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摘要目的：探讨心房颤动（AF）患者血清氨基末端 B型脑钠肽前体（NT-ProBNP）、尿酸（UA）、单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）与心

房纤维化标志物的相关性及对射频消融术后复发的预测价值。方法：选择我院 2019年 1月～2021年 1月收治的 140例 AF患

者，记作 AF组，另取同期健康体检人员 140例作为对照组，检测并比较两组血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1与心房纤维化标志物

水平，并分析相关性。所有 AF患者均行射频消融术治疗，并按照随访结果的差异分作复发组和未复发组，采用多因素 Logistic回

归分析 AF患者射频消融术后复发的影响因素。借助受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1预测 AF患者

射频消融术后复发的效能。结果：AF组血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1以及Ⅰ型胶原羧基端前肽（PⅠCP）、Ⅲ型胶原前多肽（PⅢ

NP）、透明质酸（HA）水平均高于对照组（P＜0.05）。Pearson相关性分析结果显示：血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1水平与 PⅠCP、P

ⅢNP、HA水平均呈正相关（P＜0.05）。单因素分析结果显示：AF患者射频消融术后是否复发与年龄、病程、体质量指数（BMI）及

血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1水平有关（P＜0.05），而与性别无关（P＞0.05）。多因素 Logistic回归分析结果显示：年龄较大、病程

较长、BMI以及血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1水平较高是 AF患者射频消融术后复发的危险因素（P＜0.05）。ROC曲线分析结果

显示：血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1水平联合检测预测 AF患者射频消融术后复发的曲线下面积为 0.894，明显高于各指标单独

检测的 0.654、0.672、0.681。结论：AF患者血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1水平与心房纤维化密切相关，且对 AF患者射频消融术后

是否复发具有一定的预测价值。
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Correlation between Serum NT-ProBNP, UA, MCP-1 and Atrial Fibrosis
Markers in Patients with Atrial Fibrillation and the Predictive Value of

Recurrence after Radiofrequency Ablation*

To investigate the correlation between serum N-terminal pro brain natriuretic peptide (NT-ProBNP), uric

acid (UA), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) and atrial fibrosis markers in patients with atrial fibrillation (AF) and its

predictive value for recurrence after radiofrequency ablation. 140 patients with AF who were admitted to the hospital from

January 2019 to January 2021 were selected, which were recorded as AF group. Another 140 healthy physical examination personnel in

the same period were taken as the control group. The levels of serum NT-ProBNP, UA, MCP-1 and atrial fibrosis markers were detected

and compared between the two groups, and the correlation was analyzed. Radiofrequency ablation was performed on all patients with AF,

and they were divided into the recurrence group and the non-recurrence group according to the difference of follow-up results.

Multivariate Logistic regression was used to analyze the influencing factors of recurrence after radiofrequency ablation in patients with

AF. The efficacy of serum NT-ProBNP, UA and MCP-1 in predicting recurrence after radiofrequency ablation in patients with AF was

analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. The levels of serum NT-ProBNP, UA, MCP-1, type Ⅰ collagen

carboxy-terminal propeptide (PⅠCP), type Ⅲ collagen propeptide (PⅢNP) and hyaluronic acid (HA) in AF group were higher than

those in control group (P＜0.05). Pearson correlation analysis showed that the levels of serum NT-ProBNP, UA and MCP-1 were

positively correlated with the levels of PⅠCP, PⅢNP and HA (P＜0.05). Univariate analysis showed that the recurrence of patients with

AF after radiofrequency ablation was correlated with age, course of disease, body mass Index (BMI) and levels of serum NT-ProBNP,
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前言

心房颤动（AF）属于临床上较为多见的一种心律失常，主

要是指心房出现 350～600次 /min的非规则冲动，继而导致不

协调性心房乱颤[1-3]。相关研究表明，心房结构重构可能在 AF

病理生理过程中起着关键性作用，而心房纤维化属于结构重构

的重要特征[4，5]。由此可见，对 AF患者心房纤维化实施准确评

估显得尤为重要。射频消融术是目前临床上用以治疗 AF的重

要手段，尽管效果显著，但患者术后存在较高的复发率，严重影

响预后转归，因此，早期有效预测患者术后复发具有重要意

义 [6，7]。氨基末端 B型脑钠肽前体（NT-ProBNP）具有扩张血管

以及利尿等作用，已有研究报道证实其在预测心脏外科术后

AF的发生具有一定的价值[8，9]。血清尿酸（UA）可在诱发氧化应

激的同时促进诱导炎症反应，可能介导了心房纤维化的发生、

发展过程[10，11]。单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）属于炎症细胞因

子之一，可趋化激活单核巨噬细胞以及淋巴细胞，进一步参与

炎症反应的发生、发展，而炎症反应参与了心房纤维化过程，由

此推测MCP-1可能和心房纤维化有关[12]。鉴于此，本文旨在研

究上述三项指标与心房纤维化标志物的相关性及对射频消融

术后复发的预测价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院 2019年 1月～2021年 1月收治的 140例 AF患

者，记作 AF组。其中男性 82例，女性 58例；年龄 23～77岁，

平均（55.12依10.38）岁；病程 1周～6个月，平均（2.12依0.35）个
月；原发疾病：高血压 31例，冠心病 52例，心脏瓣膜病 20例，

其它 37例。纳入标准：（1）符合《欧洲心脏病协会心房颤动管理

指南》[13]中 AF的诊断标准：心电图检查窦性 P波消失，代之以

大小、波幅完全不等的颤动波，并且 QRS波群的节律不规整；

心脏听诊第一心音强弱不等、快慢不一致，并且存在脉搏短绌

的现象；患者出现心慌、胸闷、心悸等症状；（2）年龄在 18～80

岁之间；（3）均为首次发病；（4）近期内未接受过相关抗心律失

常药物治疗；（5）符合手术适应证，均行射频消融术治疗。排除

标准：（1）伴有肝、肾、肺等脏器功能严重障碍者；（2）合并全身

炎症性疾病或（和）免疫系统疾病者；（3）既往有心肌病病史者；

（4）既往有射频消融术治疗史者。另取我院同期健康体检人员

140例作为对照组。其中男性 84例，女性 56例；年龄 22～78

岁，平均（55.24依10.45）岁。AF组与对照组性别比例、年龄比较

差异无统计学意义（P＞0.05）。所有受试者均已签署知情同意

书，我院医学伦理委员会已批准本研究。

1.2 研究方法

1.2.1 血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1检测 分别采集 AF患者

入院后翌日清晨以及对照组人员体检当日的空腹静脉血

5 mL，离心处理（离心半径取 10 cm，离心速率取 3000 r/min，离

心时长取 10 min）后获取血清，置于 -70℃冰箱中备用。采用酶

联免疫吸附法检测血清 NT-ProBNP、MCP-1水平，采用化学发

光法检测血清 UA水平，所有操作按试剂盒（上海酶联生物科

技有限公司）说明书完成。

1.2.2 心房纤维化标志物检测 取血清标本，采用酶联免疫

吸附法检测Ⅰ型胶原羧基端前肽（PⅠCP）、Ⅲ型胶原前多肽

（PⅢNP）、透明质酸（HA）水平，所有操作按试剂盒（美国 R&D

Systems公司）说明书完成。

1.2.3 随访及分组 射频消融术后对所有 AF患者均进行为

期 6个月的随访观察，随访方式为电话随访以及门诊复查，随

访频率为 1次 /月。将所有 AF患者按照随访结果的差异分作

复发组和未复发组。复发判定标准：术后出现有症状或无症状

房性快速性心律失常，且持续时间＞30 s。

1.2.4 临床资料收集 自制调查表收集患者的年龄、性别、病

程、体质量指数（BMI）等资料。

1.3 统计学方法

应用 SPSS24.0统计学软件分析数据。计量资料经检验符

合正态分布，以（x依s）表示，行 t检验。计数资料以例（%）表示，

行卡方检验。采用 Logistic回归分析 AF患者射频消融术后复

发的影响因素。借助受试者工作特征（ROC）曲线分析血清

NT-ProBNP、UA、MCP-1预测 AF患者射频消融术后复发的效

能。检验标准设置为琢=0.05。

2 结果

2.1 AF组与对照组血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1及心房纤维

化标志物水平对比

AF组血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1 以及 PⅠCP、PⅢNP、

HA水平均高于对照组（P＜0.05），见表 1。

2.2 血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1与心房纤维化标志物的相关

性分析

Pearson 相关性分析结果显示，血清 NT-ProBNP、UA、

MCP-1水平与 PⅠCP、PⅢNP、HA水平均呈正相关关系（P＜
0.05），见表 2。

UA and MCP-1 (P＜0.05), but not with gender (P＞0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that older age, longer course

of disease, BMI and higher levels of serum NT-ProBNP, UA and MCP-1 were risk factors for patients with AF of recurrence after

radiofrequency ablation (P＜0.05). ROC curve analysis results showed that the area under curve of combined detection of levels of serum

NT-ProBNP, UA and MCP-1 in predicting the patients with AF of recurrence after radiofrequency ablation was 0.894, which was

significantly higher than 0.654, 0.672 and 0.681 of each index alone. The levels of serum NT-ProBNP, UA and MCP-1 in

patients with AF are closely related to atrial fibrosis, and have certain predictive value for patients with AF of recurrence after

radiofrequency ablation.

Atrial fibrillation; NT-ProBNP; UA; MCP-1; Atrial fibrosis; Recurrence; Predictive value
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Groups n NT-ProBNP(ng/L) UA（滋mol/L） MCP-1(pg/mL) PⅠCP（滋g/L） PⅢNP（滋g/L） HA（滋g/L）

AF group 140 973.45依103.87 441.25依62.35 246.33依14.56 152.76依7.19 6.21依0.56 112.39依16.94

Control group 140 212.39依24.50 312.04依43.16 62.03依7.56 97.84依4.16 3.71依0.27 64.28依3.95

t - 84.379 20.161 132.921 78.228 47.581 32.726

P - 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表 1 AF组与对照组血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1及心房纤维化标志物水平对比（x依s）
Table 1 Comparison of serum NT-ProBNP, UA, MCP-1 and atrial fibrosis markers between AF group and control group（x依s）

表 2血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1与心房纤维化标志物的相关性分析

Table 2 Correlation analysis of serum NT-ProBNP, UA, MCP-1 and atrial fibrosis markers

Indexes
NT-ProBNP UA MCP-1

r P r P r P

PⅠCP 0.512 0.009 0.592 0.000 0.541 0.004

PⅢNP 0.562 0.001 0.602 0.000 0.487 0.014

HA 0.537 0.006 0.588 0.000 0.520 0.008

Factors
Recurrence group

(n=34)

Non-recurrence group

(n=106)
t/掊2 P

Age(years) 61.38依11.42 53.37依9.36 4.103 0.000

Gender
Male 16(47.06) 66(62.26) 2.453 0.117

Female 18(52.94) 40(37.74)

Course of disease(months) 3.06依0.42 1.84依0.31 21.527 0.000

BMI(kg/m2) 25.38依3.74 23.61依3.55 2.497 0.014

NT-ProBNP(ng/L) 1280.45依145.98 874.98依97.48 18.530 0.000

UA(滋mol/L) 485.39依72.73 427.09依57.49 4.811 0.000

MCP-1(pg/mL) 274.10依18.30 237.48依12.09 13.434 0.000

表 3 AF患者射频消融术后复发的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of patients with AF of recurrence after radiofrequency ablation

2.3 AF患者射频消融术后复发的单因素分析

随访期间，140例 AF患者中有 34例复发（复发组）、106

未复发（未复发组）。单因素分析结果显示：AF患者射频消融术

后是否复发与年龄、病程、BMI及血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1

水平有关（P＜0.05），而与性别无关（P＞0.05），见表 3。

2.4 AF患者射频消融术后复发的多因素 Logistic回归分析

以 AF患者射频消融术后复发为因变量（赋值：1=复发，0=

未复发），以年龄、病程、BMI以及血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1

水平为自变量（均为原值输入），纳入多因素 Logistic回归模

型，分析结果显示：年龄较大、病程较长、BMI 以及血清

NT-ProBNP、UA、MCP-1水平较高是 AF患者射频消融术后复

发的危险因素（P＜0.05），见表 4。

Factors 茁 Wald掊2 P OR 95%CI

Age 1.839 7.281 0.007 1.301 1.107~3.107

Course of disease 2.057 9.408 0.000 1.296 1.103~2.485

BMI 1.736 10.305 0.000 1.197 1.001~2.397

NT-ProBNP 1.306 12.304 0.000 1.749 1.364~4.102

UA 1.297 8.495 0.002 1.501 1.208~3.146

MCP-1 1.503 10.317 0.000 1.413 1.140~2.057

表 4 AF患者射频消融术后复发的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of patients with AF of recurrence after radiofrequency ablation
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Detection index
Area under curve

(0.95CI)
Threshold value Sensitivity(%) Specificity(%) Youden index

NT-ProBNP 0.654(0.580~0.720) 1374.32 ng/L 68.41 62.37 0.308

UA 0.672(0.611~0.718) 503.51 滋mol/L 70.05 64.43 0.345

MCP-1 0.681(0.640~0.731) 293.17 pg/mL 72.56 64.04 0.366

Three items

combination
0.894(0.794~0.982) - 94.18 85.12 0.793

图 1血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1预测 AF患者射频消融术后复发的

ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum NT-ProBNP, UA and MCP-1 in predicting of

patients with AFof recurrence after radiofrequency ablation

2.5 血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1对 AF患者射频消融术后复

发的预测效能

ROC曲线分析结果显示：血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1水

平联合检测预测 AF患者射频消融术后复发的曲线下面积、灵

敏度、特异度以及约登指数均高于上述三项指标单独检测，见

表 5、图 1。

表 5血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1对 AF患者射频消融术后复发的预测效能

Table 5 Predictive efficacy of serum NT-ProBNP, UA and MCP-1 for patients with AF of recurrence after radiofrequency ablation

3 讨论

AF可诱发心力衰竭，同时会导致脑卒中的发生风险升高

数倍，全因死亡率升高约 2倍[14-16]。针对 AF患者而言，介入消

融在维持窦性心律方面的效果相较于常规抗心律失常药物治

疗而言更佳，但患者术后往往有较高的复发风险，部分患者可

能需再次手术，从而增加患者家庭和社会的经济负担，且会对

患者造成较大创伤，不利于预后转归[17-19]。有学者发现，心房纤

维化可能参与了房颤的发生、发展，术前准确评估 AF患者的

心房纤维化程度，可为术后房颤复发的预测提供参考依据，对

患者个体化治疗具有极其重要的意义[20-22]。因此，寻找可有效预

测 AF患者射频消融术后复发的生物学指标成为目前研究的

热点。

本文结果发现，AF组血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1以及 P

ⅠCP、PⅢNP、HA 水平均高于对照组。提示了 AF患者血清

NT-ProBNP、UA、MCP-1水平异常身高，且心房纤维化程度明

显加剧。分析原因，NT-ProBNP属于由心肌细胞分泌而来的一

类多肽类物质，在心肌发生损伤时，其被大量释放入血[23，24]。UA

属于人体嘌呤代谢的终产物，可通过激活炎症因子诱发炎症反

应，进一步影响心房的重构，参与心房颤动发生、发展过程 [25]。

MCP-1属于趋化性细胞因子之一，可促进嗜酸性粒细胞以及嗜

碱性粒细胞的趋化以及激活，进一步加剧炎症反应，促进 AF

的发生、发展[26]。心房纤维化的发生会影响兴奋 /冲动传导，继

而引起局部传导异常，进一步诱发房颤。同时，心房纤维化可导

致不连续冲动传导和传导空间分布离散，从而构成折返的病变

基础[27]。此外，经 Pearson相关性分析发现，血清 NT-ProBNP、

UA、MCP-1水平与 PⅠCP、PⅢNP、HA水平均呈正相关，即随

着上述指标水平的升高，心房纤维化程度加剧。分析原因，

NT-ProBNP作为利钠肽类激素之一，其生成量伴随心房压力紧

张性增加而升高，而 AF时血流动力学的紊乱会加剧心房结构

重构，继而导致心室充盈受损，进一步促进脑钠肽的释放。

NT-ProBNP可通过肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统反馈性抑

制心肌纤维合成，心肌纤维化加剧，其抑制作用越明显，

NT-ProBNP合成势必增多[28]。UA以及MCP-1均可促进炎症反

应的发生，进一步对患者的心肌组织产生损害，对心房纤维化

进程起到一定的促进作用。此外，本文的多因素 Logistic回归

分析结果发现，年龄较大、病程较长、BMI以及血清 NT-ProB-

NP、UA、MCP-1水平较高是 AF患者射频消融术后复发的危险

因素。分析原因，年龄较小患者的左房基质受损程度较轻，从而

使得术后房颤复发风险降低。且随着年龄的不断增长，心房电

压不断降低，促使房间传导的延迟，极易促进折返环路形成，加

之老年患者的左房瘢痕发生风险较高，极易发生房颤[29]。病程

的延长导致患者病情较重，手术治疗效果较差，增加了术后复

发的风险。肥胖会引起氧化应激，继而导致心房传导延迟，加之

肥胖会引发慢性炎症反应，继而增加了术后复发风险 [30]。

NT-proBNP水平的逐渐升高，反映了机体心功能较差，术后复

发几率增高[7]。UA水平升高会导致氧化应激的加剧，同时对内

皮功能造成损伤，促进了蛋白质的变性、细胞坏死以及线粒体

功能异常，进一步引发心房成纤维细胞增殖、迁移以及分化，继

而增加了术后复发风险[31]。MCP-1水平的升高可诱导心肌成纤

维细胞的病理性增殖、分化，继而启动心肌组织纤维化进程，导

致患者病情的加剧，增加了手术治疗难度，术后复发几率增

加 [32]。本文结果还经 ROC 曲线分析发现，单独检测血清

NT-ProBNP、UA、MCP-1水平预测 AF患者射频消融术后复发

的曲线下面积仅为 0.654、0.672、0.681，但三指标联合检测时的
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曲线下面积达到了 0.894，这提示了联合检测上述三项血清学

指标对 AF患者射频消融术后复发具有不错的预测价值。

综上所述，AF 患者血清 NT-ProBNP、UA、MCP-1 水平均

存在异常高表达，联合检测时可有助于对心房纤维化程度的评

估以及对射频消融术后复发的预测。
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