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Abstract
Coronary atherosclerosis is a chronic inflammatory disease involving a variety of inflammatory cells and inflammatory factors. 
Currently, many novel inflammatory biomarkers have been proved to be closely related with coronary atherosclerotic heart disease 
occurrence, severity of coronary artery stenosis, and poor prognosis of disease. The resulting use of anti-inflammatory treatment to 
further reduce the risk of coronary heart disease residual has become a new hope for the future treatment of coronary heart disease. 
This paper summarizes the correlation of inflammatory biomarkers with the progression of coronary heart disease and the progress 
of anti-inflammatory treatment strategies for coronary heart disease in recent years, and explores the correlation of inflammatory 
biomarkers and the occurrence and progression of coronary heart disease to provide new ideas for the diagnosis and treatment of 
coronary heart disease.
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摘　要

冠状动脉粥样硬化是一种由多种炎症细胞及炎症因子共同参与的慢性炎症性疾病。目前，多种新型炎症生物标志物已被证
实与冠状动脉粥样硬化性心脏病发生、冠状动脉狭窄严重程度以及疾病的不良预后密切相关。由此，而引发的使用抗炎治
疗进一步降低冠心病的风险残余成为未来冠心病治疗的新希望。论文就近年开展的炎症生物标志物与冠心病进展的相关性
及冠心病抗炎治疗策略的进展做一综述，探索炎症生物标志物与冠心病发生及进展的相关性或可为冠心病的诊断及治疗提
供新的思路。
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1 引言

随着国民经济的快速发展和人们生活方式的改变，中

国城乡居民心血管疾病（cardiovascular	disease，CVD）的

患病率和死亡率呈上升趋势。据最新报告显示：我国心血管

病死亡率位居城乡居民总死亡率首位，城市居民 CVD 死亡

率为 44.26%，农村居民高于城市为 46.74%。据推断，中国

心血管病现患人数 3.3 亿，其中冠状动脉粥样硬化性心脏病

（coronary	atherosclerotic	heart	disease，CHD）1139 万 人，

中国城市居民 CHD 死亡率为 121.59/10 万，农村居民为

130.14/10 万，日渐加重的 CVD 负担已成为全社会亟待解决

的重大公共卫生问题 [1]。随着国内外研究的不断深入，研究

学者改变了将动脉粥样硬化视为脂质在动脉内膜下被动形

成直到发生动脉闭塞或血栓形成的简单模型的看法，越来

越多地关注炎症和免疫系统在斑块形成及发展中的关键作 

用 [2]。论文就近年来国内外对于炎症、免疫作用与 CHD 发

生发展的研究进行综述。

2 冠心病新视角—超越脂质的概念

动脉粥样硬化是冠心病发生发展的关键原因，冠状动

脉（简称冠脉）疾病一直以来被认为是一种胆固醇储存障碍，

其特征是胆固醇和血栓在动脉血管壁的进行性积累，一项研
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究胆固醇合成抑制剂（即他汀类药物）作用的临床试验荟萃

分析证实，低浓度的低密度脂蛋白水平可以显著降低冠心病

的风险 [3]。直到 20 世纪 90 年代末，Alexander[4] 等人提出了

冠状动脉疾病可被认为是一种炎症紊乱的观点，自此打开了

研究冠心病的新视野。从氧化性低密度脂蛋白胆固醇被巨噬

细胞吞噬、泡沫细胞增生到脂肪点、脂肪条纹和纤维斑块形

成，再到不稳定斑块破裂、形成血栓，炎症在动脉粥样硬化

的所有步骤中均起到关键的作用。常见的心血管危险因素，

如高脂肪饮食、吸烟、高血压、高血糖或胰岛素抵抗往往都

会产生慢性炎症，导致一氧化氮（NO）的生成受损和冠脉

内皮丧失血管弹性和抗血栓特征，从而导致血管内皮氧化。

近年来，一些炎症免疫指标引起了国内外 CVD 研究学者的

重视，为 CHD 的诊断提供了新的视角。

3 新型炎症生物标志物在 CHD 领域的研究进展

3.1 中性粒细胞与淋巴细胞比值：NLR
中性粒细胞 / 淋巴细胞比值（Neutrophil	to	lymphocyte	

ratio，NLR）作为一种易获得的血常规衍生炎症标志物，最

早由 Walsh 等人提出，用于预测结直肠癌患者的生存率，

其在 CVD 中的作用得到了广泛的研究。在一项针对 2833

例急性冠脉综合征（acute	coronary	syndrome，ACS）患者

进行的大型队列研究中表明 [5]，NLR 最高三份位数（平均

9.5）患者的院内死亡率和 6 个月死亡率明显高于最低三份

位数（平均 1.82）的患者，证实了 NLR 与全球急性冠状

动脉事件登记（GRACE）风险评分之间存在相关性。对

于稳定型心绞痛的患者，一项观察性研究 [6] 证实了动脉粥

样硬化的进展与 NLR 的升高具有相关性（RR=2.267,	95%	 

CI:1.068~4.815，P=0.03）；此外，高 NLR 被证实与 SYNTAX 

高评分相关 [7]，且是预测高 Gensini 评分和慢性闭塞的良好

指标。

3.2 血小板与淋巴细胞比值：PLR
血小板 / 淋巴细胞比值（Platelet	to	lymphocyte	ratio， 

PLR）最初作为一种预测肿瘤疾病预后的全身炎症生物标志

物，近些年也成为研究炎症与冠心病相关性的热点研究对

象。高水平的血小板计数既是炎症反应的结果，也是炎症反

应的诱发因素。在冠状动脉粥样硬化发生发展过程中，构成

免疫系统的白细胞如中性粒细胞等通过激活巨噬细胞、促进

单核细胞募集和释放炎症因子来加速动脉粥样硬化的各个

阶段，其中巨噬细胞在炎症介质的刺激作用下加速增殖，从

而使血小板生成增加 [8]，血小板过多地释放血栓素等介质，

加速了单核细胞的粘附和迁移过程而致炎症加重与斑块稳

定性减弱，导致动脉粥样硬化的进展。目前，已有研究证明

PLR 具有作为预测动脉粥样硬化血栓形成和心肌梗死发生

的生物标志物的能力，Kazem 等 [9] 在美国维也纳综合医院

进行的一项回顾性研究纳入了 618 例 ACS 患者，通过 Cox

回归风险评估 PLR 对生存率的影响，发现 PLR 在总研究人

群中与 CVD死亡率存在强烈且独立的相关性（P ＜ 0.001）。

Nedaa 等 [10] 人的研究也证实了 PLR 对冠状动脉病变严重程

度具有预测价值。综上可见 PLR 是可用于预测高危急性冠

脉综合征患者的炎症生物标志物，且在 ACS 患者的危险分

层中也具有重要作用。

3.3 系统免疫炎症指数 -SII
系统免疫炎症指数（systemic	immune-inflammation	index，

SII）作为一种方便易得的新型炎症标志物，最初由 Hu 等人

提出用于癌症领域的研究，其作为一种基于外周血中性粒细

胞、淋巴细胞、血小板计数的综合指标可以相对全面地反映

宿主炎症与免疫之间的平衡状态，由此引发了其在心血管

领域疾病的研究。其计算公式为中性粒细胞 * 血小板计数 /

淋巴细胞计数。Liu 等 [11] 在一项纳入了 395 例接受冠脉造

影患者的回顾性研究中证明 SII 作为一种炎症生物标志物与

Gensini 评分呈正相关，是 CHD 发生和严重程度的独立危险

因素。王洁等 [12] 进行的一项 Meta 分析结果显示：高水平

SII 组与低水平 SII 组相比发生 MACE（P ＜ 0.01）、全因

死亡（P=0.02）、心源性死亡（P ＜ 0.01）的风险更高，提

示高水平的 SII 可能与 MACE、全因死亡、心源性死亡风险

增加有关。

3.4 系统性炎症反应指数 -SIRI
系统性炎症反应指数（systemic	inflammatory	response	

index，SIRI）计算公式为：SIRI= 中性粒细胞计数 * 单核细

胞计数 / 淋巴细胞计数，作为一种由常见的血常规标志物组

成的炎症生物标志物，其最早同 SII 一样被用于预测癌症的

预后，因其显著的炎症预测能力而越来越多地用于 CVD 领

域的研究。在一项为期 10 年的观察中发现，SIRI 与 CHD

的发生风险增加有关。在预测 CHD 患者冠状动脉狭窄程度

及远期 MACE 发生风险方面也具有很好的价值 [13]。且在 Li

等 [14] 进行的一项纳入 1701 例接受经皮冠状动脉介入治疗

的 ACS 患者，随访纳入患者的 MACE 并进行 Cox 比例风险

回归评估多种炎症生物标志物与 MACE 之间的关联，发现

SIRI 在预测 MACE 方面似乎优于包括 NLR、MLR、SII 等

在内的其他炎症生物标志物，与 GRACE 风险评估相结合可

以更准确的预测 MACE，从而体现了 SIRI 在 CHD 发生、

进展及疾病预后方面的预测价值。

4 CVD 抗炎治疗的研究进展

目前研究显示，炎症和免疫在 CVD 的发生发展中起重

要作用，是动脉粥样硬化的关键驱动及促成因素。可以说，

胆固醇及炎症参与了动脉粥样硬化形成发展的全过程，没有

胆固醇就没有动脉粥样硬化，没有炎症也难以启动动脉粥样

硬化。目前炎症在致 CVD 方面的突出作用为 CVD 抗炎治

疗策略提供了新的研究思路。近年来靶向药物的干预是否

可以改善 CVD 患者的预后引起了人们的广泛关注。过去国

内外多项研究证明了传统的炎症因子如白介素 -1（IL-1）、
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白介素 -6（IL-6）、白细胞分化抗原 40/ 白细胞分化抗原 40

配体、非编码 RNA 等均在动脉粥样硬化的发生发展中起到

重要作用。

卡那单抗是一种靶向 IL-1β炎症的途径的单克隆抗体，

因其能够阻断 IL-1β 介导的炎症通路而具备抗炎作用，现

已被批准用于罕见自身免疫病的治疗。一项大规模临床试验

CANTOS 试验 [15] 纳入了 10061 例既往患有心肌梗死的患者，

且所有患者合并 RIR（即高敏 C 反应蛋白≥ 2mg/L），在给

予患者标准冠心病二级预防治疗的基础上，再随机予以卡那

单抗（50mg、150mg 或 300mg，每 3 个月皮下注射）和安慰剂，

结果显示 150mg/3 个月皮下注射卡那单抗的患者 MACE 发

生风险显著降低，且与血脂水平无关。CANTOS 试验首次

证明靶向抗炎治疗可以预防 CVD 的不良并发症，为动脉粥

样硬化及血栓形成过程的药物治疗提供了新思路。

甲氨蝶呤是一种用于改善风湿性疾病的多效性抗炎药

物，口服低剂量的甲氨蝶呤可以通过抑制促炎因子（IL-12、

IL-6、TNF-α）、上调抗炎细胞因子（IL-10 和 IL-1 受体拮

抗剂）、下调 T-helper-1 反应和巨噬细胞激活来减轻炎症 [16]。 

一项在罹患风湿性疾病患者中使用甲氨蝶呤治疗的荟萃分

析显示，使用甲氨蝶呤治疗的患者总 CVD 风险相比降低

21%，心肌梗死风险降低 18%。试验表明：甲氨蝶呤抗炎药

物的使用可能会降低风湿性疾病患者发生 CVD 的风险。

秋水仙碱是一种主要用于治疗痛风、心包炎和家族性

地中海热的经典抗炎药物。秋水仙碱通过与微管末端结合而

抑制细胞骨架微管过程 [17]，从而抑制了依赖此过程的中性

粒细胞趋化、吞噬和蛋白质排泄；同时还限制了白细胞和内

皮细胞表面粘附分子的表达，降低了 ACS 患者体内的炎症

因子 [18]。一项回顾性、观察性研究发现，在使用秋水仙碱

治疗的痛风和家族性地中海热患者中心肌梗死和其他血管

事件发生率较低 [19]。基于此引发了 LoDoCo 研究 [20]，该研

究共纳入 532 例稳定型 CHD 患者，在接受抗血小板和他汀

类药物治疗的基础上，随机予以患者秋水仙碱（0.5mg/ 天）

或安慰剂治疗，中位随访 3 年后，接受秋水仙碱联合治疗的

患者出现 MACE 的风险显著减低，表明标准 CHD 二级预防

治疗联合秋水仙碱 0.5mg/ 天可能有效降低 CHD 患者主要心

血管事件的发生。

5 小结与展望

目前，越来越多的证据表明，CHD 是一种炎症相关性

疾病，其在脂质代谢紊乱、斑块的形成、不稳定斑块的破

裂及血栓形成过程中都具有复杂且关键的作用。炎症因子

与 CVD 疾病的研究已经成为目前新的研究方向，找到一种

便宜易得、特异性高的炎症因子用于建立 CHD 诊断新模型

是广大学者亟待解决的问题。目前尚需要大规模、多中心、

前瞻性的临床研究进一步验证炎症因子在 CHD 领域的诊断

价值及确定炎症生物标志物统一的临界值。此外，抗炎药物

通过抑制炎症反应从而减缓冠状动脉粥样硬化进展已成为

未来研究的主题，我们还需要大量的通过临床研究确定哪些

CHD 患者可以从抗炎治疗中获益，在此过程中我们还需要

借助炎症生物标志物来确定符合广大患者的治疗策略。我们

期待炎症在 CHD 领域有更加全面的研究，并且希望能在未

来找到更安全、有效、经济的 CHD 抗炎治疗方案，从而进

一步降低 CHD 患者的炎症风险残余。
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