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急性冠脉综合征患者 CD4+T淋巴细胞亚群的变化及临床意义
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摘要 目的：研究急性冠脉综合征（ACS）患者 CD4+T淋巴细胞亚群的变化及临床意义。方法：收集 2013年 3月 -2014年 3月入住
我院首次行冠脉成形术( PCI)治疗的 ACS患者 88例以及造影结果正常患者 28例。分别于冠脉造影时取冠脉血流式细胞技术检
测 CD4+T细胞亚群 Th1/Th2、Th17/Treg比例表达变化。结果：与对照组相比，ACS组患者冠脉血中 Th1、Th17细胞占 CD4+T淋巴
细胞的百分比显著升高，而 Th1、Treg细胞占 CD4+T淋巴细胞的百分比显著降低，差异具有统计学意义（P<0.05）。结论：ACS患者
体内免疫反应增强，CD4+T淋巴细胞不同功能亚群均参与了动脉粥样硬化（AS）的发生发展，Th1、Th17可促进 AS的进展和不稳
定性，而 Th1、Treg作用相反。
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The Changes and Significance of CD4+T Lymphocyte Subsets in Patients
with Acute Coronary Sydrome

To investigate the changes and significance of CD4+T lymphocyte subsets in patients with acute coronary
sydrome (ACS). 88 cases of patients with ACS and 28 normal patients by angiography admitted from Mar 2013 to Mar 2014 in
our hospital were studied.The changes in expression of CD4+T cell subsets of Th1/Th2 and Th17/Treg ratio were detected by flow
cytometry using blood collected during angiography of coronary artery. Compared with the control group,the proportion of Th1
and Th17 cells in CD4+ T lymphocytes in coronary blood of patients with ACS significantly increased. While, the proportion of Th2 and
Treg cells in CD4+T lymphocytes significantly decreased (P<0.05). Immune response of ACS patients is enhanced , CD4+T
lymphocyte subsets with different functions are involved in the occurrence and development of atherosclerosis (AS),Th1, Th17 can
promote the progression of AS and instability, while Th1, Treg has the opposite effect.
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前言

冠状动脉粥样硬化性心脏病（coronary atherosclerotic heart
disease，CHD）是我国居民死因构成中上升最快及威胁公众健
康最为严重的的疾病之一 [1-3]。动脉粥样硬化（atherosclerosis，
AS）是冠心病的主要病理基础[4]。目前研究认为 AS是一种慢性
炎症过程，炎症反应可募集免疫细胞浸润，促进血小板黏附聚

集，导致斑块破裂，管腔完全或不完全闭塞，最终导致急性冠脉

综合征(Acute Coronary Syndrome，ACS)形成[5-7]。因此参与免疫

的炎症细胞及炎症因子在 ACS的发生发展过程扮演着重要角
色。本研究拟通过观察比较 ACS患者外周血中 CD4+T淋巴细
胞 Th1/Th2、Th17/Treg比例变化，进一步评估 CD4+T淋巴细胞

亚群在 ACS中的临床意义，为 ACS的治疗提供新的思路。

1 资料和方法

1.1 研究对象
将 2013年 3月 -2014年 3月在本院住院首次行冠脉成形

术(PCI)治疗的 ACS患者 88例，诊断标准[8]：(1)不稳定型心绞
痛：近 48h内有自发性或静息心绞痛发作至少 1次，但心肌坏
死标志物无变化，伴心电图上 ST压低或 T波改变；(2)ST段抬
高心肌梗死：持续性心肌缺血症状≥ 30 min，舌下含服硝酸甘
油未能缓解；毗邻≥ 2个导联 ST段抬高 (肢体导联抬高≥ 0.1
mv，胸导联抬高≥ 0.2 mv)，伴或不伴心肌酶谱坏死样改变；(3)
非 ST段抬高型心肌梗死：持续性心肌缺血症状≥ 30 min，典型
心电图动态变化，心肌酶(肌酸磷酸激酶同工酶或肌钙蛋白)坏
死样变化。具有以上任何两项确诊。排除标准：(1)既往曾行冠脉
支架植入或陈旧性心肌梗死病史；(2)半年月内有消化道溃疡病
史；严重肝病、肾病、出血性疾病、感染患者；(3)正处于其他疾
病的炎症反应急性期阶段；(4)有自身免疫性疾病者；(5)妊娠和
哺乳妇女；(6)对替罗非班过敏者。其中男 58例，女 30例；平均
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年龄(54.3士 10.2)岁；其中不稳定型心绞痛 32例，非 ST段抬
高型心肌梗死 22例，ST段抬高心肌梗死 34例。另选造影正常
的胸痛患者组 28例作为对照组，男 18例，女 10例，有胸闷胸
痛症状但冠状动脉造影正常（行心电图、心脏 B超、颈部血管 B
超检查示正常）。两组比较，其年龄、性别、血压血脂血糖、吸烟

饮酒史以及体重质量指数 (BMI) 等方面差异无显著统计学意
义，两组具有可比性。

表 1 一般临床资料比较
Table 1 Comparison of general data

1.2 方法
1.2.1 观察指标 分别于冠脉造影时取冠脉血检测 CD4+ T细
胞亚群 Th1/Th2、Th17/Treg比例表达变化，主要通过检测 Th1

细胞代表因子 INF-酌、Th2 细胞型细胞因子 IL-4，Th17型细胞
因子 IL-17以及 Treg细胞分泌的 Foxp3表达情况。
1.2.2 检测方法 两组均于行急诊冠脉造影时利用指引导管

抽取冠脉内血液 5ml，肝素钠抗凝。采用淋巴细胞分离液（天津
灏洋公司）分离出外周血单个核细胞（PBMC）。10%小牛血清的
1640 培养基重悬细胞，制备成单细胞悬液，细胞浓度 1×
107/mL。分别加入 Ionomycin（1 滋g/mL）、PMA（100 ng/mL）以及
BFA 10 滋g/mL，37℃，5%CO2孵箱孵育 6小时。孵育后的细胞
用 PBS洗涤，加入 FITC-CD4抗体 1 滋L，4℃避光孵育 60 min。
所有样本加 PBS洗涤 1次，弃上清。加入 Foxp3检测打孔 /固
定浓缩液 1 mL，并旋涡混匀，置于 4℃避光孵育 1 h。再加入 2 mL
稀释至 1× 的透化工作液洗涤细胞，重悬细胞。每样本再分为

两管，一管加抗 IL-4抗体以及抗 IFN-酌抗体各 1 滋L，另一管加
抗 Foxp3抗体 0.5 滋L，抗 IL-17A抗体 1 滋。设立同型对照管，置
于 4℃避光孵育 60分钟后，加入 2 mL透化工作液洗涤细胞 2
次，冷 PBS重悬细胞，迅速上流式细胞仪检测。所有抗体均购
自广州必第生物科技有限公司。

1.3 统计学分析
采用 SPSS16.0统计软件对数据进行统计分析，数据均以

均数士标准差(X± SD)表示，根据数据类型对其进行配对 t检
验、卡方检验，以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者各 CD4+T亚群中占 CD4+T淋巴细胞的比例
见图 1，表 2两组比较，冠脉血中 Th1与 Th2占 CD4+T细

胞的比例具有显著性差异（P<0.05）：与对照组 Th1细胞百分比
（7.03± 3.01）比较，ACS组 Th1细胞百分比显著增高（10.66±
5.08）；对照组 Th2 细胞百分比为（2.45± 1.13），ACS组 Th2 细
胞百分比（1.43± 0.86）显著降低。

两组比较，冠脉血中 Th17与 Treg占 CD4+T细胞的比例
具有显著性差异（P<0.05）：与对照组 Th17细胞百分比（1.81±
1.09）比较，ACS组 Th17细胞百分比显著（2.77± 1.13）增高；而
Treg细胞百分比两组比较，对照组 Treg细胞百分比为 4.57±
1.66，ACS组 Treg细胞百分比（2.13± 1.07）显著降低。

指标 Indexes
ACS组（n=88）

ACS group

对照组（n=28）

Control group

男 /女M/F

年龄(岁)Age(years)

BIM(kg/m2)

吸烟 Smoking

饮酒 Drinking

高血压 Hypertension

糖尿病 Diabetes mellitus

冠心病家族史 Family history

of coronary heart disease

58/30

54.3± 10.2

22.1± 3.0

51(57.9%)

55(62.5%)

42(47.7%)

16(18.1%)

13(14.8%)

18/10

55.2± 9.6

21.6± 2.8

16(57.1%)

17(64.3%)

14(50.0%)

5(17.8%)

4(14.3%)

表 2 不同 CD4+ T亚群在冠脉血 CD4+T淋巴细胞中的比例

Table 2 Percentages of CD4+T subsets in CD4+T lymphocytes in

Blood (x± SD)

T subsets /

CD4+ T cells (%)

对照组

Control group

ACS组

ACS group

Th1/CD4+

Th2/CD4+

Th17/CD4+

Treg/CD4+

CD4+T

7.03± 3.01

2.45± 1.13

1.81± 1.09

4.57± 1.66

39.88± 4.23

10.66± 5.08*

1.43± 0.86*

2.77± 1.13*

2.13± 1.07*

41.23± 5.09

注：与对照组比较，* P<0.05。

Note：compared with control group,* P<0.05.

图 1 不同组间冠脉血中各亚群占 CD4+T细胞的比例(%)

Fig. 1 Percentages of CD4+T subsets in CD4+ T lymphocytes in Blood(%)
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3 讨论

目前冠心病依然是我国目前居民死因构成中上升最快及

威胁公众健康最为严重的的疾病之一，其发生的主要病理基础

是 AS[9-11]。目前研究发现在 AS的各个阶段都有炎症因子、炎症
免疫细胞的介入，炎症广泛参与了 AS发生发展的全过程[12]。既

往研究已证明动脉粥样硬化斑块是由巨噬细胞和 T淋巴细胞
构成的炎性斑块[13]，其中 CD4+辅助性 T 淋巴细胞在 AS发展
过程中发挥至关重要的作用[14]。CD4+T淋巴细胞根据分泌的细
胞因子的不同可分化为 Th1、Th2、Th17 以及 Treg4 等多个功
能亚群，不同的功能亚群发挥着不同的免疫调节作用。 Th1细
胞主要分泌细胞因子 IFN-酌和 IL-2促进细胞免疫；Th2细胞主
要分泌 IL-4，IL-5以及 IL-13。一般认为健康人群体内 Th1和
Th2细胞间存在平衡关系，Th1/Th2细胞失衡参与自身免疫、感
染、肿瘤、心血管及代谢等的多种疾病发生发展[15]，其中 IFN-酌
和 IL-2的 Th1细胞亚群可加速动脉粥样硬化的进程[16,17]。Th17
是 2005年发现的新 T细胞亚群，其特点是产生以 IL-17为代
表的炎性细胞因子[18]；而调节性 T细胞是一群具有抑制其它免
疫细胞功能的免疫调节细胞，在自身免疫耐受中起着非常重要

的作用[19]。

本研究通过流式细胞仪检测技术分析 ACS患者冠脉内血
中 CD4+T 淋巴细胞不同功能亚群变化研究，进一步评估
CD4+T淋巴细胞在 ACS患者动脉粥样硬化斑块破裂中发挥的
作用，为找出 ACS的发病机制和治疗措施提供一条新思路。本
研究结果显示与造影结果正常患者比较，ACS患者冠脉血中促
进免疫的 Th1、Th17细胞占总 CD4+T淋巴细胞百分比显著升
高；而 Th2细胞以及具有抑制其它免疫细胞功能的免疫调节细
胞 Treg占总 CD4+T淋巴细胞百分比显著降低，差异均具有统
计学意义。该结果表明 ACS患者体内免疫反应增强，CD4+T淋
巴细胞不同功能亚群均参与了 AS的发生发展，且各自在 AS
发病中发挥不同的作用机制，Th1 细胞分泌的 IFN-酌及 Th17
细胞分泌 IL-17A可以加剧局部或系统多种炎性细胞的激活，
从而导致动脉粥样硬化斑块的不稳定。而 Th2和 Treg分泌的
相关因子 IL-4，IL-10和 Foxp3等抗炎细胞因子在拮抗动脉粥
样硬化发展中起相反作用，与相关报道有相似[4,16,20]。
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