
·118· 国际心血管病杂志 2024 年 3 月第 51 卷第 2 期  Int J Cardiovasc Dis，March  2024，Vol. 51，No.2

经皮左心耳封堵联合射频消融对持续性 
心房颤动患者脑钠肽分泌的影响

杨婧 尤玲 王连霞 张艳 尹磊 张光明 邢航航 谢瑞芹

【摘要】 目的：探讨经皮左心耳封堵联合射频消融术对持续性心房颤动（房颤）患者脑

钠肽（BNP）分泌的影响。 方法：2015 年 4 月至 2018 年 10 月连续纳入非瓣膜性持续性房

颤患者 240 例，其中行经皮左心耳封堵联合射频消融术（一站式组）66 例，行单纯射频消融

术（射频消融组）174 例，根据性别、年龄、CHA2DS2-VASc 和 HAS-BLED 评分行倾向性评

分 1 ︰ 1 匹配。2 组患者在术前，术后 1 d、2 d、3 d、3 个月、12 个月时取静脉血行 BNP 测

定。 结果：根据倾向性评分，共入组 65 对匹配患者。2 组患者成功行环肺静脉隔离术，一

站式组均成功植入 Watchman 封堵器，术后患者均转为窦性心律。一站式组患者术后 1、2 d 
时 BNP 水平较基线明显下降，术后 3 d 时升高，与术前差异无统计学意义，术后 3 个月较术前

明显下降 [（102±138）ng/L 对（256±181）ng/L，P＜0.001]，1 年时 BNP 水平呈持续下

降趋势 [（66±53）ng/L 对（256±181）ng/L，P＜0.001]。射频消融组患者的 BNP 水平也

观察到相同的趋势。2 组间 BNP 水平的差异无统计学意义。 结论：经皮左心耳封堵联合射

频消融显著改善了持续性房颤患者心脏的内分泌功能。
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【Abstract】  Objective: This study aimed to investigate the effect of left atrial appendage 
closure (LAAC) in combination with catheter radiofrequency ablation (CRFA) for atrial fibrillation 
(AF) on plasma brain natriuretic peptide (BNP) in patients with persistent AF.  Methods: A total 
of 240 patients with persistent non-valvular AF were consecutively enrolled between April 2015 
and October 2018. Of them, 66 patients underwent LAAC using Watchman device combined 
with CRFA for AF (LAAC+CFRA group) and 174 received CRFA for AF only (CRFA group). 
Propensity score matching (PSM) was performed based on sex, age, CHA2DS2-VASc score and 
HAS-BLED score to reduce selection bias between the two groups. Venous blood samples were 
obtained for BNP assessment before and 1 day, 2 days, 3 days, 3 months, and 1 year after the 
procedure.  Results:  65 matched pairs of patients were identified. Pulmonary vein isolation was 
successfully performed in both groups, and all patients were in sinus rhythm postoperatively. In 
the LAAC + CRFA group, the Watchman occluder was successfully implanted. In patients treated 
with CRFA plus LAAC, plasma BNP levels were decreased with the restoration of sinus rhythm, 
but rose at day 3 P＞0.05 vs baseline BNP value). Plasma BNP levels were significantly decreased 
at 3 months post procedure compared with preoperative values [(102±128) ng/L vs (256± 

181) ng/L，P＜0.001]，and were furter reduced at 1-year follow-up [(66±53) ng/L vs (256± 
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181) ng/L，P＜0.001]. The same trend was observed for plasma BNP levels in CRFA group. There 
was no significant difference in BNP levels between the two groups.  Conclusion: The combined 
procedure of LAAC with CFRA significantly improved the endocrine function of the heart. 

【Key words】  Atrial fibrillation; Left atrial appendage closure; Catheter ablation; Brain 
natriuretic peptide

心房颤动（房颤）是临床上最常见的心律失常，

卒中风险预防一直是近年来心律失常领域关注的

热点。目前，经皮左心耳封堵（LAAC）已成为不

能耐受口服抗凝剂的非瓣膜性房颤患者卒中预防

的替代治疗策略，可独立进行手术，也可以与导管

消融联合进行，同时实现对窦性心律的控制及卒中

预防，减少多次手术风险。

左心耳（LAA）是原始心房的衍生物，为胚胎

残留结构。近年来研究表明，LAA 为功能性器官

且具有内分泌功能。在生理条件下，LAA 可释放

心房利钠肽（ANP）和脑钠肽（BNP），调节血管容

量和张力。目前，尚不明确 LAAC 是否会损害 LAA
正常的内分泌功能，对人体产生不利影响。持续性

房颤的射频消融已被证实能明显改善心脏的内分泌

功能。LAAC 联合射频消融对持续性房颤患者心脏

内分泌的功能目前尚不清楚。在射频消融的基础上

加行 LAAC 是否会影响心脏内分泌功能的改善尚

待进一步的研究。临床中，BNP 被广泛用于心力

衰竭的诊断及治疗指导 [1-2]，房颤时 BNP 主要来源

于左心房尤其是左心耳 [3]。本研究选择 BNP 作为

心脏内分泌功能的指标，探讨 LAAC 联合射频消融

对持续性房颤患者心脏内分泌功能的影响。

1 对象与方法

1.1  研究对象

纳入 2015 年 4 月至 2018 年 10 月于河北医科

大学第二医院心内一科就诊且愿意接受手术治疗

的非瓣膜性持续性房颤患者 240 例。持续性房颤

定义为房颤持续时间超过 7 d，长程持续性房颤定

义为持续时间超过 12 个月 [4]。根据不同的纳入标

准结合患者个人经济情况及意愿将患者纳入一站

式组或射频消融组。

一站式组 66 例，患者均接受射频消融联合左

心耳封堵术。纳入标准：（1）年龄≥18 岁；（2）抗 
心律失常药物治疗无效；（3）有高栓塞风险

（CHA2DS2-VASc≥2 分）；（4）有高出血风险（HAS- 
BLED 评 分≥3 分 ）；（5） 首 选 Watchman LAAC
作为长期口服抗凝药物的替代治疗。排除标准： 

（1）左心房内有血栓；（2）左房扩大（≥60 mm）； 
（3）严重的瓣膜性心脏病；（4）合并严重的心功能

不全。射频消融组 174 例，患者单纯接受射频消融

术。纳入标准：（1）年龄≥18 岁；（2）抗心律失常

药物治疗无效。排除标准同一站式组。

使 用 EmpowerStats 软 件（http://www.
empowerstats.com） 对 年 龄、 性 别、CHA2DS2-
VASc 评分和 HAS-BLED 评分进行倾向性评分匹

配（1 ︰ 1 匹配），以减少 2 组之间的选择偏差。最

终从每组中选取 65 例患者。研究方案得到河北医

科大学第二医院伦理委员会批准。所有患者均签

署知情同意书。

1.2 术前准备

所有患者在术前均行经食管超声心动图以排

除左房血栓，行心脏计算机断层扫描以完善心脏左

房及肺静脉结构重建，一站式组在术前评估左心耳

的尺寸和深度。

1.3 手术过程

射频消融术在患者清醒镇静及局麻下进

行。 消 融 导 管（Thermocool SMART- TOUCH，

Biosense Webster 公司）进入左房，在三维标测系

统（CARTO 3，Biosense Webster 公司）指导下构

建左房及肺静脉模型。沿肺静脉前庭在环肺静脉

电位指引下行环肺静脉消融隔离术，使用标测导管

（Lasso® NAV Eco, Biosense Webster 公司）记录消

融前、消融期间和消融后的肺静脉电位，验证肺静

脉隔离完全。所有患者未行额外的线性消融或心

房复杂碎裂电位（CFAE）消融。患者在术中为房

颤律时使用伊布利特进行药物转复，术后未恢复为

窦性心律的患者，进行心脏电复律以终止房颤。

一站式手术在患者行射频消融术后立即

在透视和经食管超声引导下植入左心耳封堵器

（Watchman，美国 Boston Scientific 公司）。选择比

左心耳颈部最宽处大 10%～20% 的设备，使其有

足够的压缩比及压力以保持封堵器的稳定性。送

入封堵器固定在左心耳内，封堵盘完全覆盖在左心

耳口，通过牵拉测定其稳定性。释放封堵器前，需
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确定无＜5 mm 的残留分流，且满足“PASS”原则

（Position 位置、Anchor 锚定、Size 大小、Seal 封堵）。

1.4 术后药物治疗及随访

所有患者术后 3 个月内均接受抗心律失常药

物及利伐沙班抗凝治疗方案。一站式组随访时均

进行经食管超声以记录器械相关血栓及器械残余

分流情况，若 3 个月时未检测到器械相关血栓或残

余分流≥5 mm，则再进行 3 个月的双联抗血小板治

疗（阿司匹林 100 mg/d、氯吡格雷 75 mg/d），并继

续口服阿司匹林至术后 1 年。2 组患者在术前、术

后 1 d、2 d、3 d、3 个月、12 个月时分别抽取静

脉血进行 BNP 测定。由于不同的心脏节律（窦性

心律或房颤）可能会影响 BNP 水平，本研究剔除

术后房颤复发的患者，以监测 2 组维持窦性心律患

者的 BNP 水平变化趋势及差异。

1.5 统计学分析  
使用 SPSS 20.0 软件对数据进行统计学分析。

采用 Kolmogorov-Smirnov 检验确定数据是否服从

正态分布。正态分布的数据用均数±标准差表示，

非正态分布的数据用中位数（四分位数间距）表

示。计数资料以例和百分数表示。2 组患者的基线

参数比较采用独立样本 t 检验（正态分布数据）或

Mann-Whitney U 检验（非正态分布数据）和卡方

检验。采用方差分析检验组间不同时间 BNP 水平

差异，采用最小显著性差异法（LSD）进行 2 组间

比较。P 值＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2组间基线资料比较

倾向性评分匹配后，共入组 65 对匹配患者，其

中一站式组平均年龄（61.8±7.9）岁，男性 40 例，

射频消融组平均年龄（60.7±9.1）岁，男性 43 例。

2 组患者基线资料无统计学差异，既往用药史、基

线时心脏超声各指标间差异无统计学意义。见表 1。

表1 一站式组与射频消融组基线特征比较

    项目 射频消融组（n＝65) 一站式组（n＝65） P

年龄/岁 60.7±9.1 61.8±7.9 0.47

男性/例（%） 43（66.2） 40（61.5） 0.72

房颤类型/例（%） 0.38

 持续性房颤 35（53.8） 30（46.2）

 长程持续性房颤 30（46.2） 35（53.8）

高血压/例（%） 50（76.9） 45（69.2） 0.32

冠状动脉粥样硬化性心脏病/例（%） 12（18.5） 15（23.1） 0.52

糖尿病/例（%） 10（15.4）   9（13.8） 0.80

卒中/例（%） 28（43.1） 34（52.3） 0.29

出血/例（%） 12（18.5） 15（23.1） 0.52

CHA2DS2- VASc评分/分   4（3, 5）   3（2, 4） 0.09

HAS-BLED评分/分   3（2, 3）   3（2, 3） 0.95

左房大小/mm 40.8±4.4 42.4±5.3 0.07

左室射血分数/% 57.8±7.0 57.6±8.2 0.87

抗心律失常药物/例（%） 28（43.1） 24（36.9） 0.47

β受体阻滞剂 30（46.2） 32（49.2） 0.73

ACEI或ARB 27（41.5） 25（38.5） 0.72

醛固酮受体拮抗剂   7（10.8）   9（13.8） 0.59

其他利尿剂   8（12.3） 11（16.9） 0.46

2.2 术中资料及临床结局

所有患者均接受环肺静脉隔离术，术后均

为窦性心律。在一站式组，所有患者均成功植入

Watchman 封堵器，术后即刻经食管超声未发现＞ 

5 mm 的残余分流。在 3 个月的经食管超声心动图

检查随访中未发现＞5 mm 的残余分流，仅发现 1 例

患者出现器械相关血栓。在 12 个月的随访中，患者

未出现装置脱位、血栓栓塞或缺血性卒中事件。

2.3 BNP水平的变化趋势

在 130 例患者中，45 例患者因基线为窦性

心律或随访期间检测到心房颤动或心房扑动而被

排除，其余 85 例患者（一站式组 41 例，射频消
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融组 44 例）进行 BNP 检测。结果显示，一站式

组患者不同时间 BNP 水平的差异有统计学意义 
（P＜0.001），术后 1、2 d 时随着窦性心律的恢

复，BNP 水平较基线明显下降，术后 3 d 时升高，

恢复至术前水平，术后 3 个月、1 年持续下降。射

频消融组患者的 BNP 水平也观察到类似的趋势 
（P＜0.001）。2组间BNP水平的差异无统计学意义。

见表 2。

表2 一站式组与射频消融组BNP水平比较/ng·L-1

分组 术前 术后1 d 术后2 d 术后3 d 术后3个月 术后1年

射频消融组 262±205 177±150(1) 168±142(1) 206±185 101±128(2) 56±65(2)

一站式组 256±181 171±153(1) 199±149(1) 225±185 102±138(2) 66±53(2)

P 0.90 0.85 0.33 0.64 0.98 0.43

注：与术前相比，(1)P＜0.05，(2)P＜0.001

3 讨论
本研究发现一站式手术后，患者 BNP 水平在 

1 年内得到明显改善，并且与接受射频消融的患者

差异无统计学意义。该结果可能与射频消融术后

心房机械功能的显著恢复相关 [5]。

接受一站式手术的患者在术后 1 d 时血浆

BNP 水平较术前显著下降，考虑到患者未接受常规

的抗心力衰竭治疗，因此这可能与窦性心律的恢复

有关。既往的研究也证实在射频消融术后或电复

律后患者恢复窦性心律的即刻，BNP 水平可出现

明显下降 [5-7]。值得注意的是，接受 2 种术式的患者

BNP 水平在术后 3 d 时均出现明显升高并恢复到

基线水平。左心耳具有收缩功能，切除或钳夹左心

耳会导致左房的顺应性降低，左房压力增高。因此

短暂的 BNP 水平增高可能与左心耳封堵术造成的

短暂的心房牵张以及造影时向左心耳内注入对比

剂有关 [8]。除此之外，既往研究显示，由于心房顿抑，

房颤转复窦性心律后 BNP 水平也会逐渐升高 [5-7]。 
本研究组间比较显示，尽管接受 2 种术式的患者

BNP 水平在术后 3 d 均有升高，但组间差异无统计

学意义，提示心房顿抑可能在 BNP 短暂升高中起

主要作用。

BNP 在心脏内产生，在容量或压力负荷增加

时，心肌细胞拉伸，BNP 被释放到循环中。除心

室外，BNP 还主要由左心房尤其是左心耳产生 [3]。

理论上讲，与外科的心外膜左心耳结扎造成的左心

耳缺血坏死不同，心内膜的左心耳封堵在左心耳与

左心房之间形成机械屏障，随着左心耳封堵装置的

完全内皮化，会导致连续的左心耳血流限制 [9]。左

心耳封堵后这些血流动力学变化可能会对 BNP 的

分泌产生影响。然而，研究结果显示，随着左心耳

封堵装置的完全内皮化，接受一站式手术的患者

BNP 水平并没有显著低于接受射频消融的患者， 
2 组术后 BNP 水平差异无统计学意义。Luani 等 [10] 

的研究也发现，左心耳封堵术后 N 末端脑钠肽

前体（NT-proBNP）的水平较术前无显著变化。

Grieshaber 等 [11] 在对左心耳结扎人群的研究中得

到了相似结论，在随访 2 年后，左心耳结扎术对利

钠肽的水平并没有明显的影响。这些结果表明，即

使失去部分左心耳功能，作为内分泌器官，心脏仍

可以通过其他部位分泌 BNP 来维持的容量及体液

平衡。除此之外，利钠肽不会直接释放到 LAA 的

腔内，而是释放到冠状窦 [12]，LAAC 不会影响利钠

肽的主要释放部位，这可能是接受 2 种不同术式患

者 BNP 水平无显著差异的原因。有些学者考虑到

左心耳的内分泌功能，对左心耳结扎和左心耳封堵

产生质疑 [13]。本研究发现，在射频消融术的基础上

加行左心耳封堵术并不影响 BNP 的水平，进而影

响心脏的内分泌功能。因此，与单纯的射频消融术

相比，一站式手术是可行的，不会影响心脏的内分

泌功能，是具有高成本效益的治疗 [14]，可以作为高

危卒中及出血患者房颤治疗的选择。
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