
·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2025.20.007

NLR、血清miR-499与心脏起搏器植入术后发生心房颤动的关系*

尹 微1,王 杰1,梁义秀2,许 铎3△

1.南京大学医学院附属苏州医院心血管内科,江苏苏州
 

215153;2.复旦大学附属中山医院心血管内科,
上海

 

200000;3.南京大学医学院附属苏州医院重症医学科,江苏苏州
 

215153

  摘 要:目的 探讨中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、血清微小核糖核酸-499(miR-499)与心脏起搏器植

入术后发生心房颤动(AF)的关系。方法 选取2021年6月至2024年6月于南京大学医学院附属苏州医院和

复旦大学附属中山医院接受心脏起搏器植入术的213例患者作为研究对象,术后随访7
 

d,根据是否发生AF,
将其分为AF组和非AF组。比较2组基线资料、NLR及血清 miR-499水平。采用多因素Logistic回归分析

心脏起搏器植入术后发生AF的影响因素;采用限制性立方样条曲线分析NLR、血清miR-499与心脏起搏器植

入术后发生AF风险的关联性;绘制受试者工作特征曲线(ROC)分析NLR、血清miR-499对心脏起搏器植入术

后发生AF的预测价值。结果 213例接受心脏起搏器植入术患者中发生AF
 

54例(AF组),未发生AF
 

159
例(非AF组)。2组年龄、有高血压占比、有冠心病占比、左心房内径、使用β受体阻滞剂占比比较,差异均有统

计学意义(P<0.05)。AF组NLR及血清miR-499水平高于非AF组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因

素Logistic回归分析结果显示,在校正其他因素后,NLR升高、血清 miR-499水平升高仍是心脏起搏器植入术

后发生AF的独立危险因素(P<0.05)。限制性立方样条曲线分析结果显示,NLR、血清 miR-499与心脏起搏

器植入术后发生AF呈线性关系(非线性P>0.05)。ROC曲线分析结果显示,NLR、血清 miR-499单独预测

心脏起搏器植入术后发生AF的曲线下面积(AUC)分别为0.790、0.782,二者联合预测心脏起搏器植入术后发

生AF的AUC为0.886,联合预测的AUC明显大于各指标单独预测的AUC(P<0.05)。结论 NLR、血清

miR-499均是心脏起搏器植入术后发生AF的独立影响因素,二者联合检测对心脏起搏器植入术后发生AF具

有较高预测价值,可作为临床预测术后AF发生风险的新型标志物,并可指导临床防治。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

neutrophil/lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),serum
 

microRNA-499
 

(miR-499)
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

atrial
 

fibrillation
 

(AF)
 

after
 

cardiac
 

pacemaker
 

implantation.
Methods A

 

total
 

of
 

213
 

patients
 

who
 

underwent
 

cardiac
 

pacemaker
 

implantation
 

in
 

Suzhou
 

Hospital
 

Affilia-
ted

 

to
 

Nanjing
 

University
 

School
 

of
 

Medicine
 

and
 

Zhongshan
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Fudan
 

University
 

from
 

June
 

2021
 

to
 

June
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

7
 

days
 

after
 

operation,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

AF
 

group
 

and
 

non-AF
 

group
 

according
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

AF.The
 

baseline
 

information,NLR
 

and
 

serum
 

miR-499
 

expression
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Mul-
tivariate

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

occurrence
 

of
 

AF
 

after
 

cardiac
 

pacemaker
 

implantation.The
 

correlation
 

between
 

NLR,serum
 

miR-499
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

AF
 

after
 

cardiac
 

pace-
maker

 

implantation
 

was
 

analyzed
 

by
 

restricted
 

cubic
 

spline
 

curve.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
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(ROC)
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

NLR
 

and
 

serum
 

miR-499
 

for
 

AF
 

after
 

cardiac
 

pacemaker
 

implantation.Results Among
 

the
 

213
 

patients
 

undergoing
 

cardiac
 

pacemaker
 

implantation
 

in
 

this
 

study,54
 

cases
 

had
 

AF,which
 

was
 

included
 

in
 

the
 

AF
 

group,and
 

159
 

cases
 

did
 

not
 

have
 

AF,which
 

was
 

included
 

in
 

the
 

non-AF
 

group.There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

age,proportion
 

of
 

hypertension,proportion
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease,left
 

atrial
 

diameter
 

and
 

proportion
 

of
 

β-blocker
 

use
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

NLR
 

and
 

serum
 

miR-499
 

expression
 

level
 

in
 

the
 

AF
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-AF
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analy-
sis

 

showed
 

that
 

after
 

adjusting
 

for
 

related
 

factors,the
 

increased
 

NLR
 

and
 

serum
 

miR-499
 

expression
 

level
 

were
 

still
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

AF
 

after
 

cardiac
 

pacemaker
 

implantation
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

re-
strictive

 

cubic
 

spline
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

NLR
 

and
 

serum
 

miR-499
 

were
 

linearly
 

correlated
 

with
 

AF
 

af-
ter

 

cardiac
 

pacemaker
 

implantation
 

(nonlinear
 

P>0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

NLR
 

and
 

serum
 

miR-499
 

alone
 

in
 

predicting
 

AF
 

after
 

cardiac
 

pacemaker
 

im-
plantation

 

was
 

0.790
 

and
 

0.782,respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

NLR
 

combined
 

with
 

serum
 

miR-499
 

in
 

predic-
ting

 

occurrence
 

of
 

AF
 

after
 

cardiac
 

pacemaker
 

implantation
 

was
 

0.886,which
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

the
 

AUC
 

predicted
 

by
 

each
 

index
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion Both
 

NLR
 

and
 

serum
 

miR-499
 

are
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

occurrence
 

of
 

AF
 

after
 

cardiac
 

pacemaker
 

implantation,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

NLR
 

and
 

serum
 

miR-499
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

AF
 

after
 

cardiac
 

pacemaker
 

implantation,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

new
 

marker
 

to
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

postoperative
 

AF
 

and
 

guide
 

clinical
 

prevention
 

and
 

treatment.
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  心脏起搏器植入术是指通过人工植入心脏起搏

器,经特定脉冲电流刺激心脏,代替起搏点带动心脏

搏动,是当前临床治疗重症慢性心律失常等心脏疾病

的重要干预方式之一[1]。多数患者术后可稳定心律、
缓解心功能障碍,但仍有部分患者术后易出现心房颤

动(AF)等较严重并发症,增加患者脑卒中、血栓栓塞

等风险[2-3]。因此,早期预测心脏起搏器植入术后是

否新发AF,已成为当前临床亟待解决的难题及研究

热点。中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)属新型炎症

指标,与急性冠脉综合征等多种心血管疾病发生、进
展及预后具有紧密联系[4-5]。有研究表明,血清微小

核糖核酸(miRNA)-499(miR-499)具有高度保守性,
是心肌细胞特异性miRNA,可参与调控心肌损伤、缺
血等病理情况[6]。但既往学者多注重NLR、miR-499
在心血管疾病发生、进展中的应用价值,关于二者在

心脏起搏器植入术后新发 AF预测中的作用尚处于

初步探讨阶段,国内外相关临床研究鲜有报道,因此,
本研究尝试性分析 NLR、血清 miR-499联合对心脏

起搏器植入术后发生AF的预测价值,以期为临床提

供参考依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年6月至2024年6月于

南京大学医学院附属苏州医院和复旦大学附属中山

医院接受心脏起搏器植入术的213例患者作为研究

对象。纳入标准:均符合接受心脏起搏器植入手术指

征。排除标准:(1)就诊期间已参与其他临床研究;
(2)合并恶性病变;(3)合并严重感染性疾病;(4)合并

循环、免疫系统病变;(5)合并其他重要脏器损伤;(6)

合并行为、精神障碍,无法配合本研究方案;(7)合并

先天性心脏疾病;(8)既往有心脏疾病手术史;(9)近
期服用抗心律失常药物(排除β受体阻滞剂)。脱落

标准:(1)研究期间突发其他重大疾病、失联或院内死

亡;(2)术后未遵医嘱规律用药;(3)主动要求退出研

究,或研究人员认为应退出研究。所有患者或家属对

研究方案风险及获益均知情同意,并签署知情同意

书。本研究通过南京大学医学院附属苏州医院医学

伦理委员会批准(审批号:2021007011)和复旦大学附

属中 山 医 院 医 学 科 研 伦 理 委 员 会 批 准(审 批 号:
20210012)。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 选取2名研究组成员共同查阅医

院电子病案系统,采集患者临床病历资料,包括性别、
年龄、体质量指数(BMI)、心脏起搏器植入指征[病态

窦房结综合征(SSS)、房室传导阻滞(AVB)、AVB+
SSS]、有无基础疾病(高血压、糖尿病、冠心病)、超声

心动图参数[左室舒张末期内径(LVEDD)、左心室射

血分数(LVEF)、右心房内径(RAD)、左心房内径

(LAD)]、有无吸烟史、有无饮酒史及植入后心房起搏

百分比(AP%)、植入后心室起搏百分比(VP%)、用药

情况[他汀类药物、血管紧张素转换酶抑制剂/血管紧

张素Ⅱ受体拮抗剂(ACEI/ARB)、钙离子通道拮抗

剂、β受体阻滞剂]等。
1.2.2 质量控制 研究组成员均接受统一培训、考
核,熟练掌握研究目的及意义,严格筛选病例,并遵守

保密及公平公正原则。数据录入、核对均采用双人形

式,统一使用Excel2021软件,信息采集完成后随机抽
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取20%进行核查,以确保数据真实性及结果可靠性,
再进行数据统计学分析。
1.2.3 计算NLR及血清 miR-499水平检测 采集

所有患者入组时清晨空腹外周静脉血2管,每管3~5
 

mL。一管充分混匀后使用全自动生化分析仪(iMag-
iC-M7型,深圳市库贝尔生物公司)进行血常规检测,
并计算NLR。另一管混匀后静置30

 

min,使用离心

机(Avanti
 

JXN-30智能型,美国贝克曼库尔特公司),
在4

 

℃条件下,以3
 

500
 

r/min、半径10
 

cm 离心

10
 

min,取上清液,于-80
 

℃冷冻保存待测;使用TR-
Izol试剂盒提取总 RNA,以反转录聚合酶链反应

(RT-PCR)生 成 信 使 RNA(cDNA),使 用 PCR 仪

(ABI7500型,美国应用生物系统公司)进行PCR扩

增。扩增程序:95
 

℃
 

90
 

s,95
 

℃
 

30
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃延伸15
 

s,共40个循环。以 U6作为内参,根据

PCR扩增曲线,获取样本循环周期数,通过2-ΔΔCt 法

计算 miR-499水平。miR-499正向引物序列为5'-
UUAAGACUUGCAGUGAUGUUU-3',反向引物序

列 为 5'-AAACAUCACUGCAAGUCUUAA-3';U6
正向引物序列为5'-UAGCGACUAAACACAUCAA-
3',反 向 引 物 序 列 为 5'-UGUCCGAGUUGCUUC-
CCGA-3'。所有检测试剂盒及基因引物均购自美国

应用生物公司,检测期间室内质控均在控,质评合格。
1.2.4 起搏器植入手术 选取ADAPT系列起搏器

(美国美敦力公司),经左锁骨下静脉,以Seldinger血

管穿刺法植入心室、心房电极导线,心室为螺旋电极,
心房为翼状电极,并于胸大肌筋膜做符合起搏器体积

囊袋,确定电极定位及起搏阈值,感知阻抗良好后,连
接电极与起搏器,并埋置、固定于囊袋。
1.2.5 随访 自心脏起搏器植入当日起,所有患者

均接受为期7
 

d随访观察,持续心电监护,并由2名研

究组成员密切关注相关数据变化,详细记录术后 AF
发生情况。若心电监护显示P波消失,RR间期不规

则,可见形态各异、快速且大小不等的 AF波,350~

600次/min,且持续时间不低于10
 

min,则判定为术

后发生AF[7]。以发生AF或到达观察截止时间为随

访终点。术后AF判定由2名具有5年以上临床经验

的心内科医师协作完成,对有争议病例,需协商后给

出一致结果。发生 AF患者纳入 AF组,未发生 AF
患者纳入非AF组。
1.3 观察指标 (1)比较2组基线资料、NLR及血清

miR-499水平;(2)分析心脏起搏器植入术后发生AF
的影响因素;(3)分析NLR、miR-499与术后发生AF
风险的关联性;(4)分析NLR、miR-499预测心脏起搏

器植入术后发生AF的价值。
1.4 统计学处理 应用SPSS

 

27.0统计软件进行数

据处理和分析。计量资料经正态分布(Kolmogorov-
Smirnov法)检验,符合或近似符合正态分布时以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验;计数资

料以n(%)表示,2组间比较采用χ2 检验;采用多因

素Logistic回归分析心脏起搏器植入术后发生AF的

影响因素;采用限制性立方样条曲线分析NLR、血清

miR-499与心脏起搏器植入术后发生 AF之间的剂

量-反应关系;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析

NLR、血清miR-499对心脏起搏器植入术后发生AF
的预测价值,曲线下面积(AUC)的比较采用DeLong
检验,综合判别改善指数(NRI)、净重新分类指数

(IDI)评估模型预测效能改善程度。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 随访结果 本研究213例接受心脏起搏器植入

术患者 均 随 访7
 

d,无 脱 落 病 例。发 生 AF
 

54例

(25.35%),纳 入 AF 组;未 发 生 AF
 

159 例

(74.65%),纳入非AF组。
2.2 AF组与非AF组基线资料比较 2组年龄、有
高血压占比、有冠心病占比、LAD、使用β受体阻滞剂占

比比较,差异均有统计学意义(P<0.05);2组其他临床

指标比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  AF组与非AF组基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2)

心脏起搏器植入指征

AVB SSS AVB+SSS

AF组 54 30(55.56) 24(44.44) 69.25±5.01 23.08±1.17 15(27.78) 31(57.41) 8(14.81)

非AF组 159 85(53.46) 74(46.54) 65.79±4.73 22.79±1.05 49(30.82) 84(52.83) 26(16.35)

t/χ2 0.071 4.575 1.703 0.192

P 0.789 <0.001 0.090 0.909

组别 n
基础疾病

有高血压 有糖尿病 有冠心病
有吸烟史 有饮酒史

超声心动图参数

LVEDD(mm) LVEF(%) RAD(mm) LAD(mm)

AF组 54 34(62.96) 18(33.33) 39(72.22) 20(37.04) 17(31.48) 50.03±4.08 50.67±4.92 38.25±2.24 39.31±1.37

非AF组 159 72(45.26) 41(25.79) 66(41.51) 42(26.42) 44(27.67) 50.76±4.19 52.19±5.06 38.71±2.38 34.16±1.25

t/χ2 5.04 1.146 15.212 2.204 0.286 —1.113 —1.920 —1.245 25.521

P 0.025 0.284 <0.001 0.138 0.593 0.267 0.056 0.214 <0.001
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续表1  AF组与非AF组基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n 植入后AP% 植入后VP%
植入后用药情况

他汀类药物 ACEI/ARB 钙离子通道拮抗剂 β受体阻滞剂

AF组 54 58.94±13.46 37.72±8.31 31(57.41) 26(48.15) 30(55.56) 28(51.85)

非AF组 159 57.68±12.93 38.11±8.87 71(44.65) 73(45.91) 86(54.09) 45(28.30)

t/χ2 0.612 —0.284 2.627 0.081 0.035 9.924

P 0.541 0.777 0.105 0.776 0.852 0.002

2.3 AF组与非AF组NLR及血清miR-499水平比较

 与非AF组相比,AF组NLR及血清miR-499水平明

显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  AF组与非AF组NLR及血清 miR-499

   水平比较(x±s)

组别 n NLR 血清miR-499

AF组 54 5.83±1.46 1.57±0.34

非AF组 159 2.52±0.75 1.21±0.30

t 21.486 7.360

P <0.001 <0.001

2.4 多因素Logistic回归分析心脏起搏器植入术后

发生AF的影响因素 以心脏起搏器植入术后是否

发生AF为因变量(未发生=0,发生=1),以表1、表2
中差异有统计学意义的指标[年龄(实际值代入)、高
血压(无=0,有=1)、冠心病(无=0,有=1)、LAD(实
际值代入)、β受体阻滞剂(未使用=0,使用=1)及

NLR(原值输入)、血清 miR-499(原值输入)]为自变

量进行多因素Logistic回归分析。结果显示,年龄增

大、有高血压、有冠心病、使用β受体阻滞剂、NLR升

高及血清 miR-499水平升高均是术后发生 AF的影

响因素(P<0.05)。为进一步验证NLR、miR-499的

独立预测价值,构建模型2,在校正年龄、高血压、冠心

病及β受体阻滞剂使用情况后,结果显示,NLR升高

及血清 miR-499水平升高仍是心脏起搏器植入术后

发生AF的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
2.5 NLR、血清 miR-499与心脏起搏器植入术后发

生AF的限制性立方样条曲线 限制性立方样条曲

线分析结果显示,NLR、血清 miR-499与心脏起搏器

植入术后发生 AF风险存在明显关联性;NLR、血清

miR-499均与心脏起搏器植入术后发生AF呈线性关

系(非线性P>0.05),心脏起搏器植入术后发生 AF
风险随 NLR、miR-499水 平 升 高 而 升 高。见 图1、
图2。

表3  多因素Logistic回归分析心脏起搏器植入术后发生AF的影响因素

因素 β S.E. Waldχ2 OR OR 的95%CI P

模型1

 年龄 0.306 0.152 4.045 1.358 1.036~1.779 0.031

 高血压 0.922 0.211 19.085 2.514 2.008~3.147 <0.001

 冠心病 0.895 0.195 21.044 2.446 1.988~3.010 <0.001

 LAD 0.358 0.199 3.234 1.430 1.124~1.820 0.086

 β受体阻滞剂 0.760 0.216 12.375 2.138 1.796~2.545 <0.001

 NLR 0.681 0.198 11.837 1.976 1.295~3.016 <0.001

 血清miR-499 0.717 0.206 12.099 2.047 1.408~2.977 <0.001

 常数项 —2.604 0.202 12.016 1.989 - <0.001

模型2

 NLR 0.685 0.203 11.382 1.983 1.301~3.024 <0.001

 血清miR-499 0.720 0.211 11.633 2.054 1.413~2.985 <0.001

 常数项 —2.658 0.194 11.583 2.010 - <0.001

  注:-表示无数据;模型2是校正了年龄、高血压、冠心病及β受体阻滞剂使用情况。

2.6 NLR、血清 miR-499预测心脏起搏器植入术后
发生AF的价值 以心脏起搏器植入术后是否发生

AF为状态变量(未发生=1,发生=2),以NLR、血清

miR-499为检验变量绘制 ROC曲线。分析结果显
示,NLR、血清miR-499单独预测心脏起搏器植入术

后发生 AF的 AUC分别为0.790、0.782。为了解

NLR、血清miR-499联合应用是否可提高预测效能,
根据2.4中模型2结果进行拟合,获得 NLR、血清

miR-499联 合 预 测 模 型:Logit(P)=—2.658+
0.720XmiR-499+0.685XNLR,将其作为独立检验变量绘
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制ROC曲线。分析结果显示,NLR、miR-499联合预

测心脏起搏器植入术后发生AF的AUC为0.886,明
显大于NLR、miR-499单独预测的AUC(Z=2.825、
2.476,均P<0.05)。见表4、图3。2项联合预测与

NLR、miR-499单独预测比较,NRI为0.024(95%
CI:0.019~0.032)、0.031(95%CI:0.025~0.038),
IDI为0.030(95%CI:0.026~0.047)、0.035(95%
CI:0.028~0.051),NRI、IDI均>0(P<0.05)。

  注:A为校正混杂因素前;B为校正混杂因素后。

图1  NLR与心脏起搏器植入术后发生AF关系的限制性立方样条曲线

  注:A为校正混杂因素前;B为校正混杂因素后。

图2  血清 miR-499与心脏起搏器植入术后发生AF关系的限制性立方样条曲线

表4  NLR、血清 miR-499单独及联合预测心脏起搏器植入术后发生AF的价值

指标 AUC AUC的95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

NLR 0.790 0.729~0.843 4.85 77.78 67.30 0.451 <0.001

血清miR-499 0.782 0.721~0.836 1.48 62.96 80.50 0.435 <0.001

2项联合 0.886 0.835~0.925 - 88.89 76.10 0.650 <0.001

  注:-表示无数据。

图3  NLR、血清 miR-499单独及联合预测心脏起搏器

植入术后发生AF的ROC曲线

3 讨  论

  相关数据显示,近年来随着心脏起搏器植入技术

不断进步及其推广应用,临床中接受心脏起搏器植入

患者逐年增多[8-9]。但心脏起搏器植入术后存在发生

AF风险,若未及时发现并有效干预,可导致血流动力

学紊乱,心排出量减少,心功能下降,亦可逐步进展为

持续性或永久性AF,明显增加患者脑卒中、心力衰竭

等风险,具有较高致残、致死率[10]。本研究结果显示,
213例 患 者 心 脏 起 搏 器 植 入 术 后 AF 发 生 率 为

25.35%,接近李建强等[11]、肖红霞等[12]近期研究结

果(23.73%、25.39%),临床应加强心脏起搏器植入

术后AF发生的防治工作。故探寻相关准确度较高

的生化指标辅助预测术后是否发生 AF,并指导临床

实施个性化干预,以降低术后 AF发生率及致死率,
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对起搏器植入患者极为重要。
炎症与AF发生具有紧密联系以来,炎症反应在

AF中的关注度越来越高,多项临床研究已证实炎症

反应与心房结构重构、电重构密切相关,C反应蛋白

等炎症因子可能参与了AF发生、进展等病理生理过

程[13-14]。本研究结果显示,AF组 NLR高于非 AF
组,提示NLR与术后AF发生密切相关。NLR作为

新型炎症标志物,主要含有2种淋巴细胞亚型相关信

息,提示机体中性粒细胞与淋巴细胞平衡状态,且可

作为炎症反应激活的有效指标,更全面反映机体炎症

状态[15]。心脏起搏器植入术后,机体内环境多存在炎

症及氧化应激反应,中性粒细胞是体内非特异性炎症

细胞,被诱导、激活后,其水平逐渐升高,淋巴细胞在

免疫防御过程中被消耗,NLR升高,而高水平中性粒

细胞作用于心肌细胞离子通道,引起钙超载,加速心

肌细胞损伤、凋亡,进而造成心肌结构重构,心房肌发

生纤维化,心功能受损,电传导紊乱,心房细胞动作电

位时程及有效不应期异常改变,可增加 AF发生风

险[16-17]。既往多项研究已表明,年龄、LAD、冠心病等

是AF发生的影响因素,本研究亦有类似结果,分析

其原因在于,心脏电重构、结构重构等病理生理变化

是AF发生、维持及进展基础,年龄越大,心脏病理生

理结构改变越明显,心肌纤维化进程加快、心房容积

扩大、心室顺应性下降等均可造成传导系统异常,形
成异常折返通路,增加AF发生风险或加速其病理进

展[18-19]。因此,为避免过度拟合,本研究多因素Lo-
gistic回归分析中校正年龄等相关因素后,结果显示,
NLR升高仍是心脏起搏器植入术后发生AF的独立

危险因素。究其原因,NLR越大提示机体炎症及氧

化应激反应程度越大,炎症激活因子与炎症调节因子

之间的失衡状态加剧,心肌损伤加重,心房结构重构、
电重构概率提高,AF发生风险增加[20]。

miRNA与细胞增殖、胚胎发育等存在紧密联系,
是心脏功能性组织形成中的重要调节剂[21]。本研究

发现,血清miR-499是心脏起搏器植入术后发生 AF
的影响因素。miR-499作为心肌特异性 miRNA,主
要表达于心肌细胞,可通过调节多种机制参与AF等

心脏疾病发病进程,心脏起搏器植入术患者往往存在

较严重心肌缺血、损伤,受损心肌细胞可释放大量

miR-499进入血液,发挥加剧心血管炎症、损伤血管

内皮细胞等功效,而高表达 miR-499可经小电导钙激

活钾离子通道3,影响胞膜上离子通道流动,引起细胞

内外离子浓度失衡,心肌细胞膜电位改变,钙离子产

生的L型钙离子电流及电流振幅减缓并失去活力,心
房发生电重构,最终可导致 AF[22-23]。本研究多因素

Logistic回归分析结果显示,校正相关因素后,血清

miR-499水平升高仍是心脏起搏器植入术后发生AF
的危险因素,考虑与血清 miR-499水平升高可加速心

房电重构相关,心房发生电重构,其主导的折返环形

成多个异常小折返通路,心房节律呈现无效收缩、无
序激动等紊乱失常状态,最终导致心脏起搏器植入术

后AF发生与维持[24]。黄江伟等[25]的研究结论与本

研究观点相符。此外,随年龄增长,可逐步出现心房

纤维化、心肌损伤及电传导均一性受损,β受体密度亦

随年龄增长呈下降趋势,交感-迷走神经功能失衡;而
长期高血压可增加心房压力负荷,造成间质纤维化及

心房重构;冠心病患者心肌灌注不足可引起局部炎

症、氧化应激反应,亦可削弱β受体阻滞剂药效、损伤

心电稳定性[26-27]。故推测年龄、有高血压、有冠心病、
使用β受体阻滞剂亦可致使AF易感性增加,本研究

数据分析也证实这一观点。
为进一步了解NLR及血清miR-499对心脏起搏

器植入术后发生AF的预测价值,本研究绘制限制性

立方样条曲线及ROC曲线,发现NLR、血清miR-499
均与术后发生AF风险存在明显关联性,NLR越大、
血清miR-499水平越高,发生 AF风险越高,且二者

均对心脏起搏器植入术后发生 AF具有一定预测价

值,后又推测2项指标联合应用可能存在优势互补作

用,有助于提高整体预测效能,故将二者进行拟合,发
现NLR、血清miR-499联合对术后发生AF的预测价

值明显优于各指标单独预测,可作为临床早期预测心

脏起搏器植入术后发生 AF风险的辅助指标。血液

检测具有操作便捷、几乎无创、费用低、可重复等优

势,临床医师及患者接受度均较高,再结合上述结果,
建议临床将NLR及血清miR-499检测作为接受心脏

起搏器植入术患者常规检测项目,并结合患者年龄、
LAD等已知影响因素,有助于早期识别术后发生AF
高风险人群,进而指导临床针对此类患者进行个性化

防治,对降低心脏起搏器植入术后 AF发生率、防控

AF病情进展及改善患者预后等具有重要意义,值得

临床推广应用。
综上所述,NLR及血清 miR-499水平与心脏起

搏器植入术后发生AF密切相关,二者联合对术后发

生AF具有较高预测价值,可为临床预测术后AF发

生风险提供参考,并对临床防治工作提供一定决策支

持。但本研究尚有不足之处,未进一步分析通过药物

干预下调NLR及血清miR-499水平是否可降低术后

AF发生率,未来研究仍需对此进行更深层次探讨,以
期为临床工作提供更多参考。
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