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摘  要：随着冠心病的发病率的逐年增高，冠心病的治疗飞速发展，目前冠状动脉旁路移植成为冠心病的重要治疗手段，

术后并发症的预防也尤为重要，而术后房颤则是最常见的术后并发症，对着患者的预后有着重要影响。随着对于各类因子深

入研究，发现其在冠心病及 AF 房颤的发生发展中发挥着重要最用，论文则对其中两个因子，即 ET-1、MMP9 在冠心病及房

颤中的作用及研究进展做一探讨。

Abstract: With the increasing incidence of CHD year by year and the rapid development of the treatment of CHD, CABG has 
become an important means of treatment of CHD and the prevention of postoperative complications is particularly important, and 

postoperative atrial fibrillation (AF) is the most common postoperative complication, which has an important impact on the prognosis 

of patients. As the in-depth study of various factors, it is found that they play an important role in the occurrence and development of 

CHD and AF. In this paper, the role and research progress of two factors, namely ET-1 and MMP9, in CHD and CHD are discussed.
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1 引言
近年来，中国社会、经济高速发展以及城镇化进程的加

速，在提升国民生活水平的同时，也使得冠心病（CHD）

的发病率逐年增加，也越来年轻化，且在中国冠心病患者中，

冠状动脉三支病变占比较高，因此冠心病的治疗及管理水平

快速提升，目前冠心病主要治疗方式为药物治疗、介入治疗

及外科手术治疗，随着手术技术以及监护水平提高，冠状动

脉旁路移植术成为临床上治疗冠心病的重要手段。心房颤动

（房颤，atrial fibrillation，AF）是 CABG 术后最常见的并

发症之一，其对术后早期及远期的预后都有着重要影响 [1]。

近年对房颤的研究发现其发生机制大致分为以下几种，包括

心内膜损伤、炎症、心肌纤维化、心房重构、血流动力学改

变和局灶性电信号异常。目前与房颤相关的因子大致可以分

为 3 类，即参与炎症和氧化应激反应的因子、与心房纤维化

和重构相关的因子以及相关的神经体液因子 [2]。论文则主要

探讨 ET-1、MMP-9 在冠心病及房颤中的研究。

2 基质金属蛋白酶 9——MMP-9
2.1 MMP-9 概述

基质金属蛋白酶（MMPs）是属于锌依赖性内肽酶家族

的一类蛋白酶，其具有高度的保守性 [3]。这类酶可由包括

成纤维细胞、血管平滑肌和白细胞在内的许多细胞分泌。

MMPs 能降解细胞外基质（ECM）的几乎所有成分。MMPs

能够通过影响调节不同 ECM 的活性和胞内蛋白，从而调节

细胞功能及生长因子生物利用度等 [4]。MMPs 的催化活性受

到多个方面的调控，包括转录、分泌、活化和抑制等，而

在转录水平上 MMPs 的产生又受到多种物质的调控，包括

生长因子、细胞因子、趋化因子、激素、肿瘤启动子等 [5]。

研究者把 MMPs 家族以不同的底物和结构域分为 6 类，分

别为胶原酶类、明胶酶类、基质溶解素类、基质溶解素类、
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膜型基质金属蛋白酶类和其他基质金属蛋白酶类。MMPs

家族目前研究发现能够在人体内表达出一共有 26 种，其中

MMP-9 则属于明胶酶类。

2.2 MMP-9 与冠心病及房颤
冠状脉狭窄是冠心病的发病的主要原因，冠状动脉粥

样硬化（AS）则是冠脉狭窄的病理基础。MMPs 能够降解

ECM 从而降低斑块的稳定性，使斑块破裂出血的风险随之

提高；此外，MMPs 还能够调控 ECM 活性以及细胞功能从

而促进动脉粥样硬化。有研究发现其中明胶酶类则在 AS 中

起着主要的作用 [6]，同时国外研究也表明 MMP-9 是参与动

脉粥样硬化形成的主要蛋白酶 [7]。有多项研究发现冠心病患

者血中 MMP-9 水平均显著增高，且部分研究显示高水平的

MMP-9 提示预后较差 [8]。近些年来随着人们对 MMPs 的深

入研究，基质金属蛋白酶抑制剂（TIMPs）也被人们发现，

有研究发现MMPs与TIMPs维持着一种平衡状态，二者以1∶1

的复合物存在于人体内 [9]。而当平衡状态被打破后会影响到

一系列疾病的发生和发展。MMPs 在冠心病的预防及诊疗中

有着重要价值，同时也为冠心病的诊治提供了潜在靶点。

房颤的电生理变化主要是由左房重构引起，而心房肌细

胞结构改变（如心肌坏死、变性、纤维化）、肌间质改变、

心房纤维化则是导致左房重构的原因，其中心肌纤维化是心

房重构最主要的因素。有研究发现慢性房颤在转窦 1~2 周

后电生理改变能够恢复正常，但心房肌细胞的形态改变、收

缩功能的降低却没有同步恢复 [10]。ECM 过度增生、沉积是

心肌纤维化的重要原因 [11]，而 MMP 是降解 ECM 的蛋白水

解酶系统，MMP 水平异常使 ECM 降解不平衡，进而导致

心肌纤维化、心房重构，在 MMP 家族中，MMP-9 与房颤

的关系最为密切。也有研究发现心衰与心室重构密切相关，

其主要是与 MMP/TIMPs 比例的失调相关 [12]。MMP-9 与冠

心病及房颤的发生发展起着重要作用，但要应用于临床中，

任需进行大量研究。

3 内皮素 -1——ET-1
3.1 ET-1 概述

内皮素（ET）是一种由 21 个氨基酸组成的血管活性肽，

是目前研究发现最强缩血管物质之一，参与多种疾病的发

生和发展。ET 家族主要存在于心血管内皮细胞，ET-1 则是

ET 家族中含量最多的成员，其主要合成表达于心肌成纤维

细胞、心肌细胞和心脏内皮细胞。有研究发现在心衰患者以

及动物模型的血液以及组织中 ET-1 均呈高表达 [13]。ET-1 作

为一种缩血管活性多肽，也被证实在动脉粥样硬化中有促进

作用 [14]。此外ET-1还可加速肌细胞纤维化，导致心室重构 [15]。

3.2 ET-1 与冠心病及房颤
内皮功能障碍是动脉粥样硬化发生的原因之一，其与

ET-1 密切相关。实验发现 ET-1 能够介导炎症反应和调控

细胞因子，过度表达可引起内皮功能障碍和血管重构 [16]，

而冠脉硬化则会造成的 ET-1 分泌增多，从而加重病情。冠

心病主要是由于冠脉粥样硬化导致冠脉狭窄从而发病，而

ET-1 够刺激一些细胞因子的表达，在斑块的形成中发挥重

要作用。既往研究中对于房颤与 ET-1 的研究较少，Wang 等

通过一项研究发现，房颤患者射频消融术后复发房颤与血浆

ET-1 水平具有相关性 [17]。也有研究表明 ET-1 可能作用于血

小板源性生长因子，促进其分泌 ECM，导致心房纤维化及

心房重构，进而促进房颤的发生 [18]。有部分冠心病患者也

可并发房颤，有研究发现并发房颤的 ST 段抬高型心肌梗死

患者的血浆 ET-1 水平均高于未并发房颤的患者 [19]。而许昊

等研究发现 CABG 术后出现新发房颤的患者，其术前血浆

ET-1 水平较低，且二者之间的相关性具有统计学意义 [20]。

4 展望
社会与经济的飞速发展，提高人民生活水平的同时，也

使得冠心病的发病率也逐年增高，发病年轻化，冠心病治疗

与管理也愈发重视，CABG是临床上治疗冠心病的重要手段，

房颤作为术后最常见并发症之一，其预防也尤为重要。相关

因子在冠心病及房颤的发生及发展中都有着重要作用，随着

未来科学技术的发展及对因子的深入研究，或许未来可以同

过干预因子进而延缓冠心病的发生及发展，也能降低术后新

发房颤的发生，改善预后，在将来为冠心病的治疗与管理提

供新思路。
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