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  摘 要:目的 探讨阵发性心房颤动(PAF)患者血清脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白4(FABP4)、血管生成素

样蛋白4(ANGPTL4)、血清糖类抗原125(CA125)与心功能分级及射频消融术后复发的相关性。方法 选择

2022年3月至2023年3月在西安交通大学第一附属医院行射频消融术治疗的126例PAF患者作为PAF组,
按照心功能分级分为轻度组和重度组,并根据术后随访结果分为复发组和未复发组。另选择同期在该院体检

的116例健康者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清FABP4、ANGPTL4、CA125水平,
Pearson法分析PAF患者血清FABP4、ANGPTL4、CA125水平之间的相关性,多因素Logistic回归分析PAF
患者术后复发的影响因素,受试者工作特征(ROC)曲线评估血清FABP4、ANGPTL4、CA125水平对PAF患者

术后复发的预测价值。结果 与对照组比较,PAF组较血清FABP4、CA125水平升高(P<0.05),ANGPTL4
水平降低(P<0.05);与轻度组比较,重度组血清FABP4、CA125水平升高(P<0.05),ANGPTL4水平降低

(P<0.05);血清ANGPTL4与FABP4、CA125水平均呈负相关(r=-0.467、-0.513,均P<0.001),血清

FABP4与CA125水平呈正相关(r=0.436,P<0.001);复发组较未复发组血清FABP4、CA125水平升高(P<
0.05),ANGPTL4水平降低(P<0.05)。高血压、使用抗心律失常药物、血清FABP4、CA125、ANGPTL4是

PAF患者术后复发的影响因素(P<0.05)。血清FABP4、ANGPTL4、CA125联合预测PAF患者射频消融术

后复发的价值优于各指标单独预测(P<0.05)。结论 PAF患者血清FABP4、CA125水平升高,ANGPTL4
水平降低,三者均与心功能分级及射频消融术后复发情况密切相关。
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and
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and
 

recurrence
 

after
 

radiofrequency
 

ablation
 

in
 

patients
 

with
 

paroxysmal
 

atrial
 

fibrillation
 

(PAF).Meth-
ods Totally

 

126
 

patients
 

with
 

PAF
 

who
 

underwent
 

radiofrequency
 

ablation
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xi'an
 

Jiaotong
 

University
 

from
 

March
 

2022
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

PAF
 

group.They
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

group
 

and
 

the
 

severe
 

group
 

according
 

to
 

the
 

cardiac
 

function
 

classification,and
 

were
 

further
 

di-
vided

 

into
 

the
 

recurrence
 

group
 

and
 

the
 

non-recurrence
 

group
 

based
 

on
 

the
 

postoperative
 

follow-up
 

results.
Another

 

116
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

FABP4,ANGPTL4
 

and
 

CA125
 

were
 

detected
 

by
 

en-
zyme-linked

 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA),the
 

correlations
 

among
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

FABP4,ANGPTL4
 

and
 

CA125
 

in
 

patients
 

with
 

PAF
 

were
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

method,and
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

postopera-
tive

 

recurrence
 

in
 

patients
 

with
 

PAF
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

FABP4,ANGPTL4,and
 

CA125
 

levels
 

for
 

postoperative
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in
 

patients
 

with
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with
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control
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of
 

serum
 

FABP4
 

and
 

CA125
 

in
 

the
 

PAF
 

group
 

were
 

increased
 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

ANGPTL4
 

was
 

de-
creased

 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

mild
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

FABP4
 

and
 

CA125
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

increased
 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

ANGPTL4
 

decreased
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

ANGPTL4
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

those
 

of
 

FABP4
 

and
 

CA125
 

(r=-0.467,-0.513,both
 

P<0.001),and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

FABP4
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

that
 

of
 

CA125
 

(r=0.436,P<0.001).The
 

levels
 

of
 

serum
 

FABP4
 

and
 

CA125
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

were
 

increased
 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

ANGPTL4
 

was
 

decreased
 

(P<0.05).Hypertension,the
 

use
 

of
 

antiarrhythmic
 

drugs,serum
 

FABP4,CA125,and
 

ANGPTL4
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

PAF
 

(P<0.05).The
 

combined
 

prediction
 

value
 

of
 

serum
 

FABP4,ANGPTL4
 

and
 

CA125
 

for
 

re-
currence

 

after
 

radiofrequency
 

ablation
 

in
 

patients
 

with
 

PAF
 

was
 

superior
 

to
 

that
 

of
 

each
 

index
 

alone
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

serum
 

levels
 

of
 

FABP4
 

and
 

CA125
 

in
 

PAF
 

patients
 

increase,while
 

the
 

level
 

of
 

AN-
GPTL4

 

decreases.All
 

three
 

indicators
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

cardiac
 

function
 

grading
 

and
 

recurrence
 

after
 

ra-
diofrequency

 

ablation.
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  心房颤动(AF)是在临床上常见的一种心律失常

现象,其具有较高的致残、致死及复发率[1-2]。阵发性

心房颤动(PAF)的主要症状表现为胸闷、心悸等,对
患者的生命健康造成严重威胁[3-4]。PAF常采用的治

疗方式为手术治疗,其中射频消融术是最有效的治疗

方法,成功率在70%~80%,但是其术后复发的风险

仍然较高[5]。因此,寻找能够有效预测PAF术后复

发的生物标志物至关重要。脂肪细胞型脂肪酸结合

蛋白4(FABP4)是由脂肪组织分泌产生的一种脂肪因

子,且参与心血管疾病及代谢疾病的发生发展过

程[6]。有研究发现,FABP4参与 AF的发生发展过

程[7]。血管生成素样蛋白4(ANGPTL4)是一种多功

能分泌蛋白,属于血管生成素蛋白家族成员之一,在
多种生物学过程中发挥重要作用[8]。有研究发现,
ANGPTL4可以调节血管生成、炎症反应及血管通透

性等,且参与动脉硬化等病理生理疾病的发生发展过

程[9]。另有研究发现,血清糖类抗原125(CA125)参
与细胞生长、凋亡及炎症反应等机体的生理病理过

程[10],并在慢性阻塞性肺疾病、冠状动脉疾病及急性

心力衰竭等的发生发展及预后中发挥重要作用[11-12]。
本研究主要分析PAF患者血清FABP4、ANGPTL4、
CA125水平及其与心功能分级和射频消融术后复发

的相关性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2022年3月至2023年3月在

西安交通大学第一附属医院(简称本院)行射频消融
术的126例PAF患者作为PAF组,年龄(59.62±
6.11)岁;男 73 例,女 53 例;体 重 指 数 (BMI)为
(21.68±2.64)kg/m2;饮酒史71例,吸烟史69例;收
缩压(121.52±12.66)mmHg,舒张压(72.55±7.31)
mmHg。根据纽约心脏病协会(NYHA)心功能分级
将其分为轻度组(Ⅰ~Ⅱ级,n=48)和重度组(Ⅲ~Ⅳ
级,n=78),根据术后1年内是否复发分为复发组
(n=34)和未复发组(n=92)。纳入标准:(1)符合《心
房颤动基层诊疗指南(2019年)》[13]中相关标准;(2)

符合行射频消融术的特征,且首次行射频消融术;(3)
年龄≥18岁;(4)临床资料完整。排除标准:(1)存在

其他类型心脏疾病;(2)自身免疫性疾病;(3)肝肾功

能障碍;(4)存在精神性疾病,无法进行正常的沟通。
另选择同期在本院体检的116例健康者作为对照组,
年龄(58.75±6.02)岁,男65例,女51例;BMI为
(21.81±2.73)kg/m2;饮酒史59例,吸烟史63例;收
缩压(122.17±12.79)mmHg,舒张压(73.16±7.42)
mmHg。PAF组及对照组性别、年龄、BMI等一般资

料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
所有研究对象或家属对本研究知情同意。本研究经

医院伦理委员会审核批准(审批号:2022-02103)。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集患者性别、年龄、BMI等

一般资料,以及总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇
(HDL-C)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆 固 醇
(LDL-C)水平等实验室检查指标。
1.2.2 血 清 FABP4、ANGPTL4、CA125水 平 检

测 采用一次性真空采血管,采集PAF患者入院次

日、健康者体检当日的空腹静脉血5
 

mL,静置后,以
3

 

000
 

r/min(离心半径15
 

cm)离心10
 

min,取上清液并

置于-80
 

℃冰箱中保存备用。采用酶联免疫吸附试

验(ELISA)检测血清FABP4、ANGPTL4、CA125水

平。操作步骤严格遵循FABP4
 

ELISA试剂盒(上海

沪震,货号:HZ-E10648)、CA125
 

ELISA试剂盒(武
汉益普,货号:CSB-E04771h)、ANGPTL4

 

ELISA试

剂盒(上海烜雅,货号:XY2311A)说明书进行。
1.2.3 手术方法 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人

冠状静脉窦内,经右侧股静脉置Swants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
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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AF为消融成功。
1.2.4 随访 于患者术后进行为期1年的随访,患
者于术后第3、6、12个月进行门诊复查,以再次出现

心跳加快、心前区不适等症状,且经心电图证实 AF
再次发作或发作持续≥30

 

s的心房扑动、持续性房速

提示AF复发[14]。根据患者1年内是否发生复发分

为复发组和未复发组。
1.3 观 察 指 标 (1)比较PAF组与对照组血清

FABP4、ANGPTL4、CA125水平;(2)比较轻度组与重度

组血清FABP4、ANGPTL4、CA125水平;(3)分析PAF患

者血清FABP4、ANGPTL4、CA125水平之间的相关性;
(4)比较复发组与未复发组临床资料及血清FABP4、AN-
GPTL4、CA125水平;(5)分析PAF患者术后复发的影响

因素;(6)分析血清FABP4、ANGPTL4、CA125水平对

PAF患者术后复发的预测价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0软件处理数据。
服从正态分布的计量资料以x±s表示,行t检验;计
数资料以n(%)表示,行χ2 检验;采用Pearson相关

分析PAF患者血清FABP4、ANGPTL4、CA125水平

之间的相关性;采用多因素 Logistic回归分析影响

PAF患者术后复发的相关因素;绘制受试者工作特征
(ROC)曲线分析血清FABP4、ANGPTL4、CA125水

平对PAF患者术后复发的预测价值。P<0.05表示

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 PAF 组 与 对 照 组 血 清 FABP4、ANGPTL4、
CA125水 平 比 较  与 对 照 组 相 比,PAF 组 血 清

FABP4、CA125水平升高,ANGPTL4水平降低,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 轻 度 组 与 重 度 组 血 清 FABP4、ANGPTL4、
CA125水平比较 与轻度组相比,重度组患者血清

FABP4、CA125水平升高,ANGPTL4水平降低,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 PAF患者血清FABP4、ANGPTL4、CA125水

平之间的相关性 Pearson相关性分析结果显示,
PAF患者血清ANGPTL4与FABP4、CA125水平均

呈负相关(r=-0.467、-0.513,均P<0.001),血清

FABP4与 CA125水 平 呈 正 相 关(r=0.436,P<
0.001)。

表1  PAF组与对照组血清FABP4、ANGPTL4、
   CA125水平比较(x±s)

组别 n
FABP4
(ng/mL)

ANGPTL4
(ng/mL)

CA125
(U/mL)

对照组 116 17.59±1.82 25.37±2.61 10.26±1.36
PAF组 126 24.38±2.55 21.64±2.46 14.05±1.73
t 23.661 11.444 18.837
P <0.001 <0.001 <0.001

表2  轻度组与重度组血清FABP4、ANGPTL4、
   CA125水平比较(x±s)

组别 n
FABP4
(ng/mL)

ANGPTL4
(ng/mL)

CA125
(U/mL)

轻度组 48 21.26±2.31 24.85±2.79 11.10±1.43
重度组 78 26.30±2.69 19.67±2.26 15.86±1.92
t 10.763 11.412 14.823
P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 复发组与未复发组血清FABP4、ANGPTL4、
CA125水平比较 与未复发组相比,复发组患者血清

FABP4、CA125水平升高,ANGPTL4水平降低,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  复发组与未复发组血清FABP4、ANGPTL4、

   CA125水平比较(x±s)

组别 n
FABP4
(ng/mL)

ANGPTL4
(ng/mL)

CA125
(U/mL)

复发组 34 27.15±3.11 18.86±2.16 16.13±2.16
未复发组 92 23.36±2.34 22.67±2.57 13.28±1.57
t 7.355 7.693 8.130
P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 复发组与未复发组临床资料比较 复发组与非

复发组患者是否有糖尿病、冠心病及 Hb、TC、TG、
LDL-C、HDL-C比较,差异无统计学意义(P>0.05),
是否有高血压、术后是否使用抗心律失常药物比较,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表4  复发组与非复发组临床资料比较[n(%)或x±s]
临床资料 n 复发组(n=34) 非复发组(n=92) χ2/t P
高血压 4.886 0.027
 是 37 15(40.54) 22(59.46)

 否 89 19(21.35) 70(78.65)
糖尿病 0.182 0.670
 是 30 9(30.00) 21(70.00)

 否 96 25(26.04) 71(73.96)
冠心病 0.250 0.617
 是 33 10(30.30) 23(69.70)

 否 93 24(25.81) 69(74.19)
术后使用抗心律失常药物 4.476 0.034
 是 64 12(18.75) 52(81.25)

 否 62 22(35.48) 40(64.52)
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续表4  复发组与非复发组临床资料比较[n(%)或x±s]
临床资料 n 复发组(n=34) 非复发组(n=92) χ2/t P
Hb(g/L) 126 135.28±13.62 136.14±13.78 0.312 0.756
TC(mmol/L) 126 4.36±0.45 4.51±0.46 1.634 0.105
TG(mmol/L) 126 1.33±0.15 1.36±0.19 0.829 0.408
LDL-C(mmol/L) 126 2.42±0.29 2.37±0.26 0.928 0.355
HDL-C(mmol/L) 126 1.11±0.19 1.15±0.23 0.906 0.367

2.6 Logistic回归分析PAF患者射频消融术后复发

的影响因素 以PAF患者是否复发为因变量(否=
0,是=1),以表4中差异有统计学意义(P<0.05)的
因素(赋值:高血压,是=1,否=0;术后使用抗心律失

常药物,是=1,否=0),以及血清FABP4(实测值)、血
清CA125(实测值)、血清ANGPTL4(实测值)为自变

量,行Logistic回归分析,结果显示,高血压、术后使

用抗心律失常药物、血清FABP4、CA125、ANGPTL4

水平为影响 PAF患者术后复发的相关因素(P<
0.05)。见表5。
2.7 血清FABP4、ANGPTL4、CA125水平对PAF
患者术后复发的预测价值 ROC曲线显示,血清

FABP4、ANGPTL4、CA125联合检测的预测效能优

于血清 FABP4、ANGPTL4、CA125单独检测(Z=
3.110、2.882、3.078,P=0.002、0.004、0.002)。见

表6。

表5  Logistic回归分析PAF术后复发的相关因素

项目 β SE Waldχ2 P OR 95%CI
高血压 0.487 0.165 8.724 0.003 1.628 1.178~2.250
术后使用抗心律失常药物 -0.648 0.215 9.089 0.003 0.523 0.343~0.797
FABP4 0.985 0.187 27.749 <0.001 2.678 1.856~3.864
CA125 1.194 0.173 47.604 0.028 3.299 2.350~4.631
ANGPTL4 -0.320 0.163 3.859 0.049 0.726 0.527~0.999

表6  血清FABP4、ANGPTL4、CA125水平对PAF患者术后复发的预测价值

项目 AUC 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 95%CI
FABP4 0.861 24.71

 

ng/mL 97.06 66.30 0.634 0.788~0.916
ANGPTL4 0.903 20.27

 

ng/mL 82.35 84.78 0.671 0.838~0.949
CA125 0.835 14.42

 

U/mL 76.47 81.52 0.580 0.758~0.895
三者联合 0.965 - 94.12 90.22 0.843 0.916~0.990

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  AF是一种易发于老年群体的心律失常疾病,随
着全球人口老龄化的不断加剧,AF的发病率呈增加

趋势[15-16]。PAF作为AF的类型之一,其发病机制目

前尚不明确,射频消融术是临床上治疗PAF的有效

措施,但手术治疗也会对患者的心肌细胞造成一定的

损伤,影响预后[17]。因此,寻找与患者心功能分级及

射频消融术后复发有关的生物学标志物具有重要

意义。
FABP4主要来源于心外膜脂肪,是在脂肪细胞

中较为丰富的一种蛋白,参与炎症因子释放及代谢过

程。已有研究发现,在高血压、动脉粥样硬化及代谢

系统疾病中,FABP4均存在异常表达[18-19]。HARA-
DA 等[20]研 究 发 现,在 收 缩 性 心 力 衰 竭 患 者 中,
FABP4水平升高与患者的心脏重塑及不良预后有

关。ANGPTL4是一种在血管细胞缺氧时,进行诱导

分泌的一种促进血管生成的蛋白质[21]。ANGPTL4
可以对血管的通透性进行调整,对炎症反应进行抑制

及对血管内皮细胞的完整性进行保护[22]。已有相关

研究发现,ANGPTL4可对脂质的代谢产生影响,且
其与动脉粥样硬化的慢性发展有关[23]。CA125是一

种由上皮细胞分泌的高分子糖蛋白,属于黏蛋白家族

成员之一。近年来研究发现,CA125与心功能存在一

定的关系[24-25]。田继文等[11]研究发现,在慢性阻塞性

肺疾病中,血清CA125水平呈高表达。
本研究结果发现,与对照组相比,PAF组血清

FABP4、CA125水平升高,ANGPTL4水平降低,而与

轻度组相比,重度组血清FABP4、CA125水平升高,
ANGPTL4水平降低,提示血清FABP4、CA125、AN-
GPTL4与PAF疾病的发生发展及心功能分级密切

相关。Pearson 法 分 析 显 示,PAF 患 者 血 清 AN-
GPTL4与 FABP4、CA125 水 平 呈 负 相 关,血 清

FABP4与 CA125 水 平 呈 正 相 关,说 明 FABP4、
CA125、ANGPTL4可能存在着某种联系共同参与其

表达,但具体机制仍需要进一步探究。本研究对PAF
患者射频消融术后预后情况进行分析发现,与未复发

组相比,复发组血清FABP4、CA125水平升高,AN-
GPTL4水平降低。Logistic回归分析显示,高血压、
血清FABP4、CA125水平是PAF患者术后复发的危

险因素,术后使用抗心律失常药物及ANGPTL4水平

是PAF患者术后复发的保护因素。这些结果表明血

清FABP4、CA125、ANGPTL4水平与PAF患者预后
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情况密切相关。本研究结果还显示,血清 FABP4、
CA125、ANGPTL4水平及三者联合均对PAF患者

射频消融术后预后有一定预测价值,且三者联合的临

床预测价值更高。
综上所述,PAF患者血清FABP4、CA125水平升

高,ANGPTL4水平降低,三者与心功能分级及射频

消融术后预后情况密切相关,三者联合对PAF患者

射频消融术后预后有较高的预测价值。但是本研究

的样本量比较少、样本来源相对比较单一,后续有待

进一步深入研究,以验证本研究结论。
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