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摘要 目的：探讨冠心病（CHD）患者血清 CXC亚族趋化因子受体（CXCR）3、C-X-C趋化因子配体（CXCL）5、CXCL12水平与冠状

动脉病变程度和预后的关系。方法：选择 2018年 2月至 2020年 2月我院心脏内科收治的 189例 CHD患者（CHD组），根据

Gensini积分将患者分为轻度病变组（≤ 20分，62例）、中度病变组（21～40分，84例）和重度病变组（＞40分，43例），根据随访期

间是否发生主要心血管不良事件（MACE）将患者分为MACE组（45例）和无MACE组（144例），另选择 102例同期于我院进行

健康体检志愿者为对照组。检测血清 CXCR3、CXCL5、CXCL12水平，分析其与 CHD患者随访期间发生MACE的关系。结果：

CHD组血清 CXCR3、CXCL5、CXCL12水平高于对照组（P＜0.05），重度病变组血清 CXCR3、CXCL5、CXCL12水平高于中度病

变组和轻度病变组（P＜0.05），中度病变组血清 CXCR3、CXCL5、CXCL12水平高于轻度病变组（P＜0.05）。单因素分析结果显示，

左心室射血分数（LVEF）、高血压、糖尿病、高脂血症、血糖、冠脉病变支数、冠脉病变长度、Gensini积分、血清 C反应蛋白（CRP）、

肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、CXCR3、CXCL5、CXCL12水平与 CHD患者随访期间发生MACE有关（P<0.05）。多因素 Logistic回归

分析显示，冠脉病变支数、高血压、CXCR3、CXCL5、CXCL12是 CHD患者随访期间发生 MACE的影响因素（P＜0.05）。结论：

CHD患者血清 CXCR3、CXCL5、CXCL12水平均增高，且与冠状动脉病变加重和MACE发生有关，检测血清 CXCR3、CXCL5、

CXCL12有助于评估 CHD患者的病情和预后。
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Study on the Relationship between Serum CXCR3, CXCL5, CXCL12 Levels
and the Severity of Coronary Artery Disease and Prognosis in Patients with

Coronary Heart Disease*

To investigate relationship between serum CXC subfamily chemokine receptor 3 (CXCR3),C-X-C

chemokine ligand (CXCL) 5, CXCL12 levels and the severity of coronary artery disease and prognosis in patients with coronary heart

disease (CHD). A total of 189 patients with CHD (CHD group) who were admitted to the department of cardiology of our hos-

pital from February 2018 to February 2020 were selected. According to Gensini integral, the patients were divided into mild lesion group

(≤ 20 scores, 62 cases), moderate lesion group (21～40 scores, 84 cases) and severe lesion group (> 40 scores, 43 cases). According to

the occurrence of major adverse cardiovascular events (MACE) during the follow-up period, the patients were divided into MACE group

(45 cases) and non MACE group (144 cases), another 102 volunteers who underwent physical examination in our hospital at the same

time were selected as the control group. Serum CXCR3, CXCL5, CXCL12 levels were detected, and the relationship between they and

the occurrence of MACE in patients with CHD during follow-up. The serum CXCR3, CXCL5 and CXCL12 levels in CHD

group were higher than those in control group (P<0.05), and the serum CXCR3, CXCL5 and CXCL12 levels in severe lesion group were

higher than those in moderate lesion group and mild lesion group (P<0.05). The serum CXCR3, CXCL5 and CXCL12 levels in moderate

lesion group were higher than those in mild lesion group (P<0.05). The results of single factor analysis showed that left ventricular ejec-
tion fraction(LVEF), hypertension, diabetes, hyperlipemia, blood sugar, number of coronary artery lesions, length of coronary artery

lesions, Gensini integral, serum C-reactive protein (CRP), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), CXCR3, CXCL5, CXCL12 levels were cor-
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related with the occurrence of MACE in patients with CHD during follow-up (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed

that the number of coronary artery lesions, hypertension, CXCR3, CXCL5 and CXCL12 were the influential factors for the occurrence of

MACE in patients with CHD during follow-up (P<0.05). The serum CXCR3, CXCL5 and CXCL12 levels in patients with

CHD are increased, and they are related to the exacerbation of coronary artery disease and the occurrence of MACE. The detection of

serum CXCR3, CXCL5 and CXCL12 is helpful to evaluate the condition and prognosis of CHD patients.

Coronary heart disease; Gensini integral; Major adverse cardiovascular events; CXCR3; CXCL5; CXCL5

前言

冠心病（CHD）是心血管疾病死亡的主要原因，由动脉粥样

硬化介导冠状动脉狭窄、阻塞和心肌缺血坏死引起，如果治疗

不及时可导致严重后果[1,2]。因此评估 CHD患者病情及预后对

提高患者生存率，改善预后有重要意义，CHD发病机制复杂，

主要涉及脂质代谢失衡、血小板异常活化、免疫反应、动脉壁慢

性炎症反应等，趋化因子及其受体在控制白细胞定向迁移，血

小板活化以及动脉粥样硬化过程中发挥重要作用[3,4]。CXC亚

族趋化因子受体（CXCR）3是 C-X-C趋化因子配体（CXCL）9、

10、11的特异性受体，可促进活性辅助性 T淋巴细胞 1（Th1）

募集和选择性归巢到斑块形成或破裂部位，产生干扰素 -酌
（IFN-酌）和肿瘤坏死因子等促炎介质，促使动脉粥样硬化发生
发展[5,6]。CXCL5属于 CXC型趋化因子家族成员之一，通过 G

蛋白偶联受体结合募集相关免疫细胞参与炎症反应，血清 CX-

CL5水平升高被认为与 2型糖尿病患者颈总动脉内中膜厚度

增加有关[7]。CXCL12属于血小板衍生的趋化因子，炎症背景下

血小板活化，通过分泌趋化因子募集白细胞至血管损伤或功能

障碍部位，导致新生内膜增生或动脉粥样硬化[8,9]，CXCL12被

证实可促使动脉粥样硬化进展[10]。本研究拟探讨 CXCR3、CX-

CL5、CXCL12与 CHD患者冠状动脉病变程度和预后的关系，

旨在为此类患者临床诊治及预后评估提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018 年 2 月至 2020 年 2 月我院心脏内科收治的

189例 CHD患者（CHD组），男 101例，女 88例，年龄 53～72

岁，平均（64.30± 5.82）岁；基础疾病：糖尿病 106 例，高血压

129例，高脂血症 102例；CHD类型：急性冠脉综合征 101例，

慢性心肌缺血综合征 88例。纳入标准：① 诊断标准参考《临床

疾病诊断与疗效判断标准》，结合临床症状、心电图、冠状动脉

造影确诊[11]；② 首次诊断 CHD，冠状动脉造影结果完整；③ 年龄

18周岁以上。排除标准：① 心肌炎、肥厚梗阻性心肌病、心包

炎、胸膜炎；② 合并恶性肿瘤、自身免疫性疾病、过敏性疾病；③

合并急慢性感染；④ 随访失联者。根据 Gensini积分[12]将 CHD

组患者分为三组，轻度病变组（≤ 20分，62例）、中度病变组

（21～40分，84例）和重度病变组（＞40分，43例）。另选择同期

于我院进行健康体检的 102例志愿者为对照组，均排除器质性

和功能性心脏病，恶性肿瘤、自身免疫性疾病、过敏性疾病和急

慢性感染等。男 65例，女 37例，年龄 51～75岁，平均（62.89±

5.77）岁。受试者均知情同意签署同意书，两组性别、年龄比较

无统计学差异（P＞0.05），均衡可比。本研究已经获得我院伦理

委员会批准。

1.2 血清 CXCR3、CXCL5、CXCL12和实验室指标检测

所有受试者入组当日采集外周静脉血 5 mL分别注入干燥

试管（3 mL）和 EDTA抗凝试管（2 mL），干燥试管血标本经离

心（转速 3 000 rpm，半径 10 cm，时间 10 min）处理后取上清。采

用 SpectraMax M5多功能酶标仪（美国 Molecular Devices公

司）运用酶联免疫吸附试验检测血清 CXCR3、CXCL5、CX-

CL12、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）水平，试剂盒均购自上海梵态
生物科技有限公司。运用胶乳增强免疫比浊法检测 C反应蛋白

（CRP）水平，试剂盒购自美国 R&D公司。BS-280全自动生化

分析仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司）检测甘油三酯

（TG）、总胆固醇（TC）、肌酸激酶（CK）、肌酸激酶同工酶

（CK-MB）、乳酸脱氢酶（LDH）水平，试剂盒均为仪器配套试剂

盒。EDTA抗凝试管标本混匀后，采用西门子 ADVIA 2120 i全

自动五分类血细胞分析仪（德国西门子股份公司）检测白细胞

（WBC）、血小板（PLT）计数。采用强生稳豪血糖仪（美国强生公

司）测量血糖水平。

1.3 冠脉造影及超声心动图检查

CHD患者入院当日进行冠脉造影及超声心动图检查。In-

nova 3100数字化平板血管造影机（美国 GE公司），经股静脉

穿刺并置入造影导管至双侧冠状动脉口，灌注造影剂后观察梗

死动脉位置，累及范围，狭窄程度等，记录冠脉病变支数、冠脉

病变长度、Gensini积分。Gensini积分根据冠脉病变狭窄程度定

量评定[12]：狭窄程度最严重处直径 <25%计 1分，≥ 25%～<50%

计 2 分，≥ 50%～<75%计 4 分，≥ 75%～<90%计 8 分，≥ 90%

～<99%计 16分，≥ 99%计 32分。左主干病变：得分× 5；左前

降支病变：近端× 2.5，中段× 1.5；对角支病变：D1× 1，D2× 0.5；

左回旋支病变：近端× 2.5，远端× 1；后降支× 1；后侧支× 0.5；

右冠状动脉病变：近、中、远和后降支均× 1。各病变支得分总和

为 Gensini积分。采用 Vivid E9心脏超声诊断仪（美国 GE公

司）（三维矩阵探头频率 1.5～3.5 MHz），全容积图像模式，患者

取仰卧位，心尖四腔切面测量舒张末期左心室内径（LVEDD）、

收缩末期左心室内径（LVESD）、左心室射血分数（LVEF）。

1.4 随访和相关资料收集

CHD患者入院后给予抗 PLT、抗心肌缺血等药物治疗和

（或）血运重建治疗，出院后以门诊复查或电话联络的方式随访

12个月。统计随访期间主要心血管不良事件（MACE）[13]（支架

内血栓、再次心肌梗死、血运重建、心源性死亡）发生情况。根据

是否发生MACE将患者分为 MACE组（45例）和非 MACE组

（144例）。收集性别、年龄、吸烟史（过去 20年内都有吸烟，吸
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烟量最少为 20包 /年）[14]、饮酒史（每日摄入酒精在 50 g以上，

持续 5年以上）[15]、基础疾病、CHD家族史、冠脉造影结果、超声

心动图指标和实验室指标。

1.5 统计学分析

SPSS 26.00进行数据分析。计量资料经 Shapiro-Wilk检验

或经对数转换符合正态分布后以（x± s）表示，采用单因素方差
分析（两两对比采用 LSD-t检验）或独立样本 t检验。计数资料

以例(%)表示采用 x2检验。采用单因素及多因素 Logistic回归

分析 CHD患者发生MACE的影响因素。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 CHD组、对照组血清 CXCR3、CXCL5、CXCL12水平比较

CHD 组血清 CXCR3、CXCL5、CXCL12 水平高于对照组

（P＜0.05），见表 1。

表 1 CHD组、对照组血清 CXCR3、CXCL5、CXCL12水平差异（x± s，ng/mL）
Table 1 Difference of serum CXCR3, CXCL5 and CXCL12 levels between CHD group and control group（x± s, ng/mL）

Groups n CXCR3 CXCL5 CXCL12

CHD group 189 8.35± 2.01 69.05± 13.47 16.42± 3.95

Control group 162 3.26± 0.77 48.65± 9.11 7.05± 2.09

t 30.373 16.336 27.111

P 0.000 0.000 0.000

2.2 不同冠状动脉病变患者的血清 CXCR3、CXCL5、CXCL12

水平比较

重度病变组血清 CXCR3、CXCL5、CXCL12水平高于中度

病变组和轻度病变组（P＜0.05），中度病变组血清 CXCR3、CX-

CL5、CXCL12水平高于轻度病变组（P＜0.05），见表 2。

Note: compared with the mild lesion group ① P＜0.05, and the moderate lesion group ② P＜0.05.

表 2 不同冠状动脉病变患者血清 CXCR3、CXCL5、CXCL12水平差异（x± s，ng/mL）
Table 2 Differences of serum CXCR3, CXCL5 and CXCL12 levels in patients with different coronary artery diseases（x± s, ng/mL）

Groups n CXCR3 CXCL5 CXCL12

Mild lesion group 62 6.89± 0.21 60.65± 3.22 13.95± 0.71

Moderate lesion group 84 8.41± 1.63① 70.24± 8.76① 16.68± 3.04①

Severe lesion group 43 10.34± 0.03① ② 78.84± 3.11① ② 19.47± 0.85① ②

F 23.067 31.541 24.057

P 0.000 0.000 0.000

2.3 CHD患者发生MACE影响因素的单因素分析

MACE组和非MACE组患者年龄、性别、吸烟史、饮酒史、

CHD 家族史、CHD 类 型 、TG、TC、LVESD、LVEDD、WBC、

PLT、CK、CK-MB、LDH比较无统计学意义（P>0.05）。MACE组

患者 LVEF低于非 MACE 组（P<0.05），高血压、糖尿病、高脂
血症人数占比，血糖、冠脉病变支数、冠脉病变长度、Gensini积

分，血清 CRP、TNF-琢、CXCR3、CXCL5、CXCL12 水平高于非
MACE组（P<0.05），见表 3。

2.4 CHD 患者发生 MACE 影响因素的多因素 Logistic 回归

分析

以 CHD患者随访期间是否发生 MACE（赋值：0=否，1=

是）为因变量，以表 3中具有统计学差异的因素为自变量，有高

血压、糖尿病、高脂血症赋值为 1，无则赋值为 0，其他变量为原

值代入，按 P＜0.05进入，P＞0.10剔除的方法选择变量。结果

提示冠脉病变支数、高血压、CXCR3、CXCL5、CXCL12是 CHD

患者发生MACE的影响因素（P＜0.05），见表 4。

3 讨论

动脉粥样硬化是多种心血管疾病的病理基础，其病理生理

学机制复杂，以血管壁中脂质、免疫细胞和细胞碎片积聚为特

征，随着时间的推移会可导致冠脉管腔阻塞，引起心肌缺血和

心血管事件[16]。多种细胞因子参与动脉粥样硬化过程，趋化因

子是具有趋化特性的小分子细胞因子，在血管内皮细胞、平滑

肌细胞和白细胞表达，可驱使单核细胞 /巨噬细胞、T和 B淋

巴细胞、中性粒细胞向动脉粥样硬化病变迁移，介导单核细胞 /

巨噬细胞与血管壁黏附，吞噬管壁积聚的氧化低密度脂蛋白胆

固醇，并转化为泡沫细胞，引起初始形态动脉粥样硬化斑块形

成，参与动脉粥样硬化发展的所有阶段[17]。

CXCR3属于 IFN-酌诱导型趋化因子受体，由活化的 T淋

巴细胞表达，具有三种可选的剪接变体，分别为 CXCR3A、CX-

CR3B和 CXCR3Alt，它们通过激活不同的细胞内信号通路与

其配体结合，参与 T淋巴细胞运输和炎症反应调控过程[18]。现

有报道显示系统性红斑狼疮相关动脉粥样硬化患者外周循环

血中 CD4+CXCR3+T细胞占比增加，同样在动物模型中可观察

到血管壁 CXCR3表达增加，CXCR3 驱使 CD4+T细胞向动脉

壁迁移[19]。通过流式细胞术检测发现动脉粥样硬化患者外周血
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Factors MACE group（n=45） Non MACE group（n=144） t/x2 P

Age（years old） 63.71± 5.06 64.49± 5.71 0.821 0.413

Male[n(%)] 29（64.44） 72（50.00） 2.875 0.090

Hypertension[n(%)] 39（86.67） 90（62.50） 9.241 0.002

Diabetes[n(%)] 33（73.33） 73（50.69） 8.450 0.004

Hyperlipemia[n(%)] 29（64.44） 73（50.69） 4.021 0.045

Smoking history[n(%)] 26（57.78） 71（49.31） 0.985 0.321

Drinking history [n(%)] 20（44.44） 68（47.22） 0.106 0.744

CHD family history [n(%)] 19（42.22） 41（28.47） 2.992 0.084

CHD types [n(%)]

Acute coronary syndrome 25（55.56） 76（52.78） 0.164 0.686

Chronic myocardial

ischemia syndrome
20（44.44） 68（47.22）

Number of coronary artery

lesions（n）
2.86± 0.31 1.71± 0.24 26.081 0.000

Length of coronary artery

lesions（mm）
15.02± 3.26 13.76± 3.06 2.374 0.019

Gensini integral（scores） 52.04± 10.06 40.42± 6.34 9.212 0.000

LVESD (cm) 3.97± 0.31 3.88± 0.32 1.659 0.098

LVEDD (cm) 5.69± 1.42 5.43± 1.43 1.066 0.288

LVEF(%) 46.48± 6.10 53.29± 8.02 5.239 0.000

WBC（× 109/L） 9.32± 2.65 9.02± 2.43 0.707 0.480

PLT（× 109/L） 211.35± 31.78 213.26± 32.16 0.349 0.728

TG(mmol/L) 1.74± 0.35 1.78± 0.36 0.655 0.513

TC(mmol/L) 4.87± 1.99 4.62± 1.04 1.104 0.271

Blood sugar(mmol/L) 9.12± 2.64 8.19± 2.03 2.488 0.014

CRP（mg/L） 14.05± 3.26 12.19± 3.78 2.972 0.003

TNF-琢（ng/L） 69.45± 13.71 62.35± 12.05 3.336 0.001

CK（U/L） 265.35± 31.92 263.05± 30.71 0.434 0.665

CK-MB（U/L） 43.53± 13.26 40.16± 13.09 1.503 0.135

LDH（U/L） 406.35± 92.35 402.17± 91.47 0.267 0.790

CXCR3（ng/mL） 9.75± 1.21 7.91± 1.35 8.172 0.000

CXCL5（ng/mL） 76.15± 5.77 66.83± 9.41 6.279 0.000

CXCL12（ng/mL） 18.42± 1.62 15.80± 2.26 7.213 0.000

表 3 CHD患者发生MACE影响因素的单因素分析

Table 3 Single factor analysis of influencing factors of MACE in patients with CHD

CXCR3-CCX6-、CXCR3-CCR6+滤泡辅助性 T细胞亚群占比增

加，提示 CXCR3在促进炎症反应和动脉粥样硬化进展中具有

一定作用[20]。本研究结果发现 CHD组患者血清 CXCR3水平明

显高于对照组，且 CXCR3水平随着冠脉病变程度的加重而增

高，CXCR3是 CHD患者预后的影响因素之一，表明血清 CX-

CR3水平升高与 CHD冠脉病变程度以及随访期间 MACE发

生有关。分析 CXCR3参与 CHD的机制可能为：CHD患者全身

炎症活动增加[21]，IFN-酌阳性 Th1淋巴细胞比例增加，诱导 CX-

CR3及其配体表达并定向迁移 T淋巴细胞至血管壁破碎部位，

并激活促炎性 Th1淋巴细胞反应，进而诱发和加速动脉粥样硬

化斑块形成[22]。另外，CXCL10/CXCR3轴可能通过细胞外信号

调节激酶 1/2/cAMP反应元件结合蛋白信号通路促使血管平滑

肌细胞增殖，导致内膜增生和动脉粥样硬化[23]。

CXCL5属于 C-X-C趋化因子亚家族，在巨噬细胞、嗜酸性

粒细胞、间皮细胞和成纤维细胞中表达，通过与其受体结合募

集 T/B淋巴细胞和嗜酸性粒细胞，调控先天及后天性免疫应答[24]，
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表 4 CHD患者发生MACE影响因素的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of MACE in patients with CHD

Variable 茁 SE Wald x2 OR(95%CI) P

Diabetes 0.062 0.055 1.271 1.064（0.955～1.185） 0.531

Hyperlipemia 0.265 0.595 1.053 1.255（1.102~1.458） 0.612

Blood sugar 0.029 0.015 3.738 1.029（1.000～1.060） 0.096

Length of coronary

artery lesions
0.232 0.196 1.401 1.261（0.859～1.852） 0.326

Gensini integral 0.302 0.284 1.131 1.353（0.775～2.360） 0.741

LVEF 0.269 0.243 1.225 1.309（0.813～2.107） 0.563

CRP 0.137 0.124 1.221 1.147（0.899～1.462） 0.587

TNF-琢 0.154 0.141 1.193 1.166（0.885～1.538） 0.632

Number of coronary

artery lesions
0.459 0.124 13.701 1.582（1.241～2.018） 0.000

Hypertension 0.392 0.159 6.078 1.480（1.084～2.021） 0.012

CXCR3 0.405 0.124 10.668 1.499（1.176～1.912） 0.000

CXCL5 0.332 0.107 9.627 1.394（1.130～1.719） 0.005

CXCL12 0.395 0.116 11.595 1.484（1.183～1.863） 0.000

并能调控肿瘤血管生成或诱导上皮间质转化，促使癌细胞转

移，与恶性肿瘤发生和进展密切相关[25,26]。CXCL5与 CHD也存

在一定关系，现有研究发现 CXCL5基因变异可能是 CHD易

感性的遗传风险因素[27]，本研究结果表明 CXCL5与 CHD冠脉

病变程度以及随访期间 MACE 发生均存在密切关系，推测

CXCL5可能参与了CHD冠状动脉粥样硬化进程。马丹丹等人[28]

报道指出 CXCL5通过活化巨噬细胞和促使泡沫细胞形成参与

动脉粥样硬化发生过程。CXCL12是一种特异性趋化因子配

体，由活化 PLT分泌，通过与 CXCR4或 CXCR7结合后激活不

同信号级联通路，募集循环造血干细胞、中性粒细胞、单核细胞

或淋巴细胞至血管损伤部位，启动或促进局部炎症过程，导致

动脉粥样硬化[29,30]。本研究同样发现 CXCL12与 CHD冠脉病变

程度以及 MACE有关，CXCL12可能通过诱导和加重冠状动

脉粥样硬化参与 CHD发病和进展过程。现有报道显示 CX-

CL12可与 CXCR4相互结合激活磷酸化糖原合酶激酶 3茁，促
使 茁-连环蛋白的磷酸化，下调转录因子 21和三磷酸腺苷结合

盒运转体 A1表达，抑制三磷酸腺苷结合盒运转体 A1依赖性

胆固醇从巨噬细胞流出，加重动脉粥样硬化程度[31]。抑制 CX-

CL12表达可能通过抑制主动脉血管平滑肌细胞增殖及促使其

向泡沫细胞转化，阻止动脉粥样硬化的进展[32]。

综上，CHD患者血清 CXCR3、CXCL5、CXCL12水平均增

高，高水平 CXCR3、CXCL5、CXCL12可加重冠状动脉病变程

度，增加MACE的发生风险。CXCR3、CXCL5、CXCL12可作为

CHD病情评估和预后预测的辅助指标。
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