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炎症在心房颤动（房颤）的发生发展过程中扮

演着重要的角色，会增加房颤患者住院期间不良结

局的风险，且越来越多的证据强调炎症与房颤发病

机制间存在较强的联系［1-2］。部分研究显示，房颤

伴发卒中患者血清中的炎症因子含量较高。目前，

CHA2DS2-VASc 评分已成为评价房颤患者卒中风险

及指导抗凝药物应用的常用手段，然而在临床中其

评估能力及对卒中的预测精准度均不够理想。炎症

标志物可进一步提高房颤患者卒中结局的预测准确

性，对于分析病情进展及卒中防治有重要意义。

一、炎症标志物

1. CRP：CRP 是一种在肝脏合成的血浆蛋白，其

是目前研究较多的有关房颤风险的促炎标志物。在

以往的研究中，CRP 与房颤的关系已被广泛证实，

其本身可激活核因子 κB（NF-κB）、转化生长因子

β（TGF-β）、Smad 通路干扰细胞活力，并通过 Toll

样受体 4（TLR4）诱导炎性反应，促使促炎因子的持

续分泌，介导房颤的发生及并发心房纤维化［3］。此

外，CRP 水平持续升高可独立预测房颤的发展［4］。

因此，房颤患者卒中风险与 CRP 水平升高之间的关

系受到越来越多的关注。房颤的栓塞机制较为复

杂，包括止血异常、心内膜功能障碍、血小板活化、

神经体液介导、动脉血腔 / 动脉血腔内的血流模式

以及动脉血腔的结构和功能重塑等，多数研究也证
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实了炎症在其中的重要作用。有研究认为，CRP 水

平升高的幅度与左心房 / 左心耳（left atrium/left atrial 

appendage， LA/LAA）重构有关，具体表现为左心房

内径增大与LA/LAA功能受损，这为炎症与房颤的血

栓形成或高凝状态之间的联系提供了有力证据［5］。

此外，CRP 还作为组织纤维化独立机制的中介物发

挥作用，并且通过引起 G1 细胞周期阻滞而损害细

胞再生［6］。在一项 10 年以上的前瞻性随访研究中，

研究者发现在转录起始位点上游 390 个核苷酸处有

CRP 基因启动子 A 或 T 等位基因的房颤患者，其发

生血栓栓塞性卒中的风险高于具有 C-390 等位基因

的患者，原因可能是携带 A-390 或 T-390 等位基因的

患者 CRP 的转录率更高，可促进房颤 LA/LAA 结构

和功能的重构，从而增加血栓栓塞性卒中的风险［7］。

尽管越来越多的学者发现CRP水平的升高与房颤患

者的卒中结局增加具有相关性，但由于CRP是一种

非特异性的实验室指标，受感染、组织损伤、年龄、

吸烟、肥胖、糖尿病和房颤等许多因素的影响，效用

有限。此外，一些研究表明，不同卒中病因患者间

血清 CRP 水平比较差异无统计学意义。因此，为明

确 CRP 水平和不同卒中病因的联系，还需要使用其

他研究方法，例如荟萃分析或者进行样本量更大的

队列研究，并且在预测房颤风险时应考虑对 CRP 进

行连续测量。CRP 与房颤之间存在着复杂的生物学

联系，CRP 含量的增高可能会增加房颤发生的危险，

但也可能仅仅是一个影响预后的指标，而非可靠的

治疗靶点。今后的工作可以将 CHA2DS2-VASc 评分

系统与 CRP 进一步结合，以提高 CHA2DS2-VASc 评

分系统在房颤患者中的预测价值。

2. IL：IL 是一组在调节免疫和炎症反应中发挥

重要作用的细胞因子。根据 IL 对脑卒中后免疫反

应影响的分类，IL 大致可分为抗炎和促炎两大类，

IL-1、IL-8 在缺血性脑血管疾病中可发挥促炎作用，

IL-10 在缺血性脑血管疾病中有抗炎作用，而 IL-6 则

同时具有促炎性和抗炎性，其特性决定了缺血性脑

卒中患者的神经功能损害程度和临床预后。IL-6 可

在大脑、肝脏和单核细胞中产生，是一种多效性的

细胞因子，可通过增加纤维蛋白原、组织因子、凝血

因子Ⅷ和血管血友病因子的表达而发挥作用，并通

过活化血管内皮细胞和增加血小板产生，诱发血栓

形成。研究结果表明，IL-6 较 CRP 更能独立预测卒

中短期结局，说明 IL-6 对房颤患者发生急性脑卒中

的研究价值更高［8］。Cupido 等［9］的研究表明，通过

干预 IL-6 或 IL-6 受体抑制 IL-6 信号通路可能有利于

降低卒中、房颤的风险。与此同时，越来越多的证

据表明高水平的 IL-6 与房颤患者的卒中和死亡等不

良结局显著相关，血浆 IL-6 水平升高是预测房颤患

者卒中和死亡的独立危险因素，但确切的机制尚不

清楚［10-11］。此外，一些学者提出将 IL-6 水平添加到

CHA2DS2-VASc 评分可能有助于确定房颤患者治疗

策略。IL-6 作为预后良好的生物标志物具有良好的

应用前景，对房颤患者风险分层策略的优化具有促

进作用。然而，在 18 201 例房颤患者接受抗凝治疗

的大规模临床研究中，IL-6与死亡风险增加的相关性

已得到证实，但未发现IL-6与卒中风险的相关性［12］。

究其原因，可能是因为研究纳入的患者多行口服抗

凝治疗，而口服抗凝治疗患者与无口服抗凝治疗患

者的卒中结局有所不同。

IL-1 家 族 由 IL-1α、IL-1β、IL-1 受 体 拮 抗 剂

（IL-1Ra）组成，高水平的 IL-1Ra 遗传易感性与高水

平的血清低密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇和甘油三

酯相关。IL-1 信号通路影响动脉粥样硬化病变、血

管炎症和斑块破裂的形成，曾有报道显示 IL-1Ra 与

心源性卒中呈正相关［13］。

IL-8 是一种 CXC 趋化因子，由多种细胞产生，

主要有单核细胞、巨噬细胞、肝细胞、成纤维细胞和

内皮细胞，其可能加剧内皮细胞活化，并直接参与

多种血栓形成及炎性状态下的血小板 - 血小板和血

小板 - 白细胞相互作用的调节。在一项小型病例对

照研究中，缺血性脑卒中患者，包括心源性栓塞患

者的血浆 IL-8 水平升高。据报道，IL-8 水平在卒中

后第 1 天升高，并于卒中后第 3 天维持升高［14］。

IL-10 是一种主要由 T 细胞和单核细胞产生的

抗炎细胞因子。有研究表明，IL-10 浓度升高具有

神经保护作用［15］，与动脉粥样硬化型脑梗死患者相

比，心源性卒中患者的血浆 IL-10 浓度在急性期升

高（P ＜ 0.05），未发现 IL-10 血清浓度与脑梗死体积

之间存在相关性，且 IL-10 浓度的相关性仅在脑卒中

急性期可见，3 个月后各组的 IL-10 水平差异无统计

学意义［16］，表明 IL-10 的分泌与急性心源性血栓的

形成、消退或栓塞的急性结局有关，并有可能与脑

卒中 / 短暂性脑缺血发作（transient ischemic attack，

TIA）病因有关。但我国流行病学数据表明，血浆

IL-10 水平升高的个体发生脑卒中的风险降低［17］。 

也有研究发现，IL-10与房颤患者卒中风险并无显著

相关性［18］，IL-10与房颤卒中的关系目前仍存在争议，

未来需要更大样本量、足够随访时间的前瞻性研究。

3. TNF-α：目前，越来越多的证据支持 TNF-α
在持续性房颤的发病机制中发挥了作用［19］，也有越

来越多的学者研究 TNF-α 与房颤相关卒中的发生。
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一项对373例房颤患者随访3年的队列研究发现，高

水平的TNF-α是缺血性卒中的显著预测因子［20］；同

样，Licata 等［21］评估了心源性缺血性卒中患者的血

浆免疫炎症标志物的水平，其中心源性栓塞患者的

血浆 TNF-α 水平升高［38.5（22.2，46.0）pg/ml，P ＜ 

0.001］，推测 TNF-α 可能引起血管损伤和加重动

脉粥样硬化负担，从而导致更高的心血管发病率和

死亡率。然而，在一项 64 例持续性房颤患者的研

究中，TNF-α 与 CHADS2 不同风险类别的差异无统

计学意义［22］，说明 TNF-α 与持续性房颤栓塞风险

无相关性，可能的原因是该研究样本量小，掩盖了

TNF-α 与 CHADS2 评分的相关性。目前，大部分关

于 TNF-α 与房颤相关卒中的研究大多是横断面研

究，前瞻性地测量卒中风险的研究较少。未来需要

更多确定这些生物标志物对当前以卒中为主要结果

的前瞻性研究。

4. 干扰素 -γ（interferon-γ，IFN-γ）：IFN-γ 主

要由活化的 T 细胞和自然杀伤细胞分泌，是参与慢

性炎症和自身免疫性疾病进展的炎性细胞因子。

IFN-γ 作为 T 细胞产生的效应细胞因子，可刺激巨

噬细胞表达单核细胞趋化蛋白 -1，增强巨噬细胞的

迁移，参与心肌纤维化，影响心房重构，从而在房颤

的进展中发挥作用［23］。以往研究提示 IFN-γ 水平

与心血管疾病发病有关；还有研究提示高 IFN-γ 水

平与房颤患者卒中风险及全因死亡率升高有关。联

合 IFN-γ 和 CHA2DS2-VASc 评分可提高对房颤患者

卒中的预测能力，是新发房颤患者卒中及全因死亡

风险的独立预测因子［18］。IFN-γ 可能成为一个重

要的预后生物标志物，用于开发一种新的风险评分，

以充分评估房颤患者的不同风险谱。

5. 其他炎症指标：越来越多的学者将中性粒

细 胞 / 淋 巴 细 胞（neutrophil-lymphocyte ratio，NLR）、

单核细胞与高密度脂蛋白胆固醇比值（monocyte to 

HDL cholesterol ratio，MHR）、血小板与淋巴细胞比

值（platelet to lymphocyte ratio，PLR）、红细胞分布宽

度（red blood cell distribution width，RDW）作为新兴

的炎症标志物，其具有简易、普及、易获取的特点。

NLR 是能够反映机体炎症激活的一个有效比

值。淋巴细胞是获得性免疫的主要参与者，主要存

在于血液、脾脏和淋巴结中。缺血性中风后，由于

应激和交感神经系统的影响，淋巴细胞凋亡增加，

外周淋巴细胞数量减少。中性粒细胞可能是再灌

注和脑缺血的介质，在动脉粥样硬化、血栓形成和

急性脑缺血损伤中具有显著作用。因此，其能够在

血-脑脊液屏障障碍、脑损伤和脑水肿中起作用［24］。

Cosansu 等［25］的一项研究显示，NLR 可能是检测血

栓栓塞和出血风险的有用参数。Fortis 等［26］对不同

CHA2DS2-VASc 评分患者的 NLR 进行对比分析，结

果发现高 CHA2DS2-VASc 组的 NLR 水平更高。

MHR 作为一种新兴的炎症标志物，与心血管疾

病发病风险的相关性被逐步认识，MHR 升高与动

脉粥样硬化相关，是导致颈动脉粥样斑块形成、冠

心病、外周血管疾病的危险因素。一项研究表明，

MHR还可预测非瓣膜性房颤患者的急性脑卒中［27］。

PLR 也是一个近年来研究较多的能够反映炎症

水平的血细胞比值，目前的研究主要集中在癌症患

者。在其他系统疾病中也有较多研究。有学者提出，

高血小板浓度、低淋巴细胞计数可加速动脉粥样硬

化进程并导致再狭窄、斑块不稳定等现象发生，被

认为是缺血性事件预后不良的相关因素［28］。另外，

还有不少学者提出与中性粒细胞、淋巴细胞和血小

板的单一计数相比，NLR 和 PLR 更加稳定，综合了

中性粒细胞升高、血小板增多（反映炎症）和淋巴细

胞减少（生理应激的标志）的不利影响。因此，NLR

和 PLR 一定程度地反映了炎症活性［29］。也有报告

指出，PLR 可预测房颤患者心源性卒中的出现并与

患者的神经损伤轻重有关［30］。

RDW 是易于获取的血液学参数，反映了红细胞

体积分布情况。近年来，RDW作为一种炎症标志物，

被认为与心脑血管事件的发生有关。近期的研究表

明，RDW 随左心房增大而升高，并与房颤的进展呈

独立相关［31］。部分学者还发现，RDW 是非瓣膜性

房颤患者左心耳血栓形成的独立危险因素［32］。然

而，RDW 能否预测房颤所致的心源性脑梗死，目前

还缺乏相关报道。

6. CD40 配体（CD40 ligand）：CD40 配体为跨膜糖

蛋白的一种，在许多细胞中表达，包括血小板、B 细

胞、单核细胞和巨噬细胞、内皮细胞、平滑肌细胞、

肥大细胞等，CD40配体及其与受体的相互作用在多

种炎症和血栓形成途径中发挥作用［33］。细胞中的

CD40和CD40配体的表达是由促炎细胞因子诱导，激

活的受体被内化并刺激下游信号通路，如NF-κB，从

而上调炎性反应［34］。可溶性 CD40 配体被认为是血

小板源性炎症，研究表明，CD40/CD40 配体激活导致

许多促炎和促血栓形成因子的表达，包括 IL-1、IL-6
和 TNF-α，与脑血管缺血相关［35］。此外，其还可通

过诱发心血管事件恶化房颤的临床进程。研究表

明，房颤患者心律成功转复 5 周后可溶性 CD40 配体

水平升高与心房血栓形成风险增加相关［36］，接受最

佳抗栓治疗的房颤患者的CD40配体水平显著降低。
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不少专家认为其作为炎症和血栓形成生物标志物具

有评估房颤风险分层和进展的潜力。有小范围研究

证实，可溶性 CD40 配体可在房颤高危人群中预测

缺血性卒中、心肌梗死及其他心血管事件发生［37］。 

但是，在对 880 例接受阿司匹林和华法林治疗的房

颤患者的队列研究中，可溶性 CD40 配体水平与在

该研究中 CHADS2 评分反映的卒中风险无关［38］，可

能是因为在该研究中，CD40 配体水平未在预定时间

内进行测量。

7. 生长分化因子 -15（growth differentiation factor 

15，GDF-15）：GDF-15 即巨噬细胞抑制因子 -1，是

TGF-β 超家族中的一员，在调节损伤组织和疾病过

程中的炎症和凋亡途径中起作用，是氧化应激的标

志［39］。有学者对538例非瓣膜性房颤患者进行研究，

发现GDF-15升高和左心室射血分数均为LA/LAA血栓

形成的独立预测指标［40］。此外，Tancin Lambert 等［41］

的研究发现，房颤所致缺血性卒中或 TIA 患者 GDF-
15 表达较对照组增多。在一个由 8 474 例患者组成

的 RE-LY 亚研究队列中，GDF-15 水平越高，卒中、

大出血和死亡的年发生率就越高。在房颤患者中，

GDF-15 是大出血和全因死亡率的独立风险指标，但

不是卒中的独立风险指标，这可能是口服抗凝治疗

造成的差异［42］。

8. 单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemoattractant 

protein-1， MCP-1）：MCP-1是趋化因子家族中的一个

重要成员，主要由单核细胞、巨噬细胞、成纤维细

胞等分泌。MCP-1 参与白细胞正常免疫功能，在炎

症性疾病中参与活化单核细胞及巨噬细胞向炎性

反应区域的迁移，也可诱导和调节其他炎性介质的

产生和释放。同时，一些生物活性物质如 IL-1β、

TNF-α 和 IFN-γ 等 可 再 一 次 诱 导 上 述 细 胞 产 生

MCP-1 形成级联反应［43］，最终介导炎性反应的进

程。目前能证明 MCP-1 与房颤以及房颤相关卒中

具有潜在关联的数据较少。Holmegaard 等［44］的研

究发现，MCP-1 在不明原因型卒中患者中升高，而

不明原因脑卒中的病因预测 58% 为心源性栓塞［45］。

一项研究显示，MCP-1 循环水平升高的遗传易感与

缺血性卒中风险增加之间存在关联，特别是 LAA 卒

中和心栓性卒中［46］。

9.基质金属蛋白酶-9（matrix metalloproteinase-9， 

MMP9）：MMP9 是一个锌依赖的水解蛋白酶，为脑组

织中 14 个有活性酶家族中的一员，主要由中性粒

细胞、成纤维细胞和巨噬细胞分泌。在心血管疾病

中，MMP9 与高血压病、动脉硬化和心脏肥厚有关。 

一项研究显示 MMP9 可用作房颤患者缺血性卒中的

风险标志物，因为其与左心房扩张有一定联系，在

一定程度上能够反映心肌纤维化［47］。

二、炎症与房颤的关系

房颤的发生机制极为复杂，越来越多的证据表

明，炎症过程参与了房颤的形成和维持。其主要机

制包括心房的电重构和结构重构，哺乳动物可通过

炎症和免疫反应进行自我防御，炎症可激活先天性

和适应性免疫反应［48］，炎症因子及炎症反应可以预

测房颤的患病率和预后［2］。一项前瞻性队列研究还

证实，细胞免疫激活与炎症对房颤的发病有不同程

度的影响［49］。患者炎症标志物水平增高究竟是心

房局部炎症过程引起，还是系统性炎症引起，目前

尚存在争议，房颤和炎症的关系似乎是一个恶性循

环。影响房颤发生的因素很多，其可能是炎症的原

因，也可能是炎症的结果。

三、炎症与房颤相关卒中

炎症也与房颤患者中的血栓栓塞事件相关，其

在内皮功能障碍、血小板和凝血级联激活中发挥作

用。一方面，左心房的炎症可使心房结构发生重塑

和纤维化，且炎症可诱导内皮功能障碍，增加血管性

血友病因子的表达，引发凝血从而导致血栓形成［50］。

另一方面，炎症也是动脉粥样硬化斑块破裂的诱发

因素，斑块的炎性细胞主要来源于单核细胞的巨噬

细胞［51］。各种预后相关危险因素在房颤血栓栓塞

中已确定，如年龄、高血压病、心脏瓣膜病、冠心病、

心力衰竭、2 型糖尿病、慢性阻塞性肺疾病、饮酒、

吸烟等，根据这些风险因素建立了各种风险评估模

型。一些与房颤患者血栓栓塞风险相关的预后因素

可能尚未被揭示，有理由假设炎症是一个可能的触

发器，导致细胞死亡和周转增加。

四、总结和展望

近年来，人们开展了大量的研究，旨在寻找新

的生物标志物，以帮助缺血性卒中病因的鉴别。尽

管其中一些研究已经找出具有高敏感性和特异性的

生物标志物，且在大样本的队列研究中，这些标志

物被证明可以作为缺血性卒中的独立预测因子，但

在将其应用于日常临床常规之前，仍有一些障碍需

要克服。

在临床实践中，房颤相关卒中的危险因素已被

总结在 CHADS2 或 CHA2DS2-VASc 评分中，然而在临

床中，即使是 CHA2DS2-VASc 评分为低风险的患者

（评分≤ 1 分），依然存在缺血性脑卒中发生的可能。

CHA2DS2-VASc 评分的预测能力还有待提高。房颤

相关卒中的主要危险因素为女性、充血性心力衰竭、

高血压病、糖尿病、既往卒中、血管疾病和高龄，然
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而 CHADS2 或 CHA2DS2-VASc 评分不能完全解释血

栓栓塞性卒中的风险。CHA2DS2-VASc 评分参数中

不包括一些血液学参数，但是研究证明许多的生物

标志物是可供参考的，新的生物标志物也在不断被

识别和评估。此外，生物标志物可能对不明原因引

起的卒中和 TIA 患者房颤的检测有潜在的帮助，可

在未来的研究中进一步验证，并确定各自卒中队列

中的生物标志物阈值。
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