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【摘要】心房颤动是一种病理生理学机制复杂的心律失常。大量的临床试验及动物实验表明炎症因子介导的心房结构重构及

电重构是诱发心房颤动的重要病理生理学基础，其中白细胞介素（ＩＬ）家族与心房颤动的关系最为密切。现简要概述 ＩＬ１β、ＩＬ６、
ＩＬ１０、ＩＬ１７和ＩＬ２２与心房颤动之间的相关性以及目前已发现的ＩＬ受体拮抗剂在心血管疾病中的应用。
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　　心房颤动（房颤）是临床上最常见的快速性心律
失常之一。根据最新的估计结果，全球房颤患者数量

约为３７５４万，占全球总人口０．５１％左右［１］。在中国

４５岁及以上人群中，房颤患者人数接近８００万，占总
人口的１．８％。此外，房颤的患病率随着年龄增长而
逐渐上升，７５岁及以上年龄组的患病率是５４岁及以
下年龄组的 ７倍［２］。房颤与心力衰竭、缺血性脑卒

中、认知障碍甚至死亡风险增加显著有关［３］。目前，

房颤由于其高发病率、高致残率和高致死率，在全球

范围内造成巨大的负担［４］。

目前房颤的治疗包括抗心律失常药及导管消融

治疗，其中导管消融是目前房颤的一线治疗策略，然

而在接受治疗的阵发性和持续性房颤患者中，仅有一

半患者在单次消融后的３年内未复发［５］。这与房颤

的病理生理机制不明不无关系，所以继续探讨病理生

理学机制，从机制出发从而预防、治疗房颤是有必要

的。既往研究表明，房颤的发病过程中，自主神经张

力、炎症、心房压和心房壁应力，以及遗传因素都有参

与其中［６８］，炎症反应中白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）家
族的作用尤为重要，可作为潜在治疗靶点。因此对 ＩＬ
家族与房颤的研究有助于探索房颤的新型治疗方法。

现拟对房颤发生、发展、预后过程中涉及的 ＩＬ进行综
述，以提供未来房颤治疗的潜在靶点。

１　ＩＬ家族
ＩＬ是由激活的免疫细胞（如巨噬细胞、中性粒细

胞等）分泌的一类糖蛋白，它们作用于全身多种细胞，

参与调节免疫细胞的活化、增殖和分泌等功能，在炎

症反应的进展中发挥重要作用。近年来，炎症因子与

心血管疾病的关系得到深入研究，并进一步表明，ＩＬ
家族成员在房颤中发挥重要作用。目前已知的 ＩＬ有
３８个种类，其中包括ＩＬ１β、ＩＬ１７Ａ等衍生物。在房颤
的发生、复发和并发症中，与 ＩＬ家族相关的危险因子
包括 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１７和 ＩＬ２２，而保护因子则包括
ＩＬ１０。这些ＩＬ的不同调节作用可能对房颤的发展和
治疗提供新的视角（见表１）。
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表１　ＩＬ家族成员简介

名称 来源 作用机制 性质及临床意义

ＩＬ１β

由活化的单核细胞、巨噬细胞、

淋巴细胞、成纤维细胞、内皮细

胞以及其他细胞合成［９］

促进纤维细胞增殖和胶原生成引发心房结构重构和电重

构，延长心肌细胞动作电位时程［１０］

ＩＬ１β是房颤发生相关生物标志物［１１］，是

接受心脏手术后新发房颤的预测因素［１０］

ＩＬ６
单核细胞、Ｔ淋巴细胞和上皮

细胞产生［１２］

（１）通过诱导心脏成纤维细胞活化促进心房纤维化的心

房结构重构［１２］；（２）ＩＬ６通过介导Ｃａ２＋异常处理来诱发
心律失常性钙离子瞬时转运体突变，增强了房颤的诱

发性［１３］

ＩＬ６是房颤发生、发展相关生物标志物，是
术后新发房颤、房颤不良结局的预测

因素［１４１５］

ＩＬ１０
主要来源于单核巨噬细胞和辅

助性Ｔ淋巴细胞［１６］

抑制机械牵张诱导的心脏成纤维细胞的激活和增殖，从

而抑制促炎和促纤维化反应［１７］

ＩＬ１０是代谢综合征相关房颤的生物标

志物［１８］

ＩＬ１７ 主要由Ｔ淋巴细胞分泌［１９］
（１）通过下游信号通路放大炎症反应；（２）将中性粒细胞

趋化聚集到损伤部位，加剧组织损伤［２０］

ＩＬ１７是房颤发生、发展相关生物标志物，

是左心房血栓的预测因素［２１２２］

ＩＬ２２
主要由巨噬细胞和 ＣＤ４＋Ｔ淋

巴细胞分泌［２３］

与心肌成纤维细胞上受体结合，激活 ＪＮＫ下游通路，调

控心房纤维化［２３］

ＩＬ２２是房颤发生、发展相关生物标

志物［２４］

２　ＩＬ家族与房颤
２１　ＩＬ１β与房颤

ＩＬ１β是 ＩＬ１细胞因子家族中的一员。ＩＬ１β由
活化的单核细胞、巨噬细胞、淋巴细胞、成纤维细胞、

内皮细胞以及其他细胞合成，并受细胞质分子复合物

即炎症小体的严格调控［９］。ＩＬ１β的前体蛋白由活化
的巨噬细胞产生，经胱天蛋白酶１水解成其活性形
式，主要存在于血浆与组织液中。炎症小体通过产生

促炎细胞因子 ＩＬ１β促进心房结构重构和电重构，延
长心肌细胞动作电位时程，从而诱发心律失常［１０］。

在绝经后妇女基线细胞因子水平与房颤发生的

相关性中分析发现 Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）与房颤的发生相关，但ＩＬ１β水平与房颤发生之
间缺乏显著关联［２５］。考虑可能由于 ＩＬ１β半衰期短，
血浆水平低，导致临床上难以及时检测。ＣＲＰ是 ＩＬ１
通路的下游效应因子，受到ＩＬ１β活性的影响，这也在
后续动物实验中得到证实，使用秋水仙碱阻断 ＩＬ１β
可降低ＣＲＰ水平，显著减少无菌性心包炎大鼠房颤的
诱发和维持［１２］。在人和动物的小样本队列研究中发

现，持续性房颤患者血清或微囊泡结合蛋白中 ＩＬ１β
水平较高［２６］，提示 ＩＬ１β可能与房颤的发生相关，阻
断ＩＬ１β可能减少房颤的发生及发展。

Ｃａｂａｒｏ等［１０］的研究收集了４０例接受心脏手术的
冠心病患者，其中１６例（４０％）在手术后７ｄ内发生房
颤。该研究发现，由心外膜脂肪组织炎症介导的 ＩＬ
１β分泌和表达在术后房颤组显著高于非术后房颤
组［１０］，ＩＬ１β在炎症级联反应中发挥重要作用，协调细
胞对组织损伤的反应，促进炎症细胞的募集和其他细

胞因子的产生增加，促进成纤维细胞增殖和胶原生

成，从而引发心房重构，导致房颤的发生。目前，临床

试验使用卡那单抗抗炎、抗血栓研究（ＣＡＮＴＯＳ）的新

证据表明，抗ＩＬ１β治疗可降低冠心病患者死亡、心肌
梗死和脑卒中的发生率［２７］，但目前尚欠缺用于预防房

颤的证据。ＩＬ１β的半衰期短且血浆水平低，研究难
度较大，未来针对血浆 ＩＬ１β水平作为房颤预测标志
物价值的研究仍有必要。

２２　ＩＬ６与房颤
２２１　ＩＬ６在房颤发生中的作用

ＩＬ６是一种由单核细胞、Ｔ淋巴细胞和上皮细胞
产生的细胞因子。ＩＬ６在房颤的发病中起着重要作
用。一方面，ＩＬ６通过诱导心脏成纤维细胞的活化促
进心房纤维化，从而引发心房结构重构［１２］；另一方面，

ＩＬ６通过介导 Ｃａ２＋异常处理来诱发心律失常性钙离
子瞬时转运体突变，增强了房颤的诱发性［１３］。

研究表明，肾素血管紧张素醛固酮系统的激活
在房颤的发病中扮演着重要角色。肾素血管紧张素
醛固酮系统通过促进促炎细胞因子ＩＬ６的分泌，促进
心房炎症的发生和维持［２８］。Ｐｓｙｃｈａｒｉ等［２９］研究发现，

ＩＬ６与左心房增大显著相关，而左心房增大是房颤的
重要危险因素。最近的一项荟萃分析［３０］也报道了较

高的ＩＬ６水平与房颤发生以及导管消融后房颤复发
的风险增加呈正相关。

在接受冠状动脉旁路移植术的患者中，约５０％会
出现新发房颤，且其发病高峰通常出现在术后的前

３ｄ。临床研究［２８］发现，术后新发房颤患者的基线ＩＬ６
水平显著高于术后保持窦性心律的患者，这可能与手

术中创伤引发了炎症反应有关，而炎症反应进一步促

进了房颤的发生。

目前，已有大型研究［１４］证实使用托珠单抗（一种

针对ＩＬ６受体的药物）可通过降低ＩＬ６水平来减少类
风湿性关节炎患者发生心肌梗死的风险，该药物具有

明确的心血管安全性。未来针对预防房颤的靶向阻
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断药物仍需进一步研究。保持 ＩＬ６水平的正常范围
有助于预防房颤的发生、发展和复发。对于接受心脏

有创手术的患者，动态监测ＩＬ６并尽可能针对升高的
炎症因子使用预防性治疗，有助于临床医生对术后新

发房颤的预测、诊断和监测。

２２２　ＩＬ６与房颤导致的脑卒中
ＩＬ６可通过增加血小板生成，增加血小板对凝血

酶的敏感性，增加纤维蛋白原、组织因子、凝血因子Ⅷ
和血管性血友病因子的表达来诱导血栓前状态［３０］。

ＩＬ６作为一种多效性细胞因子，还可诱导肝细胞产生
ＣＲＰ，并通过促进中性粒细胞黏附、动脉粥样硬化斑块
破裂和血栓形成参与免疫炎症反应［３１］。血流动力学

改变、内皮功能障碍、高凝状态、血小板活化和纤溶活

性增加可能为房颤提供促血栓环境，导致左心房血栓

形成、脑卒中和血管事件。

研究表明ＩＬ６水平升高与房颤患者较高的缺血
性脑卒中风险和全因死亡率显著相关［１５］，提示 ＩＬ６
是一种价值极高的预后生物标志物。房颤导致脑卒

中风险升高５倍，现在用 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分预测缺
血性脑卒中的风险和房颤患者从抗凝治疗中获益的

能力仍有限［３２］。目前研究［３３］显示，纳入 ＩＬ６、Ｎ末端
脑钠肽前体和肌钙蛋白的临床脑卒中风险评分比单

独的ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分获得了更高的准确性。这些
发现需在更大的研究中复制，临床脑卒中风险评分纳

入ＩＬ６有助于优化房颤患者的危险分层、治疗和预防
不良结局的策略。

２３　ＩＬ１０与房颤
ＩＬ１０是一种多功能细胞因子，主要由单核巨噬

细胞和辅助性Ｔ淋巴细胞产生，并参与固有免疫和获
得性免疫反应［１６］。ＩＬ１０具有抑制炎症和细胞免疫反
应的作用，并增强与获得性免疫和清除功能相关的耐

受性。它通过抑制辅助性 Ｔ淋巴细胞 １细胞产生
ＩＬ２、ＩＬ１β、γ干扰素、肿瘤坏死因子α等炎症介质的
活性，刺激 Ｂ淋巴细胞和辅助性 Ｔ淋巴细胞２细胞，
从而下调炎症反应［３４］。ＩＬ１０通过激活信号转导及转
录活化因子 ３并抑制 ｐ３８丝裂原激活的蛋白激酶
（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ），影响心肌梗
死后基质金属蛋白酶９的激活、纤维化和血管生成，从
而减轻促炎反应的严重程度［３５］，有助于改善左心室功

能和重塑。ＩＬ１０还能诱导宿主对多种感染的防御过
程，促进固有免疫反应以减轻感染引起的损伤，加速

组织在病毒或细菌感染后的愈合过程［３６］。

Ｋｏｎｄｏ等［１７］研究结果显示，ＩＬ１０可抑制机械牵
张引起的心脏成纤维细胞的活化和增殖，从而减少促

炎和促纤维化反应，这使得 ＩＬ１０成为一种对房颤具

有保护作用的因子。最近的临床研究表明，ＩＬ１０水
平降低与代谢综合征的发生相关［１８］，而代谢综合征与

房颤的发生也有关联［３７］，高水平 ＩＬ１０可能通过调节
胰岛素抵抗和延缓动脉粥样硬化的发展来影响房颤

的发生［３８］。此外，肥胖和高血压可能导致心房扩张和

拉伸，进而导致心房结构重构和电生理改变，从而增

加房颤的风险［３９］。未来可针对升高 ＩＬ１０水平作为
一种潜在的治疗方法来限制肥胖引起的房颤的进展。

２４　ＩＬ１７／１７Ａ与房颤
ＩＬ１７家族在机体的固有和获得性免疫系统中发

挥重要作用，可促进机体抵抗各种病原体的感染，并

与自身免疫性疾病以及肿瘤的发生、发展密切相

关［１９］。在获得性免疫反应中，ＩＬ１７Ａ由 Ｔ淋巴细胞
分泌，并通过核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）和
ＭＡＰＫ信号通路放大炎症反应。它还可通过将中性粒
细胞趋化聚集到损伤部位来加剧组织损伤［２０］。

在无菌性心包炎大鼠模型实验中发现，ＩＬ１７Ａ可
通过上调促炎细胞因子（如 ＩＬ１β、ＩＬ６和转化生长因
子β１）的释放来加重心肌纤维化［４０］，从而诱发心房重

构并引发房颤。在乙酰胆碱氯化钙诱导的房颤模型
中，可检测到ＩＬ１７Ａ的高表达。研究发现，使用抗炎
药物（如秋水仙碱、姜黄素）处理房颤模型可抑制

ＩＬ１７Ａ的表达，从而减轻心肌纤维化［３８］，这表明抑制

ＩＬ１７Ａ对于治疗房颤具有潜在的作用［４１］。

研究［２１］还发现，循环中 ＩＬ１７Ａ水平的升高与接
受心脏手术后房颤的发生率增加相关，提示ＩＬ１７Ａ可
能是房颤发生的危险因素。一项前瞻性观察性研

究［２２］纳入１７９例非瓣膜性房颤患者，患者接受了经食
管超声心动图检查，且所有持续性房颤患者接受了口

服抗凝药物（华法林）治疗。该研究发现，ＩＬ１７Ａ在预
测左心房血栓的发生方面具有很高的诊断准确性。

ＩＬ１７通路涉及 ＩＬ１７Ａ、ＩＬ１７Ｂ、Ｍａｐｋ１３、Ｍａｐｋ１５、
Ｌｃｎ２、Ｃｘｃｌ１０、Ｒｓｐｈ１０ｂ、Ｃｃｌ１１、Ｉｒｘ３和 Ｃｃｌ２０等基因，这
些基因在房颤心肌组织中表达增加［４１］，抗 ＩＬ１７Ａ单
克隆抗体的使用显著抑制了 ＩＬ１７通路基因的表达，
并降低了经食管心房调搏诱发的房颤发展［２１］。这表

明靶向阻断ＩＬ１７通路及相关基因可能成为潜在的治
疗靶点，并为未来房颤的诊断和治疗提供新的方法。

２５　ＩＬ２２与房颤
ＩＬ２２是一种免疫相关细胞因子，主要由巨噬细

胞和ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞分泌，参与多种生物学过程，如
炎症反应、氧化应激、细胞凋亡、自噬、细胞迁移和内

皮功能障碍。ＩＬ２２可与心肌成纤维细胞上的受体结
合，激活ＪＮＫ下游通路，调控心房纤维化的过程［２３］。

既往研究［４２］显示，在病毒性心肌炎、扩张型心肌

·２４３· 心血管病学进展２０２４年４月第４５卷第４期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｐｒｉｌ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．４



病、急性冠脉综合征和主动脉夹层患者中，循环中

ＩＬ２２的表达增加。Ｗｕ等［２４］的研究纳入了接受心脏

瓣膜置换术的瓣膜病和风湿性心脏病患者，将患者分

为永久性房颤组和窦性心律组，研究结果显示，与窦

性心律组相比，永久性房颤组的循环和心房组织中ＩＬ
２２水平更高，且心房组织中ＩＬ２２受体的表达上调，提
示ＩＬ２２的表达增加与房颤的发生相关。研究还发
现，ＩＬ２２的表达水平与心房的胶原面积和纤维化标
志物水平呈正相关。在心脏成纤维细胞中使用

ＳＰ６００１２５阻断ＪＮＫ信号通路可有效降低心房纤维化，
这表明 ＩＬ２２可能通过调节心房纤维化参与房颤的
进展［２４］。

目前尚缺少揭示ＩＬ２２与房颤预后之间关联的研
究，关于ＩＬ２２在房颤中的作用需进一步研究来证实。
３　小结

本文详细阐述了房颤与 ＩＬ家族之间的关系（见
图１），并揭示了 ＩＬ家族对房颤的致病或保护作用。
研究还证明了部分 ＩＬ的干预在心血管疾病中是有效
的。然而，目前常用的抗炎药使用存在风险，且使用

细胞因子抑制的治疗方法可能严重干扰正常的心肌

功能。因此，研究出特定的抗炎药预防房颤似乎更加

复杂和困难。

　　注：ＳＴＡＴ３，信号转导及转录活化因子３。

图１　ＩＬ作用机制

然而，对于房颤的调控机制仍有许多未被探索的

领域。深入研究房颤中其他炎症因子的作用机制，并

寻找潜在的药物干预靶点，可为房颤患者的长期管理

提供更多的治疗选择，改善预后并降低社会负担。因

此，这仍是该领域未来研究的重点。
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