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冠心病合并糖尿病患者外周血 Ｔｈ１ ／Ｔｈ２
细胞水平的研究

李晓燕　张华丽　韩淑芳　康玲　耿雪

　　【摘要】　目的　通过对冠心病合并糖尿病患者外周血中 Ｔｈ１／Ｔｈ２ 细胞水平变化的研究，推测
Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞失衡在糖尿病患者动脉硬化过程中的作用。 方法　选取研究对象 ９４例（冠心病患者 ３２
例，冠心病合并糖尿病患者 ３６ 例，健康对照者 ２６ 例），提取外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ），流式细胞术
检测 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞水平，分析研究对象外周血中 Ｔｈ１／Ｔｈ２的变化。 结果　冠心病组 Ｔｈ１ 细胞水平较
对照组明显升高，差异具有统计学意义（P ＜０畅０１）；冠心病组 Ｔｈ２ 细胞水平较对照组明显降低，差异
具有统计学意义（P ＜０畅０５）。 冠心病合并糖尿病组患者 Ｔｈ１ 细胞水平较冠心病组和对照组明显升
高，差异具有统计学意义（P ＜０畅０１）；冠心病合并糖尿病组患者 Ｔｈ２ 细胞水平较冠心病组和对照组明
显降低，差异具有统计学意义（P＜０畅０５）。 结论　冠心病合并糖尿病患者比冠心病患者体内存在更
严重的 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡，合并更严重的免疫炎症反应。
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　　近年来心血管疾病的发病率明显增加，现已排在各种疾病之首。 糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）作为冠
心病（ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）的等危症，其发病率也明显增加。 有研究证实［１］ ，中国的 ＣＨＤ 患者中，有
高达 ７６畅９％的人合并有高血糖。 ＣＨＤ合并 ＤＭ 患者的冠状动脉病变程度更严重，而且常累及多支冠状动
脉，呈弥漫性病变。 ＣＨＤ与 ＤＭ之间的内在关系，越来越受到研究者的关注，许多学者认为炎症是这两种疾
病进展的共同土壤［２］ 。 而辅助性 Ｔ细胞（Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ，Ｔｈ）失衡可进一步加剧炎症反应，并可能在 ＣＨＤ合并
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ＤＭ患者的病情进展中发挥重要作用［３］ 。

对象与方法

一、研究对象
选取 ２０１０ 年 １１月至 ２０１１ 年 ４ 月在济南军区总医院心内科住院的 ９４ 例患者，根据冠状动脉造影

（ＣＡＧ）或 ３２０ 排冠状动脉 ＣＴ结果和 ＯＧＴＴ试验，将研究对象分为 ＣＨＤ组（n ＝３２）、ＣＨＤ＋ＤＭ组（n ＝３６）和
对照组（n＝２６）。 排除标准为先前三个月内发生过心肌梗死（ＭＩ）、脑中风或短暂性脑缺血发作；ＮＹＨＡ分级
Ⅲ或Ⅳ的心力衰竭；严重的肝肾功能不全及各种急慢性感染性疾病、各种恶性肿瘤患者；自身免疫性疾病、
结缔组织病和风湿性疾病患者；甲状腺及肾上腺等内分泌疾病患者；其他心脏病，如心肌炎、心肌病、心内膜
炎、风湿性心脏病患者；近 ３周内服用了免疫抑制剂患者；３个月受过创伤或者接受了手术的患者；对造影剂
过敏者；近期血糖波动较大患者。

二、研究方法
１畅常规生化检查：总胆固醇（ＴＣ），甘油三酯（ＴＧ），低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ唱Ｃ），肌酐（Ｃｒ）和空腹血

糖（ＦＰＧ）均随入院常规检查。
２畅人外周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ，ＰＢＭＣ）的分离：入院后次日清晨抽取患者空

腹外周血 ３ ｍｌ，肝素钠抗凝，应用 Ｆｉｃｏｌｌ 淋巴细胞分离液（美国 ＧＥ 公司）密度梯度离心法分离 ＰＢＭＣ，
３０００ ｒ／ｍｉｎ，离心 ２０ ｍｉｎ。

３畅ＰＢＭＣ胞内细胞染色及流式细胞仪分析： 将分离好的 ＰＢＭＣ 用 １６４０ 培养液（Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）重悬，
加入胎牛血清（杭州四季青生物有限公司） ０畅１ ｍｌ，ＰＭＡ（１ ｍｇ／Ｌ）、 ｉｏｎｏｍｙｃｉｎ （５０ ｍｇ／Ｌ）和 Ｂｒｅｆｅｌｄｉｎ Ａ
（５００ ｍｇ／Ｌ）（均购自 Ｓｉｇｍａ唱Ａｌｄｒｉｃｈ），孵育 ４ ｈ 后，加入鼠抗人 ＣＤ３唱ＦＩＴＣ 抗体（美国 ＢＤ 公司），室温孵育
２０ ｍｉｎ。 洗涤后加入 ｆｉｘ／ｐｅｒｍ液破膜，洗涤后加入鼠抗人 ＩＦＮ唱γ唱ＰＥ、ＩＬ唱４唱ＰＥ的抗体或小鼠 ＩｇＧ１唱ＰＥ／ＩｇＧ１唱ＰＥ
的同型抗体（均购自美国 Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ 公司），孵育后流式细胞仪检测。 用前向散射光（ＦＳＣ）及侧向散射光
（ＳＳＣ）圈出淋巴细胞，结果表示为 ＣＤ３ ＋Ｔ细胞亚群中细胞因子染色阳性的细胞百分比，其中 ＩＦＮ唱γ／ＣＤ３ 细
胞为 Ｔｈ１细胞，ＩＬ唱４／ＣＤ３细胞为 Ｔｈ２细胞。
三、统计学分析
应用 ＳＰＳＳ １６畅０ 统计软件进行统计处理，数值均以均数±标准差（珋x ±s）表示。 两组间的数据比较采用 t

检验，计数资料间的比较采用卡方检验。 P ＜０畅０５ 表示差异有显著性，P ＜０畅０１ 表示差异有极显著性。

结　　果

１畅三组患者一般临床资料比较：ＣＨＤ 组、ＣＨＤ ＋ＤＭ组与对照组的年龄、性别、ＴＣ、ＬＤＬ唱Ｃ、Ｃｒ 及体重指
数（ＢＭＩ）比较差异均无统计学意义（P ＞０畅０５）（表 １）。

２畅各组患者 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞水平比较：ＣＨＤ组 Ｔｈ１细胞水平较对照组明显升高，差异有统计学意义（P ＜
０畅０１）；ＣＨＤ组 Ｔｈ２细胞水平较对照组明显降低，差异有统计学意义（P ＜０畅０５）。 ＣＨＤ ＋ＤＭ组 Ｔｈ１ 细胞水
平较 ＣＨＤ组和对照组明显升高，差异有统计学意义（P ＜０畅０１）；ＣＨＤ ＋ＤＭ组 Ｔｈ２ 细胞水平较 ＣＨＤ组和对
照组明显降低，差异有统计学意义（P ＜０畅０５）（表 ２，图 １，２）。

３畅各组冠状动脉病变特点分析结果：ＣＨＤ 组研究对象共 ３２ 例，其中单支病变者 １４ 例，占 ４３畅７５％；双
支病变 １０ 例，占 ３１畅２５％；三支病变 ８ 例，占 ２５畅００％。 ＣＨＤ ＋ＤＭ 组研究对象共 ３６ 例，其中单支病变者 ９
例，占 ２５畅００％，双支血管病变者 １２例，占 ３３畅３３％，三支血管病变者 １５ 例，占 ４１畅６７％。 两组之间比较有统
计学差异（P ＜０畅０５）（表 ３）。
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表 1　各组基线资料比较

组别 例数
男／女

（例）

年龄（岁，

珋x ±s）
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ，

珋x ±s）
ＬＤＬ唱Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ，

珋x ±s）
Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ，

珋x ±s）
ＦＰＧ（μｍｏｌ／Ｌ，

珋x ±s）
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２ ，

珋x ±s）

对照组 ２６ 枛１２／１４ 亖５９ 後後畅２ ±８ ǐ畅３ ５ 挝挝畅１３ ±０ 览畅９５ １０７ ±１１ ;;畅７ ８５ 刎刎畅７ ±８ ⅱ畅１ ４   畅５ ±１ 滗畅３ ａ ２３ XX畅５７ ±２ J畅８７

ＣＨＤ 组 ３２ 枛１４／１８ 亖６０ 後後畅１ ±８ ǐ畅５ ５ 挝挝畅０８ ±１ 览畅１７ １０８ ±９ ''畅８ ８６ 刎刎畅３ ±８ ⅱ畅３ ４   畅８ ±２ 滗畅０ ａ ２４ XX畅１０ ±２ J畅７５

ＣＨＤ ＋ＤＭ 组 ３６ 枛１７／１９ 亖５９ 後後畅３ ±８ ǐ畅６ ５ 挝挝畅２２ ±１ 览畅２３ １０８ ±９ ''畅５ ８６畅８ ±９ ８ ++畅８ ±２ 貂畅３ ２５ XX畅０２ ±２ J畅２８

　　注：与 ＣＨＤ ＋ＤＭ 组比较，ａP ＜０畅０５

表 2　各组外周血 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞水平的比较（％，珋x ±s）
组别 例数 Ｔｈ１（ ＩＦＮ唱γ／ＣＤ３） ａ Ｔｈ２（ ＩＬ唱４／ＣＤ３）
对照组 ２６ 殚９ 铑铑畅４７ ±１ 噜畅３４ ２ 佑佑畅１４ ±０ 排畅１８

ＣＨＤ 组 ３２ 殚１６   畅１７ ±１ 趑畅２６ １ 佑佑畅７１ ±０ 排畅１２

ＣＨＤ ＋ＤＭ 组 ３６ 殚２７   畅０９ ±１ 趑畅８２ １ 佑佑畅１４ ±０ 排畅１３

　　注：各组之间两两比较，ａP ＜０畅０１

表 3　ＣＨＤ组与 ＣＨＤ＋ＤＭ组冠状动脉病变特点分析［例，（％）］

组别 例数 单支病变 双支病变 三支病变

ＣＨＤ 组 ３２ �１４（４３ oo畅７５） １０（３１ 貂貂畅２５） ８（２５ KK畅００）

ＣＨＤ ＋ＤＭ 组 ３６ �９（２５ II畅００） ａ １２（３３ 沣沣畅３３） ａ １５（４１ MM畅６７） ａ

　　注：与 ＣＨＤ 组比较，ａP ＜０畅０５
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讨　　论

ＤＭ与 ＣＨＤ之间的内在关系，越来越受到研究者的关注。 随着“共同土壤”学说的提出［２］ ，人们认识到
ＣＨＤ与 ＤＭ存在着共同的发病机制，炎症是其共同的土壤。 很多研究资料表明［４唱７］ ：炎症与 ＣＨＤ、ＤＭ 的发
生发展密切相关。 ＣＨＤ＋ＤＭ患者与单纯的 ＣＨＤ 患者相比，有更为严重的炎症反应及免疫调节的异常，而
且冠状动脉病变的严重程度与患者体内糖化血红蛋白水平、白细胞、纤维蛋白原及 Ｃ反应蛋白存在明显的
正相关关系，提示 ＣＨＤ＋ＤＭ患者体内存在较高的炎症水平［８唱１０］ 。
许多研究证实，Ｔｈ细胞在动脉粥样硬化的进程中起重要作用。 按功能和分泌细胞因子的不同，Ｔｈ细胞

可以分为 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２两群。 Ｔｈ１ 细胞主要分泌 ＩＦＮ唱γ和 ＩＬ唱２；Ｔｈ２ 细胞主要分泌 ＩＬ唱４和 ＩＬ唱１０。 ＩＦＮ唱γ和 ＩＬ唱
２是两种重要的前炎性细胞因子，可以进一步促进巨噬细胞、自然杀伤细胞等效应细胞的活化，上调细胞间
黏附分子等表达，加剧斑块的不稳定。 而 ＩＬ唱１０是一种重要的抗炎细胞因子，ＩＬ唱４ 和 ＩＬ唱１０ 都可以抑制辅助
性 Ｔ淋巴细胞向 Ｔｈ１细胞分化，避免 Ｔｈ１细胞的过度激活。 正常情况下，Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞趋于动态平衡。 一
旦 Ｔｈ１／Ｔｈ２的平衡被打破，Ｔｈ１亚群过度激活导致炎症反应瀑布效应的出现，将进一步促进斑块向不稳定状
态发展，导致心血管事件发生。

为了进一步探索 Ｔｈ细胞水平与 ＣＨＤ＋ＤＭ患者动脉硬化程度的关系，推测高血糖加剧动脉硬化进展的
细胞机制，本实验对 ＣＨＤ＋ＤＭ患者外周血中 Ｔｈ细胞水平进行分析。 通过胞内细胞染色发现，Ｔｈ１ 细胞在
ＣＨＤ＋ＤＭ患者中的比例较 ＣＨＤ患者及健康人明显增高，而 Ｔｈ２细胞则显著降低，说明 ＣＨＤ＋ＤＭ患者体内
存在着较单纯 ＣＨＤ患者更为严重的 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞功能失衡。 而 Ｔｈ１／Ｔｈ２ 细胞的失衡可能会加剧系统及局
部炎症反应，加速动脉粥样硬化的发生、发展。 这可以解释为何 ＣＨＤ ＋ＤＭ 患者的三支病变发生率较 ＣＨＤ
患者明显升高，且易呈弥漫性病变。 由此我们推测，Ｔｈ１／Ｔｈ２ 亚群的失衡可能在 ＣＨＤ合并 ＤＭ患者的病情
进展中发挥了重要作用，其通过诱发机体发生严重的免疫炎症反应，最终加重动脉粥样硬化的程度。 研究结
果从免疫调节失衡角度分析 ＣＨＤ＋ＤＭ患者体内炎症反应加剧的病理机制，为抗动脉粥样硬化治疗提供了
新的作用靶点。
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