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双相情感障碍患者TNF-α、MIF、sIL-2R及IL-6水平
与心脏舒张功能的相关性研究*

刘晓璇1 汤珩1 张硕2 陈进2 乔娟2 吴响1 左晓伟2
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  【摘要】 目的 探讨肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、巨噬细胞抑制因子(MIF)、可溶性白细胞介素-2受体(sIL-2R)及白

细胞介素-6(IL-6)与双相情感障碍(BD)患者心脏舒张功能的相关性。方法 选取2024年1月—2024年5月于徐州医

科大学附属徐州东方医院就诊的88例BD患者为病例组(躁狂组32例,抑郁组14例,缓解期组42例)、44例健康人群

作为对照组,采用酶联免疫吸附测定法(ELISA)测量血浆TNF-α、sIL-2R、MIF及IL-6水平,使用彩色多普勒超声诊断

仪测量二尖瓣流速E峰速度除以二尖瓣环处侧壁和间隔舒张早期速度的平均值e'(E/e')来评价心脏舒张功能。结果

病例组血浆TNF-α、sIL-2R、MIF及IL-6水平高于对照组(P<0.001),缓解期组血浆TNF-α、sIL-2R、MIF及IL-6水平

高于对照组(P<0.001),躁狂组和抑郁组患者的血浆TNF-α、sIL-2R、MIF及IL-6水平差异无统计学意义(P=0.174;

0.716;0.622;0.772),缓解期组与躁狂组患者的血浆TNF-α、sIL-2R、MIF及IL-6的差异存在统计学意义(均P<0.01),
缓解期组与抑郁组患者的血浆TNF-α、sIL-2R、MIF及IL-6的差异存在统计学意义(P<0.001;0.002;0.024;<0.001)。
控制相关因素后,病例组的血浆 TNF-α、sIL-2R、MIF及IL-6水平与平均E/e'值呈显著正相关(P<0.001;<0.001;

0.005;<0.001),缓解期组患者的血浆TNF-α、sIL-2R及IL-6水平与平均E/e'值呈显著正相关(P<0.001),血浆 MIF
水平与平均E/e'值无明显相关性(P=0.268),躁狂组、抑郁组患者血浆TNF-α、sIL-2R、MIF及IL-6水平与平均E/e'值

无明显相关性。在病例组及缓解期组患者中,多元回归分析显示血浆 TNF-a、IL-6与E/e'值均存在明显的相关性(P=
0.037;<0.001;0.040;0.006)。结论 TNF-α、IL-6水平与BD患者心脏舒张功能显著相关。
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AssociationbetweenlevelsofTNF-α,MIF,sIL-2R,IL-6andcardiac
diastolicfunctioninpatientswithbipolardisorder
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(1.XuzhouMedicalUniversity,Xuzhou221004,Jiangsu,China;

2.TheAffiliatedXuzhouOrientalHospitalofXuzhouMedicalUniversity,Xuzhou221004,Jiangsu,China)

  【Abstract】 Objective Toinvestigatetheassociationbetweentumornecrosisfactor-α(TNF-α),macrophagemigra-
tioninhibitoryfactor(MIF),solubleinterleukin-2receptor(sIL-2R),interleukin-6(IL-6)levelsandcardiacdiastolic
functioninpatientswithBD.Methods FromJanuarytoMay2024,atotalof88patientswithBDwererecruitedfrom
TheAffiliatedXuzhouOrientalHospitalofXuzhouMedicalUniversityasthecasegroup(including32inthemanicepi-
sodegroup,14inthedepressiveepisodegroup,and42intheremissionphasegroup),alongwith44healthyindividuals
asthecontrolgroup.PlasmaTNF-α,sIL-2R,MIF,andIL-6levelsweremeasuredusingenzyme-linkedimmunosorbent
assay(ELISA).Cardiacdiastolicfunctionwasassessedbytheratioofearlydiastolicvelocityofmitralinflow(E)tothe
averageearlydiastolictissuevelocityatthelateralandseptalmitralannulus(e')(E/e'),asdeterminedbycolorDoppler
echocardiography.Results StatisticallysignificantdifferenceswereobservedinplasmaTNF-α,sIL-2R,MIF,andIL-6
levelsbetweenBDpatientsandhealthycontrols(P<0.001).Patientsinremissionalsoshowedsignificantdifferencesin
thesecytokinelevelscomparedtohealthyindividuals(P<0.001).NosignificantdifferenceswerefoundinplasmaTNF-
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α,sIL-2R,MIF,andIL-6levelsbetweenpatientswithmanicanddepressiveepisodes(P=0.174;P=0.716;P=0.622;
P=0.772).SignificantdifferencesinplasmaTNF-α,sIL-2R,MIF,andIL-6levelswerenotedbetweenpatientsinre-
missionandthosewithmanicepisodes(P<0.001),aswellasbetweenpatientsinremissionandthosewithdepressive
episodes(P<0.001;P=0.002;P=0.024;P<0.001).Afteradjustingforconfoundingfactors,plasmaTNF-α,sIL-
2R,MIF,andIL-6levelsintheBDpatientgroupweresignificantlypositivelycorrelatedwiththemeanE/e'value(P<
0.001;P<0.001;P=0.005;P<0.001).Inpatientsinremission,plasmaTNF-α,sIL-2R,andIL-6levelsweresignifi-
cantlypositivelycorrelatedwiththemeanE/e'value(P<0.001),whileplasmaMIFlevelshowednosignificantcorrela-
tionwiththemeanE/e'value(P=0.268).NosignificantcorrelationwasfoundbetweenplasmaTNF-α,sIL-2R,MIF,
andIL-6levelsandthemeanE/e'valueinpatientsexperiencingmanicordepressiveepisodes.Inboththecasegroupand
patientsinremission,multipleregressionanalysisrevealedasignificantcorrelationbetweenplasmaTNF-α,IL-6,andE/

e'values(P=0.037;P<0.001;P=0.040;P=0.006).Conclusion LevelsofTNF-αandIL-6showeasignificantassocia-
tionwithcardiacdiastolicfunctioninpatientswithbipolardisorder(BD).

【Keywords】 Bipolardisorder;Cardiovasculardiseases;Tumornecrosisfactor-α;Macrophagemigrationinhibitory
factor;Solubleinterleukin-2receptor;Interleukin-6

  双相情感障碍(Bipolardisorder,BD)是一种严重

而复杂的慢性精神疾病,在疾病发作期会出现情绪的

高峰和低谷。我国BD患病率为0.4%,且呈逐年上

升和年轻化的发展趋势[1]。无论是否处于疾病发作

期,BD患者的躯体状况、睡眠、社交等方面的功能均

有所下降[2],给患者的家庭和社会功能均造成严重影

响。与普通人群相比,BD患者的寿命明显缩短,主要

是因为心血管疾病及自杀发生率高,其中,心血管疾

病约占死因的70%[3]。BD患者出现心功能障碍的时

间比普通人群更早。BD患者的不健康生活方式[4]、

BD的症状影响[5]以及精神药物的不良代谢作用[6]等

因素共同导致BD患者的心血管高负荷。其中,相关

的生物学机制包括全身性炎症[7]、内皮功能障碍[8]及

氧化应激[9]等。因此,尽早评估BD患者的心功能及

分析其相关因素具有重要意义。目前的研究多关注

患者的心脏收缩功能,而对患者的心脏舒张功能的研

究较少。近年来,射血分数保留的心力衰竭(Heart
failurewithpreservedejectionfraction,HFpEF)的
患病率逐年上升,约占心衰(Heartfailure,HF)的

50%~70%,HFpEF是指临床有 HF的症状和体征,
存在活动量的明显下降,而在做心脏超声检查时,代
表心脏收缩功能的射血分数≥50%[10],所以关注心脏

舒张功能可能尽早发现患者的心功能障碍。HFpEF
的发病机制复杂多样,炎症过程在其中起了重要作

用,免疫反应系统常见的促炎细胞因子改变包括白细

胞介 素-6(Interleukin-6,IL-6)和 肿 瘤 坏 死 因 子-α
(Tumornecrosisfactor-α,TNF-α)水平的升高,且

TNF-α等炎症指标升高的比射血分数降低的 HF更

明显[11],可溶性白细胞介素-2受体(Solubleinterleu-
kin-2receptor,sIL-2R)作为心肌T细胞免疫激活的

标志物,与 HF的疾病进展和不良预后相关[12],巨噬

细胞抑制因子(Macrophagemigrationinhibitoryfac-

tor,MIF)能限制体内巨噬细胞活动,与 HFpEF患者

的症状和长期预后都存在明确的相关性[13]。本文拟

探讨BD患者的TNF-α、MIF、sIL-2R及IL-6与心脏

舒张功能的关系。

1 对象与方法

1.1 研究对象 选定2024年1月—2024年5月于

徐州医科大学附属徐州东方医院就诊的88例BD患

者作为病例组,其中躁狂组32例,抑郁组14例,缓解

期组42例。纳入标准:①符合DSM-5中的BD诊断

标准。②年龄>18岁,右利手,汉族。③无其他任何

精神疾病。排除标准:①明确颅脑外伤或患有严重躯

体疾病者。②严重的心血管疾病史。③近期规律服

用免疫调节剂者。④怀孕或哺乳。⑤严重或持续药

物滥用史。⑥临床信息不完整。另选取44例健康人

群作为对照组。纳入标准:①年龄>18岁,右利手,汉
族。②性别不限。排除标准:①患有符合DSM-5诊

断标准的任何精神障碍。②明确颅脑外伤或患有严

重躯体疾病者。③严重的心血管疾病史。④近期规

律服用免疫调节剂者。⑤怀孕或哺乳。⑥严重或持

续药物滥用史。本研究经徐州医科大学附属徐州东

方医院伦理委员会审批(伦理号:20240122004),所有

受试者均知情同意并签署书面知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集与指标检测 收集所有受试者

一般人口学资料,包括年龄、性别、体重指数(BMI)、吸
烟史、受教育年限等,使用国际体力活动问卷(Inter-
nationalphysicalactivityquestionnaire,IPAQ)评估

受试者的体力活动水平。所有患者均由2名精神科

主治医师或以上职称医师联合进行诊断,采集所有患

者的药物使用情况。所有血液样本采集均在受试者

禁食12h后,于次日早晨6∶00~7∶00抽取静脉血样。
于采集当天在本院检验科进行总胆固醇、甘油三酯、
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低密度脂蛋白检测。炎症指标检测血样经1500r/

min离心20min,留取血浆放置于 80℃冰箱,避免

反复冻融。采用相应的酶联免疫吸附测定法(Enzyme
linkedimmunosorbentassay,ELISA)试 剂 盒 进 行

MIF、TNF-α、IL-6及sIL-2R指标的检测,按照试剂盒

说明书严格进行操作,试剂盒由上海酶联生物科技有

限公司提供。

1.2.2 超声心动图检查 使用彩色多普勒超声诊断

仪(迈瑞DC-8),配备彩色 M 型图像分析技术与组织

速度成像TVI技术。受检者采取左侧卧位,保持呼吸

处于平稳状态,脉冲波多普勒超声心动图测定舒张早

期二尖瓣血流速度峰值(E),应用组织多普勒成像技

术测定二尖瓣环处侧壁和室间隔及侧壁处舒张早期

最大速度,计算得二者平均值(e'),获得二尖瓣流速E
峰速度除以二尖瓣环处侧壁和间隔舒张早期速度的

平均值e'(E/e')来评价左室充盈。

1.3 统计学分析 采用SPSS27.0进行统计分析,
计数资料采用n(%)表示,行χ2 检验;计量资料进行

正态性检验,符合正态分布变量结果采用均数±标准

差(􀭺x±s)表示,采用独立样本t检验进行比较;非正态

分布变量结果采用中位数(四分位数)[M(P25,P75)]
表示,组间比较使用 MannWhitneyU 检验。使用单

因素ANOVA检验比较不同状态患者,通过Pearson
相关性分析炎症指标与E/e'的相关性,使用多元回归

分析探讨患者E/e'的影响因素,P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较 病例组与对照组年龄、

BMI、受教育年限、IPAQ分值、胆固醇及甘油三酯比

较,差异有统计学意义(P<0.001),见表1。

2.2 两组血浆 TNF-α、sIL-2R、MIF及IL-6水平比

较 病例组血浆TNF-α、sIL-2R、MIF及IL-6水平高

于对照组(P<0.001),见表2。

2.3 缓解期组与对照组血浆TNF-α、sIL-2R、MIF及

IL-6水平比较 缓解期组血浆TNF-α、sIL-2R、MIF
及IL-6水平高于对照组(P<0.001),见表3。

2.4 躁狂组、抑郁组及缓解期组血浆 TNF-α、sIL-
2R、MIF及IL-6水平比较 躁狂组与抑郁组患者的

血浆TNF-α、sIL-2R、MIF及IL-6水平均无显著差异

(P=0.17;0.76;0.62;0.72)。躁狂组血浆 TNF-α、

sIL-2R、MIF及IL-6水平明显高于缓解期组(均P<
0.001)。抑郁组血浆TNF-α、sIL-2R、MIF及IL-6水

平明显高于缓解期组(P<0.001;0.002;0.024;<
0.001),见表4。

表1 病例组与对照组一般资料比较[n(×10-2),(􀭵x±s)]

Table1 Generalinformationofthepatientandcontrolgroups

项目 病例组(n=88) 对照组(n=44) t/χ2 P
性别 -

 男 60(68.18) 11(25.00) -

 女 28(31.82) 33(75.00) -

年龄(岁) 40.69±11.33 32.72±6.35 4.73 <0.001

BMI(kg/m2) 26.76±4.33 22.98±3.77 4.94 <0.001

受教育年限(年) 10.63±3.00 16.11±1.34 12.34 <0.001

吸烟史 12(13.64) 3(6.82) 1.34 0.25

IPAQ(MET-min/w) 389.02±249.92 849.03±258.49 9.55 <0.001

胆固醇(mmol/L) 4.55±1.01 3.56±0.84 5.62 <0.001

甘油三酯(mmol/L) 1.86±1.12 1.22±0.84 3.43 <0.001

低密度脂蛋白(mmol/L) 2.76±0.82 2.63±0.76 0.86 0.39
病程(年) 15.52±9.13 - -
使用药物

 单一心境稳定剂 1(1.14) -
 抗精神病药+心境稳定剂 77(87.50) -
 单一抗抑郁药 1(1.14) -
 抗精神病药+抗抑郁药 1(1.14) -
 抗抑郁药+心境稳定剂 1(1.14) -

 抗精神病药+抗抑郁
 药+心境稳定剂 7(7.95) -

注:“-”表示不适用或未进行组间比较(如性别构成、对照组无相关数

据的项目及仅描述病例组情况的药物使用信息)。

表2 病例组与对照组血浆 TNF-α、sIL-2R、MIF 及IL-6 水平比较

[(􀭵x±s),pg/mL]

Table2 ComparisonofplasmaTNF-α,sIL-2R,MIF,andIL-6levels

betweenthepatientandcontrolgroups

指标 病例组(n=88) 对照组(n=44) t P
TNF-α 18.19±3.49 13.19±2.87 8.20 <0.001

sIL-2R 1232.83±189.14 952.01±155.31 8.51 <0.001

MIF 19.78±3.22 15.02±2.86 8.29 <0.001

IL-6 11.45±1.63 8.69±1.51 9.33 <0.001

表3 缓解期组与对照组血浆 TNF-α、sIL-2R、MIF及IL-6水平比较

[(􀭵x±s),pg/mL]

Table3 ComparisonofplasmaTNF-α,sIL-2R,MIF,andIL-6levels

betweentheremissionandcontrolgroups

指标 缓解期组(n=42) 对照组(n=44) t P
TNF-α 16.34±3.08 13.19±2.87 4.89 <0.001

sIL-2R 1238.93±173.54 952.01±155.31 5.27 <0.001

MIF 18.49±3.26 15.02±2.86 5.242<0.001

IL-6 10.56±1.43 8.69±1.51 5.85 <0.001

2.5 病例组血浆 TNF-α、sIL-2R、MIF及IL-6水平

与平均E/e'值的相关性分析 控制年龄、BMI、胆固

醇、甘油三酯因素后,病例组的血浆 TNF-α、sIL-2R、

MIF及IL-6水平与平均E/e'值呈显著正相关(P<
0.001;<0.001;0.005;<0.001),即 TNF-α、sIL-2R、

MIF及IL-6水平越高,E/e'水平越高,见表5。
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表4 躁狂组、抑郁组、缓解期组血浆TNF-α、sIL-2R、MIF及IL-6水平比较[(􀭵x±s),pg/mL]

Table4 ComparisonofplasmaTNF-α,sIL-2R,MIFandIL-6levelsamongthemanicepisode,depressiveepisode,andremissiongroups

组别 n TNF-α sIL-2R MIF IL-6
躁狂组 32 19.49±2.77 1323.58±169.89 21.10±2.69 12.22±1.45
抑郁组 14 20.81±3.30 1307.12±144.62 20.63±2.84 12.38±1.23
缓解期组 42 16.34±3.08①② 1238.93±173.54①② 18.49±3.26①② 10.56±1.43①③

F 16.16 12.58 7.50 16.11
P <0.001 <0.001 0.001 <0.001

注:与躁狂组比较,①P<0.05;与抑郁组比较,②P<0.05。

表5 病例组的血浆TNF-α、sIL-2R、MIF及IL-6水平与平均E/e'值的

相关性

Table5 CorrelationbetweenplasmaTNF-α,sIL-2R,MIF,andIL-6

levelsandmeanE/e'valuesinthepatientgroup

指标
TNF-α

r P
sIL-2R

r P
MIF

r P
IL-6

r P
E/e' 0.52 <0.001 0.42 <0.001 0.32 0.005 0.53 <0.001

2.6 躁狂组、抑制组、缓解期组患者血浆TNF-α、sIL-
2R、MIF及IL-6水平与平均E/e'值的相关性分析 
控制年龄、BMI、胆固醇、甘油三酯之后,在缓解期组患

者中,血浆TNF-α、sIL-2R及IL-6水平与平均E/e'值
呈正相关(P<0.001),即TNF-α、sIL-2R及IL-6水平

越高,E/e'水平越高,血浆 MIF水平与平均E/e'值无

明显相关性(P=0.268);在躁狂组或抑郁组患者中,
血浆TNF-α、sIL-2R、MIF及IL-6水平与平均E/e'值
无明显相关性(P>0.05),见表6。

表6 躁狂组、抑郁组、缓解期组血浆TNF-α、sIL-2R、MIF及IL-6水平

与平均E/e'值的相关性

Table6 CorrelationbetweenplasmaTNF-α,sIL-2R,MIF,andIL-6

levelsandmeanE/e'valuesinmanicepisode,depressiveepi-

sode,andremissiongroups

组别 指标 r P
躁狂组 TNF-α 0.22 0.29

sIL-2R 0.91 0.66
MIF 0.34 0.081
IL-6 0.18 0.38

抑郁组 TNF-α 0.19 0.81
sIL-2R 0.81 0.18
MIF 0.89 0.10
IL-6 0.16 0.88

缓解期组 TNF-α 0.59 0.001
sIL-2R 0.42 0.028
MIF 0.22 0.268
IL-6 0.56 0.002

2.7 病例组患者各项指标与平均E/e'值的多元线性

回归分析 以E/e'水平为因变量,以情感稳定剂、抗
精神病药物使用情况、IPAQ、吸烟、病程、TNF-α、sIL-
2R、MIF及IL-6为自变量,采用进入法建立多元线性

回归模型,结果显示,TNF-α、IL-6在模型中均有统计

学意义(P=0.037;<0.001),即 校 正 其 他 因 素 后

TNF-α、IL-6水平与E/e'仍存在明显的正相关(B>

0),即TNF-α、IL-6水平越高,E/e'水平越高,见表7。

表7 病例组患者各项指标与E/e'的多元线性回归分析

Table7 MultivariatelinearregressionanalysisofvariousindicatorswithE/e'

inthecasegroup

指标 B SE β t P
常数 7.312① 3.604 - 2.029 0.046
情感稳定剂 0.554 0.625 0.086 0.886 0.379
抗精神病药物 0.033 0.585 0.005 0.056 0.956
IPAQ 0.001 0.001 0.071 0.750 0.456
吸烟 0.185 0.973 0.018 0.190 0.850
病程 0.038 0.112 0.032 0.340 0.735
TNF-α 0.223① 0.105 0.222 2.118 0.037
sIL-2R 0.002 0.002 0.095 0.974 0.333
MIF 0.110 0.105 0.102 1.049 0.298
IL-6 0.907② 0.225 0.426 4.032 <0.001

R2 0.435
F 6.659

注:①P<0.05;②P<0.001。

2.8 缓解期组患者各项指标与平均E/e'值的多元线

性回归分析 以E/e'水平为因变量,以情感稳定剂、
抗精神病药物使用情况、IPAQ、吸烟、病程、TNF-α、

sIL-2R、MIF及IL-6为自变量,采用进入法建立多元

线性回归模型,结果显示,TNF-α、IL-6在模型中均有

统计学意义(P=0.040;0.006),即校正其他因素后

TNF-α、IL-6水平与E/e'仍存在明显的正相关(B>
0),即TNF-α、IL-6水平越高,E/e'水平越高,见表8。

表8 缓解期组患者各项指标与E/e'的多元线性回归分析

Table8 Multivariatelinearregressionanalysisofvariousindicatorswith

E/e'inpatientsinremission

指标 B SE β t P
常数 10.527 5.952 - 1.769 0.087
情感稳定剂 1.178 1.025 0.163 1.150 0.259
抗精神病药物 0.277 0.894 0.043 0.310 0.758
IPAQ 0.000 0.002 0.025 0.185 0.855
吸烟 0.346 1.640 0.027 0.211 0.834
病程 0.014 0.181 0.011 0.076 0.940
TNF-α 0.334① 0.155 0.308 2.152 0.040
sIL-2R 0.003 0.003 0.143 1.089 0.285
MIF 0.097 0.135 0.094 0.716 0.479
IL-6 1.098② 0.371 0.446 2.959 0.006

R2 0.585
F 4.707

注:①P<0.05;②P<0.001。
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3 讨论

BD是一种常见的伴有社会功能障碍的严重精神

疾病,尽管BD患者的非自然死亡率高于一般人群,但
其中躯体疾病约占BD死亡原因的70%,是其死亡的

主要原因[14]。BD患者心血管疾病的死亡率明显增高

且其因心血管疾病死亡的年龄比普通人群平均提前

17年[15]。

BD的发病机制复杂多样,其中,炎症过程扮演了

重要角色。在本研究中,病例组患者血浆TNF-α、IL-
6及sIL-2R水平显著高于对照组。亚组分析显示在

BD缓解期患者中,仍存在这种差异,这表明BD患者

可能表达比健康人群更高的促炎状态。既往研究显

示BD患者的IL-6、TNF-α水平显著升高[16],sIL-2R
作为IL-2信号传导的稳定标志物,BD患者表达的水

平也显著高于对照组[17]。既往关于 MIF在BD患者

中的研究较少,本研究发现,BD患者的血浆MIF水平

显著高于健康人群。MIF作为先天性免疫标志物,可
以促进脱氧核糖核酸损伤反应和细胞周期调节[18],这
表明 MIF可能同样参与BD的发生与发展。同时,促
炎细胞因子可以改变大脑中与儿茶酚胺相关的通路,
从而引起情绪变化。又可以通过下丘脑-垂体-肾上腺

轴(Thehypothalamic-pituitary-adrenalaxis,HPA)
维持机体对应激源的反应平衡。由于BD患者的免疫

系统和 HPA轴均会受损,所以炎症因子在BD的发

病机制中可能起到一定的作用[19]。

BD患者往往在第一次发作时就存在心血管疾病

风险,并与其风险随疾病的持续时间延长而增加[3]。
美国心脏协会(AmericanHeartAssociation,AHA)
指出,BD可以加快年轻患者动脉粥样硬化的进程,并
且增加早期心血管死亡的风险[20]。一方面与BD患

者的相关风险因素较高有关,比如,缺乏锻炼、饮食不

规律、血脂、血糖的升高、吸烟率、肥胖率增加等,导致

慢性躯体疾病的发病率增加[21]。同时,使用抗精神病

药物也会增加心血管疾病风险,与安慰剂组相比,使
用抗精神病药物治疗的患者可以观察到体重增加,且
糖尿病和血脂升高的发生率更高[22]。同样,使用情感

稳定剂和抗抑郁药治疗的BD患者也会发生与代谢有

关的不良反应[6],所以在BD患者的整个病程中,都需

要关注其心脏功能。
而临床上常常只关注患者的心脏收缩功能,很少

关注舒张功能,由于HFpEF的患病率逐年上升,且与

健康人群相比,BD患者左心室肥厚的发病年龄更早,
所以评估患者的心脏舒张功能可能有助于尽早发现

其心功能异常。左心室舒张功能测量的金标准是心

导管检查,但因为是有创的,所以临床上大多采用超

声心动图作为间接的评估方法。在本研究中,控制年

龄、BMI、胆固醇、甘油三酯因素后,病例组的血浆

MIF、TNF-α、IL-6及sIL-2R水平与平均E/e'值呈显

著正相关,且在缓解期患者中,血浆 TNF-α、IL-6及

sIL-2R水平仍与平均E/e'值呈正相关。这表明炎症

水平越高,患者的心脏舒张功能可能越差,一方面可

能与上述提到的随着疾病进展,心血管风险增加有

关,另一方面,证明炎症因子可能会通过多种机制影

响心脏功能。同时又可以与氧化应激相互作用以及

参与心室重构等,影响心脏功能和代谢状态,增加BD
患者心血管疾病的风险。

本研究发现,在缓解期的BD患者中,TNF-α、IL-
6及sIL-2R水平与心脏舒张功能存在相关性,在纳入

多种因素的多元线性回归中,TNF-α、IL-6的相关性

最强。TNF-α作为在 HF的发病机制中研究最多的

炎症因子,水平越高的 HF患者亚群死亡率越高[23]。
而IL-6在心肌细胞中同样可以通过 GP130/STAT3
通路发挥负性肌力作用并促进肥大反应[24]。有研究

发现向小鼠输注IL-6可引起向心性肥大和纤维化,并
增加心肌硬度[25]。心肌修复过程中,TNF-α并不会

直接诱导心脏成纤维细胞的合成程序,而是一方面抑

制胶原合成并激活基质金属蛋白酶(MMPs)促进基质

降解,另一方面通过促进细胞通讯网络因子4(CCN4)
的合成,以及刺激 AT1受体合成增强血管紧张素II
的促纤维化效应。IL-6既可经STAT3通路直接刺激

成纤维细胞胶原合成,又能通过诱导TGF-β表达间接

促进纤维化进程。这种细胞因子网络的协同作用,最
终导致了病理性的心肌重构[26]。sIL-2R因为与IL-2
结合不需要任何辅助因子,可以与膜受体竞争IL-2,
阻止IL-2与膜受体的结合,在介导免疫细胞增殖和分

化中起关键作用。有研究发现急性冠脉综合征患者

的sIL-2R水平与Killip分级、二尖瓣返流严重程度成

正比,表明sIL-2R可能与其发生HF和心功能障碍有

关[27]。而在多元回归分析中,这一相关性并不显著,
可能是因为在纳入多个变量后,sIL-2R的独立效应可

能被其他变量所掩盖,另一方面可能与样本量较小有

关,可能无法检测到其真实效应。
在HF患者中,MIF与疾病严重程度有关。MIF

水平升高与HF患者不良预后有关,这可能反映 MIF
参与了HF的病理生理过程[28]。本研究中,缓解期患

者的 MIF水平与代替心脏舒张功能的E/e'值无显著

相关性,这可能一方面因为,发作期的患者血浆 MIF
水平明显升高,这可能会进一步促进炎症反应。另一

方面,目前 MIF在心血管疾病中的作用仍未完全阐

明,部分研究发现其对心脏具有保护作用。例如通过
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构建小鼠心肌肥厚模型发现 MIF可以通过维持稳态

和抑制肥 大 信 号 通 路 激 活,对 抗 心 肌 肥 厚 和 纤 维

化[29]。并且在心肌缺血早期,MIF可以通过释放CD
74/CD44MIF受体复合物,来激活心脏保护性AMP
依赖的蛋白激酶信号通路,促进葡萄糖的转运和利

用,从而适应缺血[30]。但随着缺血的时间延长和心肌

坏死,MIF会从坏死心肌释放入血,此时促炎作用占

据主导地位,加剧损害心肌收缩力和心室重构[31]。另

一方面,动物实验发现,对心肌缺血小鼠进行抗 MIF
干预治疗可以有效减少炎症细胞的浸润,降低心肌缺

血后心脏破裂的风险[32]。这表明 MIF在急性缺血阶

段发挥保护性作用,但在慢性损伤或者再灌注时又会

促进炎症,未来还需要进一步探讨 MIF在疾病不同阶

段的表达特征及作用,尤其是通过长期随访明确 MIF
能否作为心脏功能变化的预测指标,从而做到更加精

准的干预。
综上所述,本研究发现BD患者促炎因子升高,并

且这些升高的炎症因子可能进一步影响患者的心脏

功能,增加BD患者心血管疾病的患病风险。抗炎治

疗有望在未来用于预防或延缓BD患者心血管疾病的

发生发展,但其中的具体机制仍需进一步研究阐明。
除此之外,本研究选用E/e'来评估入组患者的心脏舒

张功能,是因为该指标在临床应用上简便易行,E/e'主
要反映左心室充盈压,若想更全面的评估左心室射血

分数正常患者的心脏舒张功能,还需测量三尖瓣最大

反流速度及左房容积指数等,未来仍需采用更多项指

标全面评估BD患者的心血管功能。且本研究入组人

群来自同一区域、同一家医院,可能存在选择偏倚,后
续可增加样本量,扩大数据来源单位,多中心的开展

研究。

4 结论

BD患者尤其是缓解期的患者,血浆 TNF-α和

IL-6水平的升高与心脏舒张功能受损显著相关,未来

针对炎症的干预可能成为改善BD患者心血管疾病预

后的潜在策略。
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