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[摘摇 要] 摇 心肌梗死是严重威胁人类健康的心血管系统常见疾病。 心肌梗死的发病机制还未完全明确,目前认为

白细胞介素 8( IL鄄8)与心肌梗死的发生发展有重要联系。 IL鄄8 的炎性作用及血管生成作用对心肌梗死有重要影

响。 本文就 IL鄄8 在心肌梗死中作用的研究进展作一综述。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Myocardial infarction is a common disease of the cardiovascular system which affects human health se鄄
riously. 摇 Pathogenesis of myocardial infarction is not fully clarified yet. 摇 Currently,interleukin鄄8 is believed to plays an
important role in the development of myocardial infarction. 摇 Interleukin鄄8 not only modulates inflammation,but also stimu鄄
lates angiogenesis. 摇 This review elaborates the progress of research of interleukin鄄8 in myocardial infarction.

摇 摇 急性心肌梗死 ( acute myocardial infarction,
AMI)是冠状动脉急性闭塞导致部分心肌缺血性坏

死的过程,常发生在冠状动脉粥样硬化病变的基础

上,可并发心律失常、休克或心力衰竭,严重危害人

类生命健康。 动脉粥样硬化是一种炎症性疾病这

一观点已得到共识,白细胞介素 8( interleukin鄄8,IL鄄
8)是一种典型的炎症介质,是属于趋化因子家族的

细胞因子,主要由单核鄄巨嗜细胞产生,主要活性形

式为 72 个氨基酸,主要通过与 IL鄄8 受体结合趋化

中性粒细胞而实现其对炎症反应的调节,另外,IL鄄8
还具有强有力的促血管生成作用,在心肌梗死的发

生发展中起重要作用。

1摇 心肌梗死时 IL鄄8 血清水平的变化

急性心肌梗死后会出现 IL鄄8 血清水平的升高,
在发病第一天,这种升高表现的尤为明显,且与是

否发生并发症无关,抗炎症细胞因子白细胞介素 10
(interleukin鄄10,IL鄄10)水平降低[1鄄2]。 IL鄄8 mRNA 以

及 IL鄄8 受体 mRNA 水平也显著升高[3]。 ST 段抬高

型心肌梗死患者在行经皮冠状动脉介入治疗(per鄄
cutaneous coronary intervention,PCI)术后 12 小时还

可出现 IL鄄8 水平的进一步升高[4]。 但如果把观察

时间延长(心肌梗死后至少 3 个月),心肌梗死患者

的 IL鄄8 水平则比健康对照组低,且在心肌梗死后 6
个月内,女性患者 IL鄄8 水平呈现逐渐降低趋势,男
性患者则无此下降趋势[5]。
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有研究显示,急性心肌梗死患者在梗死相关血

管血栓清除后,梗死相关血管内血栓形成处及梗死

相关血管开口处的 IL鄄8 浓度均显著高于外周静

脉[6]。 而 Kirbis 等[7]在分别比较急性冠状动脉综合

征( acute coronary syndrome,ACS)稳定型心绞痛和

非冠状动脉源性胸痛患者的冠状动脉内及外周血

清炎症标记物时发现,急性冠状动脉综合征患者冠

状动脉内及外周血清的炎症标记物水平均显著高

于另外两组,但冠状动脉内炎症标记物与外周无显

著差别。 由此我们推测不稳定性冠状动脉疾病升

高的炎症标记物并不来自局部斑块,而是全身炎症

引起局部炎症,白细胞汇聚,细胞因子分泌,导致斑

块活动,稳定型冠状动脉疾病转化为不稳定型。 IL鄄
8 不能在血清中灭活,因而能在冠状动脉局部累积

发挥持续作用。

2摇 IL鄄8 与心肌梗死的预后

机体是抗炎性因子与促炎性因子的动态平

衡,这一平衡的破坏可导致多种病理过程,IL鄄10
等抗炎因子与 IL鄄8、 IL鄄6、肿瘤坏死因子 ( tumor
necrosis factor,TNF)等促炎因子之间的动态变化

与平衡状态可提示心肌梗死患者是否发生心功能

不全[8] 。 AMI 急性期 IL鄄8 水平与主要心血管不良

事件的发生(包括再发心绞痛、再发心肌梗死、死
亡、需再次血运重建、心力衰竭)有关,虽然不能单

独预测长期不良事件的发生,但 IL鄄8、IL鄄10 等 27
种细胞因子中如有超过 13 种细胞因子出现升高,
可提示上述不良事件发生的风险增加[9] 。 在 ACS
的亚急性期,IL鄄8 升高常提示合并肺水肿、收缩功

能受损或急性心力衰竭,且其升高程度与 killip 分

级、二尖瓣反流程度相关[10] 。 AMI 患者合并心源

性休克时,炎症细胞因子(包括 IL鄄8)升高,其基线

水平可以预测心源性休克的发展及其后的死亡

率[11鄄12] 。 ST 段抬高型心肌梗死合并心衰的患者在

PCI 术后 6 周内 IL鄄8 水平过高会影响左心室功能

的恢复,这可能与 IL鄄8 在缺血心肌的再灌注损伤

有关,有待进一步的研究证实[13] 。 但是 IL鄄8 不能

预测心脏术后早期是否发生不良事件[14] 。
上述研究均提示心肌梗死时 IL鄄8 水平升高与

预后不良有关,但从长期来看(心肌梗死 6 个月),
IL鄄8 水平升高(翻倍)可提示心肌梗死相关风险减

低,这种相关性在男性身上表现较弱[5]。

3摇 IL鄄8 及其受体基因多态性与心肌梗死的

关系
IL鄄8 及 IL鄄8 受体的基因多态性不能决定 IL鄄8

的血清水平[5],这就像 IL鄄6 的血清水平受其上游基

因凝血酶激活因子 2 受体基因的多态性而不是 IL鄄6
的基因多态性的影响[15]。 针对我国汉族急性冠状

动脉综合征易感性的研究表明,IL鄄8 基因型 IL鄄8鄄
251鄄A / T 影响 IL鄄8 的表达,并能增加 ACS 的易感

性[16]。 Vel佗squez 等 的 研 究 表 明 IL鄄8 基 因 型

rs4073A / T 导致心肌梗死风险轻度升高,但只有男

性表现出了这种相关性,女性则没有。 IL鄄8 受体基

因型与心肌梗死的风险无关。

4摇 IL鄄8 的作用机制

高胆固醇血症和炎症反应是动脉粥样硬化

(atherosclerosis,As)病理生理改变中的两大基本特

征[17鄄18]。 长期血脂异常等主要危险因素最终都损

伤动脉内膜,而粥样硬化病变的形成是动脉对内

皮、内膜损伤做出的炎症鄄纤维增生性反应的结果。
炎症反应贯穿于 As 发展至 AMI 的始终,中性粒细

胞在 As 的形成和斑块的破裂过程中均起了重要作

用[19]。 IL鄄8 是一种重要的趋化因子,可由中性粒细

胞、单核细胞和巨噬细胞等多种细胞产生,属于趋

化因子 CXC 家族,在炎症反应中趋化白细胞至病灶

部位[20],是目前已知的对中性粒细胞趋化活性最强

的细胞因子。 高密度脂蛋白( high density lipopro鄄
tein,HDL)具有抗炎及胆固醇逆转运等抗动脉粥样

硬化的作用,可减少脂肪细胞分泌 IL鄄8[21]。 高胆固

醇状态下高密度脂蛋白处于炎症状态,趋炎 HDL 失

去对血管的保护作用,可能是促进动脉粥样硬化形

成的一个重要原因[22鄄23]。 心肌梗死后的坏死组织

愈合反应包括一系列分子和细胞活动,引导坏死组

织被富含胶原蛋白的疤痕组织替代。 趋化因子 CC
和 CXC 的上调是心肌梗死的炎性和修复反应的标

志。 坏死细胞和细胞外基质危险信号的释放可刺

激趋化因子合成。 趋化因子驱动的内皮细胞和白

细胞之间的黏附可调节免疫细胞外渗至梗死区域,
IL鄄8 通过连接 IL鄄8 受体,调节中性粒细胞在缺血组

织的定位[24]。 由中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞

对坏死组织的清除是梗死灶愈合的关键部分,但对

这种炎症反应及时有效的控制对于阻止梗死延展

及发生心功能不全十分关键。 尽管以往有研究表

明在心肌梗死后采取抗炎措施如皮质类固醇可导
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致毒副作用[25],但后来的研究发现,加强内源性抗

炎通路或者阻断内源性促炎症途径能促进梗死灶

愈合,降低心功能不全发生风险[26]。 因此,发生心

肌梗死后对抗炎干预的时间选择,以及对炎症有害

性和必要性之间平衡的谨慎调节对心肌梗死的预

后十分重要[5,26]。
IL鄄8 不仅是重要的炎症因子,也是强有力的促血

管生成因子,多项研究已经证实 IL鄄8 可促进心肌缺

血区的血管新生,即侧支血管生成[27鄄28],内皮细胞过

表达 IL鄄8 受体可刺激缺血区域毛细血管生成,降低

梗死程度、心肌重构及心功能不全[29]。 内皮细胞是

覆衬于全身血管和淋巴管内面的单层扁平细胞,在血

管新生中扮演主要的角色,在条件和环境变化时,内
皮细胞由静止期转化为分裂期,使其分裂增殖导致血

管新生。 在碳酰氯(CoCl2)诱导的缺氧条件下,IL鄄8
能促进人类缺氧脐静脉内皮细胞增殖、抑制其凋亡,
其机制与其促进丝氨酸 /苏氨酸激酶(Akt)的磷酸化、
糖原合成激酶 3茁ser9(GSK鄄3茁ser9)的磷酸化以及减

少半胱天冬酶 3(Caspase3)的表达有关[27]。 IL鄄8 还

参与内皮祖细胞(endothelial progenitor cells,EPC)从
循环到心肌的聚集,增加它们在缺血心肌的归巢能

力,从而促进组织再生和心肌重构[30]。 血管内皮生

长因子(vascular endothelial growth factor,VEGF)由人

类骨髓间充质干细胞(mesenchymal stem cells,MSC)
释放,可调节血管生成,促进坏死组织的血管再生。
IL鄄8 可刺激 VEGF 产生,且 IL鄄8 诱导产生的 VEGF 比

起基础分泌的 VEGF 更能显著增加基底膜上的血管

形成[31]。 MSC 还可增强内皮功能和斑块稳定性,其
发挥保护作用的机制涉及白细胞介素鄄8 /巨噬细胞炎

症蛋白鄄2(macrophage inflammatory protein鄄2,MIP鄄2)
对蛋白激酶 /内皮一氧化氮合酶(Akt / endothelial ni鄄
tric oxide synthase ,eNOS)通路的激活[32]。 心肌梗死

后侧支血管生成可减少梗死面积,保护存活心肌,改
善心功能。 心肌梗死本身也能刺激血管新生,但作用

十分有限。 上述研究表明 IL鄄8 可通过多种途径促进

血管新生,如能将 IL鄄8 的这一特性用于心肌梗死的

治疗,将具有十分重要的意义,但仍有一些问题有待

进一步解决,例如:IL鄄8 可促进缺血心肌周围的血管

新生,是否也会促进肿瘤组织等的血管生成而对机体

造成损害? 心肌梗死后何时以何种途径予以多少剂

量的 IL鄄8 干预才能得到最大程度的获益? IL鄄8 长期

促血管新生效果如何,其新生血管能否获得长期稳定

性? 等等。 尽管存在种种问题,但是可以相信,随着

研究的越来越深入,IL鄄8 的促血管新生作用必将给心

肌梗死的治疗带来新的希望。

IL鄄8 在循环中主要以两种异构体形式存在,一
种单核细胞来源,由 72 种氨基酸构成([ Ser鄄IL8]
72),一种由 77 种氨基酸构成,主要来源于内皮细

胞([Ala鄄IL8]77),在疾病的不同发展阶段由不同的

刺激因素引起释放,而发挥不同的作用[33]。 IL鄄8 在

心肌梗死发展的不同阶段发挥不同作用,IL鄄8 两种

异构体的转换可能是 IL鄄8 从促炎症因子到心肌保

护因子的转换[34鄄35]。
心肌梗死是严重的冠状动脉疾病,我国近年来发

病率呈明显上升趋势,预防和治疗心肌梗死对提升国

民生命健康安全有重要意义。 IL鄄8 作用于心肌梗死

发展的始终,但其作用机制尚不清楚,仍需进一步的

研究。 减少 IL鄄8 的炎性损害,增强其促血管生成等

保护作用,可能成为干预心肌梗死的有效靶点。
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