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摘要 目的 探讨尿酸 /高密度脂蛋白胆固醇比值( UHＲ)

与非瓣膜性房颤患者射频消融术后晚期复发的相关性。方

法 选取 2018 年 1 月—2022 年 1 月首次接受经导管心脏射

频消融治疗的 586 例非瓣膜性房颤患者的临床资料，根据

UHＲ 值三分位法，把研究人群分为低值组( n = 196) 、中值组

( n = 195) 和高值组( n = 195 ) ，房颤晚期复发为随访终点事

件。比较三组间一般资料和实验室检查指标，采用 Kaplan-
Meier 法估计并绘制生存曲线，采用多因素 COX 回归分析评

价 UHＲ 与消融术后房颤复发的独立相关性并进行亚组分

析。结果 随访时间内共记录了 182 例( 31. 1% ) 房颤患者

的晚期复发。Kaplan-Meier 生存曲线显示 UHＲ 低值组、中值

组、高值组三组间窦性心律维持率逐渐降低( Log-rank 检验，

P ＜ 0. 001) 。在完全校正模型中，与低值组的患者比较，中

值组和高值组消融术后房颤晚期复发的 HＲ ( 95% CI，P) 分

别为 1. 56( 0. 99 ～ 2. 42，P = 0. 057) 和 2. 03( 1. 28 ～ 3. 23，P =
0. 003) 。亚组分析显示，在年龄≥60 岁、体质量指数≥25
kg /m2、持续性房颤、左心房内径≥4. 3 cm、高血压病、无心力

衰竭及无高脂血症的患者中，观察到 UHＲ 与消融术后房颤

晚期复发的相关性显著。结论 非瓣膜性房颤患者较高的

UHＲ 值与射频消融术后房颤晚期复发风险增加独立相关。
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心房颤动( 简称房颤) 是临床上最为常见的心

律失常之一。房颤与缺血性脑卒中、心力衰竭、血栓

性栓塞、认知功能障碍等密切相关，严重危害人们的

生命健康。经导管心脏射频消融术在房颤节律控制

治疗中处于优选地位，但较高的术后复发率限制了

其临床应用。研究［1］显示，房颤的发生及维持与机

体代谢应激和炎症反应密切相关，二者是促进心房

电重构和结构重构相互关联的重要途径，协同导致

心房异位节律、间质纤维化和卒中风险增加。尿酸

( uric acid，UA) /高密度脂蛋白胆固醇( high-density
lipoprotein cholesterol，HDL-C ) 比 值 ( uric acid to
high-density lipoprotein cholesterol ratio，UHＲ) 是最近

提出的一项反映机体炎症水平和代谢状态的新型标

志物。多项研究［2 － 6］发现，UHＲ 与血糖调节水平、
血压控制效果、冠状动脉狭窄程度及多种疾病心血

管不良预后密切相关。据此推测，UHＲ 可能对房颤

射频消融术后晚期复发同样具有良好的预测价值。
该研究旨在分析 UHＲ 与非瓣膜性房颤患者射频消

融术后晚期复发的相关性，为房颤综合管理的改进

提供临床依据。

1 材料与方法

1． 1 研究对象 收集 2018 年 1 月—2022 年 1 月于

安徽医科大学第一附属医院心血管内科住院并首次

接受经导管心脏射频消融治疗的 586 例非瓣膜性房

颤患者的临床资料，其中男性 366 例，女性 220 例，

年龄 30 ～ 84 ( 60. 1 ± 10. 1 ) 岁。本研究中，UHＲ 值

( % ) 以 UA ( mg /dl) 与 HDL-C ( mg /dl) 的比值计算

得出，并根据 UHＲ 值，采用三分位法将研究对象划

分为低值组( n = 196) 、中值组( n = 195) 和高值组( n
=195) 三个群体。纳入标准:① 符合欧洲心脏病协

会 2020 年发布的房颤管理指南中非瓣膜性房颤的

诊断标准;② 首次并自愿接受经导管心脏射频消融

治疗;③ 符合手术指征并签署知情同意书。排除标

准:① 食管超声证实存在左心房和( 或) 左心耳血

栓;② 瓣膜性房颤; ③ 甲状腺疾病; ④ 严重肝肾功

能损害;⑤ 严重凝血功能障碍; ⑥ 急慢性感染或炎

症;⑦ 恶性肿瘤疾病或预计生存期 ＜ 12 个月; ⑧ 相

关资料不完整者及失访人群。
1． 2 研究方法 收集所有患者的年龄、性别、体质

量指数( body mass index，BMI) 、房颤类型、房颤病程

( 房颤首次被记录到导管消融的时间) 、合并症［高

血压病、卒中 /短暂性脑缺血发作( transient ischemic
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attack，TIA) 、冠心病、糖尿病、心力衰竭、高脂血症］

等资料; 依据患者术前实验室检查获取中性粒细胞 /
淋巴细胞比值( neutrophil to lymphocyte ratio，NLＲ) 、
总胆固醇( total cholesterol，TC) 、三酰甘油( triglycer-
ide，TG) 、HDL-C、低密度脂蛋白胆固醇( low-density
lipoprotein cholesterol，LDL-C ) 、肌 酐 ( creatinine，

Cre) 、UA 等指标; 根据患者术前超声心动图检查获

取左心房内径( left atrial diameter，LAD) 、左心室射

血分数( left ventricular ejection fraction，LVEF) 、左心

室舒张末期内径( left ventricular end diastolic dimen-
sion，LVEDd) 等参数。
1． 3 消融策略与抗凝治疗 在心脏三维标测系统

指导下完成经导管心脏射频消融术，阵发性房颤行

环肺静脉隔离，非阵发性房颤在环肺静脉隔离基础

上根据情况选择线性消融( 左心房顶部加底部消融

线、二尖瓣峡部消融线、三尖瓣峡部消融线) 。完成

上述消融后房颤不终止，予以 200 J 同步直流电复

律恢复窦性心律，再次诱发房颤并验证消融线的完

整性，以肺静脉与左心房达到双向电阻滞、消融线阻

滞为消融终点。所有患者射频消融术后至少接受抗

凝治疗 3 个月，后续再根据 CHA2DS2-VASc 评分决

定是否长期抗凝治疗。
1． 4 随访与晚期复发 消融术后第 1、3、6、12 个月

定期门诊或电话随访，随访内容包括询问并记录患

者术后症状和体征、12 导联体表心电图和 24 h 动态

心电图结果。随访期间若患者出现心悸、胸闷、脉律

不齐，应及时至医院复查 12 导联体表心电图和 24 h
动态心电图。房颤患者消融术后晚期复发作为随访

的终点事件，被定义为术后 3 个月的空白期后，由

12 导联体表心电图或 24 h 动态心电图记录到的持

续时间 ＞ 30 s 的房性心律失常( 心房颤动、心房扑动

或房性心动过速) 。
1． 5 统计学处理 采用 SPSS 25. 0 统计软件进行

数据分析。正态分布的定量资料以 珋x ± s 表示，多组

间比较采用方差分析，差异有统计学意义后组间两

两检验采用 LSD 检验和 Bonferroni 法; 偏态分布的

定量资料采用 M( P25，P75 ) 描述，多组间比较采用非

参数检验，差异有统计学意义后组间两两检验采用

Bonferroni 法; 计数资料以 n ( % ) 表示，组间比较采

用 χ2 检 验。采 用 Kaplan-Meier 法 绘 制 生 存 曲 线，

Log-rank 法比较组间差异。采用多因素 COX 回归

分析评价 UHＲ 与消融术后房颤复发的关联，并建立

回归模型校正混杂因素，同时对各模型下的 UHＲ 分

组进行趋势性检验( P for trend) 。根据患者性别、年

龄、BMI、房颤类型、LAD、高血压病、心力衰竭、高脂

血症进行亚组分析，评价各亚组是否改变了 UHＲ 与

消融术后房颤晚期复发之间的关系，并计算交互作

用的 P 值( P for interaction) 。所有检验方法均采取

双侧检验，以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 基线资料的比较 本研究共纳入 586 例接受

导管射频消融术的非瓣膜性房颤患者，根据 UHＲ 值

的三 分 位 数 将 患 者 分 为 三 组 ( 低 值 组: UHＲ≤
8. 05% ; 中值组: 8. 05% ＜ UHＲ≤11. 60% ; 高值组:

UHＲ ＞11. 60% ) 。三组间性别、BMI、房颤类型、高

血压病、心力衰竭、高脂血症、降尿酸类药物使用、
TG、TC、HDL-C、Cre、UA、LAD、LVEDd、LVEF 和房颤

晚期复发的差异有统计学意义，具体见表 1。
2． 2 UHＲ 与消融术后房颤复发风险的关联 本研

究在随访时间内共记录了 182 例( 31. 1% ) 房颤患

者的晚期复发，其中包括低值组 42 例，中值组 59 例

和高值组 81 例。如图 1 所示，Kaplan-Meier 生存曲

线显示 UHＲ 低值组、中值组、高值组三组间窦性心

律维持率逐渐降低( Log-rank 检验，P ＜ 0. 001) 。单

因素 COX 回归分析显示房颤类型、房颤病程、降尿

酸类药物使用、NLＲ、LAD、LVEDd、LVEF、UA、HDL-
C 和 UHＲ 是消融术后房颤晚期复发的危险因素。
多因素 COX 回归分析显示，对于 UHＲ 连续变量，每

增加 1 个单位或每增加 1 个标准差，校正相应的协

变量后( 模型 1，模型 2，模型 3 ) ，UHＲ 仍是消融术

后房颤晚期复发的独立危险因素。对于 UHＲ 分级

变量，在部分校正模型中( 模型 2) ，与低值组比较，

中值组和高值组消融术后房颤晚期复发的部分校正

HＲ( 95% CI，P) 分别为1. 29( 0. 86 ～ 1. 94，P = 0. 269)

图 1 三组间窦性心律维持率的生存分析
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和 1. 77( 1. 18 ～ 2. 66，P = 0. 011) 。在完全校正模型

中( 模型 3) ，观察到相似的结果，与低值组比较，中

值组和高值组消融术后房颤晚期复发的完全校正

HＲ( 95% CI，P ) 分 别 为 1. 56 ( 0. 99 ～ 2. 42，P =

0. 057) 和 2. 03( 1. 28 ～ 3. 23，P = 0. 003) ，且 UHＲ 每

增加一个等级，房颤复发的风险呈现增加的趋势，表

明 UHＲ 与房颤复发的风险存在剂量反应关系 ( P
for trend = 0. 003) 。具体见表 2。

表 1 三组间基线资料的比较

项目 低值组( n = 196) 中值组( n = 195) 高值组( n = 195) P 值

年龄( 岁，珋x ± s) 60． 2 ± 10． 1 60． 1 ± 9． 7 60． 1 ± 10． 6 0． 995
女性 ［n( %) ］ 111( 56． 6) 60( 30． 8) * 49( 25． 1) * ＜ 0． 001
BMI( kg /m2，珋x ± s) 24． 0 ± 3． 3 25． 2 ± 3． 3* 26． 2 ± 3． 3* # ＜ 0． 001
房颤类型 ［n( %) ］ 0． 004

阵发性房颤 129( 65． 8) 112( 57． 4) 96( 49． 2) *

持续性房颤 67( 34． 2) 83( 42． 6) 99( 50． 8) *

房颤病程［月，M( P25，P75) ］ 24． 0( 4． 0，60． 0) 12． 0( 3． 0，60． 0) 18． 0( 3． 0，72． 0) 0． 753
高血压病［n( %) ］ 79( 40． 3) 76( 39． 0) 99( 50． 8) 0． 036
卒中 /TIA［n( %) ］ 19( 9． 7) 19( 9． 7) 22( 11． 3) 0． 841
冠心病［n( %) ］ 20( 10． 2) 24( 12． 3) 31( 15． 9) 0． 234
糖尿病［n( %) ］ 21( 10． 7) 17( 8． 7) 26( 13． 3) 0． 342
心力衰竭［n( %) ］ 40( 20． 4) 60( 30． 8) 72( 36． 9) * 0． 001
高脂血症［n( %) ］ 50( 25． 5) 87( 44． 6) * 91( 46． 7) * ＜ 0． 001
吸烟史［n( %) ］ 31( 15． 8) 36( 18． 5) 46( 23． 6) 0． 141
饮酒史［n( %) ］ 28( 14． 3) 36( 18． 5) 42( 21． 5) 0． 174
术后服用抗心律失常药物［n( %) ］

胺碘酮 124( 63． 3) 114( 58． 5) 134( 68． 7) 0． 109
普罗帕酮 17( 8． 7) 17( 8． 7) 16( 8． 2) 0． 980
β 受体阻滞剂 83( 42． 3) 78( 40． 0) 85( 43． 6) 0． 766

他汀类药物［n( %) ］ 37( 18． 9) 39( 20． 0) 51( 26． 2) 0． 171
降尿酸类药物［n( %) ］ 0( 0) 5( 2． 6) 39( 20． 0) * # ＜ 0． 001
实验室检查

NLＲ［M( P25，P75) ］ 3． 1( 2． 4，4． 1) 3． 0( 2． 2，4． 0) 3． 2( 2． 4，4． 2) 0． 653
TC( mmol /L，珋x ± s) 4． 4 ± 0． 9 4． 4 ± 1． 0 4． 1 ± 1． 0* # 0． 002
TG( mmol /L，珋x ± s) 1． 3 ± 0． 7 1． 8 ± 1． 1* 1． 9 ± 1． 1* ＜ 0． 001
HDL-C( mmol /L，珋x ± s) 1． 3 ± 0． 3 1． 1 ± 0． 2* 0． 9 ± 0． 2* # ＜ 0． 001
LDL-C( mmol /L，珋x ± s) 2． 6 ± 0． 8 2． 7 ± 0． 8 2． 7 ± 0． 8 0． 564
Cre( μmol /L，珋x ± s) 62． 2 ± 14． 3 68． 5 ± 14． 7* 77． 9 ± 26． 3* # ＜ 0． 001
UA( μmol /L，珋x ± s) 276． 9 ± 59． 2 359． 1 ± 52． 5* 462． 5 ± 90． 5* # ＜ 0． 001

超声心动图检查
LAD( cm，珋x ± s) 4． 2 ± 0． 6 4． 3 ± 0． 6* 4． 5 ± 0． 6* # ＜ 0． 001
LVEDd( cm，珋x ± s) 4． 9 ± 0． 5 5． 0 ± 0． 5* 5． 2 ± 0． 6* # ＜ 0． 001
LVEF［% ，M( P25，P75) ］ 60． 0( 58． 0，63． 0) 60． 0( 56． 0，62． 0) 59． 0( 54． 0，62． 0) * # 0． 001

房颤晚期复发［n( %) ］ 42( 21． 4) 59( 30． 3) 81( 41． 5) * ＜ 0． 001

与低值组比较: * P ＜ 0. 05; 与中值组比较: #P ＜ 0. 05

表 2 UHＲ 与消融术后房颤复发的多因素 COX 回归分析

UHＲ( % )
HＲ( 95%CI)

模型 1 模型 2 模型 3
每增加 1 个单位 1． 08( 1． 05 ～ 1． 11) 1． 06( 1． 03 ～ 1． 10) 1． 07( 1． 03 ～ 1． 11)

每增加 1 个标准差 1． 40( 1． 25 ～ 1． 58) 1． 29( 1． 11 ～ 1． 50) 1． 34( 1． 14 ～ 1． 58)

低值组 1( 对照组) 1( 对照组) 1( 对照组)

中值组 1． 62( 1． 08 ～ 2． 43) * 1． 29( 0． 86 ～ 1． 94) 1． 56( 0． 99 ～ 2． 42)

高值组 2． 60( 1． 76 ～ 3． 83) ＊＊ 1． 77( 1． 18 ～ 2． 66) * 2． 03( 1． 28 ～ 3． 23) *

P for trend ＜ 0． 001 0． 005 0． 003

模型 1: 根据年龄和性别进行调整; 模型 2: 根据在单因素 COX 回归分析中 P ＜ 0. 05 的变量进行调整，包括房颤类型、房颤病程、降尿酸类

药物、NLＲ、LAD、LVEDd、LVEF; 模型 3: 根据年龄、性别、BMI、房颤类型、房颤病程、高血压病、卒中 /TIA、冠心病、糖尿病、心力衰竭、高脂血症、

吸烟史、饮酒史、术后服用抗心律失常药物( 胺碘酮、普罗帕酮、β 受体阻滞剂) 、他汀类药物、降尿酸类药物、NLＲ、TC、TG、Cre、LAD、LVEDd、

LVEF 进行调整; 与低值组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 001
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图 2 UHＲ( 每增加 1 个标准差) 与消融术后房颤复发的亚组与交互作用分析

2． 3 UHＲ 与消融术后房颤复发风险关联的亚组分

析 亚组分析用于评价各亚组是否改变了 UHＲ 与

消融术后房颤晚期复发之间的关系。如图 2 所示，

亚组分析显示，在年龄≥60 岁、BMI≥25 kg /m2、持

续性房颤、LAD≥4. 3 cm、高血压病、无心力衰竭及

无高脂血症的非瓣膜性房颤患者中，观察到 UHＲ 与

消融术后房颤晚期复发之间相关性显著。交互作用

显示，年龄与 UHＲ 对消融术后房颤晚期复发的风险

存在显著交互作用( P for interaction = 0. 026 ) 。其

余亚组中未观察到显著的交互作用。

3 讨论

本研究中，非瓣膜性房颤患者较高的 UHＲ 值，

与射频消融术后房颤晚期复发风险的增加独立相

关。这表明早期识别并预防管理术前高 UHＲ 值，对

协同降低射频消融术后的房颤晚期复发率具有重要

意义。
UHＲ 作为一项能反映机体炎症水平和代谢状

态的新型标志物，已被证明与多项糖脂代谢疾病有

着不同程度的相关性，尤其与心血管疾病密切相关。
高 UHＲ 水平是 2 型糖尿病患者血糖调节欠佳和并

发代谢综合征的强有力预测因子［2 － 3］，是高血压病

患者血压控制不稳的独立危险因素［4］，是冠状动脉

慢性完全闭塞病变患者侧支循环不良及介入术后远

期预后不佳的可靠指征［5 － 6］。最近，UHＲ 还被证明

可以预测终末期肾脏病腹膜透析患者的心血管疾病

病死率［7］，以及评估中度冠状动脉狭窄单支血管病

变患者的功能性狭窄程度［8］。本研究首次报道了

高 UHＲ 水平与射频消融术后房颤晚期复发风险的

增加独立相关。亚组分析表明，在 60 岁以上人群中

UHＲ 与射频消融术后房颤晚期复发的相关性显著，

而在年轻患者中这一关联并不明显，这可能是由于

老龄患者代谢功能下降、脂质水平累积，其 UA 水平

升高和 HDL-C 水平降低较年轻患者更为普遍。此

外，BMI、LAD、房颤类型、高血压病、心力衰竭和高

脂血症可能改变了 UHＲ 与射频消融术后房颤晚期

复发之间的相关性。
高 UHＲ 导致房颤患者消融术后晚期复发风险

增加的潜在机制尚不清楚。血清 UA 水平增加和

( 或) HDL-C 水平降低致使 UHＲ 升高，两种因素协

同引发心房功能和结构持续性变化，促进房颤的发

生和维持。血清 UA 源于体内外嘌呤核苷酸的代谢
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过程，临床研究［9］显示，术前 UA 水平升高是消融术

后房颤复发的独立预测因子。机制研究［10］ 认为，

UA 大量产生或尿酸盐结晶可引起大量炎症因子释

放，参与心房细胞凋亡、缝隙连接异常、钙处理异常，

以及心 房 血 栓 形 成 和 心 房 纤 维 化 的 过 程。Li et
al［11］研究发现，活化的 NLＲP3 炎症小体既能促进肌

成纤维细胞生成并分泌胶原蛋白，导致心房结构性

重构，又能使肌浆网释放钙离子产生延迟后除极，引

发心房电活动传导异常，增加房颤易感性。体内

UA 合成的催化过程中伴随活性氧( reactive oxygen
species，ＲOS) 的产生，因此 UA 可作为氧化应激反

应的标志物，并介导心房肌广泛的应激损伤。Pe-
tersen et al ［12］ 的研究显示，ＲOS 生成增多可触发钙

调素依赖性蛋白激酶Ⅱ活化，后者可介导心律失常

的发生和心房纤维化; 同时，氧化应激时缝隙连接蛋

白表达降低，心肌细胞间偶联功能受损，可出现传导

缓慢及折返形成，进一步诱发房颤的发生。此外，

UA 还可通过促进肾素 － 血管紧张素 － 醛固酮系统

活化，使血管紧张素Ⅱ生成增加，发挥减少心房肌细

胞的钠离子电流密度、抑制缝隙连接蛋白表达、破坏

心房纤维合成及降解平衡的作用，促进了心房电重

构及结构重构［13］。HDL-C 主要在肝脏合成并介导

胆固醇逆转运，自“胆固醇悖论”被提出后，多项研

究［14 － 15］证实 HDL-C 代谢水平降低可增加房颤的发

生风险。体外研究［16］揭示，脂质水平异常会对细胞

膜流动性和渗透性产生影响，进而改变离子通道分

布，扰乱跨膜静息电位，增加心律失常发生的几率。
其次，HDL-C 可通过抑制肿瘤坏死因子 α 诱导的内

皮细胞表面分子( 如血管细胞黏附分子-1、细胞间黏

附分子-1、E 选择素、P 选择素) 的基因表达，以及抑

制单核细胞趋化参与 LDL-C 的氧化修饰，表现出抗

炎、抗氧化、抗血栓形成特性; 显然，低 HDL-C 水平

使上述保护作用减弱，心房纤维化进程加剧，房颤易

感性增加［17］。此外，低 HDL-C 水平还可通过损害

不依赖 ATP 结合转运蛋白所介导的胆固醇外排能

力，参与房颤患者左心房结构重构的病理生理过程，

促进房颤的发生和维持［18］。
本研究存在一定的局限性。首先，作为单中心

回顾性队列研究，样本量相对较小，可能存在偏倚;

其次，本 研 究 仅 分 析 了 基 线 临 床 数 据，无 法 测 量

UHＲ 随时间变化对消融术后房颤复发的影响; 第

三，因条件限制，随访过程中可能忽略无症状性房颤

的发生，可能低估了房颤术后复发的检出率。未来

还需要大样本、多中心、前瞻性的研究来进一步明确

UHＲ 与房颤患者射频消融术后晚期复发的相关性。
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Correlation of uric acid to HDL-C ratio with recurrence
after radiofrequency ablation of atrial fibrillation

Wang Baolong，Wang Changhui
( Dept of Cardiology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the correlation between uric acid to high-density lipoprotein cholesterol ratio
( UHＲ) and late recurrence after radiofrequency ablation in patients with non-valvular atrial fibrillation ( AF ) ．
Methods The clinical data of 586 patients with non-valvular AF underwent catheter radiofrequency ablation for the
first time from January 2018 to January 2022 were selected，and the study population was classified into a low-value
group ( n = 196) ，a medium-value group ( n = 195) ，and a high-value group ( n = 195 ) according to the trichoto-
mous method based on the UHＲ value，with late recurrence of AF as the endpoint event of the follow up． The gener-
al data and laboratory indexes were compared among the three groups． Survival curves were estimated and plotted u-
sing the Kaplan-Meier method． Multivariate COX regression analysis was used to evaluate the independent correla-
tion between UHＲ and recurrence of AF after ablation，followed by subgroup analysis． Ｒesults Late recurrence of
AF was documented in a total of 182 ( 31. 1% ) patients during the follow-up time． The Kaplan-Meier survival curve
showed a gradual decrease in the maintenance rate of sinus rhythm across the UHＲ low-value group，middle-value
group，and high-value group ( Log-rank test，P ＜ 0. 001) ． In the fully-adjusted model，compared with the patients in
the low-value group，the medium-value and high-value groups had a post-ablation late recurrence of AF with HＲ
( 95%CI，P) were 1. 56( 0. 99 － 2. 42，P = 0. 057) and 2. 03 ( 1. 28 － 3. 23，P = 0. 003) ，respectively． Subgroup a-
nalysis showed that the association between UHＲ and late recurrence of AF after ablation was remarkable among pa-
tients with aged≥60 years，BMI≥25 kg /m2，persistent AF，LAD≥4. 3 cm，hypertension，without heart failure and
without hyperlipidemia． Conclusion Higher UHＲ values in patients with non-valvular AF are independently asso-
ciated with an increased risk of late recurrence of AF after radiofrequency ablation procedures．
Key words uric acid; high-density lipoprotein cholesterol; atrial fibrillation; radiofrequency ablation; late recur-
rence
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