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急性心肌梗死患者血清白细胞介素 16 及
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[摘　 要] 　 目的　 探讨急性心肌梗死(AMI)患者血清白细胞介素 16( IL-16)及和肽素(Copeptin)的表达及其临床

意义。 方法　 选取 AMI 患者 108 例,根据心电图检查结果是否出现 ST 段抬高将患者分为急性 ST 段抬高型心肌梗

死(STEMI)组(55 例)和急性非 ST 段抬高型心肌梗死(NSTEMI)组(53 例)。 另选取同期在行体检的健康志愿者

50 例作为对照组。 检测三组研究对象血清 IL-16、Copeptin、肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、IL-18、高敏 C 反应蛋白(hs-
CRP)、N 端脑钠肽前体(NT-proBNP)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、心肌肌钙蛋白 I(cTnI)的水平。 结果　 STEMI 组

患者的血清 IL-16、Copeptin、TNF-α、IL-18、hs-CRP、NT-proBNP、CK-MB、cTnI 水平均高于 NSTEMI 组和对照组,差异

均有统计学意义(P<0. 05),NSTEMI 组患者的血清 IL-16、Copeptin、TNF-α、IL-18、hs-CRP、NT-proBNP、CK-MB、cTnI
水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 Logistic 回归分析显示,AMI 患者血清 IL-16 与 TNF-α、hs-
CRP、NT-proBNP、CK-MB、cTnI 有密切的影响关系(P<0. 05);AMI 患者血清 Copeptin 与 hs-CRP、NT-proBNP、CK-
MB、cTnI 有密切的影响关系(P<0. 05)。 结论　 AMI 患者血清 IL-16、Copeptin 水平明显升高,且与其他炎症因子及

心肌标志物的表达密切相关,由于血清样本获取方便,且检测方法简单易行,临床可通过检测 AMI 患者血清 IL-16、
Copeptin 水平来获取更多的诊疗信息。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the expression of serum interleukin-16 (IL-16) and copeptin in patients with a-
cute myocardial infarction (AMI) and its clinical significance. 　 　 Methods　 108 patients with AMI were enrolled. 　 The
patients were divided into acute ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) group (55 cases) and acute non-ST-
segment elevation myocardial infarction (NSTEMI) group (53 cases) according to the ECG results. 　 Another 50 healthy
volunteers who underwent physical examination were selected as the control group. 　 Serum IL-16,copeptin, tumor necrosis
factor alpha ( TNF-α), IL-18, high sensitivity C-reactive protein ( hs-CRP), N-terminal pro-brain natriuretic peptide
(NT-proBNP), creatine kinase isoenzyme (CK-MB) and cardiac troponin I (cTnI) were detected in three groups.
Results 　 The levels of serum IL-16, copeptin, TNF-α, IL-18, hs-CRP, NT-proBNP, CK-MB and cTnI in the STEMI
group were higher than those in the NSTEMI group and the control group, and the differences were statistically significant
(P<0. 05). 　 The levels of serum IL-16, copeptin, TNF-α, IL-18, hs-CRP, NT-proBNP, CK-MB and cTnI in the NSTE-
MI group were higher than those in the control group, the differences were statistically significant (P<0. 05). 　 Logistic re-
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gression analysis showed that serum IL-16 had a close relationship with TNF-α, hs-CRP, NT-proBNP, CK-MB and cTnI in
AMI patients (P<0. 05). 　 Serum copeptin had a close relationship with hs-CRP, NT-proBNP, CK-MB and cTnI in pa-
tients with AMI (P<0. 05). 　 　 Conclusions　 The levels of serum IL-16 and copeptin in patients with AMI are signifi-
cantly increased, and they are closely related to the expression of some inflammatory factors and myocardial markers. 　 It is
easy to obtain serum samples, and the detection method is simple. 　 Clinical information can be obtained by detecting the
levels of IL-16 and copeptin in serum of patients with AMI.

　 　 急性心肌梗死 ( acute myocardial infarction,
AMI)是临床常见的心血管疾病,患者病情进展快、
预后差[1]。 AMI 的发病机制较为复杂,涉及到炎症

反应、斑块破裂、血栓形成等方面,而在 AMI 发生

后,因心肌细胞受损、心脏血流动力学发生异常改

变,可导致心肌肌钙蛋白 I( cardiac troponin I,cTnI)
等多种心肌标志物、精氨酸加压素( arginine vaso-
pressin,AVP)等多种调节血流指标分泌[2]。 白细胞

介素 16(interleukin-16,IL-16)是一种具有多重生物

学功能的细胞因子,参与了机体的免疫调节,并可

促进多种炎症因子的分泌,近年来有研究发现,IL-
16 与妊娠期高血压、主动脉夹层等心血管疾病密切

相关[3-4],而其作为促炎因子是否参与了 AMI 的发

生、发展还有待进一步的研究。 AVP 是一种调节血

流动力学和血浆渗透压的激素,可用于多种心血管

疾病的早期诊断及病情评估,但其半衰期较短,导
致临床应用受限[5]。 和肽素(copeptin)是 AVP 前体

C-末端的一部分,可作为 AVP 分泌的替代标志物,
且具有稳定性好、便于检测等特点,近年来 Copeptin
与心血管疾病的关系成为临床研究的热点[6]。 本

研究旨在探讨 AMI 患者血清 IL-16、Copeptin 水平与

炎性因子及心肌标志物的关系,现将研究结果整理

如下。

1　 资料和方法

1. 1　 病例资料

选取我院 2017 年 11 月到 2018 年 12 月间接收

的 108 例 AMI 患者,根据心电图检查结果是否出现

ST 段抬高将患者分为急性 ST 段抬高型心肌梗死

( acute ST-segment elevation myocardial infarction,
STEMI)组(STEMI 组)和急性非 ST 段抬高型心肌

梗死( acute non-ST-segment elevation myocardial in-
farction,NSTEMI)组(NSTEMI 组),其中 STEMI 组

55 例,NSTEMI 组 53 例。 另选取同期在我院行体检

的健康志愿者 50 例作为对照组。 纳入标准:(1)所
有患者均被确诊为 AMI,病理类型为 STEMI 和

NSTEMI[7-8];(2)均为 1 型 AMI[9];(3)临床资料完

整;(4)对本次研究知情同意。 排除标准:(1)合并

有肺源性心脏病、先天性心脏病、心脏瓣膜病、风湿

性心脏病、甲亢性心脏病等心源性者;(2)合并其他

重要脏器功能不全者;(3)入院前 1 个月内有外伤

史、急性脑梗死病史或行外科手术者;(4)合并有自

身免疫性疾病、恶性肿瘤、慢性或急性炎症性疾病、
糖尿病者;(5)孕产妇、哺乳期妇女。 三组研究对象

的基线资料比较差异无显著性(P>0. 05),具有可比

性(表 1)。

表 1. 三组研究对象的基线资料比较

Table 1. Comparison of baseline data of three groups of subjects

资料 对照组(n=50) NSTEMI 组(n=53) STEMI 组(n=55) χ2 / F 值 P 值

男 /女(例) 22 / 28 29 / 24 32 / 23 2. 265 0. 322

年龄(岁) 55. 31±9. 15 57. 98±8. 64 56. 84±6. 87 1. 356 0. 261

体质指数(kg / m2) 22. 80±3. 35 21. 51±2. 87 22. 30±3. 18 2. 220 0. 112

吸烟史[例(% )] 21(42. 00) 28(52. 83) 34(61. 82) 4. 128 0. 127

1. 2　 方法

抽取研究对象 5 mL 空腹静脉血,3 000 r / min
离心 15 min,分离血清,置于-20 ℃ 冰箱中保存待

测。 采用 酶 联 免 疫 吸 附 法 检 测 血 清 中 IL-16、
Copeptin、白细胞介素 18 ( interleukin-18, IL-18)、肿
瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)、N 端

脑钠肽前体(N-terminal pro-brain natriuretic peptide,
NT-proBNP )、 肌 酸 激 酶 同 工 酶 ( creatine kinase
isoenzyme,CK-MB)的水平,采用免疫比浊法检测血

清中 高 敏 C 反 应 蛋 白 ( high sensitive C-reactive
protein,hs-CRP)的水平,采用化学发光法检测血清中

cTnI 的水平。 试剂盒来源于武汉博士德生物工程有
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限公司,严格遵循对应的试剂盒操作指南进行检测。
1. 3　 统计学方法

数据的统计分析在 SPSS19. 0 软件上进行。 计

量资料经检验均符合正态分布,以(x±s)表示,多组

间比较采用单因素方差分析,两两比较采用 LSD-t
检验。 计数资料以率的形式表示,进行 χ2 检验。 此

外,采用多因素非条件 Logistic 回归法分析 AMI 患者

血清 IL-16、Copeptin 水平与炎性因子及心肌标志物

的关系。 若 P<0. 05,则认为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 血清 IL-16 和 Copeptin 水平

三组血清 IL-16、Copeptin 水平比较差异有统计

学意 义 ( P < 0. 05 ), STEMI 组 患 者 血 清 IL-16、
Copeptin 水平均高于 NSTEMI 组和对照组,差异均

有统计学意义(P<0. 05),NSTEMI 组患者血清 IL-
16、Copeptin 水平均高于对照组,差异均有统计学意

义(P<0. 05;表 2)。

表 2. 三组研究对象血清 IL-16、Copeptin 水平比较

Table 2. Comparison of serum levels of IL-16 and copeptin
in three groups

分组 n IL-16(ng / L) Copeptin(μg / L)
对照组 50 467. 61±43. 65 1. 98±0. 37
NSTEMI 组 53 653. 95±88. 67a 2. 52±0. 46a

STEMI 组 55 745. 78±123. 33ab 2. 97±0. 55ab

F 值 122. 327 54. 497
P 值 0. 000 0. 000
a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 NSTEMI 组比较。

2. 2　 血清炎症因子 TNF-α、IL-18 和 hs-CRP 水平

三组血清 TNF-α、IL-18、hs-CRP 水平差异均有

统计学意义(P<0. 05),STEMI 组患者血清 TNF-α、
IL-18、hs-CRP 水平均高于 NSTEMI 组和对照组,差
异均有统计学意义(P<0. 05),NSTEMI 组患者血清

TNF-α、IL-18、hs-CRP 水平均高于对照组,差异均有

统计学意义(P<0. 05;表 3)。
2. 3　 血清心肌标志物NT-proBNP、CK-MB和 cTnI 水平

三组血清 NT-proBNP、CK-MB、cTnI 水平差异均

有统计学意义(P<0. 05),STEMI 组患者血清 NT-
proBNP、CK-MB、cTnI 水平均高于 NSTEMI 组和对

照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),NSTEMI 组

患者血清 NT-proBNP、CK-MB、cTnI 水平均高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0. 05;表 4)。

表 3. 三组研究对象血清炎症因子水平比较

Table 3. Comparison of serum inflammatory factor levels in
three groups

分组 n TNF-α
(ng / L)

IL-18
(ng / L)

hs-CRP
(mg / L)

对照组 50 0. 64±0. 21 112. 38±20. 54 2. 89±1. 42

NSTEMI 组 53 1. 67±0. 38a 315. 64±50. 33a 12. 64±3. 14a

STEMI 组 55 2. 21±0. 64ab 382. 26±78. 49ab 16. 37±3. 91ab

F 值 161. 09 331. 115 270. 971

P 值 0. 000 0. 000 0. 000
a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 NSTEMI 组比较。

表 4. 三组研究对象血清心肌标志物水平比较

Table 4. Comparison of serum myocardial markers in three
groups

分组 n NT-proBNP
(ng / L)

CK-MB
(μg / L)

cTnI
(μg / L)

对照组 50 56. 76±11. 18 3. 68±1. 60 0. 69±0. 24

NSTEMI 组 53 1140. 55±214. 95a 50. 85±6. 27a 5. 74±1. 13a

STEMI 组 55 1497. 17±364. 28ab 65. 15±7. 69ab 8. 22±1. 45ab

F 值 470. 759 1544. 449 650. 314

P 值 0. 000 0. 000 0. 000
a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 NSTEMI 组比较。

2. 4　 IL-16、Copeptin 水平与血清炎症因子和心肌标

志物的关系分析

建立非条件 Logistic 回归模型,以本研究资料为

样本,分别以 IL-16 和 Copeptin 水平为因变量,按三

组总均值(627 ng / L、2. 5 μg / L)转化成两分类变量

(赋值见表 5 和表 6),以前述单因素分析(表 3 和表

4)中 P<0. 10 的指标 /因素为自变量,初选了血清炎

症因子和血清心肌标志物等 6 个指标作为自变量。
为提高统计效率并使回归结果清晰,将原为连

续数值的自变量,按 3 组总均值进行分段(分层),
转化成两分类变量。 各变量赋值均尽可能咨询专

业统计人员,参考应变量危险方向进行赋值(参见

表 5 和表 6)。 回归过程采用逐步后退法,以进行自

变量的选择和剔除,设定 α剔除 =0. 10,α入选 =0. 05。
对因变量 IL-16 而言,有 5 个变量被保留入回

归模 型 ( P < 0. 05 ), 提 示 TNF-α、 hs-CRP、 NT-
proBNP、CK-MB、cTnI 均与 IL-6 的水平变化有密切

影响关系(表 5)。 对因变量 Copeptin 而言,有 4 个

变量被保留入回归模型(P<0. 05),提示 hs-CRP、
NT-proBNP、CK-MB、cTnI 均与 Copeptin 的水平变化

有密切影响关系(表 6)。
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表 5. IL-16 水平与血清炎症因子、心肌标志物的关联关系 Logistic 回归分析结果

Table 5. Logistic regression analysis of the relationship between the levels of IL-16 and serum inflammatory factors, myocar-
dial markers

变　 量 赋值说明 回归系数 标准误差 Wald 卡方 P OR 95%CI
因变量 IL-16 1≥627 ng / L,0 =否

自变量 TNF-α 1 =1. 5 ng / L,0 =否 0. 500 0. 152 10. 811 0. 001 1. 649 1. 224 ~ 2. 222
hs-CRP 1 =1000 mg / L,0 =否 0. 374 0. 127 8. 590 0. 003 1. 453 1. 132 ~ 1. 865

NT-proBNP 1 =900 ng / L,0 =否 0. 785 0. 330 5. 648 0. 017 2. 193 1. 148 ~ 4. 191
CK-MB 1 =40 μg / L,0 =否 0. 933 0. 376 6. 150 0. 013 2. 543 1. 216 ~ 5. 318
cTnI 1 =5 μg / L,0 =否 0. 534 0. 161 11. 000 0. 001 1. 706 1. 244 ~ 2. 339

注:本表赋值中的界值均为对应指标的 3 组总均值(适当取整后)。

表 6. Copeptin 水平与血清炎症因子、心肌标志物的关联关系 Logistic 回归分析结果

Table 6. Logistic regression analysis of the relationship between the levels of copeptin and serum inflammatory factors, myo-
cardial markers

变　 量 赋值说明 回归系数 标准误差 Wald 卡方 P OR 95%CI
因变量 Copeptin 1≥2. 5 μg / L,0 =否

自变量 hs-CRP 1 =1000 mg / L,0 =否 0. 914 0. 262 12. 196 0. 000 2. 495 1. 494 ~ 4. 168
NT-proBNP 1 =900 ng / L,0 =否 0. 972 0. 467 4. 337 0. 037 2. 642 1. 059 ~ 6. 592
CK-MB 1 =40 μg / L,0 =否 0. 987 0. 277 12. 705 0. 000 2. 682 1. 559 ~ 4. 614
cTnI 1 =5 μg / L,0 =否 0. 946 0. 321 8. 684 0. 003 2. 575 1. 373 ~ 4. 830

注:本表赋值中的界值均为对应指标的 3 组总均值(适当取整后)。

3　 讨　 论

AMI 是较为严重的心血管疾病,根据心电图 ST
段是否抬高可分为 STEMI 和 NSTEMI,其主要由冠

状动脉斑块破裂、裂隙或夹层引起冠状动脉血供急

剧减少或完全中断,导致心肌细胞急性缺血性坏死

而发病。 近年来美国的 AMI 发病率和死亡率得到

了有效控制,而我国的情况则不容乐观,中国 PEAC
协作组在 2014 年的研究报告显示[10],从 2001 至

2011 年期间,我国 AMI 患者的数量增加了 4 倍,而
据马尔科夫模型预测[11],从 2010 至 2030 年,中国

将出现 2 100 万例急性冠状动脉事件以及 700 万例

心源性死亡事件。 由此可见,AMI 依然是我国的一

个重要公共卫生问题。 AMI 与炎症反应密切相关,
炎症反应可促进冠状动脉斑块破裂,增加血栓形成

的风险,促进 AMI 的发生,并且在 AMI 发生后患者

会出现急性炎症反应和中性粒细胞浸润,分泌大量

的炎症因子,导致心肌细胞进一步受损,加重心肌

组织损伤,促进心肌损伤标志物水平上升[12]。 TNF-
α、IL-18、hs-CRP 均是常见的炎症因子,其中 TNF-α
是一种促炎因子,可促进多种炎症因子的分泌,级
联放大炎症反应,hs-CRP 是一种对炎症极其敏感的

蛋白,在机体发生炎症反应时其水平会明显升高,

IL-18 主要由活化的单核巨噬细胞合成,可促进动脉

粥样硬化的形成, 增加斑块的不稳定性。 NT-
proBNP、CK-MB、cTnI 均是临床常用的心肌损伤标

志物,在心肌细胞受损时其水平均会明显上升。 本

研究结果显示,AMI 患者血清中 TNF-α、IL-18、hs-
CRP、NT-proBNP、CK-MB、cTnI 水平均明显升高,提
示 AMI 患者体内存在明显的炎症反应,且心肌细胞

受损严重。
IL-16 是一种新的炎症标志物,是 CD4 的可溶

性配体,是 CD4+细胞的趋化因子,其可促进单核细

胞和成熟的巨噬细胞分泌 TNF-α 等炎症因子,促进

机体的炎症反应[13]。 本研究中 STEMI 组患者血清

IL-16 水平高于 NSTEMI 组和对照组,NSTEMI 组患

者血清 IL-16 水平高于对照组,由此可知 IL-16 在

AMI 患者血清中呈异常高表达。 Hai-Feng、 Tong
等[14-15]研究结果显示,IL-16 的基因多态性与中国

人群冠心病的发病风险显著相关。 Tamaki 等[16] 研

究证实,IL-16 与慢性心力衰竭患者左心室舒张功能

障碍有关,且通过动物实验证实,在左心室射血分

数下降的心衰大鼠模型中 IL-16 表达升高,且其可

促进心肌纤维化、巨噬细胞浸润,而抗 IL-16 表达后

则可有效阻断这一现象。 以上研究均证实,IL-16 在

心血管疾病的发生、发展中起重要作用。 本研究结
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果还显示,AMI 患者血清 IL-16 与 TNF-α、hs-CRP、
NT-proBNP、CK-MB、cTnI 有密切的影响关系,这可

能是由于 IL-16 可促进 TNF-α 等炎症因子的分泌,
加重机体的炎症反应,进而刺激 hs-CRP 水平升高,同
时可增加心肌细胞的炎症性损伤,进而导致 NT-proB-
NP、CK-MB、cTnI 等心肌损伤标志物水平明显上升。

AVP 会在心肌发生缺血、缺氧后分泌增加,
Copeptin 是 AVP 前体 C-末端的一部分,在体内与

AVP 同源且呈等量生产,能直接反映血液中 AVP
的浓度,且其稳定性显著高于 AVP,可作为 AVP 的

替代标志物[17]。 本研究结果显示,STEMI 组患者血

清 Copeptin 水平高于 NSTEMI 组和对照组,NSTEMI
组患 者 血 清 Copeptin 水 平 高 于 对 照 组, 提 示

Copeptin 在 AMI 患者血清中呈异常高表达。 通常情

况下,血清中 Copeptin 的表达较低,而在发生 AMI
后,由于血流受阻、心肌缺氧等原因,导致下丘脑-垂
体-肾上腺轴系统被激活,进而促进 Copeptin 大量分

泌,使得体循环中 Copeptin 水平明显上升[18]。 本研

究结果还显示,AMI 患者血清 Copeptin 与 hs-CRP、
NT-proBNP、CK-MB、cTnI 密切相关。 夏静雯[19] 研

究显示,Copeptin 与急性冠状动脉综合征患者的心

肌损伤程度呈正相关,与本研究结果近似。 戎成振

等人[20]研究结果显示,Copeptin 在慢性心力衰竭患

者血浆中表达升高,且与患者的心功能密切相关。
此外,还有研究显示 Copeptin 水平升高是 AMI 患者

近期主要不良心血管事件发生的独立危险因素[21]。
综上所述,AMI 患者血清 IL-16、Copeptin 水平

明显升高,且与部分炎症因子及心肌损伤标志物的

表达密切相关,由于血清样本获取方便,且检测方

法简单易行,临床在诊治 AMI 时可通过检测患者血

清 IL-16、Copeptin 水平来获取更多的诊疗信息。
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