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血清 IL - 33、sP - SLT 与心房颤动患者
认知功能改变的关系
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摘 　 要 　 目的 　 探究血清白细胞介素( interleukin,IL) - 33、P - 选择素( sP - SLT)表达水平与持续性心房颤动( atrial fibrilla-
tion,AF)患者认知功能障碍( cognitive impairment, CI)的关系。 方法 　 选取笔者医院 2020 年 10 月 ~ 2021 年 2 月收治的 160 例

AF 患者,并采用蒙特利尔认知评估量表(Montreal Cognitive Assessment,MoCA)评估其认知功能,将 MoCA 评分 < 26 分者作为 CI
组(n = 52)以及 MoCA 评分≥26 分者作为 NCI 组(n = 108),另选取同一时期体检健康者 100 例为对照组。 所有受试者均于入院

24h 内采用双抗体夹心酶联免疫吸附法( enzyme - linked immunosorbent assay,ELISA)测定其血清中 IL - 33、sP - SLT 表达水平,并
分析两者与 MoCA 总分及各分项评分的关系。 结果 　 CI 组 IL - 33、sP - SLT 水平较 NCI 组以及对照组均明显更高(P < 0. 01),且
NCI 组 IL - 33、sP - SLT 水平亦较对照组明显更高(P < 0. 01);CI 组 I 语言、记忆、抽象思维、执行功能、视结构技能、注意与集中、
计算和定向力以及 MoCA 总分较 NCI 组以及对照组均明显更低(P < 0. 05);Pearson 检验发现,认知功能障碍组患者血清 IL - 33、
sP - SLT 水平与语言、记忆、执行功能、视结构技能、注意与集中、计算和定向力以及 MoCA 总分均呈正相关 ( r 分别为 0. 813、
0. 805、0. 815、0. 786、0. 723、0. 685、0. 517;r 分别为 0. 846、0. 798、0. 814、0. 826、0. 801、0. 652、0. 543, P 均 < 0. 001)。 结论 　 血清

IL - 33、sP - SLT 水平与 AF 患者 CI 密切相关,有助于临床评估 AF 患者的认知功能。
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The Relationship between Serum IL - 33, sP - SLT and Cognitive Function Changes in Patients with Atrial Fibrillation. 　 WANG Xiaoyuan,
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Abstract　 Objective　 To explore the relationship between the expression levels of serum interleukin - 33 ( IL - 33), P - selectin
( sP - SLT) and cognitive impairment (CI) in patients with atrial fibrillation (AF) . Methods　 160 patients with AF treated in our Hos-
pital from October 2020 to February 2021 were selected, and their cognitive function was evaluated by the Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) Scale. Those with MoCA scores less than 26 were used as CI group ( n = 52) and those with MoCA scores≥ 26 were used as
NCI group (n = 108), and 100 healthy examinees in the same period were selected as control group. The expression levels of IL - 33 and
sP - SLT in serum were measured by ELISA within 24hours after admission, and the relationship between them and the total score and sub
scores of MoCA was analyzed. Results　 the levels of IL - 33 and sP - SLT in CI group were higher than those in NCI group and control
group (P < 0. 01), and the levels of IL - 33 and sP - SLT in NCI group were also significantly higher than those in control group (P <
0. 01); the total scores of language, memory, abstract thinking, executive function, visual structure skills, attention and concentration,
calculation and orientation and MoCA in CI group were significantly lower than those in NCI group and control group (P < 0. 05); Pearson
correlation showed that the levels of serum IL - 33 and sP - SLT in patients with cognitive impairment were positively correlated with lan-
guage, memory, executive function, visual structure skills, attention and concentration, calculation and orientation, and the total score of
MoCA ( r were 0. 813, 0. 805, 0. 815, 0. 786, 0. 723, 0. 685, 0. 517; r were 0. 846, 0. 798, 0. 814, 0. 826, 0. 801, 0. 652, 0. 543, all
P < 0. 001) . Conclusion　 The levels of serum IL - 33 and sP - SLT are closely related to CI in patients with AF, which is helpful to e-
valuate the cognitive function in patients with AF.
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　 　 在过去的 20 年中,持续性心房颤动( atrial fibril- lation, AF)已成为最重要的公共卫生问题之一,全球

心房颤动患者估测超过 3350 万例,同时该病亦可引

起慢性脑缺血、静息性脑卒中等其他继发症,进一步

增加认知功能下降、痴呆、阿尔茨海默病、血管性痴呆

的风险 [1] 。 越来越多国内外研究指出,心房颤动与
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认知功能障碍关系密切,其不仅会增加患者致残率,
亦会造成此类群类难以融入家庭、社会,进一步增加

再入院和死亡的风险 [2,3] 。 因此,及早评估并积极处

理脑卒中后认知功能障碍,延缓甚至逆转其发展进

程,对改善预后意义重大。
随着分子生物学研究的不断深入,越来越多的

研究表明,炎性细胞因子是情感障碍发病的机制之

一,其过度表达可产生神经元毒性,影响神经递质

合成、分解、运输及信号转导等生理过程 [4,5] 。
白细胞介素 ( interleukin, IL) - 1 家族可造成情

感障碍患者认知功能损伤,而 IL - 33 作为家族成员

也被证实在可能是造成抑郁症认识功能损伤的原因

之一 [6] 。 P - 选择素( sP - SLT)是黏附分子中选择素

家族成员,与其配体的相互作用在脑血管疾病的发

生、发展进程中扮演着关键角色,亦有研究指出,sP -
SLT 可能参与重症疟疾患儿认知功能障碍的发生、发
展过程 [7] 。 基于此,本研究拟通过分析 AF 患者血清

IL - 33、sP - SLT 水平与认知功能障碍的关系,初步

探明其在 AF 患者认知功能障碍评估中的价值,为其

临床应用提供新的思路。
资料与方法

1. 一般资料:采用前瞻性分析法,选取笔者医院

2020 年 10 月 ~ 2021 年 2 月收治的 160 例 AF 患者作

为研究对象,其中男性 84 例,女性 76 例,患者年龄

51 ~ 79 岁,平均年龄为 62. 54 ± 7. 16 岁。 所有受试

者均于入院 7 ~ 14 天内完成蒙特利尔认知评估量表

(Montreal Cognitive Assessment,MoCA)评分以评估其

认知功能,并将 MoCA 评分 < 26 分者作为认知功能

障碍组(n = 52)以及 MoCA 评分≥26 分者作为认知

正常组( n = 108) [8] 。 纳入标准:①符合持续性心房

颤动以病史及心电图为诊断标准 [9] ;②既往无脑梗

死、脑栓塞及脑出血病史;③纽约心脏病协会心功能

分级(NYHA)均为Ⅰ ~ Ⅱ级者;④患者病历资料数据

完整,且同意参加此次研究并签署知情同意书。 排除

标准:①既往存在颅脑创伤、颅内占位性病变、先天性

精神发育迟缓、一氧化碳中毒、帕金森病等影响认知

功能障碍的相关疾病;②严重肝、肾功能异常;③患有

精神障碍性疾病,无法积极参与检查者;④处于疾病

终末期者,3 个月内血压 > 180 / 110mmHg;⑤近期服

用改善认知功能药物。 另选取同期无精神病史及精

神病家族史且体检健康者 100 例作为对照组,其中男

性 53 例,女性 47 例,年龄 50 ~ 78 岁,平均年龄为

62. 84 ± 7. 25 岁。 本研究已通过笔者医院医学伦理学

委员会批准(伦理学审批号:202010)。
2. 方法:(1)所纳入的 160 例 AF 患者以及对照

组均于入组 1 天内清晨抽取空腹外周静脉血 5ml,血
液标本以 0. 109mol / L 枸橼酸钠抗凝,并于室温环境

下保存 20min,低速离心后留取上清液,存于低温中

备用,采用 ELISA 测定患者血清中 IL - 33、sP - SLT
的含量,试剂盒均购自英国 Abcam 公司。 (2) 入组

7 ~ 10 天采用 MoCA 对所纳入的 160 例 AF 患者进行

认知功能评价,患者均于 10min 内完成问卷。 MoCA
是一种快速检测中度认知障碍的工具,其由 Nasred-
dine 等依据经验并参考精神状态检查量表而编制,主
要从不同的认知领域进行评估,包括有语言、记忆、抽
象思维、执行功能、视结构技能、注意与集中、计算和

定向力等 7 个认知领域,总分 30 分,其中 MoCA 评

分 < 10 分为重度认知功能障碍,10 ~ 17 分为中度,
18 ~ 25 分为轻度,而≥26 分属于正常,该量表分值与

认知功能呈显著正相关 [10] 。 若受教育年限 < 12 年,
则测定分基础上加 1 分校正偏差。

3. 统计学方法:应用 SPSS 24. 0 统计学软件对数

据进行统计分析,计量资料以均数 ± 标准差( x ± s)表
示,两两比较采用 t 检验,多组独立样本比较采用方

差分析;计数资料以例数(百分比)[n(% )]表示,组间

采用 χ2 检验;相关性检验采用 Pearson 相关分析 CI 组

患者外周血 IL - 33、sP - SLT 水平与 MoCA 总分及各

分项评分的相关性,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 一般资料比较:3 组年龄、性别、文化程度、并
发症等 基 线 资 料 比 较, 差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0. 05),具有可比性,详见表 1。

表 1　 一般资料比较[n(% ),x ± s]

组别 男性 / 女性 年龄(岁)
文化程度 并发症

本科及以上 中学 小学及以下 高血压 高血脂症 糖尿病

CI 组( n = 52) 27(51. 92) / 25(48. 08) 62. 54 ± 7. 16 15(28. 84) 25(48. 08) 12(23. 08) 26(50. 00) 23(44. 23) 17(32. 69)
NCI 组( n = 108) 57(52. 78) / 51(47. 22) 62. 68 ± 7. 20 37(34. 26) 48(44. 44) 23(21. 30) 52(48. 15) 46(42. 59) 38(35. 19)
对照组( n = 100) 53(53. 00) / 47(47. 00) 62. 84 ± 7. 25 33(33. 00) 46(46. 00) 21(21. 00) 50(50. 00) 43(43. 00) 34(34. 00)

t / χ2 0. 20 0. 46 0. 37 0. 41
P 0. 91 0. 53 0. 65 0. 70
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　 　 2. IL - 33、sP - SLT 比较:CI 组 IL - 33、sP - SLT
水平较 NCI 组以及对照组均明显更高(P < 0. 01),且
NCI 组 IL - 33、sP - SLT 水平也较对照组明显更高(P
< 0. 01),详见表 2。

3. MoCA 总分及各分项评分比较:CI 组语言、记
忆、抽象思维、执行功能、视结构技能、注意与集中、计
算和定向力以及 MoCA 总分较 NCI 组以及对照组均

明显更低(P < 0. 05),但 NCI 组与对照组比较,差异

无统计学意义(P > 0. 05),详见表 3。

表 2　 IL - 33、sP - SLT 比较( x ± s)

组别 IL - 33( ng / L) sP - SLT(mg / L)
CI 组( n = 52) 65. 16 ± 6. 47 187. 89 ± 19. 45

NCI 组( n = 108) 48. 33 ± 4. 92 160. 23 ± 16. 11
对照组( n = 100) 32. 14 ± 3. 38 134. 57 ± 13. 58

F 19. 215 10. 476
P < 0. 01 < 0. 01

表 3　 MoCA 总分及各分项评分比较(分,x ± s)

组别 语言 记忆 抽象思维 执行功能 视结构技能 注意与集中 计算和定向力 总分

认知功能障碍组( n = 52) 1. 34 ± 0. 14 2. 64 ± 0. 25 2. 67 ± 0. 26 2. 98 ± 0. 30 3. 05 ± 0. 30 3. 41 ± 0. 44 3. 46 ± 0. 39 19. 25 ± 2. 56
认知正常组( n = 108) 3. 75 ± 0. 38 3. 96 ± 0. 39 3. 77 ± 0. 37 3. 65 ± 0. 37 3. 66 ± 0. 37 4. 22 ± 0. 70 4. 08 ± 0. 60 27. 09 ± 3. 48

对照组( n = 100) 3. 80 ± 0. 39 4. 01 ± 0. 40 3. 81 ± 0. 38 3. 74 ± 0. 38 3. 72 ± 0. 38 4. 32 ± 0. 74 4. 18 ± 0. 64 28. 02 ± 3. 60
F 12. 416 5. 233 0. 257 8. 162 4. 454 4. 703 3. 658 15. 321
P < 0. 001 < 0. 001 0. 873 < 0. 001 0. 009 0. 007 0. 029 < 0. 001

　 　 4. CI 组患者血清 IL - 33、sP - SLT 水平与 MoCA
总分及各分项评分的相关性:Pearson 检验发现,CI 组

患者血清 IL - 33、sP - SLT 水平与语言、记忆、执行功

能、视结构技能、注意与集中、计算和定向力以及 Mo-
CA 总分均呈正相关(P < 0. 01),详见表 4。

表 4　 CI 组患者血清 IL - 33、sP - SLT 水平与 MoCA

总分及各分项评分的相关性

项目
IL - 33 sP - SLT

r P r P
语言 0. 813 < 0. 001 0. 846 < 0. 001
记忆 0. 805 < 0. 001 0. 798 < 0. 001

抽象思维 0. 042 0. 460 0. 072 0. 403
执行功能 0. 815 < 0. 001 0. 814 < 0. 001

视结构技能 0. 786 < 0. 001 0. 826 < 0. 001
注意与集中 0. 723 < 0. 001 0. 801 < 0. 001

计算和定向力 0. 685 < 0. 001 0. 652 < 0. 001
MoCA 总分 0. 517 < 0. 001 0. 543 < 0. 001

讨 　 　 论

随着人口的老龄化,AF 和 CI 均是临床上发生率

越来越高的疾病,且两者的相关性研究逐渐引起重

视 [11] 。 一项长期随访的研究提供了比较确定的证

据,其共对 31506 例患者平均随访了 5 年,发现 AF 患

者与 MMSE 检查的快速下降有关,MMSE 下降的风险

增加 13% ,减少了至少 3 分 [12] 。 同样,另外一项以社

区人群为基础的前瞻性研究结果显示,AF 患者较非

AF 患者报告更多的认知功能下降,且 AF 发作相关

的认知功能下降的风险更是高达 30% [13] 。 本研究应

用 MoCA 评分对所纳入的 AF 患者认知功能进行评

估,结果发现,AF 伴有 CI 患者语言、记忆、抽象思维、
执行功能、视结构技能、注意与集中、计算和定向力以

及 MoCA 评分较 AF 未伴有 CI 患者明显更低,这与目

前研究结果相一致 [14] 。 同时,本研究所入选的 160
例 AF 患者共有 52 例(32 . 50% )患者伴有 CI,患病

率虽略高于上述研究报道结果,但差异无统计学意

义,CI 症状患病率在不同研究中心存在差异,其原

因可能与样本选取量、抽样存在地域差异、研究所

用调查工具及诊断标准等不同有关。 总之,临床治

疗 AF 时,应及时对此类病者进行认知功能的排查,
并进行针对性治疗,对于改善此类患者预后具有重

要意义。
2005 年 Schmitz 等 [15] 研究显示,IL - 1 家族参与

中枢神经系统病变,而作为家族成员之一的 IL - 33
同样可能通过调节多种脑细胞和组织表达,参与脑卒

中、痴呆、血栓栓塞、阿尔茨海默病等疾病的发生及发

展。 近年来, Saresella 等 [16] 通过一项回顾性研究发

现,阿尔茨海默病患者存在明显的认知功能损伤,并
提出 IL - 33 在阿尔茨海默病相关神经炎症中失去复

杂抗炎作用的假设。 Liang 等 [17] 研究同样显示,IL -
33 或其相关信号通路可能是遗忘性轻度认知损害及

阿尔茨海默病的一种新的治疗模式。 此外,也有一项

基础实验将 IL - 33 和小鼠胶质细胞成熟因子 ( glia
maturation factor,GMF)与脑神经元、星形胶质细胞共

同培养,结果显示,共同培养产生的经细胞突触较无

IL - 33 的对照组降低,提示该因子含量与脑内认知

相关神经细胞及因子密切相关 [18] 。
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GMF 能够诱导星形胶质细胞合成 IL - 33,且后

者又可激活细胞外调节蛋白激酶,并与小胶质细胞和

星形胶质细胞的膜表面受体结合,使其增殖、活化,并
增强吞噬功能,进一步实现释放炎性介质功能的同时

又进一步扩大 GMF 的促炎功能 [19] 。 一方面,这些释

放的炎性细胞因子损伤髓鞘,影响神经突触可塑性,
损伤认知功能。 另一方面,这些经 GMF 释放的炎性

细胞因子不单可介导胶质细胞释放一氧化氮,激活下

丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴,并抑制中枢多巴胺的合成,
致使神经系统退行性改变,亦能够抑制星形胶质细胞

合成谷氨酸盐合成酶,造成神经兴奋性毒性作用,进
而导致认知功能损伤 [20] 。 本研究结果显示,AF 伴 CI
患者血清 IL - 33 水平显著高于 AF 未伴 CI 患者以及

正常健康者,这一结果提示 IL - 33 可能作为判断 AF
患者是否发生 CI 的新指标。

近年来,随着研究的不断深入,人们发现痴呆和

AF 关联很可能是因为重复脑损伤,即由 AF 引起的

经常性的脑功能减退,大部分微小脑血管逐渐变得脆

弱易于发生反复小血管损伤,血管灌注功能下降,导
致脑细胞缺氧和营养障碍,最终造成认知功能障碍。
Barrionuevo 等 [21] 通过一项基础试验研究,发现 sP -
SLT 是炎性反应中大多数白细胞与内皮细胞形成接

触时的起动因子,其血清含量的上升能够在一定程度

上反映内皮细胞的活化及损伤情况。 Bei 等 [22] 通过

一项体外细胞试验,发现 sP - SLT 对于白细胞的聚

集、浸润与细胞黏附分子的参与尤为重要,其高表达

可减少正常人群大脑海马部的神经元数量,同时调节

脑血管密度,进而加速认知功能障碍的发生、发展进

程。 另有研究显示,sP - SLT 可通过诱导氧化应激使

活性氮利用度降低,破坏血 - 脑脊液屏障,进而引起

机体血管内皮细胞的再生能力被破坏,最终造成脑内

微循环障碍和脑灌注损伤,加速认知损害与痴呆的发

生。 本研究结果显示,AF 伴 CI 患者血清 IL - 33 水

平显著高于 AF 未伴 CI 患者以及正常健康者,由此

推断,sP - SLT 水平可一定程度上提示 AF 患者认知

功能受损的程度。
目前,临床中对于血清 IL - 33、sP - SLT 水平在

AF 患者 CI 中的作用仍缺乏相关报道。 为此,笔者进

一步分析研究发现,AF 伴 CI 患者血清 IL - 33、sP -
SLT 水平与 MoCA 总分均呈正相关,提示血清 IL -
33、sP - SLT 水平改变可有效评估 AF 患者 CI 程度,
这为阐明 AF 伴 CI 的发病机制提供了一个新角度。
深入分析 MoCA 各分项发现,血清 IL - 33、sP - SLT

可能通过影响患者语言、记忆、执行功能、视结构技

能、注意与集中、计算和定向力而实现患者认知功能

受损,认知功能降低。
综上所述,血清 IL - 33、sP - SLT 水平与 AF 患者

CI 密切相关,有助于临床评估 AF 患者的认知功能,
且对临床科学治疗有指导作用。 然而,本试验仅提供

指示性方向,并且外周血中的 IL - 33、sP - SLT 联合

预测 AF 患者是否发生 CI 的效能亦需今后的临床工

作者加以证实,另外本文亦存在临床研究样本量较

小、样本来源单一等不足,故而今后仍需在扩大样本

量基础上进行深入研究,予以进一步证实。
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