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[摘要]目的:讨论心房颤动(AF)病人血清中的核苷酸结合寡聚化结构域受体蛋白 3(NLRP3)、白细胞介素 6 受体(IL鄄6R)的
表达水平以及进行两者与左房内径(LAD)的相关性研究,并探讨 NLRP3、IL鄄6R 与 AF 之间的关系。 方法:选择 AF 病人 150
例,分为阵发性房颤(PAF)84 例,非阵发性房颤(nPAF)66 例。 120 名同期经检查排除 AF 的体检者作为对照组。 收集 3 组的

临床病例资料,利用酶联免疫吸附法(ELISA)检测 AF 病人及无 AF 体检者血清中的 NLRP3、IL鄄6R 的水平,在心脏彩超室测量

阵发性 AF 病人 AF 未发作时的 LAD,比较 3 组间各指标差异。 结果:PAF 组及 nPAF 组中的 NLRP3 和 IL鄄6R 水平均高于对照

组(P < 0. 05),PAF 组与 nPAF 组之间的 NLRP3 及 IL鄄6R 水平差异亦有统计学意义(P < 0. 05)。 PAF 组及 nPAF 组中的

NLRP3 与 IL鄄6R 均与 LAD 呈正相关关系( r = 0. 771、r = 0. 674,P < 0. 05)。 NLRP3、IL鄄6R、LAD 和年龄是 AF 发生的危险因素

(P < 0. 05)。 结论:NLPR3 和 IL鄄6R 是 AF 发生的危险因素,其可能是通过影响 LAD 大小起作用。
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[Abstract] Objective:To investigate the expression levels of nucleotide binding oligomeric domain receptor protein 3 (NLRP3) and
interleukin 6 receptor (IL鄄6R) in serum of patients with atrial fibrillation,analyze their correlation with left atrial diameter (LAD),and
to explore the relationship between NLRP3,IL鄄6R and atrial fibrillation. Methods:A total of 150 patients with atrial fibrillation enrolled
were divided into paroxysmal atrial fibrillation (PAF,84 patients) and non鄄paroxysmal atrial fibrillation (nPAF,66 patients) . A total of
120 physical examiners ruled out atrial fibrillation during the same period were selected as control group. The clinical data of the three
groups were collected. The level of NLRP3 and IL鄄6R in serum of patients and physical examiners were detected by ELISA,and the
LAD of patients with PAF before atrial fibrillation was detected by color doppler ultrasound. The differences of indicators among the
three groups were compared. Results:The levels of NLRP3 and IL鄄6R in PAF group and nPAF group were higher than those in control
group (P < 0. 05). There were also significant differences in NLRP3 and IL鄄6R levels between PAF group and nPAF group (P <
0. 05). NLRP3 and IL鄄6R in PAF group and nPAF group were positively correlated with LAD ( r = 0. 771,r = 0. 674,P < 0. 05).
NLRP3,IL鄄6R,LAD and age were risk factors for atrial fibrillation(P < 0. 05). Conclusions:NLPR3 and IL鄄6R are risk factors for
atrial fibrillation,which may play a role by affecting the diameter of LAD.
[Key words] atrial fibrillation;nucleotide binding oligomeric domain receptor protein 3;interleukin 6 receptor;left atrial diameter

摇 摇 心房颤动(AF)目前已成为临床上最常见的心

律失常之一,在整个世界范围内的发病率呈现日益

增长的趋势,它不仅增加了脑卒中和恶化性心力衰

竭的风险[1],同时 AF 还能让心力衰竭的患病率扩

大 3 倍,并且加剧心力衰竭的临床症状[2]。 在心房

重构引起的 AF 的病理生理过程中,经常可以观察

到炎症反应的增强[3 - 4]。
炎症小体是免疫细胞和其他细胞胞质中的高分
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子量蛋白质复合物,在固有免疫系统对细胞应激反

应起着关键作用。 NLRP3 炎症小体是特征性最显

著且被广泛研究的炎症小体,它是由 NLRP3、胱冬

肽酶鄄1(caspase鄄1)及凋亡相关微粒蛋白(ASC)组成

的一种蛋白复合物[5]。 研究[6] 已证实了 NLRP3 炎

症小体在缺血性和非缺血性心肌病小鼠模型中的中

心作用。 白细胞介素 6( IL鄄6)是一种具有多种效能

的细胞因子,其循环水平已被确定为不同心血管疾

病(如 AF 和冠心病)的发生及预后标志[7]。 在血浆

中,IL鄄6 受体的可溶部分(sIL6R)与可溶性 gp130 相

结合形成复合物(sgp130 / sIL6ST),这是一种 IL鄄6 的

抑制复合物[8],血浆中的 sIL鄄6R 作为诱饵受体,负
调节 IL鄄6 信号。 研究[9]发现,AF 病人外周血中IL鄄6
水平高于正常人,并且推测因为 AF 病人血清中的

NLRP3 炎症小体的异常激活导致下游转导途径开

启,使 IL鄄6 表达上调,从而加剧部分或整个心脏的

炎性活动,促进对心房电重构与结构重构的形成,进
而促进 AF 的发生发展以及维持。 一项全基因组关

联研究发现了一种有针对性的方法可以识别出 IL鄄
6R 位点中具有显著性的基因变体名为 rs4845625
的变异体,它位于 IL鄄6R 基因的内含子中,与 AF 紧

密相关[10]。 本研究旨在探讨通过血清 NLRP3 和

IL鄄6R 表达水平以及进行两者与左心房内径的相关

性,分析 NLRP3、 IL鄄6R 与 AF 之间的关系。 现作

报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 研究对象摇
选择我院 2019 年 7 月至 2020 年 7 月收住的

AF 病例 150 例作为观察组,入院检查均有 12 导联

心电图和 /或 24 h 动态心电图所记录的 AF 波形,根
据相关检查分为阵发性 AF 组(PAF)84 例和非阵发

性 AF 组(nPAF)66 例。 纳入标准:临床相关病例资

料完整以及根据我国 AF 最新指南对 AF 分类,
PAF:持续时间臆7 d (常臆48 h),能自行终止;
nPAF:发作之后持续时间超过 7 d 的 AF,nPAF 包括

持续性 AF、长期持续性 AF 和永久性 AF。 持续性

AF:持续时间 > 7 d,非自限性;长期持续性 AF:持续

时间逸1 年,病人有转复愿望;永久性 AF:持续时间

> 1 年,不能终止或终止后又复发。 排除标准:(1)
罹患各种急性或慢性炎症性感染性疾病(比如真

菌、病毒、细菌等);(2)既往有较为严重的肝肾功能

不全及肿瘤病人;(3)合并有各种影响炎症的一些

疾病如:心肌炎、甲状腺疾病等疾病病人;(4)近期

内有手术史、近 3 d 内服用抗炎类药物;(5)自身免

疫类疾病如:类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、痛风

等疾病;(6)心血管类疾病及器质性心脏病:如冠心

病、瓣膜性心脏病、先天性心脏病、扩张型心肌病、缺
血型心肌病、雷诺综合征等。 本研究另外选择同一

时期至我院排除 AF 的健康体检者 120 名作为对照

组,并且均无心血管疾病。 所有的研究对象均获取

知情同意,同时签字确认且符合人体试验伦理标准。
研究前获得我院伦理委员会准可。
1. 2摇 实验方法摇

采集并分析研究对象的临床资料,包括性别、年
龄、肝肾功能、血压、白细胞、吸烟史与红细胞及脑卒

中病史、糖尿病病史等各种指标。 在所有的 AF 病

人在入院后、治疗前和无 AF 的健康体检者体检时

均在早晨 7 点空腹时抽取外周静脉血 10 mL,离心

后(3 000 r / min,4 min,半径 16 cm)取上层血清装入

1. 5 mL EP 离心管中于 - 80 益超低温冰箱中保存,
借助 ELISA 法,测定 NLRP3、IL鄄6R 血清含量,所用

试剂盒皆源于上海羽朵公司;借助全自动生化分析

仪(西门子,Dimension茵REXLTM with LM)检测生化指

标,相关试剂盒源于上海罗氏。 以上各项操作皆规

范,参照试剂所附说明书开展。
1. 3摇 统计学方法摇

采用 字2 检验、方差分析、q 检验、相关分析和

logistic 回归分析。

2摇 结果

2. 1摇 3 组临床基线资料比较摇
3 组年龄差异有统计学意义(P < 0. 01);性别、

高血压、糖尿病、吸烟史及其他相关实验室检查差异

均无统计学意义(P > 0. 05)(见表 1)。
2. 2摇 3 组心脏彩超指标结果比较摇

对照组 LAD 较 PAF 组及 nPAF 组差异有统计

学意义(P < 0. 05),且在 nPAF 组与 PAF 组之间差

异亦有统计学意义(P < 0. 05);3 组左室射血分数差

异均无统计学意义(P > 0. 05);3 组左室舒张末期内

径差异均无统计学意义(P > 0. 05)(见表 2)。
2. 3摇 3 组血清中 NLRP3、IL鄄6R 水平比较摇

与对照组相比,PAF 组、nPAF 组的 IL鄄6R 水平

均增高(P < 0. 05),且两两之间比较差异均有统计

学意义(P < 0. 05)。 与对照组相比,PAF 组、nPAF
组的 NLRP3 水平均增高(P < 0. 05),且两两之间比

较差异均有统计学意义(P < 0. 05)(见表 3)。
2. 4摇 NLRP3、IL鄄6R 与 LAD 的相关性分析摇
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观察组中 NLRP3 水平与 LAD 呈正相关关系

( r = 0. 771,P < 0. 05);IL鄄6R 水平与 LAD 呈正相关

关系( r = 0. 682,P < 0. 05);观察组中 NLRP3 水平与

IL鄄6R 水平大小呈正相关关系 ( r = 0. 680, P <
0. 05),提示在 AF 中二者作用性质相同。

表 1摇 3 组一般资料比较[n;百分率(% )]

一般资料
对照组

(n = 120)
PAF 组

(n = 84)
nPAF 组

(n = 66)
字2 P

年龄 / 岁 62. 06 依 9. 02 65. 19 依 8. 36 69. 26 依 10. 90 12. 81吟 < 0. 01

性别

摇 男

摇 女

64
56

50
34

45
21

3. 90摇 > 0. 05

高血压 59(49. 16) 36(42. 85) 37(56. 06) 2. 59 > 0. 05

糖尿病 7(5. 83) 8(9. 52) 8(12. 12) 2. 32 > 0. 05

脑卒中 20(16. 67) 15(17. 86) 12(18. 18) 0. 09 > 0. 05

吸烟 18(15. 00) 19(22. 62% ) 18(27. 27) 4. 33 > 0. 05

红细胞计数 / ( 伊 1012 / L) 4. 50 依 0. 38 4. 36 依 0. 57 4. 31 依 0. 82 2. 81吟 > 0. 05

白细胞计数 / ( 伊 109 / L) 5. 83 依 1. 32 5. 78 依 2. 30 6. 20 依 2. 17 1. 06吟 > 0. 05

ALT / (U / L) 25. 50 依 11. 77 27. 51 依 9. 18 28. 80 依 10. 58 2. 19吟 > 0. 05

AST / (U / L) 23. 92 依 9. 23 25. 93 依 9. 91 26. 59 依 8. 60 2. 14吟 > 0. 05

CR / (滋mol / L) 60. 08 依 9. 49 61. 54 依 11. 06 62. 33 依 9. 69 1. 19吟 > 0. 05

LDL / (mmol / L) 1. 97 依 0. 54 2. 07 依 0. 73 2. 19 依 0. 84 2. 20吟 > 0. 05

摇 摇 吟示 t 值

表 2摇 3 组研究对象心脏彩超指标结果比较(x 依 s)

分组 n LAD / mm
左心室射血

分数 / %
左心室舒张

末期内径 / mm

对照组 120 31. 56 依 4. 59 57. 51 依 6. 09 46. 78 依 5. 16

PAF 组 84 43. 17 依 5. 36* 58. 44 依 7. 23 47. 12 依 5. 24

nPAF 组 66 58. 80 依 5. 86*# 56. 79 依 9. 41 46. 80 依 6. 92

F — 597. 07 0. 96 0. 1

P — <0. 05 > 0. 05 > 0. 05
MS组内 — 26. 681 54. 336 32. 023

摇 摇 q 检验:与对照组比较 *P <0. 05;与 PAF 组比较 #P <0. 05

表 3摇 3 组血清中 NLRP3 及 IL鄄6R 水平比较

分组 n IL鄄6R / (pg / mL) NLRP3 / (ng / mL)

对照组 120摇 8. 66 依 2. 81 18. 87 依 6. 09

阵发性 AF 组 84 11. 42 依 3. 05* 27. 51 依 7. 62*

非阵发性 AF 组 66 17. 24 依 3. 03*# 47. 48 依 8. 34*#

F — 181. 30 339. 58

P — <0. 05 < 0. 05
MS组内 — 8. 648 51. 525

摇 摇 q 检验:与对照组比较 *P < 0. 05;与阵发组比较 #P < 0. 05

2. 5摇 logistic 多因素回归分析摇
采用 logistic 多因素回归分析,将是否为 AF 作

为因变量,把年龄、NLRP3、IL鄄6R、LAD 作为自变量,
结果表明 NLRP3 及 IL鄄6R 血清学水平、LAD、年龄

是 AF 的危险因素(P < 0. 05)(见表 4)。

表 4摇 二元 logistic 回归分析结果

变量 B SE Wald字2 P OR(95% CI)

NLRP3 0. 248 0. 063 15. 286 < 0. 05摇 1. 28(1. 13 ~ 1. 45)

IL鄄6R 0. 446 0. 130 11. 701 < 0. 05 1. 56(1. 21 ~ 2. 02)

LAD 0. 450 0. 078 32. 849 < 0. 05 1. 57(1. 34 ~ 1. 84)

年龄 0. 078 0. 037 4. 361 < 0. 05 1. 08(1. 01 ~ 1. 16)

3摇 讨论

摇 摇 当前临床中 AF 此类心律失常的发生率最高,
达 0. 4% ~1. 0% ,此数据在年龄增长下呈不断上涨

趋势。 近年研究[11]发现对于 AF 的发生和发展,免
疫炎性活动可能起到了重要的参与作用。 炎症小体

是免疫细胞和其他细胞胞质中的高分子量蛋白质复

合物,在固有免疫系统对细胞应激的反应中起着关

键作用。 炎症小体同时也是一个多蛋白信号转导平

台,通常涉及 3 种蛋白质:NODlike 受体(NLR)、含
有 CARD(ASC)的衔接蛋白样凋亡相关斑点蛋白和

半胱氨酸蛋白酶,如 caspase鄄1 或 caspase鄄5[12]。
迄今为止,最可能导致 AF 的炎症细胞类型为

“含 蛋 白 3 的 NACHT、 LRR 和 PYD 结 构 域 冶
(NLRP3)炎症细胞[13],它可以介导 caspase鄄1 从前

caspase鄄1 的成熟(激活),导致细胞因子(如 IL鄄1茁、
IL鄄6)的成熟和释放,并介导炎症性程序性细胞死

亡,此种死亡称为热休克[14],为了进一步探讨炎症

小体 NLRP3 对于 AF 的形成与发展是否具有促进作

用,我们对 AF 病人与非 AF 病人的 NLRP3 血清表

达量进行检测,结果显示就 NLRP3 水平而言,相较

于对照组,PAF 组与 nPAF 组水平均呈明显偏高(P
< 0. 05),另外 nPAF 组大于 PAF 组,说明 NLRP3 炎

症小体与 AF 的发生关系密切,可能提示 AF 持续时

间越长炎症反应就越剧烈。 有研究[14] 证实 NLRP3
炎性小体可以被缺血所诱导,从而在心肌损伤的过

程中产生多种信号激活,死亡的心肌细胞释放

dsDNA、RNA 和 ATP,dsDNA 和 RNA 可激活 TLR鄄
NFkB 信号通路,促进 NLRP3 和 pro鄄IL1茁 的启动,
ATP 可以激活心肌细胞(CMs)中的 P2X 嘌呤受体 7
(P2X7R),增强 K + 流出,促进 NLRP3 炎症复合物的

组装,从而促进 caspase鄄1 的自身催化及活化[14]。
成熟的 caspase鄄1 通过两种机制进一步维持心肌重

塑[9],一方面,成熟的 caspase鄄1 可以通过将其前体

蛋白切割成成熟的 IL鄄1茁 和 IL鄄18,IL鄄1茁 和 IL鄄18 的
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增加将扩散和放大局部炎症并促进纤维化,这是导

致心肌结构重塑的主要因素[15]。 另一方面,成熟的

caspase鄄1 裂解了 NLRP3 炎症小体的另一个关键成

分 GSDMD,导致 GSDMD 的 N 端蛋白水解片段的形

成,该片段可促进炎症细胞死亡,称为“热下垂冶 [16]。
PAF 及 nPAF 病人的 CMs 中 NLRP3 炎症小体的活

性增加[17],CMs 中 NLRP3 炎症小体的组成性激活

可通过在小鼠中产生异位(触发)活性和促进电重

构的再进入而增加 AF 易感性[18]。
IL鄄6 为细胞毒性 T 细胞(CTL)和成纤维细胞所

产生的的一类具备多效性的细胞因子[18],可导致白

细胞、中性粒细胞等浸润从而引发全身炎症的活化,
而这些炎症介质又可导致血管及内皮的损伤进而通

过影响心肌细胞的功能从而诱发 AF、心衰等心血管

事件[19 - 22]。 AULIN 等[23] 认为,在 AF 病人中 IL鄄6
高水平与血栓栓塞和大出血的高风险相关,是血栓

栓塞事件的独立危险因素。 已有研究证实在人体内

中 IL鄄6 水平与 IL鄄6R 水平呈明显直线相关,而 IL鄄
6R 主要在免疫细胞及干细胞中表达[24],绝大部分

的 sIL鄄6R 是由选择性剪接这条途径生成的[25],IL鄄
6R 通过与 IL鄄6 结合,激活 JAK / STAT 等多条信号转

导通路,产生大量终末攻击复合物,造成血管内皮受

损从而导致各种心血管事件[26]。 IL鄄6R 中广泛存在

的(欧洲群体 30% ~ 40% ) Rs2228145 此非同义变

体被视作因果变体,其显著正相关于 sIL鄄6R 的循环

水平[27 - 28],而血浆中的 sIL6R 作为诱饵受体,负调

节 IL6 信号,但是在组织水平上,细胞膜蛋白复合物

中 IL鄄6R 的表达可以促进 IL鄄6 信号传导[29]。 细胞

中 IL鄄6 信号转导经由 IL鄄6 /膜与自身受体(mIL鄄6R)
结合,或结合自身可溶性受体(sIL鄄6R),此反应的启

动由 2 个糖蛋白 130,即 gp130 负责[30],上述 2 类受

体介导的为经典的 IL鄄6 信号途径即为:IL鄄6、IL鄄6R、
gp130 组成复合物后通过激活丝裂原活化蛋白激酶

途径和 Janus 激酶 /信号转导和转录激活因子途径

诱导靶基因的表达,从而发挥出其生物学效应[31]。
此外,通过对 logistic 回归分析发现 LAD、年龄

对于 AF 病人来说都是危险因素。 LAD 作为代表心

脏左心房大小及结构形态的重要结构,已证实与 AF
的发生有关:LAD 越大,AF 持续的时间就会越长,
经早期经射频消融术,术后再次复发的概率就会越

高,LAD 增大与 AF 发生和发展可能有着密切联系,
可以将左房内径增大作为 AF 发生的独立危险因

素[32 - 33],故在本研究中我们发现 AF 病人血清中

NLRP3 与 IL鄄6R 的水平与 LAD 呈正相关关系( r =

0. 776、r = 0. 682,P < 0. 05),同时结合 3 组 LAD 数

值来看,我们会发现 AF 病人随着 AF 持续时间的不

同,LAD 数值有差异,持续时间越长,病人的 LAD 越

大。 nPAF 组 LAD 大于 PAF 组、PAF 组 LAD 大于对

照组(P < 0. 05)。 LAD 增大,说明 AF 持续时间增

加,左心房结构重构加重,而炎症是导致结构重构的

重要原因,从而进一步证实了炎症与 AF 存在密不

可分的联系。 AF 病人 NLRP3、IL鄄6R 水平分别与左

房内径成正相关,说明炎症越重,左心房重构越明

显,就更容易诱发 AF 并且可能使得 AF 持续存在。
对于年龄我们可以推测:随着年龄的增加正常健康

人的心脏功能会逐渐降低,同样心房肌细胞的功能

也会慢慢弱化,此时如果伴随着如 NLRP3、IL鄄6R 等

炎症小体异常激活,心房肌细胞发生结构和 /或电生

理重构,AF 发生的概率会大大增加。 但是目前,
NLRP3 与其下游因子及 IL鄄6R 水平在年龄增长下的

水平有所提高与否还未明确,尚需通过更为深入的

研究来验证。
根据本研究我们得出以下结论:(1) PAF 组及

nPAF 组的病人血清中 NLRP3、IL鄄6R 水平的表达高

于对照组,提示 AF 的发生与 IL鄄6R、NLRP3 炎症小

体紧密相关,其在 AF 的发生、进展方面可能发挥着

关键性作用,在治疗 AF 方面可能会给予更多有效

可行的临床思路。 (2)进一步表示 AF 显著相关于

炎性活动。 (3)AF 病人的 LAD 和 NLRP3、IL鄄6R 表

达同样具有相关性,推测其可能是由于 IL鄄6R 与 IL鄄
6 结合引起的炎性活动与炎症小体 NLRP3 下游的

相关炎性介质介导炎性活动的协同刺激下,由此使

得心脏电重构与结构重塑使得 LAD 增大,导致 AF
的发生。

综上所述,AF 病人血清内炎症小体 NLRP3 与

其下游因子表达量增多及 IL鄄6R 上调皆显著与 AF
相关,此成为 AF 治疗靶点的概率很高。 然而本研

究样本量有限,同时在其他因素影响下,包括对象选

择、各类数据测定方法、组间对比等,还有水平限制,
故提供的数据存在不足,尚需通过多中心、大样本研

究来更为深入探讨 NLRP3、IL鄄6R 同 AF 的关系。
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