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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨急性冠状动脉综合征(ACS)患者 CD137 水平的变化。 方法摇 分别应用流式细胞术和 ELISA
对急性冠状动脉综合征(n =80)、稳定型心绞痛(n =40)和正常对照者(n = 40)血单核细胞表达 CD137 及血清 CD137
水平进行检测。 结果摇 ACS 患者血单核细胞表达 CD137(70郾 3 依11郾 3 MFI)及血清 CD137 水平(30郾 2 依8郾 1 ng / L)明显

高于稳定型心绞痛患者(20郾 1 依5郾 1 MFI 和 13郾 1 依4郾 3 ng / L)和正常对照者(20郾 9 依7郾 2 MFI 和 12郾 6 依5郾 9 ng / L)。 ACS
患者治疗后血清 CD137 水平显著降低。 而稳定型心绞痛患者 PTCA 后血清 CD137 水平明显高于 PTCA 前,但单核细

胞 CD137 表达无显著差异。 结论摇 CD137 水平升高可作为冠心病病情演变的一个警示指标。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the changes of CD137 level in patients with acute coronary syndrome (ACS).
Methods摇 The present study included healthy controls (n = 40), patients with stable angina (SA, n = 40) and patients
with ACS (n = 80). 摇 The expression of CD137 on monocytes was analyzed with flow cytometry and serum level of CD137
was determined with ELISA. 摇 摇 Results摇 The expression of CD137 on monocytes and serum level of CD137 in patients
with ACS were significantly higher compared with healthy controls and SA group. 摇 Percutaneous transluminal coronary an鄄
gioptasty (PTCA) induced a marked rise in serum CD137 levels in all patients. 摇 After therapy, serum CD137 levels in
ACS patients were significantly reduced. 摇 However, it爷s on the contrary in SA patients with PTCA. 摇 摇 Conclusion摇 The
increased CD137 level may forecast the development of coronary heart disease.

摇 摇 CD137 是肿瘤坏死因子受体鄄配体超家族成员,
与其配体(CD137L)结合具有双向信号传导作用,
是 T 细胞抗原应答过程中一对重要的刺激分子,能
调节多种免疫细胞的功能。 研究显示, CD137鄄
CD137L 相互作用促进动脉粥样硬化( atherosclero鄄
sis,As)斑块的形成和发展,阻断该轴作用则能显著

抑制斑块形成,促使斑块向稳定甚或消退方向演

进[1鄄2]。 提示 CD137 可能与斑块不稳定有关。 本研

究拟探讨急性冠状动脉综合征( acute coronary syn鄄

drome,ACS)患者血单核细胞 CD137 表达及血清

CD137 水平变化,以揭示 CD137 在冠状动脉不稳定

性斑块中的作用。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 冠心病患者 120 例,均为 2012 年 2 月至 2014
年 5 月间入住江苏大学附属医院心内科的住院患

者,分为 ACS 患者 80 例、稳定型心绞痛(stable angi鄄
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na,SA)患者 40 例,另设正常对照者 40 例。 ACS 包

括不稳定型心绞痛和急性心肌梗死,临床表现、心
电图、血清心肌损伤标志物及冠状动脉造影符合

WHO 相应诊断标准。 稳定型心绞痛患者包括经皮

冠状动脉腔内成形术(percutaneous transluminal cor鄄
onary angioplasty,PTCA) 20 例。 在入选病例中 8 例

患者原为 SA,后发展为 ACS。 正常对照者为 2012
年 2 月至 2014 年 5 月间入住江苏大学附属医院心

内科的住院患者,经冠状动脉造影明确排除冠心

病。 所有受试者排除炎症性疾病、肿瘤。
1郾 2摇 血样采集及单核细胞分离

参考文献[3],在导管穿刺时取动脉血 15 mL,
其中 5 mL 于 4益、1500 r / min 离心 5 min,血清

- 80益保存。 10 mL 全血抗凝,采用 Ficoll 梯度离心

法分离单个核细胞,附壁收集单核细胞,ACS 患者

分别于 PTCA 前、后 6 h 各采血一次。 8 例 SA 发展

为 ACS 患者为 SA 上次入院时留取的血标本和因

ACS 再次住院时血标本。
1郾 3摇 流式细胞术检测血单核细胞 CD137 表达

将 109 / L 细胞悬于 PBS 中,4益、600 g 离心 3
min,去上清,加 50 滋L 一抗,正常对照组加 50 滋L
PBS,4益下孵育 30 min,PBS 清洗 2 次,加入 50 滋L
二抗,4益孵育 30 min,重悬细胞,流式细胞仪检测。
用平均荧光强度(mean flourscence indensity,MFI)代
表细胞表达 CD 水平。
1郾 4摇 ELISA 检测血清 CD137 水平

取 - 80益冻存血清溶化后,按照美国 ADL 公司

提供的 ELISA 试剂盒检测血清 CD137 水平。
1郾 5摇 统计学方法

计量资料以x 依 s 表示,组间比较采用方差分析

及 t 检验;计数资料用百分比表示,组间比较采用非

参数检验。 P < 0. 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 临床基线资料比较

摇 摇 正常对照组、SA 组及 ACS 组在基线资料方面

如性别、年龄、血脂、吸烟、血糖、血压等均无差异。
另外,冠心病患者在药物治疗的选择中也无显著差

异(表 1)。
2郾 2摇 ACS 患者单核细胞表达 CD137 及血清 CD137
水平变化

ACS 患者血单核细胞表达 CD137(70. 3 依 11. 3
MFI)及血清 CD137 水平(30. 2 依 8. 1 ng / L)明显高

于 SA 组(20郾 1 依 5郾 1 MFI 和 13郾 1 依 4郾 3 ng / L)、正常

对照组(20郾 9 依 7郾 2 MFI 和 12郾 6 依 5郾 9 ng / L;P <
0郾 001),而 SA 组血单核细胞表达 CD137 及血清

CD137 水平与正常对照组无明显差异(图 1)。
2郾 3摇 ACS 演变及治疗前后血清 CD137 变化

SA 演变为 ACS 后,血清 CD137 水平显著增加。
但 ACS 患者经治疗且病情稳定后,血清 CD137 水平

明显下降,甚至回复至正常对照组水平(图 2)。
2郾 4摇 PTCA 前后血清 CD137 水平及单核细胞表达

CD137 的变化

20 例 SA 患者 PTCA 前后血清 CD137 水平分别

为 11. 2 依 5. 3 ng / L 和 26. 7 依 10. 3 ng / L, PTCA 后

血清 CD137 水平明显升高(P < 0. 01),而单核细胞

表达 CD137 无明显改变(P > 0. 05)。

表 1. 临床基线资料比较

Table 1. Comparison of clinical data

项摇 目
正常对照组
(n = 40)

SA 组
(n = 40)

ACS 组
(n = 80) P 值

年龄(岁) 61. 3 依 11. 0 63. 2 依 13. 4 62. 8 依 12. 3 0. 310
男 / 女(例) 32 / 8 31 / 9 65 / 15 0. 089
高血压(例) 13(32. 5% ) 15(37. 5% ) 32(40. 0% ) 0. 158
糖尿病(例) 7(17. 5% ) 6(15. 0% ) 19(23. 8% ) 0. 650
吸烟史(例) 15(37. 5% ) 14(35. 0% ) 33(41. 3% ) 0. 059
TG(mmol / L) 1. 72 依 0. 37 1. 87 依 0. 63 1. 56 依 0. 27 0. 824
TC(mmol / L) 5. 18 依 0. 55 4. 98 依 0. 54 5. 48 依 0. 40 0. 376
HDLC(mmol / L) 1. 02 依 0. 27 1. 31 依 0. 14 1. 32 依 0. 13 0. 603
LDLC(mmol / L) 4. 01 依 0. 31 3. 57 依 0. 42 3. 78 依 0. 43 0. 291
用药情况

摇 阿司匹林 鄄 95% 99% 0. 132
摇 硝酸酯类 鄄 15% 16% 0. 208
摇 ACEI 类 鄄 9% 8% 0. 757
摇 茁 受体阻滞剂 鄄 80% 78% 0. 673
摇 他汀类 鄄 65% 70% 0. 092

3摇 讨摇 论

ACS 是临床心血管病最常见的高发高危病之

一,目前公认的冠状动脉粥样硬化斑块形成及斑块

稳定性降低、易损性增加是导致其临床症状形成发

生的最重要病理学基础。 已有研究显示,斑块内巨

噬细胞、淋巴细胞等炎细胞中可检测到高表达的

CD137,CD137 的上调表达可能参与了斑块破裂[4]。
CD137鄄CD137L 是 T 淋巴细胞活化的关键共刺

激分子,在淋巴细胞增殖、分化、黏附、抗原递呈过

程中发挥了举足轻重的作用。 我们已有的动物研

究证实 As 斑块部位 CD137 含量丰富, CD137鄄
CD137L 相互作用能促进斑块的恶性演进[4鄄6]。
研究显示,相较于野生型小鼠及正常对照组来讲,在
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图 1. 血单核细胞表达 CD137 及血清 CD137 水平摇 摇 a 为 P < 0. 001,与 SA 组和正常对照组比较。

Figure 1. CD137 expression in circulating monocytes and serum CD137 levels

图 2. ACS 演变及治疗前后血清 CD137 变化摇 摇 a 为 P < 0. 01,与治疗前比较。

Figure 2. Changes in serum CD137 levels during ACS development and therapy

CD137 - / - 小鼠及单克隆抗体封闭 CD137L 的小鼠

均可发现粥样硬化斑块面积显著减少。 我们最近

的研究还发现 CD137鄄CD137L 相互作用通过促进活

化 T 细胞核因子 c1 表达及细胞内信号通路的激活

而促进 ApoE - / - 小鼠斑块的形成[4鄄5]。 继之我们进

一步的研究又发现 CD137 高表达可能促进了冠状

动脉斑块稳定性的丢失和易损性的增加[7]。 因此,
临床探讨 ACS 患者体内 CD137 水平的变化便具有

更多的现实意义。
我们的研究通过对 ACS 患者血清 CD137 及循

环单核细胞 CD137 的检测发现,相较于正常对照组

和 SA 组,ACS 患者两种 CD137 均升高显著。 而且,
当 SA 转变为 ACS 后,血清 CD137 水平明显升高,
经 PTCA 治疗且病情稳定后血清 CD137 水平又回降

至正常水平附近。 提示血清 CD137 可能参与 ACS
的发生,其水平的下调可能与斑块稳定性的上升有

关。 另一方面,当 SA 患者经 PTCA 治疗后血清

CD137 水平升高而单核细胞 CD137 表达未见显著

变化,提示 PTCA 可能对斑块造成人为的挤压、撕
裂,导致斑块中 CD137 释放量增加,这部分增加的

CD137 并非单核细胞分泌所致。 这与 ACS 患者斑

块破裂导致 CD137 水平上升相一致。
总之,结合本临床研究,我们可以认为血清

CD137 水平的升高可能是斑块稳定性丧失的重要

标志。 但在 ACS 患者,血清 CD137 水平的升高究竟

是因还是果? 从 SA 患者经皮腔内成形术重塑管腔

后循环中血清 CD137 水平显著升高可以说明

CD137 升高很可能是继发现象。 进一步深入研究

CD137 在 ACS 中的作用机制,对于针对性靶向治疗

有一定的参考意义。
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