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摘要：　目的　探讨柴油机排放颗粒（ＤＥＰ）对急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）患者与非冠状动脉粥样硬化性心脏病
（ＮＣＨＤ）患者外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）表达的影响。方法　采
用密度梯度离心法分离ＡＣＳ和ＮＣＨＤ患者ＰＢＭＣ，用不同浓度的ＤＥＰ（０、１０、５０、１００ｍｇ·Ｌ－１）刺激ＰＢＭＣ２４ｈ。收集
ＰＢＭＣ培养液上清，用酶联免疫吸附试验法检测ＰＢＭＣ培养液上清中ＩＬ１β和ＴＮＦα水平。结果　随着ＤＥＰ浓度的
增加，ＰＢＭＣ释放ＩＬ１β和ＴＮＦα的量也随之增高，其中以５０ｍｇ·Ｌ－１组水平最高（Ｐ＜０．０５）；在同一 ＤＥＰ浓度下，
ＡＣＳ患者ＰＢＭＣ中ＩＬ１β和ＴＮＦα的相对增加量较ＮＣＨＤ患者高，提示ＡＣＳ对ＤＥＰ毒性作用易感。结论　ＤＥＰ刺激
可增加受试患者尤其是ＡＣＳ患者的ＰＢＭＣ产生过量炎性因子。
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　　空气中的可吸入颗粒物是空气污染物中最重要
的成分之一。近年来的研究表明，心血管疾病的病

死率与空气中可吸入颗粒物的水平呈正相关［１］。

可吸入颗粒物中空气动力学直径小于２．５μｍ的颗
粒（也称ＰＭ２．５），可吸附大量有毒物质，通过呼吸进
入呼吸道深部。这些颗粒物可引起呼吸道释放炎性

因子到血液中或直接穿透肺脏气血屏障进入循环系

统，引起心血管系统发生氧化应激及全身炎症反应，

最终导致心血管系统疾病的发病率、入院人数以及

人群病死率增加［２］。柴油机排放颗粒物（ｄｉｅｓｅｌｅｘ
ｈａｕｓｔｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＤＥＰ）是大气颗粒污染物的主要来源
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之一。流行病学调查结果表明，柴油机排放物与呼

吸以及心血管疾病发病率和病死率的升高有关［３］。

急性冠状动脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＣＳ）是心血管系统疾病中最常见和病死率最高的
心血管急症。外周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣ）在ＡＣＳ病理发生过程中发
挥重要作用［４］。为此，本研究的目的就是检测 ＤＥＰ
对ＡＣＳ患者ＰＢＭＣ炎性因子表达的影响，以了解可
吸入颗粒物是否为心血管疾病的潜在危险因素；此

外，还进一步探讨ＡＣＳ患者ＰＢＭＣ对ＤＥＰ所致的炎
性效应是否易感。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１４年１２月至２０１５年６月新
乡市中心医院心内科入院 ＡＣＳ患者（ＡＣＳ组）和
ＮＣＨＤ患者（ＮＣＨＤ组），本研究经过新乡医学院伦理
委员会审查批准，受试者知情同意自愿参加本研究。

ＡＣＳ患者２３例，男１３例，女１０例，年龄２５～７０岁，平
均（５７．６±１１．５）岁；非冠状动脉粥样硬化性心脏病
（ｎｏｎｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＮＣＨＤ）患者１５例，男 ８
例，女７例，年龄２８～６６岁，平均（４４．１±１２．４）岁。
所有入选ＡＣＳ病例经冠状动脉造影提示１支或多支
冠状动脉堵塞≥７０％。上述入选者均无严重肝肾功
能异常、近期手术、贫血、风湿性疾病及恶性肿瘤。

１．２　主要仪器与试剂　ＤＥＰ由美国国家环保总署
ＪａｍｅｓＭ．Ｓａｍｅｔ博士赠送，淋巴细胞分离液购自天
津市灏洋公司，ＲＰＭＩ１６４０培养基购自北京索莱宝
公司，白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）和肿瘤
坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）酶联免
疫吸附试验测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓ
ｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒购自武汉博士德公司。酶标仪为
ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司产品。
１．３　外周血的采集及处理　受检者采血前空腹
１２ｈ，于清晨安静平卧状态下于肘前静脉采血
２０ｍＬ，分装于含枸橼酸钠的试管中混匀，取 ２ｍＬ
分离血清备用，其余用于ＰＢＭＣ提取。
１．４　ＰＢＭＣ分离　ＰＢＭＣ具体分离步骤如下：１份
抗凝血与１份１×磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄ
ｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）充分混匀；在离心管内加入淋巴细胞分
离液１份，沿管壁将稀释后的血液缓缓加入分离液
面上；水平离心１６００ｒ·ｍｉｎ－１，２０ｍｉｎ后，将环状
乳白色ＰＢＭＣ层转移至另一离心管内，加５倍体积
１×ＰＢＳ重悬后，１４００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ；弃上清
液，再次加入１×ＰＢＳ，重悬细胞，９００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ；弃上清液，用 ＲＰＭＩ１６４０重悬细胞；细胞计
数，调整细胞浓度至２×１０９Ｌ－１，所获细胞悬液用于

后续试验。

１．５　细胞培养上清中ＩＬ１β和ＴＮＦα水平测定　
将ＤＥＰ混悬液（０、１０、５０、１００ｍｇ·Ｌ－１）分别与 ＰＢ
ＭＣ在３７℃孵育２４ｈ。收集ＰＢＭＣ培养液上清，用
ＥＬＩＳＡ试剂盒分别检测ＩＬ１β和ＴＮＦα水平。具体
操作参见试剂盒说明书。

１．６　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计
分析，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，应用
ＡＮＯＶＡ进行数据整理与分析。ＡＣＳ组和 ＮＣＨＤ组
之间比较是以各组０ｍｇ·Ｌ－１剂量下的炎性因子量
作为基线值，分别计算各组１０、５０和１００ｍｇ·Ｌ－１

剂量下炎性因子产生量与患者基线值的比值，再比

较２组同剂量 ＤＥＰ所致炎性因子的相对增加量大
小，ＡＣＳ组和 ＮＣＨＤ组之间差异使用两独立样本 ｔ
检验分析。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＤＥＰ对 ＡＣＳ及 ＮＣＨＤ患者 ＰＢＭＣ中 ＩＬ１β
表达的影响　结果见表１。随着ＤＥＰ刺激浓度的升
高，ＡＣＳ和ＮＣＨＤ患者的ＰＢＭＣ中ＩＬ１β的表达量明
显升高，在５０ｍｇ·Ｌ－１时达到最高（Ｐ＜０．０５）。
表１　ＤＥＰ对ＡＣＳ和ＮＣＨＤ患者ＰＢＭＣＩＬ１β表达的影响
Ｔａｂ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＤＥＰｏｎＩＬ１βｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅＰＢＭＣｓ
ｆｒｏｍＡＣＳａｎｄＮＣＨＤｐａｔｉｅｎｔｓ （珔ｘ±ｓ）

ＤＥＰ浓度
ＩＬ１β／（ｎｇ·Ｌ－１）

ＮＣＨＤ组（ｎ＝１５） ＡＣＳ组（ｎ＝２３）
０ｍｇ·Ｌ－１ １９９．４３±１７３．６０ ３５．９７±２０．１８
１０ｍｇ·Ｌ－１ ２６７．８２±１０２．８０ ５８．７８±２３．９０ａ

５０ｍｇ·Ｌ－１ ３４６．１４±１６４．１２ａｂ １２５．１６±６７．９１ａｂ

１００ｍｇ·Ｌ－１ ２７７．０１±１５９．２４ １０３．２０±７７．５１ａ

　　注：与０ｍｇ·Ｌ－１组比较ａＰ＜０．０５；与１０ｍｇ·Ｌ－１组比较ｂＰ＜

０．０５。

２．２　ＤＥＰ对ＡＣＳ及ＮＣＨＤ患者ＰＢＭＣ中ＴＮＦα
表达的影响　结果见表２。因ＤＥＰ刺激后上清数量
限制，最终 ＴＮＦα实测 ＮＣＨＤ为 １５例，ＡＣＳ为 ２３
例。随着ＤＥＰ刺激浓度的升高，ＡＣＳ和ＮＣＨＤ患者
的 ＰＢＭＣ 中 ＴＮＦα 的 表 达 量 明 显 升 高，在
５０ｍｇ·Ｌ－１时达到最高（Ｐ＜０．０５）。
表２　ＤＥＰ对ＡＣＳ和ＮＣＨＤ患者ＰＢＭＣ中ＴＮＦα表达的
影响

Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＤＥＰｏｎＴＮＦαｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅＰＢＭＣｓ
ｆｒｏｍＡＣＳａｎｄＮＣＨＤｐａｔｉｅｎｔｓ （珔ｘ±ｓ）

ＤＥＰ浓度
ＴＮＦα／（ｎｇ·Ｌ－１）

ＮＣＨＤ组（ｎ＝１５） ＡＣＳ组（ｎ＝２３）
０ｍｇ·Ｌ－１ １５７．０１±１４８．１５ ６７．１２±５８．２６
１０ｍｇ·Ｌ－１ ２１９．７８±１７２．１７ ９６．７１±８７．８７ａ

５０ｍｇ·Ｌ－１ ３１９．８６±１８４．７８ａ ２８１．５２±２４０．３７ａｂ

１００ｍｇ·Ｌ－１ ２７１．５７±１９６．３２ １８０．５０±１５０．０７ａ

　　注：与０ｍｇ·Ｌ－１组比较ａＰ＜０．０５；与１０ｍｇ·Ｌ－１组比较ｂＰ＜

０．０５。
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２．３　ＤＥＰ对 ＡＣＳ患者与 ＮＣＨＤ患者 ＰＢＭＣ中
ＩＬ１β和ＴＮＦα表达影响的差别　结果见表３和表
４。在５０、１００ｍｇ·Ｌ－１剂量下２组患者的比值比较
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

ＤＥＰ所致ＴＮＦα的相对表达量，参照上述 ＩＬ
１β相对表达量的计算。结果显示，在１００ｍｇ·Ｌ－１

剂量下 ２组患者的比值比较差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。
表３　不同剂量 ＤＥＰ诱导 ＡＣＳ和 ＮＣＨＤ患者 ＰＢＭＣ中
ＩＬ１β相对表达量比较
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＤＥＰｉｎｄｕｃｅｄｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆ
ＩＬ１βｉｎＰＢＭＣｆｒｏｍＡＣＳａｎｄＮＣＨＤｐａｔｉｅｎｔｓ （珔ｘ±ｓ）

比值
ＩＬ１β

ＮＣＨＤ组（ｎ＝１５） ＡＣＳ组（ｎ＝２３）
１０／０ １．８４±０．３１ ２．７８±０．３９
５０／０ ２．７７±１．５１ １４．８１±５．９３ａ

１００／０ ２．３９±０．５１ ８．９３±３．６７ａ

　　注：与ＮＣＨＤ组比较ａＰ＜０．０５。

表４　不同剂量 ＤＥＰ诱导 ＡＣＳ和 ＮＣＨＤ患者 ＰＢＭＣ中
ＴＮＦα相对表达量比较
Ｔａｂ．４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＤＥＰｉｎｄｕｃｅｄｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆ
ＴＮＦαｉｎＰＢＭＣｆｒｏｍＡＣＳａｎｄＮＣＨＤｐａｔｉｅｎｔｓ （珔ｘ±ｓ）

比值
ＴＮＦα

ＮＣＨＤ组（ｎ＝１５） ＡＣＳ组（ｎ＝２３）
１０／０ １．４８±０．４４ ２．２６±１．７７
５０／０ ５．０３±３．８８ ９．８６±７．１９
１００／０ ２．６６±１．７９ ８．０７±７．４２ａ

　　注：与ＮＣＨＤ组比较ａＰ＜０．０５。

３　讨论

ＤＥＰ的吸入与呼吸系统疾病心血管疾病的发
病率和病死率升高有密切联系［５７］。目前认为其致

病机制主要通过氧化应激、炎性反应以及血管内皮

通透性改变等机制导致心肌梗死、心律失常、血栓形

成和动脉粥样硬化等疾病的发生、发展［５，８］。ＤＥＰ
中直径小于２．５μｍ的颗粒可进入肺泡并沉积，进
而进入血液循环，这些物质通过脉管系统直接引起

血管和心肌产生前炎性反应、氧化应激反应及全身

炎症反应［９１１］。在动脉粥样硬化病变发生、发展过

程中，各种炎症细胞和多种炎症介质参与其中。单

核巨噬细胞是重要的免疫细胞，是动脉粥样硬化形
成过程中最常见的炎症细胞，是动脉粥样硬化斑块

重要组成部分，同时也是易损斑块形成的重要病理

生理学基础［１２］。动脉粥样硬化斑块中的单核巨噬
细胞分泌多种炎性细胞因子，如ＩＬ１β和ＴＮＦα等，
进一步加剧单核细胞聚集、巨噬细胞的增殖以及平滑

肌细胞的迁移、增殖，促使动脉粥样硬化斑块不断进

展，成为影响急性冠状动脉综合征发作的重要因素。

研究表明，ＴＮＦα是由多种细胞如激活的巨噬
细胞、单核细胞产生的一种具有多种生物学效应的

细胞因子，参与炎症反应的级联过程，在促进动脉粥

样硬化形成及斑块不稳定方面起重要作用，其过表

达可引起冠状动脉事件的高发［１３１４］。ＩＬ１β是一种
由单核巨噬细胞产生的重要细胞因子和多肽调节因

子，随着 ＡＣＳ症状加重，ＡＣＳ患者 ＴＮＦα和 ＩＬ１β
生成量明显较正常人增高，提示 ＴＮＦα、ＩＬ１β水平
可能反映了动脉粥样硬化斑块的严重程度和稳定性

状态，在不稳定斑块的破裂过程中起着重要作

用［１５］。本研究结果发现，ＤＥＰ刺激可显著提高 ＰＢ
ＭＣ中ＴＮＦα、ＩＬ１β的表达量，且该作用呈剂量依
赖效应。值得强调的是，在 ＤＥＰ刺激下，ＡＣＳ患者
ＰＢＭＣ中ＴＮＦα和ＩＬ１β的相对表达量均较 ＮＣＨＤ
患者ＴＮＦα和ＩＬ１β的相对表达量高。鉴于 ＰＢＭＣ
及其相关炎性因子在ＡＣＳ病理发生过程中的作用，
这些研究结果提示，ＡＣＳ患者可能对ＤＥＰ毒性作用
具有易感性。ＡＣＳ和 ＮＣＨＤ患者 ＰＢＭＣ在细胞和
分子生物学水平存在哪些差异从而导致二者对

ＤＥＰ作用产生不同效应，还有待进一步研究。
ＤＥＰ是大气污染的一个主要成分。目前我国

生活在严重大气污染水平的居民人口众多。鉴于大

气污染形成的复杂性和污染源控制的艰巨性，治理

大气污染将是一项长期而困难的工作，这就意味着

我国大多数城市居民在未来相当长的时间内将生活

在大气污染物超标的环境中。在这种形势下，研究

大气主要污染物的健康效应及其机制、识别易感人

群对有效保护公众健康具有重要的现实意义。本研

究结果将为制定有效保护大气中污染区易感居民的

健康提供重要实验依据。
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鼠急性肺损伤的影响［Ｊ］．中华麻醉学杂志，２０１４，３４（１）：８５

８９．

［１０］　杨柳，迟晓慧，廖明锋，等．胸椎旁神经阻滞用于乳腺癌根治

术后镇痛的临床疗效评价［Ｊ］．临床外科杂志，２０１５，２３（９）：

７０８７１０．

［１１］　罗明丽，李小华．开胸手术后连续胸椎旁神经阻滞止痛患者

的护理［Ｊ］．肿瘤基础与临床，２０１２，２５（３）：２６４２６５．

（本文编辑：李胜利　英文编辑：杨　博）
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［１３］　曹国良，乔永芳，刘新兵，等．辛伐他汀早期干预对非 ＳＴ抬高

型急性冠状动脉综合征细胞因子水平的影响［Ｊ］．实用诊断
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