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【摘要】目的 探讨老年房颤（AF）患者血清白细胞介素 6（IL-6）、白细胞介素 1β（IL-1β）、I 型前胶原羧

基端前肽（PICP）的表达特征，并构建基于多维度指标的列线图预测模型。方法 采用病例对照研究设计，纳入

2023 年 12 月至 2024 年 10 月住院治疗的老年 AF 患者 116 例（病例组）及同期年龄、性别匹配的体检人群 120
例（对照组）。通过酶联免疫吸附试验定量检测血清 IL-6、IL-1β 及 PICP 水平。采用 Logistic 回归筛选变量并构

建列线图模型，最终纳入多因素分析中 P<0.05 的左心房直径（LAD）、IL-6、IL-1β 和 PICP 作为预测变量。通过

受试者工作特征曲线（ROC）、校准曲线及决策曲线分析（DCA）评估模型效能。结果 AF 组血清 IL-6、IL-1β
水平高于对照组（P＜0.001），血清 PICP 水平低于对照组（P＜0.001）。多因素 Logistic 回归分析显示，IL-6（OR：
1.090，95%CI：1.029-1.154）、IL-1β（OR：1.009，95%CI：1.004-1.014）、左心房直径（OR：1.253，95%CI：
1.142-1.375）是老年 AF 的危险因素，而 PICP（OR：0.887，95%CI：0.834-0.943）则为保护因素。基于上述指标

构建的列线图模型展现出良好的老年 AF 预测效能（AUC=0.948，95%CI：0.922-0.974）。校准曲线表明模型预测

概率与实际观察概率高度一致（Hosmer-Lemeshow 检验 P=0.795；平均绝对误差=0.022）。DCA 显示在 0.07-1.00
风险阈值范围内具有显著净获益。结论 IL-6 升高、IL-1β 升高、PICP 降低及左心房扩大是老年 AF 的危险因素，

构建的列线图模型具有良好预测价值，为个体化风险评估提供可视化工具。 
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【Abstract】Objective To explore the expression characteristics of serum interleukin-6 (IL-6), interleukin-1β (IL-
1β), and type I procollagen carboxy-terminal propeptide (PICP) in elderly patients with atrial fibrillation (AF), and to 
construct a nomogram prediction model based on multi-dimensional indicators. Methods A case-control study design was 
adopted, including 116 elderly AF patients hospitalized from December 2023 to October 2024 (case group) and 120 age- 
and gender-matched healthy individuals undergoing physical examinations during the same period (control group). The 
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levels of serum IL-6, IL-1β and PICP were quantitatively detected by enzyme-linked immunosorbent assay. Logistic 
regression was used to screen variables and construct a nomogram model. Left atrial diameter (LAD), IL-6, IL-1β and 
PICP with P < 0.05 in the multivariate analysis were finally included as predictive variables. The model performance was 
evaluated by receiver operating characteristic curve (ROC), calibration curve and decision curve analysis (DCA). Results 
Serum levels of IL-6 and IL-1β were higher in the AF group than in the control group (P < 0.001), while serum PICP levels 
were lower (P < 0.001). Multivariate Logistic regression analysis showed that IL-6 (OR: 1.090, 95% CI: 1.029 - 1.154), 
IL-1β (OR: 1.009, 95% CI: 1.004 - 1.014), and left atrial diameter (OR: 1.253, 95% CI: 1.142 - 1.375) were risk factors 
for elderly AF, while PICP (OR: 0.887, 95% CI: 0.834 - 0.943) was a protective factor. The nomogram model constructed 
based on these indicators demonstrated excellent predictive performance for elderly AF (AUC = 0.948, 95% CI: 0.922 - 
0.974). The calibration curve indicated a high consistency between the predicted probability and the observed probability 
(Hosmer-Lemeshow test P = 0.795; mean absolute error = 0.022). DCA showed significant net benefit within the risk 
threshold range of 0.07 - 1.00. Conclusion Elevated IL-6, elevated IL-1β, decreased PICP, and left atrial enlargement are 
risk factors for elderly AF. The constructed nomogram model has good predictive value and provides a visual tool for 
individualized risk assessment. 

【Keywords】Atrial fibrillation in the elderly; Interleukin-6; Interleukin-1β; Type I procollagen carboxy-terminal 
propeptide; Nomogram 

 
心房颤动（Atrial fibrillation，AF）作为临床最常

见的心律失常类型，其发病率随年龄增长呈显著上升

趋势[1]。尽管近年来抗凝治疗和导管消融技术取得长足

进展，但 AF 相关的心源性栓塞、心力衰竭等并发症仍

严重威胁老年患者的生存质量[2]。目前研究证实，心房

结构重构尤其是纤维化进程是 AF 发生和维持的关键

病理基础。I 型前胶原羧基端前肽（Type I procollagen 
carboxy-terminal propeptide，PICP）作为反映胶原合成

代谢的重要生物学标志物，其异常表达与心房纤维化

程度密切相关[3]。然而，在老年 AF 这一特殊人群中，

PICP 的动态变化规律尚未完全明确。 
动物实验研究表明，白细胞介素 6（Interleukin-6，

IL-6）、白细胞介素 1β（Interleukin-1β，IL-1β）可通过

调控心肌细胞兰尼碱受体 2 功能导致钙处理异常，进

而参与 AF 发生[4,5]。最新的研究发现，IL-1β 通过作用

心脏常驻巨噬细胞并促进 caspase-1 表达增强小鼠 AF
易感性[6]。尽管炎症已被证实在 AF 病理机制中发挥重

要作用，但现有研究多局限于动物实验层面，临床转化

证据明显不足。老年人群因免疫衰老引发的慢性低度

炎症状态可能形成独特的炎症微环境[7]，其与 AF 的病

理关联可能具有群体特异性。 
基于上述研究背景，本研究采用病例对照研究设

计，重点探讨老年 AF 患者血清 IL-6、IL-1β 及 PICP 的

表达特征，通过多因素回归分析筛选关键预测因子，并

构建列线图预测模型。研究结果将为老年 AF 的早期预

警提供新的生物标志物组合，同时为靶向干预策略的

制定奠定理论依据。 
1 对象与方法 
1.1 研究对象 
本研究选取 2023 年 12 月至 2024 年 10 月期间，

在第三师图木舒克市总医院、第三师总医院喀什院区

及第二师焉耆医院住院的房颤（AF）患者 116 例作为

病例组；同期按±2 岁年龄匹配、性别完全匹配的原则，

选取 120 例健康体检者作为对照组。收集所有纳入对

象的临床资料及血液样本。本研究方案已通过石河子

大学第一附属医院科技伦理委员会审批（批件号：

KJ2023-391-01），且所有受试者均于参与研究前签署

了书面知情同意书。 
1.2 纳入标准 
病例组（AF 患者）：年龄≥60 岁；既往有 AF 病

史，且住院后经 12 导联心电图诊断为 AF，诊断标准

参考 2023 年《心房颤动诊断和治疗中国指南》[8]；病

史资料完整。 
对照组（体检人群）：年龄≥60 岁；既往无 AF 病

史，且体检时心电图诊断为窦性心律；病史资料完整。 
1.3 排除标准 
病例组：活动性感染；慢性肝脏疾病；恶性肿瘤、

自身免疫系统疾病；急性冠脉综合征、纽约心脏协会心

功能分级Ⅲ-Ⅳ级；心肌病、先天性心脏病、中重度心

脏瓣膜病及心脏射频消融病史；肝肾功能不全（血肌酐

≥177umoL/L 或者转氨酶≥3 倍正常值）；近 3 个月内

有重大外伤史或手术史；长期使用抗炎药物、免疫抑制
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剂或抗纤维化药物（如糖皮质激素、吡非尼酮）。 
对照组：AF 高危因素，高血压、糖尿病、肥胖（体

重指数≥30Kg/m2）；其余排除标准同病例组。 
1.4 资料收集 
收集研究对象一般资料，包括性别、年龄、民族、

体重指数（Body mass index，BMI）、吸烟史、饮酒史；

实验室检查，包括甘油三酯（Triglycerides，TG）、总

胆固醇（Total cholesterol，TC）、低密度脂蛋白胆固醇

（Low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、高密

度脂蛋白胆固醇（High-density lipoprotein cholesterol，
HDL-C）、空腹血糖（Fasting blood glucose，FBG）、

血清尿酸（Serum uric acid，SUA）、尿素、肌酐；心

脏超声检查，包括左心房内径（Left atrium dimension，
LAD）、室间隔厚度（Interventricular septum，IVS）、

左室后壁厚度（Left ventricular posterior wall，LVPW）、

左室舒张末期内径（ Left ventricular end-diastolic 
diameter，LVEDD）、左室收缩末期内径（Left ventricular 
end-systolic diameter，LVESD）、短轴收缩率（Fraction 
shortening，FS）、左室射血分数（Left ventricular ejection 
fraction，LVEF）。 

1.5 标本检测 
所有入选对象均空腹至少 8 小时，于次日清晨采

集肘静脉血 4ml。样本静置 10-20 分钟后，以 4000 r/min
离心 10 分钟，分离上层血清，分装于 1.5ml 冻存管中，

并于-80℃冰箱保存备用。所有标本均在 1 年内同一检

测批次中完成检测，检测人员对样本分组信息采用盲

法。血清 IL-6、IL-1β 和 PICP 水平严格按试剂盒说明

书进行操作，所用人 IL-6、IL-1β 和 PICP ELISA 检测

试剂盒均由上海将来实业股份有限公司提供。 
1.6 统计学分析 
本研究采用 SPSS 20.0 与 R 4.4.1 软件进行数据的

处理与统计分析。符合正态分布的定量数据采用

（ sx ± ）形式进行描述，两组间差异比较使用两独立

样本双侧 t 检验；不符合正态分布的定量数据采用

M(P25，P75）表示，使用 Mann-Whitney U 检验评估两

组间差异。定性数据以例（%）表示，两组间比较采用

χ2 检验。在单因素分析中筛选出有统计学意义的变量

后，进行多重共线性诊断，剔除方差膨胀因子（Variance 
inflation facto，VIF）＞5 的变量，最终纳入多因素

Logistic 回归模型构建老年 AF 风险预测模型，并通过

列线图可视化呈现。通过受试者工作特征（Receiver 
operating characteristic，ROC）曲线、校准曲线及决策

曲线分析（Decision curve analysis，DCA）评估模型的

区分度、校准度及临床实用性。双侧检验 P<0.05 被认

为有统计学意义。 
2 结果 
2.1 两组一般资料比较 
两组人群在年龄、性别、吸烟史、饮酒史、BMI、

FBG、SUA、IVS、LVPW 组间差异无统计学意义

（P>0.05），而在民族、TG、TC、LDL-C、HDL-C、
尿素、肌酐、LAD、LVEDD、LVESD、FS、LVEF 组

间差异具有统计学意义（P<0.05），见表 2-1。 
2.2 两组血清 IL-6、IL-1β、PICP 水平比较 
本研究结果显示 AF 组血清 IL-6、IL-1β 平均水平高

于对照组（均 P<0.001）。而在胶原代谢指标方面，血清

PICP 平均水平在 AF 组降低（P<0.001），见表 2-2。 
2.3 多因素 Logistic 回归分析 
本研究采用多因素 Logistic 回归模型探讨 AF 发生

的独立危险因素，将 AF 作为因变量，将单因素分析中

具有统计学意义的变量作为自变量，经过多重共线性

诊断后剔除 TC、LVEDD、LVESD、FS，最终纳入民

族、TG、LDL-C、HDL-C、尿素、肌酐、LAD、LVEF、
IL-6、IL-1β、PICP。其中，因变量赋值：非 AF=0，AF=1。
民族变量赋值：汉族=1，维吾尔族=0（其余民族因样本

量小未纳入分析）。TG、LDL-C、HDL-C、尿素、肌

酐、LAD、LVEF、IL-6、IL-1β、PICP 以原始数值带入。

Logistic 回归分析显示，LAD（OR：1.253，95%CI：
1.142-1.375）、IL-6（OR：1.090，95%CI：1.029-1.154）、
IL-1β（OR：1.009，95%CI：1.004-1.014）是老年 AF 的

危险因素，而 PICP（OR：0.887，95%CI：0.834-0.943）
则为保护因素，见表 2-3。 

2.4 模型构建、验证与评估 
本研究基于多因素 Logistic 回归分析筛选的显著

变量构建了列线图预测模型，见图 2-1。模型验证结果

显示，其在老年 AF 预测中展现出良好的效能和临床应

用价值。ROC 曲线分析显示，模型 AUC 达到 0.948
（95%CI：0.922-0.974），提示其具有良好的疾病区分

能力，当最佳截断值设置为 0.466 时，对应的灵敏度为

88.8%，特异度为 88.3%，见图 2-2。为验证模型的稳健

性，采用 10 折交叉验证法进行内部验证，结果显示平

均 AUC 值为 0.942，进一步证实模型具有良好的泛化

能力，见图 2-3。通过 Bootstrap 重复抽样法（1000 次）

构建的校准曲线显示，模型预测概率与实际观测值高

度一致（平均绝对误差=0.022），Hosmer-Lemeshow 检

验结果（χ2=4.639，p=0.795）表明预测值与实际值无

偏离，见图 2-4。在 DCA 中，模型在风险阈值 0.07-1.00
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范围内显示出显著的临床净获益。具体而言，当临床医

师采用本研究模型指导干预决策时，其净获益值始终

高于“全干预”和“全不干预”两种极端策略，见图

2-5。 

表 2-1  AF 组与对照组一般资料比较 

项目 对照组（n=120） AF 组（n=116） z/χ2 p 

年龄（岁） 70.50（63.00,79.00） 75.00（66.00,81.00） 1.891 0.059* 

男性［例（%）］ 72（60.00） 67（57.80） 0.122 0.726 

汉族［例（%）］ 100（83.30） 78（67.20） 8.240 0.004 

吸烟［例（%）］ 36（30.00） 24（20.70） 2.697 0.101 

饮酒［例（%）］ 27（22.50） 18（15.5） 1.864 0.172 

BMI（kg/m2） 24.13(22.67,26.56) 25.20±3.84 0.976 0.329* 

TG（mmol/l） 1.38（1.05,1.84） 1.03（0.78,1.39） -4.343 ＜0.001* 

TC（mmol/l） 4.34（3.65,5.05） 3.43（2.75,4.05） -6.262 ＜0.001* 

LDL-C（mmol/l） 2.58（2.12,3.51） 1.90（1.43,2.53） -5.644 ＜0.001* 

HDL-C（mmol/l） 1.18（0.98,1.47） 0.95（0.80,1.13） -5.758 ＜0.001* 

FBG（mmol/l） 5.50（5.09,6.12） 5.39（4.82,6.23） -1.126 0.260* 

SUA（umol/l） 315.45（269.60,365.81） 343.67（264.50,419.74） 1.590 0.112* 

尿素（mmol/l） 5.47（4.60,6.64） 6.20（4.89,7.83） 2.624 0.009* 

肌酐（umol/l） 72.27（60.35,81.75） 77.65（66.06,92.05） 2.702 0.007* 

LAD（mm） 33.00（30.00,37.00） 44.00（40.00,48.00） 9.893 ＜0.001* 

IVS（mm） 10.00（9.00,10.00） 10.00（9.00,10.00） 0.784 0.443* 

LVPW（mm） 10.00（9.00,10.00） 10.00（9.00,10.00） -0.095 0.924* 

LVEDD（mm） 46.00（43.00,47.00） 47.00（43.50,50.50） 2.791 0.005* 

LVESD（mm） 29.80（27.65,31.28） 32.55（28.70,37.55） 4.473 ＜0.001* 

FS（%） 35.00（32.00,37.00） 30.50（25.00,35.00） -5.873 ＜0.001* 

LVEF（%） 64.00（61.00,67.00） 58.00（50.00,65.00） -5.542 ＜0.001* 

注：BMI：体重指数；TG：甘油三酯；TC：总胆固醇；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇；FBG：空腹血糖；SUA：

血清尿酸；LAD：左心房直径；IVS：室间隔厚度；LVPW：左室后壁厚度；LVEDD：左室舒张末期内径；LVESD：左室收缩末期内径；FS：

短轴收缩率；LVEF：左室射血分数；*不符合正态分布使用 Mann-Whitney U 检验。 

表 2-2  AF 组与对照组血清 IL-6、IL-1β、PICP 水平比较 

项目 对照组（n=120） AF 组（n=116） z p 

IL-6（pg/ml） 4.97（3.67,7.31） 13.00（7.73,28.75） 8.898 ＜0.001* 

IL-1β（pg/ml） 82.52（57.88,112.12） 209.71（89.25,327.28） 8.169 ＜0.001* 

PICP（ng/ml） 31.34（23.11,36.51） 21.72（16.03,27.58） -6.652 ＜0.001* 

注：*不符合正态分布使用 Mann-Whitney U 检验。 

表 2-3  多因素 Logistic 回归分析 

因素 β SE Wald P OR（95%CI） 

LAD 0.226 0.048 22.523 0.000 1.253（1.142-1.375） 

IL-6 0.086 0.029 8.537 0.003 1.090（1.029-1.154） 

IL-1β 0.009 0.003 13.312 0.000 1.009（1.004-1.014） 

PICP -0.120 0.031 14.754 0.000 0.887（0.834-0.943） 
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图 2-1  AF 发生的风险列线图 

                 
图 2-2  内部验证集的 ROC 曲线图                             图 2-3  内部验证集的十折交叉验证 

                
图 2-4 内部验证集的校准曲线                                      图 2-5 内部验证集的 DCA 

 
3 讨论 
AF 的病理生理机制尚未完全阐明，但目前研究认

为炎症与心房纤维化是其发生发展的关键因素。炎症

促进纤维化的形成，炎症和纤维化协同促进 AF 的发

展。由于炎症和纤维化在 AF 发病机制中的作用，分析

循环生物标志物可能有利于为老年 AF 患者的风险分
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层和预后评估提供新思路。本研究结合血清生物学指

标和心脏超声指标，综合两个维度系统评估炎症因子

及纤维化标志物对老年 AF 的预测价值。结果表明 IL-
6 升高、IL-1β 升高、PICP 降低及左心房扩大是老年 AF
的危险因素。 

IL-6 是一种多功能细胞因子，通过膜结合型受体

（经典通路）和可溶性受体（反式通路）分别介导抗炎

与促炎效应。两种信号最终都通过 gp130 蛋白激活

JAK/STAT 通路，但生物学效应截然相反。先前的一项

队列研究表明，IL-6 与 AF 的风险增加显著相关，且在

调整其他标志物的混杂因素后，IL-6 仍与 AF 事件保

持显著关联[9]。本研究证实，IL-6 是老年 AF 的危险因

素（OR：1.090，95%CI：1.029-1.154），ROC 曲线分

析显示 IL-6 对老年AF的诊断效能良好（AUC=0.835），
其阈值为 6.171pg/ml（敏感性 87.9%，特异性 69.2%），

故可以可靠的预测老年人群发颤的发生。动物实验发

现，选择性抑制 IL-6 反式信号通路的融合蛋白

sgp130Fc 可显著降低 AF 易感性[10]。结合本研究结果，

IL-6 促进老年 AF 的病理机制可能与反式信号通路的

异常激活密切相关。 
IL-1β 作为心血管病理生理过程中的关键促炎细

胞因子，其活化依赖 NLRP3 炎性小体通路。Yao 等检

查了阵发性或慢性 AF 患者获得的心肌细胞和心房全

组织裂解物，结果发现AF患者的心房肌细胞中NLRP3
炎性小体活性增强。在机制验证实验中，心肌细胞特异

性表达持续性激活NLRP3的转基因小鼠表现出自发性

房性早搏和电刺激诱导性 AF，而选择性 NLRP3 抑制

剂 MCC950 能显著的抑制 AF 的诱发，证实该信号通

路在 AF 发生中的核心作用[11]。本研究证实，IL-1β 是

老年 AF 的危险因素（OR：1.009，95%CI：1.004-1.014）。
ROC 曲线分析显示 IL-1β 对老年 AF 具有较高的诊断

效能（AUC=0.808），其阈值 131.761pg/ml（敏感性

68.1%，特异性 83.3%），提示其可能作为该人群的潜

在生物标志物。动物模型实验发现，秋水仙碱通过抑制

IL-1β 诱导的 IL-6 释放和随后的心房纤维化来预防无

菌性心包炎大鼠的 AF 发生[12]。上述发现共同指向抑

制 IL-1β 在 AF 管理中的潜在价值，但需进一步临床试

验验证其疗效。 
I 型胶原蛋白占心肌间质中总胶原蛋白含量高达

85%[13]，因此 I 型胶原蛋白形成和降解的生物标志物可

能具有诊断和可能的预后价值。本研究揭示 PICP 是老

年 AF 的保护因素（OR：0.887，95%CI：0.834-0.943），
这一发现与传统认为纤维化标志物升高的观点形成鲜

明对比[14]。这一矛盾可能源于 AF 病程中胶原代谢的

动态变化，PICP 作为 I 型胶原合成标志物，其水平降

低可能反映合成减少或降解加速。值得注意的是，

Stanciu 等的研究为此提供了重要线索——持续性 AF
患者血清 TGF-β1 水平显著低于阵发性 AF 及非 AF 人

群[15]。鉴于 TGF-β1 是调控胶原合成的核心因子，其进

行性耗竭可能导致 AF 进展期胶原合成从代偿性增强

（PICP 升高）转为失代偿性下降（PICP 降低）。本研

究聚焦老年非阵发性 AF 群体，其 PICP 的降低可能表

征心房结构重构进入终末期，即广泛纤维化导致胶原

合成储备耗竭，这一病理特征与年轻 AF 患者早期以胶

原过度沉积为主的阶段截然不同。因此，PICP 在 AF
病程中可能呈现“双相变化”，早期代偿性升高与晚

期失代偿性降低，这一假说需通过纵向研究结合连续

生物标志物监测加以验证。 
本研究通过整合左心房结构指标（LAD）与血清炎

症及纤维化标志物（IL-6、IL-1β、PICP），首次构建了

适用于老年 AF 的多维度诊断预测模型。作为反映心房

结构重构的关键指标，LAD 与 AF 的关联性最早可追

溯至弗雷明汉心脏研究。研究发现 LAD 每增加 5mm，

AF 的发生率就会增加 39%，提示左心房扩大可能是

AF 发生的重要结构基础[16]。在模型验证方面，本预测

模型内部验证集 AUC 达到 0.948（95%CI：0.922-0.974），
显著优于各单一指标，包括 LAD［0.872（0.825-0.920）］、
IL-6［0.835（0.784-0.886）］、IL-1β［0.808（0.752-0.863）］
及 PICP［0.751（0.689-0.812）］。校准曲线显示模型

预测概率与实际发生风险高度一致，DCA 提示在

0.07~1.00 的广泛阈值范围内均具有临床经净益值。这

表明，联合心脏结构与血清标志物的评估可突破单一

指标的局限性，为老年 AF 的精准识别提供新策略。 
然而本研究存在以下局限性：（1）老年人普遍存

在多病共病现象，难以完全排除混杂因素影响。（2）
样本量相对有限且只进行内部验证，未来需要多中心、

大样本的外部队列验证模型的普适性。（3）研究聚焦

于 IL-6、IL-1β 及 PICP，未纳入其上游调控因子（如

NLRP3 炎性小体）及胶原降解标志物（如 MMPs、
TIMPs），难以全面解析 AF 的炎症-纤维化网络机制。

后续研究可结合多组学技术，系统揭示生物标志物的

动态交互关系。 
本研究证实，在老年 AF 患者中，IL-6 与 IL-1β 水

平升高、PICP 降低及左心房扩大是疾病的独立危险因

素。基于上述指标构建的列线图模型表现出良好的诊

断性能，其多维整合特征不仅深化了对 AF“炎症-结
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构重构”病理机制的理解，也为老年 AF 的早期筛查和

分层干预提供了可量化的工具。未来研究需通过转化

医学探索靶向 IL-6 反式信号通路及 NLRP3 炎性小体

的干预策略，并结合动态生物标志物监测优化 AF 管理

路径。 
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