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血浆单核细胞水平和心功能指标与心房颤动的分析研究
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　　摘　要：目的　探讨血浆单核细胞水平及心功能指标与心房颤动（ＡＦ）间的关系。方法　２０１０年４月至２０１３年６月该院心

内科ＡＦ住院患者２９８例为ＡＦ组，同期３００例非ＡＦ患者为对照组，通过狋检验进行组间及亚组统计分析。结果　ＡＦ组血浆单

核细胞、血浆氨基末端Ｂ型利钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、左心房内径明显高于对照组（犘＜０．０５），左心室射血分数（ＬＶＥＦ）低于对照

组（犘＜０．０５）。阵发性ＡＦ组ＮＴｐｒｏＢＮＰ、左心房内径、ＬＶＥＦ与非阵发性 ＡＦ组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。心力衰竭

合并心房颤动（ＨＦ＋ＡＦ）组与心力衰竭合并窦律（ＨＦ＋ＳＲ）组比较，前者在ＮＴｐｒｏＢＮＰ和左心房内径上显著高于后者，ＬＶＥＦ低

于后者，差异有统计学差异（犘＜０．０５）。结论　单核细胞作为重要的炎症介质可能参与了ＡＦ的发生、发展。
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　　心力衰竭（ＨＦ）是各种器质性心脏病进展的终末阶段，心

房颤动（ＡＦ）是临床上最常见的心律失常，二者均具有较高发

病率、致残率、死亡率。如何早期发现和干预心血管疾病的危

险因素具有重要的临床意义。过去的防治措施中主要强调对

高血压、高血糖、高血脂的控制，而近年来，越来越多的证据表

明炎症在心血管疾病的发生、发展中扮演重要角色。单核细胞

作为重要的炎症介质与动脉粥样硬化，冠心病及 ＨＦ具有一定

相关性，而是否参与 ＡＦ的发生、发展却知之甚少。本文通过

独立样本狋检验分析血浆单核细胞数及心功能指标，探讨单核

细胞在ＡＦ及ＡＦ＋ＨＦ患者中的可能的病理生理机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年４月至２０１３年６月在本科住院

的ＡＦ患者２９８例，以最近一次住院资料为准，采用回顾性查

阅病例的方法逐一登记统计。其中男１２２例，女１７６例，年龄

３８～９７岁，平均（６８．５±１１．４）岁。病例中合并高血压１４５例，

冠心病１５４例，ＨＦ１６７例。持续时间小于或等于７ｄ，可自行

转复为窦性心律者设为阵发性 ＡＦ组；ＡＦ发作持续时间大于

７ｄ，不能自行转律者设为非阵发性ＡＦ组。选取同期非ＡＦ患

者３００例作为对照组，ＡＦ组和对照组患者的年龄、性别、体质

量、冠心病、心力衰竭、高血压等基础疾病差异无统计学意义。

排除标准：感染性疾病；糖尿病、心脏瓣膜病、甲亢、肿瘤；严重

肝肾功能不全；单核细胞增多症、免疫系统性疾病；血液病；既

往脑血管事件等疾病。

１．２　方法　ＡＦ组入选对象均行常规心电图或动态心电图检

查证实为ＡＦ患者。ＡＦ组及对照组均于入院第２天清晨、空

腹、清醒时抽取外周静脉血。并记录患者血常规单核细胞计

数、ＮＴｐｒｏＢＮＰ以及左心房内径、ＬＶＥＦ值。超声心动图检

查：采用飞利浦心悦ＩＥ３３型彩色多普勒超声诊断仪，探头频

率２．５ＭＨｚ，测量左心房前后径（ＬＡＤ），由专职心脏超声医师

操作。单核细胞检测：患者入院后第２天清晨空腹采集静脉血

３ｍＬ，采用迈瑞ＢＣ５３００五分类血液分析仪测定。ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ检测：采用ＲｅＬＩＡ多功能免疫检测仪测定，试剂由深圳瑞

莱生物工程有限公司提供。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件，计量资料用狓±

狊表示，采用独立样本狋检验进行比较，计数资料以百分率表

示，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

ＡＦ组单核细胞数 （０．３４±０．１８）×１０９，ＮＴｐｒｏＢＮＰ
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（２８０７．８９±２９８７．６１）ｐｇ／ｍＬ、左心房内径（３８．１３±６．８３）ｍｍ

明显高于对照组（０．２９±０．１３）×１０９、（８６０．６８±１８０２．７３）ｐｇ／

ｍＬ、（３１．４３±６．１７）ｍｍ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

ＬＶＥＦ（５８．５３±１２．３０）％明显低于对照组（６３．５７±１１．８４）％，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

非阵发性 ＡＦ组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ（３０１１．１７±３０４０．５８）ｐｇ／

ｍＬ、左心房内径（３９．１１±６．６３）ｍｍ明显高于阵发性 ＡＦ组

（２１５８．００±２７３１．３５）ｐｇ／ｍＬ、（３４．９７±６．５５）ｍｍ，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。ＬＶＥＦ（５７．５８±１２．４４）％明显低于阵发

性ＡＦ组（６１．５５±１１．４０）％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

单核细胞（０．３５±０．１９）×１０９ 高于阵发性 ＡＦ组（０．３２±

０．１４）×１０９，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

心力 衰 竭 合 并 心 房 颤 动 （ＨＦ＋ＡＦ）组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ

（４５１１．９５±３０１１．０４）ｐｇ／ｍＬ、左心房内径（３９．６８±６．７５）ｍｍ

明显高于心力衰竭合并窦律（ＨＦ＋ＳＲ）组（１５４８．６６±

２３７８．２７）ｐｇ／ｍＬ、（３３．０８±７．７５）ｍｍ，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。ＬＶＥＦ（５４．４３±１２．５６）％明显低于 ＨＦ＋ＳＲ组

（５８．８８±１３．８１）％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。单核细胞

数（０．３３±０．１８）×１０９ 高于 ＨＦ＋ＳＲ组（０．３０±０．１４）×１０９，

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

单核细胞来源于骨髓中的造血干细胞，在骨髓中短暂停留

后进入血液，２～３ｄ后迁移到周围组织中。在机体炎症的诱

导下，单核细胞迅速向凋亡细胞及坏死组织处聚集，发挥吞噬

功能。激活的单核细胞能够与内皮细胞、巨噬细胞、成纤维细

胞共同分泌单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）
［１］，ＭＣＰ１作为炎症

反应的启动因子，可诱导其他炎症细胞分泌ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６

等炎症介质，扩大炎症级联反应，促进炎症发生、发展［２］。

ＨＦ是大多数心血管疾病的最终归宿。近年来，越来越多

的证据表明，ＨＦ不仅是交感神经兴奋性增强和肾素血管紧张

素系统激活后，心脏结构改变引起的心功能失代偿表现，也是

一个炎症反应过程。它参与心血管损伤从轻微的血管壁脂质

点形成到心血管重构及出现明显的心功能障碍的整个病变过

程。炎症在 ＨＦ的发生、发展中发挥着重要作用，而单核细胞

作为一种炎症细胞在 ＨＦ中扮演者重要角色，它可通过 ＭＣＰ

１实现炎症反应。ＭＣＰ１由激活的单核细胞、巨噬细胞以及内

皮细胞分泌，是一重要的单核细胞趋化和激活因子，可诱导单

核细胞等炎症因子向心肌组织浸润参与炎症反应。研究者在

ＭＣＰ１表达的转基因小鼠心肌间质中发现大量单核细胞浸

润［３］，而抗 ＭＣＰ１抗体治疗可阻止早期单核细胞浸润至冠状

血管和心肌间质［４］。另有研究证实，无论是在压力型还是在容

量型至大鼠 ＨＦ模型中，心肌 ＭＣＰ１的表达水平均随 ＨＦ严

重程度而增大，其升高程度与ＬＶＥＦ呈负相关
［５６］。其可能的

机制为 ＭＣＰ１诱导单核细胞分泌ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６等炎症因

子。ＴＮＦα通过阻止细胞内Ｃａ２＋聚集，介导ＮＯ过量生成，增

加ＮＦκＢ磷酸化等途径，促进氧化应激和活性氧物质的生成，

诱导心肌细胞凋亡，以及通过上调基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）活

性，引起心肌间质纤维化，产生负性肌力作用［７］。而ＩＬ１、ＩＬ６

除了通过上述部分途径致 ＨＦ外，还参与交感神经的兴奋以及

ＲＡＳ系统的激活
［８９］。由此可见，单核细胞、ＭＣＰ１及其诱导

的炎症因子共同参与慢性心力衰竭（ＣＨＦ）的发生、发展。

长期的ＣＨＦ最终可导致心功能失代偿，心房、心室扩大，

引起心房间质纤维化，促进心房传导延迟以及心房肌纤维间电

传导不匹配，为折返形成提供客观条件，当遇到合适的诱发因

素，就会引起ＡＦ发生。ＡＦ发生后，又导致房室间机械活动同

步性丧失，以及通过快速的心室率缩短心室舒张期，减少心室

充盈量，增加心房容量负荷，加重心衰。ＡＦ与 ＨＦ互成因果，

ＨＦ患者出现ＡＦ标志着两者恶性循环的开始，严重影响患者

心脏功能。据统计，在 ＡＦ 患者中，１５％ ～２０％ 同时伴有

ＣＨＦ，而在ＣＨＦ患者中５％～５０％伴发 ＡＦ
［１０１１］。本研究通

过对ＡＦ组和对照组心功能指标分析发现，ＡＦ组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ

明显升高，左心房内径显著扩大，ＬＶＥＦ值明显低于对照组

（犘＜０．０１），这些心功能指标明确提示ＡＦ患者心功能较非ＡＦ

患者明显减低。在 ＡＦ亚组的比较中，非阵发性 ＡＦ组 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ、左心房内径高于阵发性 ＡＦ组，ＬＶＥＦ值低于阵发性

ＡＦ组，提示ＡＦ持续时间与心功能减退程度呈正相关。而在

ＨＦ＋ＡＦ组与 ＨＦ＋ＳＲ组亚组的比较中，心功能标志物改变

更为明显，由此证明 ＨＦ患者一旦发生ＡＦ，ＨＦ程度会进一步

加重，导致恶性循环。

单核细胞及其趋化因子参与心脏重构诱发 ＨＦ，ＨＦ与ＡＦ

无论是从心肌细胞水平，还是心脏结构水平，都有着共同的发

病机制，两者在电重构和结构重构的发展过程中相互影响，互

为因果。因此，单核细胞及其趋化因子与ＡＦ可能存在一定相

关性。在结构重构方面，ＭＣＰ１不仅可以直接诱导心肌细胞

表达ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα等炎症因子，引起心脏负性肌力作用，

降低心功能［１２］。还可以诱导单核细胞形成巨噬细胞，后者与

氧化型低密度脂蛋白（ＯｘＬＤＬ）结合形成泡沫细胞，聚集成粥

样斑块，引发早期的血管炎症、心肌纤维化，使新生内膜增殖和

心肌重塑。使用他汀类药物可以抑制 ＭＣＰ１表达，延缓心肌

重塑的进展。另外，ＭＣＰ１与其受体ＣＣＲ２结合后可诱导一

种促进心肌细胞凋亡的因子单核细胞趋化蛋白诱导蛋白

（ＭＣＰＩＰ）形成，这种因子通过诱导心肌细胞凋亡引起心肌结

构重塑［１３］。而ｂｃｌ２及ＦａｓＬ等抑制细胞凋亡基因可预防在心

肌 ＭＣＰ１表达的转基因小鼠中心肌重塑的进展
［１４］，说明

ＭＣＰ１与心肌细胞凋亡有关。单核细胞还参与ＡＦ的电重构，

ＭＣＰ１诱导单核细胞及巨噬细胞产生的 ＴＮＦα可增加心肌

细胞内Ｃａ２＋浓度
［１５］。引起Ｌ型钙通道活性下调，使动作电位

时程及有效不应期缩短，形成多个折返环。同时，超载的Ｃａ２＋

能激活钙激活蛋白，通过降解肌钙蛋白等心肌收缩蛋白导致心

房收缩功能减退［１６］，心房间质纤维化，引起心房内传冲动传导

异常，诱发心房电重构。在临床研究中，刘本华等［１７］将４０例

行瓣膜置换术的风心病患者分为ＡＦ组与对照组，心脏手术中

建立体外循环心脏停搏前获取右心耳组织。通过切片观察发

现，与窦性心律组比较，ＡＦ组患者右心房细胞外基质中浸润

的单核细胞数明显增多。该研究为单核细胞参与 ＡＦ的发生

提供病理学依据。结合本研究结果，与对照组相比，ＡＦ组单

核细胞水平显著增高，在 ＨＦ＋ＡＦ组中单核细胞数也明显增

高。由此作者可以推测，单核细胞及其趋化因子可能通过促进

心房结构重构及 ＨＦ的发生参与ＡＦ的发生、发展。

本研究通过测定ＡＦ患者血单核细胞及心功能水平，以及

对 ＭＣＰ１及诱导分泌的炎症因子对心功能及 ＡＦ发生、发展

的机制探讨发现，ＨＦ与 ＡＦ互为因果，而单核细胞不仅参与

ＨＦ的形成，同时通过其趋化因子参与心房纤维化及 ＡＦ的形

成。由于检测 ＭＣＰ１的局限性，临床上并未将 ＭＣＰ１作为心
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血管疾病的独立危险因素进行常规检测，而单核细胞检测简单

易行，可以作为预测ＡＦ危险因素的重要指标，可能有助于早

期发现潜在ＡＦ患者，具有重要的临床预测意义。但单核细胞

与 ＨＦ及 ＡＦ的确切关系还有待更深入的基础及临床研究

证实。
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［５］ ＷａｎｇＣ，ＤｕＭ，ＣａｏＤ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｓｔｕｄｙｏｎｆｏｒｍａ

ｔｉｏｎｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｃｌｏｔｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｃｏｒｐｕｌｍｏｎａｌｅａｃｕｔｅ

ｓｔａｇｅ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄＪＣｈｉｎａ，２０１１，７７（２）：１２３１２５．

［６］ ＨｕａｎｇＬ，ＤｏｎｇＲ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃ

ｔｉｏｎｏｆｃｏｒｐｕｌｍｏｎａｌｅａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｅｄｉｃａｌ

ｗｈｅｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｎｇｗｉｔｈｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｈｅｐａｒｉｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ

Ｈｅｍｏｒｈｅｏｌ，２００９，１５（１）：８３８５．

［７］ ＣａｉＢ．Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｔｅｒａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｍ］．Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｐｅｋｉｎｇ

ＵｎｉｏｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅＰｒｅｓｓ，２０１２：４０３．

［８］ 张水源．灯盏花注射液治疗脑梗死临床研究［Ｊ］．中国新

药杂志，２００９，１１（１）：８７８９．

［９］ 张锐，潘振伟．灯盏花素抑制肾上腺素诱导的心肌细胞

内钙升高的机制［Ｊ］．黑龙江医学，２０１０，３４（８）：５８８．

［１０］ＰａｎｇＰＫ，ＳｈａｎＪＪ，ＣｈｉｕＫＷ．Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ，ａｃａｌ

ｃｉｕｍａｎｔａｇｏｎｉｓｔ［Ｊ］．ＰｌａｎｔａＭｅｄ，２００３，６２（５）：４３１４３５．

［１１］ＲｏｍａｎｏＰＭ，ＰｅｔｅｒｓｏｎＳ．Ｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃｏｒｐｕｌｍｏ

ｎａｌｅ［Ｊ］．ＨｅａｒｔＤｉｓ，２０１０，２（６）：４３１４３７．

［１２］ＹａｎｇＱ，ＢａｔｔｉｓｔｉｎｉＢ，Ｄ′ｏｒｌｅａｎｓＪｕｓｔｅＰ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｇｕｉｎｅａｐｉｇ

ｔｒａｃｈｅａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｂｙｐｅｐｔｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００４，１５５（２０）：１８８４１８８９．

（收稿日期：２０１４０３１０　修回日期：２０１４０４２７）
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