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血清脑钠肽、超敏 C反应蛋白、可溶性 ST2对阵发性心房颤动患者
射频消融术后复发的预测价值研究 *
吕海玉 林慧君 黎檀香 薛凤秀 陈瑶瑶

（海南省人民医院（海南医学院附属海南医院）心脏外科 海南海口 570311）

摘要 目的：探讨血清脑钠肽（BNP）、超敏 C反应蛋白（hs-CRP）、可溶性致瘤抑制素 2（sST2）对阵发性心房颤动（AF）患者射频消

融（RFA）术后复发的预测价值。方法：选择 2016年 1月至 2020年 12月我院收治的接受 RFA术治疗的 82例阵发性 AF患者，术

后随访 12个月，根据术后是否复发分为复发组（25例）和未复发组（57例）。检测患者血清 BNP、hs-CRP、sST2水平，收集临床相

关资料，采用多因素 Logistic回归模型分析影响阵发性 AF患者 RFA术后复发的因素，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清

BNP、hs-CRP、sST2预测阵发性 AF患者 RFA术后复发的价值。结果：复发组血清 BNP、hs-CRP、sST2水平高于未复发组（P＜0.05）。

血清 BNP、hs-CRP、sST2水平升高、AF病程增长是影响阵发性 AF患者 RFA术后复发的危险因素（P＜0.05）。血清 BNP、hs-CRP、

sST2预测阵发性 AF患者消融术后复发的曲线下面积分别为 0.720、0.694、0.718，联合三者预测阵发性 AF患者 RFA术后复发的

曲线下面积为 0.866，高于 BNP、hs-CRP、sST2单独预测。结论：阵发性 AF患者血清 BNP、hs-CRP、sST2水平升高是 RFA术后复

发的危险因素，联合检测血清 BNP、hs-CRP、sST2水平有助于预测阵发性 AF患者 RFA术后复发。
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Predictive Value of Serum Brain Natriuretic Peptide, High-Sensitivity
C-Reactive Protein and Soluble ST2 on Recurrence after Radiofrequency

Ablation in Patients with Paroxysmal Atrial Fibrillation*

To investigate the predictive value of serum brain natriuretic peptide (BNP), high-sensitivity C-reactive pro-

tein (hs-CRP) and soluble tumorigenic inhibin 2 (sST2) in the recurrence after radiofrequency ablation (RFA) in patients with paroxysmal

atrial fibrillation (AF). 82 patients with paroxysmal AF who were treated by RFA in our hospital from January 2016 to Decem-

ber 2020 were selected. They were followed up for 12 months. They were divided into recurrence group (25 cases) and non recurrence

group (57 cases) according to whether they relapsed after operation. The levels of serum BNP, hs-CRP and ST2 were detected, and the

relevant clinical data were collected. The factors affecting the postoperative recurrence of RFA in patients with paroxysmal AF were ana-

lyzed by multivariate Logistic regression model. The value of serum BNP, hs-CRP and sST2 in predicting the postoperative recurrence of

RFA in patients with paroxysmal AF was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. The levels of serum BNP,

hs-CRP and sST2 in recurrent group were higher than those in non recurrent group (P<0.05). The increase of serum BNP, hs-CRP, sST2

and the AF course were the risk factors of recurrence after RFA in patients with paroxysmal AF (P<0.05). The area under the curve of
serum BNP, hs-CRP and sST2 predicting the recurrence after ablation in patients with paroxysmal AF was 0.720, 0.694 and 0.718

respectively. The area under the curve of combining the three to predict the recurrence after RFA in patients with paroxysmal AF was

0.866, which was higher than that predicted by BNP, hs-CRP and sST2 alone. The elevated levels of serum BNP, hs-CRP

and sST2 in patients with paroxysmal AF are the risk factors for postoperative recurrence of RFA. Combined detection of serum BNP,

hs-CRP and sST2 levels is helpful to predict postoperative recurrence of RFA in patients with paroxysmal AF.
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前言

心房颤动（AF）是常见的心律失常之一，如果不及时治疗，

阵发性 AF可发展为持续性 AF，最终会导致心力衰竭、中风、

血栓栓塞事件，从而增加总体死亡率[1]。抗心律失常药物是治疗

AF的主流方法，但对抗心律失常药物无反应患者，需采用射频

消融（RFA）术以维持窦性心律，以降低 AF导致的并发症风

险[2]。但是 RFA术后复发率高，约 20%~50%的患者在 RFA术

后 1年内出现复发性 AF，且随着 AF复发次数的增多，进展为

持续性 AF的可能性越大[3]。如果能预测阵发性 AF患者 RFA

术后复发，就可在早期采取措施以避免复发的可能，从而改善

患者生存质量。脑钠肽（BNP）是心力衰竭诊断和预后预测的敏

感标志物，而心力衰竭是诱发 AF的高危因素，并发 AF的发生

率较高[4]，BNP或可预测 AF的发生。研究发现炎症反应可改变

心房电生理学和结构底物，增加对 AF的易感性[5]，超敏 C反应

蛋白（hs-CRP）是一种心血管炎症生物学标志物，参与触发血管

重塑和动脉粥样硬化性斑块沉积的免疫过程，与心血管疾病风

险增加有关[6]。可溶性致瘤抑制素 2（sST2）是白细胞介素 -1受

体家族成员，参与炎症、纤维化等多种病理过程，是心力衰竭的

敏感标志物[7]。为此，本研究拟检测阵发性 AF患者血清 BNP、

hs-CRP、sST2水平，分析其与阵发性 AF患者 RFA术后复发的

关系，以期为临床评估阵发性 AF患者 RFA术后复发风险提

供参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2016 年 1月至 2020年 12月我院收治的接受 RFA

术治疗的 82例阵发性 AF患者，纳入标准：① 符合《心房颤动：

目前的认识和治疗建议 -2015》中阵发性 AF相关诊断标准[8]：

标准 12导联心电图证实为 AF，发作后 7 d内可自行复律或服

用药物、电复律转为窦性心律，且经临床综合诊断为阵发性

AF；② 无 RFA手术禁忌症；③ 患者药物治疗效果差或患者不

愿意接受药物治疗；④ 年龄 80周岁以下，患者知情同意并签署

知情同意书；⑤ 近期未接受抗炎治疗。排除标准：① 合并急性冠

脉综合征、心脏瓣膜病，左心房形成血栓者；② 合并恶性肿瘤；

③ 活动性感染者；④ 合并终末期肝肾疾病、未经控制的甲亢；⑤

合并抗凝禁忌症；⑥ 随访期间死亡或失访者。本研究已经获得

我院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 手术方法与随访 患者行局部麻醉，对其右侧颈内静脉

及股静脉进行穿刺，将电极经右侧颈内静脉置入冠状静脉窦

内，经右侧股静脉置 Swarts鞘管至房间隔进行穿刺，行肺静脉

造影，根据造影结果定位肺静脉口，并于每个肺静脉口放置

Lasso环状电极记录肺静脉电位。采用 CARTO三维标测系统

重建左房三维图像，经 Lasso导管注入冷生理盐水隔离肺静

脉，行环肺静脉消融至肺静脉电位消失。若 AF持续存在则继

续消融或行上腔静脉消融。以患者恢复窦性心律且难以诱发房

颤律为消融成功。患者术后当天开始常规服用胺碘酮，至少持

续 3个月。于患者术后进行为期 12个月的随访，患者于术后第

3、6、12个月进行门诊复查，复查内容包括心电图、24 h动态心

电图及机体恢复情况。以再次出现心跳加快、心前区不适等症

状，且经心电图、24 h动态心电图证实出现超过 30s房性心律

失常，提示 AF复发。随访期间记录并统计所有患者复发情况

并根据患者 12个月内是否发生复发分为复发组和未复发组。

1.2.2 观察指标 RFA术前采集入组患者空腹肘静脉血 3 mL，

取血液标本自然凝固后上层液离心（3 000 rpm，半径 10 cm，时

间 5 min）分离血清 48 h内上机检测，当日未检测完标本放入

-20℃冰箱保存。取血清样本，采用酶联免疫吸附试验检测血清

BNP、sST2水平，仪器为 Multiskan FC酶标仪（美国赛默飞公

司），试剂盒均购自美国 R&D公司。采用免疫透射比浊法，应用

AU5800全自动生化分析仪（美国贝克曼库尔特公司）检测血

清 hs-CRP水平，试剂盒购自艾博生物科技(上海)有限公司。以

上具体操作均严格按照试剂盒说明书。

1.2.3 临床资料收集 术前收集入组患者年龄、性别、体质量

指数、吸烟史、饮酒史、基础疾病（包括高血压、2型糖尿病、冠

心病、心力衰竭、代谢综合征）、用药情况[（包括茁受体阻滞剂、
他汀类药物、血管紧张素受体拮抗剂（ARB）与血管紧张素转换

酶抑制剂（ACEI）、钙拮抗剂]、AF病程。术前行超声心动图检

查，记录左心房前后径（LAD）、左心室舒张末内径（LVEDD）、

左室射血分数（LVEF）。

1.3 统计学分析

应用统计学软件 SPSS 25.00进行数据分析，计量资料均

符合正态分布，以（x± s）表示，组间比较采用独立样本 t检验。

计数资料以（%）表示，组间比较采用 x2 检验。应用多因素
Logistic回归模型分析阵发性 AF患者 RFA术后复发的因素。

应用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 BNP、hs-CRP、sST2

预测阵发性 AF患者 RFA术后复发的价值。检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 复发组、未复发组血清 BNP、hs-CRP、sST2水平比较

经过 12个月随访，将发生复发的 25例患者纳入复发组，

未复发的 57例患者纳入未复发组，复发率 30.49%。复发组血

清 BNP、hs-CRP、sST2水平均高于未复发组（P＜0.05），见表 1。

表 1 复发组、未复发组血清 BNP、hs-CRP、sST2水平差异（x± s）
Table 1 Difference of serum BNP, hs-CRP and sST2 levels between recurrent group and non recurrent group（x± s）

Groups n BNP（pg/mL） hs-CRP（mg/L） sST2（ng/mL）

Recurrent group 25 92.48± 10.68 6.43± 1.47 36.42± 7.23

Non recurrent group 57 49.25± 8.47 3.16± 0.59 16.32± 4.09

t 19.612 14.434 16.010

P 0.000 0.000 0.000
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Groups
Recurrent group

（n=25）

Non recurrent group

（n=57）
t/x2 P

Age（year） 60.63± 9.46 59.93± 9.38 0.310 0.757

Gender
Male 15（60.00%） 39（68.42%）

0.548 0.459
Female 10（40.00%） 18（31.58%）

Body mass index（kg/m2） 25.16± 2.09 24.33± 1.83 1.810 0.074

Basic diseases

hypertension 13（52.00%） 27（47.37%） 0.149 0.699

Type 2 diabetes 17（68.00%） 20（35.09%） 7.602 0.006

Coronary heart disease 10（40.00%） 18（31.58%） 0.548 0.459

Heart failure 7（28.00%） 15（26.32%） 0.025 0.874

Metabolic syndrome 6（24.00%） 13（22.81%） 0.014 0.906

Smoking history 12（48.00%） 21（36.84%） 0.900 0.343

Drinking history 10（40.00%） 16（28.07%） 1.142 0.285

AF course（month） 42.05± 6.35 30.44± 5.02 8.875 0.000

Medication

茁 Receptor blocker 11（44.00%） 29（50.88%） 0.329 0.566

Statins 9（36.00%） 23（40.35%） 0.138 0.71

ACEI/ARB 10（40.00%） 26（45.61%） 0.222 0.637

Calcium antagonist 4（16.00%） 8（14.04%） 0.054 0.817

Echocardiographic

results

LAD（mm） 45.02± 2.01 41.11± 2.09 7.888 0.000

LVEDD（mm） 46.12± 6.29 45.13± 5.76 0.697 0.488

LVEF（%） 60.12± 6.49 64.59± 8.35 2.377 0.020

2.2 单因素及多因素 Logistic回归分析阵发性 AF患者 RFA术

后复发的相关因素

复发组 2型糖尿病比例高于未复发组（P＜0.05）、AF病

程、LAD长于未复发组（P＜0.05），LVEF低于未复发组（P＜
0.05），见表 2。以 AF病程、LVEF、LAD、血清 BNP、hs-CRP、

sST2水平（上述指标均赋值为连续性变量）、2型糖尿病（赋值：

0=否，1=是）为自变量，RFA术后复发为因变量（赋值 0=否，

1=是），以向后选择法排除无关变量（P＞0.05），最终血清

BNP、hs-CRP、sST2 水平升高、AF病程增长是影响阵发性 AF

患者 RFA术后复发的危险因素（P＜0.05），见表 3。

表 2 阵发性 AF患者 RFA术后复发影响因素的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of influencing factors of recurrence after RFA in patients with paroxysmal AF

2.3 血清 BNP、hs-CRP、sST2预测阵发性 AF患者 RFA术后复

发的价值

血清 BNP、hs-CRP、sST2 预测阵发性 AF 患者 RFA 术后

复发的曲线下面积（AUC）分别为 0.720、0.694、0.718，联合检测

血清 BNP、hs-CRP、sST2 预测阵发性 AF 患者 RFA 术后复发

的 AUC为 0.866，高于单独检测血清 BNP、hs-CRP、sST2，见表

4和图 1。

3 讨论

AF是最常见的心律失常，也是导致血管栓塞性事件的主

要原因，肥胖、糖尿病、高血压和充血性心力衰竭是影响 AF发

生的高危因素[9]。RFA术主要通过肺静脉隔离以消除 AF的触

发因素从而达到治疗 AF的目的，成功率在 50%-80%不等，但

部分患者术后可能发生肺静脉重新连接，从而导致 AF复发[10,11]。

因此，未来研究不仅要创建更持久的消融病灶方法，降低术后

复发率，还需要探寻能预测阵发性 AF患者 RFA术后复发的生

物学标志物。

表 3 阵发性 AF患者 RFA术后复发影响因素的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate logistic regression analysis of influencing factors of recurrence after RFA in patients with paroxysmal AF

Factors 茁 SE Wald x2 OR(95%CI) P

AF course increase 1.054 0.246 18.357 2.869（1.772～4.647） 0.000

BNP level rise 0.532 0.141 14.236 1.702（1.291～2.244） 0.000

hs-CRP level rise 0.421 0.139 9.173 1.523（1.160～2.001） 0.000

sST2 level rise 0.517 0.156 10.983 1.677（1.235～2.277） 0.000
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图 1 BNP、hs-CRP、sST2预测阵发性AF患者 RFA术后复发的 ROC图

Fig.1 ROC chart of BNP, hs-CRP and sST2 predicting recurrence after

RFA in patients with paroxysmal AF

本研究结果表明 RFA 术后阵发性 AF 复发患者血清

BNP、hs-CRP、sST2水平均高于未复发患者，提示血清 BNP、

hs-CRP、sST2水平可能影响阵发性 AF患者 RFA术后复发。此

外，本研究结果显示 AF病程为阵发性 AF患者 RFA术后复发

的危险因素，与既往研究结果相符[12]，提示及早治疗阵发性 AF

有助于降低 RFA术后复发风险。

BNP是四利钠肽家族成员，主要当心肌细胞拉伸和 /或心

室压力超负荷时在心室中合成，以活性激素和非活性 N末端

片段的形式释放，一旦进入外周血循环，BNP将通过放松平滑

肌、降低血管紧张度以减轻后负荷，并促使液体进入细胞间隙

从而减少前负荷[13,14]。本研究结果表明血清 BNP水平升高是阵

发性 AF 患者 RFA术后复发的危险因素，推测原因可能是

RFA术可引起阵发性 AF患者左心房僵硬程度增加，影响左心

室血流动力学，导致左心室压力升高[15,16]，继而促使 BNP合成

增多，血清 BNP水平升高。

有研究显示炎症反应可影响心肌细胞钙稳态和连接蛋白

表达，触发异质心房传导，另炎症反应还可激活成纤维细胞、转

化生长因子 -茁、基质金属蛋白酶等导致心肌纤维化途径，有助
于心房的结构重塑，此外，炎症反应与 AF血栓栓塞事件的发

生也存在密切关系 [17,18]。hs-CRP属于五聚蛋白家族的多肽分

子，主要由肝脏在响应促炎细胞因子介导的组织损伤、感染和

炎症反应刺激下合成，hs-CRP具有炎症活性，可激活内皮中的

补体系统和炎症细胞，并在先天免疫、免疫球蛋白受体结合中

起重要作用[19,20]。本研究结果表明血清 hs-CRP水平升高是阵发

性 AF患者 RFA术后复发的危险因素，分析原因，心肌纤维化

和重塑是 AF发病的主要病理基础[21]，炎症因子在纤维化进程

中发挥重要作用，hs-CRP可激活白细胞介素 -6、肿瘤坏死因子

-琢等多种促炎因子释放，白细胞介素 -6可启动下游信号转导

因子和转录活化因子信号通路，引起氧化应激和线粒体自噬相

关蛋白增加，导致心肌细胞肥大和重塑[22,23]。因此，hs-CRP可能

通过诱导心肌纤维化，导致阵发性 AF患者 RFA术后复发。

sST2是白细胞介素 -33（IL-33）的受体，位于染色体 2q12，

由血管内皮下的成纤维细胞产生，在血管内皮层破坏、血管充

血、炎症和促纤维化等刺激下释放至外周血循环中，血清 sST2

水平可反映组织损伤程度[24,25]。IL-33在心肌细胞损伤时分泌增

加，通过抑制心脏纤维化和炎症发挥心脏保护功能，sST2则通

过充当 IL-33的诱饵以抑制其心脏保护功能[26]。本研究表明血

清 sST2水平升高是阵发性 AF患者 RFA术后复发的危险因

素,分析可能的机制为：sST2在心房肌成纤维细胞中也有表达，

在血管生成素 II刺激下 sST2表达增加，通过阻断 IL-33和跨

膜型 ST2的结合，促使炎症因子释放，激活肌成纤维细胞，促进

心房纤维化进程[27]。动物研究显示 sST2表达受 miR-199a-5p调

控，心肌梗死小鼠模型 miR-199a-5p表达上调可促使 sST2表

达相关的转录因子 - Yy1表达上调，进而激活 sST2，增加循环

血中 sST2水平，促使病理性心肌肥大[28]，提示血清 sST2水平

升高可能加速心肌纤维化进程，进而导致 RFA术后阵发性 AF

的复发。

本研究 BNP、hs-CRP、sST2预测阵发性 AF患者 RFA术后

复发的 AUC分别为 0.720、0.694、0.718，表明三者均可作为阵

发性 AF患者 RFA术后复发的生物学指标，当联合三个指标后

预测效能明显提高（AUC=0.866），提示联合检测血清 BNP、

hs-CRP、sST2水平可为阵发性 AF患者 RFA术后复发预判提

供更准确的信息，有助于指导临床治疗。

综上所述，RFA 术后阵发性 AF 复发患者血清 BNP、

hs-CRP、sST2 水平均高于未复发患者，高水平血清 BNP、

hs-CRP、sST2与阵发性 AF患者 RFA术后复发密切相关，血清

BNP、hs-CRP、sST2有作为预测阵发性 AF患者 RFA术后复发

的生物学标志物的潜力。
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