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血管紧张素受体拮抗剂抗房颤的作用

——事实与争议

吴德熙综述魏盟审校

【摘要】 大量的基础研究证实，肾素一血管紧张素一醛固酮(RAAS)系统参与了促心律失常

的病理生理过程。一些前瞻性临床试验也提示，使用血管紧张素受体拮抗剂(ARBs)阻断

RAAS系统，在心房颤动(房颤)的一、二级预防中均能获益。近年来意大利多中心房颤试验

(GISSI—AF)却报道了使用缬沙坦药物并不能预防房颤复发。该文对ARBs抗房颤的作用作

一综述。
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传统抗心律失常药物经常出现无效、不易耐

受及不良反应大等缺点，因而迫切需要研发更加

有效和安全的抗心房颤动(房颤)药物u]。大量基

础实验和一些临床试验研究了血管紧张素受体拮

抗剂(ARBs)在预防房颤中所起的作用。研究发

现肾素一血管紧张素一醛固酮(RAAS)系统在心肌

电重构和结构重构中起着十分重要的作用，其中

血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)通过多种不同的机制促进

了房颤的发生，多数作用是由血管紧张素Ⅱ1型

受体(ATlR)所介导[2j。对于抗高血压，以及心

力衰竭(心衰)或者心肌梗死(心梗)患者不耐受血

管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)时，替代用药的

ARBs可能在抗心律失常中有着重要的作用。

1 心衰患者房颤的一级预防

前瞻性、随机、双盲临床试验：缬沙坦心衰试

验(Val—HeFT)[3]和坎地沙坦心衰试验

(CHARM)[“，对有心衰症状患者使用ARBs后

预防新发房颤的有效性进行了研究。

在Val—HeFT中，入选患者为NYHAⅡ～Ⅳ

级，左室射血分数(LVEF)<40％，排除有房颤

史，共4 395例。随机分配到缬沙坦组(村2

2 205)接受缬沙坦80～320 mg qd治疗，安慰剂

组(行=2 190)，两组都接受常规抗心衰治疗。平

作者单位：200233上海交通大学附属第六人民医院心内科

均随访23个月。结果缬沙坦组新发房颤为

5．12％，而安慰剂组为7．95％，P=0．003。缬沙

坦组相对于安慰剂组，房颧减少了37％。

在CHARM中，人选患者为心衰，LVEF正

常或者低于正常，共6 379例。随机分配到坎地

沙坦组(n=3 191)接受坎地沙坦32 mg qd治疗，

安慰剂组(行=3 188)，两组都接受常规抗心衰治

疗。患者进一步分为3个亚组：(1)CHARM—al—

ternative(LVEF<40％和不耐受ACEI)；

(2)CHARM—added(LVEF<40％并且已经接受

了ACEI治疗)；(3)CHARM—preserved(LVEF>

40％)，平均随访37．7个月。CHARM—overall(3

组所有的患者)中坎地沙坦组新发房颤为5．6％，

安慰剂组为6．7％，P<0．05，(OR：0．81，95％

CI：0．662，0．998)。坎地沙坦组相对于安慰剂组

房颤减少了19％。将两个低LVEF的亚组合并

后与安慰剂组比较得出P=0．047，(OR：0．779，

95％CI：0．608，0．997)。CHARM～preserved中

坎地沙坦组新发房颤为4．4％，安慰剂组为

4．9％，(OR：0．89，95％CI：0．618，1．295)。结

果显示低LVEF亚组中使用坎地沙坦对于预防

房颤的新发获益更多。同时发现CHARM—pre—

served亚组中坎地沙坦组并没有显著减少房颤的

新发。ARBs对于心衰或者有症状心衰合并低

LVEF患者新发房颤的预防有效。
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2高血压患者房颤的一级预防

前瞻性、随机、双盲临床试验：缬沙坦抗高血

压试验(VALUE)[53和氯沙坦抗高血压试验

(LIFE)[6|，对ARBs预防高血压患者新发房颤的

有效性进行了研究。

VAI。UE以房颤新发为次级终点，入选患者

为高血压病，排除合并有心衰的患者，共15 245

例。随机分为缬沙坦组(挖=7 649)接受缬沙坦

80～160 mg qd，氨氯地平组(超=7 596)接受氨氯

地平5～10 mg qd，平均随访4．2年，结果缬沙坦

组新发房颤为3．67％，而氨氯地平组为4．34％，

P=0．0521，(OR：0．847，95％CI：0．716，1．002)。

虽然两组结果没有统计学差异，但是更倾向有差

异。出现这样的结果可能与检测房颤的方法不统

一，没有包括心衰患者(房颤易发)等因素有关，同

时，因为没有安慰剂组作为对照，所以不便于分析

明确的因果关系。

在LIFE中，入选患者为高血压合并左室肥

大，排除有房颤史，共入选8 851例。随机分为氯

沙坦组(咒=4 448)接受氯沙坦50～100 mg qd，

阿替洛尔组(竹=4 403)接受阿替洛尔50～100

mg qd。平均随访4．8年。氯沙坦组新发房颤为

3．5％，而阿替洛尔组为5．3％，P<0．001，

(OR：0．67。95％CI：0．55，0．83)[7’8]。氯沙坦组

相对于阿替洛尔组房颤减少了33％。氯沙坦组

维持窦性节律的时间为(1 809±225)d，而阿替

洛尔组为(1 709±254)d，P=0．057。对于高血

压合并左室肥大的患者，使用ARBs抗房颤有效。

虽然两组患者维持窦性节律的时间没有统计学差

异，但是更倾向有差别。

3心肌梗死患者房颤的一级预防

关于心梗患者的两个ACEI预防房颤新发的

临床试验：GISSI-3和群多普利治疗房颤试验

(TRACE)，结果显示ACEI对于房颤的一级预防

有效一’1叭。但暂时还没有大型前瞻性临床试验

结果，证实ARBs对于房颤的一级预防有效。

4 ARBs易化电复律和预防复发

这类试验有两个前瞻性、随机、非盲试验，一

个回顾性分析以及一个前瞻性、随机、双盲试验。

其中一个前瞻性试验，入选患者为房颤持续

时间>7 d，共154例患者n“。房颤平均持续时间

为9个月，随机分为胺碘酮组(竹=75)接受胺碘酮

400 mg qd，胺碘酮加厄贝沙坦组(行=79)除胺碘

酮外加厄贝沙坦150～300 mg qd，其他治疗方案

一致。两组LVEF没有差异，平均随访254 d。

电复律在开始药物治疗后3周内进行。结果显示

两组成功电复律的比例没有显著差异，胺碘酮加

厄贝沙坦组为51．9％，胺碘酮组为43．9％，P>

0．05。但是胺碘酮加厄贝沙坦组成功复律后房颤

复发的比例为83．5％，而胺碘酮组为52％，P=

0．007。同时两组患者接受B阻滞剂的比例没有

显著差异。因而对于预防电复律后房颤的复发，

使用ARBs有效。但没有证据表明ARBs能易化

房颤患者成功电复律。可能是随访的时间不够

长，患者数量不够多所致。同时在电复律之前，由

于短期ARBs的使用不完全一致，结构重构的逆

转可能已经发生。对于预防电复律后房颤的复

发，使用ARBs有效。

另一个前瞻性试验，入选患者为阵发性房颤持

续时间<48 h，不合并其他心血管疾病，共177例

患者u川。患者都未进行电复律。平均随访2年。

将其分为3组，(1)胺碘酮组("=59)；(2)胺碘酮加

氯沙坦组(，2=59)；(3)胺碘酮加培哚普利组(7"／=

59)。3组房颤持续时间有显著差异，而LVEF没

有显著差异。胺碘酮加氯沙坦组复律后一直维持

窦性的比例为81％，胺碘酮加培哚普利组为76％，

胺碘酮组为54％，P=0．02。同时胺碘酮加氯沙坦

组与胺碘酮加培哚普利组房颤的复发率没有显著

差异，P=0．47。使用ARBs在预防复律后房颤复

发上可获益。特别是ARBs中加入胺碘酮比单用

胺碘酮对于复律后维持窦性节律更有效。

回顾性分析的研究，入选患者为阵发性或持

续性房颤，均经过射频消融治疗，共入选177例患

者，平均随访13．8个月¨引。分为5个亚组，他汀

类药物组(以=50)，ACEI组(n=31)，ARBs组

(行=18)，ACEI加他汀类药物或ARBs加他汀类

药物组(行=73)，没有使用这些药物的治疗组

(竹=104)，结果表明这些组的房颤复发率没有显

万方数据
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著差异，但是ARBs组患者倾向于比其他组的复

发率更低，(OR：0．17，95％CI：0．02，1．34)。可

能是隔离肺静脉治疗的患者仍难以维持窦性节律

(平均房颤史为6．06年)。

GISSI-AF前瞻性、随机、双盲试验，入选患

者为房颤合并心血管疾病，分组前2周内成功复

律，共I 442例患者，房颤为主要研究终点。随访1

年[j“。随机分为缬沙坦组(竹=772)接受缬沙坦

320 mg qd，安慰剂组(押=720)。缬沙坦组再发房

颤为51．4％，安慰剂组为52．1％，P=0．73

(OR：0．97，96％CI：0。83，1．14)；缬沙坦组再

发>1次房颤的比例为26．9％，安慰剂组为

27．9％，P=0．34(OR：0．89，99％CI：0．64，

1．23)。结果表明使用缬沙坦并不能减少房颤的

复发率以及多次复发率。

GISSI-AF随访时间只有1年，LIFE。

CHARM，VAI。UE等大型试验都超过3年。而

ARBs作用于心房重构的效果可能不止1年。一

些ARBs预防房颤复发的试验，患者都接受了胺

碘酮治疗，在GISSI—AF中，只有35％患者接受胺

碘酮的治疗，并且胺碘酮治疗的初始化时间没有

报道。由于胺碘酮长的半衰期、药理作用的推迟

以及胺碘酮和缬沙坦的协同作用等因素可能影响

最终的结果。

在GISSI—AF中只有8％的患者有心衰或者

左室收缩功能障碍。以前的研究结果显示ARBs

对于合并左室功能不全或者左室肥大的患者更容

易获益。因而这个结果不能推广到心衰或者心室

收缩功能不全的患者E153。GISSI-AF为房颤二级

预防的研究，如果ARBs在发生心律失常更早的

阶段就开始使用，对于心肌电重构和结构重构的

逆转更有利，因而ARBs对于房颤的一级预防可

能有效。

5 结语

根据现有的前瞻性临床试验结果，发现

ARBs对于预防心衰患者新发房颤非常有效。但

是对于是否能有效预防心梗患者的新发房颤仍然

不明确。至今没有试验证实高血压无合并其他心

血管疾病患者，使用ARBs能减少房颤的发生。

临床证据表明高血压合并左室肥大患者使用

ARBs后能有效减少房颤的新发。这可能是心肌

的重构被ARBs有效逆转。目前还没有证据显示

ARBs能易化房颤患者成功电复律。同时，ARBs

对于预防复律后房颤的复发是否有效仍存在争

议，有待于进一步的临床试验来证明[1 6|。

美国心脏病学会／美国心脏学会(ACC／

AHA)关于房颤患者管理的指南中提到了阻断

RAAS系统对于预防房颤有潜在的作用，但是并

没有将ARBs归人某一类抗心律失常药来推荐使

用[173。指南中对于心源性猝死患者的管理，并没

有涉及阻断RAAS系统可能的作用。

有一系列关于ARBs预防房颤有效性的临床

试验正在进行[18|，前瞻性、随机、双盲试验4个，

前瞻性、非盲试验2个，回顾性研究2个。这些设

计更为完善的临床试验，在不久的将来对于

ARBs在抗房颤中的作用给出更明确的解答。
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