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　　[摘要]　目的:分析硫氧还蛋白相互作用蛋白(TXNIP)、炎症小体3(NLRP3)与心力衰竭(心衰)患者再住院

率、活动耐量间的关系。方法:入选患者分为对照组(60例)、射血分数保留组(50例)、射血分数中间组(50例)和
射血分数降低组患者(40例)。检测各组患者血浆中 TXNIP、NLRP3、BNP的表达水平;记录患者心脏彩超、6
min步行试验结果。分析血清中 TXNIP、NLRP3的表达水平是否和心脏功能、患者活动耐力和心衰的再入院率

相关。结果:各组年龄和基础病史间无明显差异。随访期间随着射血分数的减低和患者活动耐力降低,血清中

TXNIP和 NLRP3的表达水平明显升高(P<0.001)。回归分析显示 TXNIP和 NLRP3是心衰患者再发住院的

独立危险因素(P<0.001)。TXNIP和 NLRP3预测心衰患者再住院曲线下面积分别为0.815、0.882。结论:

TXNIP和 NLRP3的表达水平随射血分数和活动耐量的减低逐渐增加,TXNIP和 NLRP3是可用于心衰患者再

入院的预测因素。
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Abstract　Objective:Toanalyzetherolesofthioredoxininteractingprotein(TXNIP)andinflammatorybody
3(NLRP3)inpatientswithheartfailure(CHF).Methods:Thepatientsweredividedintocontrolgroup(60ca-
ses),ejectionfractionretentiongroup(50cases),intermediateejectionfractiongroup(50cases)andreducedejec-
tionfractiongroup(40cases).TheexpressionlevelsofTXNIP,NLRP3andBNPinplasmaweredetected.The
resultsofheartcolorultrasoundand6minwalkingtestwererecorded.TheTXNIPandNLRP3inserumwerede-
tected.Results:Duringthefollow-upperiod,theexpressionlevelsofTXNIPandNLRP3increasedsignificantly
withthedecreaseofejectionfractionandactivityendurance(P<0.001).RegressionanalysisshowedthatTXNIP
andNLRP3wereindependentriskfactorsforrehospitalizationinpatientswithheartfailure(P<0.001).Thearea
undercurveofTXNIPandNLRP3inROCcurvewere0.815and0.882,respectively.Conclusion:Theexpression
levelsofTXNIPandNLRP3increasedwiththedecreaseofejectionfractionandactivitytolerance,andTXNIPand
NLRP3couldbeusedaspredicatorsofreadmissioninpatientswithheartfailure.
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　　目前临床上各种药物和器械治疗心力衰竭(心 衰)仍具有局限性[1]。同时,随着心衰的患者病程

的持续发展,心衰患者心脏功能逐渐下降,住院次

数逐年增加[2]。因此,探寻心衰潜在的发病机制和

预测手段,为规避心衰患者远期风险十分重要。
在心衰形成的过程中,氧化物的积累导致心脏

产生慢性炎症反应,增加心肌纤维化和结构重

塑[3]。聚集的过氧化物可以引起硫氧还蛋白相互

作用蛋白(TXNIP)活化,与炎症小体3(NLRP3)介
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导并激活[4-5]。NLRP3促进炎性因子如白细胞介

素(IL)-1β、IL-18和焦孔素 D的活化,导致细胞膜

的破裂,形成焦亡反应[6-7]。焦亡是氧化应激导致

的一种炎症性细胞死亡方式,也已证明参与多种心

血管疾病的发病过程。Liu等[8]发现尼可地尔通

TXNIP-NLRP3信号通路抑制心肌焦亡,减轻冠状

动脉微栓塞引起的心肌损伤。抑制 TXNIP-NL-
RP3信号通路能抑制炎性因子堆积,减少心肌重

塑[9]。目前仍缺少关于 TXNIP、NLRP3对患者心

衰分级和再发影响的研究报道。
1　对象与方法

1.1　对象

筛选2019年6月—2022年8月在蚌埠医科大

学第一附属医院住院,明确诊断为慢性心衰的患

者,共计140例,平均年龄(67.73±6.12)岁,女性

66例。其中射血分数(EF)保留组(EF≥50%,
HFpEF)50例,平均年龄(68.16±6.12)岁;射血分

数中间组(40%≤EF<50%,HFmEF)50例,平均

年龄(67.06±7.00)岁;射血分数降低组(EF<
40%,HFrEF)40例,平均年龄(68.03±5.21)岁。
同时筛选在我院就诊或体检的无心衰的患者作为

对照组,纳入60例,平均年龄(66.33±6.28)岁。
本次研究经过蚌埠医科大学第一附属医院伦理委

员会批准同意(No:BYYFY-2018KY23),所纳入的

受试者均知情同意。
1.2　入选标准和排除标准

本次纳入的患者均满足《中国心力衰竭诊断和

治疗指南2018》中慢性心衰诊断标准[10],患者心衰

病程不短于6个月,同时排除各种原因导致的急性

心衰患者。排除各种自身免疫性疾病、肿瘤、各种

急性外伤、近1月内有手术史、脑卒中、结构性心脏

病和肝肾功能异常患者。
1.3　患者相关指标的采集

收集患者空腹静脉血,离心机离心后,提取患者

静脉血浆。并通过ELISA试剂盒检测患者静脉血

浆中TXNIP、NLRP3指标的浓度。同时记录患者肝

肾功能、血常规,血清中C反应蛋白(CRP)、低密度

脂蛋白(LDL)、胆固醇、脑钠肽(BNP)的含量,左室

射血分数(LVEF)、左室舒张末期内径(LVEDD)、
左室收缩末期内径(LVESD)的测量值。
1.4　患者随访

间隔3个月通过门诊及网络对患者进行1次

随访。详细记录患者随访期间的用药和因心衰发

作的再住院次数。同时根据患者病情,调整患者的

药物治疗量,记录患者口服药物变化。
1.5　统计学处理

采用SPSS25.0统计学软件进行数据处理。

符合正态分布的计量资料以■X±S 表示,组间比较

采用t检验或方差分析。卡方检验用于分类变量

的分析。P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　基本信息

各组患者基础病史和肝肾功能未见明显差异。
随着EF减低,患者口服螺内酯、沙库巴曲缬沙坦、
达格列净的剂量逐渐增加(P<0.001)。具体见

表1。

表1　患者的基本信息

Table1　Basicinformationofpatients 例(%),■X±S
项目 对照组(60例) HFpEF组(50例)HFmEF组(50例)HFrEF组(40例) P F/χ2 MS
年龄/岁 66.33±6.28 68.16±6.12 67.06±7.00 68.03±5.21 0.390 1.01 38.98
女性 31(51.7) 23(46.0) 25(50.0) 18(45.0) 0.890 0.61 -
基础疾病

　高血压病 39(65.0) 31(62.0) 33(66.0) 22(55.0) 0.710 1.39 -

　糖尿病 25(41.7) 24(53.3) 18(36.0) 16(40.0) 0.260 4.01 -

　冠心病 26(43.3) 20(40.0) 21(42.0) 16(40.0) 0.890 0.17 -

　心房颤动 21(42.0) 18(36.0) 18(36.0) 11(27.5) 0.570 2.04 -
口服药物

　螺内酯/(mg/d) 0 4.40±7.60 9.80±9.99 14.00±10.33 <0.001 30.471849.00

　美托洛尔/(mg/d) 6.33±15.06 9.50±14.39 20.33±18.81 18.41±15.67 <0.001 9.232377.00

　达格列净/(mg/d) 1.67±3.76 1.82±3.87 3.4±4.79 5.50±5.04 <0.001 7.68 144.20

　沙库巴曲缬沙坦/

　(mg/d) 8.33±27.87 9.00±21.88 22.00±35.23 41.25±49.21 <0.001 9.326548.00

白细胞/(×109/L) 7.48±1.55 7.29±1.57 7.29±1.42 7.08±1.72 0.670 0.52 1.26
肌酐/(μmol/L) 60.14±48.54 61.80±12.27 65.27±18.64 61.45±15.94 0.440 0.90 251.00

ALT/(U/L) 35.64±6.29 34.93±5.64 35.34±5.57 34.79±6.21 0.880 0.22 7.69

　　注:ALT:谷丙转氨酶。
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2.2　TXNIP/NLRP3在不同组中的表达量

随着患者 EF减低,患者 LVEDD、LVESD 逐

渐增加(P<0.001),患者血浆中 TXNIP、NLRP3、
BNP的表达量逐渐上升,各组间存在明显差异

(P<0.001)。见表2。
2.3　TXNIP、NLRP3与心衰活动耐力的关系

对所有患者进行6min步行试验,结果显示步

行<150m 的有22例,150~450m 的有75例,>
450m 的有43例。结果显示随着步行距离的降

低,TXNIP、NLRP3表达量增加,差异有统计学意

义(P<0.001),但BNP无明显差异。见表3。
2.4　TXNIP、NLRP3在心衰再住院患者中表达

患者平均随访时间为(448.23±21.45)d。随

访期间共计43例因心衰发作至医院行住院治疗。
结果发现,发生心衰再住院患者首次采集的血清

中,TXNIP、NLRP3、BNP的表达量明显大于未发

生再住院组的心衰患者(P<0.001)。见表4。单

因素logistic回归分析发现,患者血浆中 TXNIP、
NLRP3、BNP的表达量是心衰患者再住院的独立

危险因素(P<0.001)。见表5。

表2　各组患血清及心脏彩超指标比较

Table2　Comparisonofserumindicatorsandcardiaccolorultrasoundindicatorsofpatientsineachgroup ■X±S

指标 对照组(60例) HFpEF组(50例)HFmEF组(50例)HFrEF组(40例) P F MS

TXNIP/(pg/mL) 32.24±5.78 44.58±7.92 51.50±7.95 60.90±11.57 <0.001122.64 6628.00

NLRP3/(pg/mL) 33.79±7.76 39.97±7.64 51.35±8.47 56.53±7.92 <0.001 84.50 5336.00

LDL/(mmol/L) 2.29±0.47 2.30±0.43 2.41±0.53 2.34±0.36 0.510 0.77 0.16

胆固醇/(mmol/L) 4.09±0.64 4.03±0.55 4.07±0.49 4.06±0.67 0.940 0.13 0.05

CRP/(mg/L) 0.59±0.09 0.56±0.08 0.58±0.11 0.59±0.11 0.260 1.35 0.01

BNP/(pg/mL) 27.03±7.05 34.80±11.76 37.63±11.23 42.60±11.09 <0.001 20.38 2152.00

LVEDD/mm 46.45±1.29 46.71±1.47 47.32±1.50 48.55±1.78 <0.001 18.91 42.34

LVESD/mm 30.13±1.94 31.52±1.34 34.44±1.28 38.14±2.19 <0.001198.73 585.40

LVEF/% 58.82±3.85 54.67±1.93 47.84±2.41 37.82±3.14 <0.001491.91 4275.00

表3　患者6min步行试验中血浆TXNIP、NLRP3表达

Table3　ExpressionlevelsofTXNIPandNLRP3intheplasmaofpatientsduringthesix-minutewalkingdistance

pg/mL,■X±S

指标 <150m(22例) 150~450m(75例) >450m(43例) P F MS

TXNIP 56.18±8.82 49.27±9.97 44.05±10.07 0.001 11.32 1094.0

NLRP3 57.88±8.19 49.86±9.99 45.00±9.69 0.001 13.03 1211.0

BNP 53.28±21.32 47.60±15.62 45.17±15.33 0.180 1.76 480.1

表4　再住院组和无再住院组比较

Table4　Databetweenthereadmissionandthenon-rehospitalizationgroups ■X±S

指标 再住院组(43例) 未再住院组(97例) P t

TXNIP/(pg/mL) 57.05±7.09 45.51±9.15 <0.001 8.090

NLRP3/(pg/mL) 58.24±6.83 44.54±9.06 <0.001 8.850

BNP/(pg/mL) 50.29±36.54 36.54±9.54 <0.001 7.650

LVEDD/mm 48.26±1.75 47.13±1.64 0.010 3.660

LVESD/mm 35.90±33.81 33.81±2.94 <0.001 3.860

LVEF/% 44.35±6.94 48.38±7.52 0.030 2.990

肌酐/(μmol/L) 62.48±16.83 63.15±15.42 0.819 0.229

CRP/(mg/L) 0.58±0.12 0.58±0.09 0.922 0.098

LDL/(mmol/L) 2.32±0.40 2.25±0.45 0.340 0.950

总胆固醇/(mmol/L) 3.93±0.51 3.95±0.52 0.290 0.770
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表5　心衰再住院的单因素logistic回归分析

Table5　Univariatelogisticregressionanalysisofrehospitalizationinpatientswithheartfailure

变量 B SE Waldχ2 P OR 95%CI

LVEDD 0.231 0.220 1.120 0.290 1.12 0.81~1.93

LVESD 0.132 0.214 0.379 0.538 1.16 0.75~1.74

LVEF -0.090 0.074 0.016 0.901 0.92 0.86~1.15

BNP 0.140 0.030 28.080 <0.001 1.15 1.12~1.31

LDL 0.390 0.515 0.580 0.450 1.28 0.54~4.06

总胆固醇 -0.110 0.360 0.087 0.770 0.89 0.44~1.82

TXNIP 0.150 0.030 29.980 <0.001 1.16 1.14~1.29

NLRP3 0.201 0.030 35.060 <0.001 1.23 1.13~1.31

2.5　TXNIP、NLRP3对心衰再住院的预测价值

ROC曲线显示,血浆中 TXNIP、NLRP3、BNP
对心衰再入院预测的曲线下面积(AUC)分别为

0.815、0.882、0.883;灵 敏 度 分 别 为 83.70%、
88.4%、86.0%;特异度分别为76.30%、77.32%、
77.34%。具体见图1。

图1　血浆中TXNIP、NLRP3、BNP预测心衰患者再

入院的ROC曲线

Figure1　ROCcurveofplasmaTXNIP,NLRP3,and
BNPinpredictingreadmissioninheartfail-
ure

3　讨论

心衰作为一种慢性心脏退行性病变,严重影响

着患者远期生活质量。随着心衰的发展,患者每年

住院率和住院时间持续增加,这不仅给患者带来巨

大的经济压力,也带来沉重的心理负担[11]。研究

显示相对同龄人群,心衰患者中抑郁和焦虑的发病

人群明显增加[12]。而且随着病情的进展,心衰人

群中精神病症的发病率持续增加[13]。因此,准确

地预测心衰患者严重程度和再住院风险,有利于心

衰患者病情的精准防控。
心肌细胞的损伤被认为是由于心脏中的细胞

凋亡所致。从机制上,ROS积累以及随之而来的

NLRP3炎性体激活和心肌细胞焦亡,对心肌造成

不可逆的损伤,导致心肌纤维化程度增加[14]。之

前研究证实,随着心衰程度加重,心脏中炎性因子

和细胞焦亡的数量也逐步上升,表明心肌细胞焦亡

是导致心功能恶化的重要原因[15]。本次研究中发

现,随着心衰程度的增加,血浆中 TXNIP、NLRP3
的表达量同时增加。这表明 TXNIP-NLRP3炎症

小体通路的激活不仅参与心衰形成的过程,并且和

心衰的发展过程密切相关。因此,靶向 TXNIP-
NLRP3炎症小体激活或阻断心肌焦亡是心衰的潜

在治疗策略。之前研究发现,阻断心肌中 NLRP3
的表达可以延缓心肌细胞炎症因子的表达和心肌

细胞的肥大[16]。在本次研究中发现 TXNIP、NL-
RP3的表达水平与心衰患者再住院率明显相关。
因此,检测 TXNIP、NLRP3的表达水平,可以有效

地识别高危的再住院心衰人群,有助于从以疾病为

中心的模式转变为针对患者量身定制的治疗策略,
确保更精准的药物剂量、更好的资源分配,最重要

的是提高患者的生活质量[17]。随着心衰程度的增

加,心肌细胞间炎症微环境程度和心脏结构重塑性

增加。而 NLRP3表达的降低能减缓心脏舒张功

能的减退和预防心室重构[18]。这解释了 TXNIP、
NLRP3的表达增加,心衰的程度和再住院的风险

也随之增加的原因所在。表明 TXNIP、NLRP3的

表达量在识别心脏重塑和心衰预后恶化方面具有

重要的作用。
另一方面,有研究提示纽约心功能分级Ⅲ级的

心衰患者中,活动耐力与老年患者的病死率呈负相

关[19]。证据表明6min步行试验距离的减低与心

衰患者的心衰远期预后、病死率密切相关[20]。因

此,临床中多用6min步行试验评估心衰患者的活

动耐量及远期预后。本次研究中随着心衰患者步
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行距离的缩短,血浆中 TXNIP、NLRP3的表达水

平随之增加。这表明血浆中 TXNIP、NLRP3的表

达水平可以有效反映患者的活动耐量,而且对心衰

患者的远期预后也具有预测价值。综上,本次研究

证实血浆中 TXNIP、NLRP3的表达量可以用于评

估患者心脏功能状态,评估心衰患者再入院风险和

活动耐受量。为综合评估心衰患者状态提供科学

的方法。
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