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摘要：心房颤动是临床上常见的一种以心房快速无序的电活动为主要特征的、具有高致残率和卒中风险的心律失

常，心室率紊乱、心功能受损和心房附壁血栓的形成是导致房颤患者症状发生和疾病进展的主要病理生理机制。

房颤的发生使心房进行电重构及结构的重构，而心房的重构同时又加重房颤的发生及维持。流行病学调查提示

房颤的发病率逐年升高，且往往伴随着血栓栓塞、心力衰竭事件，具有很高的临床病死率。目前针对房颤的临床

治疗主要在于节律控制、心室率控制和卒中事件的预防。有研究指出，当患者处于临床阶段的房颤时，其病死率

和总医疗资源耗费较之于针对房颤进行预防干预工作时均有显著的升高。由此可见，积极控制房颤发生的危险

因素显得尤为重要。近年来，房颤的上游治疗逐渐得到众多学者的重视。房颤的上游治疗是指针对房颤发生的

病因和机制提前进行干预，从而在源头上切断或者延缓房颤的形成和进展，目前有关房颤上游治疗的研究主要集

中在血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素受体拮抗剂、醛固酮拮抗剂、他汀类药物、多聚不饱和脂肪酸等药物的

应用上，近来有研究指出中医学中三伏贴敷法在房颤的上游治疗上也可起到重要作用，本文将就有关房颤上游治

疗的研究进展进行综述。
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　　心房颤动（以下简称“房颤”）是临床上常见的一
种以心房快速、无序的电活动为特征的心律失常，相关

流行病学调查提示房颤的总人群发病率达 ０．４％ ～
１．０％，在２０岁左右人群中房颤的发病率为３％，且随
着年龄的增长呈上升趋势，８０岁以上人群可高达
１５％。同时，在高血压、糖尿病、心力衰竭、瓣膜性疾
病、肥胖等人群中，房颤的发病率呈明显上升［１２］。如

何从源头上对房颤的发生发展进行干预，从而降低房

基金项目：国家自然科学基金（８１５６００７９）
通信作者：李萍，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｐｉｎｇｓｙｄｎｅｙ＠１６３．ｃｏｍ

颤的发生率，进而降低此类疾病的医疗资源耗费占比

显得尤其重要［３］。近年来有关房颤的上游治疗不断深

入，目前的研究方向主要集中在血管紧张素转换酶抑

制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＣＥＩ）、
血管紧张素受体拮抗剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋ，
ＡＲＢ）、醛固酮拮抗剂（ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ，Ａｌｄ）、他
汀类药物（ｓｔａｔｉｎｓ）、多聚不饱和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ
ｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＰＵＦＡ）等药物的应用上，最新的研究提示三
伏贴敷法及生活方式的改变，在预防房颤的发生上具

有积极作用。本文将就有关房颤上游治疗的最新进展
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进行相关综述。

１　房颤上游治疗的发生机制
１．１　减少心房肌纤维化　心房结构重构可致局部心
肌电活动不规则传导，形成较多的折返环，造成心房内

部传导受阻，从而导致房颤的发生与进展；心房肌纤维

化在心房结构重构中扮演重要的角色［４］。有研究表

明，与窦性心律相比，房颤患者心房肌组织醛固酮水平

明显增加，且持续性房颤患者醛固酮水平显著高于阵

发性房颤患者［５］。醛固酮可促进心肌纤维化，心肌细

胞肥大，从而导致电活动传导异常，导致心房肌纤维化

形成。在高血压、慢性心力衰竭的患者中，肾素血管
紧张素醛固酮（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，
ＲＡＡＳ）系统的激活，促进心房结构重构，增加房颤发生
的几率。使用Ａｌｄ、ＡＣＥＩ及ＡＲＢ可能防止、延缓，甚至
逆转心肌纤维化，进而降低心房结构重构的发生。

１．２　减少引发房颤的炎症反应及氧化应激　研究表
明，房颤时心房肌组织存在多种炎性细胞及因子浸润，

提示炎症与房颤之间可能存在关联［６］。ＰｅｌｌｅｇｒｉｎｏＰＬ
等［７］发现房颤患者 Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）显著高于正常人群，且不同类型的房颤患者，其
ＣＲＰ值也不同。表明炎症反应参与了房颤的发生与维
持。机体在炎症状态下，炎症细胞及因子会抑制新生

血管的生成并减少 ＮＯ的产生，从而导致心房肌细胞
坏死及纤维化。在房颤患者心房肌组织中也发现存在

氧化应激损伤改变，其与产生活性氧族的基因表达上

调有关。房颤的上游治疗药物，能有效地消除机体炎

症细胞因子及抗氧化应激，进而对房颤的发生起到预

防作用。

１．３　减少房颤发生的基质　心房重构在房颤的发生、
复发及维持中起着重要作用，其包括心房电重构及解

剖重构。心房电活动重构指不应期缩短、不应期频率

自适应性丧失及心房有效不应期离散度增大，同时心

房肌不应期的缩短意味着兴奋期的延长。解剖重构则

表现为心房纤维化和心房扩大，两者共同促进房颤的

发生及维持。ＲＡＳＳ抑制剂的使用能有效的控制心房
重构，进而在一定程度上对房颤的发生起到预防效果。

１．４　减少心房肌电活动异质性　不同心肌细胞自律
性不应期在传导性有较大差别，这种电活动的异质性

将增大房颤的发病率，上游治疗药物在某种程度上能

减轻这种心电活动异质性作用，进而从源头上控制房

颤的发生。

２　各种方法在心房颤动上游治疗中的使用
２．１　ＲＡＳＳ系统相关药物在上游治疗的作用　目前国
内外已有多个研究证实 ＲＡＳＳ系统参与房颤的发生，
其机制可能与“心房重构”有关，可分为电重构和解剖

结构。心房电重构和解剖重构共同促进房颤的发生与

维持［８９］。高血压是房颤主要的危险因素，长期高血压

极易导致心室肥厚。梁晶等［１０］研究发现高血压伴房

颤患者的血浆 ＡｎｇⅡ水平明显高于单纯高血压患者。
ＣｈａｕｇａｉＳ等［９］对２６个随机对照研究进行分析，共纳
入１６５３８７名患者，发现在慢性心衰及高血压患者中，
ＲＡＳＳ抑制剂相比 β受体阻滞剂与钙通道阻滞剂，能
显著降低房颤的发生。在《高血压合理用药指南》中

也指出对于高血压合并房颤的患者降压治疗优先选用

ＡＣＥＩ／ＡＲＢ［１１］。解少强等［１２］将风湿性单纯二尖瓣狭

窄患者分为房颤组（３８例）及窦律组（３１例），发现房
颤组外周血血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）、ＣＲＰ和白细胞介
素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ６）水平较窦律组显著升高，显示
ＲＡＡＳ系统的增强及炎症反应在风湿性单纯二尖瓣狭
窄房颤患者的发病机制中具有重要的作用。ＣｕｉＹ
等［１３］对１２０例房颤射频消融术后的患者分别使用安
慰剂、８０ｍｇ缬沙坦、１６０ｍｇ缬沙坦进行研究分析，结
果发现，与对照组相比，缬沙坦能显著降低房颤的复发

率，且不同剂量的 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ对预防房颤复发的效果
不同，存在着剂量效应关系。申洁［１４］对 １００例房颤
患者进行随机分组，实验组使用常规治疗 ＋替米沙坦
干预，对照组仅进行常规治疗，结果发现治疗组房颤的

复发率、心功能水平、左房前后径、卒中率与对照组差

异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。梁坚林等［１５］研究发

现高血压伴房颤患者血清 ｈｓＣＲＰ（ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣＲＰ）
升高，ＡＣＥＩ／ＡＲＢ治疗可降低其ｈｓＣＲＰ水平。Ｂｅｌｌｕｚｚｉ
Ｆ等［１６］对转复窦律的６２例孤立性房颤进行随访，显
示使用ＡＣＥＩ组相对对照组房颤的复发率显著降低，
表明ＲＡＳＳ抑制剂不仅可以预防器质性疾病合并房颤
的发生，同时对于正常人群也有一定的效果。ＲＡＳＳ抑
制剂可通过抑制心室重塑、降低炎症反应、减少心脏负

荷从而减少房颤的发生。

２．２　醛固酮受体拮抗剂在上游治疗的作用　心肌纤
维化是房颤发生的重要环节，醛固酮在心房肌纤维化

中具有重要的地位，其机制可能与参与氧化应激诱导

血管损伤和血管炎症、加强血管紧张素Ⅱ的作用、上调
盐皮质激素受体有关。ＭａｙｙａｓＦ等［１７］研究结果显示，

醛固酮受体拮抗剂能够通过抗氧化应激、抑制炎症以

及参与心脏重构来预防或减少心房颤动的发生。

ＮｅｅｆｓＪ等［１８］纳入 １４项研究，共 ５３２２名患者，其中
２３９７名患者接受醛固酮受体拮抗剂治疗作为实验组，
其他患者作为对照组，对这些患者进行跟踪随访，发现

实验组房颤的发生率显著低于对照组（８．５％ ｖｓ．
１８．６％，Ｐ＜０．０５），研究结果表明醛固酮受体拮抗剂
能够减少初发和复发性心房颤动的发生率，但对于术

后房颤的复发率尚不能得出结论。ＬｉｕＴ等［１９］荟萃分

析结果同样表明醛固酮受体拮抗剂能有效预防房颤的
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发生，尤其是对于心衰患者。夏立志等［２０］研究揭示：

与单独使用胺碘酮的房颤患者相比，使用胺碘酮 ＋螺
内酯的患者房颤发生率明显下降，且心功能也有提升。

谭鹏进等［２１］使用缬沙坦、螺内酯对心脏射频消融术后

的患者进行研究，表明醛固酮受体拮抗剂能有效降低

射频消融术后房颤再发生率。目前，随着研究的深入，

醛固酮受体拮抗剂势必成为房颤预防措施中重要的手

段之一。

２．３　他汀类药物在上游治疗的作用　他汀类药物是
羟甲基戊二酰辅酶Ａ（ＨＭＧＣｏＡ）还原酶抑制剂，临床
上主要用于高胆固醇血症及其引起的相关疾病的治

疗。近年来，越来越多研究表面，他汀类药物具有多态

效应，在抗炎、稳定斑块、改善血管内皮功能、减少心肌

纤维化及延缓心房重构等方面也有着重要作用，进而

可以有效的预防房颤的发生［２２］。在２０１４年房颤管理
指南中指出他汀类药物可用于冠状动脉术后房颤的一

级预防［２３］。刘善淘等［２４］一项荟萃分析结果表明，他

汀类药物对冠心病患者房颤的发生及复发均有预防效

果并能显著降低其发生风险。ＢａｎｇＣＮ等［２５］对８９７０３
例急性心肌梗死患者进行平均５年的跟踪随访，其中
５６０４４例服用他汀类药物作为实验组，剩余３３６５９名
患者作为对照组，结果显示使用他汀类药物可以显著

降低房颤发生率，且他汀类药物使用的时间越长，房颤

的发生风险越低。谭强等［２６］发现使用他汀类药物能

降低阵发性房颤的复发率及心力衰竭的发生。石铭宇

等［２７］进行动物实验结果表明他汀类药物能有效改善

犬的心房电活动，从而对房颤的发生及复发起到抑制

作用。李冰等［２８］研究表明，在房颤患者中ｈｓＣＲＰ较非
房颤患者明显升高，从而证实了炎症反应与房颤的相

关性。他汀类药物可以通过抗炎抗氧化作用从而预防

房颤的发生及复发。

２．４　多不饱和脂肪酸（ＰＵＦＡ）在上游治疗的作用　多
聚不饱和脂肪酸可分为亚麻酸（ＡＬＡ）、二十碳五烯酸
（ＥＰＡ）和二十二碳六烯酸（ＤＨＡ）等多个系列。已有
研究证明，３种多不饱和脂肪酸是人体的必需物质，对
心血管疾病的治疗及预防具有很好的保护作用［２９］。

ＰＵＦＡ能有效减轻患者体内炎症反应，抑制心房重构。
张中等［３０］使用２０只犬无菌性心包炎模型，分为对照
组及ＰＵＦＡ组，术后ＰＵＦＡ组ＣＲＰ显著降低，结论表明
ＰＵＦＡ能通过抑制炎症反应及氧化应激反应来降低心
脏术后房颤的发生。ＭａｒｉｓｃａｌｃｏＧ等［３１］研究了５３０名
心脏手术的患者，得出术前补充ω３多不饱和脂肪酸，
可降低心脏手术后早期房颤的发生率。ＭａｃｃｈｉａＡ
等［３２］对５８６名已复律的阵发性房颤患者进行随机、对
照、双盲研究，结果发现ＰＵＦＡ并不能有效的降低房颤
的复发率，与李晓丽等［３３］荟萃研究结果相同。目前就

多不饱和脂肪酸对于房颤的一级预防、二级预防的作

用只有有限的证据，且存在争议，但其对房颤的治疗提

供了廉价及潜在的价值，相信随着更多研究的开展，可

广泛运用到房颤的上游治疗。

２．５　三伏贴敷法在上游治疗的作用　三伏贴敷法是
中医学防治多种慢性疾病的重要方法。根据《黄帝内

经》中“春夏养阳”的原则，夏季气温高是人体内阳气

最足的时候，体内气血旺盛，使用三伏贴敷法能有效提

高机体免疫力，实现疾病的早期预防。目前三伏贴敷

法已普遍应用于全身各个脏器疾病的防治，在心血管

领域中，有关穴位贴敷疗法治疗高血压、冠心病、心力

衰竭等疾病的相关研究也逐渐增多，可见中医治疗对

于疾病的防治同样也占据着重要地位。于美丽等［３４］

研究显示在夏季使用三伏贴敷法能有效预防冠心病患

者心绞痛的发作，降低再住院率，且无明显不良反应。

李楠［３５］研究显示对阵发性房颤患者使用三伏贴敷法

较未使用患者心功能、治疗效果及发病率有明显改善，

从而说明三伏贴敷法在房颤的上游治疗中具有良好的

疗效。三伏贴敷法作为中医手段对房颤的早期作用只

有有限的证据，值得临床进一步深入研究。

２．６　健康的生活方式　肥胖、吸烟、缺乏运动、高血
压、糖尿病均已被证实是房颤发生的危险因素，因此，

笔者认为生活方式的干预在房颤的上游治疗中应起到

至关重要的作用。一项随机对照研究对１５０名超重的
房颤患者进行生活方式干预，结果显示，危险因素的控

制有助于延缓心室的重塑，有效减轻了房颤患者的心

脏负荷［３６］。ＰａｔｈａｋＲＫ等［３７］研究纳入 １６５名经射频
消融后的房颤患者，对其中６９名患者进行生活方式干
预，结果显示，进行生活方式干预的患者射频消融成功

率显著高于未干预患者。因此，对于房颤上游治疗的

管理，不能仅仅局限于药物的治疗，有效的改善生活方

式也应引起广大房颤患者的重视。

目前房颤的病因及发病机制仍未明确，治疗主要

还是针对病因治疗及对症治疗，虽然随着对房颤认识

的提高，治疗药物及治疗手段方面取得了一定的进展，

但仍存在一定的局限性。目前关于房颤上游治疗的研

究仍处于原始阶段，但上游治疗正逐渐受到大家的关

注，并且也取得了一定的研究成果。期待未来对房颤

上游治疗有更多更为深入的研究，为疾病的治疗提供

新的思路及手段。
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