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"摘要#

!

心力衰竭和心房颤动常因共同的危险因素和病理生理机制而共存%预后不

佳&该文主要介绍心力衰竭合并心房颤动的病理生理机制$预后以及治疗策略&

"关键词#

!

心力衰竭'心房颤动'成纤维细胞成长因子
(67

'心外膜脂肪
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!
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心力衰竭&心衰'是心血管疾病终末期表现和

最主要的死因(我国成人心衰患病率约为
"$&<

%

发达国家心衰患病率为
$<

!

!<

(心房颤动&房

颤'是临床最常见的心律失常之一(我国房颤总患

病率约为
"$((<

(这两种疾病有共同的危险因素

&年龄)高血压)糖尿病)瓣膜病和缺血性心脏病'和

病理生理机制%常合并存在*同时两者通过神经激

素)电重构)结构重构及血流动力学等改变%使疾病

发展陷入恶性循环%对患者预后产生严重影响#

$

$

(

有研究结果显示%在
%""""

例心衰患者中%合并房

颤的患者病死率增加了
%%<

*房颤增加心衰患者的

住院率)住院时间和死亡率#

!

$

(

!

!

病理生理学机制

5$5

!

血流动力学机制

心衰可引起左心室充盈压&

UK][

'增加%使左

心房压力升高(同时%心衰可引起左室扩大%导致

二尖瓣功能性反流%进一步增加左房压力%导致心

房间质纤维化)心房扩大%上述改变均可促进房颤

的发生#

7

$

(房颤会影响心脏泵血或心输出量(随着

静息心率增加%会导致左室充盈时间缩短)舒张功

能障碍和有效心室收缩减少#

8

$

(同样%持续快速的

心率会减少心肌收缩性%降低心室收缩功能(

5$6

!

神经
(

激素调节机制

心室重构与神经激素过度激活有关(肾素
(

血

管紧张素
(

醛固酮系统&

3MM)

'过度激活%诱导丝裂

原活化蛋白激酶&

IM[V

')两面神激酶&

DMV

'"信

号传导及转录激活因子&

)1M1

')转化生长因子
(

$

5

&

1a](

$

5

'等下游信号转导*血管紧张素
'

&

M'

B'

'

激活血小板源性生长因子
(M

&

[4a](M

'通路%这些

均加重心肌纤维化)结构重构和电重构#

;(9

$

(此外%

小鸟苷三磷酸酶结合蛋白&

3F.5

'和转录因子核因

子&

2](

+

T

'在房颤心房组织中明显增加*

3F.5

本身

可激活
2](

+

T

和
)1M1

*

M'

B'

可激活以上所有信

号转导#

>

$

(血管紧张素
'

5

型受体&

M153

'通过激

活细胞外信号调节激酶
(

丝裂原活化蛋白激酶

&

Q3V(IM[V

'级联瀑布反应%促进心房肥大)纤维

化)细胞凋亡以及心室结构重构*

M153

受体也可激

活蛋白激酶
E

%导致白细胞介素
(5

)

8

)

;

和三磷酸肌

醇&

C[7

'增加%可使肌浆网释放钙离子&

EF

6m

'进入

细胞内%造成细胞内钙超载%加重心房纤维化和电

重构#

=

$

(在心衰和房颤等病理情况下%持续激动
$

5

肾上腺能受体%能诱导心肌细胞的凋亡和病理性心脏

重构(研究发现%

$

5

肾上腺能受体的基因多态性与

心衰)房颤和心肌缺血有关%如
7>=

精氨酸基因型与

房颤和心衰相关%

8=

位等位基因与心肌缺血相关#
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$
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5$7
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细胞和细胞内机制

在细胞间质%成纤维细胞通过调节细胞外基质

影响心室大小)弹性以及结构(如果房颤持续发

生%会引起心房肌细胞扩大)肌节失调)糖原沉积和

缝隙连接等心肌重构#
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$

(心衰会引起心房扩大)瓣

膜反流%从而进一步加重心房扩大%使房颤持续发

生*同时%心衰为心房反流和异位电活动提供了结

构基础%进一步促进心律失常的发生#
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$

(房颤能引

起心房肌细胞钙超载和
U

型
EF

6m电流基因表达下

调(为应对钙超载%心房不应期缩短%使心房处于

快速激动状态%从而促进心房反流和心房肌电重

构%使房颤更易持续#
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$

(细胞内的肌浆网肌膜上

EF

6m

M1[

酶 &

)Q3EM6F

'在心肌舒张期将
EF

6m从

细胞浆回收至肌浆网钙库(心衰可引起
)Q3EM6F

减少%导致细胞内
EF

6m超载%肌浆网内
EF

6m减少*

房颤本身即能激活钙通道%促进钙结合细胞肌丝%

使去极化时间延长并触发电活动#

58

$

(舒张期肌质

网钙释放增加)去极化时间延长)电活动触发均能
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诱发阵发性房颤的发生(受磷蛋白&

[UT

'的磷酸化

可增加
EF

6m摄取和肌浆网利阿诺定受体&

3

*

36

'的通

道调节异常%导致肌质网
EF

6m渗漏%增加房颤和心衰

的发生#
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$

(这些研究为钙依赖性电异常活动在阵发

性房颤发生机制中的作用提供了重要证据(

%

!

成纤维细胞成长因子
3%&

*

*4*3%&

+,影响房颤与

心衰的重要因子

]a](67

是近年发现的参与维生素
4

和磷调节

的重要细胞因子%主要由骨细胞产生%它主要通过

抑制
5

%

6;(

&

X0

'

6

4

合成%促进肾小管对磷的排泄%

减少肠道对磷的吸收%降低血磷%维持磷酸盐的内

稳定(

a\/#OGGOW

等#

5;

$研究发现%血中
]a](67

水平

升高与慢性肾病&

EV4

'紧密相关*高水平
]a](67

会引起左心室扩大)心衰)心肌梗死和心血管病死

亡(

]a](67

可引起心肌肥大)左室充盈压升高)心

脏舒张和收缩功能不全%诱发左心房扩大和纤维

化%为房颤的发生提供重要病理基础(动脉粥样硬

化的多民族研究和心血管健康研究资料显示%血中

]a](67

水平与房颤的发生密切相关(其机制与多

因素相关%机体高磷负荷无法排泄%导致高水平

]a](67

%长期高磷可引起血管钙化和血管内皮功能

紊乱*血清
]a](67

升高可下调
5(

#

羟化酶表达%从

而导致
5

%

6;(

&

X0

'

6

4

水平下降%肾素分泌增加%激

活肾素
(

血管紧张素系统(在多变量分析模型研究

中发现%

]a](67

水平每升高
6

倍%发生房颤的风险

增加
7:<

以上(高水平的
]a](67

与房颤的发生率

相关%也能部分解释
EV4

)心衰和房颤之间的联系(

&

!

心房结构及功能可作为血栓栓塞和心衰的评价

指标

Q2aMaQM](1CIC8>

试验显示%新型抗凝药

cF

抑制剂依度沙班在卒中与系统性栓塞方面均不

劣于华法林%且出血和心血管死亡风险显著降低*

可根据&阵发性)持续性和永久性'房颤的电活动及

卒中风险分层%

E0M4)6

评分 &充血性心衰)高血

压)年龄
%

9;

岁)糖尿病和中风'可用于评估左心房

大小和功能#

5?

$

(该研究证实%左房结构和功能异常

增加%导致心房异常电活动增加%并且卒中风险

E0M4)6

评分也会增加(然而%大多数房颤受试者

已有左房扩大%左房大小正常者也已有左房功能损

伤(这些研究均表明%左房功能的评价应作为房颤

患者风险评估的重要指标#

59

$

(

'

!

肥胖和心外膜脂肪增加心律失常发生

肥胖会增加心衰)房颤)心血管事件和病死

率#

5>

$

(肥胖可引起心室扩大和肥厚%从而增加房颤

的发生(心外膜脂肪亦可增加房颤及室性心律失

常的发病率%这主要是由于多余的脂肪细胞可致局

部炎症反应%触发神经激素调节机制%引起心房结

构和电重构以及触发活动#

5=

$

(心衰患者的心外膜

脂肪能延长左房动作电位持续时间)增加钙内流以

及左房收缩%引起自律性增强和触发活动*可能由

于心外膜脂肪并非均匀分布于心房壁上%心外膜脂

肪延长动作电位持续时间%导致心房电位分散%从

而促进折返回路的维持#

6:

$

(心外膜脂肪异常与内

皮功能损伤有关%可使卒中风险增加%转为窦性心

律的可能性降低*心外膜脂肪和左房)细胞间黏附

因子
5

&

&CEMI(5

'和血浆血管性假血友病因子

&

H@]

'密切相关%心外膜脂肪可能通过旁分泌机制

调节房颤患者的内皮功能#

65

$

(

与房颤患者不同%心衰患者的心外膜脂肪体积

反而缩小%脂肪细胞数量较少%这可能与系统和局

部代谢分解紊乱以及组织氧化损伤有关#

66

$

(在心

衰患者中%更小体积脂肪细胞会产生更低水平的炎

症因子和脂肪因子(脂肪含量较高的患者往往有

良好的临床预后和较低的病死率%即肥胖矛盾#

67

$

(

其确切的机制目前尚不清楚(

+

!

心衰和房颤合理治疗策略

房颤节律控制随访调查&

M]]C3I

'

#

68

$和房颤
(

充血性心衰&

M](E0]

'试验#

6;

$表明%节律控制和心

室率控制对心衰的发生率)住院率和总体死亡率的

结果相似*而与节律控制相比%心室率控制组的病

死率更低(

3MEQ

临床试验研究显示%节律控制会

引起有效性不足)维持窦性心律困难和抗心律失常

药物不良反应*对于无明显症状的房颤患者%通常

不需要接受抗心律失常药物以维持窦性心律*对于

已经影响到血流动力学和生活质量的房颤患者%可

采用合适的节律控制策略来缓解房颤引起的相关

症状*如果患者能耐受房颤所致的相关症状%尽量

选择心室率控制%应根据患者的房颤病因和发作特

征选择相应的治疗方案#

6?

$

(

房颤的主要危害是增加卒中和血栓栓塞危险%

抗凝治疗非常重要(应该根据卒中危险分层

E0M4)6

评分以及最新的
E0M4)6KM).

评分&充

血性心衰)高血压)年龄)糖尿病和中风)女性)血管

疾病'来决定抗凝策略#
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(年龄
%

9;

岁和既往有

血栓栓塞事件得
6

分%其他项目均得
5

分(根据上

述评分%心衰)高血压和冠心病的血栓栓塞风险相
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同(然而%心衰&尤其当左室射血分数降低'比糖尿

病或冠心病更能增加血栓栓塞的风险%因此这些评

分可能会低估房颤合并心衰的血栓栓塞的风险#

5>

$

(

心衰合并房颤的患者无法从心脏再同步疗法

&

E31

'中获益%这可能与这些患者年龄较大)多处

于晚期心衰)合并其他疾病有关*另一个可能的解

释是房颤所致的双心室起搏紊乱失同步化(有症

状的心衰&纽约心脏病学会心功能分级
%!(

级'

合并房颤患者经药物或房室结消融后%再行
E31

%

可接近
5::<

心室起搏%患者能够获益#
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