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［摘要］ 目的 探讨急性心肌梗死（AMI）患者血浆 IL-22 水平与冠状动脉病变程度和 5 年预后的相关性。 
方法 连续选择 2014 年 10 月至 2016 年 12 月在战略支援部队特色医学中心行急诊经皮冠状动脉介入治疗的 AMI 患
者 98 例，分为 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）组 58 例和非 ST 段抬高型心肌梗死（NSTEMI）组 40 例；选择同期

在战略支援部队特色医学中心心血管内科就诊且冠状动脉造影无异常者 40 例为对照组。采用 Luminex 液相芯片技

术检测血浆细胞因子 IL-22、IL-1β、IL-6、TNF-α 水平。比较 3 组患者的基线资料及细胞因子水平，分析 AMI 患者

IL-22 与其他细胞因子的相关性。采用 Pearson 相关性分析及多元线性回归分析探究 AMI 患者的心脏外科与介入治疗

狭窄冠状动脉研究（SYNTAX）积分与血浆 IL-22 等变量的关系，采用 ROC 曲线分析 IL-22 等指标对中高 SYNTAX
积分的预测能力，采用二分类 logistic 回归分析研究 AMI 患者出院后 5 年内主要不良心脑血管事件（MACCE）发

生的危险因素。结果 STEMI、NSTEMI 组和对照组患者年龄、性别、吸烟史等基线资料差异均无统计学意义 
（P 均＞0.05）；STEMI、NSTEMI 组有冠心病家族史患者的比例及空腹血糖、超敏 C 反应蛋白、脑钠肽水平均高于

对照组（P 均＜0.05），高密度脂蛋白胆固醇水平及左室射血分数（LVEF）均低于对照组（P 均＜0.05）。STEMI、
NSTEMI 组患者血浆 IL-22、IL-1β、IL-6 和TNF-α 水平均高于对照组（P 均＜0.05）。AMI 患者血浆 IL-22 水平与 IL-1β 
（r＝0.793，P＝0.001）、IL-6（r＝0.880，P＜0.001）、TNF-α（r＝0.840，P＜0.001）水平呈正相关；SYNTAX 积

分与 IL-22（r＝0.478，P＝0.001）、IL-6（r＝0.242，P＝0.017）、年龄（r＝0.217，P＝0.032）和心肌肌钙蛋白 I 
（r＝0.261，P＝0.010）呈正相关，与 LVEF（r＝－0.224，P＝0.034）呈负相关。多元线性回归分析显示，IL-22 

（β＝0.269，P＝0.023）、年龄（β＝0.236，P＝0.016）、LVEF（β＝－0.235，P＝0.023）是 SYNTAX 积分的影响因素。

ROC 曲线分析显示，IL-22 对中高 SYNTAX 积分的预测能力（AUC＝0.760，95% CI 0.656～0.863，P＝0.001）高于年

龄（AUC＝0.612，95% CI 0.478～0.746，P＝0.112）和 LVEF（AUC＝0.628，95% CI 0.485～0.770，P＝0.070）。二

分类 logistic 回归分析显示，SYNTAX 积分及血浆 IL-22 水平与 AMI 患者出院后 5 年 MACCE 发生无关。结论 血浆 
IL-22 水平与 AMI 相关，可反映冠状动脉病变的严重程度，对于 AMI 患者病情判断有较好的预测价值，与患者预后的

关联尚需进一步验证。
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［ Abstract ］ Objective To investigate the correlation between plasma interleukin (IL)-22 level and the severity 
of coronary artery disease and 5-year prognosis in patients with acute myocardial infarction (AMI). Methods A total of 
98 AMI patients who underwent emergency percutaneous coronary intervention in Special Medical Center of Strategic 
Support Force from Oct. 2014 to Dec. 2016 were selected, including 58 cases of ST segment elevation myocardial infarction 
(STEMI) and 40 cases of non-ST segment elevation myocardial infarction (NSTEMI). Forty patients with normal coronary 
angiography during the same period were selected for control group. The plasma levels of inflammatory cytokines IL-22, 
IL-1β, IL-6 and tumor necrosis factor α (TNF-α) were measured by Luminex liquid chip technique. The baseline data and 
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plasma levels of inflammatory cytokines were compared among the 3 groups to analyze the relationship between IL-22 level 
and other inflammatory cytokines in AMI patients. Pearson correlation analysis and multiple linear regression analysis were 
used to explore the relationship between plasma IL-22 level and SYNergy between percutaneous coronary intervention with 
TAXUSTM and cardiac surgery (SYNTAX) score. Receiver operating characteristic (ROC) curve was used to analyze the 
prediction ability of some indexes (such as IL-22) for medium-high SYNTAX scores. Binary logistic regression analysis 
was used to analyze the risk factors of major adverse cardiovascular and cerebrovascular event (MACCE) in patients with 
AMI within 5 years after discharge. Results There were no significant differences in baseline data such as age, gender or 
smoking history between the AMI group and control group (all P＞0.05). The proportions of patients with family history of 
coronary heart disease, fasting blood glucose, hypersensitive C reactive protein and brain natriuretic peptide in the STEMI 
and NSTEMI groups were higher than those in the control group (all P＜0.05), while the levels of high density lipoprotein-
cholesterol and left ventricular ejection fraction (LVEF) were lower than those in the control group (both P＜0.05). The 
plasma levels of IL-22, IL-1β, IL-6 and TNF-α in AMI patients were significantly higher than those in the control group (all P＜ 

0.05). Plasma IL-22 level was positively correlated with IL-1β (r＝0.793, P＝0.001), IL-6 (r＝0.880, P＜0.001) and TNF-α  
(r＝0.840, P＜0.001). SYNTAX score was positively correlated with IL-22 (r＝0.478, P＝0.001), IL-6 (r＝0.242, P＝0.017), 
age (r＝0.217, P＝0.032) and cardiac troponin I (r＝0.261, P＝0.010), and negatively correlated with LVEF (r＝－0.224,  
P＝0.034). Multiple linear regression analysis with SYNTAX score used as dependent variable, IL-22 (β＝0.269, P＝0.023), 
age (β＝0.236, P＝0.016) and LVEF (β＝－0.235, P＝0.023) were the influence factors of SYNTAX score. The analysis of 
ROC curve showed that the predictive ability of plasma IL-22 for medium-high SYNTAX scores (area under curve ［AUC］ ＝

0.760, 95% confidence interval ［CI］ 0.656-0.863, P＝0.001) was higher than that of age (AUC＝0.612, 95% CI 0.478-0.746, 
P＝0.112) and LVEF (AUC＝0.628, 95% CI 0.485-0.770, P＝0.070). There was no correlation between SYNTAX score and 
plasma IL-22 level and MACCE in patients with AMI within 5 years after discharge. Conclusion Plasma IL-22 level is 
related to AMI and can reflect the severity of coronary artery disease. It has good predictive value for judging the condition of 
patients with AMI, but the correlation with the prognosis of patients needs to be further verified.

［ Key words ］ acute myocardial infarction; interleukin 22; coronary artery disease; SYNTAX score; major adverse 
cardiovascular and cerebrovascular events
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急性心肌梗死（acute myocardial infarction，

AMI）是临床上的高危病症，具有发病急、预后

差、死亡率高等特点［1］。其主要病因是在冠状动

脉粥样硬化的基础上，发生 1 支或多支血管急性闭

塞致使心肌持续性缺血坏死。在此进程中，细胞因

子可以促进免疫细胞浸润、加快血小板激活和粥

样斑块破裂，与 AMI 的发生和进展密切相关［2-3］。 

因此，进一步理解患者血浆中细胞因子水平的变化

及意义有助于疾病的诊断并为治疗提供新靶点。

IL-22 属于 IL-10 家族成员，主要由辅助性 T

细胞 22（T-helper cell 22，Th22）等淋巴细胞分泌，

与炎症反应和脂质代谢有关［4］。既往研究表明，

在人类不稳定颈动脉斑块中 IL-22 水平显著增高，

且与干扰素 γ 等细胞因子表达水平呈正相关［5］。

其机制可能为 IL-22 通过抑制巨噬细胞中胆固醇的

排出、促进低密度脂蛋白的氧化浸润参与粥样斑

块的形成和不稳定性［6］。AMI 患者外周血中 Th22

比例及 IL-22 水平显著升高［7］，但目前关于血浆

IL-22 水平与 AMI 患者冠状动脉病变程度及预后

关系的报道甚少。本研究通过分析 AMI 患者血浆

中 IL-22 的水平及其与其他炎症因子、冠状动脉

病变程度及主要不良心脑血管事件（major adverse 

cardiovascular and cerebrovascular event，MACCE）

的相关性，探讨 IL-22 在 AMI 病情判断及预后预测

中的价值。

1 资料和方法

1.1 研究对象 连续选择 2014 年 10 月至 2016 年

12 月在战略支援部队特色医学中心行急诊经皮冠

状动脉介入治疗的 AMI 患者 130 例。AMI 定义为

心肌生化标志物（主要为肌钙蛋白）明显升高（至

少超过正常参考值上限的 99%），且合并以下至少 

1 项心肌缺血的临床证据：（1）存在心肌缺血症 

状；（2）发生缺血性心电图改变；（3）心电图病

理性 Q 波形成；（4）影像学显示有新的心肌活性

丧失或局部室壁运动异常；（5）冠状动脉造影或尸

体解剖证实冠状动脉血栓［8］。排除标准：（1）不 

同意行经皮冠状动脉介入治疗者；（2）溶栓治疗

未成功，行经皮冠状动脉介入治疗补救治疗者； 

（3）存在手术禁忌证者；（4）临床及检验资料不
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完善者。根据以上标准，最终纳入 98 例 AMI 患者，

包括 ST 段抬高型心肌梗死 （ST segment elevation 

myocardial infarction，STEMI） 患 者 58 例 和 非

ST 段抬高型心肌梗死（non-ST segment elevation 

myocardial infarction，NSTEMI） 患 者 40 例。 连

续入组同期在战略支援部队特色医学中心心血管

内科就诊、冠状动脉造影结果无异常（狭窄程 

度＜50%）且不符合 AMI 诊断标准者 40 例为对照

组［9］。本研究获得战略支援部队特色医学中心伦

理委员会审批。

1.2 临床资料收集 收集所有研究对象的年龄、

性别、吸烟史、既往史、BMI 及常规检查和检验

指标，包括甘油三酯（triglyceride，TG）、总胆固

醇（total cholesterol，TC）、低密度脂蛋白胆固醇

（low density lipoprotein-cholesterol，LDL-C）、

高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（high density lipoprotein-

cholesterol，HDL-C）、 尿 酸、 糖 化 血 红 蛋 白

（glycosylated hemoglobin，HbA1c）、 空 腹 血 糖

（fasting plasma glucose，FPG）、超敏 C 反应蛋白

（hypersensitive C reactive protein，hs-CRP）、 心

肌肌钙蛋白 I（cardiac troponin I，cTnI）、脑钠肽

（brain natriuretic peptide，BNP）及左室射血分数

（left ventricular ejection fraction，LVEF）等。

1.3 血浆细胞因子及测定 入院当日或次日清晨

收集所有研究对象空腹外周静脉血约 3 mL，离

心提取血浆（800×g，10 min），置于 EP 管并放

入－80 ℃冰箱待检。采用 Luminex 液相芯片技术

对血浆 IL-22、IL-1β、IL-6 和 TNF-α 水平同时检

测，检测过程严格按照试剂说明书及设备操作指

南进行（eBioscience Procarta Plex 试剂盒，货号：

EPXR450-12171-901）。

1.4 冠状动脉病变程度评估 由1～2名经验丰富的 

心脏介入医师进行多体位冠状动脉造影投照，并对

冠状动脉靶血管及管腔狭窄程度进行判读。根据冠

状动脉病变位置、严重程度、分叉、钙化等指标及

心脏外科与介入治疗狭窄冠状动脉研究（SYNergy 

between percutaneous coronary intervention with 

TAXUSTM and cardiac surgery，SYNTAX）积分体

系标准计算 SYNTAX 积分。SYNTAX 积分是一种

根据冠状动脉病变解剖特点进行危险分层的积分

系统，积分越高表明冠状动脉病变程度越重，其中

0～22 分为低分，23～32 分为中分，33 分及以上

为高分［10］。

1.5 MACCE 评价 以手术结束为观察起点，通过

门诊或电话等方式，对 AMI 患者进行为期 5 年的随

访。终点事件定义为 MACCE，包括心源性死亡、

再发心肌梗死、靶血管血运重建及非致死性脑卒

中。患者出院 5 年内发生其中任何一种情况均认为

出现终点事件，记录发生的具体终点事件及时间。

1.6 统计学处理 采用 SPSS 25.0 软件对数据进行

处理。符合正态分布的计量资料以 x±s 表示，组间

差异性分析采取 t 检验或单因素方差分析；不符合

正态分布的计量资料以中位数（下四分位数，上四

分位数）表示，差异性分析采取秩和检验。多重比

较采用 Bonferroni 法校正 P 值。计数资料以例数和

百分数表示，组间比较采用 χ2 检验。采用 Pearson

相关性分析探究各指标之间的相关性，采用多元线

性回归、二分类 logistic回归进行多因素回归分析，

采用 ROC 曲线分析各指标对中高 SYNTAX 积分的

预测能力。检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 各组患者临床资料比较 年龄、性别、高血

压病史、糖尿病史、吸烟史、BMI、高脂血症、

TC、TG、LDL-C、HbA1c 及 尿 酸 在 STEMI、

NSTEMI 及对照组间差异均无统计学意义（P 均＞ 

0.05）；有冠心病家族史的患者比例，HDL-C、

FPG、hs-CRP、BNP 水平，以及 LVEF 在 3 组间差

异均有统计学意义（P 均＜0.05）。进一步多重比

较发现，STEMI 与 NSTEMI 组有冠心病家族史的

患者比例及 FPG、hs-CRP、BNP 水平均高于对照

组（P 均＜0.05），HDL-C 水平和 LVEF 均低于对

照组（P 均＜0.05）；各指标在 STEMI 与 NSTEMI

组间差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。见表 1。

2.2 血 浆 炎 症 因 子 水 平 及 相 关 性 STEMI、

NSTEMI 组 血 浆 炎 症 因 子 IL-22、IL-1β、IL-6 及

TNF-α 水平均高于对照组（P 均＜0.05），但 STEMI

及 NSTEMI 组间炎症因子水平差异均无统计学意义

（P 均＞0.05），见表 2。相关性分析结果显示，

AMI 患者血浆 IL-22 水平与 IL-1β （r＝0.793，P＝ 

0.001）、IL-6（r＝0.880，P＜0.001）、TNF-α 

（r＝0.840，P＜0.001）水平均呈正相关（图 1）。
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表 1 各组患者临床资料比较

Tab 1 Comparison of clinical data of patients in each group
Characteristic Control N＝40 STEMI N＝58 NSTEMI N＝40 P value

Cardiovascular risk factor
 Age/year, x±s 60.15±9.05 58.31±14.70 61.90±11.81 0.598
 Female, n (%) 18 (45.00) 14 (24.14) 10 (25.00) 0.059
 Hypertension, n (%) 20 (50.00) 32 (55.18) 24 (60.00) 0.667
 Diabetes mellitus, n (%)   7 (17.50) 20 (34.48) 13 (32.50) 0.161
 Smoking, n (%) 14 (35.00) 32 (55.17) 24 (60.00) 0.055
 BMI/(kg·m－2), x±s 25.80±4.25 25.95±4.02 24.61±3.27 0.216
 Hyperlipemia, n (%) 22 (55.00) 34 (58.62) 18 (45.00) 0.405
 Family history of CAD, n (%) 2 (5.00)  14 (24.14)*  12 (30.00)* 0.013
Biomarker
 TC/(mmol·L－1), x±s 4.29±0.91 4.40±1.15 4.45±0.98 0.777
 TG/(mmol·L－1), M (QL, QU) 1.10 (0.90, 1.70) 1.20 (0.83, 1.70) 1.50 (0.90, 2.08) 0.470
 HDL-C/(mmol·L－1), x±s 1.43±0.28  1.27±0.29*  1.27±0.26* 0.012
 LDL-C/(mmol·L－1), x±s 2.25±0.68 2.52±0.86 2.45±0.69 0.222
 FPG/(mmol·L－1), M (QL, QU) 4.91 (4.53, 5.82)    7.63 (5.51, 10.80)*  5.84 (4.84, 8.27)* ＜0.001
 HbA1c/%, M (QL, QU) 5.80 (5.50, 6.60) 6.10 (5.70, 7.20) 6.15 (5.70, 7.40) 0.130
 hs-CRP/(mg·L－1), M (QL, QU) 1.11 (0.01, 1.97)    3.67 (2.15, 11.12)*  2.14 (0.76, 8.95)* ＜0.001
 Uric acid/(μmol·L－1), x±s 348.50±97.92 325.91±112.31 336.60±100.80 0.579
Cardiac function
 LVEF/%, x±s 62.87±4.72 56.18±7.41* 58.79±7.08* ＜0.001
 BNP/(pg·mL－1), M (QL, QU) 68.40 (41.70, 111.00) 244.50 (103.65, 737.75)* 452.00 (218.80, 1 430.00)* ＜0.001

*Adjusted P＜0.05 vs control group. STEMI: ST segment elevation myocardial infarction; NSTEMI: Non-ST segment elevation 
myocardial infarction; BMI: Body mass index; CAD: Coronary artery disease; TC: Total cholesterol; TG: Triglyceride; HDL-C: High 
density lipoprotein-cholesterol; LDL-C: Low density lipoprotein-cholesterol; FPG: Fasting plasma glucose; HbA1c: Glycosylated 
hemoglobin; hs-CRP: Hypersensitive C reactive protein; LVEF: Left ventricular ejection fraction; BNP: Brain natriuretic peptide;  
M (QL, QU): Median (lower quartile, upper quartile).

表 2 各组患者血浆炎症因子水平比较

Tab 2 Comparison of plasma levels of inflammatory cytokines in each group
 (pg·mL－1), M (QL, QU)

 Index Control n＝40 STEMI n＝58 NSTEMI n＝40 P value
IL-22 80.61 (46.89, 127.53) 1 074.50 (400.31, 2 572.00)* 1 787.00 (959.38, 2 879.25)* ＜0.001
IL-1β 10.64 (5.08, 18.77) 14.37 (9.80, 40.09)* 14.58 (12.44, 30.61)* 0.012
IL-6 14.13 (8.18, 23.95) 52.36 (31.08, 128.13)* 63.99 (36.42, 121.45)* ＜0.001
TNF-α 11.68 (6.51, 17.89) 29.75 (16.66, 64.71)* 39.71 (23.26, 63.36)* ＜0.001

*Adjusted P＜0.05 vs control group. STEMI: ST segment elevation myocardial infarction; NSTEMI: Non-ST segment elevation 
myocardial infarction; IL: Interleukin; TNF-α: Tumor necrosis factor α; M (QL, QU): Median (lower quartile, upper quartile).

图 1 AMI 患者血浆 IL-22 与其他炎症因子水平的 Pearson 相关性分析

Fig 1 Pearson correlation analysis between plasma levels of IL-22 and other inflammatory cytokines in AMI patients
AMI: Acute myocardial infarction; IL: Interleukin; TNF-α: Tumor necrosis factor α.
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2.3 SYNTAX 积分与各变量的相关性 AMI 患 
者 SYNTAX 积分为（17.24±8.86）分。相关性分

析结果显示，SYNTAX积分与 IL-22水平（r＝0.478，
P＝0.001）、IL-6 水 平（r＝0.242，P＝0.017）、

年龄（r＝0.217，P＝0.032）和 cTnI水平（r＝0.261，
P＝0.010）呈正相关，与 LVEF（r＝－0.224，P＝
0.034）呈负相关。IL-1β（r＝0.100，P＝0.348）、

TNF-α（r＝0.130，P＝0.209）、FPG（r＝0.089，
P＝0.393）、HDL-C（r＝0.095，P＝0.362）和LDL-C 
（r＝0.085，P＝0.411）等的水平与 SYNTAX 积分

无关。

2.4 SYNTAX 积分的影响因素分析 根据相关性

分析结果取年龄、LVEF、cTnI、IL-6 和 IL-22 为

自变量，以 SYNTAX 积分为因变量进行多元线性

回归分析，结果显示 IL-22（β＝0.269，P＝0.023）、

年龄（β＝0.236，P＝0.016）、LVEF（β＝－0.235，
P＝0.023）为 SYNTAX 积分的影响因素（表 3）。

结果表明在校正混杂因素后，IL-22 水平、年龄及

LVEF 对 SYNTAX 积分的变化具有影响。

表 3 AMI 患者 SYNTAX 积分影响因素的 

多元线性回归分析

Tab 3 Multiple linear regression analysis of influencing 

factors of SYNTAX score in AMI patients
Variable SE β (95% CI) t value P value
Constant 8.160 2.352 0.021
Age 0.065  0.236 (0.046, 0.441) 2.451 0.016
LVEF 0.115 －0.235 (－0.420, －0.032) －2.320 0.023
cTnI 0.009  0.030 (－0.259, 0.344) 0.282 0.779
IL-6 0.014  0.069 (－0.144, 0.277) 0.629 0.531
IL-22 0.001  0.269 (0.040, 0.522) 2.321 0.023

SYNTAX: SYNergy between percutaneous coronary 
intervention with TAXUSTM and cardiac surgery; LVEF: Left 
ventricular ejection fraction; cTnI: Cardiac troponin I; IL: 
Interleukin; SE: Standard error; β: Standardized regression 
coefficient; CI: Confidence interval.

2.5 中高 SYNTAX 积分的预测因素分析 根据

SYNTAX 积分标准，有 24 例 AMI 患者 SYNTAX
积分为中高分［23～44 分，平均（29.33±5.97）
分］。采用 ROC 曲线分析血浆 IL-22 水平、年龄

及 LVEF 对 AMI 患者中高 SYNTAX 积分的预测能

力，结果（图 2）显示，IL-22 对中高 SYNTAX 积

分的预测能力（AUC＝0.760，95% CI 0.656～0.863，
P＝0.001）高于年龄（AUC＝0.612，95% CI 0.478～ 

0.746，P＝0.112）和 LVEF（AUC＝0.628，95% CI 
0.485～0.770，P＝0.070）。IL-22 预测中高SYNTAX 
积分的最佳截断值为 837.125 pg/mL，此时灵敏度

为 95.7%，特异度为 55.4%。

图 2 血浆 IL-22 水平、年龄及 LVEF 预测 AMI 患者 

中高 SYNTAX 积分的 ROC 曲线

Fig 2 ROC curves of plasma IL-22 level, age and LVEF 

for predicting medium-high SYNTAX score in  

AMI patients
IL-22: Interleukin 22; LVEF: Left ventricular ejection fraction; 

AMI: Acute myocardial infarction; SYNTAX: SYNergy 

between percutaneous coronary intervention with TAXUSTM 

and cardiac surgery; ROC: Receiver operating characteristic.

2.6 出院后 5 年 MACCE 随访 98 例 AMI 患者中，

失访 11 例，完成随访的 87 例患者平均随访时间为

（4.74±1.18）年。有 19 例（21.84%，19/87）发

生 MACCE 事件，其中心源性死亡 8 例、再发心肌

梗死 3 例、靶血管血运重建 3 例、非致死性脑卒中

5 例。3 个月、6 个月、1 年、2 年、5 年 MACCE
事件的发生率分别为 4.60%（4/87）、5.75%（5/87）、

9.20%（8/87）、14.94%（13/87）、21.84%（19/87）。

根 据 出 院 后 5 年 内 是 否 发 生 MACCE 将 AMI 
患 者 分 为 MACCE 组 和 非 MACCE 组，MACCE
组 SYNTAX 积 分、 年 龄 及 cTnI 水 平 均 高 于 非

MACCE 组，LDL-C 水平低于非 MACCE 组，差异

均有统计学意义（P 均＜0.05）；两组患者性别、

高血压病史、糖尿病史、HDL-C 水平、FPG、血

浆 IL-6 水平、血浆 IL-22 水平、LVEF 等差异均无

统计学意义（P 均＞0.05，表 4）。根据以上结果，

纳入 SYNTAX 积分、年龄、LDL-C 及 cTnI 对是否

发生 MACCE 进行二分类 logistic 回归分析，结果

显示在校正年龄等混杂因素后，SYNTAX 积分并

非 AMI 患者出院后 5 年内发生 MACCE 的危险因

素（P＞0.05，表 5）。
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表 5 AMI 患者出院后 5 年内发生 MACCE 危险因素的

二分类 logistic 回归分析

Tab 5 Binary logistic regression analysis of risk factors 

for MACCE in AMI patients within 5 years after discharge
Variable b SE OR (95% CI) P value

Constant －5.185 2.135 0.015
Age 0.052 0.024 1.054 (1.006, 1.104) 0.026
LDL-C －0.158 0.446 0.854 (0.356, 2.047) 0.724
cTnI 0.002 0.003 1.002 (0.997, 1.007) 0.416
SYNTAX score 0.039 0.033 1.040 (0.975, 1.109) 0.234

AMI: Acute myocardial infarction; MACCE: Major 
adverse cardiovascular and cerebrovascular event; LDL-C: 
Low density lipoprotein-cholesterol; cTnI: Cardiac troponin I; 
SYNTAX: SYNergy between percutaneous coronary 
intervention with TAXUSTM and cardiac surgery; b: Regression 
coefficient; SE: Standard error; OR: Odds ratio; CI: Confidence 
interval.

3 讨 论

AMI 是世界范围内致残和致死的主要疾病之

一，与动脉粥样硬化的进展密切相关。随着动脉粥

样硬化斑块持续累积或斑块成分不稳定的加重，冠

状动脉可发生急性阻塞，引起心肌缺血坏死。血管

内皮炎症是动脉粥样硬化所致 AMI 的重要机制。

炎症细胞因子参与整个动脉粥样斑块的形成过程，

并可增加斑块不稳定性从而诱发急性冠状动脉综

合征并参与心肌梗死后的心肌重构［11］。近年来，

如何通过炎症因子表达的变化来预测 AMI 的发生

或程度一直是人们关注的热点。2017 年大规模随

机对照临床研究 CANTONS 发现 IL-1β 抑制剂卡那

单抗（canakinumab）可显著降低 hs-CRP≥2 mg/L 

的AMI 患者的炎症指标水平和MACCE 发生率［12］。

这为 AMI 的预防和治疗提供了新的方向，但心肌

梗死炎症反应复杂，靶点众多，研究仍面临诸多困

难［13］。本研究探究 AMI 患者中有特殊意义的细

胞因子，分析其水平及与病变程度等的关联，有助

于在早期阶段正确认识患者病情，及早实施有效干

预，并开展进一步的研究。

IL-22 是近年发现的特征性细胞因子，与多种

免疫炎症疾病的进展相关，并可作为动脉粥样硬化

等疾病的潜在靶点［14-15］。文献报道，IL-22 在动脉

血管壁及平滑肌细胞等组织细胞表达，能下调巨噬

细胞中 ATP 结合盒转运蛋白 G1 的水平，抑制巨噬

细胞中游离胆固醇的排出；还可通过上调基质金属

蛋白酶 1 引发基底膜及斑块纤维帽中的基质降解，

促进低密度脂蛋白的氧化渗入及粥样斑块的不稳定

性增加，引发斑块破裂堵塞血管［16-18］。动物实验发

现，腹腔注射重组 IL-22 蛋白可以促进载脂蛋白 E

基因缺陷（apolipoprotein E gene deficient，ApoE－/－） 

小鼠主动脉根部动脉粥样硬化面积增加和 T 细

胞、巨噬细胞聚集［19］。敲除 IL-22 基因则显著降

低 ApoE－/－小鼠粥样斑块面积及胶原含量［20］。 

也有研究者发现 IL-22 能够影响肠道微生物群抑制

饮食或压力诱导的大鼠主动脉上粥样硬化面积［21］。

Lin 等［22］通过 ELISA 法检测发现 AMI 患者血

表 4 MACCE 组和非 MACCE 组 AMI 患者各项指标比较

Tab 4 Comparison of indexes of AMI patients between MACCE group and non-MACCE group
Index MACCE N＝19 Non-MACCE N＝68 P value

Age/year, x±s 70.24±11.18 58.66±12.66 0.001
Male, n (%) 14 (73.68) 52 (76.47) 0.802
Hypertension, n (%)   7 (36.84) 39 (57.35) 0.113
Diabetes mellitus, n (%) 10 (52.63) 21 (30.88) 0.080
TG/(mmol·L－1), x±s 1.12±0.59 1.54±0.94 0.318
HDL-C/(mmol·L－1), x±s 1.27±0.29 1.26±0.27 0.734
LDL-C/(mmol·L－1), x±s 2.07±0.58 2.55±0.74 0.009
FPG/(mmol·L－1), M (QL, QU)   7.58 (5.55, 12.96)     6.66 (5.12, 8.95) 0.481
cTnI/(μg·L－1), M (QL, QU) 28.42 (5.79, 96.83)       14.22 (3.64, 102.00) 0.047
LVEF/%, M (QL, QU)   56.00 (45.25, 65.00)       57.00 (55.00, 60.00) 0.877
SYNTAX score, M (QL, QU)   21.00 (14.00, 27.50)       15.50 (10.00, 21.50) 0.029
IL-6/(pg·mL－1), M (QL, QU)     68.59 (35.75, 142.93)         54.34 (33.10, 123.58) 0.670
IL-22/(pg·mL－1), M (QL, QU)     1 378.00 (760.48, 2 535.00)         1 379.00 (496.38, 2 573.00) 0.350

MACCE: Major adverse cardiovascular and cerebrovascular event; AMI: Acute myocardial infarction; TG: Triglyceride; 
HDL-C: High density lipoprotein-cholesterol; LDL-C: Low density lipoprotein-cholesterol; FPG: Fasting plasma glucose; cTnI: 
Cardiac troponin I; LVEF: Left ventricular ejection fraction; SYNTAX: SYNergy between percutaneous coronary intervention with 
TAXUSTM and cardiac surgery; IL: Interleukin; M (QL, QU): Median (lower quartile, upper quartile).
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浆 IL-22 水 平［（61.67±8.77）pg/mL］高 于 对 照

组［（52.93±8.64）pg/mL］，提 出 IL-22 可 能 在

AMI 的发生中起作用。本研究结果与此一致，发现

STEMI 患者和 NSTEMI 患者血浆 IL-22 水平高于

对照组。

本研究发现血浆 IL-22 水平与其他炎症因子 
IL-1β、IL-6、TNF-α 呈正相关。既往研究表明，急

性冠状动脉综合征患者外周血 IL-1β、IL-6、TNF-α 
水平增高被认为可以促进冠状动脉粥样硬化的发生

与发展［23］。其中，IL-1β 和TNF-α 可激活免疫细胞，

抑制舒血管物质的释放、增加黏附分子和趋化因子

的表达促进动脉粥样硬化形成；IL-6 可通过促进趋

化因子等炎症介质的表达促使动脉粥样硬化斑块结

构改变和不稳定性增加，参与心肌缺血区域的再灌

注损伤［24］。本研究也证实 IL-22 参与了 AMI 的进

程，并与心肌梗死相关性细胞因子密切相关。

本研究首次发现 AMI 患者血浆 IL-22 水平与

SYNTAX 积分呈正相关，这对冠状动脉病变程度的

判断有一定价值。冠状动脉病变的严重程度与心肌

缺血的范围和持续时间呈正相关，是制订 AMI 患
者临床治疗策略的重要影响因素［25］。SYNTAX 积

分基于病变位置、严重程度、分叉、钙化等因素

建立，是临床上用于冠状动脉病变严重程度和危险

程度的量化指标［26］。本研究通过简单相关分析发

现，IL-22、LVEF、年龄、IL-6 及 cTnI 与 SYNTAX
积分有关。进一步多元线性回归分析显示，校正

混杂因素后，IL-22、LVEF 及年龄是 SYNTAX 积

分的影响因素，IL-6 和 cTnI 并非 SYNTAX 积分的

独立危险因素。ROC 曲线分析提示，IL-22 对中高

SYNTAX 积分具有较好的预测作用。炎症因子在

AMI 中的致病作用已然明确，临床上一些细胞因子

抑制剂开始应用于 AMI 患者的抗炎治疗策略［27］。

但 AMI 炎症反应复杂且存在个体差异，理论机制

向临床转化的研究有待持续开展［28］。本研究发现，

血浆 IL-22 与 IL-6 等细胞因子相关，是冠状动脉病

变程度的独立危险因素，相较于其他变量对冠状动

脉病变程度有更佳的预测能力。2021 年发表的一

项多中心临床试验证实了 IL-6 受体抑制剂托珠单

抗（tocilizumab）对缺血再灌注过程中炎症反应的

抑制作用，可促进 AMI 患者的心肌挽救［29］。IL-22
作为与冠状动脉病变程度相关的炎症因子，也可能

在未来成为心肌挽救的潜在治疗靶点，用于抑制炎

症反应，减少梗死面积，改善患者预后。

本研究对患者出院后 5 年内 MACCE 的发生

情况进行了随访，分析发现，排除年龄等混杂因素

后，SNYATX 积分和血浆 IL-22 水平并非 AMI 患者

出院后 5 年内发生 MACCE 事件的危险因素。一方

面，这提示 IL-22 对 MACCE 事件发生的预测能力

较弱。另一方面，可能是由于本研究的纳入病例较

少，未监测血浆 IL-22 水平的动态变化，需要扩大

样本量进一步验证。

综上所述，AMI患者血浆 IL-22 表达水平增高，

与 IL-1β、IL-6 等炎症指标呈正相关，且可在一定

程度上反映冠状动脉病变的严重程度，其水平与出

院后 5 年内 MACCE 的发生无关。本研究结果提示

IL-22 对于 AMI 患者病情的早期判断有潜在预测价

值，有助于开展进一步的相关靶点研究。
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