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[摘摇 要] 摇 目的摇 通过比较不同临床类型冠心病患者外周血单核细胞亚型 2(Mon2)的比例变化特征,揭示 Mon2
型单核细胞与冠心病临床表型的内在联系。 方法摇 利用流式细胞技术,以 CD14 + CD163 + 作为 Mon2 单核细胞的标

记,检测 90 例冠心病患者[病例组,稳定型心绞痛(SAP)组 28 例;不稳定型心绞痛(UAP)组 30 例;急性心肌梗死

(AMI)组 32 例]与 5 例健康对照个体(对照组)外周血 Mon2 单核细胞的比例以及 CD163 平均荧光强度(MFI)分布

差异;回归分析 Mon2 单核细胞亚型比例、CD163 荧光强度与冠状动脉狭窄程度的相关性。 结果摇 Mon2 型单核细

胞比例、CD163 荧光强度在病例组与对照组分布差异有显著性(P < 0郾 001),且 Mon2 型单核细胞比例在 SAP 组为

24郾 3% (19郾 1% ~ 29郾 5% ),UAP 组为 11郾 1% (6郾 1% ~ 16郾 9% ),AMI 组为 8郾 2% (3郾 3% ~ 13郾 1% ),差异具有高度显

著性 (P = 0郾 001)。 循环血单核细胞 CD163 的平均荧光强度在 SAP 组为 1郾 58 (1郾 38 ~ 1郾 78),UAP 组为 1郾 21
(1郾 04 ~ 1郾 39),AMI 组为 1郾 10(0郾 94 ~ 1郾 27),差异具有显著性(P = 0郾 008);Mon2 型单核细胞比例及 CD163 荧光强

度与冠状动脉评分无相关性。 结论摇 冠心病患者外周血 Mon2 分布比例与冠心病患者表型严重程度密切相关。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 The roles of monocyte / macrophage subsets (Mon1, Mon2, Mon3) are different on atheroscle鄄
rotic inflammation. 摇 The aim of this article is to identify the distribution of monocyte Mon2 in patients with different clini鄄
cal types of coronary artery disease, and to reveal correlation between monocyte Mon2 and atherosclerosis. 摇 摇 Methods摇
Totally 90 patients with coronary artery disease (stable angina pectoris, SAP, 28; unstable angina pectoris, UAP, 30; and
acute myocardial infarction, AMI, 32) and 5 controls were enrolled. 摇 Mon2 were evaluated with CD14 + CD163 + using
flow cytometry. 摇 Correlation between Mon2 and coronary score was evaluated using unitary linear recursive analysis. 摇 摇
Results摇 Monocyte Mon2 proportions were significantly different between patients with coronary artery disease and controls
(P = 0郾 001), furthermore among patients with coronary artery disease, Mon2 proportions had significant difference in SAP
(24郾 3 % , 19郾 1% ~ 29郾 5% ), UAP ( 11郾 1 % , 6郾 1% ~ 16郾 9% ) and AMI group( 8郾 2 % , 3郾 3% ~ 13郾 1% ) , respec鄄
tively. 摇 Value of CD163 MFI had significant difference in SAP (1郾 58, 1郾 38 ~ 1郾 78), UAP (1郾 21, 1郾 04 ~ 1郾 39) and
AMI group (1郾 10, 0郾 94 ~ 1郾 27), respectively. 摇 However, no correlation was found between coronary score and Mon2
proportion and CD163 MFI. 摇 摇 Conclusions摇 The distribution of monocyte Mon2 varies was correlated with type of coro鄄
nary artery disease.

318CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2014 年第 22 卷第 8 期



摇 摇 冠状动脉粥样硬化性心脏严重危害人民健

康[1],动脉粥样硬化斑块炎症反应是斑块稳定性的

重要决定因素之一。 单核巨噬细胞系在冠状动脉

斑块炎症的形成和进展中发挥核心的作用。 外周

血单核细胞可依据表型不同分为三种亚型,其中单

核细胞 1 型(Mon1),占绝大多数,大于 85% ,促进

炎症反应[2];单核细胞 2 型(Mon2)数量较少,但具

有抗炎作用[3],高表达 CD163 是其特征[4];单核细

胞 3 型(Mon3)则数量极少且为贴壁运行巡逻单核

细胞。 各亚型单核细胞功能是不同的,特别是特定

的微环境对炎性应激的反应性更显不同 [5]。 本研

究拟通过比较不同临床类型冠心病病人外周血单

核细胞亚型 2 的分布特征,旨在揭示单核细胞偏极

分化在冠心病进展中的作用。

1摇 资料与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 收集 2011 年 6 月 ~ 2012 年 6 月在汕头大学医

学院第一附属医院心内科住院并经冠状动脉造影

确诊的冠心病患者 90 例[病例组,不稳定型心绞痛

(UAP)组 30 例;急性心肌梗死(AMI)组 32 例;稳定

型心绞痛(SAP)组 28 例]以及 5 例正常对照个体作

为研究对象。 不稳定型心绞痛与稳定型心绞痛鉴

别诊断主要依靠临床症状及实验室检查。 排除合

并其他炎症性疾病及恶性肿瘤的患者,同时记录患

者高血压病、糖尿病、吸烟、高血脂、肥胖、入院后用

药情况等。 每例患者均在造影穿刺成功后抽取动

脉血 2 mL 并用肝素抗凝,术前已征得患者本人或家

属同意并签署知情同意书,本研究经汕头大学医学

院伦理委员会审查同意。
1郾 2摇 流式检测

血液标本在采集后 12 h 内用于流式检测,避光

下按说明加入流式抗体 CD14、 CD163 各 20 滋L, 经

红细胞裂解液裂解红细胞后上流式机检测,检测后

使用软件 FlowJo (Treestar Inc, San Carlos, CA)行

流式分析。 在前向散射( forward scatter)及侧向散射

(sideward scatter)初步选定单核细胞,在初选定的单

核细胞中再选择 CD14 阳性细胞。 在 CD14 CD163
点阵图使用 5 例正常人确定 Mon2 gate,再用 Mon2
gate 分析各个患者血标本 Mon2 比例(图 1)。
1. 3摇 CD163MFI 分析

为量化 CD163 在单核细胞膜上的表达强度,使
用 FlowJo 流式分析软件分析每例标本单核细胞

CD163 相对平均荧光强度。

图 1. Mon2 单核细胞的设门筛选(正常人 Mon2 比例为

7. 37%)
Figure 1. Screening of monocyte Mon2 cells (reference val鄄
ue is 7. 37%)

1. 4摇 冠状动脉造影冠状动脉狭窄评分

采用 GE3100 DSA 机, Judkins 法冠状动脉造

影,按照美国心脏病学会 / 美国心脏协会 (ACC /
AHA)冠状动脉造影指南冠状动脉评分方法对患者

冠状动脉病变进行评分[6]。 冠状动脉造影评分主

要围绕 8 支血管进行评分,即:左主干、前降支近段、
前降支中段、第一对角支、回旋支近段、回旋支中

段、右冠状动脉近段、右冠状动脉中段。 每支血管

按最狭窄处评分: < 10% 计 0 分;10% ~ 49% 计 1
分;50% ~ 74% 计 2 分;75% ~ 89% 计 3 分;90% ~
100%计 4 分。 每个患者积分累加即患者该次冠状

动脉造影得分。 得分越高,冠状动脉狭窄程度越

严重。
1郾 5摇 统计学分析

采用 SPSS 13. 0 对数据进行分析,计量资料多

组间比较用方差分析,计数资料用 字2 检验,两组数

据的相关性分析用一元线性回归方程。 如计量资

料方差不齐,经数据转换使方差齐再行分析。 P <
0. 05 表示差异具有显著性。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 基线特征

摇 摇 各组患者年龄、性别及冠心病危险因素如高血

压、高脂血症、低 HDL、肥胖、吸烟及临床用药情况

等差异无显著性,各组中白细胞计数(P = 0. 12)及
单核细胞比例(P = 0. 87)也无统计学差异(表 1)。
对照组 5 例,年龄 45 依 9 岁,4 男 1 女,抽烟 2 例,无
心血管病史。
2. 2摇 患者单核细胞亚型特征

Mon2 比 例 在 病 例 组 为 17郾 5% ( 3郾 3% ~
29郾 5% ),在对照组为 7郾 4% (5郾 2% ~ 9郾 5% ),病例
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组与对照组间差异具有显著性(P = 0郾 001); Mon2
比例在 SAP 组为 24郾 3% (19郾 1% ~ 29郾 5% ),UAP
组为 11郾 1% (6郾 1% ~ 16郾 9% ), AMI 组为 8郾 2%
(3郾 3% ~ 13郾 1% ),Mon2 单核细胞亚型三组差异具

有显著性(P = 0郾 001) 。 相对于 SAP 组,UAP 组 和

AMI 组 Mon2 比例降低,差异具有显著意义(P <
0郾 05), 但 UAP 与 AMI 之间差异无显著性 (P =
0郾 15;图 2)。

表 1.患者临床特征归纳

Table 1. The sum of clinical characteristics

指摇 标
SAP 组
(n =28)

UAP 组
(n =30)

AMI 组
(n =32) P 值

年龄(岁) 58 依 16 62 依 11 66 依 12 0. 13a

男 /女(例) 11 / 3 13 / 2 26 / 6 0. 24b

冠心病危险因素(例)
糖尿病(例) 6(21% ) 6(20% ) 8(25% ) 1. 0b

高血压(例) 7(25% ) 8(27% ) 6(19% ) 0. 33b

高脂血症(例) 6(21% ) 3(10% ) 8(25% ) 0. 40b

低 HDL(例) 3(11% ) 4(13% ) 4(13% ) 0. 66b

吸烟(例) 8(29% ) 10(33% ) 12(38% ) 0. 59b

肥胖(例) 1(4% ) 0(0% ) 0(0% ) 0. 44b

入院后使用药物(例)
他汀类 24(86% ) 28(93% ) 20(63% ) 0. 13b

茁 受体阻滞剂 20(71% ) 14(47% ) 22(69% ) 0. 47b

ACEI / ARB 16(57% ) 16(53% ) 18(56% ) 0. 67b

阿司匹林 28(100% ) 28(93% ) 32(100% ) 0. 82b

白细胞计数( 伊109 / L) 6. 68 依 1. 76 7. 56 依 2. 19 8. 81 依 2. 52 0. 12a

单核细胞比例(% ) 7. 96 依 3. 52 8. 57 依 2. 06 7. 87 依 2. 60 0. 87a

P 值表示三组间的差异,a 为方差分析,b 为 字2 检验。

图 2. Mon2 单核细胞比例在三组患者中的比较 摇 摇 a 为 P
< 0. 05,与 SAP 组比较。
Figure 2. Monocyte Mon2 proportion in three groups

2郾 3摇 单核细胞 CD163 平均荧光强度

使用 FlowJo 分析 CD163 平均荧光强度,对照组

CD163 MFI 为 1郾 92 (1郾 56 ~ 2郾 37),病例组为 1郾 26
(0郾 94 ~ 1郾 78),病例组与对照组间差异有显著性(P
= 0郾 002 ); SAP 组 CD163 MFI 为 1郾 58 ( 1郾 38 ~
1郾 78),UAP 组为 1郾 21 (1郾 04 ~ 1郾 39 ), AMI 组为

1郾 10(0郾 94 ~ 1郾 27) , 三组间差异具有显著性(P =
0郾 008),UAP 组及 AMI 组相对于 SAP 组降低,差异

具有显著性 (P < 0郾 05;图 3)。

图 3. CD163 MFI 在各组患者的表达摇 摇 a 为 P < 0. 05,与
SAP 组比较。
Figure 3. CD163 MFI in three groups

2. 4摇 冠状动脉评分与 Mon2 单核细胞比例、CD163
MFI 的相关性分析

将冠状动脉评分与 Mon2 单核细胞亚型比例、
CD163 MFI 做一元线性回归,结果发现 Mon2 单核

细胞比例、CD163 MFI 与冠状动脉狭窄评分没有相

关性(图 4)。

图 4. 冠状动脉评分与 Mon2 单核细胞比例、CD163 MFI 的
相关性

Figure 4. Correlation between monocyte Mon2 proportion,
CD163 MFI and coronary score
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3摇 讨摇 论

众多研究表明,冠心病是一种炎症相关性疾

病,单核巨噬细胞系在冠状动脉斑块炎症的形成和

进展发挥了核心的作用。 作为血液中主要的炎症

细胞,单核细胞数量及表型变化必然与冠心病的发

生发展相关联。 急性冠状动脉综合征是冠心病严

重类型,严重威胁人类健康,为进一步阐述单核细

胞在 ACS 中的作用,我们进一步研究了单核细胞亚

型 2 分布与 ACS 的相关性。
证据表明,从骨髓释放的单核细胞一开始是

CD163 + 的(即 Mon2 细胞),释放到外周血后,在炎

症刺激的情况下,Mon2 单核细胞上的 CD163 被刺

激并脱落[7],在 CD163 脱落的过程中伴随着 Mon2
向 Mon1 转变(此过程无法逆转)。 也就是说,在炎

症刺激的过程中,具有抗炎作用的 Mon2 单核细胞

会向促炎作用的 Mon1 单核细胞转变。 本实验用

CD163 + 作为 Mon2 的生物学标志,发现相对于 SAP
组患者,UAP 和 AMI 组患者 Mon2 比例明显下降,提
示具有抗炎作用的 Mon2 细胞减少可能是冠心病趋

于不稳定的原因,检测冠心病患者外周血单核细胞

亚型 2 分布情况有助于 ACS 的诊断。
附着在单核细胞上的 CD163 为膜型 CD163,脱

落下来的 CD163 便形成可溶性 CD163。 本实验观

察到,在 ACS 患者(不稳定型心绞痛及急性心肌梗

死)中,外周血单核细胞膜上 CD163 表达强度下降,
说明通过检测单核细胞膜上 CD163 表达水平,也可

作为判断冠心病稳定性的指标。
冠状动脉造影是诊断冠心病的金标准,能准确

诊断冠状动脉狭窄,但却不能诊断不稳定性斑

块[8]。 目前用于不稳定性斑块诊断较公认的是光

学相 干 层 析 技 术 ( optical coherence tomography,
OCT) [9] 和 血 管 内 超 声 ( intravenous ultrasound,
IVUS) [10],它们能准确探测斑块内部结构,但由于

价格昂贵,它们在国内推行普及尚受一定程度的限

制。 ACS 的病理基础是斑块不稳定,并非狭窄程

度。 我们的相关性研究正好也证实,外周血 Mon2
单核细胞分布和膜型 CD163 表达均与斑块狭窄程

度无关,进一步说明冠心病的稳定性与狭窄程度无

关,而与炎症相关。
斑块的炎症水平决定其稳定性,寻找能反映斑

块稳定性的血液指标具有重大的临床意义。 本研

究发现的单核细胞亚型与 ACS 的相关性将为冠心

病稳定性诊断提供新的简便的生化诊断线索。 但

由于样本量偏少,更准确的结论有待于进一步研究。
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