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心房和肺静脉机械牵张在慢性心力衰竭合并心房颤动中的

作用与相关治疗的研究进展

张琛癑　芦颜美　汤宝鹏
（新疆医科大学第一附属医院心脏起搏电生理科／新疆心电生理与心脏重塑重点实验室，新疆 乌鲁木齐 ８３００５４）

【摘要】心房颤动是心力衰竭患者最常见的心律失常之一。心力衰竭引发心房颤动的机制主要涉及炎症反应、血流动力学引起

的机械牵张及离子通道的变化导致的电生理重塑等，其中机械牵张被认为是诱发心房颤动的关键因素之一。目前研究已证明，心力

衰竭合并心房颤动的治疗往往存在复发率高和预后不佳等问题，因此，深入探究病因并寻找新的防治策略尤为重要。现主要综述心

房和肺静脉机械牵张在慢性心力衰竭合并心房颤动患者病情发生、发展过程中的病理生理机制，探讨减少心房和肺静脉机械牵张在

治疗及预后判断中的潜在作用。
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　　心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是由众多因素导致心
脏结构或功能异常，引起心室充盈或射血功能障碍，

进而引起肺、体循环淤血等症状的临床综合征。长期

以来，ＨＦ与心律失常的发生密切相关，心房颤动
（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）是 ＨＦ患者中最常见的心律失
常之一，对患者的生活质量和预后造成严重的影响，

超过１／３的慢性ＨＦ患者在病程中出现 ＡＦ［１］。ＡＦ不
仅加剧ＨＦ症状，还显著增加卒中和死亡风险，为治疗
带来严峻的挑战［２］。而机械牵张是引起心律失常的

重要因素之一，追溯到１９８２年，Ｌａｂ［３］首次提出心脏的
机械电反馈机制，认为心脏主动或被动的机械活动对

其电活动具有反馈作用，可引起 ＡＦ等心律失常的发
生发展。在ＨＦ状态下，心脏负荷的改变，会影响心房
的血流动力学，进而诱发心房和肺静脉机械牵张，随

之心脏机械牵张敏感离子通道激活，造成心肌电传导

与有效不应期的改变，为 ＡＦ的发生和维持提供生理
基础。

因此，通过减轻心脏负荷、抑制心房结构重塑

从而减少心房和肺静脉机械牵张引起的电生理改

变，是预防慢性 ＨＦ患者 ＡＦ的发生及改善预后的关
键策略。现综述此治疗方向，探讨这一潜在的治疗

方向。
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１　ＨＦ合并ＡＦ的流行病学
ＨＦ是一种以高患病率和死亡率为特征的缓进性

心血管疾病。据统计，全球 ＨＦ患者约２６００万，占成
年人口约２％［４］，尤其以老年人与男性为主要患病人

群。在中国，ＨＦ患病人群更为庞大，２５岁以上人群中
ＨＦ患者约 １２０５万，且每年约有 ２９７万新发 ＨＦ患
者［５］，患者出院后半年病死率为５．５％，这加重了社会
负担。

ＨＦ促进了 ＡＦ的发生，Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ心脏中心研
究［１］表明，超过１／３的新发 ＡＦ患者伴有慢性 ＨＦ，ＨＦ
显著增加了 ＡＦ的患病风险［６］，特别是在射血分数正

常的ＨＦ患者中更为明显，并且随着美国纽约心脏病
协会心功能分级的升高，ＡＦ的发病率也随之增高［７］。

ＨＦ相关ＡＦ不仅加剧心功能的恶化，还显著增加了卒
中和死亡风险。研究［８］表明，相较于仅有 ＨＦ的人群，
ＨＦ合并ＡＦ患者的卒中风险增加了２～３倍。
２　机械牵张

心肌机械活动、血流动力学变化、心脏负荷改变、

心包限制以及胸腔压力波动等均会引起心肌的机械

牵张。某些病症，例如睡眠呼吸暂停综合征、心脏瓣

膜疾病、肺动脉高压，可能会直接或间接地增加心房

和肺静脉机械牵张，常与 ＡＦ合并发生。其中，ＨＦ导
致心脏收缩或舒张功能障碍，引起心房和肺静脉机械

牵张，是直接导致电生理特征改变进而引发 ＡＦ的重
要因素。机械牵张分为急性机械牵张和慢性机械牵

张，急性机械牵张减缓肺静脉与左心房之间的电信号

传导，促成心房内折返环路，在 ＡＦ的发生和维持中起
着重要作用［９］；慢性机械牵张则引起神经内分泌激素

变化和心房结构重塑，导致电重塑，进而促发ＡＦ。
２１　机械牵张导致心房结构重塑

长期慢性机械牵张使心房肌纤维承受的压力增

大，导致心肌纤维伸长，造成心房肌细胞凋亡、肌原纤

维降解、间质纤维化，以及缝隙连接下调，最终导致心

肌电传导改变，诱发ＡＦ。一项前瞻性队列研究［１０］，对

３１４７例患者随访发现，右心房最大和最小容积指数的
升高是 ＡＦ复发的独立危险因素（ＨＲ＝１．１３，Ｐ＝
００４１；ＨＲ＝１．１２，Ｐ＜０．００１）。心房腔大小与房性心
律失常的发生密切相关，反映了由机械牵张引起的

心房结构重塑程度。此外，随着斑点超声心动图在

临床上的应用，心肌应变通过描述一个心动周期内

心肌纤维长度的变化，更加直观地反映心肌形变程

度，尤其是左心房储器期应变，目前已成为评价心房

重塑与功能、卒中分层、识别隐匿的阵发性 ＡＦ、评估
ＡＦ复律治疗后复发的敏感性指标［１１］。心房大小与

左心房应变作为衡量心房结构重塑的重要指标，与

评估 ＨＦ患者 ＡＦ的发生、进展密切相关。心房结构
重塑，包括缝隙连接紊乱和间质纤维化，是心房电重

塑的基础。

２１１　缝隙连接的改变
心脏心肌细胞与间质细胞间的缝隙连接对心脏

电活动、兴奋和传导至关重要。这些缝隙连接主要由

间隙连接蛋白（ｃｏｎｎｅｘｉｎ，Ｃｘ）亚单位组成，心房缝隙连
接以Ｃｘ４３和Ｃｘ４０为主。Ｃｘ表达的变化会引起电活
动传导不均和局部传导阻滞，是心律失常的关键因

素。ＲｕｃｋｅｒＭａｒｔｉｎ等［１２］的研究显示，长期压力负荷增

加导致心房结构重塑，并伴有 Ｃｘ表达和缝隙连接分
布改变。反之，大鼠心房重塑恢复时，Ｃｘ表达和缝隙
连接分布也逐渐恢复正常，说明机械牵张能引起 Ｃｘ
表达变化和缝隙连接分布改变。Ｓｈｉ等［１３］对人脐血管

内皮细胞施加长期机械牵张，发现Ｃｘ４３和转化生长因
子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）表达上
调。ＴＧＦβ１抑制剂或特异性抗体及肌动蛋白和微管
细胞骨架抑制剂能抑制Ｃｘ４３上调，证实机械牵张状态
下细胞骨架网络、ＴＧＦβ１分泌与Ｃｘ４３上调、细胞间缝
隙连接增加密切相关，促进了ＡＦ的发生。
２１２　纤维化

心脏机械牵张是引起心肌纤维化的关键因素，特

别是心房肌较心室肌更易受其影响并发生纤维化［１４］。

心房纤维化常导致电传导异常，进而引发 ＡＦ，使其成
为常见心律失常。研究显示，心房机械牵张促进成纤

维细胞分化和肾素血管紧张素醛固酮系统（ｒｅｎｉｎ
ａｎｉｏｔｅｎｓｉｏｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）激活，引发心房
纤维化。一方面，纤维化破坏了心房内正常的电传导

通路，导致传导减慢或受阻，促进心房折返环路形成，

为ＡＦ的发生与维持提供基质［１５］。另一方面，心房成

纤维细胞中存在机械牵张敏感的离子通道。Ｊａｋｏｂ
等［１６］发现离体人心房成纤维细胞含有 Ｐｉｅｚｏ１非选择
性阳离子通道和钙离子依赖的选择性钾通道。ＡＦ患
者的心房成纤维细胞 Ｐｉｅｚｏ１活性和表达水平高于窦
性心律患者，推测心房成纤维细胞中机械牵张敏感离

子通道活性增加与 ＡＦ相关。同时，长期机械牵张心
肌细胞导致反复损伤修复、炎症刺激，及细胞外基质

生长因子、细胞因子分泌，抑制肌成纤维细胞凋亡，推

进纤维化过程，影响心肌细胞电活动［１７］。

此外，心脏收缩和舒张功能障碍引起心腔内压增

高，进一步引起心房机械牵张，导致 ＲＡＡＳ过度激活，
血管紧张素Ⅱ分泌增加，促进心房成纤维细胞增殖、
胶原蛋白合成和细胞外基质纤维化，最终引发心律

失常。

２２　机械牵张导致电重塑
ＡＦ的发生与异位电活动密切相关，其中由肺静脉
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机械牵张引发的肺静脉起源的异位电活动，是触发该

疾病的关键因素。除触发 ＡＦ外，机械牵张还常常促
进心房内折返性电活动的形成，从而维持 ＡＦ的状态。
尽管目前针对机械牵张引起ＡＦ的触发与维持的分子
机制尚没有确切结论，但目前认为，机械牵张敏感离

子通道的激活以及心肌细胞内钙离子的变化可能是

心房、肺静脉机械牵张引起局部或整体电重塑的主要

因素。

２２１　机械牵张敏感离子通道的激活
肺静脉机械牵张引起的异位电活动与机械牵张

敏感离子通道激活紧密相关［１８１９］。这些通道的激活

可增强早期后除极和延迟后除极，从而促进心律失常

的发生［２０２１］。其中，ＴＷＩＫ相关钾离子通道１（ＴＷＩＫ
ｒｅｌａｔｅｄＫ＋ｃｈａｎｎｅｌ１，ＴＲＥＫ１）是心房中常见的机械牵
张敏感离子通道，参与机械牵张相关心律失常。ＨＦ
合并ＡＦ患者的心房ＴＲＥＫ１ｍＲＮＡ及蛋白水平下调，
与动作电位持续时间和有效不应期延长相符。

Ｌｕｇｅｎｂｉｅｌ等［２２］在 ＨＦ合并 ＡＦ的猪模型中观察到
ＴＲＥＫ１下调，而过表达 ＴＲＥＫ１缩短了有效不应期，
ＡＦ随之转为窦性心律。

此外，Ｅｇｏｒｏｖ等［２３］发现血流动力学超负荷时，小

窝蛋白表达下调促进氯离子通道激活，增加肺静脉对

拉伸的敏感性，诱发ＡＦ。这些研究均证实机械牵张引
起心房和肺静脉异位电活动，触发 ＡＦ，揭示了分子水
平的机制，为ＨＦ合并ＡＦ的防治提供了干预靶点。
２２２　钙离子调控

钙离子参与了调控机械牵张诱发 ＡＦ的过程。心
肌细胞机械牵张通过引起细胞内钙离子浓度升高，造

成钙超载，进而诱发异位电活动，引起 ＡＦ发生。Ｙａｎ
等［２４］在离体兔心脏机械牵张实验中发现，钙离子依赖

的钾离子通道抑制剂通过减轻急性机械牵张导致的

心房有效不应期缩短，降低 ＡＦ易感性，证实钙离子在
机械牵张诱发ＡＦ中扮演关键角色。Ｚｈａｎｇ等［２５］在长

期机械牵张心房的小鼠模型研究中，发现使用丹曲林

抑制肌质网钙渗漏，能有效降低 ＡＦ复发，并指出机械
牵张相关钙离子调控或可作为 ＡＦ防治的潜在治疗
靶点。

２２３　心电生理的调控作用
心房机械牵张通过引起肺静脉、心房传导阻滞及

有效不应期的缩短或延长，增加了肺静脉、心房电传

导的不均一性，进一步触发 ＡＦ并促进折返环路形成。
除了机械牵张引起的心房纤维化，机械牵张本身同样

能促进传导阻滞的形成、缩短心房有效不应期［２６］，使

心房、肺静脉组织间形成折返环路，为 ＡＦ触发及维持
提供条件。此外，机械牵张引起有效不应期的改变与

离子通道的活化密切相关，有效不应期的缩短或者延

长能进一步诱发心房早期去极化、延迟去极化［２０２１］，

触发ＡＦ。其引起的不应期变化的差异性或与机械牵
张持续时间、频率、强度及心房壁厚度有密切关联。

２３　机械牵张引起局部内分泌改变
心房机械牵张会引起心腔内分泌变化，特别是心

房利尿钠肽（ａｔｒｉａｌｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＡＮＰ）和脑钠肽
（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）的生成增多［２７］。ＨＦ时
心房充盈压升高，心房肌细胞发生改变，促进了 ＡＮＰ
和ＢＮＰ基因的表达上调，其中 ＢＮＰ、Ｎ末端脑钠肽前
体（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）
常作为ＨＦ诊断及疗效评估的关键血清学标志物。近
年来一些研究显示高水平 ＢＮＰ或 ＮＴｐｒｏＢＮＰ能够进
一步预测消融后ＡＦ复发，用于评估ＡＦ疗效。Ｙｏｕｎｅｓ
等［２８］研究显示，在非 ＨＦ患者中，消融前 ＢＮＰ水平可
以预测ＡＦ射频消融术后的心律失常复发。然而，在
合并ＨＦ患者中，ＢＮＰ水平会受到ＡＦ的影响，因此，在
ＨＦ合并ＡＦ的患者中 ＢＮＰ水平升高很难作为 ＡＦ射
频消融术后复发的预测因素。此外，肾功能衰竭等其

他一些疾病会进一步升高合并 ＡＦ患者的 ＢＮＰ水平。
因此ＢＮＰ是衡量机械牵张程度、检测 ＡＦ以及评估疗
效的敏感但非特异性标志物。

３　减少心房和肺静脉机械牵张的临床治疗手段
３１　药物治疗
３１１　减容治疗

ＨＦ导致心房和肺静脉机械牵张，可能引起 ＡＦ发
生。因此，减轻容量负荷的药物，如利尿剂，对优化充

血性ＨＦ患者血流动力学、改善左心房应变和功能至
关重要。Ｄｅｆｅｒｍ等［２９］对３１例急性失代偿性 ＨＦ患者
进行利尿减容治疗研究。通过血流动力学检测、超声

心动图评估及 ＨＦ再入院和全因死亡率的统计分析，
结果证实利尿减容治疗能改善左心房储器期应变，降

低ＨＦ患者再入院和死亡风险。
３１２　抗纤维化治疗

传统ＨＦ治疗药物，如：血管紧张素转化酶抑制剂
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｏｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ）、血管
紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ａｎｇｉｏｔｏｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，
ＡＲＢ）等通过调节细胞外基质沉积和代谢，已被证实
可减轻心肌纤维化和心房结构重塑，改善心肌舒张功

能障碍和心房电重塑。这些药物在射血分数降低的

ＨＦ（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）
患者 中，能 有 效 减 少 ＡＦ事 件。近 年 来，包 括
ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ在内的多项研究［３０］也显示，在症状性

ＨＦｒＥＦ合并 ＡＦ患者中，沙库巴曲缬沙坦相较于
ＡＣＥＩ、ＡＲＢ效果更佳，作为首选治疗药物。然而，一项
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涵盖１６项随机对照试验、共计２２５６３例患者的荟萃
分析［３１］显示，在ＨＦｒＥＦ患者中，沙库巴曲缬沙坦治疗
组发生心律失常的人数显著低于 ＡＲＢ／ＡＣＥＩ组，但在
射血分数保留的 ＨＦ（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄ
ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）患者中疗效不明显，沙库巴曲
缬沙坦的机制可能包括减轻心房结构重塑和扩张的

心腔，减少心房血流反流，从而减轻血流动力学改变

及心房和肺静脉机械牵张，有效降低多数 ＨＦｒＥＦ患者
的心律失常风险。

３２　手术及器械治疗
３２１　导管消融术

ＨＦ合并ＡＦ患者，早期采用节律控制策略可降低
心血管死亡率和卒中风险。仅依赖药物复律并不能

有效降低全因死亡率，反而增加心律失常风险［３２］。

ＣＡＳＴＬＥＡＦ临床试验［３３］显示导管消融术可改善这类

患者的生存预后。该试验纳入３６３例患者，随机分至
射频消融组和药物治疗组，５年随访发现消融组射血
分数改善，全因死亡率和心血管住院率明显低于药

物组。

亦有研究［３４］指出，结合沙库巴曲缬沙坦等药物可

降低持续性 ＡＦ患者消融术后６个月的复发率，并改
善左心功能，这主要归因于药物对左心房机械基质的

影响。消融术通过阻断折返并形成瘢痕，有效减少和

均匀化心房机械牵张，是改善药物治疗耐药 ＡＦ患者
预后的有效方法。然而，ＨＦ患者常伴心房纤维化，消
融成功率随纤维化程度加重而降低。因此，消融术围

手术期药物治疗对预防ＡＦ复发至关重要。
３２２　器械治疗

近年来，左心室辅助装置（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｓｓｉｓｔ

ｄｅｖｉｃｅ，ＬＶＡＤ）的发展不仅改善了终末期ＨＦ患者的临
床症状和阻止 ＨＦ恶化，还可能减少 ＡＦ的发生。
Ｉｓｈｉｋａｗａ等［３５］发现，ＬＶＡＤ能减轻血流动力学对左心
房的机械牵张，降低亚急性心肌梗死后 ＨＦ患者发生
房性心律失常风险。但对 ＨＦ合并 ＡＦ患者的长期益
处，目前尚缺乏长期随访的临床证据。

除ＬＶＡＤ外，心房分流术也逐渐运用于临床，该治
疗通过在房间隔制造人工缺口，利用右心系统容量代

偿特性缓解左心房压力负荷，分流减压。Ｌｕ等［３６］指

出，在ＨＦｐＥＦ伴肺动脉高压患者中，心房分流术能降
低左心房压力，改善ＨＦ肺水肿症状，或成为预防慢性
ＨＦ患者新发 ＡＦ的潜在方法。然而，对于 ＨＦｐＥＦ患
者，一项多中心、双盲、随机对照试验［３７］在６２６例患者
中发现，心房分流术组与假手术组新发 ＡＦ发病率无
显著差异，说明该术式无法显著减少ＨＦｐＥＦ患者新发
ＡＦ风险，也未改善总体健康状况。因此，心房分流术
的效果和安全性仍存在争议，需更多研究以验证其有

效性。

综上所述，减容治疗，尤其是利尿剂的使用，通过

降低心脏负荷、减少心房和肺静脉机械牵张，为 ＨＦ合
并ＡＦ患者提供了一种有效的治疗策略。该方法能够
有效降低左心房压力，从而减轻心房和肺静脉机械牵

张，延缓ＡＦ的发展。然而，长期使用利尿剂可能导致
电解质失衡和肾功能受损。抗纤维化治疗，包括使用

ＡＣＥＩ和ＡＲＢ，通过抑制心房结构重塑，有助于减少心
房纤维化，改善心脏电生理稳定性。手术及器械治

疗，如导管消融和 ＬＶＡＤ的应用，提供了针对难治性
ＨＦ合并ＡＦ的新选择，通过直接或间接减少心房机械
牵张，展现了良好的疗效。见图１。

图１　机械牵张在ＨＦ患者中诱发ＡＦ机制及相关治疗
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４　结论
本综述详细描述了心房和肺静脉机械牵张在慢

性ＨＦ合并ＡＦ病理生理过程中的关键作用，通过减轻
心房和肺静脉机械牵张，可能显著降低 ＡＦ的发生率，
改善患者的临床预后。往后可深入研究心房和肺静

脉机械牵张对心房电生理影响的分子机制，有助于发

现新的药物靶点，从而开发出更有效的治疗方法，为

患者提供更加个体化和有效的治疗方案。
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