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高糖状态下冠心病患者外周血中辅助性Ｔ细胞亚群失衡促进血管内皮细胞损伤
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　　［摘要］　目的　观察冠心病（ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）患者不同血糖状态下外周血中１型辅助
性Ｔ细胞（ｔｙｐｅ１Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ，Ｔｈ１）／２型辅助性Ｔ细胞（ｔｙｐｅ２Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ，Ｔｈ２）的变化，探讨辅助性
Ｔ细胞在不同血糖状态下的变化对人脐静脉内皮细胞损伤的作用。方法　纳入本院 ２０１９年 １月至
２０２１年４月临床确诊的冠心病患者７３例及同期进行健康体检的志愿者２０例（对照组），冠心病患者根
据血糖水平分为糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）组 ２５例、糖耐量异常（ｉｍｐａｉｒｅｄｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｇｒｏｕｐ，
ＩＧＲ）组１０例和血糖正常（Ｎｏｒｍａｌ）组３８例，测定循环系统外周血中Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞亚群的百分比及Ｔｈ１／
Ｔｈ２相关细胞因子的浓度；分析不同细胞亚群对人脐静脉内皮细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣ）的杀伤作用。结果　ＤＭ组冠心病患者外周血中 Ｔｈ１细胞百分比及干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
γ，ＩＦＮγ）的浓度较其余组显著升高［Ｔｈ１细胞百分比：ＤＭ组（１０．１３±２．３４）％，ＩＧＲ组（６．３８±０．８９）％，
Ｎｏｒｍａｌ组（６．１３±１．１９）％，对照组（６．２６±１．１８）％，Ｐ＜０．０５；ＩＦＮγ：ＤＭ组 （５８．２９±８．２４）ｐｇ／ｍＬ，ＩＧＲ组
（４７．６０±３．９１）ｐｇ／ｍＬ，Ｎｏｒｍａｌ组（４７．６９±５．０８）ｐｇ／ｍＬ，对照组（３９．１８±４．３４）ｐｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０５］，ＤＭ组冠
心病患者外周血中白介素１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）的浓度较其余组显著降低［ＤＭ组：（２０．７４±
３．６１）ｐｇ／ｍＬ，ＩＧＲ组：（２３．８３±４．２３）ｐｇ／ｍＬ，Ｎｏｒｍａｌ组：（３０．０３±４．２８）ｐｇ／ｍＬ，对照组：（３５．６９±
４．２５）ｐｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０５］；ＤＭ组冠心病患者的外周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，
ＰＢＭＣ）对ＨＵＶＥＣ的杀伤作用较其余组明显增强［ＤＭ组：（６７．６９±１．９６）％，ＩＧＲ组：（７８．１９±４．０２）％，
Ｎｏｒｍａｌ组：（７７．７８±２．７８）％，对照组：（７７．６４±４．０１）％，Ｐ＜０．０５］，而 ＤＭ组冠心病患者清除 ＣＤ４＋Ｔ细
胞的ＰＢＭＣ对ＨＵＶＥＣ的杀伤作用与其余组差异无统计学意义。结论　高糖状态下冠心病患者外周血
中Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞百分比及相关细胞因子水平明显失衡，对血管内皮细胞的损伤作用增强。
　　［关键词］　冠状动脉粥样硬化；高糖状态；辅助性Ｔ细胞；内皮细胞
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ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ（ＨＵＶＥＣｓ）ｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＴｈ１ｃｅｌｌｓａｎｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ（ＩＦＮγ）ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐＤＭ ｔｈａｎｔｈｅｇｒｏｕｐｓＩＧＲ，ＮａｎｄＣｏｎｔｒｏｌ
［ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＴｈ１ｃｅｌｌｓ；（１０．１３±２．３４）％ｖｓ（６．３８±０．８９）％，（６．１３±１．１９）％ａｎｄ（６．２６±１．１８）％，Ｐ＜
０．０５；ＩＦＮγ：５８．２９±８．２４ｖｓ４７．６０±３．９１，４７．６９±５．０８ａｎｄ３９．１８±４．３４ｐｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０５］．Ｗｈｉｌｅｔｈｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０（ＩＬ１０）ｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐＤＭｗａｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｏｔｈｅｒ３ｇｒｏｕｐｓ
（２０．７４±３．６１ｖｓ２３．８３±４．２３，３０．０３±４．２８ａｎｄ３５．６９±４．２５ｐｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０５）．Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ（ＰＢＭＣ）ｔｏＨＵＶＥＣｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｌｅｖａｔｅｄｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐＤＭｔｈａｎｔｈｅ
ｏｔｈｅｒ３ｇｒｏｕｐｓ［（６７．６９±１．９６）％ｖｓ（７８．１９±４．０２）％，（７７．７８±２．７８）％ａｎｄ（７７．６４±４．０１）％，Ｐ＜０．０５］．
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　　高血糖是动脉粥样硬化发生发展的重要因素。有
研究证实，中国有近 ７６．９％的冠心病（ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）患者合并有血糖升高［１］。临床上冠脉造

影发现，ＣＨＤ合并糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）患者
的冠脉病变常呈弥漫性，狭窄程度更严重，且常累及多

支血管。ＣＨＤ与 ＤＭ之间的内在关系越来越受到研
究者的关注，许多学者认为多种免疫细胞参与的慢性

炎症反应是这两种疾病进展的共同土壤［２］。辅助性Ｔ
细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ，Ｔｈ）、单核巨噬细胞、自然杀伤细
胞等免疫细胞可能参与动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ＡＳ）过程中的内皮细胞损伤、泡沫细胞形成等，加剧系
统或局部的炎症反应［３］。本研究通过分析不同血糖

状态下ＣＨＤ患者外周血中１型辅助性 Ｔ细胞／２型辅
助性Ｔ细胞（ｔｙｐｅ１Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ／ｔｙｐｅ２Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ，
Ｔｈ１／Ｔｈ２）的变化及其对人脐静脉内皮细胞（ｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣ）的损伤作用，进
一步探讨Ｔｈ１／Ｔｈ２在高糖状态下对ＡＳ形成的作用。

１　材料与方法

１．１　研究对象
　　选择２０１９年１月至２０２１年４月于本院心血管内
科住院期间行冠脉造影的患者，共选取确诊冠心病患

者７３名。纳入标准：冠心病患者定义为冠脉造影结果
显示≥１支血管有动脉粥样硬化斑块形成，管腔狭窄
程度≥５０％。排除标准：３个月内诊断急性冠脉综合
征，心 功 能 不 全 纽 约 心 脏 病 学 会 （Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）分级≥Ⅲ级，严重的心脏瓣膜病，
各种类型的心肌病，先天性心脏病，肿瘤，严重肝肾功

能不全及自身免疫系统疾病。根据患者的血糖检测结

果分为３组：糖尿病组（ＤＭ组）２５例（男性 １４例，女
性１１例），年龄５０～７２（６２±７）岁；糖耐量异常组（ＩＧＲ

组）１０例（男性７例，女性３例），年龄４８～８４（６８±１４）
岁；血糖正常组（Ｎｏｒｍａｌ组）３８例（男性２４例，女性１４
例），年龄４２～８３（６２±１０）岁。①血糖正常（Ｎｏｒｍａｌ）定
义为研究对象空腹血糖＜６．０ｍｍｏｌ／Ｌ且餐后２ｈ血糖
＜７．８ｍｍｏｌ／Ｌ，②糖尿病（ＤＭ）定义为既往明确糖尿病
病史或入院行 ＯＧＴＴ试验示空腹血糖≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ
或餐后 ２ｈ血糖≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ，③糖耐量异常
（ＩＧＲ）定义为入院行 ＯＧＴＴ试验示 ６．０ｍｍｏｌ／Ｌ≤空
腹血糖＜７．０ｍｍｏｌ／Ｌ或 ７．８ｍｍｏｌ／Ｌ≤餐后 ２ｈ血糖
＜１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ。同时收集同期健康体检者 ２０例（对
照组），男性１１例，女性９例，年龄５２～７１（６１±５）岁，
心电图及超声心动图未见异常，无冠心病致病危险因

素（吸烟、饮酒、高脂血症、血糖异常、高血压、早发的

心血管疾病家族史，超重ＢＭＩ≥２５．０ｋｇ／ｍ２，心理评估
量表显示无焦虑、抑郁状态）。研究方案通过医院医

学伦理委员会审查［（２０２２）科研伦理审第（１０）号］，所
有研究对象已签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　研究对象生化指标检测　　研究对象的血样
均于患者入院签署知情同意后的次日清晨空腹抽取。

患者外周血血清总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇
（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、甘油三酯
（ＴＧ）、空腹血糖（ＧＬＵ）和糖化血红蛋白（ＨｂＡｌｃ）由本
院生化试验室检测。

１．２．２　ＥＬＩＳＡ检测血浆干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮ
γ）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）４、ＩＬ２和 ＩＬ１０水平
　　抽取患者外周静脉血入肝素管，３０００ｒ／ｍｉｎ离心
５ｍｉｎ后收集上层血浆，于检测前储存于－８０℃冰箱中。
用ＥＬＩＳＡ试剂盒（华美，武汉）检测血浆 ＩＦＮγ、ＩＬ４、
ＩＬ２和ＩＬ１０水平。
１．２．３　密度梯度离心法分离人外周血单个核细胞

７７５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（６）



（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）　　肝素抗
凝患者外周血 １０ｍＬ，加入同等体积的 １６４０培养液，
叠加于同体积淋巴细胞分离液（Ｓｏｌａｒｂｉｏ，北京）上，
４℃、２０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，滴管吸取中层云雾状细
胞层，加入５倍体积的洗涤液洗涤２次，４℃、１５００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，弃上清。
１．２．４　ＰＢＭＣ胞内细胞染色及流式细胞仪分析　　
ＰＢＭＣ培养液中加入佛波酯（１μｇ／ｍＬ）、离子霉素
（５０μｇ／ｍＬ）和 ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ（５００μｇ／ｍＬ）（Ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ，美国），孵箱中孵育后，加入兔血清封闭细胞
表面 ＦｃＲ，冰浴后加入鼠抗人 ＣＤ３ＰｅｒＣＰ抗体（ＢＤ
Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ，美国），冰浴后加入 ｆｉｘ／ｐｅｒｍ液破膜，后
加入鼠抗人 ＩＦＮγＦＩＴＣ、ＩＬ４ＰＥ的抗体或小鼠 ＩｇＧ１
ＦＩＴＣ／ＩｇＧ１ＰＥ的同型抗体（ＢＤＰｈａｒｍｉｎｇｅｎ，美国），室
温避光孵育后流式细胞仪检测。

１．２．５　ＨＵＶＥＣ培养　　缓冲液冲洗脐静脉２次，向
脐静脉中注射３７℃预热过的胶原酶（ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ，美
国），消化２０ｍｉｎ后收集细胞悬液，用含有１０％胎牛血
清的Ｍ１９９培养液重悬，添加终浓度为 ３００μｇ／ｍＬ牛
垂体提取物（ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ，美国）和１０μｇ／ｍＬ血管内
皮生长因子（ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ，美国），接种于 ６孔板中，
培养至第３代备用。
１．２．６　免疫磁珠清除ＰＢＭＣ中ＣＤ４＋Ｔ细胞　　分离
ＰＢＭＣ，离心后弃上清，加入清洗后的磁珠（Ｄｙｎａｌ
Ｂｉｏｔｅｃｈ，挪威），４℃冰浴箱中轻柔旋转摇匀３０ｍｉｎ，将
Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管置于磁架 ２ｍｉｎ后，吸取上清液，洗涤液
离心洗涤２次，流式细胞仪检测ＣＤ４的表达。
１．２．７　细胞毒性试验　　毒性试验效应细胞分８种：
分别为对照组、Ｎｏｒｍａｌ组、ＩＧＲ组和ＤＭ组的ＰＢＭＣ和
四者清除ＣＤ４＋Ｔ细胞的ＰＢＭＣ。收集ＨＵＶＥＣ用洗涤
液洗涤，接种于９６孔板。效应孔及对照孔分别加入效
应细胞悬液或 １０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ１６４０培养液，其
中效靶比为５０∶１，设３个复孔。３７℃孵箱中孵育６ｈ

后，弃悬浮细胞液，重新加入含 １０％胎牛血清的
ＲＰＭＩ１６４０培养液。调零孔、对照孔及效应孔分别加
入２０μＬＭＴＴ试 剂（５ｍｇ／ｍＬ），放入 ３７℃恒温培养
箱继续培养 ４ｈ后弃培养液，加入ＤＭＳＯ（１５０μＬ／孔），
室温振荡１０ｍｉｎ后于４９０ｎｍ波长的酶标仪检测各孔
吸光度值［Ｄ（４９０）］。试验结果以 ＨＵＶＥＣ存活率表
示。细胞存活率 ＝［Ｄ（４９０）效应组 －Ｄ（４９０）调零孔］／
［Ｄ（４９０）对照组－Ｄ（４９０）调零孔］×１００％。
１．３　统计学分析
　　应用 ＳＰＳＳ２３．０统计软件。正态分布数据以 珋ｘ±ｓ
表示，非正态分布数据以中位数（最小值，最大值）表

示。连续变量组间差异应用方差分析，频数变量的

组间差异应用 Ｎｅｍｅｎｙｉ检验分析，Ｐ＜０．０５表示差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　研究对象基本情况
　　４组研究对象年龄、性别构成、吸烟饮酒史、ＴＣ、
ＬＤＬ及ＴＧ水平差异均无统计学意义。ＤＭ组和 ＩＧＲ
组较Ｎｏｒｍａｌ组和对照组空腹血糖、糖化血红蛋白均明
显升高（Ｐ＜０．０５，表１）。
２．２　各组外周血中Ｔｈ１及Ｔｈ２细胞相关细胞因子水平
　　Ｔｈ１细胞相关细胞因子 ＩＦＮγ：ＤＭ组、ＩＧＲ组和
Ｎｏｒｍａｌ组较对照组均明显升高，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；ＤＭ组较 ＩＧＲ组和 Ｎｏｒｍａｌ组有进一步升
高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｔｈ１细胞相关细
胞因子ＩＬ２：ＤＭ组、ＩＧＲ组和Ｎｏｒｍａｌ组较对照组有增
高趋势，但差异无统计学意义。Ｔｈ２细胞相关细胞因
子ＩＬ１０：ＤＭ组、ＩＧＲ组和 Ｎｏｒｍａｌ组较对照组均明显
降低（Ｐ＜０．０５），冠心病的３个亚组中，ＩＬ１０浓度差异
亦有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表 ２；ＩＬ４低于试剂盒
的最低检测水平，均未测出。

表１　各组研究对象基本情况 ［珋ｘ±ｓ，Ｍ（最小值，最大值）］

冠心病组
指标 对照组（ｎ＝２０）

Ｎｏｒｍａｌ组（ｎ＝３８） ＩＧＲ组（ｎ＝１０） ＤＭ组（ｎ＝２５）
年龄／岁 ６１±５ ６２±１０ ６８±１４ ６２±７
女性／例 ９ １４ ３ １１
吸烟史／例 － ２１ ２ ７
饮酒史／例 － １３ ２ ８
高血压病／例 － ２０ ６ １１

空腹血糖／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ４．９６±０．５３ ５．２８±０．３７ ５．６７±０．５９ ８．５４±２．７４ａ

糖化血红蛋白 （％） － － ６．１（５．８，６．３） ７．０（６．０，９．９）ａ

高密度胆固醇／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．１９±０．１５ １．１１±０．２８ １．０８±０．２５ ０．９６±０．２１

低密度胆固醇／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．５４±０．５８ ２．６３±０．９４ ２．７３±０．９１ ２．４３±０．８０

甘油三酯／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ － ２．７３±７．７５ ２．２１±２．５０ ２．３８±２．８８

ａ：Ｐ＜０．０５，与 ＩＧＲ组比较

８７５ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．３　各组外周血ＰＢＭＣ中Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞百分比比较
　　ＤＭ组Ｔｈ１（ＩＦＮγ／ＣＤ３＋）细胞百分比较 ＩＧＲ组、
Ｎｏｒｍａｌ组和对照组显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；ＩＧＲ组、Ｎｏｒｍａｌ组较对照组差异无统计学意
义。４组间Ｔｈ２细胞变化差异无统计学意义，见图１、
表３。

表２　各组外周血血浆ＩＦＮγ、ＩＬ２和ＩＬ１０水平的比较
（ｐｇ／ｍＬ）

组别 ｎ ＩＦＮγ ＩＬ２ ＩＬ１０

对照组 ２０ ３９．１８±４．３４ ４６．３５±５．８１ ３５．６９±４．２５

冠心病组

　Ｎｏｒｍａｌ组 ３８ ４７．６９±５．０８ａ ５０．１８±７．７１ ３０．０３±４．２８ａ

　ＩＧＲ组 １０ ４７．６０±３．９１ａ ４８．５９±６．５３ ２３．８３±４．２３ａ

　ＤＭ组 ２５ ５８．２９±８．２４ａｂ ４８．２３±５．５０ ２０．７４±３．６１ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＩＧＲ组比较
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图１　各组外周血 ＰＢＭＣ中 Ｔｈ１（ＩＦＮγ／ＣＤ３＋Ｔ）和 Ｔｈ２
（ＩＬ４／ＣＤ３＋Ｔ）细胞百分比的比较

２．４　各组不同效应细胞对ＨＵＶＥＣ的毒性试验
　　经过免疫磁珠筛选后，（ＣＤ４－）ＰＢＭＣ中的 ＣＤ４＋

Ｔ细胞百分比＜５％。ＤＭ组 ＰＢＭＣ作用后，ＨＵＶＥＣ的
存活率较其他 ３组明显降低（Ｐ＜０．０５）；另外 ３组
ＨＵＶＥＣ的存活率差异无统计学意义；清除 ＣＤ４＋Ｔ细
胞后，ＤＭ组ＨＵＶＥＣ的存活率较清除 ＣＤ＋Ｔ细胞前明
显提升（Ｐ＜０．０５）；清除 ＣＤ４＋Ｔ细胞后，４组 ＨＵＶＥＣ
的存活率差异无统计学意义（表４）。

表３　各组研究对象Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞百分比的比较 （％）

组别 ｎ Ｔｈ１（ＩＦＮγ／ＣＤ３＋） Ｔｈ２（ＩＬ４／ＣＤ３＋）
对照组 ２０ ６．２６±１．１８ａ ０．６８±０．１３
冠心病组

　Ｎｏｒｍａｌ组 ３８ ６．１３±１．１９ａ ０．６５±０．０９
　ＩＧＲ组 １０ ６．３８±０．８９ａ ０．６２±０．１２
　ＤＭ组 ２５ １０．１３±２．３４ ０．６４±０．１３

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＤＭ组比较

表４　各组研究对象不同细胞亚群作用下ＨＵＶＥＣ存活率的
比较 （ｎ＝５，％，珋ｘ±ｓ）

组别 ＰＢＭＣ （ＣＤ４－）ＰＢＭＣ
对照组 ７７．６４±４．０１ａ ８１．２１±１．９５
冠心病组

　Ｎｏｒｍａｌ组 ７７．７８±２．７８ａ ７９．９２±３．４６
　ＩＧＲ组 ７８．１９±４．０２ａ ７９．３５±２．０８
　ＤＭ组 ６７．６９±１．９６ ７８．９３±２．６６

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＤＭ组比较

３　讨论

　　血糖升高是动脉粥样硬化疾病发生发展的重要危
险因素，糖尿病大血管病变，如动脉粥样硬化所致的冠

心病、脑血管及周围血管疾病，发病率较同年龄非糖尿

病患者发病率高２～４．５倍，是糖尿病患者高死亡率和
高致残率的主要原因之一［１，４］。但目前为止，动脉粥

样硬化疾病的发展与糖尿病的关系未完全阐明。近年

的研究提示，慢性、亚临床性炎症有可能是糖尿病和动

脉粥样硬化共同的病理基础，体液及细胞免疫在其中

起重要作用［２，５］。辅助性 Ｔ细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ，Ｔｈ）作
为炎症反应的重要参与者，已有研究证实分泌 ＩＦＮγ
的１型辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ１）在１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）患
者的发病过程中起重要作用［６］。然而，Ｔｈ细胞是一个
异质性的细胞群体，即包括可能促进炎症反应的 Ｔｈ１
细胞亚群，也包括对多种炎症反应起调节作用的 Ｔｈ２
细胞亚群［７］。为进一步推测高糖状态下 Ｔｈ细胞在动
脉粥样硬化进程中的作用，本试验分析了在不同血糖

状态冠心病患者外周血 Ｔｈ细胞百分比及相关细胞因
子的变化，结果发现，Ｔｈ１细胞百分比和相关细胞因子
ＩＦＮγ水平的升高与血糖升高关系密切，且 Ｔｈ细胞可
能参与了多种细胞对血管内皮的损伤，并起促进作用。

　　Ｔｈ细胞根据其参与的免疫反应类型可以分为
Ｔｈ０、Ｔｈ１、Ｔｈ２及Ｔｈ１７细胞等多个亚群［８］。在动脉粥

样硬化的发展过程中，Ｔｈ１细胞是重要的参与者，其主
要分泌ＩＦＮγ和ＩＬ２。它在动脉粥样硬化斑块的发展
及斑块的活化中起重要作用，ＩＦＮγ还可以活化单个

９７５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（６）



核细胞导致炎症反应持续发生［９］。Ｔｈ２细胞和 Ｔｈ１７
细胞也存在于动脉粥样硬化斑块中，但百分比较 Ｔｈ１
细胞要低得多。Ｔｈ２细胞可以分泌 ＩＬ４、ＩＬ５和
ＩＬ１０，可以通过激活 ＳＴＡＴ６导致 ＧＡＴＡ３表达抑制
Ｔｈ１细胞分化和 ＩＦＮγ分泌，对动脉粥样硬化的进展
起保护作用［１０］。正常情况下，Ｔｈ１细胞和 Ｔｈ２细胞亚
群存在着相互调节，它们的细胞功能趋于动态平衡。

Ｔｈ１细胞数目扩增及ＩＦＮγ分泌增多可以导致动脉粥
样硬化斑块的进展和活化。本试验前期的研究证实，

ＡＣＳ的发病与 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞功能失衡关系密切［１１］。

但在糖尿病患者动脉粥样硬化的进程中，Ｔｈ１／Ｔｈ２细
胞功能和百分比的变化在不同的研究观察中却有着不

同的结果［１２－１４］。本试验结果发现，合并糖尿病的冠心

病患者（ＤＭ组）外周血中Ｔｈ１细胞百分比及相关细胞
因子ＩＦＮγ相对于其他组患者明显升高；而 ＩＧＲ组和
Ｎｏｒｍａｌ组的冠心病患者相对于对照组仅有 Ｔｈ１细胞
相关细胞因子 ＩＦＮγ升高，而 Ｔｈ１细胞百分比并无明
显变化。说明Ｔｈ１细胞扩增不明显，但其功能随血糖
升高有逐渐扩增活化的趋势，其分泌的细胞因子进一

步加剧了炎症反应。而另一种Ｔｈ１细胞相关细胞因子
ＩＬ２在高糖状态下的冠心病患者外周血中虽有增加趋
势，但其差异并无统计学意义，也提示Ｔｈ１细胞的炎症
反应在糖尿病合并冠心病的动脉粥样硬化进程中是一

种低水平的长期慢性炎症状态，与急性冠脉综合征中

动脉粥样硬化斑块在短时间内活化破裂导致血栓形成

具有一定区别。同样，Ｔｈ２细胞百分比在各组间均无
显著差异，但 Ｔｈ２细胞相关细胞因子 ＩＬ１０在冠心病
患者中较对照组显著降低，并且外周血中 ＩＬ１０的水
平随着血糖水平的升高逐渐降低，差异均有统计学意

义，说明高糖状态对Ｔｈ２细胞的功能仍有一定影响，使
Ｔｈ２细胞对炎症的抑制作用减弱。这些研究结果均说
明，高糖状态下冠心病患者外周血中存在 Ｔｈ１／Ｔｈ２细
胞功能失衡，Ｔｈ１／Ｔｈ２相关细胞因子的失衡可能加剧
系统及局部炎症反应。高糖状态下冠心病患者体内长

期慢性的炎症反应状态促使了动脉粥样硬化斑块的

进展。

　　研究证明，血管内皮损伤是动脉粥样硬化斑块形
成的始动因素［１５－１６］。本研究通过细胞毒性试验发现，

合并冠心病患者外周血ＰＢＭＣ对ＨＵＶＥＣ的损害随着
ＰＢＭＣ来源患者的血糖水平升高而逐渐增强，提示血
糖升高可以提升 ＰＢＭＣ对 ＨＵＶＥＣ的损伤作用，且
ＰＢＭＣ对 ＨＵＶＥＣ的损伤作用的提升随着 ＰＢＭＣ中
ＣＤ４＋Ｔ细胞的清除而消失，与对照组 ＰＢＭＣ无显著性

差异，说明Ｔｈ细胞在ＰＢＭＣ对ＨＵＶＥＣ的损伤过程中
起至关重要的作用。人体外周血中 ＰＢＭＣ包括多种
异质性的细胞亚群，有分泌多种细胞因子 ＣＤ４＋的 Ｔｈ
细胞，有细胞杀伤作用的 ＣＤ８＋的细胞毒性 Ｔ细胞
（Ｔｃｙｔｏｔｏｘｉｃｃｅｌｌｓ，Ｔｃ），还有多种调节免疫反应的调节
性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）等，它们相互协调制
衡，形成一个复杂的免疫网络，在机体的多种病理生理

过程中发挥作用。Ｔｈ细胞是 ＰＢＭＣ中 ＣＤ４＋Ｔ细胞亚
群中的重要组成部分，Ｔｈ１细胞亚群的功能亢进对系
统炎症反应的持续存在具有推动作用，亦可能促进 Ｔｃ
细胞对血管内皮细胞的损伤，并抑制 Ｔｒｅｇ对炎症反应
的调节，从而推动高糖状态下动脉粥样硬化的进展。

高糖状态下冠心病患者外周血总 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞的分
化失衡，Ｔｈ１细胞的扩增和功能亢进导致的慢性炎症
反应可能加速了高糖状态下冠心病患者内皮细胞的损

伤，导致动脉粥样硬化斑块的进展。

　　综上所述，本研究为高糖状态下动脉粥样硬化发
生机制的研究提供了一种新的思路：高糖状态下动脉

粥样硬化斑块的进展与 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞功能失衡、Ｔｈ１
细胞功能亢进密切相关，系统免疫状态和炎性内环境

的改变可能对斑块的进展起重要作用。
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［１５］ＧＩＭＢＲＯＮＥＭＡＪｒ，ＧＡＲＣ?ＡＣＡＲＤＥＡＧ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．
ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１６，１１８（４）：６２０－６３６．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲ
ＣＲＥＳＡＨＡ．１１５．３０６３０１．

［１６］ＣＨＲＹＳＯＨＯＯＵＣ，ＫＯＬＬＩＡＮ，ＴＯＵＳＯＵＬＩＳＤ．Ｔｈｅｌｉｎｋ
ｂｅｔｗｅｅｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｐａｔｈｗａｙｓ
ｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｍａｔｕｒｉｔａｓ，
２０１８，１０９：１－５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍａｔｕｒｉｔａｓ．２０１７．１２．００１．

（收稿：２０２２０１０６；修回：２０２２０１２９）

（编辑　汪勤俭）

１８５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（６）




