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心房颤动节律控制策略与复发预测指标研究进展
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摘要 ：  心房颤动是最常见的心律失常之一，多种危险因素及基础心血管病可增加发生心房颤动的风险。

目前，心房颤动被认为是一种由细胞拉伸、神经体液激活、氧化应激等多种因素共同导致的纤维性心房心肌病。

抗心律失常药物、射频消融等治疗尚缺乏有效性及安全性，加之多种危险因素的共同影响，致使心房颤动复发、

进展，患者生活质量下降，死亡风险增加。心房颤动节律控制与复发预测指标的研究可预防和治疗病因、延

缓心房颤动的进展。越来越多简便易得且可操作性强的生物标志物（重组人脑利钠肽、C 反应蛋白、白细胞

介素 6、中性粒细胞淋巴细胞比值、ST2 等）、基因检测、影像学检查等相关指标可共同评估并预测心房颤动

的发生、复发、进展及预后，该文对以上内容作一综述。
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predictive indexes of atrial fibrillation
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Abstract:  Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in clinical practice. Many cardiovascular 
diseases and risk factors can increase the risk of AF. At present, it is generally considered as a kind of "fibrous atrial 
cardiomyopathy". Fibrosis results from a broad range of factors related to AF inducing pathologies such as cell stretch, 
neurohumoral activation, and oxidative stress. During to the lack of sufficient efficacy and safety of radiofrequency 
ablation and antiarrhythmic drugs, it is difficult to control the recurrence and progress of AF, moreover, reduce the 
quality of life of patients and increase the risk of death, and prevent the recurrence of AF. Preventing AF recurrence 
and blocking its progression are crucial. The understanding and in-depth study of the risk factors and recurrence 
prediction indexes of AF can not only prevent, treat and delay the progression of these arrhythmias, but also reduce 
the arrhythmia burden in patients with first detected AF, more imporant, which can improve their quality of life and 
survival rate. More and more biomarkers [recombinant human brain natriuretic peptide (BNP), C reactive protein 
(CRP), interleukin 6, neutrophil lymphocyte ratio and ST2] are more and more commonly used, simple and easy to 
obtain. The related indexes such as biomarkers, gene detection and imaging can be used to evaluate and predict the 
occurrence, recurrence, progression and prognosis of AF. This paper will summarize the above contents as follows.
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随着我国人口老龄化加剧，心房颤动带来的社

会负担会越来越重 [1]。反复发生心房颤动可大幅度

增加卒中概率，造成认知功能减退和血管性痴呆，增

加住院率，影响患者预后。心房颤动引发血流动力

学、房室非同步、累及房室和室性机械功能障碍，严

重时出现心力衰竭和心脏猝死，病死率明显升高。流

行病学调查显示，一般人群中心房颤动发病率为 1%，

49 岁 以 下、60 ～ 70 岁 和 80 岁 以 上 人 群 中 分 别 为 

0.12% ～ 0.16%、3.70% ～ 4.20% 和 10.00% ～ 17.00%， 

但由于人类寿命的延长，预计未来 50 年心房颤动患病

率将增加 1 倍。美国约有 230 万心房颤动患者，每年

花费 66 亿美元，欧洲约有 450 万心房颤动患者，相关

医疗负担及生产力丧失的金额高达 157 亿美元，相当

于欧美国家每 4 个成年人中就有 1 个心房颤动患者 [2-3]。 

而我国的心房颤动患者已经超过 1 000 万，预计到

2045 年会超过 2 500 万，10 年中有 50% 的阵发性心房

颤动患者将转变为持续性 [4]。目前，射频消融和抗心律

失常药物治疗是主要的治疗方法，但由于致病原因和

治疗靶点尚未明确，缺乏足够的有效性及安全性，对合

并恶性或潜在恶性心律失常患者进行器械治疗（双腔

或三腔起搏器 /ICD 等）的比例大大增加，长期药物控

制和综合管理是对心房颤动更为有效的治疗基础。由

于心房颤动的复发与进展难以控制，故探讨心房颤动

复发的预测指标，以期找到敏感性高、特异性强的预

测方案，对心房颤动管理至关重要，已成为该领域的热

点内容。

1    心房颤动的控制策略

1.1    心房颤动的节律控制

心房颤动的节律控制主要包括药物治疗和非药物

治疗，抗心律失常药物可转复和维持窦性心律，而长

期服用副作用明显，甚至增加病死率，且治疗的成功

率最多为 30% 左右；非药物治疗包括：①直流电电击，

转复窦性心律，优点是转复成功率高，缺点是需要静

脉麻醉，不具有长时间维持窦性心律作用。②导管射

频消融术。该术在国内外较大的心脏中心已开展数年，

相对传统药物治疗而言，这种手术属微创，且能够达

到根治的目的。世界指南中导管消融术已是心房颤动

治疗的 I 级治疗方式。③外科手术。目前主要用于因

其他心脏疾病需要行心脏手术治疗的心房颤动患者，

手术效果好，但是开胸手术本身创伤较大。无论应用

哪种心房颤动节律控制方法，都应给予患者至少 1 次

恢复窦性心律的机会，通过控制心率及心律尽可能维

持血流动力学的稳定，降低心血管疾病猝死风险，提

高生活质量及预期寿命。

近年来提出的预测心房颤动进展的新预测因素

中，最重要的预测因素可能是心房颤动本身 [4]。在早

期，心房颤动通过改变心房的有效不应期（包括缩短、

错配和延长），抑制心房的传导和影响收缩功能，导致

心房电生理、机械和结构的重塑，电、机械和结构的

重塑决定心房颤动的持续，从发作到持久和永久维持

的整个过程 [5]。

1.2    心房颤动的综合管理

慢性心力衰竭与心房颤动是 2 个心脏病难题，两

者有共同的危险因素，且互为诱因，发病率及病死率

居高不下，已成为严重威胁国民健康的重大公共卫生

问题 [6]。无论射血分数减低型、射血分数中间型、还

是射血分数保留型心力衰竭，均可通过心房压升高或

心房容量负荷增加、心房扩大、基质纤维化、电生理

重构及肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统激活等多种途

径易化心房颤动的发生。此外，应注意高血压、肥胖、

遗传性心律失常疾病、睡眠呼吸暂停等心房颤动常见

合并疾病及危险诱发因素的有效控制及管理。

遗传因素 ：恶性和潜在恶性心律失常包括心房颤

动、病态窦房结综合征、Brugada 综合征、进行性心

脏传导障碍（CCD, Lenégres disease）、先天性长 QT

综合征 3 型（LQT-3）、室性心动过速、特发性心室

颤动和婴儿猝死综合征、心脏钠离子通道重叠综合征、

心肌病等，从最常见的心房颤动到罕见的 Brugada 综

合征，SCN5A 基因编码的心脏钠离子通道（Nav1.5 通

道）、钾离子通道、肌钙离子通道结构和功能缺陷是

该类疾病的分子基础，该基因发生差异性突变导致临

床表现更为复杂多样 [7]。同一病例或家系成员携带致

病基因且发生 2 种以上上述心律失常表型，称为恶性

心律失常多表型重叠综合征（MAMPOs）或心律失常

综合征。大多数学者认为，SCN5A 基因编码的心脏

钠离子通道结构和功能缺陷是 MAMPOs 的分子基础。

心肌离子通道功能异常，包括离子转运、通道表达和

调节异常，往往归因于与离子通道结构和功能密切相

关的单一基因发生致病突变 [8]，均可以引起恶性和潜

在恶性心律失常发作，因此也称为心肌离子通道病，

尤其呈家族显性遗传倾向。心房颤动具有一定的遗传

性，具有家族性心房颤动史者，若一级亲属确诊心房

颤动，则本人罹患心房颤动的风险增加约 40%。家系
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研究、人群研究和基因组学研究分别发现一些与离子

通道、转录因子相关的基因突变或多态性位点，其与

心房颤动的相关性尚待进一步证实 [7，9]。从临床最为

常见的心律失常 - 心房颤动作为切入点，对心房颤动

等一系列患有恶性和潜在恶性心律失常患者进行疾病

谱调查并行病因学分析，对患有恶性心律失常多表型

重叠综合征家系及高危患者行基因筛查，可以进一步

了解相关潜在恶性心律失常的类型、人群发病率及表

型异质表达形式，为现阶段心房颤动、恶性及潜在恶

性心律失常疾病多学科管理及关键防治技术体系的建

立打下基础。

2017 年 5 月，AF-SCREEN 国际协作组织发布《心

房颤动筛查》白皮书 [9]，标志着心房颤动患者综合管

理越来越受到人们关注。寻找临床简便、可操作性强、

患者易接受的心房颤动复发预测指标，并在患者治疗

及随访过程中进行检测，调整治疗方案控制复发，这

种有效的综合管理有重要的临床意义，并已成为现阶

段研究的热点。

2    预测心房颤动复发

2.1    基础疾病的控制

心房颤动发作、复发及进展为永久性心房颤动

危险因素中与心血管疾病相一致的危险因素，如肥胖

和超重、高血压、糖尿病、血脂异常、阻塞性睡眠呼

吸暂停、遗传及其他器质性心血管疾病。为减少心房

颤动发作次数、复发及进展，应控制患者的体重指数，

规律监测并控制患者的血压、血糖、血脂，治疗阻塞

性呼吸睡眠暂停，控制甲亢，改善治疗挽救心梗患者，

控制心力衰竭改善心室重构。

2.2    不良生活方式的改善

不良生活方式的改善包括 ：戒烟戒酒、加强体育

锻炼、避免熬夜、多与他人交流、疏导心情改善焦虑

状态等，必要时去心理门诊进行咨询治疗。

2.3    辅助检查指标

2.3.1    超声影像学    目前预测心房颤动复发，除糖尿

病、高血压、心力衰竭等基础疾病之外，还有左房电

重构、结构重构等均是阵发性心房颤动复发的预测指

标。以往临床上多使用左室功能性指标如左房内径、

左室射血分数、左室舒张末内径、左心室二尖瓣舒张

早期血流峰值和舒张晚期血流峰值比值等进行左心房

功能评估，常常受到二维图像质量、回心血量、体质

等因素影响，不能直接反映左心房功能，均存在一定

的局限性 [10]。国外有学者通过对心房颤动的长期观察

后发现，左心房射血力对阵发性心房颤动患者左心房

功能改变的检测更敏感，尤其患者行射频消融术后左

心房射血力值明显提高 [11-12]。对指导临床确定治疗方

案有很大的帮助。

超声学指标 ：超声心动图参数左心房大小是一个

已知的预测心房颤动发展的指标，同时，有研究表明

左心房内径与心房颤动复发相关 [13]。经胸超声心动图

测量左心房容积可能优于左心房内径预测持续性心房

颤动。CHUNG 等 [14] 报道，舒张早期经二尖瓣血流速

度与舒张早期二尖瓣环速度的比值是最能预测心房颤

动复发的指标。RASMUSSEN 等 [15] 表明，左房收缩期

纵向最大应变是预测心房颤动复律后再发心律失常的

预测指标。另外，左心房收缩功能障碍（左心房射血

力降低）是在心脏解剖学改变前更为敏感的预测指标，

有研究表明左心房射血力越低，心房颤动复发可能性

越大 [16-17]。

2.3.2    磁共振成像和电压映射    晚期钆增强磁共振成

像（LGE-MRI）是一种无创性评估房性心律失常的心

肌纤维化程度和显示心肌运动的方法。VERGARA 等 [18] 

描述一种基于 LGE-MRI 的左心房增强的新分期系

统，并根据不同分期，采取更有针对性的心房颤动

治疗。有卒中史的患者左房纤维化发生率明显高于

无卒中史的患者。采用 LGE-MRI 技术评估心房重

构的Ⅰ期和Ⅳ期患者之间的血栓栓塞率有差异。此

外，CHADS2 评分≥ 2 分提示左心房纤维化程度较

高。MARROUCHE 等 [19] 研究表明左心房纤维化有助

于心房颤动的进展，纤维化程度越高，消融后心律失

常持续的可能性越大。260 例心房颤动患者（其中

65% 为阵发性心房颤动）经 LGE-MRI 评估，心房颤

动纤维化是心房颤动复发的重要预测因素，纤维化每

增加 1%，复发风险就增加 6%。电解剖双极电压标

测与去核磁共振成像有很大的相关性，JADIDI 等 [20] 

研究显示，在密集的 DE-CMRI 区域双极电压为（0.63± 

0.80）mV，而在非 DE-CMRI 区域为（0.86±0.89）mV。

SPRAGG 等 [21] 研究证明，瘢痕区心房平均电压在 DE-

CMRI 区域为（0.39±0.61）mV，正常区心房平均电压

DE-CMRI 区域为（1.38±1.23）mV。

2.3.3    生物标志物    系列生物标志物已经被提议作为

心房颤动发生、复发和进展的预测指标，临床常用、

简便、易得且敏感性高、特异性好、时效反应强且可

操作性强的生物标志物，如重组人脑利钠肽（BNP）、 

代晓莉，等 ：心房颤动节律控制策略与复发预测指标研究进展
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C 反应蛋白（CRP）、人基质裂解素（ST2）等可协同

预测心房颤动的发生、复发与进展。

心房颤动患者的钠尿肽水平高于窦性心律的匹配

控制，随着窦性节律的恢复，钠尿肽水平迅速下降。最

近报道，氨基末端脑肽前体（NT-proBNP）水平具有预

测心房颤动而不受其他危险因素（包括超声心动图参

数）影响的特点，该指标在改进个体化治疗和疾病复

发方面有重要意义 [22]。

CRP 是一种急性期蛋白，与炎症直接相关，与窦性 

心律失常患者相比，心房颤动患者 CRP 水平较高。持续 

性心房颤动患者 CRP 高于阵发性心房颤动患者。此外，

CRP 被认为是心律转复成功后早期心房颤动复发的显

著预测因子，甚至在对高血压、冠状动脉疾病等多种危

险因素进行调整后也是如此。KWON 等 [23] 将 hs-CRP

的结果作为死亡率的预测因子，添加该生物标志物对

CHADS2 评分有显著改善。微量白蛋白尿阳性与 CRP

升高可以明显增加心房颤动的风险 [24]。此外，成功心脏

移植患者较心房颤动复发患者 CRP 水平有降低趋势。

ST2 是白细胞介素 -1（IL-1）受体家族成员之一，

是新一代心血管疾病管理标志物，具有不受年龄、种

族、肾功能的影响以及单一阈值等特点。蛋白 IL-33

可特异性激活 ST2，并证实其为 ST2 的功能性配体 [25]。

研究证实，IL-33/ST2 信号通路能够抑制心肌细胞肥

大和心肌纤维化，从而发挥心脏保护作用。ST2 蛋白

主要有 2 种亚型 ：sST2 和跨膜型 ST2。sST2 在心肌

受到过度牵拉造成损伤的过程中大量生成，作为诱骗

受体与 IL-33 结合，从而阻断完整的 IL-33/ST2 信号

通路 [26]。

因此，血清中过多的 sST2 可以阻断心肌在受到机

械应力损伤而发挥保护作用，加速心肌重构和心室功

能障碍，进而心房压升高或心房容量负荷增加、心房 

扩大、基质纤维化、电生理重构、肾素血管紧张素醛

固酮系统激活等，多种途径易导致心房颤动的发生 [27]。

白细胞介素 -6（IL-6）是炎症过程中淋巴细胞

产生的炎症因子，在心房颤动进程中起关键作用。有

研究表明，IL-6 基因启动子 174G/C 的多态性似乎影

响术后心房颤动的发展，加强炎症在术后心房颤动发

展中的作用。

心房颤动可以引发氧化应激的激活，导致炎症反

应。中性粒细胞淋巴细胞比值（neutrophil lymphocyte 

ratio, NLR）与心房颤动发病的关系，主要认为和 NLR

参与患者发生心房颤动时产生的炎症过程有关。目

前已有研究表明，阵发性心房颤动与持续性 / 永久

性心房颤动患者的 NLR 均高于无心房颤动人群，认

为 NLR 是心房颤动的独立预测因子，NLR 与 CRP 也

具有相关性 [29]。尤其在糖尿病患者中，有研究证明，

NLR 为糖尿病患者发生心房颤动的强烈预测因子 [30]。

其次，认为 NLR 与心房重构有关。研究证明，心房细

胞外基质的进行性纤维化与炎症反应加快心房重构，

心房组织结构重构可以用左心房容积指数衡量，NLR

与左心房容积指数被证实存在明显正相关。因此，

NLR 参与心房颤动发生时心房重构，并且与心房颤动

患者发生卒中的风险相关 [31]。

心房颤动节律控制多项、多层面危险因素，实行

多学科综合管理是现阶段降低心血管病发病风险、预

防卒中、改善患者症状和生活质量、保留左室功能、

提高患者的预期寿命及认知功能的关键所在，是现阶

段研究热点及未来研发方向。
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