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摘  要 

冠心病是心血管疾病中最常见的疾病，冠状动脉粥样硬化的开始和发展是一个复杂的过程，由血栓形成

和炎症共同驱动。白细胞介素作为重要的炎症因子，在动脉粥样硬化的发生和发展过程中起到了重要作

用，其中白细胞介素-6 (Interleukin 6, IL-6)是家族中的重要一员。D-二聚体(D-dimer, DD)是由纤维蛋

白溶解系统对血栓的有序分解产物，是临床凝血和纤溶激活的重要检测指标，在血栓性疾病中具有重要

的临床价值。本文对就与冠心病关系较为密切的IL-6和D-二聚体的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Coronary heart disease is the most common disease of cardiovascular disease, and the onset and 
progression of coronary atherosclerosis is a complex process, driven by both thrombosis and in-
flammation. As an important inflammatory factor, Interleukin plays an important role in the oc-
currence and development of atherosclerosis, and interleukin-6 (IL-6) is an important member of 
the family. D-dimer (DD) is the ordered breakdown product of thrombus by fibrinolytic system, 
which is an important indicator of clinical coagulation and fibrinolytic activation, and has impor-
tant clinical value in thrombotic diseases. This article reviews the research progress of IL-6 and 
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D-dimer which are closely related to coronary heart disease. 
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1. 引言 

冠状动脉粥样硬化性心脏病(coronary heart disease,CHD)是冠状动脉血管发生粥样硬化性病变从而引

起血管狭窄或阻塞，造成心肌缺血、缺氧或坏死而导致的心脏病，简称冠心病。冠心病发病是多种复杂

因素造成的，包括血脂异常、炎症、高血压、糖尿病等[1] [2] [3] [4]。其中炎症反应和血脂异常在动脉粥

样硬化的发生发展过程中起到了重要作用[5] [6]。IL-6 是一种炎症细胞因子，主要由单核/巨噬细胞分泌，

具有广泛的诱导炎症和调节免疫的功能，可通过复杂的细胞因子网络促进动脉粥样硬化的发生和发展。

D-二聚体是最简单的纤维蛋白产物，其水平升高提示机体存在高凝状态和继发性的纤维蛋白溶解亢进，

在心血管疾病的诊断、发展、不良事件预测中有重要价值。 

2. IL-6 与 D-二聚体的特性 

白细胞介素-6 (IL-6)是一种功能广泛的多效性前炎症细胞因子，有多种生物活性，以自分泌，旁分泌，

内分泌 3 种形式对不同器官产生不同效应，包括介导炎症反应，免疫反应等。自 1986 年 IL-6 的分子克

隆以来，目前已经发现多种其他细胞因子与 IL-6 相联系。IL-6 亚家族成员包括：IL-6，LIF，OSM，CNTF，
IL-11，CLC，IL-27 等，在其受体复合物中共享相同的信号转导因子糖蛋白 130 (glycoprotein 130, gp130) 
[7]。IL-6 通过 gp130 发挥功能，进而激活丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activatedprotein kinase, MAPK)，
启动酪氨酸激酶(janus tyrosine kinase, JAK)/信号转导及转录激活因子(signal transducer and activator of 
transcription, STAT)信号通路，促进炎症反应的发生[8]。 

D-二聚体是在凝血酶及凝血因子Ⅻ作用下，交联纤维蛋白经过纤溶降解作用的终末产物。只在交联

纤维蛋白的降解过程中产生，是特异性较高的继发性纤维蛋白溶解的特有代谢物[9] [10]。因此，D-二聚

体是机体内存在血栓形成和纤溶系统激活的整体标记物，并可作为血栓活性的间接标记物，是诊断和预

测血栓性和血管性疾病最广泛使用的生物标志物之一[11] [12] [13]。 

3. IL-6 与动脉粥样硬化 

动脉粥样硬化病变主要表现为动脉血管内皮和平滑肌细胞受损，这种刺激会刺激内皮细胞活化，从

而引发白细胞补充和局部炎症反应。IL-6 作为炎症因子，参与了动脉粥样硬化的发生发展，且在其中起

了重要的作用。Seino 等人的研究支持了炎症与动脉粥样硬化之间存在关联的假说，他们观察到 IL-6 表

达和动脉粥样硬化存在联系，且表达量高于正常组织 10~40 倍[14]。另外，在一项动物实验中，发现给

喂食高脂肪饮食的ApoE-/-小鼠施用 IL-6会加重动脉粥样硬化，使用抗小鼠 IL-6受体抗体可以抑制STAT3
激活和动脉粥样硬化病变进展[15]。 

以上提示了 IL-6 与动脉粥样硬化存在着一定的关系，在过去的几十年里，人们对其潜在的机制进行
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了大量的研究。IL-6 细胞因子及其信号通路已被证明通过多种机制促进动脉粥样硬化斑块的发展和斑块

的不稳定。(1) IL-6 是维持体内平衡的典型细胞因子，其具有分化和促进生长等多种生物学作用，参与调

节机体的炎症及免疫反应等生物活动，还可以促进造血干细胞分化和巨核细胞成熟，从而导致血小板的

释放[16]，可继续促进动脉粥样硬化的发生和发展。(2) IL-6 不仅能促进纤维蛋白原的生成和血小板的释

放，还能激活凝血系统，IL-6 诱导单核细胞表面的组织因子(TF) [17]，通过启动外源性凝血途径促进凝

血，进而导致凝血酶的产生。从而形成机体高凝状态和血栓形成。(3) IL-6 促进巨噬细胞表面表达低密度

脂蛋白受体(low-density lipoprotein receptor, LDLR)的合成及巨噬细胞对低密度脂蛋白(low-density lipo-
protein, LDL)的摄取，加速脂质的沉积，促进粥样斑块的形成[18]。(4) IL-6 可以引起细胞黏附分子 CD44
在巨噬细胞中的高表达，正反馈促进巨噬细胞分泌 IL-6，进一步加剧动脉粥样硬化的进展[19] [20]。(5) IL-6
通过特定的信号传导途径，如激活核因子 kB，进而影响炎症相关基因的表达，这一机制在冠状动脉粥样

硬化的形成和进展中起到了核心作用[21]。(6) IL-6 还可以诱导肝脏产生急性期蛋白，如 C-反应蛋白和血

浆蛋白原等，进一步促进心肌细胞表达黏附分子，参与炎症反应。(7) IL-6 可由机体多种细胞产生和分泌，

包括血管内皮细胞和平滑肌细胞，研究表明，当心肌缺氧时也可诱导血管内皮细胞的 IL-6 分泌增多[22]。 

4. IL-6 与冠心病 

目前把冠心病分为两大类：急性冠脉综合征，慢性冠脉病。冠状动脉粥样硬化是冠心病的一个主要

病因，IL-6 的释放可能是冠心病患者冠状动脉病变局部炎性反应的激活和凝血异常的标志。急性冠脉综

合征(acute coronary syndrome, ACS)的特点是血管发生急性狭窄、闭塞或功能异常(痉挛)，导致心肌缺血

缺氧性损伤，最终可能引发心肌梗死(myocardial infarction, MI)，因此有研究提出在急性胸痛患者中，IL-6
可能有助于排除患者短期不良心血管事件的风险[23]。并且研究发现 IL-6 能够调节冠状动脉性心脏病患

者血管损伤及急性心肌缺血的炎症病理反应[24]。一项纳入了 21,921 例 70 岁以上的老年人的研究发现，

IL-6 可以预测心血管事件(心肌梗死、冠心病性猝死以及因心绞痛或冠状动脉血运重建住院)的发生，提示

IL-6 有利于老年人群的危险分层[25]。IL-6 可能是冠状动脉斑块不稳定的信号，它通过对基质金属蛋白

酶合成进行刺激，后者可以造成粥样斑块表面的纤维帽破坏，削弱抵抗应力的作用，从而导致斑块不稳

定破裂[26]。Biasucci 等人报道，入院时较高 IL-6 水平的不稳定型心绞痛患者，随着病情稳定 48 小时后

IL-6 逐渐下降，患者 IL-6 水平越高病情越可能复杂，这也表明 IL-6 的升高在提示斑块形成和不稳定性中

有一定的作用[27]。Batra G 等在慢性冠状动脉综合征患者中也发现较高水平的 IL-6 与慢性冠状动脉综合

征患者 MACE 风险增加独立相关[28]。在首次行冠状动脉旁路移植术(CABG)的患者的预后中，入院时测

量 IL-6 水平与术后并发症密切相关，并且影响住院期间的不良预后[29]。Ikeda U 等报道 IL-6 在心绞痛之

中显著提升，和经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术后支架内再狭窄存在紧密联系，即 IL-6 表达和斑块不稳定

存在联系，也和术后再狭窄存在联系[30]。在远期预后评估中发现血清 IL-6 水平与 CHD 患者 2 年内不良

心血管事件的发生风险独立相关[31]。在这些疾病中，IL-6 参与了炎症反应、动脉粥样硬化及血栓状态的

调节，在心血管疾病的发展和预后中起重要作用。 

5. D-二聚体与动脉粥样硬化性心血管病 

冠心病的发生、发展还与体内凝血状态的改变密切相关，患者血管内皮细胞的完整性受到破坏，导

致血栓形成和继发性纤溶。当内皮细胞受损伤时局部释放组织纤溶酶原激活物，激活血浆中的纤维酶原

转化为纤溶酶，将纤维蛋白结合的交联纤维蛋白降解产生 D-二聚体，而底物交联纤维蛋白的形成需要凝

血酶以激活凝血，所以 D-二聚体是凝血和纤溶系统激活的整体标记物，并可作为血栓活性的间接标记物

[11] [32] [33] [34] [35]。临床上，D-二聚体常应用于诊断、评估血栓性疾病[36]，对于血栓事件有较高的
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预测价值。国外有学者指出，血浆 D-二聚体水平与斑块侵蚀、破裂和坏死等相关[37]。近年来，越来越

多的临床研究表明 D-二聚体在冠心病的发病、不良事件预测中有重要价值。先前的研究表明，在没有确

诊 CHD 的患者中，D-二聚体水平升高与发生 CHD 事件的风险相关[4]。另一项研究表明，患者 D-二聚

体水平越高，血液中出现血栓的风险越大，而血栓在冠心病患者的不良预后中，其还与冠心病患者心源

性事件发生率有关[38]。这也说明了 D-二聚体与冠心病的相关性。血管内成像研究的证据也表明，D 二

聚体水平与动脉粥样硬化斑块的脆弱性之间存在正相关[39] [40]。同时，血浆 D-二聚体水平与冠状动脉

局部不稳定斑块形成有关，国外有研究发现 D-二聚体水平不仅在急性冠脉综合征患者升高，同时再发心

肌梗死患者血浆 D-二聚体也有显著升高，这表明 D-二聚体是可以用于急性冠状动脉综合征患者严重程度

的一项指标[41]。除此之外，D-二聚体水平在评估 PCI 患者死亡风险方面的研究也越来越多。一项研究

表明[42]，D-二聚体水平可以独立预测 STEMI 患者经皮冠状动脉介入治疗后 2~7 天内出现无再流，对有

症状的 STEMI 患者，2~7 天内 D-二聚体水平较低者 PCI 可能是安全可行的。在长期预后评估中发现，

D-二聚体与急性冠脉综合征的远期预后有一定的相关性，高水平的 D-二聚体可能是 ACS 的胸痛患者中

全因死亡的独立的长期预测因素[43]。 

6. IL-6 与 D-二聚体 

炎症反应、纤溶-凝血系统失衡和血管内皮损伤在动脉粥样硬化发展中均具有重要作用。研究发现，

炎症因子可直接损伤血管内皮细胞，损伤的内皮细胞释放大量组织因子并激活凝血系统，进一步产生大

量促凝物质，进而使血小板聚集、纤维蛋白降解形成 D-二聚体，最终导致血栓的形成。此外，在国内外

其他相关研究中，提示 D-二聚体同样也可以起到对单核细胞释放 IL-6 的促进作用[44] [45]。 
凝血系统中的 D‐二聚体可作为促炎症介质，刺激单核细胞、内皮细胞产生较多的炎症介质，进一

步扩大炎症反应，促进动脉粥样硬化的进展，说明炎症和血栓是相互活化的，共同导致心血管事件的发

生[46]。不一样的血清标志物，会伴随 CHD 不同病理过程而产生。IL-6 是重要的炎症因子，而斑块破裂

的重要机制、及血栓形成的重要原因，均由炎症反应引发。所以，它既可判断、缺血心肌的严重程度，

又能预估、心脏事件发生的危险性。D-二聚体作为分子标记物，可用于检测冠心病患者的纤溶系统，发

现血栓形成，在冠心病的诊断及病情判断方面，D-二聚体参考价值非常重要[47]。二者的联合检查，可

反应出冠心病患者病理阶段的不同，对其早诊断、及时评估病情及预后意义重大。 

7. 小结与展望 

冠心病作为临床常见的心血管系统疾病，至今给人类的生命健康和生活带来的危害较大。其中，炎

症和血栓成为冠心病启动和发展的重要关键点。IL-6 和 D-二聚体具有价格低廉、易获得、可重复检测等

特点，因此，通过检测血浆中 IL-6 及 D-二聚体，一方面有助于冠心病的早期诊断，危险分层及预后预测，

另一方面可以为冠心病的治疗方案提供帮助。随着人们对多项指标与冠心病关系研究进一步深入，炎症

因子及 D-二聚体的联合检测有助于冠心病的早期发现高危斑块，尽早预防，改善预后提供新的思路和新

的治疗前景。目前研究还处于早期阶段，能否在长期预防血栓治疗的基础上通过改善炎症反应为冠心病

临床治疗和药物研发提供依据。以此寻找更精确的冠心病治疗的新靶点，并证明其有效性，成为该领域

今后的研究方向。 
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