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·专题笔谈·

心房颤动发生机制研究进展

杨延宗

心房颤动(房颤)是临床上最为常见的快速心律

失常。近年来，随着肺静脉作为房颤发作触发灶的

发现⋯，以及随后导管射频消融术的进展，房颤的发

生机制与治疗方法成为近年来研究的热点。房颤发

生的机制已从胚胎学、解剖学、分子生物学、电生理

学等多个方向取得了一定的进展。由于篇幅所限，

本文主要从近年来临床研究，以及导管消融治疗的

角度，对房颤发生机制的进展作一综述。

1肺静脉的电生理特点和触发维持机制

肺静脉自律性，折返机制以及触发电活动被认

为是肺静脉心律失常起源的发生因素。首先，部分

患者肺静脉电隔离后肺静脉内自发电活动的存在证

实了肺静脉自律性在房颤发生中有一定的作用[2]。

其次，对于折返机制，有实验对比房颤组病人和对照

组肺静脉的有效不应期，虽然没有发现二者之间显

著的差别，但是发现肺静脉远端的心房不应期较近

端明显缩短，并可以观察到肺静脉内的传导延迟或

阻滞。而这种肺静脉内的自发电活动可以被8一受体

阻滞剂，钙离子拮抗剂以及普鲁卡因酰胺所抑制bJ。

而另一组实验研究显示房颤患者肺静脉的有效不应

期要显著小于对照组，而且房颤组病人肺静脉内递

减传导也较对照组发生为多HJ。这些肺静脉肌袖不

应期的差异以及传导阻滞或延迟的存在提示肺静脉

肌袖存在着电生理折返的基础。另外，肺静脉开口

部位的心肌组织排列极为复杂b』，并且不同肌束之

间呈电绝缘现象№J，这一特点又为局部折返的发生

提供了解剖基础。第三，在肺静脉一左房电隔离过程

中，可以观察到肺静脉内电频率的逐渐减慢，直至消

失。提示肺静脉高频电活动的发作与维持在折返机

制的基础上，和左房激动的传人也明确相关。加之

肺静脉电活动对钙离子拮抗剂的反应特点，提示触

发机制亦起到重要作用。因而，肺静脉电生理特性
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显示了上述各机制均对房颤的发生起到了一定的作

用，而在此理论基础上的肺静脉消融电隔离对多数

房颤患者起到的治疗作用也证实了肺静脉在房颤发

作中的重要性。

最近两项研究显示，应用CART0指导下环肺静

脉解剖消融术，环肺静脉消融可以不必产生肺静脉

的完全电隔离而同样达到治疗效果"’8J。这一研究

结果也引发了肺静脉在房颤发作与维持中的意义的

争论，以及肺静脉电隔离在房颤消融治疗中是否必

要的疑问。但是H0cilli等旧。研究发现，至少55％以

上的患者此种方法消融后可以产生肺静脉的电学隔

离。进而Karch等H刨对照研究并未发现这种解剖消

融的方法优于肺静脉节段电隔离。最近的一篇报道

甚至显示在解剖消融的基础上进一步肺静脉电隔离

治疗可以增加房颤消融的成功率H1|。更重要的是，

采用双Lasso结合三维解剖标测结合的方法，0uyang

等u2’131进行了左房环肺静脉线性消融肺静脉电隔

离，并且对阵发性房颤和持续性房颤都达到了较高

的治疗成功率。其随后在一组29例房颤此方法消

融后发生房速复发的病例研究发现，21例患者出现

肺静脉．心房传导的恢复。而对7例无房颤复发病

人标测显示无传导的恢复。对传导恢复的患者再消

融时均可找到原消融线径的传导缺口，局部消融后

所有患者不再复发n4I。这些结果证实，肺静脉在房

颤的发生与维持机制中，具有重要的作用。

但是，还应该认识到，仅仅肺静脉电隔离治疗在

部分病人中，尤其是在一些持续性房颤的病人仍不

能达到满意的治疗效果，这提示房颤的发作与维持

存在着肺静脉以外的其他机制。

2其他触发灶的消融

除肺静脉外，房颤还可以起源于其他的触发灶，

如上腔静脉、冠状窦、M嬲hall韧带、左房后壁，左心

耳、卵圆窝、界嵴等。而且这些部位在房颤发作时的

电生理特点亦可呈现出自主电活动增加，局部微折

返以及触发机制参与的特征。有报道显示，起源于

肺静脉以外的阵发性房颤的发生率甚至可达28％。
  万方数据



中华老年多器官疾病杂志2006年3月第5卷第1期Cll血J MIllt呻舯Dis E1dedy Mar 2006 Vol 5№1 。‘15‘

47％。显然，其他触发灶的存在对于房颤的发生机

制也起着重要的补充作用m1。

3碎裂电位与房颤

Nade咖ee等¨61利用三维电解剖系统建立双心
房的几何构型，于房颤节律下标测碎裂电位区域，发

现这些碎裂电位区域常位于心房间隔、肺静脉口部、

左心房顶部、左后间隔靠二尖瓣环处以及冠状静脉

窦口周围。在这些碎裂电位区域消融可使95％的

患者房颤终止，而随访1年的成功率为91％。Oral

等在CA肿指导的环肺静脉解剖消融基础上增加
碎裂电位消融，并获得了更好的随访结果。Hais—

sa剐erre等n7’181对持续性房颤患者在肺静脉电隔离，

左房线性消融等基础上结合碎裂电位消融，也获得

了满意的疗效。

碎裂电位发生的机制仍不清楚，目前认为其存

在的区域可能为局部的传导延缓或者阻滞区，折返

子的关键部位，房颤折返环发生碰撞的部位，或者是

局部神经等插入处，进而局部有效不应期明显缩短

而易于形成折返的部位。虽然碎裂电位的发生机制

还不清楚，但是前述消融治疗的成功表明碎裂电位

在房颤的发生与维持上也起着重要作用，其发生机

制、特点仍需进一步探索。

4线性消融与折返

房颤发生与维持的经典机制是多发子波折返和

自旋波折返机制，在此基础上外科迷宫术发展了起

来。进而，结合肺静脉在房颤中的特殊地位，cART0

指导下环肺静脉解剖消融术建立了起来。在肺静脉

隔离的基础上，连接双上肺静脉的左房顶部连线，左

下肺静脉与二尖瓣环之问的左房峡部连线，左房前

壁的消融线，以及右房三尖瓣环峡部消融线先后被

临床应用。近年，H0cini和埘s等H9’驯先后针对左

房顶部以及二尖瓣峡部线性消融完全阻滞的可行

性，以及他们对房颤消融(尤其是持续性房颤的消

融)成功率的影响进行研究。对于心房顶部连线，45

例患者中有43例可以形成确切的完全阻滞，并且与

单独肺静脉电隔离组对比成功率明显增加。对于二

尖瓣峡部消融线，100例患者中92例形成左房峡部

阻滞，与单独肺静脉电隔离组对比成功率亦明显增

加。显然，这些结果进一步支持了房颤发生与维持

的折返基础，而且这种折返在维持中存在着关键部

位。

5自主神经与房颤

许多研究发现自主神经张力改变在房颤中起着

重要作用。Patdck等研究认为肺静脉内有迷走神经

丛，刺激肺静脉内的神经丛能够诱发房颤；SⅡ脱ts

等发现刺激迷走神经可以缩短心房有效不应期，因

此缩短了心房激动的波长，波长越短，在心房内同时

存在多个折返微波的可能性越大，多个折返环的形

成，有利于房颤的维持。Liu和Nattel通过刺激麻醉

犬的交感神经和双迷走神经，发现交感神经和迷走

神经对AERP有相似的影响，但刺激迷走神经可使

房颤持续时间明显延长，并且使不应期离散度升高；

而刺激交感神经对不应期离散度影响不明显。Chen

等也在临床上观察到阵发性房颤的发作与迷走神经

或交感神经的活动有关系。

在射频消融过程中，Pappone等[2¨在肺静脉环

形消融时把部分病人迷走神经反射的成功消融作为

靶点和消融终点之一，并发现可以提高手术的成功

率，从另一侧面证实了迷走神经在房颤发生中的重

要作用。但是自主神经在房颤发生中是否起独立的

作用还不清楚。sche她等首先在狗的实验中，在肺
静脉基底部脂肪垫内高频刺激神经节丛(心房不应

期内刺激而不激动心房)，可以诱发房颤以及房室传

导阻滞。临床对照实验表明，通过心内膜导管射频

消融左上以及右上肺静脉附近至迷走反射消失后，

在左房心内膜肺静脉窦边缘的高频神经刺激同样在

患者中可以诱发房颤以及房室传导阻滞，在这些相

应的部位继续消融可以消除这些迷走神经反射。在

小样本病人短期随访中发现，对于肺静脉前庭电隔

离，辅以神经节丛消融可以使房颤消融成功率从

70％增加到9l％。由于这项临床实验刚刚开始，其

实验结果还需要进一步观察∽J。但是目前的结果

也进一步支持了自主神经在房颤发生中所起的作

用。

6房颤巢(nest AF)假说

Pachon等通过对心房电位频谱进行快速傅立叶

转换后，识别出两种类型的心房肌：紧凑型(c咖．

pact)和颤动型(胁riⅡar)。紧凑型心房肌表现为多细

胞连接的传导正常，长而稳定的心房不应期，傅立叶

转换左偏，为正常的心房肌组织并在心房中起主导

地位。而颤动型表现为不均一传导，细胞问连接稀

少，短不应期，傅立叶转换右偏。这种类型的心房肌

多位于神经接人、静脉接人、房间隔、左房顶或病理
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性组织部位。其中，紧凑型可向颤动型心房肌转换。

在房颤发作中，紧凑型心房肌表现为被动或者旁观

者的角色，而颤动型心房肌表现为主动或者是震荡

回声的角色。显然，这些房颤巢在房颤的发作与维

持中起重要作用。对92名药物治疗无效的房颤患

者标测发现，房颤巢位于左房要远远多于右房，以左

房顶，左肺静脉周，房间隔等部位多发。对房颤巢进

行消融后，随访(11．2±7)个月总成功率达到了89．

1％。通过上述研究，Pachon等∞o提出新的房颤假

说，即房颤可能不单是传统上认为的折返机制造成

的，也可以通过房颤巢之问反复的激动与震荡造成，

通过对房颤巢的消融可以成功治疗房颤。显然，这

一假说还有待进一步的评价与验证。

综上所述，虽然目前大量的研究以及临床证实

房颤的发生有着上述不同机制的存在，但是房颤发

生的确切机制仍不清楚。显然，房颤由阵发性房颤

发展到慢性房颤的过程中是有众多机制参与的，而

且不同的机制之问可以呈现动态交互的作用。房颤

发生的初始可以简单地呈肺静脉局灶驱动。而发展

到另一个终点，慢性房颤时可以表现为其他因素以

及心房电重构交织参与为主，而最初的局灶驱动因

素反而不起重要的作用。正因为房颤发生机制的复

杂性以及不同机制的相互作用，因而今后的研究方

向将会进一步针对不同房颤患者的不同机制，逐渐

寻找个体化的治疗方案。
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氨氯地平联用福辛普利钠致黄疸、肝损害1例

杨俊娟袁云波

患者，男性，78岁。确诊原发性高血压3年，阵发性心房

颤动半年，既往无肝肾病史，不吸烟饮酒。联合服用氨氯地

平5—，叫d，福辛普利钠5n珂d，比索洛尔2．5rrlg／d降血压治疗。

服药1个月后复诊时，诉近1个月纳差、乏力、消瘦，测血压

140厂70姗棚g，体形消瘦，皮肤、巩膜黄染，未发现其他阳性体

征。心脏超声心动图示左房增大。m、Fr4、咖正常。腹
部B超：胆囊肿大。肝功能：ALT 1518 Iu／L，AsT 1502 IU／L，

GGT 371IU／L’TBIL 132．3脚ol／L，DBIL 96．7舢ol／L，IBIIJ

35．6舢洲L。甲型、丙型病毒性肝炎抗体阴性，乙型肝炎两

对半检查阴性，肾功能正常。停用氨氯地平、福辛普利钠并

保肝治疗1个月后，纳差、乏力症状消失，黄疸消退，复查ALT

77 IU／L，AsI'52 IU／L，GGT 117IU／L，，IBIIJ 38凹10l／L，DBIL

15．05脚l／L；继续治疗1个月余，肝功能正常。
讨论：本例患者为老年男性，确诊原发性高血压并阵发
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性心房颤动，氨氯地平与福辛普利钠联用，治疗合理，服药1

个月后，出现黄疸、肝功能损害。B超排除肝胆恶性肿瘤及

感染、梗阻性疾病，并排除了病毒性肝炎。停药2个月后，复

查肝功能正常，提示肝损害系上述两药所致药物性肝炎。氨

氯地平口服后，经肝脏代谢，主要由肾脏排泄，常见不良反应

为头痛、水肿、心悸等。福辛普利钠是前体药物，在肝内水解

为活性代谢产物福辛普利拉而起作用，福辛普利拉44％一

50％经肾清除，46％一50％经肝代谢后从肠道排出，常见副作

用是头晕、咳嗽、上呼吸道症状等。

肝脏常易受到药物的损害，这不仅是因为肝细胞本身对

化学物质特别敏感，更重要的是由于肝脏有丰富的血流和药

物代谢酶系，大多数药物都要经过肝脏转化，许多药物或代

谢产物可通过直接作用或致敏反应引起肝脏损伤及黄疸。

氨氯地平和福辛普利拉经肝脏代谢，单独应用极少引起肝损

害。本病例为老年人，由于其肝肾功能均有不同程度的减

退，所以在氨氯地平联用福辛普利钠时，二者联合作用导致

肝损害，因此在联用经肝脏代谢的药物时，尤其是老年人，应

注意监测肝功能，若发现异常，要考虑药物性肝损害的可能，

应及时停药，使肝功能逆转恢复，以避免肝功衰竭危及生命。
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