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摘要院目的 探究冠心病患者血清中 TIPE2尧TNF-琢尧MMP-22的表达水平及与病情严重程度的相关性遥方法 将 2018年 1月-
2021年 12月昌邑市人民医院收治的冠心病患者 60例纳入试验组袁 另选取同期健康查体者 60人纳入对照组遥 比较两组血清
TIPE2尧TNF-琢尧MMP-22表达水平袁并分析其与常用临床指标的关系袁另采用 Pearson相关性分析 TIPE2与 TNF-琢尧MMP-22
的关系遥 结果 试验组血清 TIPE2表达水平低于对照组袁而 TNF-琢尧MMP-22表达水平高于对照组渊 约0.05冤曰TIPE2尧TNF-琢尧
MMP-22的表达与冠状动脉狭窄程度及心电图 QRS波时限有关曰Pearson相关性分析显示袁TIPE2表达与 TNF-琢 渊 越-0.287袁
越0.013冤尧MMP-22渊 越-0.283袁 越0.014冤表达呈负相关遥结论 冠心病患者中 TIPE2表达降低袁而 TNF-琢尧MMP-22表达升高袁
并且 TIPE2尧TNF-琢尧MMP-22的表达异常参与了冠心病的形成和发生发展遥
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Abstract：Objective To explore the expression level and clinical diagnostic value of serum TIPE2, TNF-琢 and MMP-22 in patients with coronary
heart disease.Methods A total of 60 patients with coronary heart disease admitted to Changyi People's Hospital from January 2018 to December 2021
were included in the experimental group, and 60 healthy people in the same period were selected as the control group. The expression levels of serum
TIPE2, TNF-琢 and MMP-22 were compared between the two groups, and their relationship with common clinical indicators was analyzed. Pearson
correlation was used to analyze the relationship between TIPE2 and TNF -琢 and MMP -22.Results The expression level of serum TIPE2 in the
experimental group was lower than that in the control group, while the expression levels of TNF-琢 and MMP-22 were higher than those in the control
group ( <0.05). The expression of TIPE2, TNF-琢 and MMP-22 was related to the degree of coronary artery stenosis and the duration of QRS wave.
Pearson correlation analysis showed that TIPE2 expression was negatively correlated with TNF-琢 ( =-0.287, =0.013) and MMP-22 ( =-0.283, =
0.014).Conclusion The expression of TIPE2 in patients with coronary heart disease is decreased, while the expression of TNF-琢 and MMP-22 is
increased, and the abnormal expression of TIPE2, TNF-琢 and MMP-22 is involved in the formation and development of coronary heart disease.
Key words：TIPE2;TNF-琢;MMP-22;Coronary heart disease

近年来随着社会环境的变化和生活水平的提

高，心血管疾病（cardiovascular diseases）的发病率越
来越高，每年约有 2000万人死于心血管疾病[1]。冠
心病（coronary heart disease）是最常见的心血管疾病
之一，主要以动脉斑块的形成为特征，其引起的急性

心肌梗死也是心血管疾病患者致残或死亡的主要原

因之一，对人类健康构成严重威胁[2]。目前，冠心病
患者主要通过心血管介入技术进行诊断和治疗 [3]。
尽管随着医疗技术的发展，冠心病的诊断和治疗取

得了长足的进步，但仍有大量冠心病患者无法及时

诊断和评估，导致患者无法及时治疗。因此，如何及

时有效地诊断和治疗冠心病患者，也是临床实践中

亟待解决的问题之一。肿瘤坏死因子-琢诱导蛋白-
8 -2（TIPE2）是 TNFAIP8 家族成员之一，位于
1q21.2-1q21.3染色体上，由 184个氨基酸组成[4]。
TIPE2有多种功能，包括参与免疫、炎症稳态的调
节，与肿瘤的发生发展密切相关[4-6]。有研究表明[7，8]，
TIPE2通过对巨噬细胞中 ox-LDL诱导的炎症反应进
行负调节来发挥动脉粥样硬化保护作用。此外，TIPE2
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TIPE2低表达组（ =34）

7
27

24
10

临床指标

冠脉狭窄

玉、域级
芋、郁级
QRS波

逸110 ms
约110 ms

28
32

25
35

2

6.315

7.274

0.012

0.007

TNF-琢高表达组（ =31）

6
25

23
8

2

6.515

8.676

0.011

0.003

表 2 冠心病患者血清 TIPE2尧TNF-琢尧MMP-22与临床指标的关系渊 冤

可以通过调节动脉粥样硬化生成过程中血管平滑肌

细胞的表型切换来抑制新内膜的形成[7，8]。TNF-琢主
要由单核细胞和巨噬细胞产生，是参与全身炎症的

细胞因子之一。它不仅可以改变培养的内皮细胞

（如人脐带血）上白细胞粘附分子的表达，还可通过

上调黏附分子的表达促进炎症[9]。同时，TNF-琢可通
过刺激炎性细胞因子的产生来促进炎症，介导炎症

和调节免疫功能[10]。相关研究显示[11]，基质金属蛋白
酶（matrix metalloproteinases，MMPs）参与心血管疾病
的发展。本研究通过检测冠心病患者血清中 TIPE2、
TNF-琢、MMP-22表达水平的变化及分析与常见临
床指标的关系，进一步探讨 TIPE2、TNF-琢、MMP-22
在冠心病发生、发展过程中的作用，现报道如下。

1资料与方法
1.1一般资料 将 2018年 1月-2021年 12月昌邑市
人民医院收治的冠心病患者 60例纳入试验组，其中
男 36例，女 24例；年龄 41~65岁，平均年龄（50.40依
6.38）岁。同时选择 60例同期在查体中心体检的正
常人群当纳入对照组，其中男 38例，女 22例；年龄
42~68岁，平均年龄（51.27依7.13）岁。两组性别、年龄
比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），具有可比性。纳
入标准：淤试验组患者经冠状动脉造影显示，任意一
支冠状动脉官腔面积狭窄超过 50%；于无瓣膜性心
脏病。排除标准：淤进入研究前 3个月内使用过糖
皮质激素治疗者；于合并其他免疫系统疾病；盂合并
急慢性炎症；榆合并其他良恶性肿瘤者。本研究经
昌邑市人民医院伦理委员会批准通过，所有受试者

知情同意并签署知情同意书。

1.2方法 采集患者空腹血 5 ml，3000 r/min离心 10 min
后留取血清做好标记，放入-80 益冰箱。检测血清
TIPE2、TNF-琢、MMP-22的表达水平时，自冰箱内取
出血清，冰上解冻，然后 2000 r/min离心 15 min，取
上清。采用双抗体夹心 ABC-ELISA法。ELISA试剂
盒购买自上海酶联生物公司。按照说明书进行操作，

使用美国全自动酶联检测仪测定吸光度，根据标准

曲线、标准公式计算样本的浓度。

1.3观察指标 淤比较试验组与对照组血清 TIPE2及
TNF-琢、MMP-22表达水平；于分析 TIPE2、TNF-琢、
MMP-22与临床指标[冠状动脉狭窄程度：根据冠脉
狭窄率分为玉级狭窄（50.00%臆狭窄率约70%）、域级
狭窄（70.00%臆狭窄率约90.00%）、芋级狭窄（90.00%
臆狭窄率臆99.00%）、郁级狭窄（狭窄率跃99.00%）；
QRS波分为逸110 ms和约110 ms] 的关系；盂分析
TIPE2与 TNF-琢、MMP-22表达的关系。
1.4统计学方法 研究数据采用 SPSS 17.0统计学软
件进行分析。计量资料以（ 依）表示，采用 检验；计

数资料以[（%）]表示，采用 2检验；采用 Pearson相
关性分析各指标间的关系，以 约0.05表示差异有统
计学意义。

2结果
2.1两组 TIPE2、TNF-琢、MMP-22表达水平比较 试

验组血清 TIPE2 表达水平低于对照组，TNF -琢、
MMP-22表达水平高于对照组（ 约0.05），见表 1。

2.2 血清 TIPE2、TNF-琢、MMP-22 与临床指标的关
系 冠心病患者血清 TIPE2、TNF-琢、MMP-22 表达
水平与冠状动脉狭窄程度、心电图 QRS波时限有关
（ 约0.05），见表 2。
2.3 血清 TIPE2 与 TNF -琢、MMP -22 表达的关系
TIPE2低表达水平与 TNF-琢（ 越-0.287，越0.013）、
MMP-22（ 越-0.283，越0.014）高表达水平呈负相关，
见图 1。

组别

对照组

试验组

60
60

TIPE2（pg/ml）
130.50依19.56
81.73依29.40

11.440
0.000

TNF-琢（ng/L）
4.89依1.48
9.04依2.62

9.360
0.000

MMP-22（ng/ml）
97.30依25.34

137.30依17.73
9.705
0.000

表 1 两组 TIPE2尧TGF-茁1尧MMP-22表达水平比较渊 依 冤
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3讨论
随着人民生活水平的提高和人口老龄化进程

的加剧，冠心病的发病率和死亡率逐年上升，且呈

年轻化趋势，已成为危害健康的主要心血管疾病[12]。
疲劳、暴饮暴食、剧烈运动、急性循环衰竭和过度情

绪波动是冠心病的主要原因，主要临床表现为头

晕、胸闷、呼吸困难、嗳气等症状，病理表现主要是

血管阻塞引起的患者心脏缺氧和缺血。由于冠心病

对患者的身心损害较大，因此积极预防具有重要的

临床意义。

本研究结果显示，试验组血清 TIPE2水平低于
对照组，TNF-琢水平高于对照组（ 约0.05）。TIPE2是
TNFAIP8家族的成员，在实验性自身免疫性脑脊髓
炎中首次被发现，位于染色体 1q21.2-1q21.3上，主
要存在于细胞质中[4]。TIPE2的异常表达与多种疾病
有关，例如肿瘤、中风、HBV 感染和动脉粥样硬化
等[13-15]。有研究表明[16]，缺乏 TIPE2的巨噬细胞在氧
化低密度脂蛋白（ox-LDL）刺激下，会导致 JNK、
NF-资B和 p38MAPK等信号通路的激活，促进炎症
细胞因子表达增加，而 ox-LDL 能够下调 TIPE2
mRNA的转录。在小鼠模型中，TIPE2能够抑制血管
平滑肌细胞的增殖和分化，从而抑制血管新生内膜

和动脉粥样硬化的形成 [14]。以上研究结果均证明，
TIPE2能够抑制动脉粥样硬化的形成，可作为治疗
某些疾病的靶点。TNF-琢在正常心肌组织中表达不
明显或不表达。心肌梗死可导致心肌内产生 TNF-琢，
而 TNF-琢可在细胞内诱导细胞毒作用，可以直接损
伤血管内皮细胞、增加通透性，使更多的胆固醇沉积

在血管壁，形成动脉粥样硬化斑块，引起血管阻塞。

此外，它还能促进血小板衍生生长因子的形成，打破

凝血-抗凝平衡，促进血栓形成[17，18]。有研究表明[19，20]，
TNF-琢在老年冠心病患者中的表达水平较高，对于
临床诊断、预后和预防具有重要的临床意义。

MMP是动脉壁中最常见的蛋白酶之一，主要参
与血管基质的降解和重构[11]。本研究结果表明，试验
组血清 MMP-22水平高于对照组（ 约0.05），说明
MMP-22参与了冠心病的发展过程。此外，本研究进
一步探讨了 TIPE2、TNF-琢、MMP-22与常用临床病
理参数的关系，结果发现 TIPE2、TNF-琢、MMP-22
的异常表达与冠状动脉狭窄程度及心电图 QRS波
时限有关（ 约0.05），说明 TIPE2的表达可能作为冠
状动脉狭窄程度及心电图改变的评估指标。并且

TIPE2的低表达与 TNF-琢、MMP-22 的表达呈负相
关，说明 TIPE2的异常表达与细胞因子免疫及基质

注：A：TIPE2与 TNF-琢的相关性；B：TIPE2与 MMP-22的相关性
图 1 TIPE2与 TNF-琢尧MMP-22的相关性

A B

MMP-22低表达组（ =33）

6
27

23
10

2

7.448

6.698

0.006

0.010

临床指标

冠脉狭窄

玉、域级
芋、郁级
QRS波

逸110 ms
约110 ms

表 2渊续冤
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金属蛋白酶平衡紊乱有关，与 TNF-琢、MMP-22起
一定的协同作用，但它们之间的具体作用机制还需

要在今后的课题中继续研究。

综上所述，冠心病患者中 TIPE2表达降低，而
TNF-琢、MMP-22 表达升高，并且 TIPE2、TNF-琢、
MMP-22的表达异常参与了冠心病的形成和发生发
展，这为冠心病的基础研究和预防提供了有效的实

验数据。
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