
作者简介：贺勇（１９６８～），副主任技师，硕士研究生，主要从事临床生物化学、分子生物学研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１３１０２３７８６２９；Ｅｍａｉｌ：

Ｊｉａｆｅｎｇｐｅｎｇ７２＠１２６．ｃｏｍ。

·临床研究·

心房颤动射频消融患者血浆脑钠肽水平的变化及临床价值
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　　摘　要：目的　探讨无器质性心脏病的心房颤动（简称房颤）患者，导管射频消融（ＲＦＣＡ）前、后氨基末端脑钠肽前体（ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ）的变化规律性，以及对房颤ＲＦＣＡ术后６个月内复发的预测价值。方法　对１０５例无器质性心脏病心功能正常的房颤

患者，根据房颤发作类型不同分为两组：阵发性房颤组（６４例）和持续性房颤组（４１例）。分别检测两组术前２４ｈ、术后３ｄ及术后

３个月时ＮＴｐｒｏＢＮＰ的水平，以及超声心动图检测左心房内径等参数。比较两组患者间消融前、后 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平的变化，以

及ＮＴｐｒｏＢＮＰ是否与术后６个月内房颤复发有相关性。结果　术前持续性房颤组患者 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较阵发性房颤组患者

高［（８４２．０９±１９７．３１）ｐｇ／ｍＬｖｓ．（６５８．３５±２０２．４５）ｐｇ／ｍＬ，犘＝０．０４０］。阵发性房颤组患者术后３ｄＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较术前、术

后３个月有下降，但差异无统计学意义（犘＝０．０６０）。持续性房颤组患者，术后３ｄＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较术前和术后３个月显著降

低（犘＝０．０４０），术后３个月与术前基线相比有降低，但差异无统计学意义（犘＝０．４２０）。随访６个月阵发性房颤组有１５例

（２３．４４％）出现复发，持续性房颤组有１２例（２９．２７％）出现复发，两组中房颤复发患者基线ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均高于未发生房颤复

发患者。进一步多因素分析显示，术前ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平（犘＝０．０４８）以及左心房内径（犘＝０．０４９）是房颤复发的独立预测因素。

结论　无器质性心脏病心功能正常的房颤患者，房颤射频消融术后３ｄＮＴｐｒｏＢＮＰ水平呈下降趋势，以持续性房颤患者最为显

著，术前较高的基线ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平及左心房内径可作为预测房颤射频消融术后６个月内复发的指标。
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　　心房颤动（简称房颤）是致死率和致残率较高的一类常见 心律失常。对于一些无严重器质性心脏病的阵发性房颤，或持
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表１　　两组患者基线资料比较（狓±狊）

组别 狀 年龄（岁） 房颤发病时间（月） ＬＡＤ（ｃｍ） ＬＶＥＦ ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍＬ）

阵发性房颤组 ６４ ４９．７１±１３．０４ ３８．１４±２６．７８ ３．２６±０．６２ ０．５８±０．０８ ６５８．３５±２０２．４５

持续性房颤组 ４１ ５４．３２±１０．１６ ４６．３２±２３．０４ ４．３１±０．７５ ０．５２±０．０９ ８４２．０９±１９７．３１

　　：犘＜０．０５，与阵发性房颤组比较。

续时间不长的持续性房颤，导管射频消融（ＲＦＣＡ）治疗效果较

好［１］，但较高的术后早期复发率是该项技术目前面临的一个主

要问题［２］。寻找可靠的预测术后早期房颤复发的指标，有助于

早期识别复发患者，减少复发率。Ｂ型利钠肽（Ｂｔｙｐｅｎａｔｒｉ

ｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）对心力衰竭的诊断、治疗评估和预后评价

有重要价值［３４］。目前为数不多的研究发现不同类型房颤患者

ＢＮＰ水平有差异，甚至可以预测房颤发生的时间
［５］。氨基末

端Ｂ型利钠肽（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｆｒａｇｍｅｎｔｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐ

ｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）与ＢＮＰ相比，其生物半衰期较长，在血清和

血浆中较稳定，几乎没有昼夜间变异，且不受患者体位及运动

状况影响等优点，目前已广泛用于急性呼吸困难心源性因素的

鉴别诊断，以及心力衰竭和急性冠状动脉综合征的危险评

估［６］。根据目前ＲＦＣＡ治疗房颤的策略
［７］，消融时对心房肌

细胞产生了不同程度的损伤，是否对 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的水平有影

响，消融前、后 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的变化有无规律性，以及对房颤

ＲＦＣＡ术后早期复发有无预测价值，目前研究甚少且有争议。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００９年１月至２０１１年５月连续入住重

庆医科大学附属第一医院在三维电解剖标测系统指导下第１

次行房颤ＲＦＣＡ的患者共１０５例。其中男６６例，女３９例；年

龄２４～７４岁，平均（５７．５８±１２．６７）岁。根据房颤类型分为阵

发性房颤组和持续性房颤组，阵发性房颤组６４例，男３９例，女

２５例，年龄２４～７３岁，平均（４９．７１±１３．０４）岁；持续性房颤组

４１例，男２７例，女 １４例，年龄２６～７４岁，平均（５４．３２±

１０．１６）岁。所有患者无器质性心脏病，左心室射血分数

（ＬＶＥＦ）≥５０％。

１．２　 方法

１．２．１　心内电生理检查和消融过程　术前均经食道超声检查

排除心房血栓，已服用华法林者术前至少停用３ｄ，并改用低分

子肝素替代至术前１ｄ，停用抗心律失常药物大于或等于５个

半衰期。患者签署心内电生理检查及射频消融治疗知情同意

书后，在空腹、镇静状态下实施手术。局部麻醉下穿刺左锁骨

下静脉放置冠状静脉窦电极，经右侧股静脉途径行房间隔穿

刺，成功后给予普通肝素１００ＩＵ／ｋｇ，再检测活化凝血时间

（ＡＣＴ）追加肝素，使 ＡＣＴ维持于２５０～３５０ｓ。通过专用３．５

ｍｍ标测消融导管在左心房取点行左心房三维解剖重建。消

融功率３０～３５Ｗ，预设温度４５℃，盐水流速１７ｍＬ／ｍｉｎ，放电

间歇２ｍＬ／ｍｉｎ。每一点消融终点是局部双极心内膜电图振幅

降低７０％以上或有效放电至３０ｓ。消融终点为阵发性房颤患

者，用肺静脉环状电极验证全部肺静脉均实现电隔离。持续性

房颤患者还需要加行线性消融，包括左心房顶部、二尖瓣峡部、

三尖瓣峡部，消融终点为尽量实现峡部双向阻滞［８］。

１．２．２　ＮＴｐｒｏＢＮＰ的检测和超声心动图检测　超声心动图

检测：采用ＰＨＩＬＩＰＳ７５００型多功能彩色多普勒诊断系统，按美

国超声协会推荐的方法，测量左心房内径（ＬＡＤ）、ＬＶＥＦ等指

标。采用电化学发光法（罗氏公司Ｅｌｅｃｓｙｓ２０１０全自动电化学

发光免疫分析仪和ＮＴｐｒｏＢＮＰ试剂盒）检测术前、术后３ｄ和

术后３个月的ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平。采集标本时记录心电图，并

标明是否存在房颤发生。

１．２．３　随访　术后口服华法林抗凝至少３个月，维持国际标

准化比率（ＩＮＲ）为１．５～２．５。抗心律失常药物３个月，根据患

者情况选用胺碘酮、普罗帕酮或索他乐儿，之后停药观察消融

效果。术后３ｄ和３个月时复查超声心动图。术后第１个月

内每周随访，其后每个月进行主动电话随访和门诊随访。随访

内容：包括有无房颤、心房扑动或房性心动过速在内的症状性

快速房性心律失常发生；术后３ｄ及术后每月进行１２导联心

电图和２４ｈ动态心电图复查，以期发现可能存在的无症状性

快速心律失常发生。复发定义为术后６个月内发生快速房性

心律失常。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，两组间比较采用两个独立样本的狋检验和

Ｆｉｓｈｅｒ直接计算概率法。将年龄，房颤类型、ＬＶＥＦ、左房直径、

术后服用胺碘酮的比例、术前基线时 ＮＴｐｒｏＢＮＰ值代入Ｌｏ

ｇｉｓｔｉｃ多元回归模型，对房颤６个月内复发预测因素进行多因

素分析。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组的基线资料比较　所有患者均完成手术，术后即刻

均为窦性心律。除２例患者出现腹股沟穿刺处血肿外，余无其

他严重并发症发生。术后３ｄ内阵发性房颤组１２例患者，持

续性房颤组１３例患者出现复发，给予胺碘酮药物或电复律为

窦性。持续性房颤组患者ＬＡＤ明显扩大，其基线ＮＴｐｒｏＢＮＰ

水平高于阵发性房颤组患者（犘＜０．０５）；术后服用胺碘酮阵发

性房颤组５５例（８５．９４％），持续性房颤组３７例（９０．２４％），两

组间其他指标如年龄、ＬＶＥＦ等差异无统计学意义（犘＞０．０５），

见表１。阵发性房颤组患者中，进一步多因素分析显示，术前

基线ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与年龄、性别、发病时间、ＬＡＤ、ＬＶＥＦ、

采集血标本时是否房颤发作等因素无明显相关性。

２．２　两组患者房颤射频消融前、后血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平变

化　阵发性房颤组患者术后３ｄＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较术前、术

后３个月有下降但差异无统计学意义（犘＝０．０６０）。持续性房

颤组患者，术后３ｄＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较术前和术后３个月显

著降低（犘＝０．０４０），术后３个月与术前基线比较有降低，但差

异无统计学意义（犘＝０．４２０），见表２。

表２　　两组患者ＲＦＣＡ前、后ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平

　　　比较（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 狀 术前１ｄ 术后３ｄ 术后３个月

阵发性房颤组 ６４ ６５８．３５±２０２．４５ ４９３．６１±２５８．７６ ５５４．０８±１９７．８９

持续性房颤组 ４１ ８４２．０９±１９７．３１△ ４４２．５６±２４５．３６ ６９６．３２±２６８．７１

　　△：犘＜０．０５，与阵发性房颤组比较；：犘＜０．０５，与组内不同时间

点比较。

２．３　血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与房颤６个月内复发的关系　随

访６个月阵发性房颤组有１５例（２３．４４％）出现复发，复发患者

术前基线ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平高于手术成功的阵发性房颤患者

［（７０３．５６±１０４．８２）ｖｓ．（５４１．９３±１７６．７６），犘＜０．０５］；持续性
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房颤组患者有１２例（２９．２７％）复发，复发患者基线 ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ水平也明显高于未复发患者［（８０６．３６±１７５．６８）ｖｓ．

（５６８．６９±２３５．１９），犘＜０．０５］。进一步多因素分析显示，术前

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平（犗犚：０．８６０，９５％犆犐：０．７６０～０．９８０，犘＝

０．０４８）和ＬＡＤ（犗犚：０．７４６，９５％犆犐：０．６２０～０．９８０，犘＝０．０４９）

是房颤复发的独立预测因素。

３　讨　　论

本研究发现，在无器质性心脏病，ＬＶＥＦ正常的持续性房

颤患者，术前基线 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平高于阵发性房颤患者；不

同的房颤射频消融策略对 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平产生一定的影响；

无论阵发性或持续性房颤，基线较高的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与术

后６个月复发有一定的相关性。

３．１　ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与房颤的相关性　本研究发现在无器

质性心脏病，心功能正常的两组房颤患者中，其性别、年龄、发

病时间等无差异的情况下，持续性房颤患者 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平

明显增高。既往关于 ＮＴｐｒｏＢＮＰ与房颤相关性的研究结果

存在争议。Ｐａｔｔｏｎ等
［９］学者进行了一项基于社区的６５岁以上

老年人群中ＮＴｐｒｏＢＮＰ与房颤患病率之间的关系研究，结果

显示ＮＴｐｒｏＢＮＰ最高五分位者，房颤发生风险是ＮＴｐｒｏＢＮＰ

最低五分位者的５．２倍，校正其他危险因素后，ＮＴｐｒｏＢＮＰ仍

然是房颤发生的强预测因子。另一项基于社区的５１８７例健

康中年人群随访１４年发现，ＮＴｐｒｏＢＮＰ预测房颤和心力衰竭

的发生风险，优于血管加压素前体、胱蛋白酶抑制剂Ｃ等
［１０］。

但在３５４例中度至重度心力衰竭（ＮＹＨＡ Ⅲ～Ⅳ级）的患者

中，房颤和ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平之间无显著的相关性
［１１］。也有研

究比较了阵发性房颤和持续性房颤之间ＢＮＰ水平的差异，结

果发现在无器质性心脏病患者中，持续性房颤ＢＮＰ水平明显

高于阵发性房颤［１２］，与本研究结果相同。房颤患者 ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ水平升高，目前的机制还不明确。可能与房颤引起的血流

动力学变化，房颤的负荷以及心房纤维化等因素有关［１３］。

３．２　房颤ＲＦＣＡ对ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平的影响　由于心室容积

远大于心房的原因，正常情况下７０％的心型ＢＮＰ来自心室，

但ＢＮＰ在心房的表达较心室更丰富
［６］。房颤射频消融基于对

部分心房肌细胞的损伤以及窦性节律的恢复，血浆 ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ水平会出现如何变化？几个小样本研究结果存在争

议［１４１５］。本研究发现，持续性房颤组患者术后３ｄＮＴｐｒｏＢＮＰ

水平较术前明显下降，术后３个月有下降但差异无统计学意

义。阵发性房颤组术后３ｄ及３个月 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，与术

前无明显变化。其机制可能为９５％持续性房颤患者采用广泛

消融策略，大面积的心房肌细胞受到损伤，转为窦性心律后发

生心房顿抑现象严重，术后３ｄ时ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平下降明显。

术后３个月时，心房顿抑恢复，心房分泌ＮＴｐｒｏＢＮＰ功能也得

到恢复，同时本组患者房颤复发率较高，因此，表现为术后３个

月ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平有下降但差异无统计学意义。而阵发性

房颤组因心房肌细胞受损面积小，心房顿抑程度较轻，并且其

房颤复发率较低，因此，消融前、后 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平无明显

变化。

３．３　ＮＴｐｒｏＢＮＰ基线水平与房颤复发的相关性　有研究观

察了４３例持续性房颤患者电复律前、后ＢＮＰ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ

水平的变化，以及与房颤复发的关系，结果发现这两个指标均

不能预测长期窦性心律的维持［１４］。Ｙａｍａｄａ等
［１６］对６６例无

器质性心脏病的阵发性房颤患者ＲＦＣＡ前、后ＢＮＰ水平进行

了观察，结果显示维持窦性心律的患者，术后３个月ＢＮＰ水平

到正常，但术前基线ＢＮＰ水平并不能预测房颤的复发。本研

究发现，在无器质性心脏病的房颤患者中，无论阵发性或持续

性房颤，基线较高的ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与术后６个月复发有一

定的相关性。已有的研究也观察到了这种现象。Ｎｉｌｓｓｏｎ

等［１７］发现基线 ＮＴｐｒｏＢＮＰ＞１５．０ｐｍｏｌ／Ｌ可以独立预测术

后房颤复发。另外一项８７例的小样本临床研究也发现，房颤

术后复发的患者，与窦性心律维持组相比，其基线ＮＴｐｒｏＢＮＰ

水平明显增高［１８］。在一项７２６例较大样本的研究中同样也发

现，在孤立性房颤患者中，射频消融术前较高的ＢＮＰ水平与术

后房颤复发有较强的相关性［１２］。研究也发现男性房颤患者

中，基线ＢＮＰ水平可以预测射频消融术后房颤的复发，但在女

性患者中观察不到这种效应［１９］。本研究中，因入选的女性患

者较少，没有观察到这种现象。ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与房颤术后

复发相关性的机制不明确，推测 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平增高反应了

此类患者室壁张力增加明显，或心房纤维化程度较严重，增加

了导管射频消融术后的复发率［２０］。
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［８］ ＫａｎａｉＹ，ＳａｔｏｈＴ，ＩｇａｗａＫ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

Ｔｉｍ３ｏｎＴｈ１７ａｎｄＴｈ１ｃｅｌｌｓｉｎｐｓｏｒｉａｓｉｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＤｅｒｍ

Ｖｅｎｅｒｅｏｌ，２０１２，９２（４）：３６７３７１．

［９］ 尹静波，黄永富．炎性细胞因子在支气管哮喘发病机制中

的作用［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１１，３２（１０）：１０８７１０８９．

［１０］ＭａｄｄｕｒＭＳ，ＭｉｏｓｓｅｃＰ，ＫａｖｅｒｉＳＶ，ｅｔａｌ．Ｔｈ１７ｃｅｌｌｓ：ｂｉｏｌ

ｏｇｙ，ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｕｔｏｉｍｍｕｎｅａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａ

ｓｅｓ，ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０１２，１８１

（１）：８１８．

［１１］尚云飞，陈洁玉，朱立成．Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡与支气管哮喘

的关系研究进展［Ｊ］．临床肺科杂志，２０１２，１７（４）：６９９

７００．

［１２］ＣｈａｐｏｖａｌＳ，ＤａｓｇｕｐｔａＰ，ＤｏｒｓｅｙＮＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅＴｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｔｙｐｅ２（Ｔｈ２）／Ｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌ（Ｔｒｅｇ）

ｂａｌａｎｃｅｂｙＩＬ４ａｎｄＳＴＡＴ６［Ｊ］．ＪＬｅｕｋｏｃＢｉｏｌ，２０１０，８７

（６）：１０１１１０１８．

［１３］秦静，赵铭山．调节性Ｔ细胞在支气管哮喘发病机制中的

作用［Ｊ］．山东医药，２０１１，５１（３３）：１１２１１３．

［１４］ＬｉＹＮ，ＨｕａｎｇＦ，ＬｉｕＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｒａｌｆｅｅｄｉｎｇｗｉｔｈ

ＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｌｅｐｔｕｍｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄａｌ

ｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｎｎＡｌｌｅｒｇｙＡｓｔｈ

ｍａＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，１０９（３）：２０１２０７．

［１５］ＨｏｎｇＭ，ＺｈｅｎｇＪ，ＤｉｎｇＺＹ，ｅｔａｌ．ＩｍｂａｌａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎＴｈ１７

ａｎｄＴｒｅｇｃｅｌｌｓｍａｙｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｄｅｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ，２０１３，２０（１）：

３９５０．

（收稿日期：２０１２１００８　修回日期：２０１３０２１９）

８８５１ 重庆医学２０１３年５月第４２卷第１４期




