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血清网膜素-1与心房颤动患者心房纤维化血清生化标记物的相关性研究
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[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4][摘要] 目的 探讨房颤患者血清网膜素-1与心房纤维化血清生化标记物之间的相关性。 方法  酶联免疫吸附法检测阵发性、持续性房颤患者及健康对照组血清网膜素-1、I型胶原羧基端前肽（PICP）、III型胶原前多肽（PIIINP）、基质金属蛋白酶-1（MMP-1）、组织型基质金属蛋白酶抑制因子-1（TIMP-1）、透明质酸（HA）和层黏连蛋白（LN）的水平，线性相关分析网膜素-1与以上血清标记物的相关性。结果 持续性房颤患者血清网膜素-1的水平为（46.43±5.74）μg/L，显著低于阵发性房颤患者（（64.14±5.27）μg/L）和对照组患者（（87.88±4.42）μg/L），差异具有统计学意义（P<0.05）；持续性房颤患者血清PICP（（173.41±7.46）μg/L）、PIIINP（（7.00±0.47）μg/L）、MMP-1（（17.05±0.72）μg/L）、TIMP-1（（151.46±6.26）μg/L）、HA（（139.81±5.78）μg/L）和LN（（145.05±8.28）μg/L）的水平均显著高于阵发性房颤组和对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）；此外，血清网膜素-1与以上心房纤维化血清生化标记物呈显著负相关。结论 持续性房颤患者血清网膜素-1的水平显著降低，且与心房纤维化血清生化标记物呈显著负相关，提示血清网膜素-1与房颤心房纤维化密切相关。
[关键词] 网膜素-1；心房颤动；纤维化
Correlations between Serum Omentin-1 and Biochemical Markers of Atrial Fibrosis in Atrial Fibrillation Patients
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[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6][Abstract] Objective The aim is to discuss the correlation between serum omentin-1 and atrial fibrosis biochemical markers in patients with different types of atrial fibrillation (AF). Methods Enzyme-linked immunosorbent assay was used to detect the levels of serum omentin-1, C-terminal propeptide of procollagen type I (PICP), N-terminal type III collagen peptide (PIIINP), matrix metalloproteinase-1 (MMP-1), tissue matrix metalloproteinases inhibitory factor-1 (TIMP-1), hyaluronic acid (HA) and layer adhesion proteins (LN) in the objects (the control group, paroxysmal AF group and persistent AF group). The linear correlation analysis was applied to determine the correlations of omentin-1 and the above biomarkers. Results Level of serum omentin-1 in persistent AF patients was (46.43±5.74)μg/L, which was significantly lower than that of patients with paroxysmal atrial fibrillation ((64.14±5.27)μg/L) and that of the control group patients ((87.88±4.42)μg/L). And levels of PICP, PIIINP, MMP-1, TIMP-1, HA and LN in persistent AF group were significantly higher than those of paroxysmal atrial fibrillation group and the control group. Additionally, it was shown that serum omentin-1 was negatively correlated with the above biochemical markers of atrial fibrosis. Conclusion Serum omentin-1 level in patients with persistent AF was significantly low and negatively correlated with biochemical markers of atrial fibrosis, which might be closely related to atrial fibrosis in atrial fibrillation patients.
[bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK7][Key words] omentin-1; atrial fibrillation; fibrosis

[bookmark: OLE_LINK11]心房颤动（atrial fibrillation，AF）简称房颤，是临床上最常见的一种心律失常，其是高血压、冠状动脉疾病、风湿性心脏病和心包疾患等心血管疾病的共同表现之一 [1-4]。研究认为心房结构重构是房颤的重要病理生理机制，而心房纤维化是结构重构的主要特征[5]。近年来，研究结果发现房颤患者心肌组织中有明显的炎性细胞浸润和心肌间质纤维化；此外，炎症可通过氧化应激等调控结构重构，从而进一步促进房颤的发生和维持[6-7]。因此，评估炎症状态或许可预测心房纤维化严重程度，从而为改善心房纤维化、防治房颤等提供可能的新策略。新型细胞因子网膜素-1（omentin-1）与炎症性疾病密切相关，其可抑制炎症反应。此外，网膜素-1还可抑制核转录因子NF-κB的活化，抑制炎症因子的表达[8-10]。基于此，本研究推测抗炎症分子网膜素-1可能参与房颤心房纤维化的发生发展。

1 材料与方法
1.1 研究对象
纳入研究对象为本院2014年5月-2016年5月的门诊或住院患者，纳入前1个月内经心电图或动态心动图确诊有房颤发作病史，心功能I-II级，可合并高血压、冠心病，年龄在40-75岁，排除肥厚型心肌病、扩张型心肌病、先天性心脏病、充血性心力衰竭、心脏瓣膜病、甲状腺相关疾病、心胸外科手术后的房颤、严重肝肾功能异常等。按房颤发作持续时间分为阵发性房颤组（房颤发作持续时间小于7天，且能自行复律）和持续性房颤组（房颤发作时间大于或等于7天，一般不能自行复律，需要通过药物或电复律）。此外，选取同期健康体检者设为对照组。
1.2 方法
1.2.1 超声心动图检测左心室舒张末期内径、左心房内径和左心室射血分数
由本院超声影像科医师利用多普勒超声诊断仪为各组患者行心脏超声心动图检查，各组患者收集的超声心动图参数主要包括左心室舒张末期内径（left ventricular end diastolic dimension，LVEDD）、左心房内径（left atrial diameter ，LAD）和左心室射血分数（left ventricular ejection fraction，LVEF）。
1.2.2酶联免疫吸附方法检测血清网膜素-1及血清心房纤维化生化标记物的水平
采用酶联免疫吸附方法检测各组患者血清网膜素-1及血清心房纤维化生化标记物I型胶原羧基端前肽（C-terminal propeptide of procollagen type I，PICP）、III型胶原前多肽（N-terminal type III collagen peptide，PIIINP）、基质金属蛋白酶-1（matrix metalloproteinase-1，MMP-1）、组织型基质金属蛋白酶抑制因子-1（tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1，TIMP-1）、透明质酸（hyaluronic acid ，HA）和层黏连蛋白（laminin，LN）的水平，具体操作按照美国R&D Systems公司的试剂盒说明书。
1.3 统计学方法
本研究采用SPSS 19.0软件进行数据分析，计量资料以均数±标准差（mean±standard deviation）表示，三组间比较采用单因素方差分析；线性相关性分析采用Spearman分析， P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果
2.1 一般资料
本研究纳入患者107例， 对照组（n=34）、阵发性房颤组（n=36）和持续性房颤组（n=37）。对照组、阵发性房颤和持续性房颤三组患者的男/女比例分别为16/18、19/17和17/20；年龄分别为（62.76±4.86）岁、（62.83±4.95）岁和（62.65±5.34）岁,三组间差异不具有统计学意义（P＞0.05）。
2.2 各组患者的左心室舒张末期内径、左心房内径和左室射血分数
对照组、阵发性房颤和持续性房颤患者三组间左心室舒张末期内径，差异不具有统计学意义（P>0.05），见表1。与对照组相比较，阵发性房颤和持续性房颤患者的左心房内径均显著增大，差异具有统计学意义（P＜0.05）；此外，持续性房颤组较阵发性房颤组增大更显著，P＜0.05。与对照组和阵发性房颤组相比较，持续性房颤患者的左心室射血分数降低，差异具有统计学意义（P＜0.05）。与对照组和阵发性房颤患者相比较，持续性房颤患者存在着严重的左心房增大，见表1。
表1各组患者的左心室舒张末期内径、左心房内径和左室射血分数比较（x±s）
	组别
	LVEDD（mm）
	LAD（mm）
	LVEF（%）

	对照组
	47.44±1.69
	32.35±1.50
	66.44±2.05

	阵发性房颤组
	47.75±1.75
	37.44±1.89*
	65.44±2.92

	持续性房颤组
	47.89±1.84
	39.86±1.83*#
	62.97±3.66*#


注：*与对照组相比较，P＜0.05；#与阵发性房颤组相比较，P＜0.05
2.3 各组患者血清网膜素-1、心房纤维化生化标记物的水平
与对照组相比较，阵发性房颤和持续性房颤患者血清网膜素-1的水平均降低；且持续性房颤组较阵发性房颤组降低更显著，差异具有统计学意义（P＜0.05）。与对照组相比较，阵发性房颤和持续性房颤患者血清心房纤维化生化标记物PICP、PIIINP、MMP-1、TIMP-1、HA和LN的水平均显著升高；且持续性房颤组以上标记物的水平较阵发性房颤组升高更显著，P＜0.05，见表2。由此提示，持续性房颤患者较阵发性房颤和对照组患者存在严重的心房纤维化。
表2各组患者血清网膜素-1、心房纤维化生化标记物水平比较（x±s）
	项目（μg/L）
	对照组
	阵发性房颤组
	持续性房颤组

	网膜素-1
	87.88±4.42
	64.14±5.27*
	46.43±5.74*#

	PICP
	100.65±4.50
	138.50±9.43*
	173.41±7.46*#

	PIIINP
	3.81±0.27
	5.58±0.33*
	7.00±0.47*#

	MMP-1
	12.11±0.38
	14.16±0.40*
	17.05±0.72*#

	TIMP-1
	93.97±3.87
	134.64±5.20*
	151.46±6.26*#

	HA
	66.15±3.71
	107.64±8.19*
	139.81±5.78*#

	LN
	92.76±3.76
	121.50±9.46*
	145.05±8.28*#


注：*与对照组相比较，P＜0.05；#与阵发性房颤组相比较，P＜0.05
2.4血清网膜素-1与超声心动图部分参数的相关性分析
线性相关分析结果显示，房颤患者血清网膜素-1与左心房内径呈负相关关系，相关系数r值为-0.819，差异具有统计学意义（P＜0.05）；血清网膜素-1与左心室舒张末期内径、左室射血分数的相关系数r值分别为-0.126和0.318，表明房颤患者血清网膜素-1与左心室舒张末期内径、左室射血分数的相关程度极弱。
2.5 血清网膜素-1与各心房纤维化生化标记物的相关性分析
[bookmark: _GoBack]线性相关分析结果显示，房颤患者血清网膜素-1的水平与血清心房纤维化生化标记物PICP、PIIINP、MMP-1、TIMP-1、HA和LN呈显著负相关，相关系数r值分别为-0.945、-0.923、-0.928、-0.938、-0.942和-0.897。

3 讨论
既往研究证实炎症反应参与了心房电重构与结构重构，心脏的病理学改变又使得房颤更易诱发和维持[11-13]。本研究结果发现随着房颤持续时间的延长，左心房内径显著增大，血清心房纤维化生化标志物PICP、PIIINP、MMP-1、TIMP-1、HA和LN的水平也显著升高，且网膜素-1与以上标记物呈显著负相关，表明持续性房颤患者左心房显著增大，且心房纤维化的程度更为严重。
网膜素-1是Yang等首次发现的与胰岛素抵抗相关的细胞因子，其在炎症性疾病、心血管疾病中呈低水平表达模式，具有抗炎症、抗动脉硬化的作用，有望成为相关疾病的预测指标[8,14-16]。本研究结果显示网膜素-1在持续性房颤患者血清中低水平表达，与心房纤维化生化指标呈负相关，提示其有可能成为心房纤维化的预测指标之一。根据现有文献报道，推测血清网膜素-1可能通过抑制炎性反应影响心房纤维化：首先，网膜素-1可能通过抑制核因子NF-κB的活化，抑制下游IL-1β、IL-2、IL-6、IL-8、IL-12、趋化因子和粘附分子等炎症因子的表达，减轻心肌炎症反应；其次，可能通过激活内皮一氧化氮合酶产生NO，NO又可抑制JNK的活化，使得TNF-α介导的环加氧酶-2的产生减少，抑制心肌炎症反应，阻碍炎症引起的心房结构重构，从而抑制房颤患者心房纤维化[8-10]。然而，本研究属于临床观察，仅初步研究网膜素-1与房颤患者心房纤维化生化标记物呈负相关，并不能完全证实网膜素-1水平的升高可抑制心房纤维化、抑制房颤的诱发与维持；因此，未来可通过细胞或动物实验利用网膜素-1的抑制剂或激动剂干预网膜素-1的表达，观察下游信号通路的改变及心脏病理组织学改变，从而能验证网膜素-1对房颤发生发展的作用与机制。
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