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摘 要：炎症是引发心血管疾病的一个重要的危险因子 & 白细胞数量增多的患者更容易患上急性心肌梗塞、
急性冠状动脉等疾病 & 对临床上白细胞数量高的数据与疾病预测之间的关系，这其中可能有几种机制 & 测量
白细胞的数量和亚群可能是区分急性血管疾病患者危险程度的一种更好的方法 &
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(0+% 年的研究已经发现白细胞的数量可以
准确地预测梗塞 H ( I & 白细胞数量的预测价值类似
于血清中总的胆固醇预测价值或者单纯的血压预

测价值 & 后来研究发现白细胞数量超过了 0 J
($! K !L的吸烟者，其发生急性心肌梗塞（*MN）的
风险比白细胞数量低于 1 J ($! K !L 的吸烟者高

四倍 H # I & 其他研究也证明白细胞数量超过 ( J
($% K !L 时发生急性心肌梗塞的风险比白细胞数
量为 % J ($! K !L时的大约高两倍，而这种风险的
增加与性别、吸烟历史、血压、胆固醇水平无关 H ! I &
此外，白细胞数量还与脑血栓梗塞的形成有关 &
发生血栓的患者，其白细胞数量与未发生局部缺

第 " 卷 第 #期 -专辑 . 生命科学研究 OF<& " PF& # - /?QQ<& .
#$$%年 1 月 L;RS /G;SBGS ’S@S:TGA 3?BS #$$%

白细胞与心肌缺血的关系

黄 文，李永青，吴秀山

（湖南师范大学 生命科学学院 蛋白质化学与发育生物学教育部重点实验室，中国湖南 长沙 %($$"(）

UV*PW XSB5 LN 4FBY,Z;BY5 XV [;?,@A:B
- !"# $%& ’( )*+ (’, -"."/’01"23 45’/’6# %27 8,’3"52 9:"15;3,#< 9’//"6"

’( $5(" =>5"2>";< ?@2%2 A’,1%/ B25.",;53#< 9:%26;:% %($$"(5 ?@2%2< 9:52% .

!"#$%&’$( NBR<:99:\;FB A:@ ]SSB ^S9FB@\T:\S^ \F ]S :B ;9QFT\:B\ T;@_ R:G\FT RFT \AS ^S‘S<FQ9SB\ FR G:T^;F,
‘:@G?<:T S‘SB\@& a:\;SB\@ C;\A S<S‘:\S^ CA;\S ]<FF^ GS<< GF?B\@ A:‘S ]SSB @AFCB \F ]S ;B : A;YAST T;@_ FR ^S,
‘S<FQ;BY :G?\S 9EFG:T^;:< ;BR:TG\;FB :B^ :G?\S GFTFB:TE :B^ ‘:@G?<:T S‘SB\@& bAS G<;B;G:< ^:\: FR A;YA CA;\S
]<FF^ GS<< GF?B\@ :B^ \AS QTFYBF@;@ :TS TS‘;SCS^5 :B^ @S‘ST:< QF@@;]<S 9SGA:B;@9@ :TS ^S9FB@\T:\S^& N\ ;@
QF@@;]<S \A:\ 9S:@?T;BY CA;\S ]<FF^ GS<< GF?B\ :B^ @?]QFQ?<:\;FB@ GF?<^ ]S ?@S^ RFT : ]S\\ST C:E FR T;@_
@\T:\;R;G:\;FB FR Q:\;SB\@ :^9;\\S^ C;\A :G?\S ‘:@G?<:T S‘SB\@&
)*+,-%.#= <S?_FGE\S@2 9EFG:T^;:< ;BR:TG\;FB2 GE\F_;BS@2 9EFG:T^;:< ;@GAS9;:

- $5(" =>5"2>" C";"%,>:5 #$$%5 " -# . = $!" c $%# .

/*0&$1-2#314 "*$,**2 5*67-’+$*# &2. 8+-’&%.1&0 9#’3*:1&



!"第 # 期

血的同龄组相比显著增多 $ % & ’
即使当吸烟者吸烟减少或戒烟后，白细胞的

数量仍然可以预测冠心病的发生、非死亡性心肌

梗塞（()）的风险以及突发性心脏病死亡的风险 ’
在 *+,)-./ 调查了 #’ 0#1 2 /0! 个第一次发生急

性心肌梗塞 3+() 4的患者，发现 # 5 10个月时，其
白细胞的总量与再次发生梗塞有很大的关系 ’ 如
果男性的白细胞数量等于或者低于 6 2 /0! 7 !8
时所发生再次梗塞的风险值为 /’ 0，而男性的白
细胞数量超过 " 2 /0! 7 !8 时再次发生梗塞的风
险为 !’ 6$6 & ’

! 白细胞数量可作为一种或多种导致血
管损害，并最终导致局部缺血疾病发生的

标志

白细胞数量的增多是慢性炎症的标志，而炎

症则可能会引起局部缺血 ’ 另外，白细胞数量高
也被看成是血压综合症的表现 $ 1 &，这种综合症包

括各种其他的血液异常，还有人认为这种综合症

代表动脉硬化的非特异性反应 ’ 很多人认为，血
压升高、血液中邻苯二酚胺水平的增加以及白细

胞数量的增多，都是真正的心血管风险因子 ’

" 白细胞在血管损害中扮演着病理学的
角色

近年来对微血管损害、白细胞激活、血液流变

学进一步的研究认为白细胞是导致微血管损害和

动脉粥样硬化主要原因，这一假说比慢性白细胞

增多是直接反映局部缺血风险的假说更加具有吸

引力 ’ 目前至少有三种机制说明白细胞可能与微
血管损害有关 ’
"# ! 白细胞引起的微血管堵塞
生理情况下，白细胞的数量很少，其容积仅占

红细胞的 0’ "9，对血液粘度影响很小，但白细胞
的体积大于红细胞，且不易变形，因此白细胞流经

毛细血管时不易通过，常引起血流减慢或暂停，这

种现象称白细胞填塞 3 /:;<=>?@: AB;CCDEC 4 ’ 由于
白细胞数量极少，所引起血流间歇也只发生在少

部分毛细血管内 ’ 一些人认为，这实际上是使毛
细血管分批开放或关闭的一个调节因素 ’ 但病理
情况下白细胞明显增多时，情况则大为不同，按照

目前已掌握的白细胞变形所需要的时间粗略估

算，当白细胞增多至 # 2 /0% 7 FF!以上时，直径为

6 !F的毛细血管将有一半的时间停止血液灌流，

也就是说，由于白细胞变形缓慢，心肌和骨骼肌中

将有 / 7 # 的毛细血管因白细胞阻塞而停止血液
流动，这将使这些组织、器官的微循环灌注受到很

大的干扰，甚至出现严重障碍 $ G & ’
新近的研究发现，急性心肌缺血后，缺血区的

灌注压急骤降低，数小时内即可出现白细胞浸润

并阻塞部分毛细血管，这将加剧心肌的缺血 ’ 更
为严重的是进入缺血区的白细胞被激活，释放各

种溶酶及超氧阴离子等自由基，加之氢离子和其

它活性物质的蓄积，不仅造成血管内皮细胞肿胀，

管腔狭窄，而且也可刺激微血管收缩，将导致更多

的毛细血管被白细胞所嵌塞 ’ 这种变化也是再灌
注后部分缺血区域“无复流”现象的重要原因 $ G & ’
"# " 白细胞引起的流变异常
既然正常的白细胞在通过血管是有一定的困

难，因而白细胞的流变学特性的改变可能会影响微

血管的流通量，可能会引起这些细胞和组织之间其

他与局部缺血有关的生理学上的疾病’另外一个因
素是通过各种刺激来提高白细胞的粘度’ HIJKK=><
发现当受到刺激 3至少是理论上 4而导致微血管内
陷时，粒细胞和血小板一样具有聚集的能力 ’ 发
生在体外的这种聚集不仅与补体的活性（H6J的
活性）有关，也与细菌小肽趋化因子、免疫复合物

以及特定的复杂脂类如白三烯 L%有关 $ M & ’
"# $ 白细胞引起的内皮细胞损害
有报道说将补体激活的血浆或者补体催化剂

注入含有荧光素标记的中性粒细胞后，通过荧光

活体显微镜观察到粒细胞与内皮细胞粘连增强、

粒细胞聚集 ’ 一旦粒细胞在激活状态时到达微血
管位点——— 通过聚集动员或者提高与内皮细胞粘

连的趋势——— 它可能使血管受到各种损害 $ " & ’ 然
而，微弱的细胞毒素损害就能诱导内皮细胞功能

异常 ’

$ 炎症和白细胞

血小板的激活增强了粒细胞与异质的表面粘

连、粒细胞聚集以及粒细胞介导的内皮细胞损害’
上皮和亚上皮纤连蛋白酶的改变导致上皮细胞更

加粘连，随后更易被粒细胞侵袭 ’ 激活的粒细胞
所产生的氧化剂可以破坏像 "/.蛋白抑制剂之类
的抗蛋白酶的富含甲硫氨酸活性位点 ’
$# ! 细胞因子的影响
研究结果表明，白介素 .1（)8.1）参与了急性

心肌梗塞的缺血损伤 ’ 其可能的机制有：/ 4
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$%&’诱导肝产生急性期反应蛋白；# ( $%&’诱导肝
产生纤溶酶原激活剂抑制物增多，促进血栓形成；

) ( $%&’促进心肌细胞表达细胞间粘附分子 &*，增
加中性粒细胞和心肌细胞的粘附作用，加重心肌

细胞的损伤 + *" , -
白介素 &.（$%&.）是由 $%&* 和肿瘤坏死因子

/ 012(等从巨噬细胞、成纤维细胞、血管内皮细胞
诱导产生的，属于一种应激类、多肽类炎性介质，

在炎症和免疫反应中起重要的调节作用 - 动物实
验发现，心肌缺血 ) 3 ! 4后，可在心肌组织中检
测到 $%&.的 5617，且其表达量与心肌损伤程度
呈正相关 - 89:;9等报道急性心肌梗塞 /7<$ ( 在
症状出现 !- ! 4后可测得 $%&.峰值，其水平明显
升高，且早于心肌酶和肌红蛋白的改变-胜国印等
研究表明，冠心病患者血浆 $%&. /)=*- #" > **.- "?
:@ A % (显著高于正常对照 / ).- !* > #.- B# :@ A % (，
与冠脉狭窄程度呈显著正相关；经皮腔内冠状动

脉成形术（C0D7术）后血浆 $%&.含量下降与术前
比较差异显著，提示 $%&.参与冠心病的发病过程，
并可作为估计冠脉狭窄程度及病情转归的有价值

指标 + *" , -
研究已经证明急性心肌梗塞（7<$）患者体内

的全身炎症反应和 7<$ 患者的血浆刺激了白细
胞中的白介素 &*!（$%&*!）、白介素 &. / $%&. ( 的表
达 + ** , - 在冠状动脉疾病患者中既出现炎症又形成
血栓的原因还有可能是白介素 &’（$%&’）或者白介
素 &. / $%&. ( 诱导了单核细胞促凝血的活性 - 因为
单核细胞组织因子（02）和 E$$9因子的装配可以
启动体外凝血途径的联级反应，所以 1FG59:等
人研究了白介素 &’和白介素 &.与单核细胞组织
因子（02）和 E$$9因子表达的关系 + *# , - $%&’和 $%&.
导致 02在单核细胞表面的表达增强，表现出促
凝血活性在时间和剂量依赖性上的增强 - 因而，
促凝血活性的增强诱导了在急性心肌梗塞（7<$）
患者体内看到的外周血聚集 - 还有几项实验证明
在再灌注过程中细胞因子是重要的炎症发生调节

者 - 由于细胞肿瘤坏死因子如 012&" 和 $%&*! H
可以诱导二级因子如 $%&’，$%&.的产生，因而这些
细胞因子具有很大的影响 - $%&.对中性粒细胞的
聚集和局部活性有关，而 $%&’与 $%&*!，012&" 一
起可以诱导全身绝大多数的炎症反应 -
!" # 细胞粘连分子的影响
还有假说认为，其他机制也能增强循环白细

胞的促凝血活性 - 一个与白细胞粘附有关的 !#

整合素，巨噬细胞分子 &*（<9I&*，<9IJKL49@F&*H
DM**N A DM* .(能催化#因子转化为#9因子，与
纤维蛋白原结合从而激活内源性凝血途径 - 实验
证明，成功地做了初级血管形成术的急性心肌梗

塞（7<$）患者的促凝血活性有所增强 - 这种促凝
血活性的增强与 <9I&*在循环白细胞中的表达增
强有关系 - 最后，激活的血小板通过 <9I&*与多
核白细胞粘附是血栓形成的一个重要原因 + *# , - 正
如在心肌缺血和再灌注动物模型中发现的，损伤

的心肌灌注反映了白细胞引起的内皮细胞功能紊

乱和微血管梗塞 + *) , -
还有几项研究证明了细胞粘附分子在再灌注

损伤和缺血性心脏病中的作用 -
心肌缺血 A再灌注导致再灌注后室性心律紊

乱 - 我们知道激活的白细胞能释放氧自由基，细
胞间粘附分子（$D7<&*）对白细胞的激活和渗入
有重大的影响 - 一个预期的研究是比较两组 7<$
患者，不管有没有再灌注心律紊乱，都做了经皮球

囊血管成形术 - 实验表明再灌注心律紊乱的患者
血浆中可溶性 $D7<&*水平明显提高（ !O"- "B）- )
周后，再灌注心律紊乱患者血浆中的 $D7<&*水
平持续上升 - 一元回归分析证明，血浆中 $D7<&*
的水平与年龄、收缩压、舒张压或者血清肌酸酶的

活性无关 - 证明了在再灌注后室性心律紊乱的患
者中血浆的 $D7<&* 水平提高 - 血浆中 $D7<&*
水平的升高是预测诸如 7<$ 的再灌注心律紊乱
等心肌再灌注损伤疾病的一个非常有效的生物化

学标志 + *! , -
血管内皮细胞生长因子（EPQ2）是一种有效

的内皮细胞特异性有丝分裂原，能影响 7<$的发
生 - 急性心肌梗塞（7<$）发生后血清中 EPQ2水
平持续上升，在 *! ;后达到顶峰 - 培养外周血单
核细胞（CR<D）时，EPQ2水平在温育 #! 4后的培
养基中达到最大值 - 左心室收缩功能增强的患者
在 7<$过程中，CR<D&EPQ2的水平明显比左心
室功能没有增强的患者高 -
急性心肌梗塞（7<$）发生后的几天内，中性

粒细胞、单核细胞的数量增加 - 因为白细胞聚集
到与心肌梗塞有关的区域，所以有假说认为激活

的白细胞能增强粘附分子的表达 - 有人对 #B 个
急性心肌梗塞（7<$）患者和 *"个年龄匹配的对
照者的中性粒细胞、单核淋巴细胞功能相关抗原

&*（5K:KISTF US5L4KISTF VG:ITWK: 9XXKIW9TF; 9:TW&
@F:&*，%27&*）、巨噬细胞分子 Y *（59IJKL49@F&*H
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$%&’"）、缓慢抗原 ’!（()*+ ,%-) %.-/0).’!1 234’!）、
细胞间粘附分子 " 5 /.-)*&),,6,%* %78)9/:. ;:,)&6,)
"1 <=$4’" > 的表达进行检测，发现 $%&’"在中性
粒细胞中的表达明显上升，但没有检测到 234’!1
<=4$’"的表达 ? 在急性心肌梗塞（4$<）患者中，
3@4’"1 $%&’"，234’!1 <=4$’"在单核细胞膜上的
表达比对照组分别提高了 ##A（B 7）、CBA（! 7）、
"DA 5! 7 >和 !!A 5! 7 > ? 这种粘附能促进血管收
缩或增加局部血栓的形成主要是因为 $%&’"的表
达和 E@的表达1其中 $%&’"的表达更重要 ?
!" ! #$淋巴细胞的影响
现已证明，正如血清肌酸磷酸激酶（=FG）所

反应的，急性心肌梗塞 54$< > 患者第一天 =H! I
=HJ的比率越低，=H!数量越少那么左心室排出
量就越少，心肌破坏程度就越大? =H!数量很低（:.
%7;/99/:.）的患者和 =H!数量不再上升的患者会发
生再梗塞或者死亡? 4$<患者的可溶性白介素 ’#
受体（9<3’#K）和 <3’"! 水平明显比健康对照组的
高 ? 再梗塞患者在 B 7内细胞因子水平提高，而
细胞因子水平越高，则左心室排出量越少，死亡的

可能性越大 L "M N ?
!" % &$反应蛋白的影响

=反应蛋白（=’*)%-/() O*:-)/.1 =KF）是一种先
天性免疫蛋白，在其聚集或与配体结合后激活补

体经典途径 ? = 反应蛋白也能结合从已损坏细胞
的细胞膜释放的磷脂，随后限制补体系统的活性

和增强巨噬细胞吞并细胞的能力 ? = 反应蛋白具
有前动脉粥样硬化形成的特性 5 O:99)99 O*:%-8)*:’
0)./& O*:O)*-/)9 > ? 例如，=KF激活内皮细胞表达
粘附分子、<=4$’"、血管细胞粘连分子 ’"、选择
素、化学趋化因子（&8);:P/.)9）和单核细胞趋化
蛋白 ’"? =KF也诱导 <3’C、内皮素 ’"（).7:-8),/."）
的分泌，抑制内皮细胞中一氧化氮合成酶的表达

及其生物利用率 ? =KF激活巨噬细胞表达细胞因
子和 E@，增强巨噬细胞对低脂密度蛋白 3H3的吞
噬 L "C N ? 因为 =KF 与抗血小板试剂、Q$R’=:4
（D’8+7*:S+’D’;)-8’+,0,6-%*+, =:4 *)76&-%9) ，D’羟
’D’ 甲基戊二酸单酰辅酶 4还原酶）抑制剂的聚
集反应，临床上，=KF水平可预测急性冠状综合
症，也可与肌钙蛋白 ’<或肌钙蛋白 ’E一起用于鉴
别高危患者 ? =KF水平还可以作为患者服用阿司
匹林作初步预防的一种指标 ? 内科健康研究表明
=KF水平超过 T? MM U "T’D 0 I 3的男性患者每隔一
天使用 D#M ;0的阿司匹林是非常有效的 L "B N ?

近来的研究表明炎症已成为心血管疾病发生

的一个重要危害因素 ? 患者白细胞数量的增多表
明有较高的急性心肌梗塞发病风险 ? 白细胞的数
目、细胞分子和细胞活素水平可以帮助我们找到

治疗急性心肌梗塞的新途径 ?
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