
急性心肌梗死患者血浆VEGF、SDF-1和外周血CD34+细胞的动态改变及其意
义  

    急性心肌梗死时心肌细胞严重的缺血、缺氧，局部的炎性环境可促使多种细胞因子和趋化因子的产生和

释放。这些因子的产生一方面可加重炎性反应，另一方面也有助于修复坏死损伤的心肌细胞。多项动物研究发

现，组织的缺血可动员骨髓干细胞进入外周血，外周血中的干细胞在损伤组织局部趋化因子的作用下，可归巢

至缺血组织，发挥其修复的作用。研究发现，局部的缺血、缺氧可促使血管内皮生长因子(VEGF)和基质细胞

衍生因子-1(SDF-1)表达增加，VEGF是一种强有力的促血管生成因子，而SDF-1是一种对CD34+祖细胞有明显

趋化作用的蛋白，SDF-1及配体CXCR4在干/祖细胞归巢中具有重要的作用。现有的关于急性心肌梗死后外周血

干细胞及VEGF、SDF-1的变化研究甚少。本研究通过检测急性心肌梗死患者血浆SDF-1、VEGF及外周血CD34+

细胞的变化，研究其相互之间的关系，探讨其在心梗修复过程中的作用。 

    

1  对象和方法 

    1.1  研究对象 

    本研究包括30例急性心肌梗死患者。入选标准：胸痛持续30 min，舌下含服硝酸酯类不缓解，至少相邻

两个导联ST段抬高超过0.2 mv，血CK-MB升高超过正常值上限2倍以上。心梗患者均于发病6 h内入院。选择

与心肌梗死组年龄与性别匹配的冠脉造影正常者15例作为对照组。本研究经过西安交通大学医学院第一附属

医院伦理委员会批准，所有患者均签署了知情同意书。 

    1.2  方法 

    患者于入院第1天及入院第3、7、10、14天晨起空腹采取静脉血5 ml，对照组亦于晨起空腹采取静脉血5 

ml。所有血样经EDTA抗凝，离心后分离血浆，放置于-80 ℃冰箱中保存。检测指标：所有患者入院后常规行

血常规、心肌酶、肌钙蛋白I、心电图及心脏超声检测。入院第1天及入院第7、14天行外周血CD34+细胞绝对

值的检测，采用BD公司Procount Progenitor Cell计数盒，经流式细胞仪(FACSCal-iburTM，Becton-

Dickinson)进行检测分析。采用入院第10天心电图，使用心电图计分方法计算梗死面积[1]。SDF-1的检测采

用R&D的人SDF-1ELISA检测试剂盒，检测前将血浆于低温下10 000 r/min离心10 min，以去除血小板。VEGF

检测采用晶美生物工程有限公司的人VEGF ELISA检测试剂盒，严格按照说明书进行操作。 

    1.3  统计学处理 

    所有统计分析均使用SPSS11.0统计软件，计量资料采用均数±标准差表示，两组间差异用t检验，多组间

的比较用方差分析，计数资料的比较用χ2检验，两变量之间的关系采用直线回归和相关分析。检测水平为双

侧，P<0.05为差异有统计学意义。 

    

2  结果 
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    2.1  研究对象基本情况 

    急性心肌梗死患者30例，其中男25例、女5例，年龄(56.5±1.98)岁。对照组15例，其中男13例、女2

例，年龄(57.7±2.00)岁。两组在性别、年龄上基本匹配(P>0.05)。 

    2.2  外周血白细胞及外周血CD34+细胞水平 

    心梗第1天外周血白细胞最高达14.8×109/L，平均(9.86±2.79)×109/L，第7天及第14天分别为(8.96

±2.87)×109/ L和(6.92±1.67)×109/L，三者之间无统计学上的差异(P>0.05)。图1示急性心肌梗死患者

外周血CD34+细胞水平，心梗后第7天外周血CD34+细胞数达到高峰，与第1天相比有明显差异(P<0.05)。以后

逐渐下降，第14天时基本恢复至入院时水平。 

    图1  心梗后患者CD34+细胞 
    Fig.1  Peripheral CD34+ cells count after AMI 

    *P<0.05 vs on day 1

    2.3  两组VEGF水平 

    由图2可看出，心肌梗死组各时间点的VEGF水平均明显高于对照组。心梗后第1天VEGF即明显增高，第3天

时有所降低，第7天接近于第1天水平，至第14天时达到高峰值。 

    图2  心梗后患者血浆VECF的变化 
    Fig.2  Plasma VECF leves in patients with AMI

    *P<0.05 vs control

    2.4  两组SDF-1水平 

    如图3所示，心梗患者第1天SDF-1水平显著低于对照组(P<0.05)，随着心梗天数的增加，血SDF-1水平逐

渐恢复至对照组水平。 



    图3  心梗后患者血浆SDF-1的变化 
    Fig.3  Plasma levels of SDF-1 in patients with AMI

    *P<0.05 vs the control

    2.5  VEGF、SDF-1与外周血CD34+细胞的关系 

    通过相关分析后发现，CD34+细胞高峰值与第7天VEGF之间有明显相关关系(r=0.648，P<0.01)，见图4。

各时间段的SDF-1值与CD34+细胞高峰值之间均无相关关系，VEGF值与SDF-1值之间亦无相关关系。 

    图4  心梗患者外周血CD34+细胞与VEGF的相关性 
    Fig.4  Peripheral CD34+ cells in correlation with plasma VEGF levels in patients with 

AMI

    2.6  与CK-MB高峰值及肌钙蛋白I之间的关系 

    第14天的VEGF高峰值与CK-MB高峰值有明显相关性(r=0.612，P=0.027)，与肌钙蛋白I亦有明显相关性

(r=0.698，P=0.025)。外周血CD34+细胞高峰值及各时间段的SDF-1值与CK-MB峰值及肌钙蛋白I之间均无相

关关系。 

    2.7  与梗死面积、EF值的关系 

    VEGF、SDF-1及CD34+细胞数与经心电图计分方法所计算的梗死面积之间无明显相关性，与住院时心脏超

声的EF值之间亦无明显相关。 

    

3  讨论 

    本研究发现，心肌梗死后代表干细胞的外周血CD34+细胞明显增多，这一点与研究发现组织的缺血可动员

机体的内皮前体细胞相互印证[2]。研究发现急性心肌梗死不仅可动员体内CD34+、c-met+的干细胞进入外周

血，而且这些干细胞还可表达心肌和内皮细胞的标志物[3]。另有报道发现急性心肌梗死后动员的干细胞数量



与左室射血分值有明显的正相关[4]。这些研究说明心肌梗死本身即可动员机体的干细胞，这些被动员的干细

胞与机体修复缺血损伤组织有着密切关系。 

    心肌组织发生急性缺血、缺氧时，组织细胞在缺氧坏死条件下分泌多种细胞因子，这些因子参与损伤后

的炎症反应和组织修复。VEGF是近年来已得到公认的强有力的促血管生长因子。多项研究发现心梗后血VEGF

明显升高，一般于7~14 d达到高峰，其在血中的水平甚至在心梗后6个月仍高于对照组[5]。VEGF是一个肝素

结合蛋白，患者在使用肝素后，血VEGF可明显降低[6]。本研究发现心梗患者VEGF在第1天明显增加，第3天显

著降低，第7天渐恢复至高水平，这可能与心梗治疗时应用肝素有关。VEGF的升高在损伤后心肌修复和血管生

成中具有重要意义。VEGF本身除具有明显的促血管生成作用外，它还可通过动员机体的干细胞参与心脏修

复。Satoshi等[2]研究发现，急性心梗后，伴随VEGF的升高，外周血内皮前体细胞亦明显增加，这有利于血

管的生成。而VEGF亦参与干细胞修复损伤心肌的过程。Hiasa等[7]通过冠脉将骨髓单个核细胞注入梗死心肌

中，发现其缩小梗死面积的作用很大程度上是通过分泌VEGF来达到的。Tang等[8]将间充质干细胞植入梗死心

肌，发现VEGF表达增强，新生血管增加。Urbich等[9]发现归巢至缺血组织中的内皮前体细胞可分泌VEGF。

由此可见，组织缺血损伤后可通过产生VEGF等细胞因子及动员干细胞来进行自身修复，而归巢至缺血组织的

干细胞亦可通过分泌VEGF等血管因子进一步促进损伤组织的修复，两者可起到相互促进的正反馈效应。本研

究发现，心梗后VEGF升高的同时，外周血CD34+细胞亦明显增加，两者之间关系密切，说明心梗后VEGF可能参

与机体干细胞的动员，且两者之间存在一定的时间效应，即VEGF在心梗后可立即升高，而机体干细胞池释放

干细胞却具有一定的延迟效应，其机制还待深入研究。本研究亦发现VEGF与心梗后心肌损伤标志物关系密

切，提示损伤心肌可能是心梗后早期VEGF的重要来源。至于VEGF的水平是否能够反应心梗面积的大小，还需

进一步研究。 

    SDF-1是一个在造血干/祖细胞归巢中有重要作用的因子，它对CD34+细胞具有明显趋化作用。在肢体缺血

组织的研究中发现，SDF-1在mRNA水平和蛋白水平均增加，它可增加组织中内皮前体细胞数及血管的形成

[10]。大鼠心梗后即刻SDF-1表达上调，在7 d内下降。心梗8周后，将稳定转染表达SDF-1的心肌成纤维细胞

植入梗死周围区，在用干细胞动员剂后发现，SDF-1组心脏中有更多CD117+和CD34+细胞，心脏功能明显改善

[11]。研究发现SDF-1在心梗后招募更多骨髓干细胞归巢至缺血心肌的过程中起关键作用[12]。有研究将转染

SDF-1的质粒注入缺血组织中，发现其增加血管生成的作用与VEGF有关[13]。由此可见，组织的缺血可使局部

SDF-1表达上调，促使更多的外周血干细胞归巢至损伤部位，到达局部的干细胞与缺血后增加的VEGF及SDF-1

相互作用，共同发挥促进血管生成和心肌再生等作用。这些研究结果提示，对于心肌缺血等组织缺血性疾病，

联合应用细胞治疗和细胞因子治疗，可能会达到更好的治疗前景。国内外关于缺血后患者血SDF-1水平变化的

研究甚少。Dam s等[14]发现心绞痛患者的SDF-1较对照组明显降低，不稳定心绞痛者尤其明显。本研究发

现，心梗后短期内SDF-1明显降低，以后渐升高。这似乎与动物实验中缺血组织局部SDF-1表达增加相矛盾，

其机制可能是组织缺血在短期内，为了趋化更多干细胞归巢至缺血组织，有更多的SDF-1被“锚定”在缺血坏

死组织局部，从而能更好的达到其修复损伤组织的目的。 

    本研究结果提示，急性心肌梗塞本身即可动员机体的干细胞，心梗后血VEGF和SDF-1的动态改变可能与干

细胞动员及归巢至损伤组织密切相关。 
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