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  摘 要:目的 探讨心房颤动患者血浆髓过氧化物酶(MPO)水平与射频消融术(RFCA)后复发的相关性。
方法 选择2017年1月至2018年6月在该院初次接受RFCA治疗的心房颤动患者82例,根据术后3~12个

月是否复发分为复发组(n=30)、未复发组(n=52)。比较两组患者基本临床资料,以及术前血脂、C反应蛋白

(CRP)、同型半胱氨酸(HCY)、MPO等实验室指标,分析血浆 MPO与术后复发的相关性。结果 与未复发组

比较,复发组患者持续性心房颤动比例、病程、左心房内径(LAD)、HCY、CRP、MPO水平均明显升高,高密度脂

蛋白胆固醇(HDL-C)水平明显下降,差异有统计学意义(P<0.05);与高 MPO组比较,低 MPO组随访6、

12个月时术后复发率均明显降低,差异有统计学意义(P<0.05);多因素logistic回归分析显示,阵发性心房颤

动、病程、LAD、HCY、MPO均是RFCA术后复发的独立危险因素(P<0.05)。结论 心房颤动患者术前血浆

MPO水平与RFCA术后复发密切相关,可作为RFCA患者术后复发的独立评估指标之一。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

plasma
 

myeloperoxidase
 

(MPO)
 

levels
 

and
 

re-
currence

 

after
 

radiofrequency
 

ablation(RFCA)
 

in
 

patients
 

with
 

atrial
 

fibrillation.Methods Totally
 

82
 

patients
 

with
 

atrial
 

fibrillation
 

who
 

were
 

initially
 

treated
 

with
 

RFCA
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

June
 

2018
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

recurrence
 

group
 

(n=30)
 

and
 

the
 

non-recurrence
 

group
 

(n=52)
 

according
 

to
 

whether
 

recurrence
 

or
 

not
 

at
 

3-12
 

months
 

after
 

operation.Basic
 

clinical
 

data,preoperative
 

serum
 

lipids,

CRP,HCY,MPO
 

and
 

other
 

laboratory
 

indicators
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

to
 

analyze
 

the
 

corre-
lation

 

between
 

plasma
 

MPO
 

and
 

postoperative
 

recurrence.Results Compared
 

with
 

the
 

non-recurrence
 

group,

the
 

proportion
 

of
 

persistent
 

atrial
 

fibrillation,course
 

of
 

disease,LAD,HCY,CRP
 

and
 

MPO
 

levels
 

in
 

the
 

recur-
rence

 

group
 

were
 

significantly
 

increased,while
 

the
 

HDL-C
 

level
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).Com-
pared

 

with
 

the
 

high
 

MPO
 

group,the
 

postoperative
 

recurrence
 

rate
 

of
 

the
 

low
 

MPO
 

group
 

was
 

significantly
 

re-
duced

 

after
  

6
 

and
 

12
 

months
 

following
 

up
 

(P<0.05).Multi-factor
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

paroxysmal
 

atrial
 

fibrillation,course
 

of
 

disease,LAD,HCY
 

and
 

MPO
 

were
 

all
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

RF-
CA

 

recurrence
 

after
 

surgery
 

(P<0.05).Conclusion Preoperative
 

plasma
 

MPO
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

atrial
 

fi-
brillation

 

is
 

closely
 

related
 

to
 

RFCA
 

postoperative
 

recurrence,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

independent
 

evaluation
 

index
 

of
 

RFCA
 

postoperative
 

recurrence.
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  心房颤动(简称房颤)是临床上常见的心律失常,

60岁以上人群的发病率高达1.8%[1]。房颤可能导

致心腔内血流动力学异常,易形成附壁血栓,从而导

致脑血栓、心肌梗死及心力衰竭等严重后果。导管射

频消融术(RFCA)已被广泛证实为根治房颤转发和窦

性心律维持的安全、有效的方法,手术成功率高,但仍

有部分患者可能出现术后复发[2-3]。RFCA的高复发

率一直是房颤治疗亟待解决的问题,早期预测对于房
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颤的治疗方案选择及综合管理具有重要意义。近年

来,研究发现髓过氧化物酶(MPO)与房颤发生、发展

密切相关,可能参与了RFCA术后复发,但缺乏足够

循证学依据[4]。本文拟对接受RFCA治疗的房颤患

者术前血浆 MPO水平进行分析,探讨其对术后复发

的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年1月至2018年6月在

该院初次接受RFCA治疗的房颤患者82例。纳入标

准:(1)均符合美国心脏协会/美国心脏病学会/美国

心律 学 会(AHA/ACC/HRS)联 合 发 布 的 房 颤 指

南[5],有反复房颤发作,并至少有2次经心电图或动

态心电图证实者;(2)年龄≤80岁;(3)知情同意的患

者。排除标准:(1)左心房内径≤55
 

mm,无器质性心

脏病变者;(2)既往行房颤消融术者;(3)严重肺、肝、
肾功能不全者。其中男46例,女36例;年龄42~79
(61.7±4.5)岁;阵发性房颤61例,持续性房颤21
例。本研究均符合《赫尔辛基宣言》,患者或家属均签

署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 RFCA治疗方法 患者均于术前行超声心动

图检查,排除左心房血栓及心脏异常。术前1周停用

抗心律失常药物,术前1
 

d服用低分子肝素抗凝。局

部麻醉下,穿刺右锁骨下静脉、左侧股静脉并放置6F
血管鞘,送入冠状静脉窦和右心室心尖电极,再穿刺

右侧股静脉,置入两根Swartz鞘,送至左心房。给予

肝素5
 

000
 

U,术中追加,保持活化凝血时间250~
400

 

s。在三维电解剖标测系统(Ensite3000-Navx圣

犹达公司,美国)指导下行环肺静脉隔离术。消融参

数设定:功率左心房前壁35
 

W,后壁30
 

W,温控43
 

℃,盐水流速17
 

mL/min。按照预设径线进行消融

后,结束前用Lasso导管检测肺静脉电位确保完全电

隔离,无隐匿性传导恢复。

1.2.2 术后随访 术后3个月(空白期),规律服用

胺碘酮及抗凝药。术后3个月内出现复发则视为手

术失败。术后前3个月每个月随访复查,之后每3个

月随访复查一次,随访内容包括询问临床症状,12导

联心电图和24
 

h动态心电图检查。复发标准参考文

献[6],若术后3个月起出现房颤、心房扑动、房性心

动过速,且发作持续时间≥30
 

s则判定为房颤复发。
根据术后3~12个月是否复发分为复发组(n=30)、
未复发组(n=52)。
1.3 观察指标 收集患者的性别、年龄、身高、体质

量、房颤类型、房颤病程等临床基本资料,采用GE公

司生产的LOGIQ
 

C9彩色超声诊断仪,选择左心室长

轴切面位置,在窦性心律下测量患者同一心动周期的

心功能指标,测量左心房内径(LAD)等心功能招标,
取5个心动周期的平均值作为最终值,并采用Simp-
son法计算左心室射血分数(LVEF)。术前抽取空腹

肘静脉血3
 

mL,检测总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、
低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)等血脂指标。同型半胱氨酸(HCY)、C反应

蛋白 (CRP)等 炎 症 指 标,采 用 酶 联 免 疫 吸 附 法

(ELISA)测定血浆中 MPO水平,试剂盒由上海酶联

生物科技有限公司提供,严格按照说明书操作。根据

吴建榕等[7]研究结果,以血浆 MPO值94.1
 

ng/mL
为临界值,将患者分为低 MPO组、高 MPO组。

1.4 统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行数

据分析,计数资料以率或构成比(%)表示,比较采用

χ2 检验;计量资料以均数±标准差(x±s)表示,比较

采用成组资料t检验;采用logistic回归分析RFCA
术后复发的影响因素。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 复发组和未复发组临床基本资料比较 与未复

发组比较,复发组患者持续性房颤比例、病程、LAD、

HCY、CRP、MPO水平均明显升高,HDL-C水平明显

下降,差异均有统计学意义(P<0.05),而两组年龄、
性别、BMI、LVEF、TC、TG、LDL-C比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2 高 MPO 组和低 MPO 组患者术后复发率比

较 低 MPO 组复发47例,高 MPO 组复发35例。
与高 MPO组比较,低 MPO组随访6、12个月时术后

复发率均明显降低,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

表1  复发组和未复发组临床基本资料比较

临床参数 n 复发组(n=30) 未复发组(n=52) t/χ2 P

年龄(岁) 1.08 0.300

 <60 39 12 27

 ≥60 43 18 25

性别 1.01 0.320

 男 46 19 27

 女 36 11 25
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续表1  复发组和未复发组临床基本资料比较

临床参数 n 复发组(n=30) 未复发组(n=52) t/χ2 P

房颤类型 5.14 0.023

 阵发性 61 18 43

 持续性 21 12 9

房颤病程(月) 82 41.98±5.87 27.04±4.99 12.24 <0.001

BMI(x±s,kg/m2) 82 22.61±2.57 23.25±2.24 1.18 0.241

LAD(x±s,mm) 82 39.91±3.16 36.02±3.09 5.44 <0.001

LVEF(x±s,%) 82 67.57±5.46 69.41±4.32 1.68 0.096

TC(x±s,mmol/L) 82 4.25±0.56 4.27±0.74 0.13 0.898

TG(x±s,mmol/L) 82 1.85±0.83 1.77±0.96 0.38 0.704

HDL-C(x±s,mmol/L) 82 1.02±0.37 1.24±0.26 3.15 0.002

LDL-C(x±s,mmol/L) 82 2.52±0.56 2.46±0.51 0.50 0.622

HCY(x±s,μmol/L) 82 16.15±4.56 11.87±5.17 3.77 <0.001

CRP(x±s,mg/dL) 82 0.54±0.21 0.28±0.11 7.37 <0.001

MPO(x±s,ng/mL) 82 156.23±20.56 82.27±11.73 20.78 <0.001

表2  高 MPO组和低 MPO组患者术后

   复发率比较[n(%)]

组别 n 随访6个月 随访12个月

低 MPO组 47 6(12.77) 12(25.53)

高 MPO组 35 11(31.43) 18(51.43)

χ2 4.25 5.80

P 0.04 0.02

2.3 RFCA术后复发的多影响因素分析 以随访

1年后是否复发(复发=1,未复发=0)为因变量,将房

颤类型(阵发性房颤=0,持续性房颤=1)、病程、

LAD、HCY、CRP、MPO作为自变量引入模型进行多

因素逐步logistic回归分析。结果显示,阵发性房颤、
病程、LAD、HCY、MPO均是RFCA术后复发的独立

危险因素(P<0.05)。见表3。
表3  RFCA术后复发影响因素的logistic回归分析

变量 β SE Wald OR(95%CI) P

房颤类型 0.686 0.035 25.210 1.99(1.65~2.38) 0.002

病程 1.102 0.012 27.540 3.01(1.99~4.54) 0.001

LAD 1.327 0.118 48.370 3.77(2.93~5.48) <0.001

HCY 1.142 0.123 10.769 3.25(1.88~4.61) 0.003

MPO 1.039 0.089 16.871 4.21(1.84~6.54) <0.001

3 讨  论

RFCA治疗房颤的优势已被广泛证实,但高复发

率的问题始终无法得到有效解决。有研究显示,首次

消融后1~5年复发率为11%~29%,重复消融后复

发率为7%~24%,且并发症发生率约为5.3%[8]。
目前,RFCA术后复发的机制尚不十分明确,多数观

点认为其与心房的电重构、结构重构、心房纤维化、炎
性反应、氧化应激水平等多种因素密切相关[9]。尽管

如此,临床上对房颤RFCA术后复发的预测能力仍不

尽如人意。因此,寻求更多预测因素将为房颤RFCA
术后易复发患者的早期甄别、术式选择及临床干预提

供更有力的理论依据。
在本研究中,持续性房颤、LAD是RFCA患者术

后复发房颤的独立危险因素,且复发组的病程明显长

于未复发组,与以往研究相符[10]。长期的房颤可导致

心房肌细胞内钙超载、心房肌细胞损伤,进而促使炎

症的发生,且随着心房重构不仅使转为窦性节律和维

持窦性节律的概率下降,还会进一步促进房颤发展,
形成房颤致房颤的恶性循环[11]。有研究认为,HCY
可能参与了房颤的电重构[12-13]。本研究发现,术前同

型半胱氨酸水平可作为房颤患者术后复发的独立预

测因素,对于合并高同型半胱氨酸血症的房颤患者能

否通过降低HCY水平达到减少复发的风险仍有待进

一步研究。

MPO作为一种由中性粒细胞产生的过氧化物

酶,已成为评价血管炎性反应的重要生物标志物,其
水平的高低与组织浸润程度密切相关[14]。MPO参与

多种病理生理过程,其水平升高及活性增加可促进动

脉硬化形成、损伤内皮功能、降低斑块稳定性,从而诱

发急性冠脉综合征(ACS),常用于冠心病的发病及心

血管事件的预测[15-16]。有研究发现,中性粒细胞活化

是ACS的早期原发事件,MPO的合成与分泌早于心

肌损伤,而非心肌损伤所致,外周血 MPO水平的升高

先于 CRP等炎性介质,是预测心脏损伤的良好指

标[17]。本研究显示,与高MPO组比较,低MPO组随
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访6、12个月时术后复发率均明显降低,且血浆 MPO
是RFCA术后复发的独立危险因素,与吴聪等[18]研

究结果一致,推测可能与 MPO诱发心肌纤维化有关。
有研究认为,MPO可通过催化合成次氯酸等反应性

物质,诱导上调基质金属蛋白酶(MMPs)的活性和表

达水平,后者是参与心肌组织纤维化的关键酶,从而

造成心房电重构和结构重塑[19]。PULLI等[20]研究

发现,中性粒细胞来源的 MPO是心肌纤维化必不可

少的介质,术前血浆 MPO水平越高,心房纤维化程度

越重,RFCA术后房颤复发率越高。
综上所述,房颤患者的术前血浆 MPO 水平与

RFCA术后复发密切相关,可作为RFCA患者术后复

发的独立评估指标之一。鉴于本研究为回顾性分析,
样本量有限,MPO 水平干预的临界值仍需进一步

研究。
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