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炎性因子CD40配体在急性冠脉综合征患者中的作用 
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【摘  要】目的  探讨急性冠脉综合征（ACS）患者血清可溶性CD40配体（sCD40L）和超敏C反应蛋白（hs-CRP）的

水平及临床意义。方法  按照诊断标准入选研究对象137例，分为两组：冠状动脉造影无异常者为对照组，21例，ACS

组116例，男86例，30例，年龄35～77（56.9±12.6）岁，包括不稳定型心绞痛88例，急性心肌梗死28例。采集患者空

腹肘静脉血，采用酶联免疫吸附（ELISA）方法测定血清sCD40L浓度和hs-CRP浓度。所有患者入院第2～4天行冠状动

脉造影检查，用直径法测定冠状动脉狭窄的程度，用Gensini评分系统进行评分，累计积分。结果  ACS组sCD40L与

hs-CRP水平均高于对照组（P＜0.05）。sCD40L水平与Gensini积分呈正相关关系（r＝0.328，P＝0.000），hs-CRP水平与

Gensini积分呈正相关关系（r＝0.748，P＝0.000），sCD40L与hs-CRP之间呈正相关关系（r＝0.192，P＝0.039）。结论  ACS

患者外周血清sCD40L和hs-CRP水平明显升高，提示CD40/CD40L系统与ACS的发生有关。 
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Role of inflammatory factor CD40 ligand in patients with acute coronary 
syndrome 
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【Abstract】 Objective  To determine the serum levels of soluble CD40 ligand (sCD40L) and high sensitivity C-reaction protein 

(hs-CRP) in patients with acute coronary syndrome (ACS) and their clinical significance. Methods  A total of 116 ACS inpatients 

[86 males and 30 females; aged (58.4±10.4)years, ranging from 39 to 78 years] in the Department of Cardiology of Xijing Hospital 

from May to December 2011 were enrolled in this study. There were 88 cases of unstable angina and 28 cases of acute myocardial 

infarction. Another 21 patients with normal coronary angiography served as control group (n＝21). Fasting forearm venous blood 

samples were taken from all patients in the morning for the serum levels of sCD40L and hs-CRP by enzyme-linked immunosorbent 

assay (ELISA). All patients underwent coronary angiography within 2 to 4 d after admission for the extent of coronary artery stenosis, 

which were further analyzed with the Gensini scoring system. Results  The serum levels of hs-CRP and sCD40L were obviously 

higher in ACS group than in the controls (P＜0.05). The serum levels of sCD40L and hs-CRP were positively correlated with the 

Gensini score respectively (r＝0.328, P＝0.000; r＝0.748, P＝0.000). Positive correlation was also found between sCD40l and 

hs-CRP levels (r＝0.192, P＝0.039). Conclusion  The serum levels of sCD40L and hs-CRP are obviously increased in ACS patients, 

suggesting that CD40/CD40L system may be involved in the development of ACS. 
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急性冠脉综合征（coronary artery disease，ACS）

是在冠状动脉粥样硬化的基础上，由粥样斑块破裂、

血管痉挛、血小板粘附、冠状动脉内血栓形成而致的

一组急性病变，临床上的表现为急性心肌梗死（acute 
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myocardial infarction，AMI，包括ST段抬高型心肌梗

死和非ST段抬高型心肌梗死）和不稳定型心绞痛

（unstable angina，UA）。以往的研究表明[1]，免疫反

应和炎症在动脉粥样硬化的进程中发挥了重要作用，

即内皮细胞对损伤因素产生的一系列炎性和纤维增

生反应，同时激活的炎症细胞在斑块破裂和血栓形成

中起了重要作用[2]。内皮细胞、平滑肌细胞、白细胞

和血小板表达CD40受体及其配体（CD40 ligand，

CD40L），CD40/CD40L对启动和促进动脉粥样硬化

起了重要作用[3]，但无论是在稳定型心绞痛患者还是

ACS患者，关于CD40/CD40L作用的临床研究尚不多

见。超敏 C反应蛋白（ high-sensitivity C-reactive 

protein，hs-CRP）作为一种经典的急性时相反应蛋白，

也被认为是动脉粥样硬化的炎症性标志物[4]。本研究

旨在观察 ACS 患者血清可溶性 CD40L （ soluble 

CD40L，sCD40L）及hs-CRP水平变化，探讨CD40

系统在ACS中的作用和意义。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

按照ACS诊断标准，随机选择2011年5月至2011

年12月在第四军医大学西京医院心内科住院的患者共

137人，分为两组：冠状动脉造影无异常者为对照组，

21例，男16例，女5例，年龄39～78（58.4±10.4）岁；

ACS组共116例，男86例，女30例，年龄35～77

（56.9±12.6）岁，其中UA 88例，男56例，女12例，

AMI 28例，男13例，女5例。经冠状动脉造影确认狭

窄程度≥70%。纳入标准如下。（1）所有患者均为新

近诊断病例或既往为ACS患者但近期内未服用抗凝

调脂药物，未行介入治疗。（2）UA入选根据Braunwald

标准[5]以及中华医学会心血管病分会2000年制定的

不稳定型心绞痛诊断和治疗建议。AMI则依据2001

年12月中华心血管病AMI诊断标准，临床症状、心电

图变化和血清酶学检查等均符合AMI。除外各种感染

性疾病、肿瘤、严重心律失常、心肌病、充血性心力

衰竭、自身免疫性疾病、肺功能不全、近6个月内手

术史、近期正服用抗凝药物治疗或未控制的高血压和

糖尿病等并发症者。（3）性别、民族不限。（4）患者

知情同意，研究获得本地伦理委员会通过。 

1.2  方法 

1.2.1  血清标本收集  患者入院后翌日清晨取空腹肘静

脉血3ml，置于干燥管中，常温下1000r/min离心15min，

分离提取上层血清后立即置于-20℃冰箱中保存。 

1.2.2  血清sCD40L水平测定   采用ELISA法定量

测定，试剂盒由BlueGene提供，检测灵敏度为

0.01µg/L。取样本在波长为450nm的酶标仪上读取A

值，使用logit-got数据处理模式计算出对应浓度值。 

1.2.3  血清hs-CRP水平测定  用酶联免疫比浊法在全

自动生化分析仪上测定，试剂为Biocheck公司原装试剂

盒，由北京科美东雅生物技术有限公司分装（规格为

96T）。正常参考范围0.01～5mg/L，灵敏度为0.001mg/L。 

1.2.4  冠状动脉造影方法  术前签订手术同意书。

术前常规改善心肌缺血、扩冠治疗，服用钙拮抗剂

和硝酸酯制剂，同时服用负荷量阿司匹林300mg、

氯吡格雷300mg，进行碘过敏实验，Allens实验。术

前当天早晨进食少量半流质饮食，做抗生素皮试及

奴夫卡因过敏实验，手术部位常规消毒铺巾，取右

侧桡动脉为穿刺点，利多卡因局部麻醉，穿刺成功

将鞘管中的血液和气泡充分抽吸出来，注入肝素

2000IU，由心内科专业医师行选择性冠状动脉造影，

取左前斜、右前斜及头脚轴状位等体位投影观察冠

状动脉病变，用直径法分别对右冠状动脉、左主干、

左前降支和左回旋支等存在血管狭窄的病变程度进

行评价，用定量冠状动脉分析软件测定冠状动脉狭

窄程度，根据冠状动脉造影结果，至少有一支冠状

动脉狭窄≥50%时确诊为冠心病。 

1.3  冠状动脉病变狭窄程度评分办法 

根据Gensini评分系统 [6]计算冠状动脉病变狭

窄程度。评分标准如下。（1）根据管腔狭窄程度：

25%～49%，1分；50%～74%，2分；75%～89%，

4分；90%～98%，8分；99%左右，16分；100%，

32分；（2）根据病变血管位置的不同制定不同的系

数（倍数）：左主干为5.0，左前降支近段为2.5，左

回旋支近段为2.5，前降支中段为1.5，左前降支第2

对角支为0.5，左后外侧支为0.5，其他为1.0；（3）

评分方法为冠状动脉管腔狭窄程度（百分比）乘以

病变血管系数，最后积分为各支积分之和。 

1.4  统计学处理 

采用SPSS13.0软件包进行统计学分析。计量资

料用均数±标准差表示，所有数据均经正态性检验，

计量资料采用t检验，组间TC、TG比较采用秩和检

验，HDL、LDL比较采用t检验。计数资料用百分率

表示，组间比较采用c2检验。P＜0.05为差异有统计

学意义，同时各指标与冠状动脉Gensini积分比较采

用直线相关分析，P＜0.05为显著相关。 

2  结  果 

2.1  两组患者一般临床资料比较 

两组基本临床资料比较，ACS组吸烟率及舒张
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压均高于对照组（P＜0.05），其他指标如性别、体

质量指数、高血压患病率、收缩压、总胆固醇、甘

油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固

醇两组间差异均无统计学意义（P＞0.05；表1）。 

 
表1  两组基本临床资料的比较 

Table1  Comparison of general clinical characteristics between two groups 

Item Control group(n＝21) ACS group(n＝116) 

Male/female(n/n) 16/5 86/30 

Smoking[n(%)] 10 (46.2) 90 (78.3)* 

BMI(kg/m2) 24.2±0.3 26.1±0.2 

Hypertension[n(%)] 1 (4.8) 28 (24.1) 

Family history[n(%)] 2 (9.5) 22 (19.0) 

SBP(mmHg) 139.0±1.2 145.0±0.8 

DBP(mmHg) 83.2±0.8 91.3±1.0* 

TC(mmol/L) 3.68±0.75 3.78±0.82 

TG(mmol/L) 1.86±1.86 1.78±1.17 

LDL-C(mmol/L) 2.13±0.69 2.19±0.75 

HDL-C(mmol/L) 0.94±0.23 0.93±0.22 

BMI: body mass index; SBP: systolic blood pressure; DBP: 
diastolic blood pressure; TC: total cholesterol; TG: triglyceride; 
LDL-C: low density lipoprotein cholesterol; HDL-C: high density 
lipoprotein cholesterol.1mmHg＝0.133kPa.Compared with control 

group, *P＜0.05 

 

2.2  两组血清sCD40L与hs-CRP水平比较 

ACS 组 血 清 sCD40L 高 于 对 照 组 [ （ 6.25 ±

1.49） vs （5.49±1.27）µg/L，P＜0.05]，而且ACS

组血清hs-CRP水平也高于对照组[（2.65±1.82） vs 

（1.67±1.05）mg/L，P＜0.05]。 

2.3  ACS患者sCD40L和hs-CRP与冠状动脉Gensini
评分的相关性分析 

图1～3结果表明，sCD40L水平与Gensini积分呈

正相关关系（r＝0.328，P＝0.000），hs-CRP水平与

Gensini积分呈正相关关系（r＝0.748，P＝0.000），

sCD40L与hs-CRP之间呈正相关关系（r＝0.192，

P＝0.039）。  

 

 
图1  sCD40L与Gensini积分相关性分析 

Figure 1  Correlation analysis between sCD40L and Gensini score 
sCD40L: soluble CD40 ligand;CAG:coronary angiography 

 
图2  hs-CRP与Gensini积分相关性分析 

Figure 2  Correlation analysis between hs-CRP and Gensini score 
hs-CRP: high-sensitivity C-reactive protein; CAG:coronary angiography 

 

 
图3  sCD40L与hs-CRP相关性分析 

Figure 3  Correlation analysis between sCD40L and hs-CRP 
sCD40L: soluble CD40 ligand; hs-CRP: high-sensitivity C-reactive protein 

 

3  讨  论 

动脉粥样硬化发病原因主要与血管内皮细胞的

炎性和免疫损伤有关。随着病因学研究的发展，炎

症与免疫调节在冠心病中的作用受到越来越多的关

注[7]。传统的危险因素如高血压、糖尿病、肥胖、

吸烟、缺乏锻炼等不能完全解释冠心病在人群中的

发病等规律，近年来多项研究证实一些新的炎症指

标在冠状动脉粥样硬化中的作用，多项临床研究表

明新型动脉粥样硬化标志物如CD40/CD40L、C反应

蛋白等日益受到关注。 

CD40/CD40L属于肿瘤坏死因子超家族，它们是

双重血栓和炎性作用的分子。他们在各种组织中如

免疫系统、血管壁及激活的血小板都有表达 [8]。

CD40L是一个Ⅱ型膜蛋白，储存在未刺激血小板的α

颗粒，当血小板被激活时迅速转运至血小板表面，

以sCD40L形式存在。炎性细胞因子和氧化低密度脂

蛋白诱导CD40L基因的表达，动脉粥样硬化的一个

启动步骤为CD40/CD40L细胞表面的相互作用导致

内皮和血管平滑肌细胞激活，随后黏附分子表达[9]。
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有证据表明，CD40/CD40L相互作用诱导基质金属蛋

白酶的表达，间质胶原的降解和动脉粥样硬化斑块

纤维帽的萎缩，导致斑块不稳定和破裂 [7] 。

CD40/CD40L通路可能参与ACS的触发，抑制其表达

可减缓动脉粥样硬化的进展、提高斑块稳定性和减

少血栓性疾病的发生[10,11]。 

作为预示ACS危险的另一炎症标志物CRP，是

非常成熟的炎性标志物，它是无症状人群和稳定、

不稳定患者发生ACS独立的预警指标。hs-CRP不是

一种新的CRP指标，而是从不同测定方法的角度更

为敏感的CRP，其在肝脏产生，存在于内皮细胞和

动脉粥样硬化斑块内[12]。血清中的hs-CRP浓度明显

升高，可通过直接聚集浸润或间接产生细胞因子作

用造成血管损伤，促进斑块的不稳定性。有关研究

显示[13]，hs-CRP对于ACS患者发生心血管事件的预

测价值比其他炎症指标（如白细胞介素-6、肿瘤坏

死因子-α、黏附分子）更重要。 

本研究中ACS组sCD40L水平和hs-CRP水平均

显著高于正常对照组，提示sCD40L在斑块不稳定和

ACS的发生机制中的作用，反映其动脉粥样硬化斑

块的不稳定性高的特点，可能为今后阐明更深层次

的研究提供参考，但具体机制仍有许多问题有待进

一步研究。 

除此之外，结果中还发现，血清hs-CRP水平较

正常对照组明显升高，与冠状动脉Gensini积分呈显

著正相关，这与国内其他研究一致，说明hs-CRP能

够从一定程度上反映冠状动脉疾病的严重程度；既往

研究已确定炎症性标志物hs-CRP在ACS发病中的明

确作用，我们在研究中比较hs-CRP与sCD40L水平变

化，发现二者呈明显的正相关，可能是CD40/CD40L

互相作用减少了血管内皮细胞黏附分子的表达，并且

释放白细胞介素-6，而白细胞介素-6可以刺激肝脏基

因编码急性期反应物如纤维蛋白原、CRP等。类似观

点也曾经被提出过[14]。 

关于CD40/CD40L相互作用在冠状动脉疾病中

的潜在作用，目前仍有许多问题。不过，目前还不

清楚sCD40L水平是否可作为冠状动脉疾病的治疗

目标，在这个领域的一些问题亟待解决。 
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