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替米沙坦联合螺内酯预防阵发性心房颤动

射频消融术后早期复发的疗效
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　　【摘要】　目的：观察阵发性心房颤动（房颤）患者导管射频消融术后应用替米沙坦联

合螺内酯治疗的效果。　方法：将９０例接受单次射频消融术治疗的阵发性房颤患者随

机分为对照组（常规治疗）和研究组（常规治疗＋替米沙坦＋螺内酯），术后１个月和３个

月分别返院复查２４ｈ动态心电图（Ｈｏｌｔｅｒ）、经胸超声心动图、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）

及Ｎ末端Ｂ型利钠肽原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）等，并记录房颤复发情况。　结果：１７例（１８．９％）

患者术后３个月内再发房颤，其中对照组１２例（２６．７％），研究组５例（１１．１％），两组间差

异有统计学意义（犘＝０．０４４）。研究组术后３个月 ＮＴｐｒｏＢＮＰ明显低于对照组，即

（７５．９±７１．１）ｐｇ／ｍｌ对（１０６．９±７４．３）ｐｇ／ｍｌ，犘＝０．０４６；研究组术后３个月 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ与术前的变化量较对照组显著增高，即（－１１．１３±１２６．４８）ｐｇ／ｍｌ对（－５９．８±

１０２．３０）ｐｇ／ｍｌ，犘＝０．０３７。　结论：替米沙坦联合螺内酯治疗能够减少阵发性房颤患者

环肺静脉消融术后的早期复发，特别是能够显著降低术后３个月ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平。
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　　心房颤动（房颤）是最常见的心律失常，分为初

发房颤、阵发性房颤、持续性房颤、长程持续性房

颤、永久性房颤和无症状性房颤６大类
［１］。中国房

颤总患病率约为０．７７％。阵发性房颤的治疗主要

有药物治疗和导管射频消融手术。目前，越来越多

的患者选择射频消融手术，而近年来随访却发现术

后部分患者再发房颤。如何减少术后房颤复发成

为临床医师最为关注的问题之一。研究显示，肾素

血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）阻滞剂，包括血管

紧张素受体阻断剂（ＡＲＢ）、血管紧张素转换酶抑制

剂（ＡＣＥＩ）及醛固酮抑制剂，能够逆转心房的结构重

构及电重构，减少新发房颤［２４］。本研究探讨 ＡＲＢ

替米沙坦联合醛固酮抑制剂螺内酯在预防阵发性

房颤患者射频消融术后早期复发方面的作用。

１　对象及方法

１．１　研究对象

入选２０１２年１０月至２０１３年４月在我院行导

管射频消融术的阵发性房颤患者９０例，发现房颤时

间≥１个月且＜５年。排除标准：年龄＜１８岁或＞

７５岁，其他一过性因素引起的房颤，先天性心脏病，

心脏瓣膜病，心功能Ⅲ～Ⅳ级，缓慢型心律失常，预

激综合征，甲状腺功能异常，电解质异常，肾功能不

全（Ｃｒ高于正常值上限者），肝功能不全（ＡＬＴ高于

正常值上限者），血压＜１１０／６０ｍｍＨｇ或＞１６０／

１２０ｍｍＨｇ，有 左 房 血 栓，左 房 直 径 （ＬＡＤ）＞

４５ｍｍ，孕妇、哺乳期妇女及育龄妇女无安全性避

孕措施者，近３～６个月内有心脏手术史、心肌梗

死或不稳定型心绞痛，有阿司匹林或华法林使用

禁忌症的患者，精神疾病或其他生活不能自理的

情况。

１．２　方法

将入选患者随机分为研究组和对照组，两组均

按常规治疗方案服用华法林及胺碘酮，研究组则在

常规治疗的基础上加用替米沙坦和螺内酯。替米

沙坦剂量从２０ｍｇ／ｄ开始，高血压患者的目标剂量

为１６０ｍｇ／ｄ，血压正常患者的目标剂量为８０ｍｇ／

ｄ，螺内酯剂量为２０ｍｇ／ｄ。所有入选患者均不应用

他汀类、糖皮质激素及非甾体抗炎药等可能影响炎

症反应的药物。术前均完善心脏彩超、经食管超声

心动图、肝肾功能、甲状腺功能、血脂分析及电解质

等检查，术前１ｄ抽血查超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）

及Ｎ末端Ｂ型利钠肽原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）。所有研究

对象均接受环肺静脉消融并达到电隔离，术中有持

续房扑或其他局灶性房性心律失常者进行相关部

位附加消融。术后１个月、３个月返院复诊并完善

２４ｈ动态心电图、ｈｓＣＲＰ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ检查，记录

血压、心律情况并及时调整药物；定期电话随访，如

果患者出现心悸症状，立即行常规心电图检查以明

确是否有房颤复发。本研究将术后早期复发定义

为术后３个月内出现房扑／房颤／房速≥３０ｓ。

１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，计量资料

以均数±标准差表示，组间比较采用独立样本狋检

验，计数资料采用χ
２检验，复发时间比较行Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ生存分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般临床资料

入选９０例患者，其中男性５６例，女性３４例，平

均年龄（５５．５３±１１．６４）岁。研究组与对照组之间性

别构成、血压、病程、合并疾病（如高血压病、糖尿病

等）、血脂水平及甲状腺功能等基线资料均无统计学

差异。

２．２　研究组与对照组之间的比较

随访过程中共有１７例（１８．９％）患者术后３个

月内再发房颤，其中对照组１２例（２６．７％），研究组

５例（１１．１％），研究组复发率明显低于对照组（犘＝

０．０４４）。对照组平均复发时间为７７．７８ｄ（９５％ＣＩ：

６６．８～８２．７）；而研究组平均复发时间为８５．２９ｄ

（９５％ＣＩ：８１．１～８９．５），组间差异具有统计学意义

（见图１）。

图１　两组患者复发时间的犓犪狆犾犪狀犕犲犻犲狉生存分析

两组患者术后ｈｓＣＲＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ均较术前

下降，见表１。
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表１　两组间犺狊犆犚犘、犖犜狆狉狅犅犖犘的比较

对照组 研究组 犘值

ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

　术后１个月 ２．０６±３．４９ １．６１±１．５１ ０．４３４

　术后３个月 ２．１０±３．９４ ２．５３±７．５１ ０．７３９

ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ）

　术后１个月 １３５．５０±１１７．５５１２８．８３±１３１．３３ ０．８００

　术后３个月 １０６．９８±７４．３１ ７５．９０±７１．１２ ０．０４６

术后３个月ＬＡＤ（ｍｍ）３４．８０±３．５５ ３４．７０±６．５８ ０．１２２

ΔＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ）－５９．８０±１０２．３０－１１１．１３±１２６．４８ ０．０３７

３　讨论

目前房颤导管射频消融术后的药物治疗主要

包括常规抗心律失常药物、他汀类和ＲＡＡＳ阻滞剂

等［５］。ＲＡＡＳ阻滞剂等上游治疗直接作用于房颤

基质，参与改善电重构和结构重构，减少房颤术后

复发的风险，是目前研究的热点［６］。

ＲＡＡＳ在心房重构中起重要作用
［７］。房颤时

心房组织中血管紧张素转换酶表达显著增加，通过

复杂的信号转导途径，最终导致心房间质纤维化、

心肌细胞凋亡，引起心房结构重构［８］。大量研究表

明，使用ＡＣＥＩ或ＡＲＢ在房颤的一级预防和二级预

防中均起到重要作用，尤其是 ＡＲＢ在减少房颤复

发方面作用更明显［８］。醛固酮作为ＲＡＡＳ的一环，

与房颤的发生亦紧密相关。房颤患者中血清醛固

酮浓度升高，醛固酮抑制剂螺内酯能够预防心房纤

维化和减少房颤［４］。单独使用 ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ阻滞

ＲＡＡＳ会出现“醛固酮逃逸”现象
［９］，在ＡＣＥＩ／ＡＲＢ

的基础上联用醛固酮受体抑制剂或许能够更全面

地阻断ＲＡＡＳ，更好地预防房颤再发。

有研究表明，ＬＡＤ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ及ｈｓＣＲＰ在

预测房颤复发方面有重要价值［１０１２］。ＬＡＤ在一定

程度上反映了心房结构重构的情况，可以作为预测

消融术后房颤再发风险的重要指标之一。近７０％

的房颤患者导管射频消融术前 ＮＴｐｒｏＢＮＰ较高，

且与ＬＡＤ呈线性相关，且术后无房颤复发的患者

ＮＴｐｒｏＢＮＰ较术前显著降低，ＮＴｐｒｏＢＮＰ可以作

为房颤复发的独立预测因子［１１］。ｈｓＣＲＰ作为典型

的炎症指标可能参与了房颤时心房结构重构过程

中凋亡细胞清除的环节，从而影响左心房基质并增

加非肺静脉来源的房颤发生率，可以作为独立预测

房颤远期复发的重要指标［１３］。

本研究选用新型ＡＲＢ替米沙坦联合醛固酮受

体抑制剂螺内酯，探讨抑制ＲＡＡＳ在阵发性房颤导

管射频消融术后早期维持窦律、预防复发方面的作

用。本研究发现，替米沙坦联合螺内酯治疗能够减

少阵发性房颤消融术后早期复发，特别是能够显著

降低术后３个月 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，但对术后３个

月ＬＡＤ及ｈｓＣＲＰ的影响不明显。这可能与该治疗

能够全面抑制ＲＡＡＳ，减少心肌细胞内钙超负荷从

而减轻心房电重构，降低左房及左室压力，进一步

降低血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ有关。两组之间ｈｓＣＲＰ无

差异，可能与ｈｓＣＲＰ本身特异性较差，容易受体内

多种炎症状态的影响有关。电重构的改变早于结

构重构，以及观察时间较短可能是术后３个月ＬＡＤ

无明显改善的原因。

我们将继续跟踪随访，进一步了解替米沙坦联

合螺内酯治疗对心房结构重构以及血清生化标记

物的影响。
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旋甲状腺激素（１００μｇ／ｄ）治疗，发现Ｔ４水平上升，

ＴＳＨ略低，无甲亢的临床表现，心率无明显增加，心

功能明显改善，休息时心排血量增加，周围循环阻

力下降，心脏β受体密度明显上调。

ＢＮＰ是判断ＣＨＦ病情及预后的良好标志物。

本研究表明，与对照组比较，治疗组ＢＮＰ明显降低，

差异有显著性，表明使用小剂量的左旋甲状腺素钠

可改善患者心功能及预后。

多个研究证实，ＭＭＰ９在心室重塑过程中的

重要作用［５］。心力衰竭进展的关键环节是左室重塑

及几何构型的改变，左室重塑的后果是左室肥大，

左室肥大可引起心室收缩和舒张功能减退，因此左

室肥大是ＣＨＦ独立危险因素之一 ，有效延迟或逆

转左室肥大对ＣＨＦ意义重大
［６］。本研究显示与对

照组比较，治疗组 ＭＭＰ９明显下降，差异有显著

性。虽然两组间在ＬＶＭＩ方面差异无显著性，但与

对照组比较，治疗组ＬＶＭＩ水平有所降低。提示对

伴低Ｔ３综合征的ＣＨＦ患者，补充小剂量的左旋甲

状腺素钠可能有改善左室重塑的作用。

尽管ＣＨＦ时存在甲状腺激素异常，但并非所

有ＣＨＦ患者均需要甲状腺激素治疗，只有在严重

ＣＨＦ伴Ｔ３水平低下、常规心力衰竭治疗效果不满

意时方可考虑加用甲状腺激素进行短期治疗，作为

严重ＣＨＦ的辅助治疗手段。虽本研究样本量不

大，随访时间有限，但一些检测指标仍具有一定临

床意义。该治疗方案的远期疗效、耐受性、不良反

应和应用仍需进一步研究。
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Ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：Ａ Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

ＷｏｒｌｄＪＳｕｒｇ，２０１４，３８（１）：５１５９．

［１２］　ＲｏｍｍｅｌＪ，ＳｉｍｐｓｏｎＲ，ＭｏｕｎｓｅｙＪＰ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂｏｄｙ

ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ｐｈｙｓｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙ，ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌ

ａｔｔａｉｎｍｅｎｔｏｎｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１３，１１１（２）：

２０８２１２．

［１３］　ＬｉｎＹＪ，ＴｓａｏＨＭ，ＣｈａｎｇＳＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

ｏｆｔｈｅ ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｃｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎｉｎ ｔｈｅ ｃａｔｈｅｔｅｒ

ａｂｌａｔｉｏｎｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１０，１０５

（４）：４９５５０１．

（收稿：２０１３１１０６　修回：２０１３１１２７）

（本文编辑：梁英超）
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