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  摘 要:目的 探究心房颤动患者血清血管生成素样蛋白4(ANGPTL4)、心肌肌钙蛋白T(cTnT)水平与

心功能分级的相关性及与射频消融术后复发的关系。方法 选择该院2021年12月至2023年3月收治的心房

颤动患者76例为研究组,并根据心功能分级标准将患者分为Ⅱ级(45例)、Ⅲ级(21例)、Ⅳ级(10例)。另选取

同期体检的健康志愿者42例为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测患者血清ANGPTL4、cTnT水

平,采用Spearman法分析患者血清ANGPTL4、cTnT水平与心功能分级的相关性,收集并分析患者一般临床

资料,采用多因素Logistic回归分析心房颤动患者射频消融术后复发的影响因素,绘制受试者工作特征(ROC)
曲线分析心房颤动患者血清ANGPTL4、cTnT水平对射频消融术后复发的预测价值。结果 与对照组相比,
研究组血清ANGPTL4水平显著降低(P<0.05),cTnT水平显著升高(P<0.05);Spearman法分析结果显

示,心房颤动患者血清ANGPTL4水平与心功能分级呈负相关(P<0.05),cTnT水平与心功能分级呈正相关

(P<0.05);心房颤动患者射频消融术后复发与未复发患者左心房直径、是否发生心力衰竭及血清ANGPTL4、
cTnT水平比较,差异有统计学意义(P<0.05);ANGPTL4水平升高为心房颤动患者射频消融术后复发的保

护因素(P<0.05),而心力衰竭、左心房直径增加及cTnT水平升高为心房颤动患者射频消融术后复发的危险

因素(P<0.05);血清ANGPTL4预测射频消融术后复发的曲线下面积(AUC)为0.840,灵敏度和特异度分别

为63.94%和92.59%,血清cTnT预测射频消融术后复发的AUC为0.847,灵敏度和特异度分别为68.18%
和92.59%,联合预测的AUC为0.951,灵敏度和特异度分别为86.36%和90.74%,且联合检测的预测效能显

著优于ANGPTL4(Z=2.047,P=0.041)和cTnT(Z=2.013,P=0.044)单独检测。结论 在心房颤动射频

消融术后复发患者中,血清ANGPTL4水平降低,cTnT水平升高,并且二者联合对心房颤动患者射频消融术后

是否复发具有一定的预测价值。
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  心房颤动是全球最常见的心律失常,随着全球平

均预期寿命的延长和慢性病患者生存期的延长,心房

颤动的发病率和流行率逐渐升高。心房颤动的发病

率占成年总人口的2%,与中风、心力衰竭和死亡风险

的增加有关[1-2]。目前,临床上多采用射频消融术治

疗心房颤动[3]。在多次手术后,房性心律失常复发的

情况仍很常见,这对疾病预后影响重大。因此,探究

预测患者复发情况的有效标志物具有重要意义。
血管生成素样蛋白4(ANGPTL4)是一种低氧反

应基因,可 调 节 血 管 通 透 性、血 管 生 成 和 炎 症[4]。
ANGPTL4通过介导脂蛋白脂肪酶(LPL)抑制三酰

甘油(TG)水平,通过白色脂肪组织分解参与体质量

的调节,并参与禁食和运动期间循环游离脂肪酸表达

的上调[5]。因此,ANGPTL4可以降低冠心病的风

险,成为心血管疾病的治疗靶点之一[6]。心肌肌钙蛋

白T(cTnT)会在心肌细胞发生缺血性损伤等情况时

迅速释放,已成为早期诊断急性心肌梗死的核心成

分。除心肌坏死外,心肌细胞损伤、细胞凋亡、细胞膜

通透性增加及损伤但仍有活力的细胞释放肌钙蛋白

等均会引起cTnT水平升高。因此,cTnT释放增加

也可能导致心房颤动风险增加[7-8]。目前,有关血清

ANGPTL4、cTnT与心房颤动患者射频消融术后复

发的关系的研究较少,故本研究通过分析心房颤动患

者血清ANGPTL4、cTnT与心功能分级的相关性及

与射频消融术后复发的关系,以期为临床提供参考

依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年12月至2023年3月本

院收治的心房颤动患者76例为研究组,年龄46~69
岁,平均(57.63±5.83)岁。根据纽约心脏病协会

(NHYA)心功能分级标准[9]对心房颤动患者进行心

功能分级,将患者分为Ⅱ级(45例)、Ⅲ级(21例)、Ⅳ
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级(10例)。纳 入 标 准:(1)符 合 心 房 颤 动 诊 断 标

准[10];(2)符合射频消融术特征,进行射频消融术;(3)
首次发病;(4)经临床心电图诊断为心房颤动。排除

标准:(1)合并恶性肿瘤;(2)严重感染或免疫功能障

碍;(3)肝肾功能不全;(4)既往有射频消融手术史。
另选取同期体检的健康志愿者42例为对照组,年龄

43~68岁,平均(56.32±5.71)岁。研究对象均签署

知情同意书,本研究经本院医学伦理委员会批准。
1.2 仪器与试剂 SpectraMax

 

iD5多功能微孔板酶

标仪(上海美谷分子仪器有限公司);IDI-17B微量高

速离心机(广州维基生物科技有限公司);ANGPTL4、
cTnT检测试剂盒(武汉百意欣生物技术有限公司)。
1.3 方法 收集患者年龄、性别、左心室射血分数、
是否高血压、冠心病等基本资料。于患者入组后次日

清晨,采集患者空腹静脉血3
 

mL,健康志愿者于体检

当天进行采血。采用高速离心机,以5
 

000
 

r/min,离
心10

 

min,根据检测试剂盒操作步骤,采用酶联免疫

吸附试验(ELISA)检测患者血清 ANGPTL4、cTnT
水平。
1.4 随访 采用电话及门诊复查的方式对进行射频

消融术的心房颤动患者进行6个月随访,随访结束

后,根据患者6个月内是否复发分为复发组(22例)和
未复发组(54例)。
1.5 统计学处理 采用SPSS25.00统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验,多组间比较采用单

因素方差分析,进一步两两比较采用SNK-q 检验;计
数资料以频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
采用Spearman法分析患者血清ANGPTL4、cTnT水

平与心功能分级的相关性;采用多因素Logistic回归

分析影响心房颤动患者射频消融术后复发的因素;绘
制受试者工作特征(ROC)曲线分析心房颤动患者血

清ANGPTL4、cTnT水平对射频消融术后复发的预

测价值。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 血清ANGPTL4、cTnT水平比较 与对照组相

比,研 究 组 血 清 ANGPTL4 水 平 显 著 降 低 (P <
0.05),cTnT水平显著升高(P<0.05)。见表1。

表1  血清ANGPTL4、cTnT水平比较(x±s)

组别 n ANGPTL4(ng/mL) cTnT(μg/L)

对照组 42 21.36±2.24 0.11±0.02

研究组 76 17.85±1.84 0.20±0.02

t 9.171 23.405

P <0.001 <0.001

2.2 不同心功能分级患者血清ANGPTL4、cTnT水

平比较 与Ⅱ级患者相比,Ⅲ级和Ⅳ级患者血清AN-

GPTL4水平逐渐降低(P<0.05),cTnT水平逐渐升

高(P<0.05),且Ⅳ级患者血清ANGPTL4水平低于

Ⅲ级患者(P<0.05),cTnT水平高于Ⅲ级患者(P<
0.05)。见表2。
2.3 血清ANGPTL4、cTnT水平与心功能分级的相

关性 研究组血清 ANGPTL4水平与心功能分级呈

负相关(r=-0.425,P<0.001),cTnT水平与心功

能分级呈正相关(r=0.413,P<0.001)。
2.4 复发组和未复发组一般资料分析及血清 AN-
GPTL4、cTnT水平比较 复发组和未复发组性别、
年龄、左心室射血分数、右心房扩大占比、高血压占

比、糖尿病占比、冠心病占比及体质量指数比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),两组左心房直径,心力衰

竭占比及血清 ANGPTL4、cTnT水平比较差异有统

计学意义(P<0.05)。见表3。
2.5 多因素Logistic回归分析对心房颤动患者射频

消融术后复发的影响因素 以心房颤动患者射频消

融术后是否复发为因变量(1=是,0=否),心力衰竭

(是=1,否=0),左心房直径,血清 ANGPTL4,血清

cTnT(均为实测值)为自变量,进行多因素Logistic回

归分析,结果显示,血清 ANGPTL4水平升高为心房

颤动患者射频消融术后复发的保护因素(P<0.05),
而心力衰竭、左心房直径增加、血清cTnT水平升高

为心房颤动患者射频消融术后复发的危险因素(P<
0.05)。见表4。
2.6 血清ANGPTL4、cTnT对心房颤动患者射频消

融术后复发的预测价值 以心房颤动患者射频消融

术后是否复发为因变量(1=是,0=否),患者血清

ANGPTL4、cTnT为自变量,绘制ROC曲线,结果显

示,血清ANGPTL4预测心房颤动患者射频消融术后

复发的曲线下面积(AUC)为0.840,灵敏度和特异度

分别为63.94%和92.59%,血清cTnT预测心房颤动

患者射频消融术后复发的 AUC为0.847,灵敏度和

特异度分别为68.18%和92.59%,联合预测的AUC
为0.951,灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 86.36% 和

90.74%,且 联 合 检 测 的 预 测 效 能 显 著 优 于 AN-
GPTL4(Z=2.047,P=0.041)和cTnT(Z=2.013,
P=0.044)单独检测。见表5。

表2  不同心功能等级患者血清ANGPTL4、cTnT
   水平比较(x±s)

分级 n ANGPTL4(ng/mL) cTnT(μg/L)

Ⅱ级 45 18.53±1.91 0.19±0.02

Ⅲ级 21 17.27±1.77a 0.21±0.03a

Ⅳ级 10 16.01±1.65ab 0.24±0.03ab

F 9.097 18.595

P <0.001 <0.001

  注:与Ⅱ级患者比较,aP<0.05;与Ⅲ级患者比较,bP<0.05。
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表3  心房颤动患者一般资料分析及血清ANGPTL4、cTnT水平[n(%)或x±s]

项目 n 复发组(n=22) 未复发组(n=54) χ2/t P
性别

 男 38 13(34.21) 25(65.79) 1.024  0.312

 女 38 9(23.68) 29(76.32)

年龄(岁) 57.89±5.86 57.53±5.83 0.244 0.808
左心室射血分数(%) 47.62±4.82 49.68±4.98 1.650 0.103
左心房直径(mm) 38.65±3.96 36.52±3.71 2.226 0.029
右心房扩大

 是 36 14(38.89) 22(61.11) 3.287 0.070

 否 40 8(20.00) 32(80.00)

高血压

 是 38 14(38.64) 24(63.16) 2.303 0.129

 否 38 8(21.05) 30(78.95)

糖尿病

 是 40 15(37.50) 25(62.50) 3.003 0.083

 否 36 7(19.44) 29(80.56)

冠心病

 是 39 15(38.46) 24(61.54) 3.526 0.060

 否 37 7(18.92) 30(81.08)

心力衰竭

 是 40 16(40.00) 24(60.00) 5.015 0.025

 否 36 6(16.67) 30(83.33)

体质量指数(kg/m2) 23.14±2.45 23.05±2.38 0.148  0.883

ANGPTL4(ng/mL) 15.43±1.63 18.83±1.92 7.296 <0.001

cTnT(μg/L) 0.24±0.03 0.19±0.02 8.492 <0.001

表4  Logistic多因素回归分析对心房颤动患者术后复发的影响因素

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

心力衰竭 0.115 0.053 4.717 0.029 1.122 1.011~1.245

左心房直径 0.112 0.047 5.632 0.018 1.118 1.020~1.226

ANGPTL4 -0.322 0.124 6.726 0.010 0.725 0.569~0.924

cTnT 0.306 0.132 5.374 0.020 1.358 1.048~1.759

表5  血清ANGPTL4、cTnT对心房颤动患者术后复发的预测价值

指标 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 约登指数 95%CI

ANGPTL4 0.840 63.64 92.59 16.69
 

ng/mL 0.562 0.739~0.914

cTnT 0.847 68.18 92.59 0.21
 

μg/L 0.607 0.746~0.919

二者联合 0.951 86.36 90.74 - 0.771 0.876~0.987

  注:-表示无数据。

3 讨  论

心房颤动是临床实践中常见的持续性和复发性

心律失常,可增加中风和死亡的风险。心房颤动起源

于异常心房基质,可由多种疾病触发和加速,其临床

意义重大。高血压、年龄、肥胖、糖尿病和心力衰竭均

为影响心房颤动发展的风险因素[11]。心房颤动患者

通常不会死于心律失常,而是死于伴随的共病和并发

症,如心力衰竭、心肌梗死、慢性肾病、静脉血栓栓塞、
中风、痴呆和癌症等[12]。近几十年来,射频消融术仍

然是治疗阵发性心房颤动的高效疗法,也是治疗有临

床指征的持续性心房颤动的重要治疗选择[13-14],但其

不能根除心律失常和避免心房颤动复发,许多临床评

分系统可用于预测射频消融术后心房颤动的复发,但
其功效有限。因此,迫切需要新的生物标志物来预测

心房颤动的复发。本研究通过分析患者一般临床资

料发现,复发组与未复发组左心房直径、心力衰竭占

比比较差异有统计学意义(P<0.05),且进一步分析

发现心力衰竭、左心房直径增加为心房颤动患者术后

复发的危险因素,表明心房颤动患者射频消融术后是

否复发与心力衰竭、左心房直径有关,提示心力衰竭
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患者应注意自身体征变化,预防心房颤动发生。
ANGPTL4是一种分泌型糖蛋白,可调节血管生

成,并参与脂质、葡萄糖、能量代谢、伤口愈合、肿瘤发

生和氧化还原调节。ANGPTL4基因位于染色体19p
 

13.3上,有7个外显子和6个内含子,编码一种有

406个氨基酸的糖蛋白,相对分子质量为45×103~
65×103,是影响心血管疾病的脂肪细胞因子[15-16]。
ANGPTL4可抑制低密度脂蛋白的活性,影响脂质代

谢,从而抑制血液循环中TG的清除,参与动脉粥样

硬化慢性炎症过程的发病机制,调控心脏疾病的发展

过程[17]。本研究结果显示,相较健康志愿者,心房颤

动患者的血清ANGPTL4水平显著降低,心功能Ⅳ级

患者的血清ANGPTL4水平低于Ⅱ级和Ⅲ级患者,射
频消融术后复发患者血清ANGPTL4水平更低,表明

ANGPTL4参与心房颤动患者的生理病理过程,进一

步分析发现,血清ANGPTL4水平升高为心房颤动患

者射频消融术后复发的保护因素。且心房颤动患者

血清 ANGPTL4水平与心功能分级呈负相关,表明

ANGPTL4水平随心房颤动患者心功能分级升高而

降低。有研究表明,心房颤动患者表现出脂肪酸代谢

紊乱和心房脂肪酸转运的改变,与射频消融术后心房

颤动复发的风险增加有关;而在心肌细胞中,AN-
GPTL4的表达因脂肪酸,尤其是多不饱和脂肪酸而

增加。血清ANGPTL4预测心房颤动患者射频消融

术后复发的 AUC为0.840,表明 ANGPTL4对心房

颤动患者术后是否复发具有一定预测价值,与NING
等[18]研究结果具有一致性。
cTnT主要调节心肌组织的收缩和舒张。由于其

组织特异性,心肌肌钙蛋白被认为是诊断急性心肌梗

死的优选生物标志物,但由于任何心肌细胞损伤,即
使是可逆的,都可能伴随血清cTnT水平的增加,无
法区分急性或慢性心肌损伤中各种心血管原因,包括

急性心力衰竭、心肌炎或肺栓塞[19-20]。本研究结果显

示,与健康志愿者相比,心房颤动患者cTnT水平显

著升高,心功能Ⅳ级患者的血清cTnT水平高于Ⅱ级

和Ⅲ级患者,且射频消融术后复发患者cTnT水平显

著增加,表明cTnT与心房颤动患者的疾病发展过程

具有联系密切。进一步分析发现,cTnT水平升高为

心房颤动患者术后复发的危险因素,且cTnT水平与

心功能分级呈正相关;cTnT水平升高可能反映了氧

需求/输送不匹配及微血管血流的变化。通过绘制

ROC曲线发现,血清cTnT预测心房颤动患者射频消

融术后复发的 AUC为0.847,表明 ANGPTL4对心

房颤动患者术后是否复发具有一定预测价值,与
RØSJØ等[21]的研究结果相似。二者联合预测患者射

频消融术后复发的 AUC为0.951,其预测效能显著

优于ANGPTL4、cTnT单独预测。
综上所述,在心房颤动射频消融术后复发患者

中,血清ANGPTL4水平降低,cTnT水平升高,并且

二者联合对心房颤动射频消融术后是否复发具有一

定预测价值,但仍需进一步对ANGPTL4、cTnT调控

的具体机制进行深入研究。
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·短篇论著·

COPD合并OSAHS患者血清ECP、PON1水平与心肺功能
及病情的相关性*

王 媛,张 敏,张树倩,徐红欣,王彩彩△

河北省胸科医院呼吸与危重症医学三科,河北石家庄
 

050000

  摘 要:目的 探究慢性阻塞性肺疾病(COPD)合并阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(OSAHS)患者血

清嗜酸粒细胞阳离子蛋白(ECP)、氧磷酯酶1(PON1)水平与心肺功能及病情的相关性。方法 选取2022年

10月至2023年10月该院收治的COPD合并OSAHS患者62例作为重叠综合征(OS)组,根据每小时睡眠呼

吸暂停次数分为轻度组(24例)、中度组(25例)、重度组(13例)。选取同期该院收治的单纯COPD患者62例

作为COPD组,同期在该院体检健康的志愿者62例作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测血清ECP、
PON1、B型脑钠肽(BNP)、N端前脑钠肽(NT-proBNP)水平。采用肺功能测定仪检测所有研究对象第1秒用

力呼吸容积(FEV1)、第1秒用力呼吸容积与用力肺活量比值(FEV1/FVC)。Pearson相关性分析血清ECP与

PON1水平的相关性及与心肺功能的相关性。结果 与对照组比较,COPD组和 OS组ECP水平升高(P<
0.05),PON1水平降低(P<0.05);与COPD组比较,OS组ECP水平升高(P<0.05),PON1水平降低(P<
0.05)。随着病情严重程度的增加,患者血清ECP水平呈升高趋势(P<0.05),PON1水平呈降低趋势(P<
0.05)。Pearson相关性分析显示,OS组血清ECP与PON1水平呈负相关(r=-0.768,P<0.001)。与对照

组比较,COPD组和OS组BNP、NT-proBNP水平依次升高(P<0.05),FEV1、FEV1/FVC水平依次降低(P<
0.05)。Pearson相关性分析显示,血清ECP与BNP、NT-proBNP水平呈正相关(P<0.05),与FEV1、FEV1/
FVC水平呈负相关(P<0.05),PON1水平与BNP、NT-proBNP水平呈负相关(P<0.05),与FEV1、FEV1/
FVC水平呈正相关(P<0.05)。结论 COPD合并OSAHS患者血清ECP水平升高,PON1水平降低,二者与

心肺功能及病情有一定的相关性。
关键词:慢性阻塞性肺疾病; 阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征; 嗜酸粒细胞阳离子蛋白; 氧磷酯酶1
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)和阻塞性睡眠呼吸暂 停低通气综合征(OSAHS)是常见的慢性疾病[1]。这

·3503·国际检验医学杂志2024年12月第45卷第24期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,December
 

2024,Vol.45,No.24

* 基金项目:河北省健康委员会资助项目(20191002)。
△ 通信作者,E-mail:o87hhy@163.com。


