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· 综 述 · 

急性冠状动脉综合征与巨噬细胞集落刺激因子关系的研究进展 

姜霞(综述) 田凤石(审校) 
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急性冠状动脉综合征 (Acs)是 ST 

段抬高性心肌梗死、非 ST段抬高性心 

肌梗死和不稳定型心绞痛 (UAP)的总 

称。近年来，经病理学 、血管造影、血管内 

窥镜及 生物化学等 方面 的研 究证 实， 

ACS发生的重要机制是斑块破裂及随 

后的血管内血栓形成。研究表明，炎症反 

应在 ACS中起重要作用，其中巨噬细胞 

集落 刺激因子 (macrophage colonysti— 

mulating factor，M —CSF)参与了发病的 

主要环节0 ，现将 ACS与M —CSF的 

关系综述如下。 

1‘冠状动脉(冠脉)易损斑块形成机制 

冠脉易损斑块是 ACS发生的重要 

前提条件。 ，其主要病理学特点是具有 

较大的脂质核心、较薄的纤维帽(厚度小 

于 250 m)、大量炎症细胞(主要是巨噬 

细胞和激活的T淋巴细胞)浸润及平滑 

肌细胞 (SMC)数量和胶 原含量 明显减 

少，部分斑块 内部还伴有明显的新血管 

生成或斑块内出血。 

炎症细胞 (主要是单核一巨噬细胞 ) 

可以在细胞黏 附因子 、单核细胞趋化蛋 

白(McP)的作用下积聚于斑块周围，激 

活 T淋巴细胞并释放多种炎症因子，如 

细胞间黏附分子 、血管细胞黏 附分子、 

c反应 蛋 白(CRP)、肿瘤 坏死 因子一a 

(TNF—a)、白细胞介素一6(IL一6)等 ，这 

些炎症 因子能将信息转达至 SMC而引 

起炎症反应，并能限制胶原生成 ，使纤维 

帽变 薄，还 通过 刺 激 基质 降 解、抑 制 

SMC功能或生存，产生组织因子，促进 

血栓形成等，从 而导致斑块不稳定“ 。 

Donnelly等㈣研究认为，单核细胞和生 

理 浓度 的 M —CSF可触发 SMC凋亡， 

导致 SMC数量减少，其与冠脉 易损斑 

块的形成密切相关 ，在促进斑块破裂 中 

起关键作用。炎症细胞浸润可见于动脉 
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粥样硬化(As)的各个阶段，从脂纹到晚 

期 、到斑块破裂和血栓形成。研究证明， 

易患 AS的脂质异常小鼠，敲除其在炎 

症细胞招募、存活、增殖和活化中起关键 

作 用的几个基 因(如 MCP一1、IL一8、 

M —CSF)后 ，可在一定程度上减少小鼠 

AS的发生。 

2 M—CSF在 ACS发病中的作用机制 

2．1 M —CSF生物学特点：人 M —CSF 

由单基因编码，基因长约20 kb，由 1O个 

外 显子组 成，位 于染 色体 1P13～P21 

上。由于转录过程中的选择性剪接 ，产生 

长度分别为 16、4O和 20 kb的mRNA分 

别分子，合成由 256、554和 438个氨基 

酸残基组成的分子形式，依次为可溶性 

M —CSFa、M —CSFp和M —CSF7。其中 

4O kb mRNA在人体 中占主要地位 ，产 

生 由 2个44 ku亚基经二硫键连接的同 

源二聚体 ，分子质量约85 ku。M —CSF 

有 3种表 达形 式，依 次命 名为 可溶 性 

M —CSF、膜结合型M —CSF和与细胞外 

基质结合的M —CSF。正常人体血清中 

M —CSF为 1OO～800 kU／L。M —CSF可 

由激活的单核细胞、巨噬细胞、内皮细 

胞、成纤维细胞和淋 巴细胞分泌产生，受 

多种因素(如炎症、细胞因子等)的影响， 

其 中脂 多 糖、IL—la、TNF—a能 增 强 

M —CSF表达，而血小板源性生长因子 

则抑制M —CSF合成。 

2．2 M —CSF在 As中的作用 ：Acs是 

在 AS病理基础上发生的急性心血管事 

件，探讨 M —CSF与 AS的关系极为必 

要。许多因素均可刺激 M —CSF升高， 

这是因为 M —CSF有激 活成熟 巨噬细 

胞的一系列功能 ，对单核细胞有化学趋 

化特性，故在 AS的发生、发展过程中起 

重要作用，特别是在 AS发生的起始阶 

段起促进作用㈣。研究表明，AS斑块主 

要 由内皮细胞、单核一巨噬细胞和 SMC 

组成，其 M —CSF mRNA和蛋白水平均 

高于相应正常组织的细胞 。动物连续喂 

饲高胆固醇饲料 1O周后，即可在主动脉 

弓中检出 M—CSF mRNA0 。Watanabe 

等。 对遗传性高脂血症大 鼠的研 究表 

明，注射重组人 M —CSF(rhM —CSF) 

后，治疗组与对照组在血浆脂蛋 白含量 

及主动脉斑块的 肉眼观察上无改变，但 

治疗组内膜厚度明显高于对照组 ，故认 

为 M —CSF主要影响 SMC功能。随后 

Mozes等。 实验证 实，M —CSF可使单 

核一巨噬细胞在血管壁聚集并引起 SMC 

增殖、迁移，促进 As发展。 

2．3 M—CSF是炎症反应的敏感指标： 

M —CSF是由内皮细胞、巨噬细胞、活化 

的淋 巴细胞与单核细胞、SMC、纤维母 

细胞、胸腺上皮细胞、肿瘤细胞等多种细 

胞合成、分泌的一种 巨噬细胞特异性 生 

长因子 ；同时又是一种糖蛋白，能以自分 

泌或旁分泌的形式释放，被邻近或 自身 

的 M —CSF受体识别和结合，激活受体 

激酶而发挥作用 ，其主要生理功能是促 

进造血祖细胞分化成单核一巨噬细胞 ，并 

维持单核一巨噬细胞生长、增殖和分化。 

在炎症反应中炎性细胞浸润、激活而产 

生 M —CSF，M —CSF又可通过其受体 

引起内皮细胞、单核一巨噬细胞释放更多 

的 M—CSF。 。研究发现，急性炎症患者 

循环血中 M —CSF较正常对照组显著 

增高，因此 M —CSF的高低与炎症反应 

程度密切相关，炎症反应越重 ，M —CSF 

升高越明显。”。Hideki等。 选取 17例 

无并发症的急性心肌梗死(AMI)患者， 

分别于发病后第 1、2、3、7、14和 28 d测 

定其血浆中 IL一1a、IL一1口、IL一6、粒细 

胞集落刺激因子(G—CSF)、粒一巨噬细 

胞集落刺激因子(GM —CSF)、M —CSF、 

TNF—a浓度，并与对照组比较，结果发 

现患者血浆 IL一6水平仅于发病后第 

1和 2 d显著增高 ，但血浆 M —CSF水平 

在整个 观 察期 间都 显 著 高于 对 照组 

(其中第 3 d最高)，而其他细胞因子的 

血浆浓度与对照组相近。Denizot等0 

的研究表明，循环血 M —CSF、G—CSF 

水平变化反映了冠脉旁路移植术后的炎 

性病变，而 GM —CSF术前、术后无明显 

变化。这些结果均提示 M—CSF是炎症 
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反应的敏感标志物。 

2．4 M —CSF在 ACS中的作用：冠脉 

粥样斑块可分为稳定性斑块与不稳定性 

斑块 ，稳定性斑块的纤维帽较厚，脂质 内 

核小，无急性炎症反应；而不稳定性斑块 

的纤维帽较薄，脂质内核较大，存在急性 

炎症反应。。 ”。稳定性斑块一般引起稳 

定型心绞痛(SAP)，而不稳定性斑块常 

常引起 ACS。晚近的研究表明，炎性细 

胞增多的急性炎症反应是促使动脉粥样 

斑块破裂的重要因素，急性炎性反应程 

度越重，粥样斑块就越容易破裂。。 。 

Saitoh等。 对 97例SAP、45例UAP患 

者和 22例健康对 照者分别 测定血 浆 

M —CSF浓度，检测结 果 UAP组血 浆 

M —CSF浓度明显高于 SAP组和健康对 

照组(P均<0．001)，而且发生急性冠脉 

事件的患者血清M—CSF浓度远远高于 

不发生患者(P<0．001)，从而证明血清 

M —CSF浓度与心绞痛的临床危险度相 

关 ，即M—CSF水平越高，病变炎症反应 

程度越重，心绞痛的临床危险度就越大。 

近年我国学者研究也显示M —CSF对预 

恻不 良心脏事件具有的临床价值。 。 

其中，秦刚等“ 选取 UAP 69例 (45例 

经冠脉造影证实)，对照组 27例(冠脉造 

影结果正常)，于入院后分别 测定血浆 

M —CSF和CRP浓 度，结果 显 示，UAP 

I级患者发生院内心脏事件组M—CSF 

和CRP水平高于未 发生院内心脏 事件 

组，提示M —CSF和CRP在预测近期预 

后方面 比Braunwald分级对临床更有指 

导价值。卢新政等“”选择发病12 h内未 

经溶栓及抗凝治疗 的AMI患者 24例， 

UAP患者11例，健康对照组 2O例，分别 

测定其血浆GM —CSF水平，结果显示 

ACS组(AMI和UAP)血浆GM —CSF水 

平均高于健康人，AMI组高于uAP组 ， 

预示 了解ACS患者血浆GM—CSF水平 

有助于 AMI及 UAP患者 的诊 治及判 

断预后。关于M—CSF增高究竟是发生 

心脏事件的原因还是结果，于海初等。” 

的研究表明，M —CSF的增高在前，心脏 

事件 的发生在后，说明M —CSF的增高 

可能是发生心脏事件的原因。也有人发 

现其可作为 ACS患者经皮冠脉腔 内成 

形术 (PTCA)后 血管再狭 窄的预 测因 

子 。 。 

3 M —CSF与 ACS的治疗 

近年来，有报道 M —CSF可促进巨 

噬细胞对低密度脂蛋 白(LDL)的摄入 ， 

调节脂蛋 白脂酶和胆 固醇水解酶的分 

泌水平和活性 ，从而加速摄入 LDL的降 

解和胆固醇的酯化作用，延迟．AS的发 

生。“。Shimano等。 用其治疗家族性高 

胆 固醇血症，使 1／3患者血浆胆固醇水 

平下降，开始了 M —CSF治疗心血管疾 

病的新探索 有人提出：因 M —CSF可 

释放一些对 SMC增殖有明显抑制作用 

的活性物质，故用 M —CSF作为配基， 

应用基因工程使各种 SMC增殖的抑制 

因素与 M—CSF融合成新的防治 AS基 

因工程产品，可望成为今后防治 ACS的 

有效途径。”。 

综上所述，ACS是 一种炎症疾 病， 

早期识别不稳定的 AS斑块 ，寻找其敏 

感而特异的血清学标志物 ，及早将这一 

部分高危患者筛选 出来，通过抗炎及免 

疫调节治疗阻止或减少急性心血管事件 

的发生 ，是当今研究的热点和方向。 
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心区交感神经阻滞抢救急性心肌梗死 

经皮冠状动脉腔内成形术和支架术后心力衰竭 1例 

赵玉娟 刘凤岐 王岚峰 傅世 英 

【关键词】 心肌梗死，急性； 经皮冠状动脉腔内成形术； 支架术； 心力衰竭 

我院采用心区交感神经阻滞成功抢 

救 1例急性心肌梗死 (AMI)经皮冠状动 

脉(冠脉)腔内成形术(PTCA)和支架术 

后心力衰竭患者，报告如下。 

1 病历介绍 

患者男性 ，63岁，因广泛前壁 AMI 

于 2004年 3月 5日入院 ，当 日行直接经 

皮冠脉介入治疗(PCI)。冠脉造影示：冠 

脉呈右优势型，冠脉开口及左主干正常 ； 

左冠脉前降支 (LAD)根部完全闭塞．中 

间支及回旋支正常；右冠脉及其分支正 

常。行 LAD的 PTCA(Teramo)和支架 

术(Stent，30 mm×20 mm)。术后冠脉造 

影示：LAD前向血流 I级。术后给予吸 

氧、心电监护、扩张冠脉、抗血小板(环氧 

化 酶抑制剂、ADP受体 阻滞剂)、抗 凝 

(低分子肝素)、调脂、稳定动脉粥样斑块 

(阿托伐他汀)、预防心室重塑(ARB1／4 

正常量，后因血压偏低停用)和降低心脏 

负荷 (血管活性药物)等治疗。术后当 El 

仍时有胸痛、胸闷，继之出现呼吸困难、 

不能平卧、端坐呼吸、咳嗽、咳粉红色泡 

沫痰 等临床表现 ，诊 断为急性 左心衰 

竭。心电监护示 ：频发室性期前收缩 ，短 

阵室性心动过速 。心脏彩色多普勒超声 

示：左室舒张末前后径 51．3 mm，左房内 

径 39．7 mm，短轴缩短分数 (FS)0．24， 

E峰流速0．81 m／s，A峰流速 0．64 m／s， 

基金项 目：黑龙江省“十五”科技攻关项 

目(GB01C126—03) 
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E峰／A峰 比值 > 1，主动 脉峰 值 流速 

1．0 m／s，左室前壁、前壁心尖部、后壁心 

尖部运动减低 ，左室心尖部圆隆，有节段 

性室壁运动异常。经强心 、利尿、扩血管 

等治疗 17 d，病情无改善．出现严重心功 

能障碍及心律失常，于 3月 22日行心区 

交 感 神 经 阻 滞 ，即 胸 段 硬 膜 外 阻 滞 

(TEB)。于 T3、T4棘突间隙穿刺置管至 

硬膜外腔 固定，以质量分数 为 0．5 的 

利多卡因 5～7 mI注射，每隔 2 h 1次， 

阻滞平面位于 T1～5，辅以扩冠 、抗血小 

板及稳定动脉粥样斑块药物，血管活性 

药逐渐减量。0．5 h后患者呼吸困难减 

轻，心率 由 98次／min降至 8O次／rain， 

血 压 则 由 7O～ 90／40～ 60 mm Hg 

(1 mm Hg一0．133 kPa)逐 渐 上 升 至 

90／60 mm Hg．可半卧 位入 睡，咳嗽减 

轻，尿量明显增多；TEB后第 9 d患者呼 

吸 困难完 全 消 失，可 平 卧入 睡，心 率 

68～78次／min，血 压 100／70 mm Hg，双 

肺干、湿口罗音消失，双下肢水肿消失。心 

电图示V ～ ST段降至等 电位线 ，V ～ 

T波倒置明显变浅。 、脏彩色多普勒超 

声示：左室 舒张 末前后径44．0 mm，左 

房内径 38，0 mm，每搏 量(SV)57 ml，心 

排血 量 (CO)4．8 I ／min，FS 0．26，E峰 

流 速 0．70 m／s，A峰 流 速 0．38 m／s， 

E峰／A峰 比值 >1，主动 脉 峰值 流 速 

0．84 m／s，前壁运动幅度减低，未见明显 

的节段性运动。TEB术后第14 d患者可 

自行上下楼活动，一般情况 良好。 

2 讨 论 

再灌注治疗是 AMI治疗的关键，且 

再灌注时间越早对心功能的恢复越好， 

症状发生后 2 h足再灌注治疗 AMI的 

黄金时间“ 。AMI的治疗要注意心肌 

水平的微血管灌注 。PTCA、支架植 

入术恢复了心外膜 血管血流，但有时效 

果不是很好。TEB是将麻醉学技术应用 

于心血管领域 ，通过阻滞心区交感神经 

的作用，从心力衰竭 (心衰)发生的机制 

出发，调整神经和内分泌失衡，防l卜神经 

体液因子的过度激活．抑制儿茶酚胺过 

度释放，降低心脏前后 负荷 ，改善心肌细 

胞的能量代谢 ，可防止心室重塑，改善心 

功能。该患者治疗后，心衰症状消失，运 

动耐量增加，心衰及心源性休克等 血流 

动力学障碍消失，心脏彩色超声诊断表 

明左心室与左房均仃不同程度的缩 小， 

逆转了重塑、恶化的趋势，心功能迅速得 

到改善。 

综上，将 TEB技术应用于 AMI、尤 

其是 AMI行 PCI术后心衰的治疗 ，收到 

了满意的疗效。 
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