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充血性心力衰竭合并心房颤动研究进展

高磊 卢才义 李泱王士雯

在世界范围内，充血性心力衰竭(congestive hean

failure，CHF)和心房纤颤(AF)已经成为影响人类健

康的两种主要心血管疾病。据统计，目前全世界大

约有1500—2000万C田患者，美国约有500万C耶
患者。AF与CHF一样，影响着成千上万的人，平均

人群发病率是1．5％，并随着年龄增大发病率骤升。

美国大约有230万房颤患者，欧洲房颤患病人数与

美国接近。根据美国房颤抗凝和危险因素研究计划

(anticoagulation and Iisk f如toI_s in atrial fibdⅡation，

ArIRn)预测，⋯在下一个50年中，房颤在美国的发

病人数将增加1．5倍，估计到2050年达到约560万

人。令人关注的是，AF与cHF常合并存在而且相

互影响。许多引起CHF的疾病过程同样是AF发生

的危险因素，如高血压、糖尿病、冠心病、心脏瓣膜病

等。同样，在CHF患者中常见的超声表现如左房扩

大、左室壁肥厚等也是AF发生的原因。本文主要

探讨c心在AF发生，维持机制中的作用以及cHF
合并AF时的治疗进展。

1 Q珂患者AF的发生率和对预后的影响

目前认为cHF患者AF的发生率主要和心衰的

严重程度有关。SOLVD预防试验人选了4228例无

症状或仅有轻微症状(67％为NⅧA工级，33％为
№mAⅡ级的患者)并有L、砸F降低的心衰患者，其

中AF的发生率仅为4％。s0LvD治疗试验结果提

示，NYHAⅡ级患者AF发生率可达10．1％。

DIAMOND研究发现NY}认工～Ⅲ级患者AF发生率

可达25．8％，而CONSENSUS研究证实在NYHA心

功能Ⅳ级的患者，AF发生率高达50％。虽然不同

病因引起c盯时AF的发生率尚缺乏大规模流行病
学调查数据，但cHF合并AF患者死亡率比不合并

AF患者明显升高，有研究怛。指出，cHF合并AF女性
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患者死亡危险增加2．7倍，男性患者增加1．6倍。

Middlek础等‘31报告，在390名重度c盯患者中，合
并AF患者的所有原因死亡率和猝死率比窦性心律

患者明显升高，分别是48％vs 29％，和31％vs

18％。

2 Q珂诱发AF的机制

CHF诱发AF发生的病理生理机制相当复杂，

迄今仍未完全知晓，目前认为c肿过程中心房牵
张、组织重构、神经内分泌激活等因素导致心房有效

不应期缩短，心房传导减慢，心房复极离散度增加，

心房肌细胞触发活动增强，有利于心房内折返和异

位冲动的形成，从而促进了AF的发生和维持H’5J。

2．1 C皿促进心房内折返形成越来越多的研究
表明，心房内折返形成与房颤的发病机制密切相关，

房颤的诱发和维持与心房内能够容纳的折返子波数

量增加有关，子波数量增加与兴奋波波长缩短、心肌

结构和电生理的各向异性增加、心房体积增大有关。

其中兴奋波波长决定于兴奋传导速度和心肌有效不

应期的乘积，兴奋传导速度减慢和心肌有效不应期

缩短均导致兴奋波波长缩短。心肌病变如纤维化时

心肌纤维之间电连接变得稀疏，造成兴奋时横向传

导之间失耦联，以及不同传导方向上不应期之间差

异而产生兴奋的折返。心房体积越大，能够容纳的

折返子波数量越多，心律失常越容易发生和维持。

cHF通过心房结构重构和电重构影响心房内折返形

成，促进房颤的发生和维持d

心房结构重构是指心房肌细胞和组织结构的显

著病理改变。cⅢ1导致心房结构重构主要表现为心

肌间质纤维化和心房内径扩张、心房牵张。心肌组

织间质纤维化或胶原纤维重分布可能导致局部心肌

电活动传导异常，使激动传导减慢、路径曲折，促进

折返发生；心房内径扩张促使心房体积增大，两者共

同作用从而导致房颤的发生和维持；心房牵张与传

导减慢，不应期离散度增加有关，两者均能促进心房

内折返的形成。u等幽1通过对快速心室起搏心力衰

竭犬模型的研究发现，心房结构重构主要表现为心
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房问质纤维化，局部传导障碍，从而为房颤发生提供

了基质。近年的研究n1发现，当C盯犬模型停止心
室快速起搏后，cml症状、血流动力学指标、心房离

子重构完全恢复，但作为房颤发生基质的心房纤维

化依然存在，提示心房纤维化本身足以维持房颤的

发生。目前认为CHF导致心房纤维化的机制与

cHF时神经体液激活，肾素一血管紧张素一醛固酮系

统激活有关，血管紧张素Ⅱ通过促分裂原激活蛋白

激酶途径诱发心肌间质细胞纤维网络激活而导致心

肌间质纤维化旧’9J。另外，心房基质金属蛋白酶活性

增高和组织抑制因子表达水平降低，二者之间的动

态失衡可能在C肿时心房扩张和细胞外基质重塑
中起到了一定的作用。CHF动物实验发现n¨佗]，

cHF促进心房基质金属蛋白酶和蛋白水解酶活性增

强，而两者活性增强与心房纤维化密切相关。Xu

等u纠研究发现，cHF合并AF患者的心房细胞外基

质重构主要表现为工型胶原成分增加，MMP-2蛋白

上调，而ⅡMP-1蛋白下调。

对CHF时心房电重构的研究主要集中在心房

离子通道重构上，Nattel研究小组长期动物研究结果

发现，C唧时发生变化的离子流主要是瓦。和，∽
其中心房，。。下降可能与心房电重构，AF维持密切

相关，而屯。且然也存在下调，但对AF发生和维持

的影响目前仍不清楚n4’1 5|。

2．2 C唧促进心房内异位冲动形成越来越多研
究表明心房异位冲动形成在房颤发生机制中起到始

动作用，其中90％的异位冲动来源于肺静脉与左房

交界的肌袖部位。有证据表明房性心动过速和CHF’

均能促进肺静脉部位异位冲动的形成。在cHF动

物模型的研究中也发现，房性心动过速的发生与异

位冲动形成有关，异位冲动形成则是由延迟后除极

和触发活动增加所致¨5I。

目前对c唧导致心房异位冲动形成机制认为
主要与C耶引起的心房牵张、扩张有关。CⅢ、时，
心房压力和容积增加，心房受到牵拉作用，与心房牵

张相关的离子通道激活，钙内流增加，促使心肌细胞

延迟后除极和触发活动，导致房颤发生。在心肌病

引发房颤的动物模型研究中发现，心房№+一Cf+交

换离子通道(NCx)活性增加，NCx在细胞动作电位

期间将胞内1个钙离子转运到胞外，而将胞外3个

钠离子转运至胞内，该过程中将有1个净正电荷进

入胞内，因此在NCx活性增强时，心肌细胞延迟后

除极和触发活动增强，促使异位冲动形成n6|。利用

牵张相关离子通道特异性阻断剂钆能够抑制房颤的

形成和维持，抑制自发性心律失常的发生[17]。另

外，okuya瑚a等n83对心衰犬肺静脉电生理特性观察

结果显示，心衰犬房性心律失常发生也与肺静脉异

位冲动形成有关。

3 Q珂合并AF的治疗

CHF合并AF治疗除了常规纠正CHF治疗外，

针对AF主要包括恢复窦性心律、心率控制、抗凝治

疗。在此基础上，近年研究结果表明，RAs系统激活

在AF的发生，维持机制中有重要作用，因此血管紧

张素转化酶抑制剂(angiotensin．conveTting enz珊e
inhibitoL AcEI)和血管紧张素受体拮抗剂

(an舀otensin receptor blocker，ARB)也越来越多地被

动物实验和临床试验证实对维持窦性心律、逆转心

房重构、降低死亡率等有利。目前cHF合并AF治

疗面临的主要问题是究竟恢复窦性心律还是控制心

室率治疗对患者更有利，该问题的解决尚需大样本

临床试验的研究结论和新的治疗方法的出现。

3．1 心率控制治疗 目前AF的心率控制治疗包

括药物治疗和房室结消融联合起搏器植入治疗两

种。c耶合并AF的心率控制药物治疗主要包括两
大类，地高辛和』3受体阻滞剂，不管哪种药物都需要

仔细滴定剂量以免出现心动过缓或心衰加重的危

险。研究发现联合地高辛和B受体阻滞剂可能比单

用一种药物收益更大，AFFmM的亚组分析结果表

明，单用B受体阻滞剂有58％的患者能实现长期心

率控制，而联合应用地高辛组有70％的患者实现了

长期心室率控制¨9I。在一项对88例心功能NYHA

Ⅲ的AF患者研究中发现，联合应用比索洛尔和地

高辛比单用其中一种药物更能使患者受益，联合用

药组休息和运动时心室率均能得到有效控制，心衰

症状改善，6min步行距离延长，左室射血分数增加

15％啪J。直到现在，尚没有大规模临床随机对照试

验支持哪种方法对控制心室率更为有利，房室结消

融加心室起搏治疗可以作为不能耐受药物治疗的替

代选择，一项澳大利亚的比较房室结消融和药物治

疗对cHF合并AF心室率控制研究表明，两种治疗

措施无明显差异，但消融组在1年内控制临床症状

上可能优于药物治疗组[2川。

3．2恢复窦性心律治疗 目前cHF合并AF恢复

窦性心律治疗的措施主要是抗心律失常药物治疗，

其中最重要的是Ⅲ类抗心律失常药，包括胺碘酮和

多非利特是目前证实对恢复，维持窦性心律，降低死

亡率有益的两种Ⅲ类抗心律失常药。cHF．STAT
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(V刮【rans疆菌rs congestive}le{越筋lure suⅣival t矗al of

a埘anb灿mic m啪lpy)研究∞1发现，应用胺碘酮转窦

律比对照组明显提高(31．3％vs 7．7％)，AF复发率

和新发生AF率也明显降低。另外，胺碘酮还能将

平均和最大心室率降低14％～22％，考虑到胺碘酮

对各种原因死亡率的中性效果，目前推荐在合并

Cm’的AF患者中应用胺碘酮转复AF。DⅨMoND

(DalliSh investigations of anhy蜘a and删畸on
dofetilide)研究∞1在有症状CHF、心肌梗死和左室功

能不全的患者中应用多非利特500腭(2次，d)，与对

照组相比，1年后维持窦性心律可能性明显提高

(79％vs 42％)，新发生AF的危险性也显著下降

(1．98％vs 6．55％)。

近年来随着AF射频消融治疗的研究进展，不

少电生理中心开始尝试对合并cHF的AF患者进行

射频消融转复AF治疗。最近在新英格兰医学杂志

上发表了法国Hsu等的前瞻性临床研究，结果发现

利用射频消融转复合并cHF的AF患者不仅能够显

著改善心功能、I临床症状、运动耐力和生活质量，而

且能避免服用抗心律失常药物。该试验入选连续入

院的58例射血分数<45％的房颤患者，以没有c耶
的58例房颤患者作为对照，两组患者在年龄、性别、

房颤类别等方面均一致，消融策略为肺静脉隔离，部

分患者实施左房线性消融，结果显示，平均随访(12±

7)个月后，cⅢ’组和非CⅢ、组各有78％，84％患者

保持窦性心律，各有69％，71％患者在没有服用抗

心律失常药物情况下保持窦性心律，cHF组射血分

数提高21％ⅢJ。与药物治疗副作用和复发相比，射

频消融技术应用于合并cHF的AF患者可能是今后

研究的主要方向。

3．3恢复窦性心律还是心率控制 恢复窦性心律

理论上能恢复正常的心房收缩功能，恢复正常的房

室传导和房室瓣功能，但根据北美房颤节律控制跟

踪研究[tlle Nonll Amdcan“al助riUation fouow-up

illvestigation of rhytIllll咖赠咖ent(AFFmM)trial]‘251
结果，在提高生存率和降低主要不良心血管事件方

面，恢复窦性心律并不比心率控制优越。但也有些

专家认为由于上述临床试验设计本身存在一定缺

陷，患者往往不能严格进行恢复节律治疗等原因，推

广上述结论不一定科学。根据近日美国心脏协会和

欧洲心脏协会联合发表的房颤治疗指南，目前的观

点是在『临床实践中不应过分追求恢复窦性心律治

疗。然而，对于合并C职的AF而言，恢复窦性心律
可能会带来更大的益处。A删亚组分析结果显

示，合并cHF或左室功能不全的AF患者恢复窦性

心律比心率控制治疗收益大，在c唧患者中保持窦
性心律意味着显著降低死亡危险性(危险比0．53，

99％可信区间0．39～o．72，P<O．001)嘶J，而在左室

功能正常的AF患者中，两者收益无显著差别。2002

年开始的房颤和充血性心力衰竭试验[atrial

硒IiⅡation觚d c伽gestive he砒硒h玳 (AF-CHF)

tIial]忉]试图弄清楚在c盯合并AF患者中，恢复窦
性心律和心率控制孰优孰劣。北美、南美、欧洲、以

色列等地区的109个研究中心参加了该试验，共入

选1500名心功能在NYHAⅡ一Ⅳ级，LvEF<35％的

持续性AF患者，随机分为恢复窦性心律组和心率

控制组，前者采用的治疗方案是电转复加胺碘酮或

其他Ⅲ类抗心律失常药，后者的治疗方案是G受体

阻滞剂、地高辛或房室结消融治疗，心血管死亡率作

为研究的主要终点。

3．4其他治疗措施抗凝治疗，目前比较统一的观

点是根据AF时发生血栓栓塞危险程度进行合理的

抗凝治疗，由于cⅢ1本身即是血栓形成的危险因

素，因此cHF合并AF抗凝治疗显得尤为重要。根

据Atrial Fi硒uation hIvesti驯胁研究结果，合并cⅢ’
的AF患者每年中风危险比不合并器质性心脏病的

AF患者高2．3％，根据心脏超声分析，中到重度左

室功能不全的AF患者发生中风危险将增加2．5

倍‘驯。

抑制心房重构治疗，前面已经提到，CHF时RAS

系统激活与心房重构关系密切，目前动物实验研究

证实AcEI或ARB通过减轻心房负荷，降低房内压

和房壁应力，减少二尖瓣反流，防止左房扩张达到预

防和延缓cHF时AF的发生。除了血流动力学效应

外，AcEI和ARB还能通过抑制ABl依赖的~L廿激

酶激活，预防细胞肥厚和纤维化过程。更为重要的

是，ARB能上调“保护性”的AT-2受体，从而通过不

同磷酸酶作用抑制MAP激酶，产生抗增殖效应协j。

根据CHARM试验初步结果，在5518例CⅢ’患者

中，服用candesaIt锄组发生AF危险比对照组下降

19％(6．5％vs 7．9％)‘301。

总之，cⅢ1与AF是临床上非常常见的问题，也

是21世纪人类面临的最为紧迫的两大心血管疾病。

对cⅢ1合并AF的研究目前起步时间不长，而且其

面临的问题以及危害比单纯一种疾病更为严峻。现

在已经认识到心房重构，心房纤维化在cHF患者发

生AF过程中的重要作用，但更多的研究主要集中

在对CⅢ’促进房内折返机制的探讨。随着肺静脉
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局灶兴奋等异位冲动在AF发病机制中研究的深

入，我们需要对cHF的各种病理生理状态对心房异

位冲动形成机制有进一步的认识，并对异位冲动形

成在CⅢ’发生AF中的作用进行深入探索。目前

c耶合并AF患者进行射频消融转复窦性心律治疗
已经得到少数临床试验的证明。有理由相信，随着

发病机制的逐渐阐明和治疗手段的进步，通过抑制

cHF时心房重构和房内异位冲动形成，将大大抑制

和延缓CHF时AF的发生。
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