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　　[摘要]　目的:探究外周血单核细胞 NLRP3炎症小体表达与心搏骤停后患者预后的相关性。方法:选取

2014年6月—2021年6月因心搏骤停于我院急诊科收治并恢复自主循环的120例患者(病例组),根据患者是否

存活出院,分为存活组(35例)及死亡组(85例)。同时收集同期在我院体检的80例健康志愿者为对照组。收集

受试者人口学信息、心搏骤停与复苏的相关信息及恢复自主循环后12h时外周血单核细胞 NLRP3mRNA、IL-
1βmRNA、IL-18mRNA、ASCmRNA及Caspase-1mRNA表达水平。6个月后对存活组患者进行随访,评估其

神经系统及心血管系统预后情况。采用受试者工作特征曲线分析 NLRP3炎症小体表达在患者预后评估中的价

值。结果:与对照组相比,病例组外周血单核细胞 NLRP3mRNA、IL-1βmRNA、IL-18mRNA、ASC mRNA 及

Caspase-1mRNA表达水平显著升高(P<0.05)。与存活组相比,死亡组外周血单核细胞 NLRP3mRNA、IL-1β
mRNA、IL-18mRNA、ASCmRNA 及 Caspase-1mRNA 表达水平显著升高(P<0.05)。在预后方面,外周血单

核细胞 NLRP3mRNA、IL-1βmRNA、IL-18mRNA、ASCmRNA、Caspase-1mRNA表达升高与不良神经系统及

心血管系统预后相关(P<0.05)。ROC曲线显示,外周血单核细胞 NLRP3、IL-1β、IL-18、ASC和 Caspase-1联合

评估心搏骤停患者预后的 ROC曲线下面积为0.890(95%CI:0.835~0.945),此时灵敏度为80.0%,特异度为

86.7%。结论:在心搏骤停患者中,外周血单核细胞 NLRP3炎症小体表达水平明显升高,且表达水平升高与心

搏骤停患者院内死亡相关。NLRP3炎症小体表达与心搏骤停存活患者长期心血管系统及神经系统预后相关,且
对患者长期心血管系统预后具有一定预测价值。
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Abstract　Objective:ToinvestigatethecorrelationbetweentheexpressionofNLRP3inflammatorybodiesin
peripheralbloodmonocytesandtheprognosisofpatientswithcardiacarrest.Methods:Onehundredandtwenty
patientswithcardiacarrestadmittedtoourhospitalfromJune,2014toJune,2021wereselectedaspatientgroup.
Duringthesameperiod80healthyparticipantswereselectedascontrolgroup.Thedemographicinformation,co-
morbidity,cardiacarrestinformation,cardiopulmonaryresuscitationinformationandlaboratoryfindings(NLRP3
mRNA、IL-1βmRNA、IL-18mRNA、ASCmRNAandCaspase-1mRNA)werecollected.Patientgroupwasdivid-
edintosurvivalgroup(n=35)anddeathgroup(n=85)accordingtowhetherthepatientssurvivedtodischarge.
Followupthepatientsinthesurvivalgroup6monthslatertoassesstheneurologicalandcardiovascularoutcomes.
Receiveroperatingcharacteristiccurve(ROC)wasappliedtoanalyzetheeffectofNLRP3inflammatorybodyon
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theprognosisofpatientwithcardiacarrest.Results:Comparedwiththecontrolgroup,theexpressionofNLRP3
mRNA、IL-1βmRNA、IL-18mRNA、ASCmRNAandCaspase-1mRNA werestatisticallysignificantlyevaluated
inthepatientgroup(P<0.05).Moreover,comparedwiththesurvivalgroup,theexpressionofNLRP3mRNA、

IL-1βmRNA、IL-18mRNA、ASC mRNAandCaspase-1mRNA werestatisticallysignificantlyevaluatedinthe
deathgroup(P<0.05).CorrelationexistedbetweentheincreaseofNLRP3mRNA、IL-1βmRNA、IL-18mRNA、

ASCmRNAandCaspase-1mRNAandtheneurologicalandcardiovascularprognosis(P<0.05).TheROCcurve
showedthattheAUCofcombinationdiagnosisinpredictionoftheprognosisofcardiacarrestwas0.890(95%CI:

0.835-0.945).Thesensitivityandspecificitywas80.0%and86.7%respectively.Conclusion:Inpatientswith
cardiacarrest,theexpressionofNLRP3inflammasomeinperipheralbloodmonocyteswassignificantlyincreased,

andincreasedexpressionlevelwasassociatedwithnosocomialdeathinpatientswithcardiacarrest.NLRP3in-
flammasomeexpressionisassociatedwithlong-termneurologicalandcardiovascularprognosisincardiacarrest
survivors,andhaspredictivevalueforlong-termcardiovascularprognosis.

Keywords　cardiacarrest;nucleotidebindingoligomerizationdomainlikereceptorprotein3;interleukin-1β;

interleukin-18

　　心搏骤停是指由于心脏、呼吸系统、神经系统

或其他原因引起的心脏活动停止。据朱天威[1]对

佛山市猝死患者的研究,佛山市心搏骤停死亡人数

占总 死 亡 人 数 的 3.18%。心 搏 骤 停 后 综 合 征

(post-cardiacarrestsyndrome,PCAS)是指心搏骤

停患者自主循环恢复后,由于全身缺血-再灌注损

伤出现的瀑布式损伤效应,使免疫系统和凝血系统

异常激活,导致器官衰竭,有较高的并发症及死亡

风险[2-3]。PCAS的表现包括短期脑功能不全或长

期心血管系统、中枢神经系统、呼吸系统等器官系

统后遗症[4-5]。PCAS的发生涉及炎性细胞因子的

释放、中性粒细胞的浸润、血小板活化的参与[6]。
目前,多种生物标记物如白细胞介素-6(IL-6)、中
性粒细胞/淋巴细胞比值、血小板/淋巴细胞比值等

被用于心搏骤停患者的预后,具有较高的灵敏度和

特异度[7-8]。
核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3(nu-

cleotide-binding oligomerization domain-likere-
ceptorprotein3,NLRP3)炎症小体以 NLRP3作

为传 感 器,以 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 水 解 酶

(Caspase-1)和接头蛋白衔接分子凋亡相关斑点样

蛋白(ASC)作为效应器组成[9]。NLRP3炎症小体

可以由内源性损伤相关分子模式(DAMP)或外源

性损伤相关分子模式(PAMP)激活,通过下游 NF-
κB通路,上调细胞IL-1β前体及IL-18前体的表

达,同时通过激活的 Caspase-1,将IL-1β前体及

IL-18前体加工为有活性的IL-1β及IL-18。NL-
RP3炎症小体的激活在多种炎性疾病的发生进展

中起到重要的作用[10]。目前,NLRP3炎症小体可

以作为生物标志物,应用于一系列心血管疾病的诊

断及临床管理、预后预测中[11]。其下游调控分子

IL-1β及IL-18在高血压等心血管疾病的诊断和治

疗中也有着广泛的应用[12]。本研究将120例心搏

骤停患者及80例健康受试者作为研究对象,探究

心搏骤停患者外周血单核细胞中 NLRP3炎症小

体及IL-1β、IL-18的表达水平改变与其预后的关

系,寻找 NLRP3炎症小体作为生物标志物在心搏

骤停患者诊断及预后预测中的应用价值。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2014年6月—2021年6月因心搏骤停于

我院急诊科收治,并恢复自主循环的患者。患者的

救治参照美国心脏协会(Americanheartassocia-
tion,AHA)心肺复苏和心血管急救指南[13]。选取

同一时期在我院体检的健康志愿者为对照组。本

研究经成都医学院第二附属医院·核工业四一六

医院伦理委员会批准(批号:1401016)。
1.1.1　纳入标准　患者组:①年龄>18岁,因心

搏骤停于我院急诊科收治;②患者恢复自主循环并

存活12h及以上。对照组:年龄>18岁,于我院进

行常规健康体检。
1.1.2　排除标准　①存在活动性出血或凝血障碍

的患者;②存在严重感染的患者;③存在自身免疫

性疾病的患者;④妊娠及哺乳期患者;⑤预计不能

存活48h的患者。
1.2　收集资料

院内资料:收集资料包括患者人口学信息、心
搏骤停及复苏的相关信息、脑功能分级(cerebral
performancecatagory,CPC)、实验室检查结果。实

验室检查结果包括患者自主循环恢复后12h时

NLRP3、IL-1β、IL-18、ASC及 Caspase-1水平。将

患者按是否存活出院分为存活组(35例)与死亡组

(85例)。
随访资料:6个月后对存活组患者进行随访。

随访收集资料包括CPC和心血管系统不良事件发

生情况。采用CPC进行患者出院6个月时脑功能

评估[14]。CPC1级患者属于神经功能良好的患

者,CPC2级患者属于中度神经功能受损的患者,
CPC3~5级患者属于重度神经功能受损的患者。
采用不良事件发生率进行患者出院6个月时心血
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管功能评估。以发生心力衰竭、急性心肌梗死、肺
栓塞等心血管系统事件入院及死亡,将存活组患者

分为事件组和非事件组。
1.3　方法

1.3.1　检测试剂及设备　人淋巴细胞分离液购自

杭州联科生物公司,逆转录试剂盒购自美国 Ther-
moFisher公司,荧光定量试剂盒购自上海优宁维

生物公司,实时荧光定量 PCR(qRT-PCR)仪购自

美国BD公司(Becton,DickinsonandCompany)。
1.3.2　检测方法　患者于自主循环恢复后采集外

周静脉血5mL,加入 EDTA 抗凝管抗凝处理,用
等体积淋巴细胞分离液稀释全血。采用离心机在

2000r/min转速下离心20min,分离外周血单核

细胞(PBMCs)。将 Trizol加入分离的PBMCs中,
提取PBMCs中的总RNA,用紫外分光光度法检测

PBMCs中总 RNA 的水平。使用逆 L-GGTCG-
GAGTCAACGGATTTGGTCG-3’;下游引物5’-
CCTCCGACGCCTGCTTCACCAC-3’;NLRP3:
上游引物5’-CCATCGGCAAGACCAAGA-3’;下
游 引 物 5’-ACAGGCTCAGAATGCTCATC-3’;
IL-1β:上 游 引 物 5’-TACGAATCTCCGACCAC-
CACTACAG-3’;下 游 引 物 5’-TGGAGGTG-
GAGAGCTTTCAGTTCATATG-3’;IL-18:上游

引 物 5’-TCTTCATTGACCAAGGAAATCGG-

3’;下 游 引 物 5’-TCCGGGGTGCATTATCTC-
TAC-3’;ASC:上 游 引 物 5’-TGGATGCTCTG-
TACGGGAAG-3’;下游引物5’-CCAGGCTGGT-
GTGAAACTGAA-3’;Caspase-1:上 游 引 物。采

用实时荧光 PCR 仪进行 NLRP3 mRNA、IL-1β
mRNA、IL-18 mRNA、ASC mRNA 及 Caspase-1
mRNA表达水平检测。
1.4　统计学方法

所有数据分析采用SPSS23.0软件进行。数

据正态性分析采用KolmogorovSmirnov检验。两

组连续变量资料采用t检验进行比较,多组连续变

量资料采用方差分析进行比较,分类变量资料采用

χ2 检验 进 行 比 较。采 用 受 试 者 工 作 特 征 曲 线

(ROC曲线)进行诊断价值分析。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2　结果

2.1　基线数据

纳入分析的200例受试者,在年龄、入院脑功

能表现方面差异有统计学意义(P<0.05)。其中

死亡组年龄大于对照组及存活组,死亡组入院脑功

能表现分级大于对照组及存活组。在性别、慢性病

史、心搏骤停原因、心搏骤停相关目击者、旁观者心

肺复苏、心搏骤停地点差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1　200例受试者基线数据资料 例(%)

基线资料 对照组(80例) 存活组(35例) 死亡组(85例) P
年龄/岁 68.8±5.7 66.5±5.8 70.8±6.9 0.002
性别 0.154
　男 45(56.3) 18(51.4) 57(67.1)

　女 35(43.8) 17(48.6) 28(32.9)

慢性病史

　高血压 31(38.8) 15(42.9) 48(56.5) 0.359
　糖尿病 34(42.5) 18(51.4) 55(64.7) 0.305
　心血管系统疾病a) 31(38.8) 18(51.4) 43(50.6) 0.172
心搏骤停原因 0.707
　心源性 21(60.0) 48(56.5)

　呼吸源性 7(20.0) 24(28.2)

　神经源性 1(2.9) 4(4.7)

　其他b) 6(17.1) 9(10.6)

心搏骤停相关目击者 31(88.6) 70(82.4) 0.398
旁观者心肺复苏 19(54.3) 53(62.4) 0.414
心搏骤停地点 0.683
　家中 22(62.9) 50(58.8)

　其他 13(37.1) 35(41.2)

入院脑功能表现分级 <0.001
　1级 21(60.0) 3(3.5)

　2级 10(28.6) 6(7.1)

　3~5级 4(11.4) 76(89.4)

　　注:a)心血管系统疾病包括冠心病、心肌病、风湿性心脏病;b)其他心搏骤停原因包括溺水、有机磷中毒、电击等。
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2.2　3组样本 NLRP3mRNA、IL-1βmRNA、IL-
18 mRNA、ASC mRNA、Caspase-1 mRNA 水平

比较

与对照组相比,存活组和死亡组 NLRP3mR-
NA、IL-1β mRNA、IL-18 mRNA、ASC mRNA、
Caspase-1mRNA均有明显升高(P<0.05)。与存

活组相比,死亡组 NLRP3mRNA、IL-1βmRNA、
IL-18mRNA、ASC mRNA、Caspase-1 mRNA 显

著升高(P<0.05),见表2。
2.3　NLRP3 mRNA、IL-1β mRNA、IL-18 mR-
NA、ASC mRNA、Caspase-1 mRNA 与心搏骤停

存活组患者长期预后的关系

对存活组患者出院后随访6个月,以发生不良

心血管事件入院或死亡为随访终点,将存活组患者

分为事件组(20例)和非事件组(15例)。经独立样

本t检验比较,事件组入院12h测得的 NLRP3
mRNA、IL-1β mRNA、IL-18 mRNA、ASC mR-
NA、Caspase-1mRNA高于非事件组(P<0.05)。
见表3。在神经功能预后方面,与神经功能良好组

相比,轻度神经功能受损组和重度神经功能受损组

NLRP3mRNA、IL-1βmRNA、IL-18mRNA、ASC
mRNA、Caspase-1 mRNA 均 有 明 显 升 高 (P <
0.05)。与轻度神经功能受损组相比,重度神经功

能受 损 组 NLRP3 mRNA、IL-1β mRNA、IL-18
mRNA、ASCmRNA、Caspase-1mRNA 均有明显

升高(P<0.05)。见表4。

表2　3组受试者NLRP3mRNA、IL-1βmRNA、IL-18mRNA、ASCmRNA、Caspase-1mRNA水平比较 ■X±S
指标 对照组(80例) 存活组(35例) 死亡组(85例) P
NLRP3mRNA 0.886±0.217 1.235±0.302 1.761±0.492 <0.001
IL-1βmRNA 0.978±0.199 1.222±0.215 1.793±0.402 <0.001
IL-18mRNA 1.024±0.196 1.412±0.321 1.732±0.476 <0.001
ASCmRNA 0.924±0.215 1.295±0.221 1.507±0.199 <0.001
Caspase-1mRNA 0.990±0.198 1.305±0.158 1.780±0.203 <0.001

表3　长期随访事件组与非事件组NLRP3mRNA、IL-1βmRNA、IL-18mRNA、ASCmRNA、Caspase-1mRNA水平比较

■X±S
指标 事件组(20例) 非事件组(15例) P
NLRP3mRNA 1.384±0.228 1.036±0.277 <0.001
IL-1βmRNA 1.325±0.199 1.086±0.157 0.001
IL-18mRNA 1.575±0.261 1.194±0.263 <0.001
ASCmRNA 1.391±0.142 1.166±0.246 0.002
Caspase-1mRNA 1.367±0.127 1.223±0.162 0.006

表4　长期随访神经功能良好、轻度受损、重度受损组NLRP3mRNA、IL-1βmRNA、IL-18mRNA、ASCmRNA、Caspase-1
mRNA水平比较 ■X±S

指标 神经功能良好(21例) 轻度神经功能受损(10例) 重度神经功能受损(4例) P
NLRP3mRNA 1.126±0.284 1.409±0.162 1.646±0.104 0.001
IL-1βmRNA 1.146±0.195 1.326±0.093 1.553±0.213 0.001
IL-18mRNA 1.310±0.294 1.493±0.066 2.013±0.229 <0.001
ASCmRNA 1.223±0.218 1.417±0.128 1.542±0.112 0.008
Caspase-1mRNA 1.225±0.114 1.446±0.136 1.575±0.075 <0.001

2.4　NLRP3 mRNA、IL-1β mRNA、IL-18 mR-
NA、ASC mRNA、Caspase-1 mRNA 对心搏骤停

存活组患者预后评估的ROC曲线分析

ROC曲线显示,NLRP3、IL-1β、IL-18、ASC和

Caspase-1预测心搏骤停存活患者发生心血管事件

的 ROC 分别为0.823(95%CI:0.746~0.900),
0.830(95%CI:0.760~0.900),0.850(95%CI:
0.785~0.915),0.810(95%CI:0.726~0.894),
0.765(95%CI:0.676~0.854)。联合 NLRP3、IL-
1β、IL-18、ASC和Caspase-1预测心搏骤停存活患

者发生 心 血 管 事 件 的 ROC 为 0.890(95%CI:
0.835~0.945),明显高于上述5个指标单独诊断

的诊 断 价 值,此 时 灵 敏 度 为 80.0%,特 异 度 为

86.7%。ROC曲线见图1。
3　讨论

本研究结果显示,院内死亡患者血液单核细胞

NLRP3mRNA、IL-1βmRNA、IL-18mRNA、ASC
mRNA、Caspase-1mRNA表达均高于存活出院患

者。且 NLRP3mRNA、IL-1βmRNA、IL-18mR-
NA、ASC mRNA、Caspase-1 mRNA 升高与出现

心血管系统不良事件及神经功能受损相关。ROC
曲线显示,NLRP3、IL-1β、IL-18、ASC和Caspase-1
联合评估心搏骤停患者预后的ROC曲线下面积为

0.890(95%CI:0.835~0.945),高于 NLRP3、IL-
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1β、IL-18、ASC和Caspase-1的单独预测。

图1　不同临床指标评估患者心血管系统预后的ROC
曲线

心搏骤停将导致患者全身性体循环缺血,恢复

自主循环后,组织和器官恢复灌注将造成缺血-再

灌注损伤,是 PCAS的主要病因[15]。在细胞水平

上,心搏骤停诱导的全身缺血导致细胞缺氧、细胞

内酸中毒、三磷酸腺苷(ATP)耗尽、离子泵衰竭、细
胞内Ca2+ 累积、细胞线粒体水肿等[16]。在器官系

统水平,临床研究显示,心搏骤停患者恢复自主循

环后,全身包括IL-1β、TNF-α在内的炎性细胞因

子表达明显增加,出现多器官功能衰竭等类似脓毒

症的表现[17]。
心搏骤停自主循环恢复后炎症的严重程度与

患者预后存在种种关联。本研究结果显示,院内死

亡患者血液单核细胞 NLRP3mRNA、IL-1βmR-
NA、IL-18mRNA、ASCmRNA、Caspase-1mRNA
表达均高于存活出院患者。且NLRP3mRNA、IL-
1βmRNA、IL-18mRNA、ASC mRNA、Caspase-1
mRNA升高与出现心血管系统不良事件及神经功

能受损相关,这与 Adrie等[17]的临床研究结果一

致。Adrie等[17]的研究显示,相比心搏骤停后存活

组患者,死亡组患者血清C反应蛋白(CRP)浓度明

显升高,提示炎症与心搏骤停后不良预后可能存在

相关性。这可能与以下因素相关:一方面,炎症的

发生来自于细胞、组织损伤,炎症的严重程度本身

就可以反映组织、器官损伤的程度。NLRP3炎症

小体的表达正是被 K+ 外流、溶酶体破坏及线粒体

功能障碍等刺激所激活[18]。另一方面,免疫细胞

和炎性因子会导致PCAS的加重。心搏骤停后,免
疫细胞诱导 NO合酶相关的 NO产生,舒张外周血

管[19]。NO的过度产生可能导致血管舒张性休克

的发生[15]。Zhang等[20]利用小鼠心搏骤停和复苏

模型,采用磁共振成像研究血脑屏障的完整性,发
现在缺血再灌注初期,炎症引起的血脑屏障通透性

升高导致了心搏骤停后神经系统并发症的发生。
抑制 NLRP3炎症小体,可以显著减轻缺血-再灌注

损伤。目前,通过控制卒中后全身及局部炎症,改
善卒中预后,已经成为卒中的一种潜在治疗方

案[21]。VX765是一种特异性 Caspase-1抑制剂,
对急性心肌梗死及肺缺血导致的缺血-再灌注损伤

有保护作用,有效减少了心肌梗死的梗死体积及肺

缺血导致的内皮功能障碍[22-23]。同时,VX765通

过降低血液IL-1水平,保护线粒体功能,抑制心脏

乳酸脱氢酶的释放,对心血管系统长期预后存在潜

在帮助[24]。
NLRP3可以作为生物标记物,对心搏骤停后

存活的患者长期预后进行预测。在本研究中,ROC
曲线显示,NLRP3、IL-1β、IL-18、ASC和Caspase-1
联合评估心搏骤停患者预后的ROC曲线下面积为

0.890(95%CI:0.835~0.945),高于 NLRP3、IL-
1β、IL-18、ASC 和 Caspase-1的单独预测。此前,
已有研究证明,IL-6和IL-8与心搏骤停后患者的

病死率、神经及心血管预后相关[25]。在白颐等[26]

的研究中,心搏骤停后患者外周淋巴细胞、中性粒

细胞、血小板等血细胞的绝对数可以用于预测患者

的死亡。NLRP3炎症小体被广泛用于炎性疾病预

后的预测。张丽冉等[27]的研究显示,急性脑梗死

患者血清 NLRP3水平较高,可能与神经损伤及不

良的神经系统预后相关。
本研究发现,患者年龄与预后存在相关关系。

然而,在心搏骤停患者中是否存在年龄对 NLRP3
炎症小体表达及功能的影响尚需进一步研究。
Lara等[28]的临床研究发现,在SARS-CoV-2感染

的老年患者中,存在由于线粒体功能不足、ROS增

加或线粒体DNA的增加导致的 NLRP3炎症小体

过度激活,增加了老年患者感染COVID-19后的病

死率。这一结果提示,对 NLRP3炎症小体在心搏

骤停中的作用进行进一步研究分析十分重要。
本研究存在一定局限性。第一,本研究属于单

中心研究,样本量较小。第二,本研究未控制部分

混杂因素,可能导致偏倚的发生。第三,本研究未

研究 NLRP3炎症小体表达随时间变化的趋势。
因此,需要进一步的多中心、大样本临床研究进行

进一步研究。
综上所述,心搏骤停患者恢复自主循环后外周

血 NLRP3炎症小体表达高于对照组患者,且与院

内死亡相关。同时,心搏骤停存活患者外周血 NL-
RP3炎症小体表达与其神经系统及心血管系统长

期预后相关,具有一定预测价值。
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