
[收稿日期] 　 ２０１８￣０８￣０２ [修回日期] 　 ２０１８￣１０￣１２
[基金项目] 　 江苏省社会发展面上项目(ＢＥ２０１６７１９)ꎻ镇江市社会发展基金项目(ＳＨ２０１８０８３)ꎻ江苏省研究生科研与实践创

新计划项目(ＫＹＣＸ１８＿２２８２)
[作者简介] 　 徐良洁ꎬ硕士研究生ꎬ主治医师ꎬ研究方向为心血管内科ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｄｒｘｕｌｉａｎｇｊｉｅ＠ １６３.ｃｏｍꎮ 通信作者严金川ꎬＥ￣
ｍａｉｌ 为 ｙａｎｊｉｎｃｈｕａｎ＠ ｈｏｔｍａｉｌ.ｃｏｍꎮ 通信作者周红ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｈｏｎｇｚｈｏｕ＠ ｕｊｓ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ

[文章编号] 　 １００７￣３９４９(２０１８)２６￣１０￣１０２７￣０４ 临床研究

血清白细胞介素 １７Ａ 与非心脏瓣膜病性心房颤动合并
血栓事件的关联研究

徐良洁１ꎬ 王中群１ꎬ 王 宁１ꎬ 梁 仪１ꎬ 周翠翠１ꎬ 张 芬１ꎬ 周 红２ꎬ 严金川１

(１.江苏大学附属医院心内科ꎬ２.江苏大学ꎬ江苏省镇江市 ２１２００１)

[关键词] 　 白细胞介素 １７Ａꎻ　 心房颤动ꎻ　 血栓事件

[摘　 要] 　 目的　 探讨白细胞介素 １７Ａ( ＩＬ￣１７Ａ)水平与非心脏瓣膜病性心房颤动的关系及对血栓事件发生的临

床价值ꎮ 方法　 比较 ６７ 例对照者(男性 ３８ 例ꎬ女性 ２９ 例ꎬ年龄 ６０.３７±９.５１ 岁)、６５ 例阵发性房颤患者(男性 ３５ 例ꎬ
女性 ３０ 例ꎬ年龄 ５８.９２±８.５９ 岁)、８８ 例持续性房颤患者(男性 ５７ 例ꎬ女性 ３１ 例ꎬ年龄 ６１.４５±８.３２ 岁)血清 ＩＬ￣１７Ａ 水

平变化ꎬ通过受试者工作曲线(ＲＯＣ)分析其对房颤患者的诊断意义ꎬ并检测房颤患者血清基质金属蛋白酶 ９
(ＭＭＰ￣９)、Ⅲ型前胶原蛋白(ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅲ)表达ꎮ 对合并血栓事件的房颤患者进行随访ꎬ分析 ＩＬ￣１７Ａ 对心房

颤动合并血栓事件的预测价值ꎮ 结果　 ＩＬ￣１７Ａ 水平在对照组中明显低于房颤患者ꎬＩＬ￣１７Ａ 受试者工作曲线下面积

为０.７８４(Ｐ<０.０１)ꎬ敏感度为 ７８.６％ꎬ特异度为 ６９.１％ꎮ 发生血栓事件的房颤患者血清 ＩＬ￣１７Ａ 水平显著升高ꎬ正规

抗凝治疗后 ＩＬ￣１７Ａ 水平明显降低ꎻ血清 ＩＬ￣１７Ａ 水平与心肌纤维化指标(ＭＭＰ￣９、Ⅲ型前胶原蛋白)表达呈正相关ꎬ
ＩＬ￣１７Ａ 与左心房射血分数(ＬＡＥＦ)水平呈负相关ꎮ 结论　 ＩＬ￣１７Ａ 是提示心房纤维化以及血栓事件的血清学指标ꎮ
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　 　 白细胞介素 １７Ａ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１７Ａꎬ ＩＬ￣１７Ａ) 是

ＩＬ￣１７ 家族成员之一ꎬ除产生于 Ｔｈ１７ 细胞外ꎬ还被上

皮细胞、巨噬细胞、内皮细胞、成纤维细胞在内的多

种细胞分泌ꎬ从而参与固有免疫和特意性免疫反

应ꎬ募集中性粒细胞ꎬ促进宿主细胞分泌炎症因子ꎬ
被认为是“组织免疫”的重要效应分子[１]ꎮ 研究表

明ꎬＩＬ￣１７Ａ 在组织重构性疾病ꎬ如肺纤维化、冠心

病、高血压性心脏病等疾病中发挥着关键作用[２]ꎬ
心房颤动(简称房颤)是临床上最为常见的心律失

常ꎬ心房结构重构则是房颤发生以及维持的基础ꎬ
心房纤维化是心房结构重构的重要标志[３]ꎮ 因此

我们设想ꎬＩＬ￣１７Ａ 在房颤的发生发展中发挥重要作

用ꎬ并对房颤的相关并发症ꎬ如血栓栓塞有提示作

用ꎬ从而有望成为提示房颤纤维化及血栓事件的新

型血清标识ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 一般资料

共入选 １５３ 名 ２０１４ 年 ６ 月到 ２０１６ 年 ６ 月在江

苏大学附属医院心内科住院的房颤患者ꎬ其中阵发

性房颤 ６５ 例ꎬ持续性房颤 ８８ 例ꎬ房颤患者因个人原

因均未使用抗凝治疗ꎬ入选患者随访时间均超过 １８
个月ꎮ 对照组选择同期来院的体检人员 ６７ 例ꎮ 入

选患者的排除标准为既往心肌梗死病史ꎬ继发性房

颤、心脏瓣膜病、慢性心力衰竭、病态窦房结综合

征、甲状腺功能亢、肺心病、心肌病、风湿性心脏病、
慢性肾脏疾病和接受心脏外科手术患者ꎮ 所有入

选患者均签署了知情同意书ꎮ 本研究开始前得到

江苏大学附属医院伦理委员会审查通过ꎬ所有过程

都遵照世界医学协会赫尔辛基宣言ꎮ
１.２　 ＥＬＩＳＡ 检测

抽取所有受试者静脉血 ４ ｍＬꎬ静置 ３０ ｍｉｎ 后

３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ取上清液至于 １.５ ｍＬ 离心

管内ꎬ－７０ ℃储存ꎮ 采用双抗体夹心酶联免疫吸附

法(ＥＬＩＳＡ)检测上清液中 ＩＬ￣１７Ａ、基质金属蛋白酶

９(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣９ꎬＭＭＰ￣９)、Ⅲ型前胶原

蛋白(ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅲ)水平ꎮ
１.３　 超声心动图检测

采用 Ｐｈｉｌｉｐｓ ＥＰＩＱ ７Ｃ 彩色多普勒成像仪ꎬＸ５￣１
三维探头ꎬ受检者均左侧卧位ꎬ并同步记录心电图ꎮ
经胸超声心动图(ＴＴＥ)检查时ꎬ于心尖部获得心尖

四腔及心尖两腔心切面ꎬ注意二维图像清晰显示左

心房内膜面ꎬ储存 ３ 个心动周期ꎮ 应用左心房追踪

技术软件进行脱机分析ꎬ与动态二维图像的舒张末

期描记左心房壁心内膜面ꎬ运行程序后即可得左心

房容积￣时间曲线、左心房容积变化速率曲线及相关

数据ꎮ 根据所得左心房最大容积(ＬＡ Ｖｍａｘ)及左心

房最小容积(ＬＡ Ｖｍｉｎ)ꎬ计算左心房射血分数( ｌｅｆｔ
ａｔｒｉａｌ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＬＡＥＦ)ꎬＬＡＥＦ(％)＝ (ＬＡ Ｖｍａｘ

－ＬＡ Ｖｍｉｎ) / ＬＡ Ｖｍａｘꎮ
１.４　 统计学分析

计量资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ采用方差分析ꎮ 多组间

比较采用 ＡＮＯＶＡ 分析ꎬ两组间比较采用非配对 ｔ 检
验ꎬＰ<０.０５ 表示差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 患者基线资料

三组受试者之间性别、年龄及吸烟、高血压、高
血脂、糖尿病等基线资料比较无统计学意义ꎬ具有

可比性(表 １)ꎮ
２.２　 ＩＬ￣１７Ａ 水平

对照组 ＩＬ￣１７Ａ 平均值为 １４.７１±３.７０ ｎｇ / Ｌꎬ阵
发性房颤组 ＩＬ￣１７Ａ 平均值为 ２９.８７±４.６７ ｎｇ / Ｌꎬ持
续性房颤组 ＩＬ￣１７Ａ 平均值为 ２８.４３±３.８４ ｎｇ / Ｌꎮ 结

果显示ꎬＩＬ￣１７Ａ 水平在阵发性房颤组(Ｐ ＝ ０.００９)和
持续性房颤组(Ｐ ＝ ０.００１５)均明显高于对照组ꎬ但
ＩＬ￣１７Ａ 水平在阵发性房颤组与持续性房颤组之间

差异无统计学意义(Ｐ＝ ０.６４３)ꎮ 在所有房颤患者中

有 １６ 例患者发现血栓栓塞事件ꎬ其 ＩＬ￣１７Ａ 水平为

３３.７８±５.２７ ｎｇ / Ｌꎬ较未发生血栓事件的房颤患者表

达明显增高(Ｐ＝ ０.０１６ꎻ图 １)ꎮ

表 １. 三组临床资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

项目
阵发性
房颤组
(ｎ＝ ６５)

持续性
房颤组
(ｎ＝ ８８)

对照组
(ｎ＝ ６７) Ｐ 值

男 /女(例) ３５ / ３０ ５７ / ３１ ３８ / ２９ ０.７７

年龄(岁) ５８.９２±８.５９ ６１.４５±８.３２ ６０.３７±９.５１ ０.４９

体质指数(ｋｇ / ｍ２) ２５.４１±１.９１ ２５.１３±２.６３ ２４.６３±３.０９ ０.５６

高血压(例) ３３ ４２ ３１ ０.２７

高脂血症(例) ２７ ３８ ２０ ０.４１

大量吸烟(例) ３７ ４２ ２９ ０.５５

钙离子通道拮抗剂(例) ２５ ３１ ２４ ０.５２

β 受体拮抗剂(例) ４４ ４９ ４１ ０.６４

ＡＣＥＩ / ＡＲＢ(例) ２１ ２７ ２０ ０.４３

糖尿病(例) １６ １７ １２ ０.３１
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图 １. 各组 ＩＬ￣１７Ａ 水平

Ｆｉｇｕｒｅ １. ＩＬ￣１７Ａ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２.３　 房颤并发血栓事件患者 ＩＬ￣１７Ａ 水平

在 １５３ 例房颤患者中ꎬ其中 ５ 例房颤患者血栓

脱落ꎬ首发症状均为胸痛ꎬ心电图均为 ＳＴ 段抬高型

心肌梗死表现ꎬ心肌酶谱符合急性心肌梗死( ａｃｕｔｅ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＡＭＩ)特征性改变ꎬ予急诊冠状

动脉造影明确急性心肌梗死ꎬ除闭塞冠状动脉外ꎬ
其余冠状动脉血管均正常ꎬ行血栓抽吸术后ꎬ梗死

相关冠状动脉无残余狭窄(图 ２)ꎻ另 １１ 例患者出现

脑梗死ꎬ予溶栓治疗ꎬ无明显后遗症ꎮ 血栓抽吸术

术前及溶栓治疗术前患者血清 ＩＬ￣１７Ａ 水平显著升

高ꎬ血栓抽吸术术后及溶栓治疗术后给予华法林正

规抗凝ꎬＩＮＲ 达标ꎬ术后 １ 天、半年、１ 年、１８ 个月随

访ꎬＩＬ￣１７Ａ 水平较前明显降低ꎬ并且未再发血栓脱

落引起的心脑血管事件(图 ３)ꎮ

图 ２. 血栓抽吸术前后冠状动脉造影图像　 　 Ａ 为术前ꎬＢ 为

术后ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｈｒｏ￣
ｍｂｕｓ ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ

２.４　 ＩＬ￣１７Ａ 与纤维化相关指标及左心房功能的相

关性分析

对房颤患者血清 ＩＬ￣１７Ａ 水平与心肌纤维化指

标(ＭＭＰ￣９、Ⅲ型前胶原蛋白)、左心房功能(ＬＡＥＦ)

图 ３. 房颤合并血栓事件患者 ＩＬ￣１７Ａ 水平

Ｆｉｇｕｒｅ ３. ＩＬ￣１７Ａ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＦ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｅｖｅｎｔｓ

进行相关性分析ꎬＩＬ￣１７Ａ 与 ＭＭＰ￣９、ＩＩＩ 型前胶原蛋

白表达呈正相关ꎬ ＩＬ￣１７Ａ 与 ＬＡＥＦ 水平呈负相关

(图 ４)ꎮ

图 ４. 房颤患者血清 ＩＬ￣１７Ａ 水平与 ＭＭＰ￣９、Ⅲ型前胶原蛋

白及 ＬＡＥＦ 的相关性分析

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＩＬ￣１７Ａ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ
ＭＭＰ￣９ꎬ ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅲ ａｎｄ ＬＡＥＦ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ
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２.５　 ＩＬ￣１７Ａ 对房颤患者的受试者工作曲线图

对 ＩＬ￣１７Ａ 绘制受试者工作曲线ꎬ黑线下面积即

为曲线下面积 ( ＡＵＣ)ꎬ灰线为基准线ꎮ ＡＵＣ 为

０.７８４(Ｐ<０. ０１)ꎬｃｕｔ￣ｏｆｆ 值为 ２１. ５ ｎｇ / Ｌꎬ敏感度为

７８.６％ꎬ特异度为 ６９.１％(图 ５)ꎮ

图 ５. ＩＬ￣１７Ａ 的受试者工作曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ５. ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＩＬ￣１７Ａ

３　 讨　 论

随着人口老龄化ꎬ房颤在老年患者中出现的比

率也越来越高ꎬ经皮导管射频消融术被认为是房颤

一线治疗方法[４]ꎬ但对于持续性房颤来说ꎬ射频消

融术复发率高ꎬ价格昂贵ꎬ尤其难以被老年患者所

接纳ꎮ 房颤患者发生血栓事件的概率是普通人群

的 ５~７ 倍ꎬ全因死亡率是普通人群的 ２ 倍[５]ꎮ 老年

患者房颤药物治疗以抗凝最为重要ꎮ 因此ꎬ发现房

颤患者提示血栓事件的血清学指标ꎬ对指导临床诊

疗意义重大ꎮ
近年来ꎬ国内外多项研究发现ꎬＩＬ￣１７Ａ 在心力

衰竭、冠心病、高血压性心脏病等伴有心脏重构的

疾病中表达升高ꎬ并与与这些疾病的发生发展密切

相关ꎬ心房结构重构是房颤发生以及维持的基础ꎬ
心房纤维化是心房结构重构的重要标志[３]ꎬ但关于

ＩＬ￣１７Ａ 与房颤的相关研究甚少ꎬ本研究中ꎬ我们设

想ꎬＩＬ￣１７Ａ 在房颤发生和维持的机制中发挥作用ꎮ
本研究发现ꎬＩＬ￣１７Ａ 表达水平在房颤患者中明

显升高ꎬ但阵发性房颤患者与持续性房颤患者 ＩＬ￣
１７Ａ 表达水平无明显差异ꎬ考虑在房颤发生的初始ꎬ
ＩＬ￣１７Ａ 就参与其中ꎬ具体机制需进一步研究ꎮ 发生

血栓事件的房颤患者血清 ＩＬ￣１７Ａ 水平显著升高ꎬ进
一步研究分析ꎬ血清 ＩＬ￣１７Ａ 水平与心肌纤维化指标

(ＭＭＰ￣９、Ⅲ型前胶原蛋白)表达呈正相关ꎬＩＬ￣１７Ａ
与 ＬＡＥＦ 水平呈负相关ꎮ

本研究中ꎬ发生血栓事件的患者入院前均未进

行华法林抗凝治疗ꎬ发生血栓事件后给予华法林正

规抗凝ꎬＩＮＲ 达标ꎬ经 １ 年随访未再发血栓事件ꎮ 随

访还发现 ＩＬ￣１７Ａ 表达水平较血栓事件发生前明显

降低ꎮ 因此ꎬ我们推测 ＩＬ￣１７Ａ 可作为房颤患者提示

血栓事件的血清学指标ꎮ
本研究还发现血清 ＩＬ￣１７Ａ 水平与心肌纤维化指

标(ＭＭＰ￣９、Ⅲ型前胶原蛋白)表达呈正相关ꎬＩＬ￣１７Ａ
与 ＬＡＥＦ 水平呈负相关ꎮ 探究其机制ꎬ心房结构重构

是房颤发生发展以及维持的基础ꎬ而心房纤维化是心

房重构的重要标志ꎮ ＭＭＰ￣９、Ⅲ型前胶原蛋白的增

生、沉积是心肌纤维化的重要进程[６￣７]ꎮ 也有研究认

为ꎬＭＭＰ￣９、Ⅲ型前胶原蛋白选择性地破坏降解明胶ꎬ
增加血栓的不稳定性ꎮ 本研究中ꎬ我们发现 ＩＬ￣１７Ａ
水平与 ＭＭＰ￣９、Ⅲ型前胶原蛋白表达呈正相关ꎬ推测

ＩＬ￣１７Ａ 在房颤患者体内高水平表达ꎬ及发生血栓事件

的房颤患者体内显著升高ꎬ与 ＩＬ￣１７Ａ 参与心房纤维

化有关ꎮ 同时ꎬ心房纤维化导致心房收缩能力减退ꎬ
ＬＡＥＦ 降低ꎬ这与本文中 ＩＬ￣１７Ａ 与 ＬＡＥＦ 水平呈负相

关相符合ꎮ 进一步扩大样本量ꎬ延长随访时间ꎬ以及

相关机制研究正在进行中ꎮ
在临床工作中ꎬ我们可以将 ＩＬ￣１７Ａ 表达水平升

高的房颤患者考虑为发生心房重构ꎬ并将其列为发

生血栓事件的高危人群ꎬ对其进行正规抗凝治疗ꎬ
以减少房颤患者血栓事件发生率ꎬ减少脑卒中及其

他血管栓塞性疾病的发生ꎬ从而进一步减少房颤的

致死率及致残率ꎮ
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