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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清脂多糖（ＬＰＳ）、赖氨酰氧化酶样蛋白 ２（ＬＯＸＬ２）与阵发性心房颤动（ＰＡＦ）患者射频

导管消融（ＲＦＣＡ）术后复发的相关性。 方法　 选取 ２０２０ 年 ５ 月—２０２２ 年 ５ 月在内蒙古自治区人民医院急诊心血管

内科行 ＲＦＣＡ 术的 ＰＡＦ 患者 １９７ 例（ＰＡＦ 组），同期医院体检健康者 ７８ 例（健康对照组）。 ＰＡＦ 组患者 ＲＦＣＡ 术后随

访 １ 年，根据是否复发分为复发亚组 ６３ 例和未复发亚组 １３４ 例。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平； 多

因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＡＦ 患者 ＲＦＣＡ 术后复发的因素，受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平对

ＲＦＣＡ 术后复发的预测价值。 结果　 与健康对照组比较，ＰＡＦ 组血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平升高（Ｚ ＝ ５． ５７５、６． ９０３，Ｐ 均 ＜
０． ００１）。 １９７ 例 ＰＡＦ 患者 ＲＦＣＡ 术后 １ 年复发率为 ３１． ９８％ （６３ ／ １９７）。 与未复发亚组比较，复发亚组血清 ＬＰＳ、
ＬＯＸＬ２ 水平升高（Ｚ ＝ ６． ４３１、６． ５４３，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 病程较长、左心房内径（ＬＡＤ）增加、ＬＰＳ 升高、ＬＯＸＬ２ 升高为 ＰＡＦ
患者 ＲＦＣＡ 术后复发的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２． ３３５（１． ４５０ ～ ３． ７６１）、１． ２８９（１． ０４９ ～ １． ５８６）、１． ０２５（１． ０１４ ～
１． ０３５）、１． ００４（１． ００２ ～ １． ００６）］；血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 及二者联合预测的 ＡＵＣ 为 ０． ７８４、０． ７８９、０． ８５９，二者联合的 ＡＵＣ
大于血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ５４９ ／ ０． ０１１、３． ０００ ／ ０． ００３）。 结论　 ＰＡＦ 患者血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２
水平升高，是 ＰＡＦ 患者 ＲＦＣＡ 术后复发的独立危险因素，血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平联合检测对 ＰＡＦ 患者 ＲＦＣＡ 术后复发

有较高的预测价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the correlation between serum lipopolysaccharide (LPS), lysyl oxidase⁃like 2
(LOXL2) and recurrence after radiofrequency catheter ablation (RFCA) in patients with paroxysmal atrial fibrillation (PAF).
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One hundred and ninety⁃seven patients with PAF who underwent RFCA in the Department of Emergency Cardi⁃
ovascular Medicine of the People's Hospital of the Inner Mongolia Autonomous Region from May 2020 to May 2022 (the
PAF group) and 78 physically examined healthy people in the same time period (the control group) were selected, and were
divided into the recurrent subgroup (63 patients) and the non⁃recurrent subgroup (134 patients) according to whether or not
they had relapsed at the one⁃year follow up. Serum LPS and LOXL2 levels were measured by enzyme⁃linked immunosorbent
assay. The factors of postoperative recurrence of RFCA in PAF patients were analyzed by multifactorial Logistic regression,
and the predictive value of serum LPS and LOXL2 levels for postoperative recurrence of RFCA was analyzed by ROC curve.
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum LPS and LOXL2 levels were elevated in the PAF group compared with the control group (Z = 5.575,6.903, all

� P ＜ 0.001). The 1⁃year recurrence rate of RFCA in 197 PAF patients was 31.98% (63/197). Serum LPS and LOXL2 levels were
elevated in the recurrent subgroup compared with the non⁃recurrent subgroup (Z = 6.431, 6.543, all P ＜ 0.001). Prolonged dis⁃

� ease duration, increased LAD, elevated LPS, and elevated LOXL2 were independent risk factors for recurrence after RFCA in
patients with PAF［OR(95% CI) = 2.335 (1.450 － 3.761), 1.289 (1.049 － 1.586), 1.025 (1.014 － 1.035), 1.004 (1.002 － 1.006)］ . The
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� AUCs predicted by serum LPS, LOXL2 and the combination of the two were 0.784, 0.789, and 0.859, and the AUCs of the
combination of the two were greater than the AUCs predicted by serum LPS and LOXL2 levels alone (Z = 2.549, 3.000, P =
0.011, 0.003). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated serum LPS and LOXL2 levels in patients with PAF are independent risk factors for re⁃
currence after RFCA in patients with PAF, and the combination of serum LPS and LOXL2 levels has a high predictive value
for recurrence after RFCA in patients with PAF.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Paroxysmal atrial fibrillation; Lipopolysaccharide; Lysyl oxidase⁃like protein 2; Radiofrequency catheter
ablation; Recurrence

　 　 心房颤动（以下简称“房颤”）是持续性心律失常

最常见的形式，也是多种心脑血管疾病的重要危险因

素，伴随人口持续老龄化发展，中国房颤患病率持续增

长［１⁃３］。 房颤患者行射频导管消融 （ ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｃａｔｈｅｔｅｒ ａｂｌａｔｉｏｎ，ＲＦＣＡ）虽然较抗心律失常药物在维

持窦性心律方面更有效，但术后复发率仍然很高，阵发

性房颤（ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＰＡＦ）患者 ＲＦＣＡ
术后 １ 年复发率高达 ３０％ ～ ３７％ ［４⁃５］。 研究表明，炎
性反应和心房纤维化在房颤发生发展中发挥重要作

用［６］。 脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）是具有多种活

性的内毒素，通过激活炎性反应信号通路促进炎性反

应发生发展［７］。 据报道，年龄相关性肠道失调大鼠循

环 ＬＰＳ 水平升高与房颤发生有关［８］。 赖氨酰氧化酶

样蛋白 ２（ ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ２，ＬＯＸＬ２）是一种胺氧化

酶，能通过维持细胞外基质结构、功能促进组织纤维

化［９］。 研究报道，血清 ＬＯＸＬ２ 水平升高是房颤的独立

预测因子［１０］。 但尚不清楚血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平对

ＰＡＦ 患者的临床意义，基于此本研究探讨二者与 ＰＡＦ
患者 ＲＦＣＡ 术后复发的相关性，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 ５ 月—２０２２ 年 ５ 月内蒙

古自治区人民医院急诊心血管内科行 ＲＦＣＡ 术的 ＰＡＦ
患者 １９７ 例（ＰＡＦ 组），符合《心房颤动基层诊疗指南

（２０１９ 年）》 ［１１］ ＰＡＦ 诊断标准。 其中男 １３７ 例，女 ６０
例，年龄 ３９ ～ ７６（６１． １５ ± ８． ０８）岁；症状分级［１１］：Ⅲ级

１５８ 例，Ⅳ级 ３９ 例。 另选取同期医院体检健康者 ７８
例为健康对照组，男 ５４ 例，女 ２４ 例，年龄 ３１ ～ ７５
（６１． ２０ ± ７． ５６）岁。 ２ 组人员性别、年龄比较，差异无

统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 本研究已经获

得医院伦理委员会批准（２０２０００２０１Ｌ），受试者或家属

知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①年龄≥１８ 岁；
②临床资料完整；③症状分级为Ⅲ级 ～ Ⅳ级；④接受

ＲＦＣＡ治疗，且具有 ＲＦＣＡ 指征。 （２）排除标准：①心

脏手术史或合并先天性心脏病患者；②合并急慢性感

染；③恶性肿瘤；④遗传性心律失常；⑤任何自身免疫

性疾病或其他炎性反应性疾病；⑥永久性、持续性等其

他类型房颤；⑦复发性房颤或既往 ＲＦＣＡ 史；⑧既往瓣

膜性心脏病、风湿性心脏病、心肌梗死等心脏病史；⑨
合并严重肝功能损伤；⑩近期使用免疫抑制剂。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 临床资料收集：收集 ＰＡＦ 患者性别、年龄、吸
烟、饮酒、病程、症状分级、合并症（冠心病、糖尿病、高
血压）、血脂四项、左心房内径 （ ｌｅｆｔ ａｔｒｉｕｍ ｄｉａｍｅｔｅｒ，
ＬＡＤ）、左心室射血分数（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃ⁃
ｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）和术后抗凝药物使用情况等。
１． ３． ２ 　 血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平检测：采集 ＰＡＦ 患者

ＲＦＣＡ 术前、健康者体检当日空腹肘静脉血 ４ ｍｌ，４℃
环境下离心收集血清，使用武汉华美生物工程有限公

司 ＣＵＳＡＢＩＯ®提供的 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 酶联免疫吸附法试

剂盒（编号 ＣＳＢ⁃Ｅ０９９４５ｈ、ＣＳＢ⁃ＥＬ０１３０４１ＨＵ）检测血

清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平。
１． ３． ３　 随访和分组：ＰＡＦ 患者入院后均参考《房颤导

管和外科消融的专家共识声明》 ［１２］ 接受 ＲＦＣＡ 术，术
后持续使用胺碘酮和抗凝药物 ３ 个月，术后通过电话

或门诊随访 １ 年，根据是否复发分为复发亚组和未复

发亚组。 ＲＦＣＡ 术后复发定义为 ＲＦＣＡ 术后 ３ 个月，
发生持续时间≥３０ ｓ 的持续性房速、房扑、房颤。
１． ４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８． ０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或率（％ ）表示，比较采用 χ２ 检

验；正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用 ｔ
检验，非正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，组间

比较采用 Ｕ 检验；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＡＦ 患者 ＲＦＣＡ
术后复发的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分

析血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平预测 ＰＡＦ 患者 ＲＦＣＡ 术后复

发的价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平比较　 ＰＡＦ 组患者血

清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平高于健康对照组，差异有统计学意

义（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。
２． ２　 ＲＦＣＡ 术后不同预后 ＰＡＦ 患者临床资料比较　
ＰＡＦ 患者 ＲＦＣＡ 术后随访 １ 年，复发 ６３ 例（３１． ９８％）。
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　 　 表 １　 健康对照组与 ＰＡＦ 组血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平

比较　 ［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），ｎｇ ／ Ｌ］

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＰＳ ａｎｄ ＬＯＸＬ２ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＰＡＦ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＬＰＳ ＬＯＸＬ２
健康对照组 ７８ ３４． ８９（２６． ５７， ４３． ７８） ２３３． ９２（１６４． ４３，３２１． ２９）
ＰＡＦ 组 １９７ ６７． ６６（２９． １４，１２１． ４４） ５２５． ９０（２６２． ２２，７３０． ７３）
Ｚ 值 ５． ５７５ ６． ９０３
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

与未复发亚组比较，复发亚组患者年龄大、病程长、
ＬＡＤ 高、ＬＶＥＦ 低，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；２
亚组其余资料比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见
表 ２。
２． ３　 ２ 亚组血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平比较　 复发亚组血

清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平高于未复发亚组 （Ｐ ＜ ０． ０１），
见表 ３。
２． ４　 ＰＡＦ 患者 ＲＦＣＡ 术后复发的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析　 以 ＰＡＦ 患者 ＲＦＣＡ 术后复发为因变量（赋值：
是为“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目为自

变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：病程长、
ＬＡＤ 增加、ＬＰＳ 升高、ＬＯＸＬ２ 升高为 ＰＡＦ 患者ＲＦＣＡ术

后复发的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ４。

　 表 ３　 未复发亚组与复发亚组患者血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平

比较　 ［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），ｎｇ ／ Ｌ］

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＰＳ ａｎｄ ＬＯＸＬ２ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＬＰＳ ＬＯＸＬ２
未复发亚组 １３４ ４７． ５５（２２． ２７， ９１． ７１） ４３６． ０６（１８８． ３７，６１８． ２５）
复发亚组 ６３ １２２． ２８（７５． ８０，１５５． ６１） ７４８． ９７（５２５． ９０，９８５． ８９）
Ｚ 值 　 ６． ４３１ 　 ６． ５４３
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ４　 ＰＡＦ 患者 ＲＦＣＡ 术后复发的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ４ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ＲＦＣＡ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｉｎ ＰＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄增加 ０． ０２５ ０． ０２８ ０． ７９２ ０． ３７４ １． ０２５ ０． ９７１ ～ １． ０８２
病程长 ０． ８４８ ０． ２４３ １２． １６２ ＜ ０． ００１ ２． ３３５ １． ４５０ ～ ３． ７６１
ＬＡＤ 增加 ０． ２５４ ０． １０６ ５． ８０３ ０． ０１６ １． ２８９ １． ０４９ ～ １． ５８６
ＬＶＥＦ 升高 － ０． ０９３ ０． ０５５ ２． ８６６ ０． ０９０ ０． ９１１ ０． ８１８ ～ １． ０１５
ＬＰＳ 升高 ０． ０２４ ０． ００５ ２０． ５９９ ＜ ０． ００１ １． ０２５ １． ０１４ ～ １． ０３５
ＬＯＸＬ２ 升高 ０． ００４ ０． ００１ １８． ２１３ ＜ ０． ００１ １． ００４ １． ００２ ～ １． ００６

２． ５　 血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平对 ＰＡＦ 患者 ＲＦＣＡ 术后

复发的预测价值　 绘制血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平对 ＰＡＦ
患者 ＲＦＣＡ 术后复发的预测价值 ＲＯＣ 曲线，并计算曲

线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 及二者

表 ２　 未复发亚组与复发亚组 ＲＦＣＡ 术后不同预后 ＰＡＦ 患者临床资料比较

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ＰＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ＲＦＣＡ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｕｂ⁃
ｇｒｏｕｐ

　 项　 目 未复发亚组（ｎ ＝ １３４） 复发亚组（ｎ ＝ ６３） χ２ ／ ｔ ／ Ｕ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ９７（７２． ３９） ４０（６３． ４９） １． ６０１ ０． ２０６
女 ３７（２７． ６１） ２３（３６． ５１）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ６０． １４ ± ８． １３ ６３． ３０ ± ７． ５９ ２． ５９６ ０． ０１０
吸烟［例（％ ）］ ４６（３４． ３３） ２６（４１． ２７） ０． ８９０ ０． ３４５
饮酒［例（％ ）］ ３０（２２． ３９） ２２（３４． ９２） ３． ４６４ ０． ０６３
病程（年）∗ ５． ００（４． ００，６． ００） ６． ００（５． ００，７． ００） ３． ２３８ ０． ００１
症状分级［例（％ ）］ Ⅲ级 １１２（８３． ５８） ４６（７３． ０２） ３． ０１３ ０． ０８３

Ⅳ级 ２２（１６． ４２） １７（２６． ９８）
合并冠心病［例（％ ）］ ２７（２０． １５） １６（２５． ４０） ０． ６９２ ０． ４０６
合并糖尿病［例（％ ）］ １５（１１． １９） １２（１９． ０５） ２． ２３５ ０． １３５
合并高血压［例（％ ）］ ６６（４９． ２５） ３７（５８． ７３） １． ５４３ ０． ２１４
ＴＣ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． １８ ± ０． ８０ ４． ３３ ± ０． ６２ １． ２９７ ０． １９６
ＴＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ５６ ± ０． ５１ １． ７０ ± ０． ５９ １． ６５４ ０． １００
ＨＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． １５ ± ０． １２ １． １２ ± ０． １９ １． ３０８ ０． １９４
ＬＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３． ２６ ± ０． ６４ ３． ３９ ± ０． ４０ １． ７２６ ０． ０８６
ＬＡＤ（�ｘ ± ｓ，ｍｍ） ４３． ２２ ± ３． ０７ ４４． ８５ ± ３． ３９ ３． ３６５ ０． ００１
ＬＶＥＦ（�ｘ ± ｓ，％ ） ５６． ３７ ± ４． ９０ ５４． １９ ± ４． ７３ ２． ９４７ ０． ００４
术后抗凝药物［例（％ ）］ 华法林 ７４（５５． ２２） ４３（６８． ２５） ６． ６１６ ０． ０８５

达比加群 ４２（３１． ３４） ９（１４． ２９）
阿哌沙班 １４（１０． ４５） ８（１２． ７０）
利伐沙班 ４（ ２． ９９） ３（ ４． ７６）

　 　 注：∗为 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）。
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联合预测的 ＡＵＣ 为 ０． ７８４、０． ７８９、０． ８５９，二者联合的

ＡＵＣ 大于血清 ＬＰＳ、 ＬＯＸＬ２ 水平单独预测的 ＡＵＣ
（Ｚ ＝ ２． ５４９、３． ０００，Ｐ ＝ ０． ０１１、０． ００３），见表 ５、图 １。

图 １　 血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平预测 ＰＡＦ 患者 ＲＦＣＡ 术后复发的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＰＳ ａｎｄ ＬＯＸＬ２ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＲＦＣＡ ｉｎ ＰＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 ＰＡＦ 是指持续时间未超过 ７ ｄ 的房颤，属于房颤

的早期阶段，若不及时控制可进展为持续性甚至永

久性房颤，造成更显著的心脏结构改变，进一步危及

患者心血管健康［１３］ 。 近年来 ＲＦＣＡ 逐渐成为房颤节

律控制的Ⅰ类推荐治疗方案，其通过射频导管释放

射频电流破坏心肌细胞以达到恢复窦性心律、减少

房颤发作的目的，尽管技术和器械的进步降低了

ＲＦＣＡ并发症发生率和复发率，但目前 ＰＡＦ 患者

ＲＦＣＡ术后复发率仍然较高，严重降低了 ＰＡＦ 患者生

存质量［１４］ 。
　 　 心房重构与房颤发生和维持直接相关，左心房心

外膜脂肪组织能通过自分泌或旁分泌途径释放促炎因

子、促氧化应激因子、促纤维化因子、促凋亡因子等，促
进心房纤维化，进而引起心房重构，使房颤更趋恶化并

持续发作［６］。 肠道微生物群对人体免疫、代谢等多种

功能具有调控作用，并与房颤持续发展密切相关［１５］。
ＬＰＳ 是革兰阴性菌的细胞壁成分，作为免疫细胞的强

活化剂，侵入人体后可由脂多糖结合蛋白运送至免疫

细胞膜表面，通过结合髓样分化蛋白 ２（ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｔｉａｔｉｏｎ⁃２，ＭＤ⁃２）和 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，
ＴＬＲ４）形成蛋白复合体（ＭＤ⁃２ ／ ＴＬＲ４），最终激活丝裂

原活 化 蛋 白 激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）和核因子⁃κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）２ 条炎

性反应信号通路，促进促炎细胞因子释放［１６］。 实验显

示［１７］，将高脂饮食小鼠粪便微生物移植到正常饮食小

鼠体内，可引起正常饮食小鼠循环 ＬＰＳ 水平升高，并
通过 ＴＬＲ４⁃ＮＦ⁃κＢ⁃ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域蛋白 ３
炎性小体信号通路促进左心房炎性反应和心房纤维

化。 脂多糖诱导的脓毒症大鼠模型中，大鼠心房肌细

胞心电改变会增加房颤易感性［１８］。 左琨等［１９］ 通过宏

基因组学研究发现，房颤患者肠道内参与 ＬＰＳ 合成的

细菌明显富集。 临床研究报道［２０］，血清 ＬＰＳ 水平是房

颤患者心血管事件的独立危险因素。 本研究结果显

示，ＰＡＦ 患者的血清 ＬＰＳ 水平升高，会增加 ＰＡＦ 患者

ＲＦＣＡ 术后复发风险。 究其原因，ＰＡＦ 患者血清 ＬＰＳ
水平升高能刺激免疫细胞形成 ＭＤ⁃２ ／ ＴＬＲ４，激活

ＮＦ⁃κＢ和 ＭＡＰＫ 信号通路，通过释放多种促炎细胞因

子促进心房纤维化，加剧心房重构而增加 ＲＦＣＡ 术后

复发风险［１６］。 实验也证实，ＬＰＳ 可刺激小鼠心房炎性

反应浸润和纤维化，通过刺激电重构增强房颤易感性，
而抑制炎性反应能减弱心房电重构和减少房颤复

发［２１］。 同时，ＬＰＳ 升高还能抑制核因子 Ｅ２ 相关因子

２ ／血红素氧合酶 １ 信号通路激活，通过氧化应激反应

促进心房肌细胞凋亡，引起心房纤维化从而增加 ＰＡＦ
患者ＲＦＣＡ术后复发风险［２２］。
　 　 细胞外基质蛋白沉积与降解失衡在心房纤维化中

发挥着重要作用［２３］。 ＬＯＸＬ２ 作为心脏成纤维细胞释

放的细胞外基质相关酶，能通过催化细胞外基质中弹

性蛋白与胶原蛋白的共价交联，以维持细胞外基质结

构、功能，但过高的 ＬＯＸＬ２ 水平会进一步促进细胞外

基质蛋白沉积，进而促进组织纤维化［９］ 。 血管紧张素

表 ５　 血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平对 ＰＡＦ 患者 ＲＦＣＡ 术后复发的预测价值

Ｔａｂ． ５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＰＳ ａｎｄ ＬＯＸＬ２ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＲＦＣＡ ｉｎ ＰＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ 值 敏感度 特异度 Ｙｏｕｄｅｎ 指数

ＬＰＳ ８０． ５７ ｎｇ ／ Ｌ ０． ７８４ ０． ７２０ ～ ０． ８４０ ＜ ０． ００１ ０． ７４６ ０． ７０２ ０． ４４８
ＬＯＸＬ２ ６４５． ５１ ｎｇ ／ Ｌ ０． ７８９ ０． ７２６ ～ ０． ８４４ ＜ ０． ００１ ０． ６５１ ０． ７９１ ０． ４４２
二项联合 ０． ８５９ ０． ８０３ ～ ０． ９０５ ＜ ０． ００１ ０． ８０９ ０． ７９９ ０． ６０８
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Ⅱ诱导的大鼠心肌细胞肥厚模型中，沉默 ＬＯＸＬ２ 能减

少转化生长因子⁃β１ （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１，
ＴＧＦ⁃β１）、母亲抗肢瘫同系物（ｍｏｔｈｅｒｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｅｃａｐｅｎ⁃
ｔａｐｌｅｇｉｃ ｈｏｍｏｌｏｇ，Ｓｍａｄ）３ 等促纤维化因子表达，以减

轻心肌肥厚［２４］。 Ｗｕ 等［２５］实验显示，ＬＯＸＬ２ 在血管紧

张素Ⅱ诱导的小鼠房颤模型中上调，抑制 ＬＯＸＬ２ 表达

能阻止心房纤维化和减弱房颤易感性。 Ｚｈａｏ 等［１０］ 也

报道，房颤患者血清 ＬＯＸＬ２ 水平升高与左心房纤维化

程度呈正相关。 本研究结果显示， ＰＡＦ 患者血清

ＬＯＸＬ２ 水平升高，会增加 ＰＡＦ 患者 ＲＦＣＡ 术后复发风

险。 究其原因，ＰＡＦ 患者血清 ＬＯＸＬ２ 水平升高能促进

ＴＧＦ⁃β１、Ｓｍａｄ２ ／ ３ 磷酸化，从而激活 ＴＧＦ⁃β１ ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３
信号通路，促进心房纤维化而增加 ＲＦＣＡ 术后复发

风险［２６］。
　 　 本研究结果还显示，病程较长、ＬＡＤ 增加会增加

ＰＡＦ 患者 ＲＦＣＡ 术后复发风险，考虑原因可能是，病
程越长的 ＰＡＦ 患者说明心房不规则跳动时间越长，
ＬＡＤ 增加说明心房扩大越严重，可能通过更严重的

心脏结构和功能损伤增加 ＲＦＣＡ 术后复发风险［２７］ 。
ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平为 ８０． ５７ ｎｇ ／ Ｌ、
６４５． ５１ ｎｇ ／ Ｌ 时，预测 ＰＡＦ 患者 ＲＦＣＡ 术后复发的

ＡＵＣ 为０． ７８４、０． ７８９，血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平联合预测

的 ＡＵＣ 为 ０． ８５９，大于血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平单独预

测。 说明血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平可能成为 ＰＡＦ 患者

ＲＦＣＡ 术后复发的辅助预测指标。
　 　 综上所述，血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平升高与 ＰＡＦ 患

者 ＲＦＣＡ 术后复发密切相关，血清 ＬＰＳ、ＬＯＸＬ２ 水平联

合预测 ＰＡＦ 患者 ＲＦＣＡ 术后复发的预测价值较高。
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