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心肌重建术后冠状动脉支架置入术的中年男性IL-4、IL-8和TNF-α水平的研究
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绪论。目前，已经确定炎症细胞因子参与了冠心病发展的各个阶段。已有科学证明，冠心病的严重程度与促炎

细胞因子水平的增加直接相关，而促炎白细胞介素IL-8和抗炎白细胞介素IL-4的作用数据相互矛盾。
本研究的目的是评估反复冠脉支架置入的各种冠心病患者的促炎细胞因子（IL-8，TNF-α）和抗炎白细胞介素
（IL-4）水平。
材料与方法。通过固相酶免疫分析的方法，对28例曾发生心肌梗死并支架植入术的梗死相关动脉患者进行细
胞因子测定，这些患者因急性冠状动脉综合征的发展而再次住院，并进行了冠状动脉反复支架植入术。对24例
慢性心脏病患者的细胞因子水平进行了测定，这些患者此前曾发生心肌梗死，并对梗死相关动脉进行支架植入
术，这些患者入院接受分期冠状动脉支架植入术。
结果。慢性冠脉综合征患者IL-4水平在参考值范围内，急性冠脉综合征患者IL-4水平升高分别为3.70±0.24和
359.80±66.94pg/ml，p≤0.001。慢性冠脉综合征患者IL-8水平也在参考值范围内，而急性冠脉综合征组IL-8
分别升高7.34±1.29和69.75±18.25pg/ml，p≤0.001。

关键词：急性冠脉综合征；慢性冠状动脉综合症；心肌梗死；冠状动脉支架；细胞因子；IL-4；IL-8；肿瘤坏死
因子；心肌梗塞。

Background. It has now been established that inflammatory cytokines are involved in all the stages of the develop-
ment of coronary heart disease. It has been scientifically proved that the severity of coronary heart disease directly 
correlates with the increase in the level of proinflammatory cytokines, while data on the role of proinflammatory 
interleukin IL-8 and anti-inflammatory interleukin IL-4 are contradictory.
The aim of the study was to evaluate the levels of proinflammatory cytokines (IL-8, TNF-α) and anti-inflammatory 
interleukin (IL-4) in patients with various forms of coronary heart disease who underwent re-stenting of the coro-
nary arteries.
Materials and methods. By the method of enzyme-linked immunosorbent assay, the levels of cytokines were de-
termined in 28 patients who had previously undergone myocardial infarction with stenting of an infarct-related 
artery, re-admitted due to the development of acute coronary syndrome, who underwent repeated stenting of 
coronary arteries. The same method was performed on 24 patients who also had previously undergone myocardial 
infarction with stenting of the infarction-associated artery, who were admitted to the clinic for staged stenting 
of the coronary arteries.
Results. In patients with chronic coronary syndrome the levels of IL-4 a do not exceed the reference values, in pa-
tients with acute coronary syndrome the levels of IL-4 there was an increase 3,70 ± 0,24 and 359,80 ± 66,94 pg/ml, 
р ≤ 0,001. In patients with chronic coronary syndrome the levels of IL-8 a do not exceed the reference values, in 
patients with acute coronary syndrome the levels of IL-8 there was an increase 7,34 ± 1,29 and 69,75 ± 18,25 pg/ml, 
р ≤ 0,001.
Conclusions. The increase in the level of IL-4 has a compensatory character and, along with a slight increase in 
TNF-α, can be considered as a positive factor stabilizing the course of the disease.

Keywords: acute coronary syndrome; chronic coronary syndrome; myocardial infarction; stenting of coronary arteries; 
cytokines; interleukin-4; interleukin-8; tumor necrosis factor alpha; myocardial infarction.
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研究现实性

尽管冠心病（CHD）的各种治疗（比如 

计算机断层扫描冠状动脉造影术，血管

内成像方法）和诊断方法不断被引入临

床实践，但在经济发达国家，心血管系

统疾病仍在人口死亡率和致残率中占

据领先地位[2,13]。

在工业化国家，35岁以上的人群中，

冠心病几乎占所有死亡人数的三分之 

一[11]。根据Rosstat的数据，在俄罗斯

联邦循环系统疾病的死亡率结构中， 

2018年冠心病占所有病例的一半以上

（52.6%）[21]。尽管全国所有主要诊

所都在广泛采用有创治疗冠心病的方

法，但2018年有54.427人因心肌梗死死 

亡（循环系统疾病死亡结构的6.5%），

这明显超过了北美和欧洲的类似指标 

[2,3]。

冠心病的危险因素包括高水平的低

密度脂蛋白（VLDL）、糖尿病、肥胖、恶

性高血压、家族史、肾病、自身免疫性疾

病、吸烟、可卡因或安非他明滥用、慢性

艾滋病毒和贫血[8]。冠心病发展的主要

病因因素有：动脉粥样硬化，单核白细

胞浸润的慢性炎性病变，血管平滑肌细

胞增殖，细胞外基质积聚[10,20]。

急性冠脉病变包括：伴/不伴ST段

抬高的心肌梗死（ACS—急性冠脉综 

合征）、不稳定性心绞痛，其心肌损害

程度不同[3]。

慢性冠状动脉病变的临床变异包

括心绞痛患者、近期心力衰竭患者、无

症状患者或近期行心肌血运重建术的

患者。

急性冠状动脉病变最常见的原因

是动脉粥样硬化斑块的轮胎受损，这

是动脉粥样硬化血栓形成的一个触发

器。同时，冠状动脉狭窄程度并不总是

达到临界值。另一个原因是冠状动脉原

发性血栓形成，这是在凝血系统紊乱

的背景下发生的，或在不以冠状动脉狭

窄为特征的心律失常的背景下发生的。

不总是需要冠状动脉支架的原因之一是

冠状动脉的自发剥离，这导致心肌梗死

的发展，最常在年轻和中年妇女中观察 

到[1]。而最罕见的原因被认为是由内皮

或血管功能障碍引起的冠状动脉血管痉挛

（Prinzmetal心绞痛的一种变体）[9]。

根据各种资料，ST段抬高型心肌

梗死（STEMI）患者中约40-60%的患者

患有多血管冠状动脉疾病（MVCAD—

multivessel coronary disease）[18,19]。 

多血管缺血性心脏病是在两条或两条

以上的大冠状动脉（直径≥2.5mm）存

在血流动力学显著狭窄（>70%）时确定

的[5]。心肌血管重建术的策略，如在一

次住院或进行分期血管重建术的同时

对所有血流动力学显著的冠状动脉狭

窄或仅梗死相关动脉进行支架植入术，

随后对血流动力学显著的狭窄进行支

架植入术，在这组患者中尚未得到明确

的确定，仍是讨论的主题[4,6]。最近的

一项研究证实（对来自10个随机试验的 

7423名患者进行meta分析），完全性血运

重建术（CR）患者的MACE（Major adverse 

cardiovascular events）（死亡/心肌梗

死/卒中）发生率显著低于梗死相关的动

脉血运重建术患者。这种显著下降主要

是由于在完全性血运重建术组中反复血

运重建术的频率较低，在STEMI期间进行

完全性血运重建术时比期更明显[17]。
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炎症因子和生长因子参与了冠心
病发展的各种分子/细胞途径，包括
STAT（转录激活因子）、MAPK（丝裂原
活化蛋白激酶）和SMAD（转录因子家
族）[7,15]。临床研究表明，促炎细胞
因子（干扰素-γ、TNF-α、IL-2、IL-6、 
IL-9和IL-17）水平的升高与冠状动脉
造影确定的冠状动脉损伤程度直接相
关。目前对冠心病患者IL-4水平的研究
显示了矛盾的结果[14]。IL-8作为冠心
病风险指标的作用也相当模糊。在实验
研究中观察到的IL-8的促炎和抗缺血的
主要特性可能部分解释了IL-8与动脉粥
样硬化相关的心血管疾病风险的不一致
关系[16]。从结构上看，IL-8是一种白细
胞趋化剂，也存在于动脉粥样硬化斑块
中，通过增加白细胞外渗和内皮细胞的
黏附，促进其不稳定性的发展[12]。同
时，IL-8在缺血组织中加速新生血管，
促进血管生成。根据一些数据，高水平
的IL-8不能被认为是未来心血管疾病风
险的标志，而不管潜在原因，它们都与
死亡风险增加有关[16]。

因此，炎症生物标志物，特别是促

炎和抗炎细胞因子，在冠心病的发生和

发展中发挥重要作用。他们的研究有助

于更好地了解血管损伤的机制，并为预

测冠心病患者的治疗结果提供最客观的

标志物。

本研究的目的是评估在接受冠状动
脉支架植入式支架治疗的各种冠心病患
者中促炎细胞因子（IL-8,TNF-α）和抗
炎白细胞介素（IL-4）的水平。

材料与方法

这项研究是根据2000年修订的 

《良好临床实践标准》（Good Clinical 

Practice）和《世界医学协会赫尔辛基

宣言》的原则《在人的参与下进行科学

医学研究的道德原则》进行的。本研究

的方案由研究中心的伦理委员会批准。

在纳入研究之前，所有患者均获得书面

知情同意。

研究对象为男性患者52例，慢性冠

脉综合征（CCS）组年龄为45–59岁，急

性冠脉综合征组年龄为46–60岁。

排除标准：I型和II型糖尿病；需要

肾脏替代治疗的慢性肾脏疾病；持续的

炎症性疾病可能会影响细胞因子状态的

额外变化；冠心病的血管痉挛与非冠状

动脉特征。

所有患者被分为两组：

第一组包括28名（53.9%）确诊为急

性冠脉综合征的男性（急性冠脉综合征

随后发展为不稳定心绞痛，在过去的

2–6年期间有STEMI病史，使用药物涂层

支架对梗死依赖动脉进行血运重建）。

在这组中，对血流动力学显著狭窄的患

者反复进行急诊支架植入术；

第二组包括24名（46.1%）因慢性

冠脉综合征入院的男性，既往有2–6个

月的病史。STEMI与使用药物涂层支架

进行梗死依赖动脉血管重建。在这一

组中，对血流动力学显著的狭窄进行分 

期（计划）支架植入。

所有患者都接受了全面的临床检查。

根据研究目的，在冠状动脉造影前，检

测患者血液中促炎细胞因子（TNF-α， 

IL-8）和抗炎白细胞介素（IL-4）。采

用固相酶免疫分析法，在Uniplan仪

器（Pikon有限公司，俄罗斯）上使用
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表1 / Table 1
急性冠状动脉综合征和慢性冠状动脉综合征患者冠状动脉狭窄程度
The degree of coronary arteries stenosis in different patients groups with with stable and unstable angina pectoris

动脉/
Coronary arteries

狭窄程度 / The degree of stenosis
一共 / Total

70–80 % 80–90% 90–95%

第一组/
Group 1

第二组/
Group 2

第一组/
Group 1

第二组/
Group 2

第一组/
Group 1

第二组/
Group 2

第一组/
Group 1

第二组/
Group 2

心室间前动脉/
Left anterior 
descending artery

2
(7.1%)

0 5
(17.9%)

4
(17%)

3
(10.7%)

0 10
(35.7%)**

4
(17%)

动脉回旋支/
Left circumflex 
artery

0 0 4
(14.3%)

12
(50%)*

3 (10.7%) 0 3
(25%)

12
(50%)*

右冠状动脉/
Right coronary 
artery

3
(10.8%)

0 6
(21.4%)

4
(17%)

2
(7.1%)

4
(17%)

15
(39.3%)

8
(33%)

一共/
Outcome

5
(17.9%)

0 15
(53.6%)

20
(83%)**

8
(28.5%)

4
(17%)*

28
(100%)

24
(100%)

* 相对于组1的差异有统计学意义，p≤0.01；**p≤0.001。
*  Differences with group 1 are statistically valid at p≤0.01; **  at p≤0.001.

试剂“ELISA-IL-4”、“ELISA-IL-8”

和“ELISA-TNF-alpha”（Cytokin有限

责任公司，圣彼得堡）。冠状动脉狭窄程

度是使用安装在GE Healthcare上的标

准狭窄分析程序（Stenosis Analisis）

评估的。用二维超声心动图Simpson法

计算射血分数。

所得数据使用IB M  SP S S  St a

tistics 16统计数据研究程序进行处

理。为了评估两组具有正态分布的指标

值之间的差异，使用了Student的t检

验。结果以百分数和算术平均数及其标

准误差（M±m）的形式表示。

结果与讨论

根据冠状动脉病变的狭窄程度和位

置对两组患者进行分组。第二组慢性冠

状动脉综合征患者比第一组急性冠状动

脉综合征患者发生包膜动脉狭窄的可

能性显著（p<0.01）。同时，大多数病例

（83%）80至90%诊断为狭窄（p<0.01）。 

第一组急性冠脉综合征患者中，超过半

数（60%）患者出现冠状动脉狭窄90–95%

（p<0.01），主要是前室间动脉（40%）和

右冠状动脉（50%）受损（见表1）。

因此，急性冠脉综合征患者多次

行冠状动脉支架植入术（第一组），冠

状动脉狭窄程度较低或较高的情况比 

有6个月冠脉支架植入术史的慢性冠脉

综合征患者更常见。STEMI与使用药物

涂层支架进行梗死依赖动脉血管重建 

（第二组）。同时，第一组患者包膜动脉

失败的发生率较低，前室间动脉失败的

发生率较高。两组患者右冠状动脉病变

数量基本相同。

所有患有慢性冠脉综合征的第二组

患者左室射血分数均有保留（54–63%）。 

第一组急性冠脉综合征患者左室射

血分数保持中等（46–67%）。第一组
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表2 / Table 2
急性冠脉综合征和慢性冠脉综合征患者冠心病的危险因素
Risk Factors of CAD in different patients groups

指标 /
Indication

1第一组 /
Group 1
(n=28)

第二组 / 
Group 2
(n=24)

差异有统计学意义(t) /
Statistics significance 

of differences (t)
n % n %

高脂血症（LDL>1.8mmol/L） /
Hyperlipidemia(LDL>1.8mmol/L)

14 50 6 25 p≤0,001(3,7)

高血压第2、3期 /
Hypertensive disease 
2 and 3 stage

28 100 24 100 p≤0,001(4,1)

慢性阻塞性肺疾病 /
Chronic obstructive pulmonary 
disease

5 19 3 12,5 p>0,05(0,9)

吸烟 /
Smoking

12 42,9 10 41,7 p≤0,05(2,4)

I-II级肥胖 /
Obesity I–II stage

14 50 6 25 p>0,05(1,7)

急性冠脉综合征患者的平均射血分数

（46.4±0.8）明显低于第二组慢性冠脉

综合征患者（59±0.6）（p≤0.001）。 

在第一组急性冠脉综合征的16名患者

（57%）中发现心肌收缩障碍，仅在第二

组为4名慢性冠脉综合征的患者（17%）

（p≤0.01）。

在此基础上，建立了急性和慢性冠

状动脉综合征患者冠心病的危险因素。

高脂血症在第一组急性冠脉综合征

患者中更常见（p≤0.05–0.001）。同时，两

组患者均出现三级高血压（p≤0.001）。 

慢性阻塞性肺疾病、I-II级肥胖及吸烟

在组间无统计学差异，仅第一组急性冠

脉综合征患者有增加的趋势（见图2）。

尽管两组患者均接受了他汀类药

物的支持治疗，但第一组患者出现高脂

血症的频率更高。这很可能是由于动脉

粥样硬化过程更活跃，与第二组患者不

同，这导致了急性冠脉综合征的发展。

在慢性冠脉综合征患者（第二组）

中，促炎和抗炎细胞因子水平均无显著变

化。IL-4、IL-8、TNF-α指标均在参考区间

内。与此相反，在冠状动脉检测过的急性冠

脉综合征患者（第一组）中，促炎IL-8和抗

炎IL-4的平均组指标均非常高（见表3）。

结果，IL-8、IL-4和TNF-α组之间的

差异具有统计学意义（p≤0.01–0.001）， 

在急性冠脉综合征的第一组患者中，这

些白细胞介素升高。同时，急性冠脉综合

征组所有患者（100%）IL-4、IL-8水平均

高于参考值。IL-4水平的升高可能具有与

促炎细胞因子相关的代偿特性，可被认

为是稳定疾病进程的积极因素。我们没

有发现急性冠脉综合征患者中TNF-α值

有统计学意义的变化，这也可以被认为是

促进不稳定性心绞痛病程的一个因素。
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表3 / Table 3
急性冠脉综合征和慢性冠脉综合征患者细胞因子水平的变化
Levels of cytokines in different patients groups

患者组 /
Groups of patients

IL‑4 
(0–4pg/ml)*

IL‑8 
(0–10pg/ml)*

TNF‑α 
(0–6pg/ml)*

1第一组/ 
Group 1(n=28)

359.80±66.94 69.75±18.25 1.83±0.31

第二组/ 
Group 2(n=24)

3.70±0.24 7.34±1.29 0.04±0.004

差异有统计学意义(t)/
Statistics significance 
of differences (t)

p≤0.001(5.3) p≤0.01(3.4) p≤0.001(5.8)

*  根据实验室数据参考时间间隔。
*  Reference interval according to laboratory data.

考虑到一组白细胞介素水平升高的

患者，需要注意的是冠状动脉狭窄程度

并不显著，因为无论冠状动脉损伤程度

如何，促炎和抗炎细胞因子水平均有升

高。然而，根据Echo-KG，在IL-4水平较

正常值上限增加50倍以上的患者中观察

到心肌收缩性障碍。在一项临床血液测

试中，白细胞介素水平升高的患者与第

二组患者相比，红细胞沉降率增加。

结论

1、在慢性冠状动脉综合征患者 

中（既往2–6个月有ST段抬高的心肌梗

死病史并使用药物涂层支架进行依赖

性动脉梗死血管重建的患者），促炎和

抗炎细胞因子水平均无变化。

2、在之前2–6个月接受梗死依赖动
脉支架植入术的所有患者中，促炎细胞
因子和抗炎细胞因子水平均有升高，因
临床表现为急性冠脉综合征而多次手
术的患者。

结论

最有可能的是，IL4水平的升高具有

代偿性，并与TNF-α的轻微升高一起被

认为是稳定疾病进程的积极因素。
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