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冠心病患者介入治疗前后血清 IL-18、sCD40L 和 hs-CRP 水平的
变化及其意义

晋 群 1 秦永文 2△ 李晓燕 1 许 琳 1 张洪明 1
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摘要 目的：探讨冠心病患者血清白介素 18（Interleukin-18, IL-18）、白细胞分化抗原 40 配体 （CD40L）、及高敏 C 反应蛋白

（hs-CRP）水平在经皮冠状动脉介入术治疗前后的变化和意义。方法：选择经冠状动脉造影确诊的冠心病患者 85 例，根据病变程

度分为单支病变组（n=32）、双支病变组（n=28）和多支病变组（n=25），采用双抗体夹心 ELISA 法测定 PCI 术前术后血清 IL-18、
CD40L 和 hs-CRP 水平。结果：血清 IL-18 水平测定结果：多支病变组高于双支病变组，双支病变组高于单支病变组；支架置入术

后显著高于术前，差异均有统计学意义（P<0.01）。血清 CD40L 水平测定结果：多支病变组高于双支病变组和单支病变组，差异均

有统计学意义（P<0.01）, 双支病变组与单支病变组间差异无统计学意义（P>0.05）；支架置入术后较术前显著升高，差异有统计学

意义（P<0.01）。血清 hs-CRP 水平测定结果：多支病变组高于双支病变组，双支病变组高于单支病变组；支架置入术后显著高于术

前，差异均有统计学意义（P<0.01）。结论：冠心病患者血清 IL-18、CD40L 和 hs-CRP 与冠脉病变程度密切相关，介入治疗可使冠心

病患者血清 IL-18、CD40L 和 hs-CRP 水平升高，监测血清中 IL-18、CD40L 和 hs-CRP 水平变化可了解治疗效果和炎症程度。
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ABSTRACT Objective: To evaluate the effects of PCI on serum IL-18, sCD40L and hs-CRP levels in patients with coronary artery
disease. Methods: 85 hospitalized patients diagnosed with coronary heart disease through coronary arteriongraphy were enrolled as study
group. According to lesions, the patients were divided into single-vessel disease (n=32), double vessel disease (n=28) and multi-vessel
group (n=25). 5ml blood sample were collected from peripheral vein before and after percutaneous coronary intervention in every patient.
The serum IL-18, sCD40L and hs-CRP levels were measured by ELISA methods. Results: The results of serum IL-18 levels: multi-vessel
group was higher than double vessel disease, and double vessel disease group than in single-vessel disease (both p<0.01). The levels of
serum IL-18 in CHD patients after PCI were higher than that before PCI (p<0.01). The results of serum CD40L levels: multi-vessel le-
sions were higher than double vessel disease and single vessel disease group, the difference was statistically significant (P <0.01), double
vessel disease and single vessel disease was no significant difference between the groups (P> 0.05). The levels of serum IL-18 in CHD
patients after PCI were higher than that before PCI (p<0.01). The results of serum hs-CRP levels: multi-vessel group was higher than dou-
ble vessel disease, and double vessel disease group than in single-vessel disease (both p<0.01). The levels of serum IL-18 in CHD pa-
tients after PCI were higher than that before PCI (p<0.01). Conclusions: The serum IL-18, sCD40L and hs-CRP levels were significantly
correlated with coronary artery disease; this suggested that there were high inflammatory response state in CHD patients. Inflammatory
factors increased significantly in the patients with CHD after PCI, which indicate that detection and management of the levels of serum
inflammatory factors may improve inflammatory state in patients with CHD.
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前言

目前，冠心病（Coronary heart disease，CHD）已成为严重危

害人类健康的常见病。越来越多研究发现炎症在 CHD 的发生、
发展、预后中扮演了十分重要的角色，多种炎症标志物也成了

该研究领域的热点[1]，其中 IL-18 是近年来被发现的一个重要

的多效能炎症细胞因子，在炎症反应中发挥中心作用，参与

CHD 患者粥样硬化斑块的发生、发展的整个病理过程[2]。近期

研究发现，白细胞分化抗原 40(CD40)及其配体(CD40L)参与了

动脉粥样硬化斑块内主要细胞成分(血管内皮细胞、血管平滑

肌细胞以及巨噬细胞)的炎症反应调节，并在 AS 的发生和进程
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中扮演着关键性的角色[3]。近几年，随着 PCI 技术的不断改进，

经皮冠状动脉腔内成形术（PTCA）和支架置入术在我国发展迅

速。PCI 刺激了血管局部或全身的炎症反应，可能与术后主要

心脏不良事件(Major adverse cardiac Events，MACE) 发生有关，

众多炎症介质或细胞因子显示出对 PCI 术后的 MACE 发生有

一定的预测作用[4-6]，但关于冠心病病变程度及术前、术后血清

IL-18、sCD40L 及 hs-CRP 水平的变化临床研究较少，本文分析

了冠心病患者不同病变程度血清 IL-18、sCD40L 及 hs-CRP 水

平及支架置入术后的变化及意义。

1 材料与方法

1.1 研究对象

本研究选取 2007 年 2 月至 2010 年 5 月在我院心内科经

选择性冠状动脉造影检查确诊的冠心病患者 85 例，其中不稳

定性心绞痛（UAP）44 例，稳定性心胶痛（SAP）41 例，男性 49
例，女性 36 例，年龄 39-72 岁，平均 52.34±10.67 岁。根据造影

检查结果分为单支病变组 32 例，双支病变组 28 例，多支病变

组 25 例，除外合并心肌炎、严重心功能不全、严重肝肾疾病、自
身免疫性疾病、血液病、炎症感染、肿瘤、严重的全身其他系统

疾病等患者。CHD 患者无禁忌症的情况下均予以阿司匹林和 /
或氯毗格雷、β受体阻断剂和 / 或血管紧张素转换酶抑制剂和

/ 或血管紧张素 II 受体阻滞剂、硝酸酯类、他汀类药物等 CHD
基础治疗，UAP 和 AMI 患者均予以低分子肝素治疗，合并糖尿

病、高血压的患者均予以相应的药物治疗。各组间性别、年龄比

较差异无显著意义(P>0.05)。
1.2 诊断标准

冠状动脉造影结果显示左主干、左前降支、左回旋支或右

冠状动脉至少有一支管腔直径狭窄≥50%者即可诊断为 CAD。
UA 诊断标准：近 48 h 内有静息或自发性心绞痛发作至少 1
次，同时伴有心电图上缺血性 ST 段压低或 T 波改变，但无明

显的心肌坏死酶学改变。SA 诊断标准：劳力性心绞痛持续 3 个

月以上，其心绞痛发作的性质基本稳定不变，运动试验阳性。
1.3 手术方法及结果判断

所有患者均常规采用穿刺法穿刺右侧桡动脉行选择性冠

状动脉造影，取常规个体位（正头位，正足位,头位，足位，头位，

足位）。造影结果由两位以上富有经验的医师协商决定。病变按

左主干、左前降支、左回旋支和右冠状动脉 4 支计算，三支以上

为多支病变。所有患者均行支架置入治疗。
1.4 血清 IL-18、sCD40L 及 hs-CRP 水平测定

所有对象于术前 5 min 及术后 24 h 抽静脉血留取外周静

脉血 5 ml，所有血标本放置在 EDTA 抗凝管。标本经 3000
r/min 离心 15 min 后，留取上层血清于 EP 管，冻存在 -70℃超

低温冰箱备用。
血清 IL-18、sCD40L 及 hs-CRP 水平测定采用酶联免疫吸

附法测定，ELISA 检测试剂盒购于美国 R&D 公司，酶标仪为

Biocell HT。酶联免疫检测仪型，操作严格按试剂盒说明书进

行。
1.5 统计分析

采用 SPSS13.0 统计软件包进行统计分析，计量资料用均

数±标准差(m±s)表示，组间比较用 t 检验；计数资料以率(％)
表示，组间比较采用 x2 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 冠心病患者 PCI 治疗前后血清 IL-18 水平测定结果

冠心病患者多支病变组血清 IL-18 水平（2.03±0.72 ng/L）
高于双支病变组（1.65±0.54 ng/L），双支病变组高于单支病变

组（1.21±0.43 ng/L），见表 1；支架置入术后（2.64±0.83 ng/L）
显著高于术前（2.64±0.83 ng/L），见表 2，差异均有统计学意义

(P<0.01)。

Notes: vs. single-vessel disease group *P<0.01; vs. single-vessel disease group & double vessel disease group #P<0.01.

表 1 冠心病患者不同数量病变支组之间血清 IL-18、sCD40L 及hs-CRP 水平比较（m±s）
Table 1 The levels of serum IL-18, sCD40L and hs-CRP in three different groups of the patients with Coronary heart disease

IL-18(ng/L) sCD40L(ng/mL) hs-CRP(mg/L)

single-vessel disease group 1.21±0.43 1.34±0.45 2.23±1.67

double vessel disease group 1.65±0.54* 1.76±0.57 3.78±1.96*

multi-vessel disease group 2.03±0.72# 2.59±0.72# 5.34±2.48#

2.2 冠心病患者 PCI 治疗前后血清 sCD40L 水平测定结果

冠心病患者多支病变组血清 sCD40L 水平 （2.59±0.72
ng/mL） 高于双支病变组 （1.76±0.57 ng/mL） 和单支病变组

（1.34±0.45 ng/mL），差异均有统计学意义（P<0.01）, 双支病变

组与单支病变组间无差异 （P>0.05），见表 1；支架置入术后

（2.75±0.79 ng/mL）较术前（1.85±0.61 ng/mL）显著升高，差异

有统计学意义（P<0.01），见表 2。

IL-18(ng/L) sCD40L(ng/mL) hs-CRP(mg/L)

Before PCI 1.59±0.49 1.85±0.61 3.66±1.83

After PCI 2.64±0.83* 2.75±0.79* 8.45±4.21*

Note: vs. before PCI *P<0.01

表 2 冠心病患者在 PCI 治疗前后血清 IL-18、sCD40L 及hs-CRP 水平比较（m±s）
Table 2 The levels of serum IL-18, sCD40L and hs-CRP in the groups of patients with Coronary heart disease before and after PCI
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2.3 冠心病患者 PCI 治疗前后血清 hs-CRP 水平测定结果

冠心病患者多支病变组血清 hs-CRP 水平 （5.34±2.48
mg/L）高于双支病变组（3.78±1.96 mg/L），双支病变组高于单

支病变组（2.23±1.67 mg/L），见表 1；支架置入术后（8.45±4.21
mg/L）显著高于术前（3.66±1.83 mg/L），见表 2。差异均有统计

学意义(P<0.01)。

3 讨论

冠心病是严重危害人类健康的常见病和多发病，是死亡率

最高的心血管疾病，而且发病率逐年增高。越来越多的证据表

明，冠心病的本质是一种免疫系统参与的慢性炎症性疾病，炎

症反应贯穿于动脉粥样硬化病变的发生、发展和恶化的全过

程，并在一定程度上决定着 AS 斑块的稳定性和自然进程。目

前，经 PCI 已经成为治疗冠心病的重要手段和冠状动脉血运重

建的主要措施，但 PCI 术后靶血管的再狭窄形成和各种心脏不

良事件的发生仍然是临床上亟待解决的棘手问题和研究焦点。
研究发现，PCI 本身不可避免地会对冠状动脉局部造成一定的

损伤，导管嵌入、导丝通过、球囊扩张及支架释放都可导致血管

内皮损伤甚或内膜撕裂，造成内膜下胶原暴露，从而导致一系

列的炎症反应以及血小板的激活，并可能与术后主要不良心脏

事件(Major adverse cardiac events, MACE)的发生及术后支架内

再狭窄有密切关系。因此，寻找并早期检测有关特异细胞因子，

对于早期识别 PCI 后 MACE 高危患者和防治 PCI 后 MACE
及术后支架内再狭窄发生具有重要的临床意义。

IL-18 是新近发现的在炎症反应中起重要作用的促炎症因

子，文献报道它可能加速 AS 的进展，促使 AS 斑块变得不稳

定，斑块容易破裂，与 CHD 尤其 ACS 的发生密切相关[7]。此外，

研究还发现不稳定粥样硬化斑块及从不稳定型心绞痛患者的

冠脉内膜旋切术中获得的标本 IL-18 大量表达[8,9]。Blankenberg
等[2]研究也发现，无论是稳定型心绞痛还是不稳定型心绞痛，血

清基础 IL-18 水平的测定均为未来致死性心血管事件发生的

强力的独立预测因子[10]。不同类型 CHD 患者外周及冠状静脉

窦血中也明显升高，且与 CHD 患者预后及 PCI 后再狭窄的发

生有关。
近期研究发现，白细胞分化抗原 40 (CD40) 及其配体

(CD40L)参与了 AS 斑块内主要细胞成分(血管内皮细胞、血管

平滑肌细胞以及巨噬细胞)的炎症反应调节，并在 AS 的发生和

进程中扮演着关键性的角色[3]。CD40L 可激活 AS 斑块中关键

性细胞成分如黏附分子、细胞因子、基质金属蛋白酶(MMPs)和
组织因子等的产生，导致斑块的不稳定和破裂；CD40L 在血小

板激活后迅速表达于血小板表面，在几分钟或几小时内被水解

生成可溶性片段 - 即 sCD40L，循环血中的 sCD40L 主要来源

于激活的血小板，同时 sCD40L 反馈性促进血小板激活，刺激

更多的炎症介质释放，加剧炎症级联反应[11,12]。可见 CD40L 可

能是联系凝血、炎症与 AS 的桥梁，而 sCD40L 则是目前 CAD
研究中一个较新的特异性炎症标记物。

高敏 CRP（hs-CRP）目前被认为是与 AS 关系最密切的炎

症标志物之一，它不是一个旁观者，而是直接参与 AS 的病理

过程，它不仅在粥样硬化的早期病变中被发现，而且贯穿粥样

硬化的整个过程 - 从白细胞的招募至动脉壁至斑块的破裂，它

可能是通过增加局部黏附分子的表达、增加内皮素和内皮凝血

酶原激活物抑制物的表达、减少内皮一氧化氮生物生成、增加

单核细胞中组织因子的产生以及增加 LDL 被 MO 摄取等作用

而参与 AS 的发生和发展[13-15]。动物实验也证实，人类 CRP 在转

CRP 基因的老鼠的表达直接增加动脉损伤中的血管内血栓形

成，增加光化学损伤模型的内皮内斑块的破裂[16]。Calabro 等证

实在冠状动脉的 SMCs 中也能产生 CRP 作为局部炎症反应参

与粥样硬化的病理过程。
本研究结果显示，冠心病患者随着病变支数的增加其血清

中 IL-18、CD40L 和 hs-CRP 水平逐步增加。该结果提示炎症在

冠心病发病过程中的重要作用，检测冠心病患者血清 IL-18、
CD40L 和 hs-CRP 水平可以预测冠心病患者疾病的严重性。在

本研究中，冠心病患者在 PCI 术后血清中 IL-18、CD40L 和

hs-CRP 水平较术前显著升高。提示 PCI 术可能在短期内触发

并加重了冠状动脉炎症反应。原因可能是：①PCI 对血管内皮

细胞的损伤，吸引了中性粒细胞、单核 - 巨噬细胞等炎症细胞

的聚集，从而使这些免疫活性细胞激活，导致 IL-18、hs-CRP 等

炎症细胞因子的释放。②血液中的致栓性物质，尤其是从粥样

斑块处脱落的碎片、坏死的脂质并发形成的附加血栓被冲人微

循环。可引起血小板激活、聚集，从而启动一系列炎性反应，引

起炎症因子的分泌。③在行 PCI 时球囊充盈可暂时阻断冠状动

脉血流，导致心肌短暂缺血，当球囊抽瘪后可恢复灌注，因此球

囊成形术本身可以看作缺血 / 再灌注损伤的临床模型。细胞因

子在缺血 / 再灌注损伤炎症反应中起重要的调解作用。
总之，炎症反应是 PCI 产生并发症的一个重要机制，通过

抑制炎症反应可以减少术后并发症。因此，对高危病变患者在

术前、术后采取一些特殊的措施如抑制炎症反应就具有重要的

临床指导意义。
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