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•论著 •

骨保护蛋白 / 核因子 -κβ受体活化因子 / 核因子 -κβ受体活
化因子配体轴与心脏瓣膜病合并持续性心房颤动患者改良迷宫
术后心房颤动复发的关系及其作用机制研究

王健 1，戴婷 2，蒋国军 1，曹海龙 3

【摘要】　背景　目前研究表明，心脏瓣膜病合并心房颤动（简称房颤）患者改良迷宫术后短期复发可能与心房

结构重构有关，探讨该类患者术后房颤复发的可能机制具有一定的临床意义。目的　探讨骨保护蛋白（OPG）/ 核因

子 -κβ 受体活化因子（RANK）/ 核因子 -κβ 受体活化因子配体（RANKL）轴与心脏瓣膜病合并持续性房颤患者

改良迷宫术后房颤复发的关系及其作用机制。方法　选取 2016 年 7 月—2019 年 6 月因心脏瓣膜病合并持续性房颤于

宜兴市人民医院和南京鼓楼医院行改良迷宫术后转复为窦性心律（简称窦律）患者 64 例，根据术后 3 个月时房颤复

发情况分为房颤复发组（AF组）27例和窦律维持组（SR组）37例。比较两组患者术前血清OPG、可溶性RANKL（sRANKL）
水平、sRANKL/OPG 及左心耳组织中基质金属蛋白酶 9（MMP-9）、基质金属蛋白水解酶组织抑制因子 1（TIMP-1）
水平、MMP-9/TIMP-1，并采用 Pearson 相关分析探讨患者血清 sRANKL/OPG 与左心耳组织中 MMP-9、TIMP-1 水平

及 MMP-9/TIMP-1 的关系。结果　AF 组患者术前血清 sRANKL、OPG 水平及左心耳组织中 MMP-9 水平高于 SR 组，

血清 sRANKL/OPG、左心耳组织中 MMP-9/TIMP-1 大于 SR 组（P<0.05）。Pearson 相关分析结果显示，AF 组患者血

清 sRANKL/OPG 与左心耳组织中 MMP-9/TIMP-1 呈正相关（r=0.757，P<0.001），与左心耳组织中 MMP-9（r=0.341）、

TIMP-1（r=0.190）水平无相关性（P>0.05）；SR 组患者血清 sRANKL/OPG 与左心耳组织中 MMP-9（r=0.193）、

TIMP-1（r=0.107）水平和 MMP-9/TIMP-1（r=0.180）无相关性（P>0.05）。结论　OPG/RANK/RANKL 轴活性增加

可能通过调控 MMP/TIMP 系统影响心房间质纤维化，促进心房结构重构，从而增加心脏瓣膜病合并持续性房颤患者改

良迷宫术后房颤复发风险，不利于窦律维持。
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【Abstract】　Background　Current research shows that，recurrence of atrial fibrillation（AF） after modified maze 
procedure may be related to atrial structural remodeling in patients with valvular heart disease complicated with persistent AF.It 
is of clinical significance to explore the possible mechanism of recurrence of AF after operation.Objective　To investigate the 
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relationship of OPG/RANK/RANKL axis with recurrence of AF after modified maze procedure in patients with valvular heart 
disease complicated with persistent AF and the mechanism of action.Methods　A total of 64 patients who recovered sinus rhythm 
after modified maze procedure for valvular heart disease with persistent AF were recruited from Yixing People's Hospital and 
Nanjing Drum Tower Hospital from July 2016 to June 2019，including 27 cases with AF recurrence（AF group） and 37 cases 
with maintained sinus rhythm（SR group） within 3 months postoperatively.Serum levels of OPG and sRANKL，and sRANKL 
/OPG ratio，and MMP-9，TIMP levels，and MMP-9/TIMP-1 ratio in the left atrial appendage were compared between the two 
groups.The relationships of serum sRANKL/OPG with MMP-9，TIMP-1，and MMP-9/TIMP-1 ratio in the left atrial appendage 
were analysed by Pearson correlation analysis.Results　AF group had significantly higher serum levels of preoperative sRANKL 
and OPG and MMP-9 in the left atrial appendage，and much greater serum sRANKL/OPG ratio and MMP-9/TIMP-1 ratio in 
the left atrial appendage than SR group（P<0.05）.Pearson correlation analysis results showed that，serum sRANKL/OPG ratio 
was positively correlated with MMP-9/TIMP-1 ratio in the left atrial appendage（r=0.757，P<0.001），but had no correlation 
with MMP-9（r=0.341） or TIMP-1（r=0.190） in the left atrial appendage in AF group（P>0.05）. Moreover，there was no 
correlation between serum sRANKL/OPG ratio and MMP-9（r=0.193），TIMP-1（r=0.107） or MMP-9/TIMP-1 ratio in the 
left atrial appendage（r=0.180） in the left atrial appendage in SR group（P>0.05）.Conclusion　Increased activity of OPG 
/RANK/RANKL axis may affect the atrial interstitial fibrosis and aggravate the atrial structural remodeling by regulating MMP 
/TIMP system，leading to increased risk of recurrence of AF after modified maze procedure in patients with valvular heart disease 
with persistent AF，which is unfavorable for the maintenance of sinus rhythm.

【Key words】　Atrial fibrillation；Fibrosis；Sinus rhythm maintenance；MMP-9；Osteoprotegerin

心房颤动（简称房颤）可严重影响心脏瓣膜病患者

的治疗效果，其病死率是未合并房颤患者的 2 倍，瓣膜

性房颤患者脑卒中发病率约是窦性心律（简称窦律）人

群的 18 倍［1］。目前，临床常采用改良迷宫术治疗需行

开胸手术的心脏瓣膜病合并房颤患者，但部分患者术后

短期内出现复发，可能与心房结构重构有关。此外，有

研究表明，房颤发生风险可随心房间质纤维化程度加重

而增加，且患者窦律维持也与之相关［2］。心房间质纤

维化是心房结构重构的重要特征性表现。

基质金属蛋白酶（matix metalloproteinase，MMP）
是一组钙锌依赖的蛋白水解酶，主要作用为组织重塑及

调节细胞外基质的代谢。研究证实，基质金属蛋白酶 9
（MMP-9）在房颤患者心房组织中呈高表达，而房颤

患者心房间质纤维化可能与 MMP-9 异常表达有关［3］。

但由于心肌组织标本获取难度大，因此寻找一种可反映

心房结构重构的血清标志物十分重要。既往研究表明，

骨保护蛋白（OPG）/核因子-κβ受体活化因子（RANK）

/ 核因子 -κβ 受体活化因子配体（RANKL）轴可通过

调控 NF-κB 系统负向调节纤维化相关基因如 MMP、
基质金属蛋白水解酶组织抑制因子（tissu inhibitor of 
metalloproteinase，TIMP）表达作用于胶原的合成及降解，

最终影响纤维化程度［4］。本研究旨在探讨 OPG/RANK 
/RANKL 轴与心脏瓣膜病合并持续性房颤患者改良迷宫

术后房颤复发的关系，并探讨其作用机制。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2016 年 7 月—2019 年 6 月因心脏

瓣膜病合并持续性房颤于宜兴市人民医院和南京鼓楼医

院行改良迷宫术后转复为窦律患者 64 例，患者术前均

明确诊断为持续性房颤（房颤维持时间 >7 d 且药物治

疗不能转复）。排除标准：（1）术前合并其他类型心

律失常者；（2）需同时行冠状动脉旁路移植术或先天

性心脏病矫治术等其他手术者；（3）二次心脏手术者；

（4）术前已植入永久性心脏起搏器或埋藏式复律除颤

器者；（5）术后发生严重并发症或死亡者；（6）合并

恶性肿瘤或近期发生骨折者；（7）合并感染性心内膜

炎、结缔组织病或自身免疫性疾病者。根据术后 3 个月

房颤复发情况将所有患者分为房颤复发组（AF 组）27
例和窦律维持组（SR 组）37 例。两组患者性别、年龄、

心脏瓣膜病病程、心脏瓣膜病类型、心功能分级、左心

室舒张末期内径、左心室收缩末期内径、左心室射血分

数、右心房内径、肺动脉收缩压比较，差异无统计学意

义（P>0.05）；但 AF 组患者房颤病程长于 SR 组，左

心房内径大于 SR 组，差异有统计学意义（P<0.05，见

表 1）。本研究经宜兴市人民医院、南京鼓楼医院医学

伦理委员会批准同意，且患者对本研究知情并均签订知

情同意书。

1.2　方法　患者均于术前抽取桡动脉血 2 ml，3 000 r/min 

本研究价值：

本研究能紧密联系临床实际，通过分析骨保护蛋

白（OPG）、基质金属蛋白酶（MMP）等指标研究心

脏瓣膜病合并持续性心房颤动（简称房颤）患者改良

迷宫术后房颤复发的可能机制，最终论证了心房结构

重构对该类患者改良迷宫术后房颤复发的影响，为指

导筛选适合行改良迷宫术的患者或预防术后房颤复发

的新干预靶点提供了一定依据，具有潜在的经济效益

和社会效益。
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离心 5 min（离心半径 10 cm）后取上清液，置于 -70 ℃ 
冰箱中保存待测。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检

测两组患者术前血清 OPG、可溶性 RANKL（sRANKL）
水平，并计算 sRANKL/OPG，ELISA 试剂盒购自 promega 
公司，具体操作严格按照试剂盒说明进行。在患者术

中建立体外循环前收集左心耳组织约 100 mg，采用无

菌 0.9% 氯化钠溶液冲洗后立即装入冻存管，并置入液

氮储存备用。采用 Western blotting 法检测两组患者左心

耳组织中 MMP-9、基质金属蛋白水解酶组织抑制因子

1（TIMP-1）水平，并计算 MMP-9/TIMP-1。术后，密

切监测患者心律，出院后继续电话或门诊随访。房颤复

发标准：心电监护或遥测记录房颤持续时间 >15 min。
1.3　统计学方法　采用 SPSS 22.0 统计学软件进行数据

分析。计数资料以相对数表示，组间比较采用χ2 检验；

计量资料以（x±s）表示，组间比较采用两独立样本 t
检验；心脏瓣膜病合并持续性房颤患者 sRANKL/OPG
与左心耳组织 MMP-9、TIMP-1 水平及 MMP-9/TIMP-1
的相关性分析采用 Pearson 相关分析。以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　 术 前 血 清 sRANKL 水 平、OPG 水 平、sRANKL 
/OPG 及左心耳组织中 MMP-9 水平、TIMP-1 水平、

MMP-9/TIMP-1　AF 组患者术前血清 sRANKL、OPG
水平及左心耳组织中 MMP-9 水平高于 SR 组，血清

sRANKL/OPG、左心耳组织中 MMP-9/TIMP-1 大于 SR
组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组患者左心耳组

织中 TIMP-1 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05，
见表 2）。

2.2　相关性分析　Pearson 相关分析结果显示，AF 组患

者血清 sRANKL/OPG 与左心耳组织中 MMP-9/TIMP-1
呈 正 相 关（r=0.757，P<0.001）， 与 左 心 耳 组 织 中

MMP-9（r=0.341）、TIMP-1（r=0.190）水平无相关

性（P>0.05）；SR 组患者血清 sRANKL/OPG 与左心耳

组织中 MMP-9（r=0.193）、TIMP-1（r=0.107）水平和

MMP-9/TIMP-1（r=0.180）均无相关性（P>0.05，见图 1）。
3　讨论

房颤的发生和窦律的维持与以心房间质纤维化为主

要特点的心房结构重构密切相关。改良迷宫术可通过纠

正心房结构重构使房颤患者术后转复为窦律，因此该手

表 1　两组患者一般资料比较
Table 1　Comparison of general information between the two groups

组别 例数 性别
（男 /女）

年龄
（x±s，岁）

心脏瓣膜病病
程（x±s，年）

房颤病程
（x±s，年）

心脏瓣膜病类型（例） 心功能分级（例）

风湿性 退行性 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

SR 组 37 22/15 49.2±8.3 8.3±3.3 2.1±1.2 32 5 5 14 17 1

AF 组 27 15/12 46.9±8.2 9.3±3.5 3.0±1.4 24 3 2 12 11 2

检验统计量值 0.098a 1.085 1.130 2.491 0.082a 0.369b

P 值 0.755 0.282 0.263 0.015 0.774 0.712

组别
术前心脏超声检查结果（x±s）

左心室舒张末期
内径（mm）

左心室收缩末期
内径（mm）

左心室射血
分数（%） 左心房内径（mm） 右心房内径（mm） 肺动脉收缩压

（mm Hg）
SR 组 53.8±7.9 36.4±6.0 62.3±5.9 49.3±4.9 46.8±5.1 41±8

AF 组 52.9±6.7 36.0±5.8 61.1±6.5 64.9±9.1 47.2±6.4 42±8

检验统计量值 0.485 0.209 0.758 8.876 0.305 0.471

P 值 0.629 0.835 0.452 <0.001 0.762 0.640

注：a 为 χ２值，b 为 u 值，余为 t 值；1 mm Hg=0.133 kPa；SR= 窦性心律，AF= 心房颤动

表 2　两组患者术前血清 sRANKL 水平、OPG 水平、sRANKL/OPG 及左心耳组织中 MMP-9 水平、TIMP-1 水平、MMP-9/TIMP-1 比较（x±s）
Table 2　Comparison of serum levels of sRANKL，OPG，sRANKL/OPG ratio and levels of MMP-9，TIMP-1 and MMP-9/TIMP-1 ratio in the left atrial 
appendage between the two groups before operation

组别 例数 sRANKL（pmol/L） OPG（pmol/L） sRANKL/OPG MMP-9 TIMP-1 MMP-9/TIMP-1

SR 组 37 5.44±1.03 7.18±0.94 0.76±0.14 0.91±0.14 1.19±0.21 0.79±0.19

AF 组 27 8.52±2.01 8.26±1.36 1.03±0.14 1.33±0.30 1.23±0.21 1.09±0.16

t 值 7.993 3.754 7.826 7.480 0.780 6.541

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.438 <0.001

注：sRANKL= 可溶性核因子 -κβ 受体活化因子配体，OPG= 骨保护蛋白，MMP-9= 基质金属蛋白酶 9，TIMP-1= 基质金属蛋白水解酶组

织抑制因子 1
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术是房颤的首选治疗［5］，但心脏瓣膜病合并持续性房

颤患者改良迷宫术后近、远期窦律维持率并不理想［6］，

因此阐明心房间质纤维化在房颤中的具体机制对于寻找

预测改良迷宫术后房颤复发风险的指标及提高患者生活

质量具有重要意义。

心房间质纤维化是一个动态的过程，主要表现为胶

原被降解，取而代之的是纤维性细胞外基质异常沉积，

而 MMP 与其内源性特异性抑制剂 TIMP 是调节细胞外

基质代谢的重要酶。因此，某些细胞因子介导的 MMP 
/TIMP 表达失衡导致心肌细胞外基质纤维化和结构重

构，这可能是房颤复发和窦律维持的重要机制之一［3］。

MMP-9 是 MMP 中分子量最大的酶，其大量表达于心内

膜、间质组织及心肌细胞。NAKANO 等［7］研究表明，

房颤患者心肌组织中 MMP-9 水平高于窦律患者，可能

与房颤患者心房扩大、心房结构重构有关。XU 等［8］

研究表明，房颤患者心房组织中 MMP-9 及Ⅰ型胶原纤

维的 mRNA 表达均较高，且与左心房内径呈正相关，

推测该指标可能是房颤患者发生心房结构重构的分子基

础。本研究结果显示，AF 组患者左心耳组织中 MMP-9
水平及 MMP-9/TIMP-1 较 SR 组患者高，但两组患者左

心耳组织中 TIMP-1 水平比较差异无统计学意义，分析

原因为：心肌组织中 MMP-9 水平较高的心脏瓣膜病合

并持续性房颤患者术前心房结构重构较严重，而发生纤

维化的心房间质已无法逆转，因此改良迷宫术后房颤暂

时转复的窦律难以维持；而心肌组织中 MMP-9/TIMP-1
可能通过作用于心肌细胞外基质的合成与降解而参与

心脏瓣膜病合并持续性房颤患者改良迷宫术后房颤复

发的发生、发展，进一步推测检测或调节 MMP 及 MMP 
/TIMP 表达可预防或减缓心房间质纤维化和结构重构，

进而降低患者改良迷宫术后房颤复发风险。但心肌组织

标本术前较难取得，临床中寻找与 MMP 相关的能反映

心房间质纤维化和结构重构的血清标志物尤为重要。

OPG、RANK、RANKL 属于肿瘤坏死因子超家族成

员，OPG 作为诱饵受体与 RANKL 结合可阻断 RANKL-
RANK 结合引起的级联反应，因此 RANKL/OPG 可反

映该通路的活性。研究表明，OPG/RANK/RANKL 轴可

通过调节心房间质胶原含量和比例来缓解间质纤维化

程度，而心房间质纤维化是心房结构重构最突出的特 
点［5，9］。本课题组既往研究发现，心脏瓣膜病合并持

续性房颤患者在同期行改良迷宫术中，AF 组术前血清

中 sRANKL、OPG 水平及 sRANKL/OPG 均高于 SR 组［10］，

推测 OPG/RANK/RANKL 轴活性高低可能与患者术前心

房间质纤维化和结构重构程度有关。而 UELAND 等［11］ 

关于心力衰竭的研究表明，RANKL 高表达可降低

MMP-9 活性及 TIMP-1 表达，而后两者之间的动态失

衡会促进心房基质退化及纤维化组织在心房内沉积，加

速心房结构重构进程，促进房颤复发［12-13］。推测 OPG 
/RANK/RANKL 轴可能是心脏瓣膜病合并持续性房颤患

者改良迷宫术后房颤复发和窦律维持的机制之一。

本研究结果还显示，AF 组患者血清 sRANKL/OPG
与左心耳组织中 MMP-9/TIMP-1 呈正相关，与左心耳组

织中 MMP-9、TIMP-1 水平无相关性；SR 组患者血清

注：sRANKL/OPG= 可溶性核因子 -κβ 受体活化因子配体与骨保护蛋白比值，MMP-9= 基质金属蛋白酶 9，TIMP-1= 基质金属蛋白水解酶

组织抑制因子 1
图 1　AF 组和 SR 组患者血清 sRANKL/OPG 与左心耳组织中 MMP-9、TIMP-1 水平及 MMP-9/TIMP-1 关系的散点图

Figure 1　Scatter plot of correlation of serum sRANKL/OPG ratio with levels of MMP-9，TIMP-1 and ratio of MMP-9/TIMP-1 in the left atrial appendage of 
AF group and SR group
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sRANKL/OPG 与左心耳组织中 MMP-9、TIMP-1 水平和

MMP-9/TIMP-1 均无相关性，推测 OPG/RANK/RANKL 
轴活性增加可通过调控 MMP-9/TIMP-1 而使心肌间质

纤维化，促进心脏瓣膜病合并持续性房颤患者术后房

颤复发，但对于改良迷宫术后房颤复发者，术前心肌

纤维化和结构重构可能较严重，两者间的相关性也表

现的更明显。可见控制 MMP 及 TIMP 表达并调节 MMP 
/TIMP 平衡可能有助于预防和阻止患者病理条件下的心

房扩大和心肌纤维化，进而延缓房颤的发生并维持窦律。

综上所述，OPG/RANK/RANKL 轴活性增加可能通

过调控 MMP/TIMP 系统影响心房间质纤维化，促进心房

结构重构，从而增加心脏瓣膜病合并持续性房颤患者改

良迷宫术后房颤复发风险，不利于窦律维持。已有研究

证实，左心房内径与房颤病程密切相关，且可反映心房

结构重构程度［14］，而本研究关于左心房内径与 OPG、

MMP-9 的关系及其是否对心脏瓣膜病合并持续性房颤

患者改良迷宫术后房颤复发造成影响并未进一步探讨，

且本研究纳入样本量较少、随访时间较短，因此今后还

需进一步研究以验证本研究结论。
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