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探讨白细胞介素一6、肿瘤坏死因子一仪等
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【摘要】 目的 探讨急性心肌梗死(acute myocardialinfarction，AMI)患者血清中自细胞介素一6

(interleukin，IL一6)、肿瘤坏死因子一仅(tumornecmsisfacto卜0l，TNF一“)、超敏C反应蛋白(hi小sensitive

C—reactive pmtein，hs—CRP)的水平变化及其临床意义。方法 收集我院2012年10月至2叭3年10月，

门急送检并经冠状动脉造影确诊为AMI的患者83例，根据心肌肌钙蛋白T(cardiac咖ponin T，cTnT)

水平分为cTnT弱阳性组28例。cTnT阳性组55例，同期收集健康体检者30例为健康对照组。检测所有

受试者血清IL一6、TNF一碰、hs—CRP水平，测定结果与心肌酶谱中敏感性最高的肌酸激酶同工酶(creatine

kinase～MB，CK—MB)相比较，并对检测结果进行统计学分析。结果 三组间CK—MB、IL一6、TNF—d、hs—

CRP检测结果比较差异均具有统计学意义(P均<0．05)。cTnT阳性组患者血清CK—MB、IL一6、7rNF—d、

hs—CRP水平均明显高于健康对照组，且差异均具有统计学意义(P均<0．05)。cTnT弱阳性患者组血清

IL一6、TNF一“、hs—CRP水平均显著高于健康对照组及cTnT阳性组，差异均有统计学意义(P均<0．05)。

CK—MB水平在cTnT阳性组与弱阳性组之间差异无统计学意义(尸>0．05)。cTnT弱阳性患者组中IL一6、

TNF一0【、hs—CRP异常率明显高于cTnT阳性组，且差异均有统计学意义(P均<0．05)。cTnT阳性患者组

中CK—MB异常率与cTnT弱阳性组差异无统计学意义(尸>0．05)。多因素kgistic回归分析显示，IL一6、

TNF—d、hs—CRP均是AMI的独立危险因素(P均<0．05)。结论 IL一6、TNF一0【、hs—CRP等炎性指标与

AMI发生、发展相关。与cTnT联合检测对AMI早期诊断具有较好的临床应用价值。
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【Abstract】 objective To investigate the clinical value of interleukin一6(IL一6)，tumor necmsis fac—

to卜0l(TNF—o【)，hi曲sensitive C—reactive protein(hs—CRP)changes in patients with acute myocardial infhrc—

tion(A】ⅥI)．Methods 83 cases outpatient and emergency patients diagnosed AMI by coronaIy angiogmphy in

our hospital f．rom 0ctober 2012 to 0ctober 2013 were collected．7Ithey were divided into weakIy positive group

(28 cases)and positive group(55 cases)according to cardiac tmponin T(c‘rnT)level，30 cases health exami—

nation people were conec￡ed as health丫control#印up．The 1evels of IL一6，TNF—d，hs—CRP weIe detected，
and the results were compared with creatine kinase isoenzvme(CK—MB)which has hi譬hest sensitivitv，the re—

sults were analvzed statistically．Results There were statistical significance in the di归ferences of IL一6，TNF—

d and hs—CRP levels among three groups(尸hU<0．05)．The levels of IL一6，TNF一0【，hs—CRP and CK—MB in

cTnT positive group were all higher than山at in healthv control gIDup，and the differences all had statistical

signi6cance (Phll<0．05)．The leveIs of IL一6，TNF一0【and hs—CRP in cTnT weakly positive group weI．e a11

higher than that of cTnT positive gmup and healthy contml group，and the di{krences all had statisticaI signi矗一

cance (Pall<O．05)．nere was no statⅫcal significance in the difference of CK—MB between cTnT positive
gIDup and c‘rnT weaklv positive group(P>0．05)．The abno珊al rate of IL一6，TNF—o【and hs—CRP in cTnT

weakly positive gmup were significantly higher than that of c‘I、nT positive gmup，and the di饪色rences a11 had

statistical signmcance(尸hll<0．05)．There was no statistical significance in the difkrence ofCK—MB abno硼al
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rate between cTnT posme group and cTnT weakly posme group(P>0．05)．f111e results oflogistic regression
found tIlat IL“，TNF—d and hs—CRP aⅡwere independent risk factors for AMI(尸hll<0．05)．CoIIclusion
IL一6．TNF—d and hs—CRP盯e all associated with the develoDment of AMI and combined with cTnT will have a

better clinical value for the eadv dia期osis of AMI．

【Key words】 Acute myocardialinfarction；Cardiac troponin T；Interleukin一6；Tumor necrosis facto卜

0l；High sensitive C—reactive pmtein；Creatine kinase—MB

急性心肌梗死(acute mvocardial infarction，AMI)

是临床常见的心血管系统危重症之一，起病急骤，病

情变化迅速，处理棘手，病死率也较高。目前认为炎

症在AMI发病的机理中起着重要的作用，IL一6是参

与此炎症的重要的炎性因子之一，其基因的多态性

与AMI的发生发展有关口]。肿瘤坏死因子一仪(tumor

necrosis facto卜仪，TNF一01)在AMI中大量表达。在梗

死后心肌重构和心力衰竭的病理生理过程中起到了

重要的作用[2。。C反应蛋白(C reactive protein，CRP)

是冠心病患者血管炎症和不良预后的强力预测标

志，有望成为冠心病临床诊断以及治疗效果评价的

重要指标[3]。近年来，肌钙蛋白作为新的检测指标已

逐渐常规化，但仍有部分患者出现肌钙蛋白阳性而

心肌酶谱未升高而被延误早期诊断。本文研究检测

并分析了83例AMI患者IL一6、TNF一仪、CRP等炎性

指标的变化，并与心肌酶谱中敏感性最高的肌酸激

酶同工酶(ereatine kinase—MB，CK—MB)相比较，旨

在探讨IL一6、TNF—d、CRP在AMI患者血清中表达

水平的变化，为临床早期发现、早期诊断及治疗AMI

提供更多更好的实验室依据。

1资料与方法

1．1 临床资料选择我院2012年10月至2013年

10月门急诊送检并经冠状动脉造影确诊为AMI的

患者83例。欧洲心脏病协会(ESC)、美国心脏病学

会(ACC)和美国心脏协会(AHA)等权威组织都将心

肌肌钙蛋白T(cardiac troponin T，cTnT)增高作为诊

断AMI的首选标志物和金标准⋯。根据cTnT浓度

将83例AMI患者分为：cTnT弱阳性组(cTnT=

0．05～2．O ng／mL)28例，男性16例，女性12例，平均

年龄(53．2±7．3)岁；cTnT阳性组(cTnT>2．0 ng／mL)

55例，男性35例，女性20例，平均年龄(50．8±8．2)

岁。纳入标准：所有患者从症状发生到入院时间均在

8 h以内，在入院30 min内完成常规12导联心电图

检查，并抽静脉血进行常规生化和心肌酶谱、cTnT

检查，临床及随访资料完整。排除诊断：(1)急性创伤

(2)自身免疫性疾病或结缔组织疾病患者(3)恶性肿

瘤患者(4)合并感染(5)严重肝肾功能异常患者。

选同期健康体检者30例为对照组，各组在年

龄、性别比例等方面比较，差异均无统计学意义(P

均>0．05)，组间均衡性好，具有可比性。所有研究对

象均知情同意。

1．2 仪器与试剂 Beckman Coulter AU5400全自动

生化分析仪、Beckman Coulter Immage800特定蛋白

分析仪、in6nite F50帝肯酶标仪均由瑞士TECAN公

司提供、TGL一16C高速离心机购自上海安亭科学仪

器厂、37。C恒温水浴箱购自上海雷韵公司。

IL一6、TNF—o【检测采用ELISA法，试剂由武汉

博士德试剂公司提供。高敏C反应蛋白(hi小sen—

sitive C—reactive protein，hs—CRP)测定采用免疫散

射比浊法，试剂由Beckman CouIter公司提供。cTnT

检测采用德国罗氏公司提供的cTnT检测卡。CK—

MB测定采用酶法，试剂由中生北控生物科技有限

公司提供。

1．3方法

1．3．1标本采集所有患者均于入院后立即采集肘

静脉血3 ml，在水浴箱中放置60 min，促进血液凝

固，以离心半径10 cm，3000 r／min离心5 min，常规

分离血清标本。

1．3．2正常参考范围 cTnT>2．0 ng／mL为阳性，

cTnT在0。05～2．0 ng／mL之间为弱阳性。IL一6正常值

范围为<5 ng／L，TNF一仪正常值范围5～100 ng／L。

hs—CRP正常值范围为O．1～8．O m只／L。CK—MB正常

值范围为0～25 U／L。

1．4统计学处理采用SPSS 17．O统计软件进行数

据分析；偏态分布的计量资料用“M(如～P75)”描述，
多组间计量资料比较使用多个独立样本的非参数秩

和检验，组问率的比较采用r检验，危险因素分析

采用Logistic回归分析，设定自变量IL一6、TNF一仪、

hs—CRP，以P<0．05为差异有统计学意义。

2 结果

2．1三组CK—MB、血清炎性因子检测结果比较

三组间CK—MB、IL一6、TNF—o【、hs—CRP检测结果比

较。差异均具有统计学意义(P均<0．05)。cTnT阳性

组患者血清CK—MB、IL一6、TNF—o【、hs—CRP水平均

明显高于健康对照组，且差异均具有统计学意义(P

均<0．05)。cTnT弱阳性组患者血清IL一6、TNF一仅、
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hs—CRP水平均显著高于健康对照组及cTnT阳性

组，差异均有统计学意义(JP均<0．05)。CK—MB水平

在cTnT阳性组与弱阳性组之间差异无统计学意义

(尸>0．05)，见表1。

2．2 cTnT弱阳性组与cTnT阳性组CK—MB、血清炎

性因子检测结果异常率比较cTnT弱阳性患者组

中IL一6、TNF—o【、hs—CRP异常率明显高于cTnT阳

性组，差异均有统计学意义(P均<0．05)。cTnT弱阳

性患者组CK—MB异常率与cTnT阳性组差异无统

计学意义(尸>0．05)，见表2。

2．3 AMI多因素回归分析 IL一6、TNF一仅、CRP经

采用单因素Logistic回归分析显示，三者均与AMI

有关联。将三者引人多因素k如stic回归分析显示，

IL一6、TNF一理、CRP均是AMI的独立危险因素(P均<

0．05)，见表3。

表3 AMI多因素Logistic回归分析

3讨论

近年来炎性因子对AMI患者心脏事件发生的

预测价值已成为临床关注的热点问题。心肌酶谱的

敏感性和特异性较高，但这些标志物常在AMI发生

后3—8 h出现异常，因此寻找早期识别AMI发生的

标志物对于其早期诊断及预防有重要意义。炎症在

AMI的形成和发展过程中起重要作用，炎症细胞的

聚集和炎性因子的释放几乎贯穿整个AMI的发展

过程臼]。目前普遍认为冠状动脉粥样硬化管壁有慢

性炎性细胞浸润，这些炎性细胞往往因心肌缺血被

激活，使斑块稳定性破坏，斑块破裂，血栓形成，最终

导致AMI[6I。

IL一6是由184个氨基酸组成的相对分子质量

为26×103的糖蛋白，可通过机体免疫功能的调节影

响炎症、组织损伤和宿主防御，并在急性期反应和造

血功能方面起着重要的作用[7]。IL一6可促进中性粒

细胞黏附于血管内皮细胞并迁移到缺血梗死的心肌

组织，释放溶酶体和毒性氧化反应物质，从而导致心

肌组织损伤。本文研究发现cTnT弱阳性组IL一6含

量显著高于cTnT阳性组和健康对照组(P均<

0．05)，cTnT弱阳性组IL一6异常率(82．14％)高于

cTnT阳性组异常率为(56．36％)，两组差异亦具有统

计学意义钎=5．42，P<0．05)，提示其与缺血性心脏

病的严重程度密切相关，可能在心肌梗死出现早期

导致心肌缺血、缺氧，而使心肌缺血事件发生，这与

相关报道[8 3相一致。

TNF一仅是一种能够直接杀伤肿瘤细胞而对正

常细胞无明显毒性的细胞因子，监测血液中TNF一仅

等炎症标志物的水平能够预测冠心病病情及病变的

严重程度[9]。AMI患者血清中的TNF一仅浓度明显升

高，其峰值延迟甚至持续不降提示病情严重，本文研

究发现cTnT弱阳性组TNF一仪含量显著高于cTnT

阳性组和健康对照组(P均<0．05)，cTnT弱阳性组

TNF一仅异常率为(78．57％)，高于cTnT阳性组异常

表1三组CK—MB、血清炎性因子检测结果比较[M(如～P75)]

注：。与健康对照组比较，尺O．05；”与cTnT阳性组比较，P<O．05；五值：cTnT弱阳性组与健康对照组比较；Z2值：eTnT阳性组与健康对照组比

较；Z3值：cTnT弱阳性组与cTrlT阳性组比较

表2 cTnT弱阳性组与cTnT阳性组CK—MB、血清炎性因子检测结果异常率比较[n(％)]
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率(52．75％)，两组差异有统计学意义昕=5．23，P<

O．05)。表明TNF—d在AMI发病早期即可明显升高，

其检测对AMI早期诊断具有重要意义。

CRP是一种在肝脏内合成的．正常情况下存在

于血浆或血清中的微量蛋白，是临床上一种常用的

炎症标志物，是预测冠心病预后的独立危险因素口01。

hs—CRP作为重要的炎症信号通路．其主要生物学效

应之一是促进炎症介质的释放。本文研究发现cTnT

弱阳性组CRP含量显著高于cTnT阳性组和健康对

照组(P均<0．05)，cTnT弱阳性组hs—CRP异常率

(71．43％)高于cTnT阳性组异常率(43．64％)，两组

差异有统计学意义(矿=5．75，P<O．05)，提示在AMI

发生早期，患者血管内皮炎症病灶中，即有大量的

CRP沉积，CRP大量产生并活化炎症细胞，通过直

接(浸润、聚集)或间接(产生细胞因子)作用，导致动

脉粥样硬化发生。

cTnT是心肌细胞的特异性蛋白，心肌损伤时

cTnT释放入血，其在胸痛发作2—5 h即可检测到，

是一种特异性、灵敏性度均较好的反应心肌损伤的

血清标志物。本文研究通过AMI多因素Lo妇stic回

归分析显示，IL一6、TNF一仅、Hs—CRP均是AMI的独

立危险因素(P均<0．05)，血清IL一6、TNF一仅、hs—

CRP水平与AMI发生发展密切相关。联合cTnT指

标检测为AMI的早期诊断提供依据。本文研究结果

为AMI的基础研究和临床诊疗提供了新依据。

4参考文献
1韦叶生．刘运广．白细胞介素一6基因多态性与心血管疾病的研究

进展．检验医学与临床，2005，2：80一82．

2“YY，McTieman CF，Feldman AM．Interplay of matrix metallopr0一

teinases，tissue inhibitors of瑚etaIlopmteinases and their regulators in

cardiac matrix remodeling．Cardiovase Res，2000，46：214—224．

3高爱红，田伟．冠心病患者介入治疗前后PIGF和cRP的变化及

临床意义．中国医药导刊，2011，13：1879一1880．

4 Alpert JS，Thygesen K，Antman E，et a1．Myocardial irlfarction rede—

fined—a consensus document of The Joint European Society of Cardiol-

og)，／American college of Cardiology Committee for the redefinition of

mvocardial iIlf缸ction．J Am Coll Cardiol，2000，36：959—969．

5 Gu玎arr0 C．High—sensitivity C—reactive protein：potential adjunct for

global五sk assessment in the primary prevention of cardiovascular dis—

ease．arculation．2001．104：E1”．

6陈剑峰，常学伟，薛书峰，等．急性心肌梗死患者血清肿瘤坏死因

子变化及其对预后的影响．中国心血管病研究，2011，9：420一422．

7刘忠民．王育珊，赵淑杰，溶栓治疗急性心肌梗死对血清相关细胞

因子的影响及I临床意义．医学临床研究，2007，24：1898—1900．

8惠学志，黄红莹，薛永亮，等．细胞因子、血小板及补体成分在心肌

梗死患者外周血中的动态观察．临床荟萃，2003，18：1361—1362．

9刘虹，徐庆科，夏伟，等．冠心病与炎症因子IL一6、IL一8、IL一10、hs—

CRP及TNF的相关性研究．实用心脑肺血管病杂志，2011，19：

1446—1447．

10李纲．冠心病患者血清血管内皮细胞生长因子与超敏C一反应蛋

白水平变化及临床意义．中国实用医药，2012，7：83—84．

(收稿日期：2014—02—01)

(本文编辑：杨军)

致谢

《实用检验医师杂志》编辑部全体工作人员衷心感谢以下编委／专家对本刊出

版的大力支持!(姓名以拼音为序)

陈小岩 丛玉隆 段 勇 郭微媛 胡晓渡 焦连亭 李会强

李健开 李 莉 李立和 李连青 李玉军 刘 蕊 刘树业

穆 红 任建平 宋秀宇 孙文勇 孙 忠 陶庆春 王昌富

王丽萍 王 彤 魏路清 伍严安 夏时海 张贺平 张 鹏

张时民

万方数据


