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[摘要]　目的　构建基于血清miRNA水平的非瓣膜性房颤(NVAF)患者消融术后复发风险预测列线图模型并对其

效能进行评价。方法　选择2018年8月－2020年12月在福建医科大学附属第二医院接受消融治疗的389例NVAF患者作

为研究对象，随机选取272例(70.0%)作为训练集，78例(20.0%)作为测试集，39例(10.0%)作为验证集。随访观察1年，

绘制Kaplan-Meier累积复发风险曲线，根据随访期间患者复发情况分为复发组与未复发组。通过单因素及多因素分析

探求训练集NVAF患者消融术后复发风险的影响因素；构建NVAF消融术后复发风险列线图预测模型，通过一致性指数

(C-index)和受试者工作特征(ROC)曲线检验该模型的预测效能，再进一步对测试集的模型效能进行验证。结果　截至

2021年12月21日，共30例失访(训练集18例，测试集10例，验证集2例)，最终纳入359例(训练集254例，测试集68例、

验证集37例)NVAF患者。其中训练集中58例出现复发，复发率为22.8%。复发组基线心外膜脂肪组织(EAT)体积大于与

未复发组(P<0.05)；与未复发组比较，复发组消融治疗前、随访结束时miRNA-21、miRNA-150、miRNA-192-5p水平明

显升高，miRNA-29水平明显降低，差异有统计学意义(P<0.05)。多因素logistic回归分析显示，EAT体积(OR=1.060，

95%CI 1.012~1.109)、miRNA-192-5p(OR=1.759，95%CI 1.135~2.726)、miRNA-21(OR=32.508，95%CI 9.224~114.577)、

miRNA-150(OR=18.704，95%CI 5.513~63.456)为消融术后复发的独立危险因素，miRNA-29b(OR=0.166，95%CI 

0.049~0.560)为消融术后复发的保护因素(P<0.05)。基于上述因素构建的复发风险预测模型预测NVAF患者消融术后

复发的C-index为0.929(95%CI 0.890~0.958)；验证集ROC曲线分析结果显示，该预测模型特异度为83.2%，敏感度为

88.0%，ROC曲线下面积(AUC)最佳临界值为0.711；测试集数据显示，该模型敏感度为86.7%，特异度为88.7%，准确率

为88.3%。结论　EAT体积及miRNA-192-5p、miRNA-29b、miRNA-21、miRNA-150等为NVAF消融术后复发的独立危险

因素，据此建立的列线图模型具有较高的预测价值。
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[Abstract]　Objective　To explore establish a risk prediction model for patients with nonvalvular atrial fibrillation (NVAF) 

after ablation based on serum miRNA levels. Methods　A total of 389 NVAF patients who received ablative therapy in the Second 

Affiliated Hospital of Fujian Medical University from August 2018 to December 2020 were selected as the study objects. 70.0% 
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(272 cases) were randomly selected as the training set, 20.0% (78 cases) as the test set, and 10.0% (39 cases) as the verification 

set. The patients were followed up for 1 year, and the Kaplan-Meier cumulative recurrence risk curve was drawn. According to the 

recurrence of patients during the follow-up period, the patients were divided into recurrence group and non-recurrence group. The 

factors influencing the risk of recurrence after ablation in the training set of NVAF patients were explored through univariate and 

multivariate analysis, and the prediction model of recurrence risk after ablation was constructed. The prediction efficiency of this 

model was further tested by the consistency index (C-index) and receiver operating characteristic (ROC) curve. Then the model 

effectiveness of the test set is verified. Results　As of December 21, 2021, a total of 30 cases were lost to follow-up (18 cases in the 

training set, 10 cases in the test set, and 2 cases in the validation set), and 359 actual cases were finally included (254 cases in training 

set, 68 in test set, and 37 in validation set). Of which 58 cases recurred in training set, and the recurrence rate was 22.8%. The 

baseline epicardial adipose tissue (EAT) volume was higher in recurrent group than that in non-recurrent group (P<0.05). The levels 

of miRNA-21, miRNA-150 and miRNA-192-5p in relapse group before and at the end of follow-up were higher than those in non-

recurrence group, while the levels of miRNA-29 were lower than those in non-recurrence group with statistical significance (P<0.05). 

Multivariate logistic analysis showed that EAT volume (OR=1.060, 95%CI 1.012-1.109), miRNA-192-5p (OR=1.759, 95%CI 

1.135-2.726), miRNA-21 (OR=32.508, 95%CI 9.224-114.577), miRNA-150 (OR=18.704, 95%CI 5.513-63.456) are independent 

risk factors for recurrence after ablation, miRNA-29b (OR=0.166, 95%CI 0.049-0.560) are protective factors for recurrence after 

ablation (P<0.05). Based on the above factors, the recurrence risk prediction model predicted that the C-index of NVAF patients 

after ablation was 0.929 (95%CI 0.890-0.958). ROC curve results of verification set showed that the specificity and sensitivity of 

this model were 83.2% and 88.0%, and the optimal critical value of area under ROC curve (AUC) was 0.711. The test data showed 

that the sensitivity, specificity and accuracy of the model were 86.7%, 88.7% and 88.3%. Conclusion　The post-NVAF ablation 

recurrence risk model constructed by EAT volume, miRNA-192-5p, miRNA-29b, miRNA-21, miRNA-150 and other factors has a 

high predictive value for the recurrence risk after NVAF ablation.
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非瓣膜性房颤(nonvalvular atrial f ibril lation，
NVAF)作为心房颤动(简称房颤)的常见类型，具

有较高的住院率、致残率及病死率 [1]，而消融术

为房颤维持窦性心律的治疗方法 [2]。但消融术后

复发率仍较高，为20%~61% [3]。心房结构和电重

构是NVAF发生发展的基础，但驱动这种重构的机

制尚未完全明确，近年来，N VA F复发在分子水

平上的基因调控引起了研究者的极大关注。微小

RNA(microRNA，miRNA)是由约22个核糖核苷酸

组成的小型非编码RNA[4]，大多数miRNA通过信使

RNA的裂解或翻译抑制作为靶基因产物的负调节

因子，也可在转录后调节基因表达；多种miRNA
被证实与心脏肥大、高血压、心律失常等心血管

疾病有关 [5-6]；另有研究证实，miRNA与NVAF诱

导的离子通道重塑及纤维化有关[7]。miRNA-192、
miRNA-150、miRNA-21、miRNA-29等为目前研究

较多的与房颤相关的miRNA，其中miRNA-192可使

参与组织器官纤维化的小窝蛋白1表达降低[8]，高

表达miRNA-150可抑制平滑肌α肌动蛋白、胶原蛋

白Ⅰ的表达[9]，miRNA-21、miRNA-29则广泛参与

心肌细胞肥大，凋亡坏死、成纤维细胞增殖及内皮

细胞转化[10]。了解上述血清miRNA在NVAF患者中

的表达水平，或可从miRNA水平上为NVAF的治疗

提供病理生理学依据。本研究构建基于血清miRNA
水平的NVAF消融术后复发风险预测模型，旨在为

预防NVAF消融术后复发提供理论依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象　纳入2018年8月－2020年12月在

福建医科大学附属第二医院接受消融治疗的389例
NVAF患者进行前瞻性研究。诊断标准：参照美国

心脏病协会2012年发布的房颤管理指南中NVAF的
诊断标准[11]，经超声心动图或24 h动态心电图检查

确诊。纳入标准：(1)符合手术指征且首次接受射

频消融治疗；(2)年龄>18岁。排除标准：(1)合并

严重的缓慢型心律失常；(2)合并肥厚型心肌病等

其他心脏疾病、心源性休克；(3)左心房或左心耳

血栓形成；(4)既往行冠脉介入术或搭桥术者。剔

除随访丢失者、精神障碍、运动障碍者。本研究经

福建医科大学附属第二医院伦理委员会批准(2021-
109)，且所有患者或家属签订知情同意书。随机选

取272例(70.0%)作为训练集，78例(20.0%)作为测试

集，39例(10.0%)作为验证集。根据随访复发情况

分为复发组与未复发组。

1.2　预测模型的建立及验证　(1)建模：收集训练

集患者临床资料，对消融术后复发风险行单因素和

多因素logistic回归分析，筛选与复发相关的因素，

将筛选后各独立因素绘制风险预测模型的列线图；

(2)内部验证：采用Bootstrap抽样法重复抽样1000
次，绘制校准曲线并计算C-index及95%CI，进一步

采用受试者工作特征(ROC)曲线对模型进行内部验

证；(3)外部验证：在测试集对建立的模型进行外
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部验证。

1.3　治疗方案　所有患者均行正规抗凝治疗至少3
周，术前行经食管超声心动图排除左心房及左心耳

血栓。术前停用抗心律失常药物至少5个半衰期。

所有患者均行全身或局部麻醉，在心脏三维标测系

统(CARTO)指引下完成射频消融术。穿刺两侧股

静脉，置入冠状窦电极；左心房行肺静脉造影，

右股静脉置入Swartz鞘，将鞘管送入磁导航大头消

融导管并固定于推送器，进行左心房建模；行双侧

肺静脉隔离，设置前、后壁功率分别为40~45 W、

35~40 W，每次消融20~30 s或A波振幅下降80%后酌

情停止。持续性房颤者加行左心房顶部线性消融，

合并房扑者加行三尖瓣峡部线性消融。若患者术后

房颤持续发作，可行体外电复律以恢复窦性心律，

术后若无大出血、心包填塞等表现，则恢复抗凝治

疗并维持3个月，后期根据CHA2DS2-VASc[C：心力

衰竭；H：高血压；A：年龄≥75岁；D：糖尿病；

S：血栓栓塞、卒中或短暂性脑缺血发作；V：血管

性疾病(心肌梗死、外周动脉血管病或主动脉瓣疾

病)；A：年龄65~74岁；Sc：性别]积分情况决定是

否继续抗凝治疗；术后3个月内，阵发性房颤暂停

抗心律失常药物，持续性房颤服用胺碘酮或普罗帕

酮，3个月后根据房颤是否复发及现状决定是否使

用抗心律失常药物。

1.4　检测指标

1.4.1　一般资料　消融治疗前收集所有患者的临床

资料[年龄、性别、病程、体重指数、心功能、高

血压、糖尿病、冠心病、卒中史及术前他汀类、血

管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)和血管紧张素Ⅱ受体

阻滞剂(ARB)服用情况]。
1.4.2　实验室检测指标　消融治疗前抽取空腹肘静

脉血5 ml，采用DxH 600型全自动血细胞分析仪检

测平均血小板体积(MPV)、血小板计数(PLT)、血

小板分布宽度(PDW)；采用迈瑞BS-280型生化分析

仪检测高敏C反应蛋白(hs-CRP)、低密度脂蛋白胆

固醇(LDL-C)、胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)水平，

采用荧光免疫分析仪(FIA-102)检测心肌肌钙蛋白I 
(cTnI)和肌酸激酶同工酶(CK-MB)水平。

1.4.3　影像学指标　消融治疗前采用iE Elite型心脏

超声诊断仪及配套探头测量左房前后径(LAD)、左

心房容积(LAVI)、左室射血分数(LVEF)、左心室舒

张末期直径(LVEDd)等心脏超声参数。采用64层螺

旋CT测量心外膜脂肪组织(EAT)体积：设置扫描参

数，经肘静脉以4.0~5.0 ml/s速率注入造影剂，造影

剂示踪，于主动脉根部选一感兴趣区监测CT值，

当CT值增幅>100 HU时，延迟6 s扫描，在患者屏气

时进行扫描，范围从气管隆突至心尖部。工作站重

建EAT图像，层厚0.75 mm。安排经验丰富的放射

科医师应用Volumer软件逐层勾勒心外膜边界，设

定–50~–200 HU的CT值为脂肪组织，自动计算EAT
体积。

1 . 4 . 4　血清m i R N A水平测定　消融治疗前、随

访结束时取5  m l空腹静脉血，4  ℃下1 5 0 0  r / m i n 
( 离心半径 6  c m ) 离心 8  m i n 后取上层血清继续

16 000 r/min(离心半径6 cm)离心10 min，将上层

液体分装在E P管中– 8 0  ℃保存备用。采用德国

QI AGEN公司提供的QI AGEN miR Neas y  Ser um/
P l a s m a  K i t 试剂盒提取 m i R N A ，并将 m i R N A
反转录成 c D N A 。引物序列： m i R N A - 2 9 b ，

5 ' - G C TA G C T TAT C A G A C T G AT G T T G A - 3 '；
miRNA-21，5'-UAGCUUAUCAGACUGAUGUUG 
A-3'；miRNA-150，5'-GUCCAGUUUUCCCAGG 
A AUCCCU-3'；miRNA-192-5p，5'-GATCCTTCA 
AGAGATTTTTTG-3'。扩增引物购自上海生工生物

工程股份有限公司。采用ABI Vii7型实时荧光定量

PCR仪(美国Applied Biosystems公司)进行检测。反

应条件：95 ℃预变性10 min；95 ℃变性10 s、60 ℃
退火30 s、72 ℃延伸30 s，45个循环。实验重复3
次。结果以2–ΔΔCt表示。

1.5　随访及复发标准　随访观察1年，于门诊定期

复查，必要时通过微信或电话方式随访。随访截止

时间为2021年12月21日。记录患者术后的症状变化

并进行心电图及24 h动态心电图检查，若术后3个月

空白期之后出现房性心动过速、房扑、房颤持续时

间>30 s则判断为复发[12]。

1.6　质量控制　在确保患者资料真实可信的基础

上，严格执行纳入、排除标准，经专门人员收集患

者临床资料并核对是否与患者身份信息匹配，对数

据进行平行双录入及统计分析(基于Epidate软件)，
以确保数据导入的准确性。

1.7　统计学处理　采用SPSS 22.0软件进行统计分

析。计量资料先行正态性检验，呈正态分布者以

x±s表示，组间比较采用两独立样本t检验；计数资

料以例(%)或构成比表示，采用χ2检验比较组间差

异；绘制Kaplan-Meier累积复发风险曲线，对所有

变量进行共线性诊断且对不存在共线性的变量行

多因素logistic回归分析，P<0.05为差异有统计学意

义。使用R语言建立复发风险列线图预测模型，用

一致性指数(C-index)量化模型的预测性能，并进行

Bootstrap内部验证，绘制校正曲线，评价模型的预

测校准度和鉴别效度，采用Medcalc绘制ROC曲线

验证预测模型的内部效能，使用构建的模型对测试

集患者进行外部验证。
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2　结　　果

2.1　训练集和验证集NVAF患者基线资料比较　训

练集与验证集患者的性别、年龄、体重指数、心功

能分级、病程、吸烟史、卒中史、饮酒史、合并疾

病、服用药物类型、房颤类型差异均无统计学意义

(P>0.05，表1)。

意义(P<0.05)，两组其他指标PLT、MPV、PDW、

L D L - C、TC、TG、h s - C R P、 cTn I、C K - M B、

L AD、LVEF、L AVI、LVEDd差异均无统计学意义

(P>0.05)(表3)。
2.5　训练集NVAF患者血清miRNA水平比较　组内

消融治疗前、随访结束时miRNA-29、miRNA-21、
miRNA-150、miRNA-192-5p水平比较差异均无统计

表1　训练集与验证集NVAF患者临床资料比较

Tab.1　Comparison of the clinical data of NVAF patients 

between training set and validation set

项目 训练集
(n=272)

验证集
(n=39) χ2/t P

性别[例(%)]

男 136(50.0) 20(51.3) 0.022 0.881

女 136(50.0) 19(48.7)

年龄(岁, x±s) 63.2±11.3 62.9±11.1 0.157 0.876

体重指数(kg/m2, x±s) 22.72±1.67 22.51±1.73 0.712 0.480

心功能[例(%)]

Ⅰ－Ⅱ级 144(52.9) 19(48.7) 0.244 0.621

Ⅲ－Ⅳ级 128(47.1) 20(51.3)

病程(年, x±s) 6.61±1.32 6.62±1.35 0.043 0.996

卒中史[例(%)] 20(7.4) 4(10.3) 0.404 0.525

吸烟史[例(%)] 172(63.3) 26(66.7) 0.174 0.677

饮酒史[例(%)] 195(71.7) 27(69.2) 0.101 0.751

合并疾病[例(%)]

冠心病 95(34.9) 15(38.5) 0.187 0.666

糖尿病 82(30.2) 13(33.3) 0.163 0.686

高血压 78(28.7) 12(30.8) 0.073 0.788

服用他汀类药物[例(%)] 106(39.1) 13(33.3) 0.459 0.498

服用ACEI/ARB[例(%)] 103(37.9) 14(35.9) 0.056 0.812

房颤类型[例(%)] 1.482 0.224

阵发性房颤 245(96.5) 36(92.3)

持续性房颤 9(3.5) 3(7.7)

　　NVAF. 非瓣膜性房颤；ACEI/ARB. 血管紧张素转换酶抑制

剂/血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

图1　训练集NVAF患者消融术后复发风险(Kaplan-Meier

曲线)

Fig.1　Risk of recurrence after ablation in patients with NVAF 

in training set (Kaplan-Meier curve)

表2　训练集复发与未复发NVAF患者的临床资料比较

Tab.2　Comparison of the clinical data of NVAF patients with 

and without relapse in training set

项目 复发组
(n=58)

未复发组
(n=196) χ2/t P

性别[例(%)]

男 35(60.3) 101(51.5) 1.398 0.237

女 23(39.7) 95(48.8)

年龄(岁, x±s) 63.3±11.2 62.4±10.7 0.543 0.588

体重指数(kg/m2, x±s) 22.63±1.65 22.37±1.71 1.045 0.298

心功能[例(%)]

Ⅰ—Ⅱ级 34(58.6) 110(56.1) 0.114 0.736

Ⅲ—Ⅳ级 24(41.4) 86(43.9)

病程(年, x±s) 6.52±1.29 6.20±1.38 1.633 0.106

卒中史[例(%)] 10(17.2) 10(20.4) 0.284 0.594

吸烟史[例(%)] 42(72.4) 130(66.3) 0.758 0.384

饮酒史[例(%)] 46(79.3) 149(76.0) 0.272 0.602

合并疾病[例(%)]

冠心病 20(34.5) 75(38.3) 0.274 0.601

糖尿病 15(25.9) 67(34.2) 1.418 0.234

高血压 22(37.9) 56(28.6) 1.843 0.175

服用他汀类药物[例(%)] 20(34.5) 86(43.9) 1.625 0.202

服用ACEI/ARB[例(%)] 21(36.2) 82(41.8) 0.588 0.443

房颤类型[例(%)] 0.584 0.445

阵发性房颤 55(94.8) 190(96.9)

持续性房颤 3(5.2) 6(3.1)

　　NVAF. 非瓣膜性房颤；ACEI/ARB. 血管紧张素转换酶抑制

剂/血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

2.2　训练集NVAF患者消融术后复发风险　截至末

次随访时间2021年12月21日，训练集中18例失访，

最终纳入254例，其中58例(22.4%)复发，归为复发

组，196例(77.7%)未复发归为未复发组。Kaplan-
Me i e r累积复发风险曲线显示，伴随着时间的推

移，累积复发风险逐渐增加(图1)。
2.3　训练集NVAF患者临床资料比较　训练集中复

发组与未复发组患者在年龄、性别、体重指数、病

程、心功能、合并疾病、卒中史、饮酒、吸烟，服

用他汀类药物、服用ACEI/ARB及房颤类型方面差

异均无统计学意义(P>0.05，表2)。
2.4　训练集NVAF患者实验室及影像学指标比较　

复发组EAT体积明显大于未复发组，差异有统计学
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表3　训练集两组NVAF患者实验室及影像学指标比较(x±s)

Tab.3　Compar ison of  laborator y and imaging indexes 

between the two groups of NVAF patients in training set (x±s)

项目 复发组
(n=58)

未复发组
(n=196) t P

实验室指标

PLT(×109/L) 205.11±30.26 212.01±32.98 1.494 0.138

PDW(%) 13.03±2.15 12.72±2.09 0.971 0.334

MPV(fl) 10.11±1.66 10.34±1.25 0.976 0.332

LDL-C(mmol/L) 3.33±0.82 3.12±0.71 1.764 0.081

TC(mmol/L) 4.29±1.21 4.18±1.30 0.598 0.551

TG(mmol/L) 2.56±0.78 2.61±0.81 0.425 0.672

hs-CRP(mg/L) 14.63±2.69 14.21±3.85 0.938 0.350

CK-MB(U/L) 30.26±3.21 29.68±3.58 1.176 0.242

cTnI(ng/ml) 3.25±0.71 3.14±0.80 1.006 0.317

影像学指标

LAD(mm) 33.65±3.25 32.97±3.08 1.416 0.160

LVEF(%) 58.26±8.96 60.25±9.36 1.471 0.145

EAT体积(cm3) 100.43±12.60 94.70±9.66 3.197 0.002

LAVI(ml) 152.32±30.26 153.98±32.87 0.360 0.720

LVEDd(mm) 48.26±3.96 49.23±4.01 1.634 0.106

　　NVAF. 非瓣膜性房颤；PLT. 血小板计数；PDW. 血小板分布

宽度；MPV. 血小板体积；LDL-C. 低密度脂蛋白胆固醇；TC. 胆

固醇；TG.三酰甘油；hs-CRP. 高敏C反应蛋白；CK-MB. 肌酸激

酶同工酶；cTnI. 心肌肌钙蛋白I；LAD. 左房前后径；LVEF. 左室

射血分数；EAT. 心外膜脂肪组织；LAVI. 左心房容积；LVEDd. 

左心室舒张末期直径

表4　训练集NVAF患者血清miRNA水平比较(x±s)

Tab.4　Comparison of serum miRNA levels of NVAF patients 

in training sets (x±s)

血清miRNA水平 复发组
(n=58)

未复发组
(n=196) t P

消融治疗前

miRNA-29 1.39±0.46 1.62±0.34 3.533 0.001

miRNA-21 2.88±0.37 2.34±0.42 9.457 <0.001

miRNA-150 2.61±0.44 2.16±0.34 7.180 <0.001

miRNA-192-5p 3.22±1.06 2.61±0.84 4.025 <0.001

随访结束时

miRNA-29 1.38±0.45 1.62±0.32 3.788 <0.001

miRNA-21 2.89±0.36 2.31±0.41 10.430 <0.001

miRNA-150 2.62±0.43 2.17±0.32 7.388 <0.001

miRNA-192-5p 3.23±1.05 2.62±0.82 4.072 <0.001

　　NVAF. 非瓣膜性房颤

表5　训练集N VA F患者消融术后复发风险的多因素

logistic回归分析

Tab.5　Multivariate logistic regression analysis of recurrence 

risk in NVAF patients in training set after ablation

变量 β SE Wald χ2 P OR(95%CI)

EAT体积 0.058 0.023 6.199 0.013 1.060(1.012~1.109)

miRNA-192-5p 0.565 0.224 6.382 0.012 1.759(1.135~2.726)

miRNA-29b –1.793 0.620 8.378 0.004 0.166(0.049~0.560)

miRNA-21 3.482 0.643 29.34 <0.001 32.508(9.224~114.577)

miRNA-150 2.929 0.623 22.079 <0.001 18.704(5.513~63.456)

　　NVAF. 非瓣膜性房颤；EAT. 心外膜脂肪组织

学意义(P>0.05)，复发组消融治疗前、随访结束时

miRNA-21、miRNA-150、miRNA-192-5p水平较未

复发组高，miRNA-29水平较未复发组低(P<0.05) 
(表4)。
2.6　消融术后复发风险的多因素logistic回归分析　

以是否复发作为因变量(复发=1，未复发=0)，将上

述差异有统计学意义的变量作为自变量进行logistic

回归分析，E AT体积及miR NA-192-5p、miR NA-
29b、miRNA-21、miRNA-150水平为连续变量，

以实测值纳入回归分析中，变量筛选采用逐步法 
(α入=0.05，α出=0.1)。多因素logistic回归分析显示，

EAT体积(OR=1.060，95%CI 1.012~1.109)、miRNA-
192-5p(OR=1.759，95%CI 1.135~2.726)、miRNA-
21(OR=32.508，95%CI 9.224~114.577)、miRNA-
150(OR=18.704，95%CI 5.513~63.456)为消融术后复

发的独立危险因素，miRNA-29b(OR=0.166，95%CI 
0.049~0.560)为消融术后复发的保护因素(P<0.05)
(表5)。

2.7　NVAF患者消融术后复发风险列线图模型的

构建与评估　将影响N VA F患者消融术后复发风

险的独立相关因素纳入列线图模型，各指标分值

之和对应的概率即为N VA F患者消融术后复发风

险的预测值(图2)。预测复发相关因素的C-index为
0.929(95%CI 0.890~0.958)，提示列线图具有良好

的区分度，且校准曲线斜率接近1，该列线图预

测NVAF患者消融术后风险的一致性良好(图3)。
验证集R O C曲线结果显示，该预测模型特异度

为83.2%，敏感度为88.0%，AUC最佳临界点值为

0.711(图4)。
2.8　基于测试集对预测模型效果的验证　最终测

试集纳入68例，15例复发，53例未复发，验证结果

显示，该模型的敏感度为86.7%，特异度为88.7%，

准确率为88.3%。

3　讨　　论

NVAF及其症状的有效治疗可通过房颤消融实

现，但这种侵入性治疗常伴有相对较高的房颤复

发率[13]。Stabile等[14]对冷冻球囊消融术后心房颤动

复发情况的观察显示，25%(923/3681)的患者在术

后12个月内至少发生一次房颤复发，Chew等[15]发

现，导管消融1年以内的房颤患者中有36%出现复

发，而本研究训练集患者中22.4%出现复发。目前
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图2　训练集NVAF患者消融术后复发风险的列线图模型

Fig.2　Recurrence prediction nomogram of NVAF patients in training set after ablation

图3　训练集NVAF患者消融术后复发预测列线图校正曲

线

Fig.3　Correction curve of the recurrence prediction nomogram 

for NVAF patients in training set after ablation

图4　验证集NVAF患者消融术后复发预测模型ROC曲线

Fig.4　ROC curve of the recurrence prediction model for 

NVAF patients in validation set after ablation
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认为，房颤的进展机制较为复杂，NVAF的发生及

维持是因心房结构重构所致，此种重构主要以心房

肌细胞凋亡、肌原纤维溶解、心房肌纤维化等为表

现 [16]。最近的研究发现，心房组织中表达的几种

miRNA与心房电生理特性有关，从而使血清miRNA
水平预测NVAF患者消融术后复发风险的潜在价值

受到了临床的关注[17]。

虽然房颤与传统心血管风险因素的暴露时间、

暴露强度密切相关，但房颤复发风险很大程度上是

已知风险因素无法解释的，最近的研究显示，遗传

或表观遗传因素可能有助于易患此种心律失常的基

质发育。miRNA是一种短的内源性非编码RNA，可

通过与mRNA的3'非翻译区的互补序列结合，导致

miRNA的翻译抑制，从而发挥调控基因表达的作 
用[18]。此外，miRNA在循环中很容易被检测到，并

可能为急性心肌梗死、心力衰竭和房颤等急慢性心

血管疾病的治疗提供靶点[19-20]。miRNA-29家族因为

其抑制细胞外基质的合成，以及展现出的抗纤维化

作用而备受关注。Li等[21]分析miRNA-29的目标基因

发现，该基因具有多种胶原合成潜力，可通过抑制

COL1A1、COL1A2等胶原合成，参与抗纤维化过

程，而心肌纤维化是心肌重构的重要特征，可导致

心肌舒张和收缩力下降，也可对心脏传导功能造成

影响，Quah等[22]的一项研究发现，在复发NVAF患
者血浆及心房肌组织中miRNA-29b的表达明显低于

非复发者，与本研究结果一致。因此，笔者认为与

miRNA-29b可能与心肌细胞外基质胶原成分的变化

有关。

miRNA-192为进化高度保守的miRNA，其基因

位于人类染色体11q13，产生miR-192-5p、miR-192-3p 
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两条成熟链，其中miR-192-5p是p53的直接作用靶

基因，也是p53信号通路的调控基因，在多种疾病

的病理生理中发挥作用 [23]。Kiyosawa等 [24]发现，

miR-192-5p在房颤患者的心房组织中表达上调，并

可调节心脏钠通道基因SCN5A的表达。此外，已知

miR-192可降低小窝蛋白1的表达水平，而一项全基

因组关联研究发现小窝蛋白1与房颤相关[25]。本研

究结果显示，miRNA-192为NVAF消融术后复发的

危险因素，可能与miRNA-192-5p可下调SCN5A基因

表达而促进心律失常有关。

m i R N A - 2 1可参与房颤的心房重构，是房颤

治疗的潜在靶点。有研究发现，miRNA-21水平下

降可降低房颤风险[26]。与miRNA-21类似，本研究

中房颤复发者血清中的miRNA-150水平低于非复

发者，且miRNA-150与1年内房颤复发明显相关，

多因素 logist ic回归分析进一步发现miRNA-150、
miRNA-21均为消融术后复发的独立危险因素。由

于采用列线图可将复杂的回归方程转换为可视化

图形，使预测模型更具可读性，因此，本研究采

用miRNA-192、miRNA-150、miRNA-21等因素构

建列线图模型，结果显示，该模型可预测N VA F
患者消融术后复发风险，C -index为0.929(95%CI 
0.890~0.958)，ROC曲线分析显示该预测模型特异

度为83.2%，敏感度为88.0%，提示本研究构建的预

测模型具有较好的临床应用价值，可有效辅助临床

医师高效识别高危人群。

E AT与房颤之间存在复杂的病理生理机制：

EAT可产生多种细胞因子，其中炎性因子、基质金

属蛋白酶等均为房颤发生机制中的危险因素[27]；房

颤患者CRP、IL -6等炎性因子水平明显升高，且基

质金属蛋白酶在心肌中表现活跃，EAT体积增大可

促使胆碱能神经和外周肾上腺素能神经增加，而胆

碱能神经激活可造成动作电位时限缩短，短时间内

大量的Ca2+在动作电位时程3相晚期进入细胞内，

导致3相晚期的早后除极，引起肺静脉及心肌的触

发激动，进而导致房颤。Zhou等 [28]发现，E AT体

积对术后“空白期”复发有一定的预测价值，Ahn
等[29]发现EAT体积可预测术后复发，且术后“空白

期”复发与远期复发呈正相关，与本研究结果一

致。笔者认为，EAT参与术后“空白期”复发的机

制有两点：(1)心脏射频消融术中射频能量刺激EAT
分泌各种炎性因子作用于心肌细胞，引发剧烈的局

部炎性反应；(2)射频能量可对EAT中的自主神经

节造成一定损伤，进而降低了心房肌的自律性。因

此，心脏CT评估EAT体积可筛查消融术后易发生心

律失常的人群，为术后早期干预提供了理论依据。

综上所述， E A T 体积、 m i R N A - 1 9 2 - 5 p 、

miRNA-29b、miRNA-21、miRNA-150为NVAF消融

术后复发的独立危险因素，据此构建的预测模型具

有较高的应用价值。本研究也存在一定不足，不同

类型的房颤具有不同的潜在机制，且术后复发存

在差异性，不仅需探索更多的miRNA，还应区分

房颤类型；其次消融术后也可能会出现无症状房颤

发作，虽未能在本研究随访时捕捉到，但这可能会

对研究结果造成一定影响，后期仍需更多研究来探

讨。因此，对复发高危患者除予以常规治疗外，还

应从房颤发生的上游进行干预，积极治疗导致心房

重构的高血压、心肌病等原发疾病，并在术后采用

更为积极的个性化措施来防止复发。
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