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摘要 目的：探讨经阿托伐他汀治疗的急性冠脉综合征（ACS）的 CD4+T、CD4+CD28+T水平变化及与预后的关系。方法：选择 128例

ACS患者，随机分为对照组（64例）和观察组两组（64例），其中对照组患者给予常规治疗，观察组患者在上述基础上外加阿托伐

他汀治疗。比较两组患者的细胞因子、CD4+T及 CD4+CD28+T水平变化，随访 6个月，观察两组患者预后终点事件发生情况。并将

观察组患者根据预后是否并发终点事件，将其分为预后良组（未并发终点事件）和预后不良组（并发终点事件）两组，分析不同预

后 ACS患者 CD4+T、CD4+CD28+T水平变化及与预后发生终点事件的相关性。结果：治疗后两组的高敏 C反应蛋白（hs-CRP）、干

扰素 -酌（IFN-酌）水平均明显降低，白细胞介素 -10（IL-10）、转化生长因子 茁1（TGF-茁1）水平均明显升高，且观察组改善更为明显，
差异均有统计学意义（P<0.05）。两组患者治疗后 CD4+T明显升高，CD8+T、CD4+CD28+T明显降低，且观察组上述指标改善更为明

显，差异均有统计学意义（P<0.05）。随访 6月中，对照组患者预后有 23例终点事件发生，观察组患者预后有 26例终点事件发生，

差异无统计学意义（P＞0.05）。与预后良好组相比，预后不良组患者的 CD4+T降低，CD4+CD28+T升高，差异均有统计学意义（P<0.
05）。经阿托伐他汀治疗的 ACS患者预后发生终点事件与 CD4+T水平呈现负相关（r=-0.682，P=0.000），与 CD4+CD28+ T水平呈现

正相关（r=0.733，P=0.000）。结论：经阿托伐他汀治疗的 ACS患者预后发生终点事件与 CD4+T水平呈现负相关，与 CD4+CD28+ T

水平呈现正相关，可为临床 ACS患者预后的预测提供参考。
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Changes of CD4+T and CD4+CD28+T levels in Patients with Acute Coronary
Syndrome Treated with Atorvastatin and Their Relationship with Prognosis*

To investigate the changes of CD4+T, CD4+CD28+T levels and prognosis in patients with acute coronary

syndrome treated with atorvastatin. 128 patients with ACS were randomly divided into the control group (64 cases) and the

observation group (64 cases). The control group received routine treatment, and the observation group received atorvastatin on the above

basis. The changes of cytokines, CD4+T and CD4+CD28+T levels were compared between the two groups. The follow-up was observed

for 6 months. The prognosis endpoints of the two groups were observed. Patients in the observation group were divided into good

prognosis group (no concurrent end point event) and poor prognosis group (concurrent end point event) according to whether the

prognosis was concurrent with the end point event. The changes of CD4+T and CD4+CD28+T levels in patients of ACS with different

prognosis were analyzed and and their correlation with prognostic endpoint events. After treatment, the levels of high-sensitivity

C-reactive protein (hs-CRP) and interferon-酌 (IFN-酌) in the two groups were significantly decreased, while the levels of interleukin-10
(IL-10) and transforming growth factor-茁1 (TGF-茁1) were significantly increased, and the improvement in the observation group was

more obvious, the difference was statistically significant (P<0.05). After treatment, CD4+T increased significantly, CD8+T and

CD4+CD28+T decreased significantly in both groups, and the above indexes improved more significantly in the observation group, the

difference was statistically significant (P<0.05). During the follow-up period of 6 months, there were 23 endpoint events in the control
group and 26 endpoint events in the observation group, with no significant difference (P>0.05). Compared with the good prognosis group,
the CD4+T decreased and the CD4+CD28+T increased in poor prognosis group (P<0.05). The prognostic endpoint events of ACS patients
treated with atorvastatin were negatively correlated with CD4+T level (r=-0.682, P=0.000), and positively correlated with CD4+CD28+T
level (r=0.733, P=0.000). The prognosis endpoint of ACS patients treated with atorvastatin was negatively correlated with
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前言

随着人们生活水平以及生活饮食习惯的改变，我国冠心病

的发病率和死亡率正逐年增加[1，2]，其中急性冠脉综合征（ACS）

是冠心病的一种急症，临床分为心肌梗死和不稳定性心绞痛，

严重威胁患者的生命健康[3，4]。研究显示，动脉粥样硬化（AS）是

引发 ACS的重要病理基础，其斑块破裂，造成血栓的形成，进

而阻塞冠状动脉管腔，诱发 ACS的发生[5-7]。炎症免疫反应在

AS的形成、发展、不稳定性斑块破裂以及形成血栓等阶段起着

重要的作用，又是引发斑块破裂的重要因素[8，9]。研究显示，免疫

炎症反应在 ACS疾病的发病过程中起着较为重要的作用，淋

巴细胞、单核巨噬细胞以及树突状细胞等免疫炎性细胞的高度

激活，干扰素 -酌（IFN-酌）、白细胞介素 -10（IL-10）等炎性细胞因

子的大量合成分泌，也一定程度促进了 ACS局部或者全身的

免疫炎性反应机制 [10，11]。近年研究发现 ACS患者的外周血中

CD4+CD28+T 淋巴细胞的变化可能与其并发有关 [12，13]，而具有

多效性的他汀类药物可以对 ACS患者细胞因子分泌和 T淋巴

细胞的增殖分化进行调节[14]。另外，有研究显示，ACS患者预后

通常会并发不同程度的不良心脏事件。故本文探讨经阿托伐他

汀治疗的 ACS患者 CD4+T、CD4+CD28+T水平变化及与预后的

关系，为 ACS患者的临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院 2016 年 2 月 -2018 年 2 月收治的 128 例 ACS

患者，随机分为对照组（64例）和观察组（64例），其中对照组患

者男 28例，女 36例，年龄 40-75岁，平均年龄(56.38± 3.69)岁，

BMI为(23.31± 0.34) kg/m2，合并糖尿病 24 例，高血压 22 例，

饮酒史 13例，吸烟史 17例，急性心肌梗死 35例，不稳定心绞

痛 29例；观察组患者男 30例，女 34例，年龄 41-75岁，平均年

龄(56.22± 3.71)岁，BMI为(23.26± 0.41) kg/m2，合并糖尿病 26

例，高血压 21例，饮酒史 11例，吸烟史 18 例，急性心肌梗死

36例，不稳定心绞痛 28例，两组患者在年龄、性别、BMI、合并

症、饮酒吸烟史以及疾病类型等一般资料差异不显著（P>0.
05），具有可比性。

1.2 诊断标准

急性心肌梗死诊断标准[15]：① 患者有胸痛时间＞0.5h较严

重的病史；② 心电图显示异常，如电流传导性障碍、持久的 QS

与 Q波、对称性倒置的 T波及损伤电流等；③ 心肌酶、肌钙蛋

白等先升高后降低。符合其中任何 2条。即可诊断为 AMI。不

稳定性心绞痛诊断标准：参考心血管病中华医学会分会关于不

稳定性心绞痛的诊断标准[16]，具体如下：① 患者初发为自发性

心绞痛、恶化劳力性心绞痛以及初发劳力性心绞痛的一种情

况；② 患者症状发作时心电图出现 T 波改变或者有 ST段改

变，病情发作以后又再次恢复至发作前的水平；③ CTnI不高于

1.0 滋g/L或者 CK-MB值明显高于正常值的 2倍以上，经过冠

状动脉造影处理，至少有一支冠状动脉主干狭窄程度不小于

50%。

1.3 纳入和排除标准

纳入标准：① 符合以上诊断标准；② 经本院医学伦理委员

会批准；③ 患者及家属签署知情同意书。排除标准：① 合并有免

疫性疾病、急慢性炎症疾病血液系统疾病以及恶性肿瘤者；②

合并有心肌病、瓣膜性心脏病以及先天性心脏病等疾病者；③

急性或者慢性的肝肾疾病；④ 妊娠哺乳期患者；⑤ 近期有他汀

类药物服用史者；⑥ 依从性差，中途退出者。

1.4 治疗方法

对照组患者给予降压药物、抗血小板聚集、G受体阻滞剂

以及硝酸酯制剂进行治疗。观察组患者在上述资料的基础上外

加 20 mg/d的阿托伐他汀（国药准字 H20051408；辉瑞制药有

限公司）治疗，治疗周期均为 6周。

1.5 观察指标

① 细胞因子水平测定：采集所有对象入院前以及治疗后静

脉血（清晨空腹）5 mL，4℃下采用离心机（湘仪集团）在 3000

r/min条件下，离心 10分钟，取上清，-80℃备存。采用酶联免疫

吸附法对其高敏 C反应蛋白（hs-CRP）、IFN-酌、IL-10、转化生长
因子 茁1（TGF-茁1）水平进行测定，试剂盒购于上海莼试生物技
术有限公司，操作方法严格按照说明书执行。② CD4+T细胞及

CD4+CD28+T细胞水平测定：对照管和测试管中均加入 100 滋L
的 RP-MI1640培养集合 100 滋L的经过肝素抗凝处理的全血；
将 5 滋L的 PE标记的鼠 IgG1、5 滋L FITC标记的 IgG1和 5 滋L
TC标记的鼠 IgG1加入到对照管中；将 5 滋LTICC标记的抗人
CD4单抗、5 滋L PE标记的抗人 CD28单抗和 5 滋LTC 标记的
抗人 CD3单抗加入到测试管中，在振荡器中混合均匀，之后治

置于避光室温条件下，进行 10 min的孵育，再将 100 滋L的溶
血素分别加入其中，离心机 3000 rpm条件下离心 5 min，PBS

洗涤 1次，加入离子水 1 mL，避光室温条件下，再次孵育 5 min，

采用流式细胞仪（BD FACSCalibur 342973型；碧迪医疗器械

(上海)有限公司）对其水平进行测定。③ 终点事件：对所有患者

进行为期 6个月的随访，以发生主要心血管事件（MACE，因继

发心力衰竭、再发心绞痛、再次心肌梗死致再次入院者以及心

源性死亡为终点）为终点[17]。

1.6 统计学分析

采用统计学专用软件 SPSS20.00对上述资料进行整理分

析，计数资料采用[例（%）]表示，行卡方检验，计量资料采用（

x依s）进行表示，行 t检验，通过 Spearman等级分析法对经阿托

伐他汀治疗的 ACS患者 CD4+T、CD4+CD28+T水平与预后的相

关性进行分析，当 P<0.05时，数据差异具有统计学意义。

2 结果

CD4+T level and positively correlated with CD4+CD28+ T level, which could provide a reference for predicting the prognosis of patients

with ACS.

Atorvastatin; Acute coronary syndrome; CD4+T; CD4+CD28+T; Endpoint events
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Groups CD4+T（/滋L） CD4+CD28+T（%）

Poor prognosis group(n=26) 723.19± 108.92 5.89± 2.36

Good prognosis group(n=38) 823.65± 105.67 4.23± 2.18

t 3.689 2.893

P 0.000 0.003

表 3经阿托伐他汀治疗的 ACS不同预后患者 CD4+T及 CD4+CD28+T水平变化（x依s）
Table 3 Changes of CD4+T and CD4+CD28+T levels in patients with different prognosis of ACS treated with atorvastatin（x依s）

Groups
CD4+T（/滋L） CD8+T（/滋L） CD4+CD28+T（%）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group

(n=64)
696.57± 106.37 752.38± 109.84* 346.58± 140.36 328.66± 132.51* 11.23± 5.36 6.37± 3.25*

Observation group

(n=64)
689.31± 108.52 836.37± 112.69* 347.85± 139.68 300.01± 130.83* 11.31± 5.42 3.01± 2.54*

t 0.682 4.270 0.051 15.342 0.104 6.517

P 0.351 0.000 0.480 0.000 0.459 0.000

表 2 两组患者治疗前后 CD4+T及 CD4+CD28+T水平变化（x依s）
Table 2 Changes of CD4+T and CD4+CD28+T levels in two groups before and after treatment（x依s）

Groups

hs-CRP（mg/L） IFN-酌（ng/mL） IL-10（ng/mL） TGF-茁1（ng/mL）

Before

treatment
After treatment

Before

treatment
After treatment

Before

treatment
After treatment

Before

treatment
After treatment

Control group

(n=64)
6.92± 1.38 4.01± 1.22* 48.12± 9.28 36.25± 8.16* 13.05± 3.66 16.08± 6.59* 41.35± 8.25 53.66± 9.51*

Observation

group(n=64)
6.95± 1.41 2.15± 0.96* 47.98± 8.11 23.64± 5.72* 13.21± 3.74 28.63± 7.31* 41.27± 8.16 91.38± 12.39*

t 0.122 9.585 0.091 10.123 0.245 3.030 0.055 19.320

P 0.452 0.000 0.464 0.000 0.404 0.001 0.478 0.001

表 1两组患者治疗前后细胞因子水平比较（x依s）
Table 1 Comparison of cytokine levels between two groups before and after treatment（x依s）

Note: Compared with before treatment,*P<0.05.

2.1 两组细胞因子水平比较

治疗后两组的 hs-CRP、IFN-酌 水平均明显降低，IL-10、
TGF-茁1水平均明显升高，且观察组改善更为明显，差异均有统
计学意义（P<0.05），见表 1。

2.2两组患者治疗前后 CD4+T及 CD4+CD28+T水平变化

两组患者治疗后 CD4+T明显升高，CD8+T、CD4+CD28+T明

显降低，且观察组上述指标改善更为明显，差异均有统计学意

义（P<0.05），见表 2。

Note: Compared with before treatment,*P<0.05

2.3 两组患者终点事件发生情况比较

随访 6月中，对照组患者预后有 23例终点事件发生，观察

组患者预后有 26例终点事件发生，差异无统计学意义（x2=0.
298，P=0.585）。

2.4 经阿托伐他汀治疗的 ACS 不同预后患者 CD4+T 及

CD4+CD28+T水平变化

与预后良好组相比，预后不良组患者的 CD4+T 降低，

CD4+CD28+T升高，差异均有统计学意义（P<0.05），见表 3。

2.5 经阿托伐他汀治疗的 ACS患者 CD4+T、CD4+CD28+T水平

与预后发生终点事件的相关性

经阿托伐他汀治疗的 ACS 患者预后发生终点事件与

CD4+T水平呈现负相关（r=-0.682，P=0.000），与 CD4+CD28+T

水平呈现正相关（r=0.733，P=0.000）。

3 讨论

ACS的始动环节为冠状动脉粥样硬化斑块的破裂，此类不

稳定的斑块通常具有较多的炎症细胞浸润、较大的脂肪核以及

薄的纤维帽[18，19]。而不稳定斑块的破裂不是由于斑块的大小决

定的，而是由其炎症反应的程度所决定的[20，21]。目前临床上较为

常见的不稳定斑块有肥大细胞、巨噬细胞以及 T细胞等免疫细

胞的浸润，上述细胞可以介导的炎症反应，与不稳定斑块的破

裂存在一定的关系[22]。近年，临床上发现了一种可浸润至不稳
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定斑块的特殊 T细胞 CD4+CD28+T，其不表达产生 T细胞重要

的协同信号分子[23]。其在正常人体的外周血中相对较为罕见，

是一种 CD4+T，可以与特异性受体结合，进行转导协同刺激的

信号。CD4+CD28+T可以产生大量的 IFN-酌，并释放到患者的外
周血中；而活化单核巨噬细胞是 IFN-酌重要的功能之一，可增
加 ACS患者单核巨噬细胞的活性[24]。另外经过活化的 CD4+T

诱导产生的肿瘤坏死因子 琢（TNF-琢）以及 IL-10等炎症因子，

可对患者内皮细胞功能以及细胞外基质代谢产生较为显著的

影响。ACS患者外周血中的 CD4+CD28+T还具有一定的溶细胞

毒的功能，可以将体内的内皮细胞杀死，而外周血中的 hs-CRP

又可将这种杀伤效应快速的放大，另外 CD4+CD28+T还可以合

成分泌 TNF-琢相关的凋亡诱导配体，并与 ACS患者体内的相

关平滑肌细胞进行特异性结合，进而诱导平滑肌的凋亡，加重

病情的恶化[25]。

临床研究显示，阿托伐他汀可以很好的对斑块产生稳定效

果，甚至可以阻止其发展，并使斑块逐渐消退[26-28]，其无法用阿

托伐他汀的传统降脂作用来解释，可能与其多效性有关。近年

对于阿托伐他汀的研究显示，其对风湿性关节炎等自身性免疫

性疾病具有较好的免疫调节作用[29]。本次研究中相关细胞因子

以及 CD4+T、CD4+CD28+T水平变化结果，提示阿托伐他汀对抗

原提呈细胞高表达MHC-Ⅱ类分子具有较好的抑制作用，同时

CD86+T、CD80+T、CD40+T等共刺激分子可对抗原提呈细胞的

功能产生影响，也可以对自身反应性 Th1淋巴细胞的增殖效果

产生较为显著的影响，促使其向 Th2细胞进行转化，进而对患

者自身免疫的炎症反应产生减轻效果。另外，在 CD4+ T表面进

行表达的 CD4+CD28+T存在的缺陷可能与慢性抗原关系密切，

CD4+T通过与树突状细胞的相互作用，促使 CD4+CD28+T分子

的表达下降，也有可能是相关细胞因子启动信号，降低了

CD4+T对 CD4+CD28+T分子的表达[30]。本次研究中经阿托伐他

汀治疗的 ACS患者预后发生终点事件与 CD4+T、CD4+CD28+ T

的相关性结果，这可能是由于 CD4+CD28+T水平的升高，可以

一定程度诱导血管细胞发生凋亡，增加了终点事件的发生率，

可以作为预后终点事件的预测指标。

综上所述，经阿托伐他汀治疗的 ACS患者预后发生终点

事件与 CD4+T水平呈现负相关，与CD4+CD28+ T水平呈现正相

关，可为临床 ACS患者预后的预测提供参考。
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