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CD4 + CD25 + CD127lo 调节性 T 细胞表达变化预测
急性心肌梗死后患者再发心绞痛的危险性
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[摘摇 要] 摇 目的摇 观察急性心肌梗死患者 CD4 + CD25 + CD127 lo调节性 T 细胞表达百分比,并研究其表达百分比与

患者心功能、冠状动脉病变严重程度及预后的关系,探讨急性心肌梗死患者调节性 T 细胞表达变化的意义。 方法

入选 114 例急性心肌梗死患者(其中 ST 段抬高性心肌梗死 86 例,非 ST 段抬高性心肌梗死 28 例),38 例健康体检

者作为对照组。 采用流式细胞术检测所有入选研究对象外周血调节性 T 细胞表达百分比,通过检测 B 型脑钠肽水

平和测算左心室射血分数评估患者心功能,采用 SYNTAX 评分和病变冠状动脉支数评估患者冠状动脉病变严重程

度。 出院后 1 个月电话通知患者来门诊随访,随访内容包括再发心绞痛、NYHA 心功能分级。 结果摇 急性心肌梗

死患者组与对照组之间调节性 T 细胞表达百分比差异具有统计学意义(2郾 04% 依 1郾 20% 比 3郾 68% 依 1郾 25% ,P <
0郾 01)。 ST 段抬高性心肌梗死与非 ST 段抬高性心肌梗死之间调节性 T 细胞表达百分比差异没有统计学意义

(2郾 10% 依 1郾 23%比 1郾 85% 依 1郾 13% ,P = 0郾 34)。 调节性 T 细胞表达百分比与 B 型脑钠肽水平、左心室射血分数、
SYNTAX 评分及病变冠状动脉支数间均不存在统计学相关性( r = 0郾 015,P = 0郾 87;r = - 0郾 059,P = 0郾 56;r = 0郾 024,
P = 0郾 81;r = - 0郾 083,P = 0郾 41)。 随访发现出院后 1 个月发生心绞痛患者与不发生心绞痛患者间调节性 T 细胞表

达百分比存在统计学差异(1郾 54% 依 0郾 70%比 2郾 23% 依 1郾 11% ,P < 0郾 01),其百分比与心绞痛事件密切相关(OR =
0郾 414,95%CI 0郾 223 ~ 0郾 770,P < 0郾 01)。 结论摇 急性心肌梗死患者调节性 T 细胞表达百分比显著降低,并能预测

患者出院后 1 个月发生心绞痛的危险性。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the circulating CD4 + CD25 + CD127 lo regulatory T cells ( Tregs) levels in pa鄄
tients with acute myocardial infarction (AMI) and controls. 摇 Furthermore, to determine the relation between initial Tregs
levels and cardiac function, the severity of coronary atherosclerosis and prognosis. 摇 摇 Methods摇 114 patients with AMI
(86 with ST鄄segment elevation myocardial infarction (STEMI) and 28 with non鄄ST鄄segment elevation myocardial infarction
(NSTEMI)) and 38 normal subjects were enrolled. 摇 Initial circulating Tregs levels were measured using flow cytometry in
all subjects at entry. 摇 In 114 patients with AMI, heart function was evaluated by serum B鄄type brain natriuretic peptide
(BNP) and left ventricular ejection fraction (LVEF) determined by echocardiogram. 摇 SYNTAX score and the number of
affected main vessels were obtained to reflect the severity of coronary atherosclerosis. 摇 At one鄄month after discharge, infor鄄
mation about reoccurrence of angina pectoris and NYHA heart function classification was obtained by outpatient follow鄄up.
Results摇 Levels of circulating Tregs were lower in patients with AMI at admission in comparison with normal subjects
(2郾 04% 依 1郾 20% vs 3郾 68% 依 1郾 15% , P < 0郾 01). 摇 No significant differences in circulating Tregs levels were observed
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between STEMI and NSTEMI (2郾 10% 依 1郾 23% vs 1郾 85% 依 1郾 13% , P = 0郾 34). 摇 Initial circulating Tregs levels had no
correlation with BNP levels, LVEF, and SYNTAX score, the number of affected main vessels ( r = 0郾 015, P = 0郾 87; r =
- 0郾 059, P = 0郾 56; r = 0郾 024, P = 0郾 81; r = - 0郾 083, P = 0郾 41). 摇 The initial levels of circulating Tregs were lower in
patients with reoccurrence of angina pectoris than those without (1郾 54% 依 0郾 70% vs 2郾 23% 依 1郾 11% , P < 0郾 01), initial
Tregs levels were associated with the risk of recurrent angina pectoris during the first month after AMI (OR = 0郾 414, 95%CI
0郾 223鄄0郾 770, P < 0郾 01). 摇 摇 Conclusions摇 Levels of circulating Tregs significantly reduced at onset of AMI compared
with controls. 摇 Lower initial Tregs levels predict a high risk of reoccurrence of angina pectoris during the first month of
postinfarction period.

摇 摇 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是由多种因

素导致的一种动脉血管壁慢性炎症免疫反应,固有

及获得性炎症免疫机制参与其发生和进展过程。 调

节性 T 细胞(regulatory T cells,Tregs)是一种具有免

疫抑制功能的成熟 T 细胞亚群,它能够通过细胞间

接触、分泌细胞因子来诱导自身免疫耐受和维持免

疫系统平衡[1,2]。 Tregs 在 As 的发生和发展过程中

的重要作用已在动物实验中得到证实,而且研究发

现能够通过体外转移或其它方法提高 Tregs 表达百

分比实现抗 As 的作用[3,4]。 在人类的动脉粥样斑

块中发现有 Tregs 表达[5],但由于临床不能有效地

直接定量测量 As 的病变程度,大多数人体实验是通

过临床心血管事件(心肌梗死、心绞痛)研究 Tregs
与 As 的关系。 有实验研究发现急性心肌梗死( a鄄
cute myocardial infarction,AMI)患者外周血 Tregs 的

表达百分比及功能会降低[6],但目前 Treg 细胞在

AMI 中的作用仍不十分清楚。 目前检测 Tregs 的标

记方法主要分为 CD4 + CD25 + CD127 lo [7]、 CD4 +

CD25 + foxp3 + [8]两种。 我们检测 AMI 患者外周血

CD4 + CD25 + CD127 lo调节性 T 细胞表达百分比,研
究其与患者心功能、冠状动脉病变严重程度及预后

的关系,探讨 AMI 患者 Tregs 表达变化的意义。

1摇 资料与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 选择 2011 年 1 月至 2011 年 8 月入住上海市第

一人民医院心内科冠心病重症监护室 ( coronary
heart disease intensive care unit,CCU)的 AMI 患者

114 例,男性 84 例,女性 30 例,年龄 67郾 7 依 14郾 2 岁;
ST 段抬高性心肌梗死(ST鄄segment elevation myocar鄄
dial infarction,STEMI)86 例,非 ST 段抬高性心肌梗

死 ( non鄄ST鄄segment elevation myocardial infarction,
NSTEMI)28 例。 选择上海市第一人民医院体检中

心 38 例(男性 29 例,女性 9 例,年龄 66郾 1 依 12郾 8
岁)健康体检者作为对照组。

AMI 患者入选标准:典型胸痛持续时间超过 30
min;典型心电图动态演变;心肌损伤标志物[肌酸激

酶同工酶(creatine kinase isoenzyme,CK鄄MB)、肌钙蛋

白 I(troponin I,TnI)、肌红蛋白(myoglobin,MYO)]有
动态变化;发病 12 h 以内。 对照组入选标准:年龄、
性别与 AMI 组相匹配,经冠状动脉 CT 血管成像检查

排除冠状动脉粥样硬化。 排除标准:所有研究对象排

除感染性疾病、慢性消化系统、泌尿系统、免疫系统疾

病、肿瘤、服用免疫抑制剂、心功能不全者。
1郾 2摇 主要仪器和试剂

荧光素标记抗体:异硫氰酸荧光素( fluoresceine
isothiocyanate,FITC)标记的抗人 CD4 抗体、PC5 标

记的抗人 CD25 抗体、藻红蛋白(phycoerythrin,PE)
标记的抗人 CD127 抗体,作为同型对照的 PE 标记

IG1 鼠抗人抗体均购自美国 Beckman Coulter 公司。
FACS 裂解液购于美国 BD 公司。 EPLCS XL COUL鄄
TER 流式细胞仪(美国 Beckman Coulter 公司)。 B
型脑钠肽(B鄄type brain natriuretic peptide,BNP)免疫

测试条、Triage Meter Plus 荧光免疫分析仪(美国 Bi鄄
osite 公司)。 Vivid 7 型彩色多普勒超声诊断仪、In鄄
nova 2100 全数字血管造影系统(美国 GE 公司)。
1郾 3摇 CD4 + CD25 + CD127 lo表达百分比检测

所有入选对象采集静脉血 2 mL(梗死后 12 h
内),置于乙二胺四乙酸(ethylenediamine tetraacetic
acid,EDTA)抗凝管中(12 h 内检测)。 取干净的空

试管,分别加入 FITC鄄CD4 抗体、PC5鄄CD25 抗体、
PE鄄CD127 抗体各 10 滋L,取另一支试管分别加入

FITC鄄CD4 抗体、PC5鄄CD25 抗体、PE鄄IgG1(鼠抗人抗

体)各 10 滋L 作为阴性对照,加入抗体时注意贴壁,
3 种抗体间切勿接触,避免造成抗体量的损失,然后

加入血样 100 滋L,摇匀后,避光孵育 30 min,取出两

支试管后分别加入红细胞裂解液 500 滋L,随后上流

式细胞仪检测。
1郾 4摇 B 型脑钠肽水平检测和左心室射血分数测量

AMI 患者入院时采集静脉血 2 mL,EDTA 抗凝。
应用双抗夹心免疫荧光法上 Triage Meter Plus 荧光
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免疫分析仪检测 BNP 水平。 由熟练的检验医师严

格按照试剂说明书操作方法进行检验。
患者入院 1 周后,采用 Vivid 7 型彩色多普勒超

声诊断仪、M3S 探头(频率 1郾 5 ~ 4郾 3 MHz),用改良

Simpson 方法测量左心室射血分数( left ventricular e鄄
jection fraction,LVEF)。 测量工作由一位技术熟练

的心脏彩超医生完成。
1郾 5摇 SYNTAX 评分、病变冠状动脉支数

由一位专业介入医生根据造影结果、依据 SYN鄄
TAX 评分细则对患者冠状动脉病变情况进行评分,同
时记录冠状动脉回旋支(left circumflex coronary artery,
LCX)、左前降支(left anterior descending coronary arter鄄
y,LAD)、右冠状动脉(right coronary artery,RCA)三支

主要冠状动脉中狭窄程度大于 50%的血管数量。
1郾 6摇 出院随访

114 例 AMI 患者,院内死亡 11 例,6 例采取溶

栓治疗,3 例转入心外科行冠状动脉旁路移植术

(coronary artery bypass grafting,CABG)治疗。 对 94
例接受经皮冠状动脉介入术(percutaneous coronary
intervention,PCI)治疗的患者出院 1 个月后电话通

知患者来门诊随访,随访内容包括再发心绞痛、NY鄄
HA 心功能分级。
1郾 7摇 统计学分析

采用 SPSS 17郾 0 软件进行统计分析,计量资料以

x 依 s 表示,计数资料以百分比表示,两组间比较分别

采用 t 检验和 字2 检验。 非正态分布资料组间比较采

用秩和检验。 非正态分布和正态分布资料相关分析

分别采用 Spearman爷s、Pearson爷s 检验。 多因素 Logis鄄
tic 回归分析用来确定 AMI 患者预后影响因素。 所有

统计结果以 P <0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 调节性 T 细胞表达百分比比较

摇 摇 AMI 患者组与正常对照组间 Tregs 表达百分比

差异具有统计学意义(2郾 04% 依 1郾 20% 比 3郾 68% 依
1郾 25% ,P < 0郾 01)。 STEMI 与 NSTEMI 两组间 Tregs
表达百分比差异没有统计学意义(2郾 10% 依 1郾 23%
比 1郾 85% 依1郾 13% ,P = 0郾 34;图 1)。
2郾 2摇 调节性 T 细胞表达百分比与 B 型脑钠肽水

平、左心室射血分数、SYNTAX 评分、病变冠状动脉

支数相关性分析

调节性 T 细胞表达百分比与 BNP 水平、LVEF 的

相关性不具有统计学意义(r = 0郾 015,P = 0郾 87;r = -
0郾 059,P = 0郾 56)。 Tregs 表达百分比与 SYNTAX 评

分、病变冠状动脉支数相关性也不具有统计学意义

(r =0郾 024,P =0郾 81;r = -0郾 083,P =0郾 41;图 2)。

图 1. 正常对照组与 AMI 组外周血 CD4 + CD25 + CD127 lo调节

性 T 细胞表达百分比比较摇 摇 A、B 分别为一位健康体检者和一

位 AMI 患者外周血 CD4 + CD25 + CD127 lo调节性 T 细胞表达百分比,

C4 表示 CD4 + CD25 + CD127 loT 细胞占 CD4 + T 细胞的比例。 C 为 38

例健康体检者与 114 例 AMI 患者外周血 CD4 + CD25 + CD127 lo调节

性 T 细胞表达百分比。

Figure 1. The comparing of CD4 + CD25 + CD127 lo regulato鄄
ry T cells levels between controls and patients with acute
myocardial infarction
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图 2. CD4 + CD25 + CD127 lo调节性 T 细胞表达百分比与 SYN鄄
TAX 评分、LVEF 相关性分析 摇 摇 A 为 CD4 + CD25 + CD127 lo 调

节性 T 细胞表达百分比与 SYNTAX 评分相关性。 B 为 CD4 + CD25 +

CD127 lo调节性 T 细胞表达百分比与 LVEF 相关性。

Figure 2. Correlation between CD4 + CD25 + CD127 lo regula鄄
tory T cells levels and SYNTAX score,LVEF

2郾 3摇 出院后 1 个月随访结果

随访 94 例接受 PCI 治疗的出院患者,失访 6
例。 资料完整患者 88 例,有心绞痛发作的患者 30
例,无心绞痛发作患者 58 例,两组间 Tregs 细胞表

达百分比差异具有统计学意义(1郾 54% 依 0郾 70% 比

2郾 23% 依1郾 11% ,P < 0郾 01)。 患者 NYHA 心功能分

级与 Tregs 细胞表达百分比间相关性不具有统计学

意义( r = 0郾 003,P = 0郾 98)。 将年龄(以 10 岁为一

个分段)、性别、BNP 水平 ( < 100 ng / L,100 ~ 400
ng / L,逸400 ng / L)、LVEF( < 50% ,逸50% )、SYN鄄
TAX 评分、Tregs 表达百分比 6 个变量对出院后心绞

痛事件的影响作多因素 Logistic 逐步回归分析,结果

显示 Tregs 表达百分比能够预测 AMI 患者出院后 1
个月发生心绞痛的危险性 ( OR = 0郾 414,95% CI
0郾 223 ~ 0郾 770,P < 0郾 01),其表达百分比上升 1% ,
发生心绞痛的危险性降低 58郾 6% 。 但尚不能认为

年龄、性别、BNP 水平、LVEF、SYNTAX 评分对出院

后 1 个月心绞痛事件有影响(P > 0郾 05;表 1 和图

3)。

表 1. 88 例随访患者临床资料

Table 1. Clinical characteristics of eighty鄄eight patients fol鄄
lowed up

项摇 目 心绞痛组 非心绞痛组 P 值

年龄(岁) 63郾 6 依 14郾 6 65郾 4 依 12郾 8 0郾 55

男 /女(例) 25 / 5 43 / 15 0郾 33

STEMI(例) 23(76郾 7% ) 47(81郾 0% ) 0郾 63

评测指标

LVEF 54郾 79 依 8郾 80 57郾 90 依 9郾 40 0郾 15

SYNTAX 评分 17郾 6 依 8郾 1 17郾 1 依 7郾 0 0郾 77

BNP 水平 45郾 75 60郾 95 0郾 16

病变支数 2 2 0郾 30

NYHA 心功能分级 I 级 I 级 0郾 21

危险因素

吸烟(例) 13(43郾 3% ) 33(56郾 9% ) 0郾 23

高血压(例) 9(30郾 0% ) 25(43郾 1% ) 0郾 23

糖尿病(例) 10(33郾 3% ) 15(25郾 9% ) 0郾 46

高脂血症(例) 11(36郾 7% ) 30(51郾 7% ) 0郾 18

药物

阿司匹林(例) 30(100郾 0% ) 58(100郾 0% )

茁 受体阻滞剂(例) 26(86郾 7% ) 53(91郾 4% ) 0郾 75

硝酸酯类(例) 8(26郾 7% ) 15(25郾 9% ) 0郾 94

他汀类(例) 30(100郾 0% ) 58(100郾 0% )

ACEI (例) 25(83郾 3% ) 49(84郾 5% ) 1郾 00

氯吡格雷(例) 30(100郾 0% ) 58(100郾 0% )

利尿剂(例) 12(40郾 0% ) 22(37郾 9% ) 0郾 85

钙离子拮抗剂(例) 3(10郾 0% ) 8(13郾 8% ) 0郾 87

支架种类

雷怕霉素及其衍生
物(例) 21(70郾 0% ) 42(72郾 4% ) 0郾 81

紫杉醇(例) 11(36郾 7% ) 17(29郾 3% ) 0郾 48

ACEI:血管紧张素转换酶抑制剂(angiotensin converting enzyme inhibi鄄
tor)。 BNP 水平、病变支数、NYHA 心功能分级采用中位数表示。
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图 3. 发生心绞痛与不发生心绞痛患者外周血 CD4 + CD25 +

CD127 lo调节性 T 细胞表达百分比比较摇 摇 A、B 分别为一位发

生心绞痛和一位不发生心绞痛患者外周血 CD4 + CD25 + CD127 lo调

节性 T 细胞表达百分比,C4 表示 CD4 + CD25 + CD127 lo T 细胞占

CD4 + T 细胞的比例。 C 为 30 例心绞痛患者与 58 例非心绞痛患者

外周血 CD4 + CD25 + CD127 lo调节性 T 细胞表达百分比。

Figure 3. The comparing of CD4 + CD25 + CD127 lo regulato鄄
ry T cells levels between patients with angina pectoris and
those without

3摇 讨摇 论

动脉粥样硬化是一种慢性炎症免疫反应性疾

病,具有炎症免疫抑制功能的 Tregs 在 As 过程中的

作用日益受到人们的关注。 尽管动物实验研究发现

Tregs 具有抗 As 的作用,但是 Tregs 在人类 As 过程

中的作用仍不十分清楚。 本研究证实 AMI 患者与

正常对照相比 Tregs 表达百分比降低,差异具有统

计学意义,这与前人研究结果相似[5]。 本研究首次

发现 AMI 出院后发生心绞痛与不发生心绞痛患者

间的 Tregs 表达百分比存在统计学差异,Tregs 表达

百分比能够预测 AMI 患者出院后 1 个月发生心绞

痛的危险性。 年龄、性别、BNP 水平、 LVEF、 SYN鄄
TAX 评分与出院后 1 个月心绞痛事件没有密切关

系,这可能与随访时间较短有关。
大多数心肌梗死是由于冠状动脉粥样斑块活动

或破裂导致,并且炎症反应在此过程中发挥重要作

用[9]。 研究表明纤维帽变薄、脂质核心变大,巨噬

细胞、T 淋巴细胞等炎症细胞激活会导致粥样斑块

活动性增强甚至破裂[10],一项动物实验研究显示

Tregs 能够增加斑块的稳定性[11]。 我们研究发现

AMI 患者 Tregs 表达百分比与正常对照组相比会降

低,这表明 Tregs 可能在冠状动脉粥样斑块活动或

破裂过程中发挥重要作用。 心肌梗死后心绞痛是一

种严重并且具有潜在危险的急症状态,其发生机制

较为复杂,粥样斑块不稳定、炎症反应增强可能是其

发生的重要作用机制之一。 我们发现 AMI 入院时

Tregs 表达百分比较低的患者出院后 1 个月更容易

发生心绞痛,所以推测 Tregs 在 AMI 发生以后对维

持冠状动脉粥样斑块的稳定性,降低炎症免疫反应

可能发挥重要作用。 我们统计发现 STEMI 与

NSTEMI 患者之间 Tregs 表达百分比没有统计学差

异。 STEMI 多为纤维蛋白血栓引起冠状动脉完全闭

塞,进而形成透壁性心肌梗死;NSTEMI 则多由血小

板血栓引起冠状动脉次全闭塞,进而形成心内膜下

心肌梗死。 所以认为 Tregs 在 AMI 中的作用方式与

AMI 的发生类型可能没有直接关系。
由于 AMI 治疗水平的提高,其死亡率已明显下

降,但心肌梗死后因心肌发生重构从而会导致心功

能降低。 目前有关炎症免疫反应在心肌重构过程中

的作用日益受到研究者关注。 有研究表明炎症免疫

反应在心力衰竭的发生、发展过程中发挥重要作

用[12],心力衰竭患者的 Tregs 表达百分比与正常对

照组相比会显著降低[13]。 AMI 后由于神经系统激

活、心室壁张力升高导致 BNP 分泌增多。 有研究发
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现 AMI 患者 BNP 水平与心肌梗死后左室重构有

关[14],其水平能够评估 AMI 后患者左心室容量负

荷,预测患者发生心力衰竭的危险性[15]。 本研究发

现 AMI 患者 Tregs 表达百分比与 BNP 水平、LVEF、
出院后 1 个月 NYHA 心功能分级之间不具有统计

学相关性,故推测 Tregs 表达百分比不能反应 AMI
后短期内心功能的变化。 但 AMI 后 Tregs 表达百分

比或其动态变化可能与 AMI 后远期心功能有关,这
有待于进一步研究证实。

多数研究人类 As 与 Tregs 关系的报道与急性冠

状动脉综合征有关,而关于 Tregs 在人类As 慢性进展

过程中作用的研究报道较少,并且研究结果尚不一

致。 Ammirati 等[16] 研究发现 Tregs 表达百分比与人

体颈动脉粥样硬化进展过程无关,稳定性心绞痛患者

与正常对照组相比 Tregs 表达水平相似。 而另一项研

究显示 Tregs 表达百分比与稳定性心绞痛患者的冠状

动脉病变支数有关[17]。 SYNTAX 评分是一项基于冠

状动脉造影结果对患者冠状动脉病变复杂程度的评

分系统,其对血管直径大于 1郾 5 mm、狭窄程度大于

50%的病变进行评估[18]。 本实验统计发现 AMI 患者

Tregs 表达百分比与 SYNTAX 评分、病变冠状动脉支

数之间相关性没有统计学意义,所以推测 AMI 患者

的 Tregs 表达百分比可能不适合评估其As 病变程度。
综上所述,本研究表明 Tregs 对维持 AMI 患者

冠状动脉粥样硬化斑块的稳定性发挥重要作用,并
且其表达百分比与 AMI 患者出院后 1 个月发生心

绞痛事件密切相关,这可能为将来 AMI 的临床治疗

提供新的依据。
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