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不同分型急性主动脉夹层患者血浆促炎细胞因子
表达水平的比较

吴红军 张伟 舒砚文 樊红 李华 曾秋棠 韩继媛

【摘要】 目的 探讨不同分型急性主动脉夹层（AAD）患者血浆中促炎细胞因子表达水平的差异。方法

采取前瞻性对照研究方法，选取 2012 年 9 月至 2013 年 4 月华中科技大学同济医学院附属协和医院急诊科确

诊 AAD 患者 50 例，其中 Stanford A 型 10 例，Stanford B 型 40 例。同时选取 29 例健康体检者作为健康对照组。

各组患者于确诊后即取外周静脉血，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血浆白细胞介素（IL-4、IL-6）和肿瘤

坏死因子 -α（TNF-α）的水平，并分析其相关性。结果 50 例 AAD 患者除收缩压与舒张压显著高于健康对照

组〔收缩压（mmHg，1 mmHg＝0.133 kPa）：152.2±28.1 比 100.8±9.2，舒张压（mmHg）：96.3±18.3 比 62.3±8.1，

均 P＜0.01〕外，其他基础资料比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。与健康对照组比较，AAD 组以及 Stanford

A 型、B 型组患者 IL-4 水平均明显升高（ng/L：31.90±20.11、38.97±24.60、30.61±19.36 比 17.75±10.82，均

P＜0.05），且 A 型组 IL-4 水平明显高于 B 型组（P＜0.05）；AAD 组以及 Stanford A 型组患者 IL-6 水平明显升

高（ng/L：4.53±3.81、6.15±5.04 比 2.83±1.00，均 P＜0.05），且 A 型组 IL-6 水平明显高于 B 型组（6.15±5.04

比 4.19±3.49，P＜0.05）；AAD 组以及 Stanford A 型、B 型组患者 TNF-琢 水平明显升高（ng/L：13.85±12.62、

13.72±8.80、14.04±20.29 比 1.94±1.04，均 P＜0.05），但 A 型、B 型组患者间 TNF-琢 水平差异无统计学意义。

相关性分析显示，不同分型 AAD 患者血浆 IL-6、TNF-琢 与 IL-4 水平均呈显著正相关（均 P＜0.01）。结论

AAD 患者发病过程中有炎症机制参与；不同分型的 AAD 患者中促炎细胞因子 IL-4、IL-6 表达存在差异，且各

炎症因子可能相互促进，导致 AAD 发病过程中炎症反应剧烈；抑制炎症反应可能对 AAD 治疗有效。
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急性主动脉夹层（AAD）具有高发病率及高病死率的特

点。近年来，随着高血压等主动脉夹层（AD）病因明显增多，以

及人口老龄化增加，AD 发病率逐年升高［1］。在美国，每年每

百万人口中有 20～30 人发生 AD，尸检发现，AD 占 0.2%～

0.8%［2］。AAD 是急诊科常见的急危重症之一，有回顾性研究

报道，急性心肌梗死（AMI）、急性肺栓塞（APE）和 AAD 在症

状方面差异没有统计学意义［3］，其误诊率高达 40%［4］。而且部

分 AAD 患者临床症状不典型，如有研究报道，AAD 患者以休

克、下肢疼痛较少见的临床表现来就诊，更易导致漏诊和误

诊［5］。但是目前对于 AAD 的发病机制尚不清楚，近年来国内

外有基础实验和临床研究均证实了 AD 发生发展过程中有免

疫炎症反应参与。有研究报道，AAD 患者血浆 C- 反应蛋白

（CRP）浓度较健康对照者升高了 5 倍，血浆脑钠肽及 D- 二

聚体浓度则升高了 20 倍，表明 AAD 与炎症相关［6］。临床上也

发现急性胸痛入急诊的患者，当其血浆 D- 二聚体水平≥

0.5 mg/L 时，则需进行相关检查以除外 AAD 或 APE［7］。还有

研究显示，D- 二聚体在 AAD 中显著升高［8-9］；且 Stanford A 型

的 AAD 患者手术干预治疗前较高的入院 D- 二聚体浓度与

住院死亡风险相关［10］。不同分型 AAD 发病中炎症因子是否

有表达差异尚无相关报道。本研究通过检测不同分型 AAD

患者外周血促炎细胞因子表达水平的差异，探讨其临床意义。

1 对象与方法

1.1 研究对象的选择：采用前瞻性对照研究方法，收集 2012

年 9 月至 2013 年 4 月本院急诊科就诊并确诊 AAD 患者 50 例

（AAD 组），其中 Stanford A 型患者 10 例（A 型组），Stanford

B 型患者 40 例（B 型组），以同期 29 例健康体检者作为健康

对照组。

纳入标准：发病 2 周以内，并通过主动脉造影计算机断

层摄影术（CTA）、磁共振血管成像（MRA）或数字减影血管造

影（DSA）检查确诊为 AAD 者。

排除标准：① 发病 2 周以上；② 其他可导致炎症因子水

平变化的自身免疫性疾病及感染性疾病；③ 各种其他心脏

疾病如冠心病、病毒性心肌炎、心肌病、心功能不全等；④ 伴

随有严重肝肾功能损害；⑤ 外伤性 AD；⑥ 主动脉壁内血肿；

⑦ 可导致 AD 的某些遗传性结缔组织疾病。

本研究符合人体试验伦理学标准，并得到医院伦理委员

会的批准，所有患者均知情同意。

1.2 检测指标及方法：所有患者在确诊 AAD 后即刻抽取外

周静脉血 5 mL，加入枸橼酸抗凝试管中，1 600 r/min（离心半

径 18 cm）离心 6 min 后分离血浆，保存于 -70 ℃冰箱备用。

采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血浆白细胞介素（IL-4、

IL-6）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）水平，试剂盒均购自武汉

博士德生物工程有限公司。
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1.3 统计学处理：应用 SPSS 20.0 软件对检测结果进行统计

分析，所有资料用均数±标准差（x±s）表示，采用单因素方差

分析（ANOVA）进行组间比较；计数资料采用 字

2 检验；相关分

析采用 Pearson 相关分析；P＜0.05 为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 AAD 患者与健康对照者一般资料比较（表 1）：基础资料

比较，AAD 组除收缩压与舒张压显著高于健康对照组（均

P＜0.01）外，其余指标差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.2 各组血浆 IL-4、IL-6、TNF-α 水平比较（表 2）：除

Stanford B 型组 IL-6 水平略高于健康对照组（P＞0.05）外，

AAD 组及 Stanford A 型、B 型组 IL-4、IL-6、TNF-琢 水平均

高于健康对照组（均 P＜0.05），且 Stantord A 型组 IL-4、IL-6

显著高于 B 型组（均 P＜0.05），B 型组 TNF-琢 稍高于 A 组，

但差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.3 不同分型 AAD 患者血浆细胞因子间的相关性（表 3）：

不同分型 AAD 患者血浆 IL-6、TNF-琢 水平与 IL-4 水平均

呈显著正相关（均 P＜0.01）。表明在 AAD 发病过程中炎症因

子可能相互促进，导致 AAD 发病过程中炎症反应剧烈。

3 讨 论

AD 是指主动脉壁中层因为各种病因导致弹力纤维和平

滑肌变性，在血流动力学变化影响下内膜出现裂缝，循环血

液冲击局部撕裂的内膜而通过内膜裂口进入主动脉壁内，导

致主动脉壁的内膜和中外膜之间扩张而形成一假腔［11］。AD

最主要的病理改变是主动脉壁中层退行性改变。如果 AAD

发生后未能及时接受有效的治疗，在急性发病后 48 h 内病死

率可达 50%～68%，3 个月内可高达 90%［12］。近年来已经有研

究证实，免疫炎症机制参与了动脉壁的重塑过程［13-16］。研究证

实，基质金属蛋白酶（MMP）在主动脉壁中层降解过程中发挥

重要作用［4］，且 MMP 可用于临床快速诊断 AAD［8］。在 AD 患

者动脉壁周围的滋养血管和破裂的中层破口边缘均存在被

激活的 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞及巨噬细胞［17］；在 Stanford A

型的 AD 患者中存在前炎症因子过量表达［18］；也有将 D- 二

聚体作为 AAD 早期诊断的筛选指标［7，19］；还有实验发现，树

突细胞激活介导的炎症反应与 AD 密切相关［20］。本研究结果

亦显示，AAD 组促炎细胞因子 IL-4、IL-6、TNF-琢 均较健康

对照组明显升高，表明 AAD 患者发病时体内存在剧烈的应

激与炎症反应，同时也证明 AAD 与炎症密切相关。

动脉粥样硬化是 AD 的病因之一。IL-4 是潜在的促进炎

症反应及促进动脉粥样硬化形成的细胞因子［21］，但其也具有

抗动脉粥样硬化的作用［22］。有研究发现，IL-4 能抑制 IL-1茁、

TNF-琢、前列腺素 E2、IL-6、IL-8 及一氧化氮的产生［23］。本研

究发现，AAD 及其 Stanford A 型、B 型患者血浆 IL-4 水平均

较健康对照者明显升高，且 A 型患者中 IL-4 水平高于 B 型。

表明在 AAD 的发病机制中 IL-4 发挥了一定的作用，而且在

Stanford A 型的 AAD 发病机制中其作用可能大于 B 型。

促炎细胞因子 IL-6 能刺激肝脏产生 CRP［24］。Tieu 等［25］

研究了血管紧张素Ⅱ诱导的 AD 小鼠后发现，主动脉壁外膜

中的白细胞与成纤维细胞相互作用可增加 IL-6 分泌，IL-6

又可聚集和活化主动脉局部的单核细胞，从而促进单核细胞

趋化蛋白 -1（MCP-1）的分泌、血管炎症反应、细胞外基质发

生重构和主动脉失去稳定性。Brasier［26］通过研究则认为，核转

录因子 -资B 与 IL-6 信号转导途径（NF-资B-IL-6）可以介导

血管炎症反应。Wen 等［27］分析了 106 例 AD 患者的血液学指

标发现，血浆 IL-6 水平与 AD 密切相关。本研究也发现，AAD

患者血浆 IL-6 水平均较健康对照组明显升高，此结果与

Wen 等［27］研究结果一致。同时本研究还发现，Stanford A 型

AAD 患者血浆 IL-6 水平明显高于健康对照者；而 Stanford B

型 AAD 患者血浆 IL-6 水平虽较健康对照者升高，但差异无

表
2 不同分型 AAD 患者与健康对照者血浆

促炎细胞因子表达水平的比较（x±s）

注：AAD 为急性主动脉夹层，IL-4、IL-6 为白细胞介素 -4、-6，

TNF-α 为肿瘤坏死因子 -α；与健康对照组比较，aP＜0.05；与 A 型

组比较，bP＜0.05

组别 例数（例） IL-4（ng/L） IL-6（ng/L） TNF-α（ng/L）

健康对照组 29 17.75±10.82 2.83±1.00 1.94± 1.04
AAD 组 50 31.90±20.11a 4.53±3.81a 13.85±12.62a

A 型组 10 38.97±24.60a 6.15±5.04a 13.72± 8.80a

B 型组 40 30.61±19.36ab 4.19±3.49b 14.04±20.29a

表
3 不同分型 AAD 患者血浆 IL-6 及 TNF-α 水平

与 IL-4 的相关性

注：AAD 为急性主动脉夹层，IL-6、-4 为白细胞介素 -6、-4，

TNF-琢 为肿瘤坏死因子 -琢

检测指标 r 值 P 值

AAD 组 IL-6 与 IL-4 1.353 0.001
A 型组 IL-6 与 IL-4 1.563 0.001
B 型组 IL-6 与 IL-4 1.329 0.001

AAD 组 TNF-α 与 IL-4 0.852 0.001
A 型组 TNF-α 与 IL-4 0.840 0.001
B 型组 TNF-α 与 IL-4 0.877 0.001

表
1 AAD 患者与健康对照者基础资料比较

注：AAD 为急性主动脉夹层，TC 为总胆固醇，LDL-C 为低密度脂蛋白胆固醇；1 mmHg＝0.133 kPa

组别
例数

（例）

年龄

（岁，x±s）

吸烟率

〔%（例）〕

收缩压

（mmHg，x±s）

舒张压

（mmHg，x±s）

TC（mmol/L，

x±s）

LDL-C

（mmol/L，x±s）

健康对照组 29 51±11 30.0（ 9） 100.8± 9.2 62.3± 8.1 4.20±0.68 1.89±0.76
AAD 组 50 50±10 48.0（24） 152.2±28.1 96.3±18.3 4.52±0.75 2.01±0.66
检验值 t＝0.072 字

2＝0.324 t＝5.873 t＝5.562 t＝0.272 t＝1.167
P 值 0.478 0.631 0.001 0.001 0.974 0.319

69.0（20） 31.0（ 9）
68.0（34） 32.0（16）

字

2＝0.038
0.723

性别〔%（例）〕

男性 女性

741· ·



中华危重病急救医学 2014 年 10 月第 26 卷第 10 期 Chin Crit Care Med，October 2014，Vol.26，No.10

统计学意义；且在不同分型 AAD 患者中，A 型组患者血浆

IL-6 水平明显高于 B 型组。但 Wen 等［27］的研究未观察到不

同 Stanford 分型患者血浆 IL-6 有不同的变化。上述结果表

明，在不同分型的 AAD 中可能存在不同的炎症机制，促炎细

胞因子可能在不同分型的 AAD 发病中起到不同的作用，这

有待于临床与基础的进一步研究。

TNF-琢 是巨噬细胞和辅助性 T 细胞（Th）中 Th1 细胞产

生的另外一种重要的多功能细胞因子，它具有强力的促炎性

作用，在炎症“瀑布”效应中起“扳机”作用，并在动脉粥样硬

化的发生进展中起重要作用。del Porto 等［28］研究发现，AAD

患者自然杀伤细胞、B 细胞和 CD8＋CD28－显著升高，同时

CRP、IL-6、IL-8、IL-10、TNF-琢 等细胞因子水平也显著升

高。本研究发现，AAD 患者及其 Stanford A 型、B 型患者的血

浆 TNF-琢 水平均较健康对照者明显升高，但 Stanford A 型与

B 型患者血浆 TNF-琢 水平差异无统计学意义。本研究结果与

del Porto 等［28］的研究结果一致，但 del Porto 等［28］的研究仅涉

及了 TNF-琢 在 Stanford A 型 AAD 中水平的研究。上述结果

表明，TNF-琢 在不同分型的 AAD 发病中均发挥了较强的

炎症作用。

综上，本研究表明，促炎细胞因子 IL-4、IL-6 和 TNF-琢

在 AAD 的发病中起促进作用，这些促炎细胞因子既可能是

AAD 发病的始动因素，在 AAD 发生后机体的应激反应与炎

症反应也可能促使这些促炎细胞因子水平升高，进一步加重

炎症反应，导致 AAD 患者病情进展。但同时本研究结果表

明，不同的促炎细胞因子在不同分型的 AAD 发病中作用可

能不同，其具体机制尚待进一步研究明确。本研究结果提示,

在临床治疗 AAD 过程中需要考虑抑制炎症反应的治疗，抑

制 AAD 患者发病时机体的炎症反应可能会起到一定的疗

效。大样本研究的验证是本研究的下一步方向。
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