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【摘要】三尖瓣反流（ＴＲ）和心房颤动（ＡＦ）是心血管疾病领域中两种常见且经常共存的心血管疾病。ＴＲ作为一种影响心脏三
尖瓣正常功能的疾病，可导致心力衰竭等其他严重心血管并发症。ＡＦ作为最常见的心律失常之一，其发生增加了卒中、心力衰竭和
心源性死亡等风险。它们可相互作用和／或加重，导致患者病情发生显著恶化。现综述 ＴＲ导致 ＡＦ的作用机制及其治疗策略等最
新研究进展，以指导临床实践并改善患者预后。
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　　近十年来，心血管疾病的发病率和致死率在全球
范围内持续攀升［１２］，据２０１９年世界卫生组织数据，心
血管疾病是全球患者的主要死因之一，其造成的死亡

占全球死亡总数的１／３。其中，三尖瓣反流（ｔｒｉｃｕｓｐｉｄ
ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ，ＴＲ）与心房颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）为
两个重要病因。ＴＲ是一种常见的心脏瓣膜疾病，随着
人口老龄化，其发病率也逐渐上升，显著地影响患者

的生活质量和预后［３］。研究［４５］显示，ＡＦ可导致患者
发生 ＴＲ，ＴＲ也能导致 ＡＦ的发生，进而形成恶性循
环，相互作用加剧了疾病严重程度和治疗难度。尽管

关于ＴＲ和 ＡＦ的研究已有进展，但对它们如何作用、
加剧的理解仍然有限。此外，目前尚缺乏针对同时患

有ＴＲ和ＡＦ患者的综合性治疗指南。关于探讨ＴＲ导
致ＡＦ的复杂关系、相互作用以及右心房重塑在疾病
进展中的作用等仍有许多值得探讨的地方。本综述

全面描述 ＴＲ导致 ＡＦ的流行病学关系、相互作用机
制、两种疾病相互影响下的治疗策略的最新研究进

展，旨在为临床治疗提供更全面的依据及指导。

１　ＴＲ合并ＡＦ的流行病学
ＴＲ与 ＡＦ是心血管领域中两种较为常见的心

脏疾病。一项全美国性的研究［６］显示，在 １９８０—
２０００年，ＡＦ的发病率从１９８０年的每千人３．０４（９５％
ＣＩ２．７８～３．３１）到２０００年上升为每千人３．６８（９５％ＣＩ
３．４２～３．９５），相对增加了约２１．０５％（９５％ＣＩ３．３２～
４２．０９），预测到２０５０年，美国 ＡＦ患者人数可能超过
１０００万。２０１７年的一项研究［７］表明，ＴＲ的患病率约
为５０％，并且与年龄呈正相关。在基层医院中，中度
或重度ＴＲ的患病率分别为２．２２％和１．３９％［８］。

一项最新的美国研究［４］显示了 ＡＦ患者中 ＴＲ的
高发生率，其中超过 １／３的患者发展至中度或重
度ＴＲ。

在心血管疾病患者中，ＴＲ和 ＡＦ的发生率较高，
且ＴＲ是非阵发性ＡＦ及新发ＡＦ患者中常见的合并疾
病［９］。ＴＲ可通过增加右心房和右心室的负荷间接促
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进ＡＦ的发生，而ＡＦ则通过加剧心房扩大和心房压力
上升进一步加重ＴＲ［１０］。约３０％的新诊断 ＡＦ患者会
发生中度或重度ＴＲ，而控制 ＡＦ患者的心率可降低发
生ＴＲ的风险［１１］。

２０２３年的一项研究［１２］进一步阐述了 ＡＦ相关孤
立性功能性ＴＲ的处境，突显了在ＴＲ患者的临床管理
中考虑ＡＦ发生的重要性。此外，聚焦于退行性二尖
瓣疾病相关的功能性 ＴＲ的研究［１３］强调了是否伴随

ＡＦ在ＴＲ严重程度变化中的关键作用，表明这两种情
况之间存在密切的联系，这些发现均强调了 ＴＲ和 ＡＦ
之间相互作用及对其临床管理的重要影响。

２　ＴＲ导致ＡＦ的影响及可能机制
２１　结构重塑
２１１　ＴＲ对右心系统的影响

ＴＲ引发右心系统的结构重塑，首先，容量过载会
导致右心室回流至右心房的血液增加［１４１５］，造成右心

室容量的超负荷和心房压力升高，这些变化进一步引

起右心房的结构重塑和功能重塑等变化，诱发ＡＦ。其
次，右心室压力增加会加剧血液回流至右心房并增加

右心室后负荷，进而增加三尖瓣负荷并影响其功能，

可诱发或加重ＴＲ［１６］。而左心功能障碍导致的心脏回
流不畅也能间接加重右心负荷促进 ＴＲ的出现，进一
步影响右心系统。

ＴＲ对右心房结构重塑产生了显著影响［１７］，长期

的ＴＲ导致右心房的纤维化和电生理重塑，右心房结
构的改变造成了右心房基质的不稳定态，其让 ＡＦ的
发生变得更加容易，右心房容量的增加提高了容纳折

返环的能力，为 ＡＦ的发生提供了条件。此外，ＴＲ引
起的三尖瓣环扩张及右心房结构的重塑改变了心内

传导系统之间的联系，特别是左右心房之间的连接，

从而增加了ＡＦ发生的风险。心房重塑包括右心房扩
张和三尖瓣环扩张［１８］，会导致瓣膜／瓣环覆盖不足并
损害三尖瓣闭合，促进功能性 ＴＲ的发生或恶化。心
室重塑包括心室壁的增厚或减薄、心室容积的增加，

这些变化会增加心脏负荷，进而加剧 ＴＲ［１９］，促进 ＡＦ
的发生。长期ＡＦ的存在与ＴＲ的显著进展相关，这主
要由心房重塑和扩张引起［１８］。

２１２　ＴＲ对左心系统的影响
ＴＲ对左心系统的影响是间接的，因其直接作用于

心脏右侧。ＴＲ通常是由于右心房重塑导致的 ＴＲ，这
种反流常由左心疾病继发的肺动脉高压等引起。即

使在没有肺动脉高压的情况下，ＴＲ也越来越多地与
ＡＦ的发生相关［２０］。然而，重度ＴＲ也可能导致右心衰
竭和ＡＦ等疾病，通过血流动力学改变及对整体心脏
功能的影响，进而影响心脏左心系统。这种间接影响

主要包括右心房重塑与功能障碍、肺血管阻力变化，

以及左心室前负荷的变化等。持续的 ＴＲ及其导致的
右心室负荷增加会导致心脏结构改变和右心房重塑，

如心室壁增厚和心腔扩大等，进一步影响左心结构和

功能，包括整体泵血能力，进而可能诱发ＡＦ等。
２１３　ＴＲ对全心系统的影响

ＴＲ可影响心脏的全局功能，在严重的 ＴＲ情况
下，它会同时影响心脏的右侧与左侧。ＴＲ对心脏影响
的机制主要通过血流动力学改变、心腔功能变化以及

心室间相互作用的变化实现，为发生 ＡＦ提供了基础，
如血流动力学的改变导致右心室容量超负荷，进而引

起右心房压力升高和扩张，这些变化通过心室间的相

互作用以及前负荷和后负荷的调整，间接影响左心室

的充盈和功能；在肺动脉高压的情境下，严重的 ＴＲ可
以引发肺动脉高压，从而增加右心室的后负荷，这种

肺循环的压力上升间接影响左心室功能。此外，心室

间的相互作用意味着ＴＲ导致的右心室的大小和功能
变化，通过改变间隔位置和心室依赖性，影响左心室

的形状和功能。

２２　电重塑机制
ＴＲ促进ＡＦ的发生，可能通过引起右心房大小和

功能变化，进而导致心房的电重塑［２１］。ＴＲ能够引起
心房扩张，并进一步促使三尖瓣和二尖瓣环的重塑及

纤维化［２２２３］，这些变化导致心房肌细胞电生理属性的

改变。这种改变扰乱了心脏内部电信号的正常传导，

降低了心房的电稳定性，为 ＡＦ的发生提供了有利条
件，从而增加了ＡＦ发生的风险。
２２１　离子通道的改变

ＴＲ引起电重塑的发生，其钾通道和钠通道等通道
的表达及功能改变［２４］，这些变化可能影响心肌细胞的

去极化和复极化过程，从而增加动作电位持续时间的

变异性，导致心脏电稳定性下降。在引起 ＡＦ发生的
过程中，部分钾通道的表达及功能可能发生改变，导

致动作电位持续时间缩短和心房有效不应期缩短，从

而促进快速心肌的再激活和 ＡＦ的发生。钠通道的变
化影响了心肌细胞的激活和传导速度，可能导致电信

号的传导延迟，也增加ＡＦ发生的可能性。同时，离子
通道功能或表达水平的改变通过直接的机械电反馈
作用，可能导致传导速度降低，促进异位电活动并增

加ＡＦ发生的风险。
２２２　钙离子稳态的失衡

钙离子稳态的失衡对心肌细胞的激活和收缩具

有重要影响。ＴＲ引起的心房扩张及压力增加可能导
致钙离子稳态的失衡［２５］，如钙离子泵和交换蛋白的表

达或功能发生改变，引发细胞内钙离子水平的异常波
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动。这种波动有可能引起心肌细胞的过早激活收缩，

并增加ＡＦ的风险。
２２３　心房肌细胞间的电耦合改变

心房肌细胞的电耦合主要通过缝隙连接完成。

在ＴＲ引起电重塑的发生过程中，缝隙连接蛋白的表
达及其分布可能发生变化，从而导致心房肌细胞间的

电耦合强度降低［２６］。这种电耦合能力的降低有助于

心房电传导异质性的增加，从而增加非均匀传导的可

能性，为ＡＦ的发生创造了有利条件。
２２４　自主神经系统的改变

自主神经系统的不平衡也参与了电重塑的过程。

交感神经系统和副交感神经系统的活动改变可能进

一步影响心房肌细胞的电生理特性，增加 ＡＦ的
风险［２７］。

２３　神经内分泌机制
ＴＲ导致ＡＦ可涉及神经内分泌系统的影响。首

先，心脏发生病变（如ＴＲ）可激活肾上腺素能系统，增
强心交感神经活性［２８］。这会提高心率并降低心脏的

电稳定性，增加ＡＦ发生的概率；其次，ＴＲ可能激活肾
素血管紧张素系统，该系统在调控血压和心脏功能方
面起关键作用［２９］，血管紧张素Ⅱ作为肾素血管紧张
素系统的核心不仅促进血管收缩，也直接作用于心脏

促使右心房重塑，从而引起 ＡＦ发生的风险。已有相
关研究［３０］表明心力衰竭合并心脏瓣膜病的患者中，其

触及了交感神经系统和肾素血管紧张素醛固酮系统
的激活；同时，心房扩张和压力增加可促使心房利尿

钠肽和脑钠肽释放［３１］，这些激素通过影响钠和水的排

泄来降低血压和血容量，可反映心脏负荷的增加及增

加患者ＡＦ发生的风险。最终，ＴＲ引起的心房扩大可
能增加心脏的炎症和氧化应激［３２］。这些炎症和氧化

应激因素可能进一步损害心脏组织，导致电生理改

变，增加ＡＦ的风险（图１）。

图１　ＴＲ与ＡＦ的机制及相关治疗

３　ＴＲ合并ＡＦ的临床结局
ＴＲ和ＡＦ是两种在临床上常见的心脏疾病，超过

１／３的 ＡＦ患者发生了 ＴＲ，它们的共同存在损害心脏
结构和功能，还显著增加了心血管不良事件发生的风

险，包括心力衰竭、卒中和心源性死亡等［４５］。

一方面，ＴＲ通过增加右心室的负担并影响左心
室的充盈，间接地增加了发生心血管不良事件的风

险。这种增加的右心室负担可以导致心脏大小和形

状的改变，从而影响心脏的泵血能力和效率，长期可

导致心脏组织损伤和心力衰竭［１４１５］。另一方面，ＡＦ
直接通过减少心室充盈和心输出量以及增加血栓形

成的风险来导致发生相关的心血管并发症［４］。当 ＴＲ
和ＡＦ共存时，它们的相互作用加剧了心脏结构和功
能的破坏，增加了心血管不良事件的风险。此临床情

况对患者的预后和生活质量造成重大影响，如活动耐

力下降、乏力和心慌症状等。因此，中度或重度 ＴＲ合
并ＡＦ的患者需积极进行干预（药物治疗、电生理干预
等）及在一些情况下进行手术治疗［３３］。治疗策略应综

合考虑两种疾病特点及患者整体状况，包括使用抗凝

药物预防血栓的形成、β受体阻滞剂控制心率及血管
紧张素转化酶抑制剂降低心脏负荷等治疗方式。对

于ＡＦ，电生理干预手段，如导管消融，可能有助于恢复
正常的心律。

４　ＴＲ合并ＡＦ目前治疗进展及困境
４１　药物治疗

ＴＲ合并ＡＦ构成了一种复杂的情况，治疗方案通
常需同时针对这两种情况进行综合管理。药物治疗

及药物优化治疗主要聚焦于对症治疗。如利尿剂作

为ＴＲ的治疗药物，在疾病晚期时使用治疗全身水肿
或有助于缓解由 ＴＲ引起的容量负荷增加所致的水
肿［３４］。对于ＡＦ的管理，可以采用 β受体阻滞剂、抗
凝药物等 ＡＦ的标准治疗策略［３５］。尽管这些药物可

有效缓解ＡＦ产生的心悸等不适症状，但对于直接改
善ＴＲ的疗效则相对有限。
４２　手术和介入治疗

《２０２０ＡＣＣ／ＡＨＡ心脏瓣膜病管理指南》［３６］和

·３８６·心血管病学进展２０２４年８月第４５卷第８期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．８



《２０１７ＥＳＣ／ＥＡＣＴＳ心脏瓣膜病管理指南》［３７］均推荐
采用更加积极的策略，对于中度或重度 ＴＲ、轻度反流
但伴有疾病进展的危险因素（明显的三尖瓣环扩张、

右心衰竭、肺动脉高压或右心室功能不全或扩张）的

患者，均应考虑进行手术干预；对于重度ＴＲ，尤其是伴
有症状或右心功能受损的患者，三尖瓣环成形术、三

尖瓣修复或置换手术是必要的［２，３３］。三尖瓣修复手术

通常是对于表现出症状或右心功能不全的患者的首

选策略，因为它保留了瓣膜的结构，降低了术后并发

症的风险。同时，经皮三尖瓣修复技术为 ＴＲ患者提
供了一种新的治疗选项［３８］。在处理持续性 ＡＦ和非
持续性ＡＦ时，射频消融、冷冻消融和脉冲场消融等治
疗手段已取得显著进展。尤其是在结合三尖瓣疾病

手术治疗时，这些方法通过消除异常电传导路径来恢

复正常心律，降低 ＡＦ的复发率［３９］。这些技术通过较

小的切口或体腔插管来减少手术侵袭性和缩短恢复

期（图１）。
４３　治疗困境

随着医疗技术的进步，虽然经导管三尖瓣修复技

术等新兴治疗方法为高风险患者提供了治疗选择，但

在治疗策略上仍面临挑战。首先，即使在 ＴＲ背景下
对ＡＦ患者进行治疗，治疗的复发率仍然很高。尽管
射频消融等治疗手段已被证实是有效的，但其长期复

发率高的问题仍需进一步研究。其次，对于伴有 ＴＲ
的ＡＦ患者的手术风险评估、手术时机和方法选择（包
括三尖瓣修复与置换，以及是否同时进行 ＡＦ消融术
等）构成了挑战，特别是对于高风险或有多种疾病的

患者，手术风险和预后的评估变得更加复杂。此外，

ＡＦ和ＴＲ患者需要长期药物治疗和定期随访。优化
长期管理策略，特别是在药物选择、剂量调整等方面

也是一大挑战。鉴于患者病情的个体差异，更加个体

化的治疗方案显得尤为重要。

５　小结和展望
本综述概述了ＴＲ导致ＡＦ发生的可能机制，揭示

了二者之间复杂的相互关系及对患者预后的影响。

包括心脏结构和功能的变化等病理生理过程相互作

用、炎症和纤维化，以及心脏重塑的变化。这些相互

作用加重了心血管疾病的负担，增加了心血管不良事

件发生的风险。现有的ＴＲ合并ＡＦ治疗策略，包括药
物治疗、手术及介入治疗，虽然在一定程度上能够控

制症状和改善患者预后，但仍存在一定的局限性。手

术和介入治疗虽然效果显著，但不适用于所有患者，

且存在一定的风险和并发症。此外，治疗策略往往需

要个体化考虑，综合患者的具体情况和基础疾病。未

来研究需深入探索多方面，以深化对ＴＲ与ＡＦ相互作

用机制的理解，开发新药物和介入治疗等，增加治疗

方案的选择。
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