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　　【摘要】　心房颤动在心力衰竭患者中普遍存在，心力衰竭时通过激活肾素血管紧张

素醛固酮系统（ＲＡＳＳ），促进转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）和炎症因子的表达，增强氧化应

激等加重心房纤维化，促进心房颤动的发生。抑制ＲＡＳＳ的过度激活，降低ＴＧＦβ１和炎

症因子的表达，减轻氧化应激作用将成为预防心力衰竭患者心房颤动发生的治疗靶点。
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　　心力衰竭（心衰）患者心房颤动（房颤）的发病

率增高，心功能ＮＡＹＨⅡ～Ⅳ级患者中，房颤的发

生率可达３５％
［１］，并可进一步加重心衰，增加死亡

风险。弗兰明汉（Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ）心脏中心研究表明，

房颤患者心衰发病率平均每年增加３．３％，心衰患

者中房颤的发病率每年新增５．５％，合并两病症的

患者死亡风险比单一疾病时都明显增高［２］。心衰时

房颤的发生与心房结构重构密切相关，心房肌纤维

化是心衰合并房颤的重要原因。

１　共同的危险因素

心衰和房颤存在许多共同危险因素如：性别、

年龄、遗传因素等。研究表明，年龄＞４０岁后，发生

心衰风险增加２０％，发生房颤风险男性增加２６％，

女性增加２３％；糖尿病和高血压病都是心衰和房颤

发生的独立危险因素，在糖尿病和血糖正常者中心

衰发病率为１７％和６％，房颤发生率为１４．９％和

１０．３％；高血压病占心衰患者住院病因的第二位，

高血压患者的房颤发病风险较正常人增加１．４倍。

此外，抽烟、酗酒、肥胖、甲亢、心脏病（缺血性心脏

病、瓣膜病、心肌病、左室收缩／舒张功能障碍）等也

是心衰和房颤共同的危险因素［１］。

２　心衰心房纤维化机制

心肌纤维化是由于过多的成纤维细胞增殖和

细胞外基质蛋白在间质沉积，导致细胞外基质沉积

与降解失去平衡所致。研究证实，心衰导致心房纤

维化机制主要包括：（１）肾素血管紧张素醛固酮系

统（ＲＡＳＳ）过度激活；（２）转化生长因子β１（ＴＧＦ

β１）表达增高；（３）炎症因子表达增加；（４）氧化应激

作用增强［３６］。

２．１　ＲＡＳＳ过度激活

心衰时，心室内压力增加使共同的压力信号通

路———ＲＡＳＳ过度激活：（１）血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）

分泌增加，增强促有丝分裂蛋白活性，促进成纤维

细胞增殖、胶原蛋白合成、细胞凋亡和细胞外基质

纤维化。Ｘｉａｏ等
［７］研究表明，过表达血管紧张素转

化酶的转基因小鼠，可出现心肌明显纤维化。依那

普利可显著降低心衰犬或是快速心房起搏犬心房

纤维化，并缩短房颤持续时间［３］；（２）结缔组织生长

因子（ＣＴＧＦ）表达上调，上调的ＣＴＧＦ可以调节成

纤维细胞黏附、增殖和细胞外基质合成［４］，促进心衰

时心房纤维化进程。此外，房颤兔心肌中 ＡｎｇⅡ水

平升高，心房纤维化明显，血管紧张素１型受体

（ＡＴ１）拮抗剂（缬沙坦），可明显抑制心房肌纤维

化［８］，并使心衰患者房颤的发生率降低３７％
［９］，提

示ＡｎｇⅡ可能通过与 ＡＴ１结合促进心房纤维化

过程。

醛固酮可以直接诱导成纤维细胞产生细胞外

基质和金属蛋白酶 ［１０］，促进心肌纤维化。虽然血

管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）能有效降低心衰犬

心房肌纤维化，但长期应用会出现醛固酮逃逸现

象。血浆中醛固酮水平持续增高，加重心衰时心肌

纤维化程度，促进房颤发生［１１］。研究表明，醛固酮

可使ＡＴ１α基因敲除小鼠ＣＴＧＦ表达增加，促进心

肌纤维化，醛固酮受体拮抗剂———依普利酮可以明

显降低ＣＴＧＦ的表达，抑制心肌纤维化
［１２］，另一药
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物螺内酯，也可明显降低心衰犬或心肌梗死后心衰

大鼠心房纤维化［１３］；用螺内酯治疗心衰的患者，可

以使左心房内径缩小，同时通过抑制心肌胶原的合

成阻止心肌纤维化，改善心衰患者心肌结构重构和

心房传导［１４］。因此，醛固酮是心衰心房纤维化病理

生理过程中的重要因素之一。

２．２　ＴＧＦβ１表达增加

ＴＧＦβ１是致心肌纤维化的生长因子之一，可

通过促进胶原、纤连蛋白和层黏蛋白等细胞外基质

的合成，抑制胶原降解，促进心肌纤维化发生。研

究表明，在过表达ＴＧＦβ１的转基因小鼠，尽管心房

和心室肌同样高表达 ＴＧＦβ１，却表现为特征性的

心房间质纤维化，提示ＴＧＦβ１是导致心房纤维化

的重要因素［１５］。此外，激活的ＴＧＦβ１受体还可以

促进ＣＴＧＦ表达，ＣＴＧＦ通过局部释放和旁分泌途

径刺激细胞外基质蛋白表达，促进心肌纤维化［１６］。

Ｓｔａｍｂｅｒ等
［１７］研究证实，应用吡非尼酮可降低心衰

犬心肌ＴＧＦβ１表达，抑制心房纤维化，改善心肌传

导异常，减少房颤发生。因此，ＴＧＦβ１可能成为抑

制心肌纤维化的重要治疗靶点。

２．３　炎症因子表达增加

炎症因子过度表达可以诱导心肌细胞凋亡和

心肌纤维化。研究表明，房颤患者或心衰时，许多

炎症因子如白细胞介素１，６（ＩＬ１，６）、单核细胞趋

化蛋白１（ＭＣＰ１）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）表达增

加［１８］。炎症因子的表达增加在心衰时促进房颤发

生的病理过程中起到重要的作用。心衰时，ＭＣＰ１

表达增加，并通过产生细胞因子ＴＧＦβ１促进心肌

纤维化发生，因此阻断 ＭＣＰ１可减少 ＴＧＦβ１表

达，进而抑制心肌纤维化。研究显示，吡格列酮可

通过抑制 ＭＰＣ１介导的炎症反应，减少心肌纤维

化。Ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（Ｐ３８ＭＡＰＫ）在心衰

时细胞凋亡、炎症因子产生及转录调节过程中起重

要调节作用。金属基质蛋白酶（ＭＭＰｓ）是一组能特

异降解细胞基质成分的Ｚｎ２＋依赖家族酶，包括明胶

酶、胶原酶、基质溶解素和膜型 ＭＭＰｓ，在心肌重构

中起重要作用。研究表明，过表达Ｐ３８ＭＡＰＫ上游

激酶ＭＫＫ６ｂＥ的转基因小鼠，Ｐ３８ＭＡＰＫ，ＴＮＦα、

ＩＬ６和 ＭＭＰｓ表达显著增加，并出现心肌显著纤维

化，应用Ｐ３８ＭＡＰＫ抑制剂可降低血浆中炎症因子

ＴＮＦα、ＩＬ６水平，抑制细胞外基质重构，减少心肌

纤维化，延长小鼠生存时间［５］。此外，ＴＮＦα可直

接激活 ＭＭＰｓ，促进心衰时心房肌纤维化。并发

现，过表达ＴＮＦα转基因小鼠的心肌 ＭＭＰ２，９表

达增加，同时出现细胞外基质降解，纤维蛋白结构

异常，发生左室细胞外基质重构，心肌纤维化，最终

发展为心衰［１９］，应用 ＭＭＰ抑制剂可明显抑制心衰

犬心房结构重构，降低心肌纤维化，减少房颤发生。

因此，炎症细胞因子可能通过调节 ＭＭＰｓ表

达，促进心肌纤维化，抑制炎症因子或 ＭＭＰｓ活性

可能是预防心衰房颤发生的一个新途径。

２．４　氧化应激

心衰病理生理进程与氧化应激密切相关，氧化

应激作用增强，产生大量活性氧（ＲＯＳ）。ＲＯＳ通过

刺激心肌成纤维母细胞增殖，直接激活 ＭＭＰｓ或通

过刺激核因子（ＮＦκＢ）、激活蛋白１（ＡＰ１），进而增

加 ＭＭＰｓ表达，参与细胞外基质重构，促进心肌纤

维化。烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化

酶是调节心肌纤维化的关键物质，在动物模型中已

经证实，Ｒｈｏ激酶激活和ＮＡＤＰＨ亚基表达增加可

以促进氧化应激，Ｒｈｏ激酶抑制剂———法舒地尔可

明显抑制Ｒｈｏ激酶的磷酸化和 ＮＡＤＰＨ 亚基的表

达，降低氧化应激，抑制心肌纤维化［１２］。研究表明，

具有抗氧化作用的吡格列酮，能够抑制心衰兔心房

重构，降低心房纤维化，减少房颤发生［６］。心衰患

者，ＮＡＤＰＨ氧化酶活性增强，ＲＯＳ产生增加，过量

ＲＯＳ可通过促进成纤维细胞增殖和 ＭＭＰｓ／组织

金属蛋白酶抑制剂（ＴＩＭＰｓ）活性失衡，使间质纤维

化促进心肌纤维化进展 。Ｋｉｍ等
［２０］研究表明，与

无房颤组患者相比，房颤组患者产生氧自由基的相

关基因表达上调，具抗氧化作用基因表达下调。冠

脉搭桥术后，发生房颤患者的右心房 ＮＡＤＰＨ氧化

酶活性较保持窦性心律的患者显著增高，血浆脂质

氧化标志物和蛋白质氧化产物在再灌注后显著升

高，并证实ＮＡＤＰＨ氧化酶活性可作为术后发生房

颤独立预测因子。ＧＩＳＳＩＨＦ研究
［２１］表明，具有抗

氧化作用的瑞舒伐他汀可以使心衰患者房颤的发

生率降低１３％。此外，超氧化物类可以刺激成纤维

细胞增殖使ＴＧＦβ１表达上调促进心肌纤维化
［２０］。

这些研究表明氧化应激直接或间接参与细胞外基

质蛋白的代谢，是心衰时促进心房纤维化的另一重

要因素。

总之，心衰患者房颤发生率明显增加，将进一

步恶化心功能，增加血栓栓塞等并发症的发生，其
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机制与心衰心房重构、纤维化密切相关。

参　考　文　献

［１］　ＬｕｂｉｔｚＳＡ，ＢｅｎｊａｍｉｎＥＪ，ＥｌｌｉｎｏｒＰＴ．Ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｉｎ

ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＨｅａｒｔＦａｉｌＣｌｉｎ，２０１０，６（２）：１８７

２００．

［２］　ＷａｎｇＴＪ，ＬａｒｓｏｎＭＧ，ＬｅｖｙＤ，ｅｔａｌ．Ｔｅｍｐｏｒａｌｒｅｌａｔｉｏｎｓｏｆ

ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｔｈｅｉｒｊｏｉｎｔ

ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｍｏｒｔａｌｉｔｙ：ｔｈｅＦｒａｍｉｎｇｈａｍ ＨｅａｒｔＳｔｕｄｙ［Ｊ］．

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００３，１０７（２３）：２９２０２９２５．

［３］　ＳｈｉＹ，ＬｉＤ，ＴａｒｄｉｆＪＣ，ｅｔａｌ．Ｅｎａｌａｐｒｉｌｅｆｆｅｃｔｓｏｎａｔｒｉａｌ

ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２００２，５４（２）：４５６４６１．

［４］　ＫｏＷＣ，ＨｏｎｇＣＹ，ＨｏｕＳＭ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｈｕｍａｎａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ

ａｎｄａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｔｒｅａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＪ，２０１１，

７５（７）：１５９２１６００．

［５］　ＬｉＭ，ＧｅｏｒｇａｋｏｐｏｕｌｏｓＤ，ＬｕＧ，ｅｔａｌ．ｐ３８ ＭＡＰｋｉｎａｓｅ

ｍｅｄｉａｔｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｉｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ

ａｎｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｈｅａｒｔ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，

２００５，１１１（１９）：２４９４２５０２．

［６］　ＳｈｉｍａｎｏＭ，ＴｓｕｊｉＹ，ＩｎｄｅｎＹ，ｅｔａｌ．Ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ，ａｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａａｃｔｉｖａｔｏｒ，ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｉｏｎｉｎｒａｂｂｉｔｓｗｉｔｈ

ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＨｅａｒｔＲｈｙｔｈｍ，２００８，５（３）：

４５１４５９．

［７］　ＸｉａｏＨＤ，ＦｕｃｈｓＳ，ＣａｍｐｂｅｌｌＤＪ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｅｗｉｔｈｃａｒｄｉａｃ

ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ（ＡＣＥ）ｈａｖｅａｔｒｉａｌ

ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ，ｃａｒｄｉａｃａｒｒｈｙｔｈｍｉａ，ａｎｄｓｕｄｄｅｎｄｅａｔｈ［Ｊ］．Ａｍ

ＪＰａｔｈｏｌ，２００４，１６５（３）：１０１９１０３２．

［８］　ＨｅＸ，ＧａｏＸ，ＰｅｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｓ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｓｐｅｃｉｆｉｃａｒｋａｄｉａｍｅｄｉａｔｅｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｍａｄ７［Ｊ］．Ｃｉｒｃ

Ｒｅｓ，２０１１，１０８（２）：１６４１７５．

［９］　ＭａｇｇｉｏｎｉＡＰ，ＬａｔｉｎｉＲ，ＣａｒｓｏｎＰＥ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｓａｒｔａｎｒｅｄｕｃｅｓ

ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＶａｌｓａｒｔａｎＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅＴｒｉａｌ（Ｖａｌ

ＨｅＦＴ）［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，２００５，１４９（３）：５４８５５７．

［１０］　ＤｅｌｃａｙｒｅＣ，ＳｗｙｎｇｈｅｄａｕｗＢ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，

２００２，３４（２）：１５７７１５８４．

［１１］　ＤｉｘｅｎＵ，ＲａｖｎＬ，ＳｏｅｂｙＲａｓｍｕｓｓｅｎＣ，ｅｔａｌ．Ｒａｉｓｅｄｐｌａｓｍａ

ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅａｎｄｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｓｉｎａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２００７，１０８（１）：３５３９．

［１２］　ＫａｇｉｙａｍａＳ，ＭａｔｓｕｍｕｒａＫ，ＧｏｔｏＫ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＲｈｏ

ｋｉｎａｓｅａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｃａｒｄｉａｃ ？ｂｒｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅａｎｄｓａｌｔｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｔｙｐｅ１ａｒｅｃｅｐｔｏｒｋｎｏｃｋｏｕｔ

ｍｉｃｅｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＲｅｇｕｌＰｅｐｔ，２０１０，１６０（１３）：１３３１３９．

［１３］　ＹａｎｇＳＳ，ＨａｎＷ，ＺｈｏｕＨＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅ

ｏｎｅｌｅｃｔｒｉｃａｌａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｏｆａｔｒｉｕｍｉｎｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｄｏｇｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２００８，１２１（１）：３８

４２．

［１４］　ＫｉｍｕｒａＭ，ＯｇａｗａＨ，ＷａｋｅｙａｍａＴ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅｏｎａｔｒｉａｌ

ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．

ＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１１，５７（２）：２０８２１４．

［１５］　ＶｅｒｈｅｕｌｅＳ，ＳａｔｏＴ，ＥｖｅｒｅｔｔＴ４ｔｈ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ

ｔｏａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｉｎｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅｗｉｔｈｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｔｒｉａｌ

ｆｉｂｒｏｓｉｓｃａｕｓｅｄｂｙｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦｂｅｔａ１［Ｊ］．Ｃｉｒｃ

Ｒｅｓ，２００４，９４（１１）：１４５８１４６５．

［１６］　ＡｌｄｈｏｏｎＢ，Ｍｅｌｅｎｏｖｓｋ？Ｖ，ＰｅｉｃｈｌＰ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｉｎｓｉｇｅｔｓ

ｉｎｔｏｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｔｒｉａｌｆｉｖｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｓ，２０１０，

５９（１）：１１２．

［１７］　ＳｔａｍｂｌｅｒＢＳ，ＦｅｎｅｌｏｎＧ，ＳｈｅｐａｒｄＲＫ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｓｕｓｔａｉｎｅｄａｔｒｉａｌｔａｃｈｙｃａｒｄｉａｉｎｄｏｇｓｗｉｔｈｒａｐｉｄｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｐａｃｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＥｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，

２００３，１４（５）：４９９５０７．

［１８］　ＬｉＪ，ＳｏｌｕｓＪ，ＣｈｅｎＱ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＨｅａｒｔＲｈｙｔｈｍ，

２０１０，７（４）：４３８４４４．

［１９］　ＬｉＹＹ，ＦｅｎｇＹＱ，ＫａｄｏｋａｍｉＴ，ｅｔａｌ．Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｍａｔｒｉｘｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｃａｎｂｅｍｏｄｕｌａｔｅｄｂｙａｎｔｉｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０００，

９７（２３）：１２７４６１２７５１．

［２０］　ＫｉｍＹＭ，ＫａｔｔａｃｈＨ，ＲａｔｎａｔｕｎｇａＣ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ

ａｔｒｉａｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｏｘｉｄａｓｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙｗｉｔｈｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｆｔｅｒ

ｃａｒｄｉａｃｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏ，２００８，５１（１）：６８７４．

［２１］　ＭａｇｇｉｏｎｉＡＰ，ＦａｂｂｒｉＧ，ＬｕｃｃｉＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｏｎ

ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ：ａｎｃｉｌｌａｒｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＧＩＳＳＩ

ＨＦｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２００９，３０（１９）：２３２７２３３６．

（收稿：２０１１１２０５　修回：２０１２０２１０）

（本文编辑：金谷英）

·０７· 国际心血管病杂志２０１２年３月第３９卷第２期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒｃｈ２０１２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ２


