动脉硬化斑块的稳定性与

ＥＭＰｓ水平有密切关系。本研究对ＥＭＰｓ与Ｔｈ细胞因子相关

性进行分析后发现，ＥＭＰｓ与ＩＦＮγ、ＩＬ２呈正相关关系，而与

ＩＬ４、ＩＬ１０无明显相关性。这一结果提示Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子

分泌异常可能是导致ＥＭＰｓ水平升高的主要原因。此外通过

检测外周血ＩＦＮγ、ＩＬ２水平也能在一定程度上了解动脉硬化

斑块的炎性反应程度。

既往研究还证实，ＥＭＰｓ不仅反映内皮细胞功能，还参与

凝血过程，它可以通过促进血小板的聚集导致血栓形成［１１１２］。

此外ＥＭＰｓ还能够调节患者免疫功能。本研究结果表明，通过

检测ＥＭＰｓ水平可以反映冠心病患者斑块炎性反应程度和内

皮功能，还参与Ｔｈ１／Ｔｈ２的调控，促进斑块形成和斑块的不稳

定。但ＥＭＰｓ在此过程中参与的程度仍需要进一步研究。

综上所述，冠心病患者外周血ＥＭＰｓ水平能够反映患者

内皮功能、斑块炎性反应程度及斑块的稳定性，导致ＥＭＰｓ升

高的原因可能与Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子分泌异常有关。
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ｐｒｏｘｉｍａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｐｒｏｄｕｃｅｓｔｈｉａｍｉｎｅｉｎｓｕｆｆｉ

ｃｉｅｎｃｙｉｎｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（１２）：ｅ５３１７５．

（收稿日期：２０１４０６１７　　修回日期：２０１４１０１７）

·２６３· 检验医学与临床２０１５年２月第１２卷第３期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．３




