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射血分数保留心力衰竭患者血清 WWP1 和 NLRP3 的 
表达水平及其临床价值研究

李 强，邢慧敏，范海超，李 玲（华北医疗健康集团峰峰总医院心内一科，河北邯郸  056200）

摘  要：目的 探讨 WW 结构域 E3 泛素蛋白连接酶１（WW domain-containing E3 ubiquitin protein ligase 1，WWP1）
和核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor protein 3，NLRP3）在

射血分数保留心力衰竭（heart failure with preserved ejection fraction，HFpEF）患者血清中的表达水平及临床意义。方

法 选取华北医疗健康集团峰峰总医院 2021 年 1 月～ 2022 年 9 月收治的 153 例 HFpEF 患者为观察组，并根据患者

纽约心脏病协会（New York Heart Association，NYHA）心功能分级分为心功能分级 I ～ II 级组（n=64）和心功能分级

III ～ IV 级组（n=89），另选取同期体检健康的 148 例志愿者为对照组。血清 WWP1，NLRP3 水平与患者心功能指标

的相关性采用 Pearson 分析；受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析血清 WWP1 和 NLRP3
水平对 HFpEF 患者心衰严重程度的诊断价值。结果 与对照组比较，观察组血清 WWP1（1.68 ± 0.35 vs 1.04 ± 0.19）
和 NLRP3（6.72 ± 1.26 ng/ml vs 4.57 ± 0.84 ng/ml）表达水平明显升高，差异具有统计学意义（t=19.623，17.359，
均 P ＜ 0.05）；与心功能分级 I ～ II 级组比较，心功能分级 III ～ IV 级组血清 WWP1（1.87 ± 0.39 vs 1.42 ± 0.32）
和 NLRP3（7.53 ± 1.40 ng/ml vs 5.59 ± 1.18 ng/ml）表达水平明显升高，差异具有统计学意义（t=7.744，9.017，均 P

＜ 0.05）；心功能分级 I ～ II 级组与心功能分级 III ～ IV 级组心率、左心房内径（left atrial diameter，LAD）、左心室

舒张末期内径（left ventricular end-diastolic diameter，LVEDD）、左室舒张末期后壁厚度（left ventricular end-diastolic 
posterior wall thickness，LVPWT）、左心室射血分数（left ventricular ejection fraction，LVEF）、二尖瓣舒张早期流速

峰值（peak mitral early diastolic velocity，E）/ 舒张晚期流速峰值（peak late diastolic velocity，A）以及心房颤动发生

率比较差异均具有统计学意义（t/χ2=2.757 ～ 7.069，均 P ＜ 0.05）；HFpEF 患者血清 WWP1 水平与 LAD，LVEDD，

LVPWT 呈正相关（r=0.547，0.471，0.536，均 P ＜ 0.05），与 LVEF 和 E/A 呈负相关（r=-0.485，-0.417，均 P ＜ 0.05）；

血清 NLRP3 水平与 LAD，LVEDD，LVPWT 呈正相关（r=0.534，0.494，0.520，均 P ＜ 0.05），与 LVEF 和 E/A 呈负

相关（r=-0.462，-0.523，均 P ＜ 0.05）。ROC 结果显示，血清 WWP1 和 NLRP3 水平单独诊断 HFpEF 患者心衰严重

程度的曲线下面积（area under the curve，AUC）分别为 0.825 和 0.855，两者联合诊断的 AUC（0.924）显著大于血清

WWP1 和 NLRP3 水平单独诊断的 AUC（Z=3.600，P<0.001；Z=3.053，P=0.002）。结论 血清 WWP1 和 NLRP3 水平

在 HFpEF 患者中明显升高，且与患者心功能密切相关，血清 WWP1 和 NLRP3 对 HFpEF 患者心衰严重程度具有一定的

诊断价值。

关键词：射血分数保留心力衰竭；WW 结构域 E3 泛素蛋白连接酶１；核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白 3
中图分类号：R541.6；R446.11　文献标识码：A　文章编号：1671-7414（2024）02-151-06
doi:10.3969/j.issn.1671-7414.2024.02.028

Study on Serum WWP1 and NLRP3 Expression Levels and Their Clinical 
Value in Patients with Heart Failure with Preserved Ejection Fraction
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Abstract: Objective To investigate the expression level and clinical significance of WW domain-containing E3 ubiquitin 
protein ligase 1 (WWP1) and nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor protein 3 (NLRP3) in patients with heart 
failure with preserved ejection fraction (HFpEF). Methods A total of 153 patients with HFpEF admitted to Fengfeng General 
Hospital of North China Medical and Health Group from January 2021 to September 2022 were collected as the observation 
group. According to the New York Heart Association (NYHA) cardiac function grading of patients, they were grouped into 
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cardiac function grading I ～ II group (n=64) and cardiac function grading III ～ IV group (n=89), while 148 healthy volunteers 
were collected as the control group. The correlation between serum WWP1 and NLRP3 levels and cardiac function indexes of 
patients was explored by Pearson analysis. The diagnostic value of serum WWP1 and NLRP3 levels on the severity of heart 
failure in HFpEF patients was analyzed by the receiver operating characteristic (ROC) curve. Results Compared with the 
control group, the expression levels of WWP1 (1.68 ± 0.35 vs 1.04 ± 0.19) and NLRP3 (6.72 ± 1.26 ng/ml vs 4.57 ± 0.84 ng/
ml) in the observation group were significantly increased，and the differences were statistically significant (t=19.623, 17.359, all 
P < 0.05). Compared with grade I to II groups, WWP1 (1.87 ± 0.39 vs 1.42 ± 0.32) and NLRP3 (7.53 ± 1.40 ng/ml vs 5.59 ± 
1.18 ng/ml) expression levels in grade III to IV groups were significantly increased and the differences were statistically 
significant (t=7.744, 9.017, all P < 0.05). The differences of heart rate, left atrial diameter (LAD), left ventricular end-diastolic 
diameter (LVEDD), left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD), left atrial diameter (LAD), left ventricular end-diastolic 
diameter (LVEDD), left ventricular end-diastolic posterior wall thickness (LVPWT), left ventricular ejection fraction (LVPWT), 
left ventricular ejection fraction (LVEF), peak mitral early diastolic velocity (E) / peak late diastolic velocity (A) and the 
incidence of atrial fibrillation between the cardiac function grade I to II groups and the grade III to IV groups were significant (t/
χ2=2.757 ～ 7.069, all P < 0.05). Serum WWP1 level in HFpEF patients was positively correlated with LAD, LVEDD and 
LVPWT (r=0.547, 0.471, 0.536, all P < 0.05), and negatively correlated with LVEF and E/A (r=-0.485, -0.417, all P < 0.05). 
Serum NLRP3 level was positively correlated with LAD, LVEDD and LVPWT (r=0.534, 0.494, 0.520, all P < 0.05), and 
negatively correlated with LVEF and E/A (r=-0.462, -0.523, all P < 0.05). ROC results showed that the area under the curve 
(AUC) of serum WWP1 and NLRP3 levels alone for diagnosing the severity of heart failure in HFpEF patients was 0.825 and 
0.855, respectively, and the AUC (0.924) diagnosed by the combination of the two was significantly greater than that diagnosed 
by the serum WWP1 alone and the AUC diagnosed by the NLRP3 alone （Z=3.600，P<0.001；Z=3.053，P=0.002）. 
Conclusion The levels of serum WWP1 and NLRP3 were increased in patients with HFpEF, which were closely related to the 
cardiac function of patients. Serum WWP1 and NLRP3 have certain diagnostic value for the severity of heart failure in patients 
with HFpEF.
Keywords: heart failure with preserved ejection fraction; WW domain-containing E3 ubiquitin protein ligase 1; nucleotide-
binding oligomerization domain-like receptor protein 3

射血分数保留的心力衰竭（heart failure with 
preserved ejection fraction，HFpEF）通常射血分数

降低不明显，而心脏舒张功能存在障碍 [1]。HFpEF
易出现肺淤血以及体循环淤血，心脏泵到主动脉的

血液减少，身体脏器供血不足，表现出胸闷气短、

咳嗽、乏力、少尿、下肢水肿等症状 [2-3]。与射血分

数减低性心衰相比，人们对 HFpEF 的认知有所欠缺，

因此容易错失治疗良机，寻找与 HFpEF 心衰程度

相关的指标对 HFpEF 治疗具有积极意义 [4-5]。据 
相关研究报道，WW 结构域 E3 泛素蛋白连接酶１

（WW domain-containing E3 ubiquitin protein ligase 1，

WWP1）与心脏肥厚的发生发展存在一定关联 [6]。 
此 外， 核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 样 受 体 蛋 白 3
（nucleotide binding oligomerization domain-like 
receptor protein 3，NLRP3）作为一种炎症小体，能

够调节多种细胞因子的表达，参与炎症性疾病、免

疫性疾病、心血管疾病等多种疾病的进展过程 [7]。

另有研究表明，WWP1 和 NLRP3 共同调节着脓毒

症的发展，即 WWP1 和 NLRP3 可能存在一定靶向

关系 [8]。因此，本研究通过检测 HFpEF 患者血清

WWP1 和 NLRP3 表达水平，探讨二者对 HFpEF 患

者心衰严重程度的诊断价值，为 HFpEF 的临床治

疗提供帮助。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取华北医疗健康集团峰峰总医

院 2021 年 1 月～ 2022 年 9 月收诊的 153 例 HFpEF
患者为观察组，男性 56 例，女性 97 例，平均年

龄 61.24±6.53 岁，平均体质量指数 23.28±2.09kg/
m2，并根据美国纽约心脏病协会（New York Heart 
Association, NYHA）心功能分级将患者分为心功

能分级 I ～ II 级组（n=64）和心功能分级 III ～ IV
级组（n=89）。纳入标准：①符合《中国心力衰

竭诊断和治疗指南 2018 版》中 HFpEF 的诊断标

准 [9]；②年龄＞ 18 周岁；③左心室射血分数（left 
ventricular ejection fraction，LVEF） ≥ 50%； ④ 患

者依从性良好；⑤患者及家属同意并签署知情同意

书。排除标准：①患有先天性心脏病者；②并发恶

性肿瘤者；③伴有严重肝、肾功能异常者；④传

染性及自身免疫性疾病者；⑤伴有心脑血管疾病

者；⑥拒不配合或中途放弃者。另选取同期体检

健康的 148 例志愿者为对照组，男性 58 例、女性

90 例，平均年龄 61.58±6.71 岁，平均体质量指数

23.64±2.14kg/m2，与观察组比较差异无统计学意

义（t/χ2=0.446, 0.214, 1.477, 均 P ＞ 0.05）。本研究
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经过医学伦理委员会审核通过。

1.2 仪器与试剂 QuantStudio 3 实时荧光定量 PCR
仪（ 南 京 康 维 达 生 物 科 技 有 限 公 司）；UReader 
Eyes 型全波长酶联免疫分析仪（杭州优米仪器有限

公司）；逆转录试剂盒 [ 货号：4366596，赛默飞

世尔科技（中国）有限公司 ]；NLRP3 ELISA 试剂

盒（货号：EH4202，武汉菲恩生物科技有限公司）。

1.3 方法

1.3.1 标本采集及处理：观察组入院次日、对照组

于体检当日清晨，采集空腹静脉血 10 ml 分置于两

个离心管中，4℃ 5 000 r/min 离心 10 min 后将上清

液冷冻保存于 -80 ℃。

1.3.2 WWP1 表达水平检测：TRIzol 试剂提取总

RNA 后采用逆转录试剂盒逆转为 cDNA，实时荧光

定量 PCR 仪进行 RT-qPCR 反应，反应体系 20 μl， 
95℃预变性 5 min，94.5℃变性 30s，60℃退火 30 s， 
72℃延伸 30 s，共 40 个循环。WWP1 上游引物 5’-TG 
CTTCACCAAGGTCTGATACT-3’，下游引物 5’-GCT 
GTTCCGAACCAGTTCTTTT-3’，U6 上游引物 5’-CT 
CGCTTCGGCAGCAGA-3’， 下 游 引 物 5’-AACGC 
TTCACGAATTTGCGT-3’。 采 用 2- △ △ Ct 法，U6 为

内参，计算 WWP1 mRNA 相对表达水平。

1.3.3 NLRP3 表达水平检测：酶联免疫吸附试验

（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA） 检

测血清 NLRP3 水平，严格按照 NLRP3 ELISA 试剂

盒说明书进行操作。

1.3.4 心脏超声检查：彩色多普勒超声仪检测患者

左心房内径（left atrial diameter，LAD）、左心室舒

张末期内径（left ventricular end diastolic diameter，
LVEDD）、左室舒张末期后壁厚度（left ventricular 

posterior wall end-diastolic thickness，LVPWT）、

左心室射血分数（left ventricular ejection fraction，

LVEF）、二尖瓣舒张早期流速峰值（peak mitral 
early diastolic velocity，E）和舒张晚期流速峰值（peak 
late diastolic velocity，A），并计算 E/A。

1.4 统计学分析 采用 SPSS 23.0 软件分析数据。

计数资料以 n 表示，行 χ2 检验；计量资料以均数

± 标准差（x±s）表示，行独立样本 t 检验。血

清 WWP1 和 NLRP3 水平与患者心功能指标的相

关性采用 Pearson 分析；受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC） 曲 线 分 析 血 清

WWP1 和 NLRP3 水平对 HFpEF 患者心衰严重程度

的诊断价值，Z 检验对曲线下面积（area under the 
curve，AUC）进行比较。P ＜ 0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 各 组 别 血 清 WWP1 和 NLRP3 表 达 水 平 比

较 与对照组比较，观察组血清 WWP1（1.68±0.35 
vs 1.04±0.19）和 NLRP3（6.72±1.26 ng/ml vs 4.57± 
0.84 ng/ml）表达水平均明显升高，差异具有统计学

意 义（t=19.623，17.359， 均 P ＜ 0.05）。与 心 功

能分级 I ～ II 级组比较，心功能分级 III ～ IV 级组

血清 WWP1（1.87±0.39 vs 1.42±0.32）和 NLRP3
（7.53±1.40 ng/ml vs 5.59±1.18 ng/ml）表达水平

均明显升高，差异具有统计学意义（t=7.744，9.017，

均 P ＜ 0.05）。

2.2 不同心功能分级组临床资料比较 见表 1。心

功能分级 I～ II 级组与心功能分级 III～ IV 级组心率，

LAD，LVEDD，LVPWT，LVEF，E/A 以及心房颤动

发生率比较，差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。
表 1 不同心功能分级组临床资料比较 [n（%），（x±s）]

类  别 心功能分级 I~II 级组（n=64） 心功能分级 III~IV 级组（n=89） t/χ2 P
年龄（岁） 60.07±6.27 62.08±6.93 1.841 0.068

体质量指数（kg/m2） 23.02±2.02 23.46±2.13 1.288 0.200

心率（次 /min） 74.59±7.06 77.83±7.25 2.757 0.007

LAD（mm） 39.35±3.98 42.61±4.37 4.723 ＜ 0.001

LVEDD（mm） 45.67±3.18 48.52±3.50 5.160 ＜ 0.001

LVPWT（mm） 10.28±1.27 11.36±1.44 4.804 ＜ 0.001

LVEF（%） 57.34±4.51 54.29±4.13 4.335 ＜ 0.001

E/A 1.12±0.16 0.96±0.12 7.069 ＜ 0.001

性别 男 22（34.38） 34（38.20）
0.235 0.628

女 42（65.63） 55（61.80）

脑血管病 有 12（18.75） 23（25.84）
1.062 0.303

无 52（81.25） 66（74.16）

心房颤动 有 11（17.19） 29（32.58）
4.571 0.033

无 53（82.81） 60（67.42）

冠心病 有 15（23.44） 27（30.34）
0.890 0.346

无 49（76.56） 62（69.66）
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2.3 HFpEF 患者血清 WWP1 和 NLRP3 水平与心

功能指标的相关性 见表 2。Pearson 分析结果显示，

HFpEF 患者血清 WWP1 和 NLRP3 水平与 LAD，

LVEDD，LVPWT 呈 正 相 关（ 均 P ＜ 0.05）， 与

LVEF 和 E/A 呈负相关（均 P ＜ 0.05）。
表 2 HFpEF 患者血清 WWP1 和 NLRP3 水平与

心功能指标的相关性

项  目
WWP1 NLRP3

r P r P

LAD 0.547 ＜ 0.01 0.534 ＜ 0.01

LVEDD 0.471 ＜ 0.01 0.494 ＜ 0.01

LVPWT 0.536 ＜ 0.01 0.520 ＜ 0.01

LVEF -0.485 ＜ 0.01 -0.462 ＜ 0.01

E/A -0.417 ＜ 0.01 -0.523 ＜ 0.01

2.4 血 清 WWP1 和 NLRP3 水 平 对 HFpEF 患 者

心衰严重程度的诊断价值 ROC 结果显示，血清

WWP1 和 NLRP3 水平单独诊断 HFpEF 患者心衰

严重程度的 AUC 分别为 0.825 和 0.855，最佳截断

值分别为 1.61 和 6.83 ng/ml；两者联合诊断的 AUC
为 0.924，显著大于血清 WWP1 和 NLRP3 水平单

独诊断的 AUC（Z=3.600, 3.053，P=0.001, 0.002）。

见图 1 和表 3。

图 1 血清 WWP1 和 NLRP3 水平诊断 HFpEF 患者 
心衰严重程度的 ROC 曲线

表 3  血清 WWP1 和 NLRP3 水平对 HFpEF 患者心衰严重程度的诊断价值

项  目 AUC 截断值 95%CI 敏感度（%） 特异度（%） Youden 指数

WWP1 0.825 1.61 0.755~0.881 70.79 87.50 0.583

NLRP3 0.855 6.83 ng/ml 0.789~0.906 73.03 85.94 0.590

联合诊断 0.924 - 0.870~0.960 86.52 84.37 0.709

3 讨论

据统计，心力衰竭在我国 35 岁以上人群中的

发病率约为 1%，预后较差 [10]。HFpEF 通常由高血压、

房颤、心肌病等引起，易发于老年人，且女性居多 [11]。 
NYHA 心功能分级具有一定主观性，为防止 HFpEF
患者心功能分级进展至 IV 级，应及时应用血清学指

标对患者心功能进行辅助性评价，提高患者预后 [12]。 
因 此， 探 讨 血 清 WWP1 和 NLRP3 表 达 水 平 在

HFpEF 患者中的变化及其临床价值具有重要意义。

以往关于 WWP1 的研究多集中在癌症上，例如， 
WWP1 参与肺癌、前列腺癌等肿瘤的发生发展 [13]。 
近两年的研究发现 WWP1 与心脏相关疾病也存

在 一 定 关 联， 例 如，SNYDER 等 [14] 研 究 表 明，

WWP1 消融后可在一定程度上抑制左心室肥厚的发

展、缓解 HFpEF 患者的左室舒张功能障碍。LU 等 [15] 

通过实验发现，靶向调节 WWP1 表达可减轻心肌

细胞炎症及心肌缺血损伤。本研究结果显示，观

察组血清 WWP1 表达水平明显高于对照组，推测

WWP1 与 HFpEF 的发生有关；心功能分级 III ～ 
IV 级组患者血清 WWP1 表达水平高于心功能分级

I ～ II 级组患者，推测 WWP1 与 HFpEF 患者的心

功能密切相关，血清 WWP1 高表达的患者心衰程

度更为严重。此外，HFpEF 患者血清 WWP1 水平

与 LAD，LVEDD，LVPWT，LVEF 和 E/A 存 在 显

著相关性，提示血清 WWP1 水平与 HFpEF 患者左

室舒张功能关系密切，血清 WWP1 水平可在一定

程度上反映左室舒张功能。

NLRP3 在机体免疫和炎症反应中发挥重要作

用，已成为 2 型糖尿病、帕金森病、自身免疫性

疾病的潜在治疗靶点 [16]。刘艳等 [17] 研究发现，

NLRP3 在慢性心力衰竭患者中表达较高，且随着

心功能分级的升高而升高。田丽 [18] 进行的大鼠研

究表明，激活后的 NLRP3 炎症小体促进了 HFpEF
的发生和发展，推测可能是 NLRP3 激活后刺激其

下游炎症因子释放，从而加剧炎症反应，参与心脏

功能的改变。本研究中观察组血清 NLRP3 表达水

平明显高于对照组，且心功能分级 III ～ IV 级组患

者血清 NLRP3 表达水平高于心功能分级 I ～ II 级

组患者，与前人研究结果相一致，推测 NLRP3 也

与 HFpEF 的发生相关，且与 HFpEF 患者心功能存

在关联。相关性分析结果显示，HFpEF 患者血清

NLRP3 水平与 LAD，LVEDD，LVPWT 呈正相关，

与 LVEF 和 E/A 呈负相关，提示血清 NLRP3 水平

与 HFpEF 患者左室舒张功能密切相关，其水平也

可在一定程度上反映 HFpEF 患者左室舒张功能。

GUO 等 [19] 的研究表明，NLRP3 介导肺动脉高压

大鼠心室免疫微环境紊乱并促进右心衰竭，NLRP3
抑制剂可改善其免疫微环境和心功能障碍。结合前

人及本研究结果推测 NLRP3 通过促进炎症因子和

细胞凋亡相关因子的分泌加剧炎症反应、促使心肌
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细胞焦亡，进而影响心脏结构和功能。

本研究进一步对血清 WWP1 和 NLRP3 水平对

HFpEF 患者心衰严重程度的诊断价值进行了分析，

结果显示，血清 WWP1 水平单独诊断 HFpEF 患者

心衰严重程度的 AUC 为 0.825，敏感度、特异度较

高，提示血清 WWP1 水平对 HFpEF 患者心衰严重

程度具有一定的诊断价值；血清 NLRP3 水平单独

诊断 HFpEF 患者心衰严重程度的 AUC 为 0.855，

其敏感度、特异度也较高，提示血清 NLRP3 水平

也能够在一定程度上诊断 HFpEF 患者心衰严重程

度；血清 WWP1 和 NLRP3 联合诊断的 AUC 为 0.924，

显著优于血清 WWP1 和 NLRP3 水平分别单独诊断

的 AUC，提示二者联合的诊断价值更高，当患者

血清 WWP1 水平高于 1.61 且 NLRP3 水平高于 6.83 
ng/ml 时，患者心衰程度可能较严重，心功能分级

为 III 级及以上的概率较高，临床上可根据患者血

清 WWP1 和 NLRP3 水平对心衰程度进行辅助性判

断，并于患者 WWP1 和 NLRP3 水平接近截断值前，

积极采取干预措施，提高患者生存质量。

综上所述，HFpEF 患者血清 WWP1 和 NLRP3
水平明显较高，二者水平与患者心功能密切相关，

联合检测对 HFpEF 患者心衰严重程度具有较高的

诊断价值。然而本研究为小样本研究，研究结果

的准确度尚需大样本研究进行验证，且 WWP1 和

NLRP3 影响 HFpEF 发生发展的具体作用机制也仍

需进一步探讨。
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