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非 ST段抬高急性冠脉综合征患者心衰程度与血浆 IL-15水平的相关性
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摘要目的：分析非 ST段抬高急性冠脉综合征(NSTE-ACS)患者心衰程度与血浆 IL-15水平的相关性及其临床意义。方法：选择
NSTE-ACS不伴心衰及 NSTE-ACS伴心衰住院患者 154例，对照组为冠脉造影排除冠心病诊断者 20例。冠脉造影前，采用
ELISA法测定和比较各组的血浆 IL-15水平，通过 pearson相关检验分析血浆 IL-15水平与 NSTE-ACS患者心衰程度的相关性；

散点图及拟合曲线观察血浆 IL-15水平与 NSTE-ACS患者心衰程度的关系；多元线性回归对差异变量进行调整，进一步明确血浆
IL-15水平与 NSTE-ACS患者心衰程度的关系。结果：NSTE-ACS不伴心衰组和 NSTE-ACS伴心衰组患者的血清 IL-15水平均显
著高于正常对照组(P<0.01)；且 NSTE-ACS伴心衰组的患者血清 IL-15水平较 NSTE-ACS不伴心衰组患者显著升高，差异具有显

著统计学意义(P<0.01)。Pearson检验结果显示血浆 IL-15水平与 EF值呈负相关(r=-0.775)，与血清 BNP水平呈正相关(r=0.474)；
散点图显示 IL-15能与 EF值线性拟合，呈负相关；散点图显示 IL-15与血清 BNP水平线性拟合，呈正相关；多元线性回归调整差

异变量，明确 IL-15与 EF值(茁= -0.295)呈显著相关。结论：NSTE-ACS患者的血浆 IL-15水平与其心衰严重程度呈正相关。
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Correlative Research on the Degree of Heart Failure in Patients with
Non-ST-segment Elevation Acute Coronary Syndrome with IL-15 in Plasma*

To analyze the correlation of IL-15 and degree of heart failure in non st-elevation acute coronary syndromes
(NSTE-ACS) patients and its clinical significance. Before coronary anfiography, the level of serum IL-15 level was measured in

control (20 patients) and NSTE-ACS patients with or without heart failure (154 patients) by sandwich ELSIA, meanwhile, heart failure

indicator(serum BNP level and EF) were measured; The relationship between IL-15 and heart failure indicator(serum BNP level and EF)
was analyzed by pearson correlation coefficient test and linear fitting; Further verifying the serum IL-15 level with heart failure through

adjusting variables by Multiple linear regression. The levels of serum IL-15 in NSTE-ACS patients with or without heart failure

were significantly higher than that of the control group (P<0.01). Also, the level of serum IL-15 in NSTE-ACS patients with heart failure
was significantly higher than that of NSTE-ACS patients without heart failure(P<0.01). Pearson correlation coefficient test(r=-0.775) and

linear fitting showed a negative relation between IL-15 and EF; Pearson correlation coefficient test (r=0.474) and linear fitting showed a
positive relation between IL-15 and BNP; Multiple linear regression adjust variables, where there was difference between the groups,

also demonstrated that the levels of IL-15 had negative correlation with EF (茁=-0.295). There was a close correlation
between serum IL-15 level and stage of heart failure in NSTE-ACS patients.

NSTE-ACS; Heart failure; IL-15; BNP; EF

*基金项目：国家自然科学基金青年科学基金项目（81200189）

作者简介：王磊（1984-），男，硕士研究生，主要研究方向：冠心病及心力衰竭的临床诊治，E-mail: weder@sina.com

△通讯作者：郭文怡（1960-），女，硕士生导师，教授，主要研究方向：冠心病介入治疗的临床和研究，

E-mail:guowenyi@tom.com，电话：029-84771043；

袁铭（1973-），女，硕士生导师，副教授，主要研究方向：高血压机制研究及冠心病临床研究，

E-mail：yuanming@fmmu.edu.cn，电话：029-84771043

（收稿日期：2015-01-10 接受日期：2015-01-30）

前言
冠心病是目前我国最常见的心血管疾病[1]，非 ST段抬高

急性冠状动脉 (冠脉) 综合征 (non-ST-segment elevation acute

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2015.16.019
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coronary syndrome，NSTE-ACS) 包括不稳定性心绞痛(unstable

angina，UA)和非 ST段抬高型心肌梗死(NSTEMI)，是临床上最
常见的冠心病类型之一[2]，其并发症多、病死率高[3]。NSTE-ACS

的病理基础为不稳定斑块，其突出的特点是巨噬细胞和单核细

胞等在血管壁的浸润[4，5]，并且分泌一系列的细胞因子使斑块加

重[6]。其中，单核细胞及巨噬细胞分泌的 IL-15能促进 T细胞增

殖并使其聚集在血管内皮，促进其他多种炎性细胞参与斑块内

的炎性反应，从而参与 NSTE-ACS的发生及病理进程[7]。研究

发现，与正常人相比较，ACS患者血清 IL-15的水平显著升高
[8]。还有研究表明，IL-15参与心肌和血管病变及心脏功能性调

节，在直接给予 IL-15静脉注射后，在短短的 30分钟后可以引

起明显的动脉血压的下降，同时显著降低心率；IL-15还能引起

血管的收缩反应[9]。既然 ACS患者 IL-15水平较正常人显著升

高，并发挥负性脉压、负性心率以及血管收缩反应，我们推测

IL-15 可能会加重 NSTE-ACS患者心肌的缺血程度，并参与

NSTE-ACS患者的心衰进程。本研究主要通过分析 NSTE-ACS

患者的心衰程度与血浆 IL-15 水平有无相关性，旨在评价
IL-15在 NSTE-ACS诊疗中的临床意义。

1 对象与方法

1.1 对象
选择 2013年 9月 ~2014年 9月在西京医院心血管内科住

院患者 174例，其中男性 116例，女性 58例。将入选的患者分

为三组，正常对照组 20人，NSTE-ACS不伴心衰的患者 69人，
NSTE-ACS合并心衰的患者 85人。纳入标准：①符合 2011欧

洲心脏病学会(European Society of Cardiology,ESC)非 ST段抬
高急性冠脉综合征诊断标准；②伴有心功能不全者 Killip分级
II- IV级或 NYHA分级 II-IV级；③入院时查血 BNP>100 pg/ml
(正常参考值 <100 pg/m1)或者 EF值 <50%。排除标准：①束支

传导阻滞或室内传导阻滞；②严重肝、肾功能不全患者；③变异

性心绞痛患者；④血液病患者。

1.2 临床资料

对所有患者全面询问病史、体格检查，收集所有试验组心

电图、血压、心率、身高、体重、肌酸肌酶同工酶(CK-MB)、尿素

氮(BUN)和肌酐(Cr)等临床资料；分析入选对象的临床特征、三

组之间的基础特征和相关因素无统计学差异(包括性别、年龄、

体重指数、吸烟史、高血压、血糖、甘油三酯、总胆固醇等)。对照

组、NSTE-ACS 不伴心衰及 NSTE-ACS 伴心衰组患者在缺血

发作后 48小时内，用彩色多普勒超声诊断仪于胸骨左缘长轴

心室舒张末期二维取样、M型二尖瓣腱索水平测定 EF值，同

步记录心电图。

1.3 研究方法
IL-15测定：对照组、NSTE-ACS不伴心衰及 NSTE-ACS伴

心衰组患者在胸痛发作后 24小时内采血。采取空腹静脉血 2

mL，加入无添加剂试管中，3000 r/min，离心 5 min取血浆，置于
-80℃冰箱保存，待标本收集完整后同批测定，采用 ELISA法测

定 IL-15(pg/ml)，IL-15试剂盒购于美国 Raybiotech公司。B型

尿钠肽又称脑尿钠肽(Brain natriuretic peptide，BNP)测定：在患

者发病 24 小时内测定血浆 BNP 水平，BNP 采用美国博适(

BZOSITE TRIAGOE)BNP快速定量诊断仪 ELISA 法测定，具

体操作严格按照试剂盒操作说明执行。

1.4 统计学处理
采用 SPSS 10.0统计软件包进行统计学分析，数据以均

数± 标准差(Mean± SD)表示。多组间计量资料采用单因素方差
分析，相关性分析采用 pearson相关检验，线性关系的描述采用

散点图并绘制拟合曲线，多元线性回归分析对差异变量进行调

整，以 P＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组的一般情况比较
分别比较正常对照组、NSTE-ACS 不伴心衰组及

NSTE-ACS伴心衰组患者的年龄、性别、体重指数、吸烟、有无

合并高血压、糖尿病、血脂各项指标水平、血清肌酐、血小板计

数水平，结果显示各组间以上指标均无显著性差异(P>0.05)，见

表 1。
2.2 三组血清 IL-15水平的比较

NSTE-ACS不伴心衰组和 NSTE-ACS伴心衰组患者的血

清 IL-15水平均显著高于正常对照组(P<0.001)；且 NSTE-ACS

伴心衰组的患者血清 IL-15 水平较 NSTE-ACS 不伴心衰组患

者显著升高，差异具有显著统计学意义(P<0.001)，见表 2。
2.3 血清 IL-15 水平与 NSTE-ACS伴心衰患者心衰程度的相

关性分析

进一步分析血清 IL-15 水平与 NSTE-ACS 伴心衰患者心

衰诊断指标 (BNP、EF值) 的相关性。Pearson 相关检验显示
NSTE-ACS伴心衰患者血清 IL-15水平与血清 BNP水平呈显

著正相关(R=0.474，P<0.01)(表 3)；而血清 IL-15 水平与 EF 值
呈显著负相关(R=-0.775，P<0.01)(表 4)。从相关系数值能判断

出血清 IL-15与 EF值的相关性较 BNP大，提示 IL-15与 EF值

更为相关。用血清 IL-15水平与血清 BNP水平绘制的散点图，

其拟合曲线向上倾斜，显示 IL-15与血清 BNP水平呈正相关关

系(图 1)；用血清 IL-15水平与 EF值绘制的散点图，其拟合曲

线向下倾斜，显示 IL-15与 EF值呈负相关关系(图 2)。
2.4 多元回归分析基线数据中的差异变量与心衰指标 EF值的

关系

我们发现各组基线数据中，除了 IL-15有差异外，血清
CRP水平、NYHA分级也有显著性差异(P<0.01)。因此，我们以
EF值作为多元线性回归分析的应变量，分别以 IL-15、血清
CRP水平和 NYHA分级为自变量对差异变量进行分析。结果

发现血清 CRP 水平(茁= -.449)的回归系数较 IL-15(茁 = -.383)

高，血清 CRP水平的变化结果与以往的研究一致，说明 IL-15

与 CRP 一样与 NSTE-ACS 伴心衰的程度相关 (EF=75.
353-1.044*CRP-0.348*IL-15-5.357*NYHA)(表 5)。

3 讨论

近年来，国内外研究显示 26.4%非 ST段抬高急性冠脉综
合症患者伴发心力衰竭[10]。心力衰竭是 NSTE-ACS患者最常见

及致死性并发症，老年患者更为普遍，入院时存在或住院期间

发生的心力衰竭均提示预后不良[11]。NSTE-ACS伴心衰的具体

发生机制目前存在多种假说，以炎症反应假说在 NSTE-ACS

伴发心衰的病理过程中起着至关重要的作用[12]。
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表 1三组的一般情况比较

Table 1 Comparison of the baseline characteristics between three groups

Normal control
NSTE-ACS

without heart failure

NSTE-ACS

with heart failure P

Count % Count % Count %

Gender(Male) 13 65% 41 59.4% 62 72.9% 0.206

Smoking 11 55% 26 37.7% 30 36.1% 0.288

Hypertension 8 40% 41 59.4% 38 44.7% 0.122

Diabetes 8 40% 11 15.9% 22 25.9% 0.065

NYHAⅠ 20 100% 69 100% 0 0

Ⅱ 0 0 0 0 64 75.3%

Ⅲ 0 0 0 0 18 21.2%

Ⅳ 0 0 0 0 3 3.5%

Mean SD Mean SD Mean SD P

Age 61.150 10.728 59.116 11.597 58.224 9.755 0.532

BMI 23.362 2.545 24.590 2.778 24.099 2.836 0.197

CRP(mg/ml) 1.367 0.705 2.351 0.632 11.102 6.687 0.000

BNP(pg/ml) 47.851 23.926 166.861 35.392 6857.767 5487.52 0.000

LDL-C(mmol/L) 1.876 0.686 2.314 0.807 2.199 0.736 0.078

HDL-C(mmol/L) 1.113 0.398 1.033 0.391 1.033 0.355 0.670

TG(mmol/L) 1.440 0.965 2.005 1.371 1.580 0.695 0.019

TC(mmol/L) 3.531 0.776 4.019 0.968 3.769 0.896 0.068

SCr(umol/L) 95.300 13.811 89.768 15.636 95.165 16.097 0.086

cTnI(ng/ml) 0.026 0.063 0.196 0.705 0.601 2.206 0.179

CKMB(ng/ml) 1.630 0.810 1.494 0.850 2.713 9.392 0.495

0.000

表 2三组血清 IL-15水平的比较

Table 2 Comparison of the serum IL-15 levels between different groups

Group n IL-15(pg/ml)

Normal control 20 8.878± 5.606

NSTE-ACS without heart failure 69 18.169± 9.718*☆

NSTE-ACS with heart failure 85 40.704± 10.262*

Note:*P<0.01 vs Normal control; ☆P<0.01 vs.NSTE-ACS with heart failure.

NSTE-ACS除了激活传统的炎症因子 (IL-6、TNF-琢等)的

表达[13]，IL-15也参了 ACS的病理生理过程[14]。研究表明，不稳

定斑块内的单核细胞和巨噬细胞分泌的 IL-15 不仅可以激活

血管内其它相关的炎症细胞(T细胞、树突状细胞等)[15，16]，还可

以促进炎症细胞分泌相关的细胞因子 (如 IFN-酌和 TNF-琢)，参

与 NSTE-ACS的病理进程[17，18]。更为有趣的是，IL-15可以直接

表 3 NSTE-ACS患者血清 IL-15水平与 BNP水平的相关系数表

Table 3 Pearson correlation test between serum IL-15 and BNP levels in NSTE-ACS patients

Index BNP IL-15

BNP 1 0.474**

IL-15 0.474** 1

Note:**P<0.01，* P<0.05.
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表 5 NSTE-ACS患者心衰程度影响因素的多元回归分析

Table 5 Multiple regression analysis of heart failure related factors

Variable Regression coefficient Standardized regression coefficient P

CRP -1.044 -.449 .000

IL-15 -.348 -.383 .000

NYHA -5.357 -.122 .006

BNP 0.000 -.123 .017

Note: EF is the dependent variable.

调节心脏及血管的舒缩功能[9]，提示 NSTE-ACS发病过程中分

泌的 IL-15可能与心力衰竭的发生有关。

本研究中，我们首先分析了正常对照组、NSTE-ACS、
NSTE-ACS合并心衰各组的血浆 IL-15水平，发现 NSTE-ACS

合并心衰组患者 IL-15的水平最高，而 NSTE-ACS不伴心衰组

的患者 IL-15的水平虽然较正常组高，但是较 NSTE-ACS伴心

衰组低，提示血浆 IL-15水平与 NSTE-ACS的发生及并发心衰

相关。Pearson相关分析同样显示 NSTE-ACS患者的 IL-15水

平与 EF值呈负相关，与 BNP水平呈正相关，说明 IL-15 与
NSTE-ACS伴发的心衰程度明显相关。与此相同的结果在散点

图及拟合曲线中也得到了证实。在基线数据中，我们发现组间

的一些相关因素(CRP、IL-15、NYHA 分级和 BNP)有统计学差

异，为此我们通过多元线性回归分析对自变量进行调整，分别

以 EF值和 BNP值为应变量，发现 CPR等传统的炎症相关的
变量确实也是与 NSTE-ACS所伴发的心衰程度相关，与 Sciri-

ca等 [19] 的研究结果相符合，IL-15与 CRP二者的相关系数相

似，更加明确了 IL-15与 NSTE-ACS所伴发的心衰相互关联的

可靠性。

综上所述，NSTE-ACS患者的血浆 IL-15水平与其心衰严

重程度呈正相关。以往的研究表明 IL-15参与了 NSTE-ACS的

病理进程并对心脏功能产生影响[20-22]，那么 IL-15 的高水平是

否是引起 NSTE-ACS 患者发生心衰的危险因素之一，或是
NSTE-ACS心衰患者的伴发现象，在本项研究中并未得到证

实，但本研究结果支持 IL-15可作为 NSTE-ACS伴心衰患者的

诊断及判断心衰严重程度的重要预测指标，这对 NSTE-ACS

伴心衰的临床诊断和疗效预测都有重要的临床应用价值。
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