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炎症因子与急性心肌梗死的研究进展

杨启娟1, 苏晓灵2

(1. 青海大学研究生院,青海省西宁市 810000;2. 青海省人民医院心血管内科,青海省西宁市 810000)

[摘　 要] 　 急性心肌梗死是临床较为常见的心血管疾病之一,是在冠状动脉粥样硬化发生发展基础上,因血栓形

成、斑块破裂所致心肌持久性缺血缺氧,造成局部心肌坏死。 炎症因子参与冠状动脉粥样硬化斑块的形成和进展,
与急性心肌梗死的发生发展存在密切的关系。 本文就相关炎症因子在急性心肌梗死中的研究进展进行综述。
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Research progress on inflammatory factor and acute myocardial infarction
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[ABSTRACT]　 Acute myocardial infarction is one of the more common clinical cardiovascular diseases,which is based
on the occurrence and development of coronary atherosclerosis,and is caused by persistent myocardial ischemia and hypoxia
due to thrombosis and plaque rupture,resulting in local myocardial necrosis. 　 Inflammatory factors are involved in the for-
mation and progression of coronary atherosclerotic plaque, and are closely related to the occurrence and development of
acute myocardial infarction. 　 This article reviews the research progress of related inflammatory factors in acute myocardial
infarction.
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　 　 急性心肌梗死 ( acute myocardial infarction,
AMI)发病率高,预后较差,严重危害我国人民的健

康。 AMI 发病的主要病理基础是动脉粥样硬化不

稳定性斑块破裂或者糜烂导致冠状动脉内急性血

栓形成,从而造成冠状动脉管腔急性狭窄或者闭

塞,心肌发生严重的缺血性坏死。 机体内存在促炎

和抗炎之间的平衡,在促动脉粥样硬化和抗动脉粥

样硬化方面发挥重要作用。 当促动脉粥样硬化与

抗动脉粥样硬化免疫网络的不平衡导致斑块由稳

定性状态向不稳定性状态转变时, AMI 就发生

了[1]。 在 AMI 发病过程中,抗动脉粥样硬化免疫网

络(包括抗炎细胞因子)可抑制动脉粥样硬化浸润

的进展,进一步调节炎症环境的软化和消退[2]。 随

着 AMI 的病情进展,血管内促炎细胞和因子逐渐增

多,血管内皮炎症反应参与了 AMI 的全过程。 研究

表明,血清颗粒蛋白前体(progranulin,PGRN)、单核

细胞趋化蛋白 1(monocyte chemoattractant protein-1,
MCP-1)、细胞分裂周期蛋白 42 ( cell division cycle
42,CDC42)、可溶性凝集素样氧化型低密度脂蛋白受

体 1(soluble lectin-like oxidized low density lipoprotein
receptor-1,sLOX-1)、内皮微颗粒( endothelial microp-
article,EMP)等作为机体重要的炎症因子,与机体

炎症反应过程及动脉粥样硬化的发生发展有着密

切的联系,与 AMI 的发生发展密切相关。

1　 PGRN

PGRN 是一种人体内广泛表达的分泌性糖蛋
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白,由 593 个氨基酸组成,由多种细胞(包括内皮细

胞、巨噬细胞、T 细胞、树突状细胞和神经细胞)表达

和分泌[3]。 PGRN 在人体内发挥着关键性作用,参
与细胞发育、细胞周期控制、胚胎发生、血管生成、
肿瘤、伤口愈合、炎症过程和自身免疫过程的调

节[4-5]。 PGRN 是一种重要的内源性抗炎分子,与肿

瘤坏死因子受体(tumour necrosis factor receptor,TN-
FR)亚家族的 3 个成员,即 TNFR1、TNFR2 和 DR3
结合[6],值得注意的是,部分研究发现,在神经系统

中,PGRN 与 TNFR 并没有直接物理或功能相互作

用的证据[7]。 因此,PGRN 部分通过 TNF 调节炎症

过程,抑制 TNF 诱导的中性粒细胞活化和活性氧的

释放[8]。 PGRN 的抗炎作用是通过抑制 TNFR 介导

的核因子 κB(nuclear factor kappaB,NF-κB)和丝裂

原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase,
MAPK)信号,通过与 TNFR 的竞争性结合发挥作

用,尤其是在骨髓来源的巨噬细胞中发现的 TNFR-
2[9]。 而 TNF 则参与血管炎症反应、血小板聚集、斑
块形成、心肌细胞凋亡及心肌梗死后的重塑等。 另

外,PGRN 还可通过激活蛋白激酶 B /内皮型一氧化

氮合酶(protein kinase B / endothelial nitric oxide syn-
thase,Akt / eNOS)信号通路,在血管内皮细胞中发挥

抗炎作用, 从而抑制脂多糖 ( lipopolysaccharide,
LPS)诱导的血管细胞黏附分子 1(vascular cell adhe-
sion molecule-1,VCAM-1)、细胞间黏附分子 1( intra-
cellular adhesion molecule-1, ICAM-1 )、 MCP-1 和

TNF 表达[10]。 研究显示[11],PGRN 强烈表达于动

脉粥样硬化斑块泡沫细胞中,参与泡沫细胞的形成

和动脉粥样硬化的进展。 在动物模型中,PGRN 缺

乏可能导致严重的动脉粥样硬化病变,并促进与年

龄相关的心肌肥厚[12]。 此外,PGRN 降解为颗粒蛋

白肽(granulin,GRN)可能会加剧动脉粥样硬化的炎

症,这将促进动脉粥样硬化的进展[13]。
王家杰等[14]研究发现,PGRN 水平是影响急性

冠状动脉综合征( acute coronary syndrome,ACS)发

生的独立保护因素。 血浆 PGRN 水平与 ACS 的发

生有关,它有望成为诊断 ST 段抬高型心肌梗死(ST-
segment elevation myocardial infarction,STEMI)的新

指标。 高夏青等[15] 研究表明,血清 PGRN 是 ACS
发生过程中有意义的生物标志物,可能具有一定的

预测价值。 Zhou 等[16] 研究发现 AMI 患者血清

PGRN 浓度明显高于对照组,血清 PGRN 是 AMI 的
独立危险因子。 Alyahya 等[17] 通过动物研究表明,
在大鼠急性心肌缺血再灌注(myocardial ischemia-
reperfusion,MI / R)损伤模型中,PGRN 对心脏功能

和形态具有保护作用。 PGRN 可改善 AMI /右心肌

损伤后的心功能,并显著改善心脏收缩力和促进左

心室容量的恢复。 PGRN 显著减少心肌细胞凋亡、
炎症和组织水肿,并在心肌缺血再灌注损伤后的心

脏组织中高表达。 在心肌缺血再灌注损伤情况下,
PGRN 的抗凋亡、抗炎和正性肌力作用的机制需要

进一步的体内研究。

2　 CDC42

CDC42 是人体内一种 21 kD 大小、含有 191 个

氨基酸的小 GTP 酶蛋白,是内皮细胞迁移和屏障功

能的重要调节因子[18]。 CDC42 是 Rho 蛋白家族的

成员,Rho / Rho 激酶系统参与调节细胞形态和极性、
细胞黏附和迁移、细胞凋亡及其他细胞活动,并参

与冠状动脉动脉粥样硬化、冠状动脉痉挛、心肌缺

血、心 律 失 常 和 其 他 心 血 管 疾 病 的 发 生 和 发

展[19-21]。 CDC42 调节巨噬细胞极化、血管炎症、动
脉粥样硬化进展,并改变辅助性 T(T helper,Th)细
胞的分化[22]。 CDC42 参与巨噬细胞的激活,研究表

明,氧化型低密度脂蛋白( oxidized low density lipo-
protein,ox-LDL)可以通过 Toll 样受体 4(Toll-like re-
ceptor 4,TLR4)诱导细胞转导,激活巨噬细胞 NF-
κB,从而增强炎症细胞因子的释放[23]。 当清道夫

受体被激活时,TLR4 依赖 CDC42 通过 NF-κB 和

MAPK 途径发挥作用。 此外,白细胞介素 4 ( inter-
leukin-4,IL-4)和 TNF-α 等细胞因子也可以激活应

激激活途径,导致依赖于 C3 肉毒素底物 1 (Ras-
related C3 botulinum toxin substrate 1,Rac1)和 CDC42
的 p38 丝裂原活化蛋白激酶(p38 mitogen activated
protein kinase,p38 MAPK)磷酸化[24]。 CDC42 在脂

质代谢方面发挥一定的作用,主要参与胆固醇的转

运过程。 总之,巨噬细胞 CDC42 与炎症反应及脂质

代谢存在密切关系,在巨噬细胞敲除 CDC42 可使更

多的单核细胞向斑块局部聚集;同时,敲除 CDC42
促进巨噬细胞吞噬脂质形成泡沫细胞,从而促使动

脉粥样硬化的形成[25]。
Zhou 等[22]研究发现 CDC42 与冠心病患者的辅

助性 T 细胞 2(T helper2,Th2)、辅助性 T 细胞 17(T
helper17,Th17)和细胞黏附分子相关,反映了冠心

病患者的炎症、冠状动脉狭窄程度与胆固醇水平。
Wang 等[26]通过生物信息学分析及 RT-qPCR 验证,
发现冠心病样本心外膜脂肪组织中丝氨酸 /苏氨酸蛋

白激酶 1(serine / threonine kinase1,Akt1)、表皮生长

因子受体( epidermal growth factor receptor,EGFR)、
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CDC42、成纤维细胞生长因子 2(fibroblast growth fac-
tor-2,FGF-2)和基质金属蛋白酶 2 (matrix metallo-
proteinase-2,MMP-2)均显著降低。 Florian 等[27] 研

究表明 CDC42 mRNA 以及 CDC42 总蛋白水平与心

血管疾病相关,同时 CDC42 mRNA 水平也与心肌梗

死史有特异性强关联。 由此可见,CDC42 与冠心病

及心肌梗死的发生发展相关,可在一定程度上反映

冠状动脉血管病变程度。 除此之外,缺氧可以显著

增加 CDC42 的 mRNA 表达,CDC42 与缺氧诱导因

子活性的变化相关[28],初步推测 CDC42 可能对高

原地区急性心肌梗死的发生存在一定的影响,未来

可针对平原地区与高原地区 AMI 患者 CDC42 水平

的比较作进一步研究。

3　 MCP-1

MCP-1 是人类趋化因子 CC 亚家族的成员,由
99 个氨基酸残基组成,可由各种细胞分泌,如成纤

维细胞、平滑肌细胞、人血管内皮细胞,刺激内皮细

胞和趋化因子受体之间的相互作用,增加动脉粥样

硬化斑块的不稳定性。 MCP-1 有一个 NF-κB 结合

位点可以与 NF-κB 结合,从而激活 MCP-1 基因的转

录。 MCP-1 可诱导单核 /巨噬细胞趋化,并可激活

单核 /巨噬细胞。 MCP-1 是炎症反应的诱导因子,
通过诱导和调节其他炎症介质的产生和释放形成

级联反应,并调节炎症反应的进展[29]。 MCP-1 及其

受体 MCP-1 趋化因子受体(C-C chemokine receptor
type 2,CCR2)在动脉粥样硬化和心肌梗死中发挥重

要作用。 CC 基序趋化因子配体 2 ( cytokine ligand
2,CCL2) / MCP-1 通过与其同源受体 CCR2 结合来

协同骨髓、循环和动脉粥样硬化斑块之间的炎性单

核细胞转运[30]。 MCP-1 还可能与其他趋化因子[如
CX3C 趋化因子配体 1(C-X3-C chemokine ligand 1,
CX3CL1)]协同作用,以促进单核细胞渗入血管内

皮,并促进泡沫细胞在斑块中的滞留。 MCP-1 /
CCL2 介导单核细胞募集,调节单核细胞和淋巴细

胞表型,并调节纤维沉积和血管生成。 MCP-1 在梗

死心肌中被显著诱导,在梗死恢复和梗死后重塑中

发挥重要作用。 靶向敲除 CCR2 也可以预防心肌梗

死后不良心肌重塑。 除了在心肌梗死愈合中的作

用外,MCP-1 信号通路在短暂复发性心肌缺血和再

灌注小鼠模型中的间质纤维化发展中起着重要

作用[31]。
MCP-1 对急性冠状动脉综合征,特别是心肌梗

死具有独立的诊断价值,有望成为潜在的治疗观察

指标。 Ding 等[32]研究发现 AMI 患者中 MCP-1 的表

达较高,检测 MCP-1 表达水平可以评估 AMI 预后。
徐方芳等[33] 研究表明,血清 MCP-1 水平与心肌损

伤程度密切相关,可作为评估 AMI 严重程度的指标

之一。 另有一项病例对照研究显示[34],在既往无冠

心病病史的中年人中,MCP-1 与首次冠状动脉事件

的风险呈负相关。 血浆 MCP-1 浓度低的患者发生

急性冠状动脉事件的风险较低,即血浆浓度低的中

年冠心病患者发生急性冠状动脉事件的风险较低。
由此可见,MCP-1 与冠状动脉疾病有着密切的关

系,其动态变化可以在一定程度上评估疾病的变化

和预后。

4　 sLOX-1

sLOX-1 是主要凝集素样氧化型低密度脂蛋白

受体 1( lectin-like oxidized low density lipoprotein re-
ceptor-1,LOX-1)分子的一个片段,sLOX-1 的水平可

以有效反映 LOX-1 在体内的表达情况[35]。 LOX-1
是一种跨膜糖蛋白,主要在平滑肌细胞和巨噬细胞

中高度表达,可结合并内化氧化型低密度脂蛋白

( oxidized low density lipoprotein, ox-LDL)。 ox-LDL
与 LOX-1 的结合导致血管细胞黏附分子 1(vascular
cell adhesion molecule-1,VCAM-1)和 MCP-1 的表达

增加。 这些促炎分子本身又会导致内皮细胞中

LOX-1 表达增加,从而导致 ox-LDL、LOX-1 和 NF-κB
之间的自我延续循环[36]。 LOX-1 属于黏附分子,可
募集单个核白细胞,介导内皮细胞内化与变性之间

的平衡,从而有助于动脉粥样硬化过程中的各个步

骤,促进炎症反应及斑块不稳定性加重,其在 AMI
的发病过程中发挥重要的作用[37]。

sLOX-1 参与动脉粥样硬化及 AMI 的病理生理

学过程,在预测冠状动脉疾病未来复发的风险中具

有潜在的价值。 Çoner 等[38] 通过研究表明 sLOX-1
表达的增加与 AMI 患者冠状动脉的解剖学复杂性

密切相关。 一项病例对照研究[39] 结果显示,在 AMI
患者中,循环 sLOX-1 水平显著升高, sLOX-1 / ox-
LDL 比值也强烈提示了心肌梗死的诊断。 另外还

有一项研究发现[40],AMI 受试者的血浆 sLOX-1 水

平显著高于非 AMI 受试者,并且 STEMI 受试者的血

浆 sLOX-1 水平显著高于非 ST 段抬高型心肌梗死

( non-ST-segment elevation myocardial infarction,
NSTEMI)组。 由此可见,sLOX-1 的循环水平是 AMI
的风险生物标志物,可在一定程度上评估冠状动脉

病变的严重程度。
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5　 EMP

EMP 是内皮细胞活化或凋亡后释放到循环中

的复杂亚微米膜脱落囊泡,可在一定程度上反映内

皮细胞功能与炎症。 EMP 具有生理和病理作用,并
可能促进氧化应激和血管炎症[41-42]。 EMP 可以激

活血管平滑肌细胞 ( vascular smooth muscle cell,
VSMC)表达基质金属蛋白酶 9(matrix metalloprotei-
nase-9,MMP-9),MMP-9 可以降解弹性层屏障,促进

VSMC 从动脉粥样硬化病变部位的中膜向内膜迁

移。 此外,EMP 还通过 MAPK 通路上调细胞外信号

调 节 激 酶 ( extracellular signal-regulated kinase,
ERK)、 c-Jun 氨 基 末 端 激 酶 ( c-Jun N-terminal
kinase,JNK)和 p38,导致平滑肌细胞的增殖和迁

移,从而发展为动脉粥样硬化斑块。 EMP 表达的细

胞黏附分子促进白细胞和血小板黏附到内皮表面,
从而发生内膜增厚和血管病变[43-44]。 可见,EMP 在

动脉粥样硬化性疾病进展中发挥关键作用。
研究表明,高水平的血浆 EMP 可以反映内皮细

胞活化的程度,更重要的是,它可以作为诊断 AMI
的新型生物标志物[45]。 Yuan 等[46] 研究发现 AMI
患者 EMP 的循环水平升高,EMP 的水平与冠状动

脉疾病的程度和预后风险有关。 史峥[47] 研究表明

AMI 患者血清 EMP 高表达是加重血管狭窄程度的

重要诱因,且血清 EMP 水平联合其他炎症指标对预

测 AMI 患者冠状动脉血管狭窄程度具有较高的临

床价值。

6　 小　 结

综上所述,血清 PGRN、CDC42、MCP-1、sLOX-1、
EMP 等炎症因子水平变化是导致血管内皮炎症反

应的重要机制之一,参与冠状动脉粥样硬化的形成

及其进展,与 AMI 的形成发展有密切的关系。 因

此,进一步研究 PGRN、CDC42、MCP-1、sLOX-1、EMP
的数值水平及其动态变化,以及进一步分析 PGRN、
CDC42、MCP-1、sLOX-1、EMP 与 AMI 冠状动脉病变

程度的关系具有较大临床意义及价值,可为诊断与

评估 AMI 患者的病情及预后提供依据,为确定诊疗

方案提供指导。 但仍需结合多项炎症因子水平检

测、生物化学指标、心电图、心脏彩超及临床表现等

进行综合评估。 另外,未来可针对上述炎症因子作

进一步研究,探究能否通过抑制上述因子表达来减

轻动脉粥样硬化相关炎症反应所造成的损害。
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