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【摘要】 目的 探讨冠状动脉粥样硬化性心脏病(CHD)患者外周血单核细胞五聚蛋白-3 (PTX-3)的表达及

其与血清基质金属蛋白酶-9 (MMP-9)、超敏C反应蛋白(hs-CRP)的相关性。方法 选择CHD患者132例，其中

不稳定型心绞痛(UAP) 47例(UAP组)，急性心肌梗死(AMI) 43例(AMI组)，稳定型心绞痛(SAP) 42例(SAP组)；另

选同期相匹配的健康体检者33例作为对照组。采用酶联免疫吸附法(ELISA)分别测定各组受试者外周血单核细

胞PTX-3及血清MMP-9水平，采用免疫比浊法测定hs-CRP水平，并采用pearson相关性分析法分析外周血单核

细胞PTX-3、血清MMP-9水平及 hs-CRP三者之间的相关性。结果 UAP组和AMI组外周血单核细胞PTX-3

和血清MMP-9、hs-CRP水平均高于SAP组和对照组，差异均具有统计学意义(P<0.05)，且AMI组中3种炎症因子

水平均高于UAP组，差异均具有统计学意义(P<0.05)；SAP组与对照组3种炎症因子水平比较，差异均无统计学

意义(P>0.05)。Pearson 相关性分析显示，外周血单核细胞 PTX-3 与血清 MMP-9、hs-CRP 及血清 MMP-9 与

hs-CRP之间呈正相关[r=0.427(P<0.01)，0.244(P<0.05)，0.197(P<0.05)]。结论 CHD受试者和健康受试者外周血

单核细胞均可检测出PTX-3的存在，并且随着病情凶险程度的增加PTX-3和MMP-9、hs-CRP的水平逐渐升高；

3种炎症因子之间呈正相关性，3种炎症因子水平可以作为预测CHD严重程度的指标。
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【Abstract】 Objective To observe the levels of peripheral blood mononuclear cell (PBMC) Pentraxin 3

(PTX-3) expression, and to study the relationship among PBMC PTX-3 expression levels, serum matrix metallo pretein-

ases 9 (MMP-9) and serum high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) levels in the patients with coronary heart dis-

ease. Methods A total of 132 patients of CHD were selected as experimental group, including 47 cases of unstable an-

gina pectioris (UAP group), 42 cases of stable angina pectoris (SAP group) and 43 cases of acute myocardial infarction

(AMI group). Besides, 33 healthy individuals for physical examination were selected as the healthy control group. The

levels of peripheral blood mononuclear cells PTX-3 and serum MMP-9 were detected by ELISA. The levels of serum

hs-CRP were detected by immunoturbidimetric assay. The correlations of the three were analyzed by using pearson cor-

relation analysis. Results The levels of PBMC PTX-3, serum MMP-9 and serum hs-CRP in UAP group and AMI

group were significantly higher than SAP group and control group (P<0.05). The levels of PBMC PTX-3, serum

MMP-9 and serum hs-CRP in AMI group were significantly higher than those in UAP group (P<0.05). PBMC PTX-3,

serum MMP-9 and serum hs-CRP in SAP group and control group showed no statistically significant difference (P>

0.05). There were positive correlations of PBMC PTX-3 with serum MMP-9, serum hs-CRP and serum MMP-9 with

hs-CRP (r=0.427, P<0.01; r=0.244, P<0.05; r=0.197, P<0.05, respectively). Conclusion The levels of PBMCPTX-3,

serum MMP-9 and serum hs-CRP increased as the deterioration of the disease. There is a positive correlation between

the three kinds of inflammatory factors, and their levels can be used as a prediction index for the severity of CHD.

【Key words】 Coronary heart disease (CHD); Mononuclear cell; Pentraxin 3 (PTX-3); Matrix metallo pretein-
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冠状动脉粥样硬化性心脏病(Coronary heart dis-

ease，CHD)简称为冠心病，其发生、发展与冠状动脉
粥样硬化(Atherosclerosis，AS)有很大关系。目前被
学者们广泛接受的关于动脉粥样硬化的发病机制是
Ross [1]的“炎症学说”。五聚蛋白-3 (Pentraxin 3，
PTX-3)与超敏C反应蛋白(High-sensitivity C reactive

protein，hs-CRP)同属于五聚素家族。CRP 是我们熟
知的炎症因子，但是CRP可被多种非心脏相关的疾
病触发，因此其特异性受到了质疑[2]。PTX-3已被证
实参与多种心血管疾病的发生、发展，PTX-3可能从
不同方面参与心血管疾病的发病机制[3]。炎症反应
可使大量单核细胞/巨噬细胞聚集在斑块内，这些细
胞 分 泌 金 属 蛋 白 酶 (Matrix metallo preteinases，
MMPs)，MMPs是溶解斑块的纤维成分，使得斑块的
纤维帽变薄、易于破裂，最终导致血栓的形成。血清
基质金属蛋白酶 -9 (Matrix metallo preteinases 9，
MMP-9)作为 MMPs 的主要成员在不稳定斑块易发
生破裂的肩部活性增加，致斑块的不稳定和急性心血
管事件的发生[4]。本研究主要通过测定CHD患者外
周血单核细胞 PTX-3、血清 MMP-9 及 hs-CRP 的水
平，探讨此 3种炎症因子的相关性及其对CHD严重
程度的预测作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料 连续入选我院 2011-2013年经
冠状动脉造影证实为 CHD 患者 132 例，年龄 44~88

岁。其中不稳定型心绞痛 (Ustable angina pectoris，
UAP)组 47 例，平均年龄(65.87±9.55)岁，男性 22 例，
女性 25 例；急性心肌梗死 (Acute myocardial infarc-

tion，AMI)组43例，平均年龄(61.84±12.45)岁，男性32

例，女性 11 例；稳定型心绞痛(Stable angina pectoris,

SAP)组 42例，平均年龄(66.90±10.75)岁，男性 23例，
女性 19例；选取同期条件相匹配的健康体检人员且
经冠脉造影或冠脉CTA提示冠脉正常者33例作为健
康对照组，年龄 44~88岁，平均年龄(61.85±11.77)岁，
男性18例，女性15例。UAP的诊断标准：入院前48 h

内发生静息或自发性心绞痛发作至少一次，但无心肌

坏死的心肌酶谱改变，同时伴心电图 ST段压低或T

波的改变。AMI的诊断标准：持续典型的胸痛30min

以上，典型的心电图动态演变，心肌酶谱(肌酸激酶同
工酶和肌钙蛋白)动态变化；具有以上任何两项即确
诊。SAP诊断标准：胸痛发作程度、频度、性质及诱发
因素在数周内无显著变化的患者。所有受试者均排
除急、慢性炎症性疾病；严重外伤；自身免疫性疾病；
恶性肿瘤和风湿性疾病者；先天性心脏病、瓣膜性心
脏病、心肌病；肝肾功能不全；周围血管疾病或周围血
管栓塞性疾病者；甲状腺疾病及血液病；妊娠、哺乳期
患者；NYHA心功能Ⅳ级；以及排除入院前 3个月内
服用过任何他汀类降脂药或抗血小板类药物者。本
研究课题经我院伦理委员会批准通过，并与入组人员
及其家属签署知情同意书。

1.2 方法 受试者发病 8 h内，禁食 12 h后(健康
对照组亦禁食 12 h)，清晨空腹采肘静脉血 8 ml，5 ml

血样储存于经肝素抗凝试管中，3 ml储存于真空管中，
将血样放低速离心机内，以2 000 r/min离心20 min，分
别分离血清(真空管)及下层沉淀细胞(肝素抗凝)，
将血清吸出 1 ml 于 EP 管内，保存于-80℃冰箱，采
用 ELISA 法测定血清 MMP-9，免疫比浊发测定血
清 hs-CRP；下层沉淀于 2 h 内应用密度梯度离心法
提取单核细胞，采用 ELISA 法测定外周血单核细
胞 PTX-3 浓度(试剂盒均购自上海裕平生物科技有
限公司)。

1.3 统计学方法 应用SPSS18.0统计软件进行
数据分析。计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，多组
间比较采用单因素方差分析(one-way，ANOVA)，计
数资料组间比较采用χ2检验，3种炎症因子之间的相
关性采用Pearson相关性分析，以P<0.05为差异有统
计学意义。

2 结 果

2.1 一般临床资料比较 SAP 组、UAP 组和
AMI组的年龄、性别、血糖、收缩压、舒张压、TC、TG、
HDL-C、LDL-C分别与对照组进行比较，差异均无统
计学意义(P>0.05)，见表1。

表1 一般临床资料比较(x-±s)
组别

对照组(n=33)

SAP组(n=47)

UAP组(n=42)

AMI组(n=43)

年龄(岁)

61.85±11.77

66.90±10.75

65.87±9.55

61.84±12.45

性别(男/女)

18/15

23/19

22/25

32/11

血糖(mmol/L)

6.61±3.51

5.99±1.96

5.78±1.82

6.35±2.77

收缩压(mmHg)

130.33±18.26

139.40±21.36

140.02±27.66

141.51±31.97

舒张压(mmHg)

78.24±15.73

81.02±12.05

84.64±14.32

84.05±18.27

TC (mmol/L)

4.96±0.95

4.58±1.07

4.62±1.16

4.99±1.16

TG (mmol/L)

1.40±0.72

1.37±0.64

1.55±1.46

1.54±0.89

HDL-C (mmol/L)

1.11±0.30

1.15±0.25

1.16±0.31

1.07±0.25

LDL-C (mmol/L)

3.24±0.75

2.87±1.05

2.82±1.03

3.21±0.99

注：1 mmHg=0.133 kPa。

2.2 炎症因子浓度测定结果 UAP组、AMI组
PTX-3、MMP-9、hs-CRP 水平均高于 SAP 组和对照
组，差异均有统计学意义(P<0.05)；且AMI组中3种炎

症因子水平均明显高于UAP组，差异均有统计学意

义(P<0.01)；SAP组和对照组3种炎症因子水平比较，

差异均无统计学意义(P>0.05)，见表2。
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2.3 3种炎症因子间的相关性分析 3种炎症因

子间的 Pearson 相关性分析显示，外周血单核细胞

PTX-3 与血清 MMP-9、血清 hs-CRP 之间及 MMP-9

与 hs-CRP 之间均呈正相关，r 值分别为 0.427 (P<

0.01)，0.244 (P<0.05)，0.197 (P<0.05)。

3 讨 论

五聚体结构蛋白 20世纪末被发现，并依据相对

分子质量的大小将该五聚体结构蛋白分为长链五聚

体和短链五聚体[5-7]。既往人们研究的CRP和血清淀

粉样蛋白 A (Serum amyloid P-component，SPA)属于

短链五聚体结构蛋白，PTX-3 蛋白属长链五聚体蛋

白。PTX-3是由包括 17个氨基酸信号肽在内的 381

个氨基酸残基组成，分子量约为40 165 kD，且表观分

子量相当于十聚体。人PTX-3基因位于第三号染色

体q25区，该基因含有三个外显子，第一个外显子含有

197个核苷酸，第二个外显子覆盖198~599位核苷酸，

第三个外显子从第600位核苷酸直到3'末端。PTX-3

蛋白包含一个N末端区域(含178个氨基酸残疾)和一

个C-末端(含有203个氨基酸残基)，PTX-3之所以较

CRP 和 SAP 长主要在于它的 NH2 的终点部分 [8]。

PTX-3不同于短链五聚体主要在于基因结构、染色体

位置、细胞来源、刺激来源及识别配体[9]。PTX-3 基

因较CRP基因稳定，在动物与人属进化过程中几乎

无变化[10]。PTX-3为可溶性模式识别受体，它在先天

性免疫反应中具有重要作用，与机体免疫功能、感染

性疾病和CHD等密切相关[11]。

ACS发生的病理学基础主要是因为斑块的破裂

和附壁血栓的动态变化，多项研究证实该变化与多种

炎性因子相关，其导致单核细胞和巨噬细胞聚集在斑

块内，这些细胞可溶解斑块的纤维成分，使斑块的纤

维帽变薄，斑块易于破裂，最终导致血栓的形成，发生

心血管事件。从生物力学角度来看，斑块纤维帽承受

最大的应力作用，使血液与斑块中强致血栓形成的脂

核分隔。因此，纤维帽的厚度、强度及胶原组织含量

的多少对防止斑块破裂十分重要。胶原是细胞外基

质(Extracellular matrix，ECM)的主要成分，ECM又是

纤维帽的主要组成，MMPs在动脉粥样硬化斑块脂核

边缘和肩部高表达，使该部位的ECM降解大于合成，

促使斑块破裂。MMP-9作为MMPs的主要成员在不

稳定斑块易发生破裂的肩部活性增加，致斑块的不稳

定和ACS的发生[4]。Inokubo等[12]发现ACS比SAP和

对照组的主动脉内及冠状动脉循环内的血浆MMP-9

水平明显增高。Kai 等[13]对 ACS 与正常对照的研究

亦发现 ACS 患者外周血中 MMP-9 的水平明显增

高。这些研究均提示 MMP-9 与斑块的不稳定性有

关。本研究提示 AMI、UAP 组患者单核细胞 PTX-3

与血清MMP-9水平明显高于SAP组和对照组，提示

单核细胞PTX-3可能参与了ACS发病机制。

研究已证实血清 hs-CRP 水平可作为预测 ACS

危险分层的参考指标之一[14]。炎症导致的冠状动脉

粥样硬化斑块不稳定是诱发急性冠脉综合征的重要

因素。hs-CRP水平可反应粥样硬化斑块不稳定性，

与ACS的发生和发展密切相关[15]。Kostner等[16]研究

证实，在动脉壁粥样硬化过程中存在单核细胞/巨噬

细胞的大量浸润，若渗入斑块表面，可使斑块不稳定

而破裂，而炎症细胞分泌的细胞因子可引起 hs-CRP

增加。我们的研究结果亦显示CHD患者随着病情凶

险程度的增加单核细胞PTX-3和hs-CRP的水平是逐

渐升高的，且二者之间呈正相关性，提示在炎症反应

中单核细胞PTX-3和 hs-CRP存在某种联系，其反应

机制需进一步研究证实。故检测CHD患者外周血额

单核细胞PTX-3、血清hs-CRP及MMP-9水平均有助

于预测CHD病情严重程度，对ACS的临床诊治具有

重要意义。
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肺癌患者血清中IL-2、IFN-γ、TNF-α、NKG2D的表达及临床意义
李 高，蔡仁中，蔡用清

(海南省人民医院胸外科，海南 海口 570311)

【摘要】 目的 探讨肺癌患者血清中白细胞介素2 (IL-2)、γ干扰素(IFN-γ)、肿瘤坏死因子α (TNF-α)、自然

杀伤细胞活化受体2D (NKG2D)的表达及其临床意义。方法 选择2010年1月至2013年12月期间52例肺癌患

者为研究对象，其中肺鳞癌22例，肺腺癌18例，小细胞肺癌12例；肺癌Ⅰ~Ⅱ期20例，Ⅲ~Ⅳ期32例。另选择健康

者 56例为对照组。检测受试者血清 IL-2、IFN-γ、TNF-α、NKG2D水平，并对血清 IL-2、IFN-γ、TNF-α、NKG2D

水平与年龄、烟龄、病程、肺癌分期、病理类型、BMI 进行相关性分析。结果 肺癌组患者血清 IL-2、IFN-γ、
NKG2D水平均低于对照组，差异均有显著统计学意义(P<0.01)，而血清TNF-α水平则高于对照组，差异有显著统

计学意义(P<0.01)；不同类型肺癌之间血清 IL-2、IFN-γ、TNF-α、NKG2D等指标水平比较差异均无统计学意义

（P>0.05），而不同分期肺癌血清 IL-2、IFN-γ、TNF-α、NKG2D水平比较则差异均有统计学意义（P<0.05）。随着

肺癌分期的增加，血清 IL-2、IFN-γ、NKG2D水平呈下降趋势，且三组间两两比较差异均有显著统计学意义(P<

0.01)；随着肺癌分期的增加，血清TNF-α水平呈上升趋势，且三组间两两比较差异均有显著统计学意义(P<0.01)；

血清 IL-2、IFN-γ、NKG2D 水平与肺癌分期呈负相关(P<0.05)，血清 TNF-α与肺癌分期呈正相关(P<0.05)；血

清 IL-2、IFN-γ、TNF-α、NKG2D 等指标与年龄、烟龄、病程、病理类型、BMI 等因素无明显相关性(P>0.05)。

结论 IL-2、IFN-γ、NKG2D在肺癌患者血清中呈现低表达，而TNF-α在肺癌患者血清中呈现上升趋势，IL-2、

IFN-γ、TNF-α、NKG2D与肺癌发病及进展密切相关，因此联合检测 IL-2、IFN-γ、TNF-α、NKG2D等指标对肺癌

的诊断具有重要意义。
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Expression of serum IL-2, IFN-γ, TNF-α, NKG2D in patients with lung cancer and its clinical significance.
LI Gao, CAI Ren-zhong, CAI Yong-qing. Department of Thoracic Surgery, People's Hospital of Hainan Province, Haikou
570311, Hainan, CHINA

【Abstract】 Objective To study expression of serum IL-2, IFN-γ, TNF-α, NKG2D in patients with lung

cancer and its clinical significance. Methods From January 2010 to December 2013, 52 patients of lung cancer were

selected as the research subjects (lung cancer group), including 22 patients of lung squamous carcinoma, 18 patients of

lung adenocarcinoma and 12 patients of small cell lung cancer. Among the patients, 20 patients were of stage Ⅰ~Ⅱ

lung cancer, and 32 cases were of stage Ⅲ~Ⅳ lung cancer. Fifty-six healthy volunteer were selected as control group.

Serum levels of IL-2, IFN-γ, TNF-α, NKG2D were detected, and the correlation between serum IL-2, IFN-γ,

TNF-α, NKG2D levels and age, smoking history, course of the disease, lung cancer staging, pathological type and

body mass index (BMI) were analyzed. Results Serum IL-2, IFN-γ, NKG2D level in lung cancer group were signif-

icantly lower than those in the control group (P<0.01), but serum TNF-α level in lung cancer group significantly
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was higher (P<0.01). There was no statistically significant difference in IL-2, IFN-γ, TNF-α, NKG2D levels be-

tween different types of lung cancer (P>0.05). However, statistically significant differences were found in the levels

between different lung cancer stages (P<0.05), With the increase of lung cancer staging, serum IL-2, IFN-γ,

NKG2D level were on decline and serum TNF-α level was on rise, with statistically significant difference between

Ⅰ~Ⅱ group, Ⅲ~Ⅳgroup and the control group (P<0.01). Serum IL-2, IFN-γ, NKG2D were negatively correlated

with lung cancer staging (P<0.05), while serum TNF-α was positively associated with lung cancer staging (P<0.05).

Serum IL-2, IFN-γ, TNF-α, NKG2D showed no significant correlation with age, smoking history, course of the dis-

ease, pathology type, and BMI (P>0.05). Conclusion IL-2, IFN-γ, NKG2D show decreased expression in serum of

patients with lung cancer, while TNF-α shows increased expression. IL-2, IFN-γ, TNF-α, NKG2D are closely associat-

ed with the development and progress of lung cancer. Combined detection of IL-2, IFN-γ, TNF-α, NKG2D is of great

significance to the diagnosis of lung cancer.
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