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摘  要 

心房颤动是临床上最常见类型心律失常，随着老龄化社会到来，其发病率日益增加，社会、经济负担随

之加重。心房颤动导管消融治疗虽已取得巨大成功，但术后复发率仍较高。目前认为心肌纤维化尤其是

心房肌纤维化与心房颤动的发生及消融术后房颤的复发密切相关。心肌纤维化生物学标志物检测作为一

种更为便捷、经济的评估心肌纤维化方法，有望在心房颤动治疗方式选择、预后评估中发挥重要作用。 
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Abstract 
Atrial fibrillation is the most common type of arrhythmia in clinical practice. With the coming of 
the aging society, its incidence is increasing, and the social and economic burden is increasing. Al-
though catheter ablation of atrial fibrillation has achieved great success, the postoperative recur-
rence rate is still high. Currently, it is believed that myocardial fibrosis, especially atrial fibrosis, is 
closely related to the occurrence of atrial fibrillation and the recurrence of atrial fibrillation after 
ablation. As a more convenient and economical method to evaluate myocardial fibrosis, biomark-
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er detection of myocardial fibrosis is expected to play an important role in the treatment choice 
and prognosis evaluation of atrial fibrillation. 
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1. 引言 

心房颤动(房颤)是临床上最常见的心律失常，其患病率随着年龄的增加而增加[1]。不仅严重影响患

者的生活质量，还伴随着不良心血管事件的发生，例如中风、心力衰竭、认知功能障碍极大地增加了医

疗负担[2] [3]。导管消融作为一种有效的节律控制手段，能显著改善房颤患者的生活质量，因而被全球各

大指南推荐作为一种重要的治疗手段[4] [5]。尽管导管消融术在房颤节律控制方面取得了较大的成功，但

远期的复发率仍然较高[6]。虽然房颤潜在的病理生理机制已被广泛研究，但确切机制尚不明确，目前认

为房颤与心肌纤维化关系密切[7] [8]，特别是心房纤维化，目前已证实广泛的左心房纤维化易于导致房颤

的发生、持续和复发[9] [10] [11] [12]。房颤发生及维持的机制可能包括异位触发活动、折返等，异位触

发灶及折返环的形成与左心房的纤维化相关[13]。因此心房纤维化引起的房颤需引起我们的重视。目前，

检测心房纤维化的手段有限，尚未找到一种简单、可行的方法识别心房纤维化。近年来生物学标志物的

提出，为疾病的诊断、预后评估提供了巨大帮助。现将近年来关于房颤发生的相关机制，以及心肌纤维

化生物学标志物的相关文章作一综述，有望通过本文，对房颤心肌纤维化生物学标志物做进一步的了解，

为临床上房颤的早期诊断、治疗及预后判断提供帮助。 

2. 心肌纤维化与心房颤动 

心肌纤维化是由于细胞外基质(Extracellular matrix, ECM)蛋白的净积累而导致的心脏间质扩张，是大

多数心脏疾病的常见病理生理变化[14]。纤维化的过程会导致心脏的心室和心房显著变化。心室纤维化主

要引起泵血功能障碍，导致心力衰竭和室性心律失常的发生，而心房纤维化则可导致心房的传导异常，

易于导致房颤的发生。在动物实验中，来自肺静脉内的兴奋灶能触发房颤[15]。此外，房颤的维持、发展

与折返相关，而异位触发灶及折返的形成均与心房纤维化后心肌的各向异性传导相关[13]。 
临床上，各类心血管疾病发展到终末阶段都可以引起心肌纤维化，包括心肌缺血、冠心病、高血压、

各种心肌炎及心肌病。除了器质性心脏病，炎症、应激、年龄也与心肌纤维化的形成相关，炎症是导致

房颤发生病理生理过程中的关键组成部分，炎症通路的放大可触发房颤，同时，房颤的发生将导致炎性

反应加重[7] [16]。在这些共同作用下，使心肌细胞产生凋亡、坏死、能量代谢变化、氧化应激、成纤维

细胞增殖和细胞外基质(ECM)激活[17]，导致心房扩张及纤维化过程。 

3. 房颤相关心肌纤维化相关生物学标志物 

3.1. 胶原合成、降解相关标志物 

心肌胶原分 5 种，心脏的细胞外基质(ECM)主要由 I、III 型胶原纤维组成，胶原代谢的循环生物学标
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志物水平被认为是 I、III 型胶原合成的间接标志。目前循环中可测定的胶原肽段成分包括，I 型前胶原氨

基端肽(PINP)，I 型前胶原羧基端肽(PICP)，I 型胶原羧基端肽(ICTP)，III 型前胶原氨基端肽(PIIINP)等。

Swartz 等[18]观察到心脏手术后房颤的发生与胶原前肽 PICP 和 PIIINP 的升高有关，其中 PICP 与左心房

纤维化的程度成线性相关。Sonmez 等[19]用左心房容积指数(LAVi)评估心房心肌纤维化程度，发现非瓣

膜性房颤组血清 PINP水平显著高于窦性心律组，且血清 PIIINP水平与左房容积指数(LAVi)呈强正相关。

Begg 等[20]发现房颤患者的循环 ICTP 水平高于匹配的非房颤对照组，且 PIIINP 的水平与房颤持续时间

相关，但 ICTP、PIIINP 与左心房电压标测提示的纤维化程度无关，不能预测导管消融术后房颤的复发[21]。
Duprez 等[22]研究了没有明显心血管疾病患者的血浆基线 PIIINP 和 ICTP 水平，并随访十年后与房颤发

生的关系，结果显示较高的 PIIINP 和 ICTP 水平与房颤的风险相关。最近的研究也表明 PINP 和 PIIINP
浓度的增加与左心房心肌纤维化的严重程度相关，并可增加代谢综合征患者发生房颤的风险[23]。 

能够降解胶原的基质金属蛋白酶(MMPs)及其抑制剂(TIMPs)可直接参与心肌纤维化的形成，分为

TIMP-1、TIMP-2、TIMP-3、TIMP-4。Ravassa 等[24]发现 CCL+ (心肌 I 型胶原交联过量，即 CITP/MMP-1
比值降低)和 CD+ (心肌 I 型胶原沉积过多，即 PICP 增加)的生物学标志物组合与较高的房颤患病率、发

生率和消融后复发相关。同时，也有研究显示较高的血浆 PICP/ICTP 和 MMP-2/TIMP-1 比值是肥厚性心

肌病患者房颤的独立预测因子[25]。 

3.2. 胶原代谢细胞因子 

转化生长因子 β (TGF-β)是心脏成纤维细胞合成胶原的最重要的因子之一。TGF-β的表达受到缺氧诱

导因子(HIF-1α)的调控，该因子也参与了心房纤维化过程和房颤发展的发病机制。Su 等[26]显示 HIF-1α
的表达与心肌纤维化程度呈正相关，提示 HIF-1α 可促进 TGF-β 的表达，从而诱导心房纤维化。Xiao 等

[27]得出心房组织中 TGF-β1 的表达与房颤的纤维化程度呈正比，并与房颤的类型有关。Tian 等[28]研究

发现，TGF-β1 是房颤复发的独立预测因子。 
半乳凝素 3 (gal-3)具有调节细胞增殖及凋亡，并参与心肌纤维化、细胞外基质胶原蛋白的产生及心

室重构。Ho JE 等[29]在分析中指出持续性房颤患者的 gal-3 明显高于阵发性房颤患者，并且房颤射频消

融术前 gal-3 浓度较高与术后房颤复发有关[30]。最近的研究也表明 gal-3 浓度的增加与左心房心肌纤维

化的严重程度相关[23]。 
此外，成纤维细胞生长因子 23 (FGF-23)通过介导 STAT3 和 SMAD3 途径调节心房颤动中的心房纤

维化[31]。Mizia-Stec K 等[32]研究中得出血清 FGF-23 浓度梯度是房颤复发的有效预测指标。 

3.3. 胶原基因转录相关的 miRNA 

miRNA是负责基因表达调控的短的非编码RNA分子。许多分子和信号通路参与了心肌纤维化过程，

受到 miRNA 的调控[33]。一系列研究表明，多种病理生理条件下心脏 miRNA 的表达异常会导致心房纤

维化[34]，进而促进房颤的发生和发展。da Silva AMG 等[35]在新发房颤患者中观察到 miR-133b，miR-328
和 miR-499 的表达增加。Lu 等[36]发现小鼠心脏中 miR-328 超表达会导致心房纤维化和房颤的发生。另

一方面，一些 miRNA 可以通过负调控抑制心房纤维化过程。有研究发现术前较低的 miR-29 水平，与心

房纤维化程度相关[37]。QIAO 等[38]研究中观察到，在人类和动物模型中，在房颤过程中心房结构重构

过程中，miR-132 表达降低，CTGF 蛋白表达水平升高。这些证据都表明 miRNA 参与心房重构的过程，

其表达水平与房颤发生相关，miRNA 的检测可能用于心房纤维化的评价。 

3.4. 炎症因子 

c 反应蛋白(CRP)，广泛用于预测心血管疾病风险的炎症标志物。一项研究炎症在房颤中的作用中指
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出在非术后的房颤患者中 CRP 升高，反映了房颤持续存在的炎症状态[39]。这一发现后来在一项更大的

研究中得到证实，对5806名受试者随访了7年，CRP与房颤的存在相关，也可以预测未来房颤的发展[40]。
Marott 等[41]在 47,000 名受试者的大队列研究中观察到血浆 CRP 的升高与房颤风险的显著增加相关。另

外，一些研究报道了持续性房颤患者与阵发性房颤患者的 CRP 水平的差异。一项对 96 例新发房颤患者

的研究得出结论，阵发性房颤患者的 CRP 水平高于持续性房颤患者，而有结构性心脏病史也与较高的

CRP 水平相关[42]。但一项包括房颤消融患者的研究得出结论，只有在房颤发作时进行采血，才观察到

房颤与炎症独立相关，而既往有房颤病史和 CRP 的水平无关[43]。另外一些研究还观察了循环炎症生物

学标志物的水平是否可以预测消融术后房颤的复发。一项对 44 例接受初始肺静脉隔离的房颤患者的研究

结果显示，基质金属蛋白酶 2 (MMP-2)和肿瘤坏死因子-α (TNF-α)水平可能对预防房颤复发有一定的价值，

但并未发现 hsCRP 的具有预测房颤复发的作用[44]。但在另一项包括 202 名接受房颤导管消融的患者中，

经过 6 个月的随访证实消融前 hsCRP 水平与复发风险显著相关[45]。 
TNF-α 是一种糖蛋白肽激素，主要由单核细胞和巨噬细胞合成，已在多种心血管疾病中进行了深入

的研究。在一项风湿性心脏病引起的慢性房颤患者在内的研究中，血浆和心房组织 TNF-α水平均与左心

房直径增加相关[46]。左心房心肌中蛋白浓度分析表明，左心房心肌总胶原蛋白与 TNF-α 水平呈正相关

[47]。提示 TNF-α具有潜在的预测心肌纤维化及房颤导管消融术后复发的作用。 
白细胞介素是参与炎症过程最重要的细胞因子，包括白细胞介素 2 (IL-2)、白细胞介素 6 (IL-6)、白

细胞介素 8 (IL-8)等。许多研究已经探索了这些白细胞介素对房颤的影响[47] [48]。一项研究报道，冠状

动脉旁路移植术(CABG)后 IL-2 水平的升高与术后早期发生房颤的较高概率相关[49]。关于 IL-6 的研究更

为广泛。在一项对 971 名参与者进行的大型研究中，IL-6 水平的升高与 AF 发病率的增加有关[50]。在发

生房颤的冠脉搭桥(CABG)患者中也有心内 IL-6 水平升高的报道[51]。但 IL-8 在房颤中作用的存在争议。

据报道，永久性房颤患者的 IL-8 水平高于阵发性房颤患者[52]。然而，在另的一项研究中显示，房颤持

续时间 < 6 个月的患者 IL-8 水平高于房颤持续 > 6 个月的患者[53]。 
以上将目前房颤中较为热门的生物学标志物做详细阐述；另外，还有很多关于细胞因子、炎症因子

与房颤的关系的研究仍有重大意义，需更多的临床研究进一步证实。 

4. 结语与展望 

心肌纤维化的细胞和分子机制非常复杂，涉及多种分子化合物，各类细胞因子、炎症因子和氧化应

激均可能促进成纤维细胞增殖、合成大量胶原，导致纤维化的过程。生物学标志物的研究有望进一步扩

大我们对房颤发病机制的知识，并完善风险预测。 
虽然目前房颤相关生物学标志物的研究仍待大量临床研究进一步证实，但目前采集血浆标本均为外

周静脉血液，反应的是整体循环中的标志物水平。如能收集冠状静脉的血液，乃至心房静脉的血液进行

胶原代谢产物和纤维化生物标志物的检测，则有可能更为准确和特异地评估房颤患者心房纤维化的程度。

随着技术的进步及相关研究的完善，相信在不久的将来生物学标志物可以在房颤患者的术前评估、术中

指导消融、评价预后等方面发挥重要作用。 
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