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生物标志物对心房颤动射频消融术后复发的
预测作用

庞乃栋  张楠  郭敏  孙萌  王睿

【摘要】 射频消融是心房颤动（房颤）的有效治疗措施，但房颤在术后仍存在一定的复

发率。研究发现，术前某些指标升高的房颤患者，在接受射频消融术后复发率明显较高，这些

生物标志物包括血清胆红素、半乳糖凝集素 -3、低密度脂蛋白胆固醇、脑钠肽及部分炎性

因子等，其水平与术后复发独立相关，有助于预测患者预后。
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射频消融是目前指南推荐的根治心房颤动（房

颤）有效、安全的方法之一 [1]，与药物治疗相比可

显著提高窦性心律维持率 [2]，但术后仍有部分患者

可能出现肺静脉重连甚至复发。某些生物标志物

与房颤术后复发独立相关，评估其术前水平能够在

一定程度上实现复发风险的分层管理 [3]。

1 血清胆红素
胆红素与冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心

病）、充血性心力衰竭等多种心血管疾病相关，并

可作为预后标志物 [4]。2019 年 1 项回顾性研究发

现，在接受射频消融的阵发性房颤患者中，术前总

胆红素水平与房颤复发呈正相关，且总胆红素水平

是房颤复发的独立预测因子；与未复发患者相比，

复发患者的直接和间接胆红素水平均更高 [5]。其

潜在机制包括心肝相互作用和抗氧化抗炎等。既

往文献显示，房颤会引起短暂的肝充血，引发胆汁

淤积症和缺氧性肝炎，导致胆红素水平升高和肝功

能异常 [6-7]。胆红素水平升高也可能是自我防御的

抗氧化和抗炎机制，导致肺静脉电位恢复和房颤复

发 [8]。此外，较高的胆红素水平与中性粒细胞水平

升高及炎性反应有关，而房颤与全身炎性反应相互

促进，这也提示胆红素升高与房颤复发存在潜在 
关联。

2 血清半乳糖凝集素-3
以纤维化为特征的心房重构是房颤发生的基

础 [9]。半乳糖凝集素 -3（Gal-3）是一种纤维化生

物标志物，在与炎性反应和纤维化相关的病理生理

条件下过量产生和释放，参与许多纤维化相关疾病

的发生和发展 [10]。研究表明，Gal-3 对房颤的发生

及消融预后均有一定预测价值。1 项比较房颤消融

术后复发与未复发患者血清指标的 meta 分析显示，

房颤复发组的基线 Gal-3 水平显著高于未复发组，

术前较高的 Gal-3 水平与消融后较高复发风险独立

相关 [11]。另一项研究发现，房颤患者的血清 Gal-3
水平与超声心动图左房容积指数显著相关，提示血

清 Gal-3 水平与心房重构程度呈正相关 [12]。

3 血脂
血脂异常被认为是心血管疾病的重要危险因

素，血清低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平升高

是高血压、糖尿病、冠状动脉疾病和脑卒中等的

危险因素。有研究表明，术前血脂水平与房颤复发

有一定联系 [13]。Jiang 等 [14] 的 meta 分析显示，房颤

复发组的 LDL-C 水平明显高于非复发组，但总胆固

醇和三酰甘油水平并无显著差异。另 1 项回顾性

研究提示，LDL-C 是射频消融后房颤复发的独立

危险因素，诊断的敏感度和特异度分别为 60.5% 和

60.6%，术前 LDL-C 水平在一定程度上可作为术后

复发的预测指标 [15]。

然而，关于 LDL-C 和房颤复发潜在机制的研

究很少，有文献报道，血清胆固醇水平的变化会影

响细胞膜离子通道的分布和功能，如 Kv1.5 通道、

Kir2.1 通道和 Na＋通道等，这些离子通道特性的改

变会影响 Ca2＋在细胞膜中的积累，从而诱导房颤发
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生 [16]。还有研究显示，导管消融后使用他汀类药物

并不能减少房颤复发 [17]。因此，需要更多的研究来

探索降脂治疗与房颤复发的关系。

4 血清脑钠肽
脑钠肽（BNP）是公认的心力衰竭标志物。

有研究发现，BNP 水平较高的房颤患者接受射频

消融术后复发风险增加 [14]。既往研究表明，BNP
水平较高的患者左房直径（LAD）较大，有证据显

示BNP预测房颤复发与心房重构及纤维化相关 [18]。

术前 BNP 水平升高往往提示心功能不全，其可能

通过细胞内钙超载、心肌纤维化增加、传导速度

降低而触发房颤 [19]。此外，BNP 可通过降钙素基

因相关肽途径和抑制心脏的静息交感神经活性，增

强迷走神经活性，引起心律失常，并参与房颤的维

持 [20]。有研究发现，BNP 与左房舒张期射血指数

联合指标预测射频消融术后复发的效能优于单一

指标，这表明压力 / 容量超负荷诱导的左房重构和

神经体液调节改变在房颤复发中起到重要作用 [21]。

然而，由于 BNP 半衰期较短，其评估患者长期预后

的作用有限，血清 N 末端脑钠肽前体（NT-proBNP）
的半衰期较长、易被检测，可能在评估预后方面具

有更大的临床意义。

5 炎性标志物
既往研究证实，房颤既可以触发全身炎性反

应，同时也可以作为炎性反应的结果 [22]。C- 反应

蛋白（CRP）、超敏 CRP、白细胞介素 -6（IL-6）
等对射频消融术后房颤复发均具有一定预测价值，

研究表明术前 CRP 和 IL-6 升高为术后复发的独立

预测因子 [3,14,23]。CRP 是非特异性炎性生物标志物，

可参与凋亡心肌细胞的清除，从而加剧心房重构，

增加房颤复发的风险，且 CRP 升高的房颤患者往

往 LAD 更大 [24]。但其预测房颤复发的价值在不同

种族之间存在差异，在亚洲人中显著相关，而在欧

洲人中则不明显 [14,25]。IL-6 与房颤复发相关的确

切机制尚不明确，据报道射频消融术前 IL-6 水平与

LAD 呈正相关 [26]。此外 IL-6 还与肝功能障碍和胆

红素水平升高有关 [5]，可能参与多条通路，进而影

响房颤复发。

6 贫血及红细胞分布宽度
贫血是心力衰竭、冠心病等心血管疾病的不

良预后因素 [27]，但其与房颤关系的研究很少。Kim
等 [28] 通过平均 23 个月的随访发现，贫血的房颤患

者接受射频消融术后复发率明显高于非贫血患者，

术前贫血（血红蛋白男性 < 130 g/L，女性 <120 g/L） 
是房颤复发的独立预测因子，但尚未发现二者有直

接因果关系。红细胞分布宽度（RDW）可反映红

细胞体积异质性，可用于贫血的鉴别诊断。研究表

明较高 RDW 水平是心力衰竭、心肌梗死患者发

病率和死亡率增加的独立预测因子 [29]。RDW 还是

非瓣膜阵发性房颤导管消融后复发的独立预测因 
素 [30]。然而，RDW 受各种血液学混杂因素影响，

其与房颤复发之间的因果关系尚未阐明。

7 肿瘤标志物
CA125 是与卵巢癌高度相关的肿瘤标志

物。既往报道 CA125 升高与新发房颤风险增加有 
关 [31]，Huang 等 [32] 发现 CA125 是房颤射频消融

术后远期复发的独立预测因素，其最佳临界值为

11.05 U/mL，即 CA125≥11.05 U/mL 的患者房颤消

融后 1 年的复发率明显高于 CA125＜11.05 U/mL
的患者。CA125 在临床容易获得，但目前相关研究

较少。

已有一些指标用于预测房颤射频消融术后复

发，如左房增大、房颤病史久、女性、高龄等 [33-34]，

但生物标志物应用较少。本文介绍的生物标志物是

在临床研究中发现的与术后房颤复发独立相关的因

素，仍需通过大样本随机对照试验进一步验证。
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