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【摘 要】目的：探讨血清中基质金属蛋白酶一2(Matrix Metall叩mteinases一2，MMP一2)及其抑制因子(Tissue inhibitor ofmetallop 

roteinase 2，TIMP一2)与心房颤动(房颤)患者心功能、左房内径的关系。方法：选择 49例持续性(持续时间大于7d)房颤患者和 47 

例窦性心律患者，分为房颤组和窦律组。采用 ELISA测定两组血清 MMP一2、TIMP一2水平 ，并用彩超测量两组患者左房内径的 

大小。结果：(1)房颤组血清 MMP一2水平明显高于窦律组(P<0．05)，且与左房内径大小呈直线正相关关系(r=O．345，P<O．05)。 

TIMP一2水平在房颤组与窦律组间无差异(尸>0．05)。(2)房颤组患者左房内径水平明显高于窦律组(尸l<0．01)。结论：房颤组患者 

的MMP一2水平较窦律组高，且随心功能恶化而升高，可能是导致持续性房颤患者左心房内径扩大的原因之一。 
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Relationship between matrix metaIloproteinases一2(MM P一2)and atrial 

fibrillation 
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(Faculty of Laboratory Medicine，Clinical Medical College of Jiamusi University) 

【Abstract]Obfiective：To investigate the relationship between matrix metalloproteinases一2 (MMP一2)and atrial fibrillation，also to 

investigate the relationship between MMP一2。cardiac function and left atria diameter of patients with atrial fibrillation．Methods：49 

patients with persistent atrial fibrillation were included in the atrial fibrillation groups，and 47 patients with sinus rhythm were selected in 

the control group，the serum concentration of MMP一2 and TIMP-2 were measured with ELISA．The size of left atria diameter were 

detected with Doppler Ultrasonic cardiogram．Results：(1)The level of MMP一2 in atrial fibrillation group was significantly higher than 

that in control group(P<0．05)，there was a positive correlation between left atria diameter and sernm MMP一2 levels in the atria1 fibrillation 

group(r=O．345，P<0．05)．The level of the serum TIMP-2 showed no difference between the atrial fibrillation group and the control group 

(P>0．05)．(2)The size ofleft atria diameter in atrial fibrillation group was significant higher than that in the control group(P<0．01)． 

Conclusions：The levels of serum MMP一2 increased in patients with persistent atrial fibrillation，both rose with severity of chronic heart 

failure．Rising of MMP一2 levels is one of the reason that left atria enlarged in persistent atriaI fibrillation． 
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房颤是最常见的心律失常之一，现在多数学者认为心房 

扩大及纤维化等心房结构性重构，为房颤的发生与维持提供 

了病理基础。MMP一2是参与心血管基质降解的关键酶之一， 

研究发现伴房颤的扩张型心肌病(Dilatedcardiomyopathy，DCM) 

患者的心房组织 MMP一2蛋 白表达量及 I型胶原容积分数明 

显增高。但 MMP一2与左房内径的关系鲜有报道。本文降探讨 

MMP～2与房颤的关系。 

1 材料与方法 

1．1 临床资料 

房颤组：随机选择 2008年 3月 ～2008年 8月在佳木斯大 

学附属第一医院心内科住院的持续性房颤(持续时间大于7 d) 

患者 49例，其中男 25例，女 24例，年龄 31～74(52．17± 

10．91)岁。心功能分级按照美国纽约心脏病学会的分级标准， 

I级 10例，Ⅱ级 13例，Ⅲ级12例，Ⅳ级14例。其中，风湿』生心 

脏病(Rheumatic heart disease，RHD)10例，冠状动脉粥样硬化 

性心脏病(Coronary heart disease，CHD)13例，扩张型心肌病 

(Dilated cardiomyopathy，DCM)12例，高血压 14例。患者均应 

用彩色多普勒超声心动图测定了左心房内径大小。窦律组：选 

择性别、年龄与房颤组相匹配同期住院的窦性心律患者 47例， 

其中男24例，女23例，年龄31～72(53．86±12．46)岁。其中心 

功能分级 I级 10例，Ⅱ级 l2例，Ⅲ级 l5例，Ⅳ级 l0例。患者 

均进行了左房内径大小的测定。所有研究对象年龄小于75岁， 

血压平稳、冠心病稳定、无脑梗死、无脑出血、恶性肿瘤等，所有 

研究对象 15 d内未服用 B受体阻滞剂和血管紧张素转换酶 

抑制剂(Angiotension convertingenzymeinhibitors，ACEI)。 

所有对象于清晨、空腹、安静平卧位采肘静脉血5 ml， 

3 000 r／min离心 15 min后取上层血清 3 ml置 一20℃冰箱 

保 存待 测 MMP一2与 TIMP一2。应用 酶联免疫 吸 附试 验 

(ELISA)测定 MMP一2、TIMP一2。试剂盒有武汉博士德生物有 

限公司提供试剂盒。严格按照试剂盒说明书要求进行操作。 

1．2 统计学处理 

计量资料采用独立样本 t检验：均数 ±标准差( 4-s)表 

示，计量资料组内比较采用方差分析，组问比较采用独立样本 

f检验 ，以 P≤0．05为差异有统计学意义，统计分析采用SPSS 

13．0统计软件。 

2 结 果 

房颤组血清MMP一2水平(8 468．53-4-1 326．29)pg／ml明 

显高于窦性心律组(7 840．94±1 277．88)pg／ml(P<O．05)，房颤 

组中心功能 I级亚组(7 098．48 4-447．07)pg／ml、心功能 Ⅱ级 

亚组(7 860．23±1 048．44)pg／ml、心功能Ⅲ级亚组(8 781．54-4- 

1 262．84)pg／ml及心功能Ⅳ级亚组(9 749．39±551．74)pg／ml 

的血清 MMP一2水平逐渐增加(P<O．05)；房颤组中 RHD亚组 

(8 541．10±1 425．42)pg／ml、DCM亚组 (8 670．53 4-1 296．98) 

pg／ml、高血压病亚组(8 272．31_4-l 453．35)pg／ml及 CHD亚组 

(8 460．65±1 259．29)pg／ml的血清MMP一2水平差异无统计 

学意义 (P>0．05)；TIMP一2水平在房颤组 (8917．44±l 052．44) 

pg／ml与窦性心律组 (8 847．73±922．17)pg／ml间差异无统计 

学意义( 0．05)；房颤组血清 MMP一2水平与左房内径具有相 

关眭，呈正相关(r=0．345，P<0．05)。 

3 讨 论 

本实验结果显示 ，持续性房颤患者血清 MMP一2水平明 

显高于窦律组，说明房颤患者 MMP一2分泌增多 ，这与文献 

报道一致。血清 TIMP一2水平在房颤组与窦性心律组差异无 

统计学意义，与Xu的心房组织研究结果不一致【l】。原因可能 

有：血TIMP一2受影响的因素比较多，不能完全代表组织表 

达水平；因TIMP一2除不影响 MMP一9的活性外，对其余 

MMPs均有抑制作用，而 TIMP一3亦能抑制 MMP一2的活性 ， 

实验中可能出现交叉反应现象。但 Hernandez等[21研究却发 

现 TIMP一2／MT1一MMP复合物刺激后增强 MMP一2的活性，因 

此房颤组 TIMP一2水平与窦律者无差异亦可能与此 因素有 

关。新近研究证实房颤时心房肌MMPs表达增加、活性升高， 

使正常的ECM成分降解，同时通过调节基质素的形成及 

ECM释放各种生物活性因子，合成异常的胶原蛋白及结缔组 

织 ，参与引起房颤心房结构重构。MMPs活性增高将过度降解 

ECM，正常的胶原蛋白降解并被缺乏接结构的纤维性间质所 

取代，增加心房壁僵硬度，降低心房壁顺应性，对机械牵张抵 

抗力下降，在心房压力升高的情况下心房肌细胞过度拉长， 

心房壁变薄及心腔扩张。扩大的心房能够容纳更多的折返子 

波数 ，使房颤更易发作和持续。 

Xu等[ 观察心脏移植患者心房肌发现，伴房颤者较窦性 

心律者心房肌 I型胶原容积分数明显增加 ，左房明显增大； 

同时 MMP一2活性显著增高，永久性房颤者表现更为明显；房 

颤者 TIMP一2蛋白水平明显下调；且心房 MMP一2fHMP一2比 

值与 I型胶原容积分数呈正相关，I、Ⅲ型胶原容积分数之 

比与房颤时限及房颤发作频率明显相关。MMP一2表达活性 

在无房颤、持续性房颤、永久性房颤患者心房肌中递增 ，表明 

这 两 种 明 胶 酶在 房 颤 持 续进 展 中起 重要 作 用 。 

MMP一2／TIMP一2比值与 I型胶原容积分数的相关性提示了 

一 个阻止并逆转心房纤维化 ，从而减少房颤发生的治疗途 

径。 

Ke等p- 观察到，风湿性心脏病伴房颤者心房组织MMP一2 

基因表达水平 、蛋白表达水平及 I型胶原基因表达水平均较 

窦性心律者明显增高，且 MMP一2的基因表达水平和蛋白表 

达水平及I型胶原基因表达水平与左房的内径、房颤持续时 

间呈显著正相关。TIMP一2基因及蛋白表达水平在持续性 

房颤患者心房组织中明显下调 ，TIMP一2、表达水平分别与 

MMP一2的表达水平呈显著负相关。表明房颤患者心房组织 

中MMP一2／TIMP一2基因表达的调控失衡以及 MMP一2活性的 
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增高可能是影响胶原代谢 、造成房颤时心房结构重构的分子 

机制之一，与房颤的发生和维持有关。 

本研究结果显示 ，在心功能相同级别的房颤组患者的 

MMP一2水平高于窦律组并与原发病无关 ，左室容量负荷过 

度时，心肌纤维化过程开始。随着心肌胶原的进一步增加 ，其 

收缩功能受到损害。进一步的实验研究还发现，心室功能的 

损害不仅与心肌胶原总含量增加有关 ，而且受心肌胶原 I、 

Ⅲ型比值的影响更为明显。心脏负荷增加 ，心功能失代偿期， 

心肌Ⅲ型胶原增加为主，I、Ⅲ型比值下降。由于 I型胶原构 

成较粗的结缔组织纤维，具有 良好的韧性，主要维持压力负 

荷增高时心腔结构和功能的完整性，而 Ⅲ型胶原纤维细小， 

抗拉力差，易于伸展 ，其比例升高时易导致心腔的扩展。因此 

可以推测，房颤所导致的心房容量负荷增加可能会增强 Ⅲ型 

胶原 mRNA表达增加，Ⅲ／I型胶原比例增高 ，从而导致心房 

在房内压力升高的情况下易于扩张。房颤患者心房组织因胶 

原积聚而正反馈引起 MMP一2蛋白表达增多，因而 MMP一2水 

平增高。房颤患者心力衰竭加重，心房负荷进一步加重，因心 

房胶原积 聚正反 馈引起 MMP一2蛋 白表 达亦会更多 ，血 

MMP一2水平亦会更高。因此 ，房颤患者心房组织胶原积聚是 

始动因素，而 MMP一2增高是结果。 

上述研究结果提示我们阻止 MMP一2的表达增加或过度 

激活可能会延缓或阻碍房颤的进程。限于时问和条件，本研 

究未能对 MMP一2进行药物干预研究。根据现有的资料表明， 

相应的 MMP阻滞剂正在实验研究中。由于 TIMPs在人体内 

的半衰期短，不适合作为一种药物用于治疗 ，合成的 MMP抑 

制剂比较适合应用于机体，能改善心脏泵功能和延缓心衰的 

进展。̈ 等[51用广谱 MMP抑制剂 PD166793治疗 自发性高血 

压心力衰竭大鼠，发现胶原容积分数下降，MMP／TIMP表达 

正常化，左室内径缩小，收缩功能得以维持 ，并认为 MMPi的 

治疗机制是不依赖 AngⅡ的抑制 MMPs。另一动物实验也表 

明161pD166793可减轻快速起搏引起的 CHF猪心衰后左室扩 

张和后壁变薄的程度，并改善左室功能。但在这过程正中又 

出现新的问题 ，虽然早期应用 MMP抑制剂可以减轻左室扩 

张并改善左室功能。但大剂量非选择性 MMP抑制剂可引起 

心肌硬化及心脏顺应性下降，可能与 MMP抑制剂引起心肌 

胶原含量增加有关。已有体外细胞研究发现卡托普利不仅能 

抑制明胶酶的合成 ，还可以通过其 自由琉基与 Zn2+依赖的 

MMP活性中心结合而抑制其活性，更为重要的是，在 CHF中 

联合应用血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)和 MMP抑制剂 

可减轻左室扩张程度而不引起心肌僵硬度增加 ，并能提高左 

室泵功能。这些研究成果给了我们新的启示 ，在房颤病人中 

联合应用 ACEI和 MMP抑制剂可能会延缓心肌纤维化进程 

同时改善心肌问质胶原组成 ，阻止心腔继续扩大。这一点有 

待于今后的进一步研究。 

本研究发现房颤组患者血清 MMP一2与左房内径成正相 

关关系，提示血清 MMP一2水平增高是可能导致房颤患者左 

房内径增大的原因。因此 ，持续性房颤导致心房扩大，是心房 

结构重构的表现，而血清 MMP一2水平的升高，是导致持续性 

房颤左房内径扩大的原因之一。心房越大可容纳的折返子波 

数 目越多，就越易发生房颤。研究还表明心房容积的大小与 

房颤的稳定性呈显著正相关，心房扩大容易导致复律后房颤 

复发l 7I。因此，本研究中房颤患者心房内径显著扩大客观上有 

助于房颤的发生和维持。 
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