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【摘要】心房颤动是临床中常见的快速型心律失常。阵发性心房颤动的病理生理机制相对单一，消融术式首选肺静脉电隔离

术，临床疗效满意。相比之下，持续性心房颤动的发生机制较为复杂，消融术式百花齐放：肺静脉电隔离术及其基础上的复合术式、

肾去交感化、复杂心房碎裂电位消融及神经节消融等。大量动物实验及临床研究证实自主神经与心房颤动的发生及维持关系较为

密切，现就干预自主神经对心房颤动的影响做一综述。
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近年来，随着中国人口老龄化，心房颤动（房颤）

的发病率逐年上升，作为脑卒中的主要病因，其致死率

和致残率居高不下。纵观国内外大量学者对房颤发生

机制的基础及临床研究发现，与房颤有关的机制包括：

肺静脉异常电活动、心房重构、自主神经系统调节失衡

及其重构、心房肌组织肾素血管紧张素醛固酮系统
活性增高、细胞肥大和凋亡、细胞因子释放、炎症、氧化

应激和遗传等。

近期大量研究发现，心脏自主神经系统在房颤的

发生和发展中具有重要意义，探索自主神经与房颤之

间的关系，定位自主神经消融靶点，更好地确定神经丛

消融的标准化方案，有望发现房颤治疗的新术式，减轻

患者的经济及精神负担。

１　 肺静脉电隔离术及其基础上复合术式
射频导管消融术治疗房颤的有效性和安全性使接

受手术的患者数量急剧增加。房颤的射频导管消融术

即运用经皮导管将环状标测电极置入心内膜，检测导

致房颤的部位，进而直接释放射频电流，导致射频靶点

局部心内膜凝固坏死，消除病灶。

临床工作中，对于药物难治性房颤，指南
［１］
指出：

肺静脉电隔离术（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖｅｉｎｓ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ，ＰＶＩ）是房
颤射频导管消融的基石，比其他新兴术式应用广泛。

其中包括：环 ＰＶＩ、环肺静脉前庭电隔离术和节段性
ＰＶＩ。房颤射频导管消融的专家共识认为，国内外大
多数电生理中心以完成环 ＰＶＩ作为阵发性房颤的主要
术式。一项 ｍｅｔａ分析对比了环 ＰＶＩ、节段性 ＰＶＩ 和环
肺静脉前庭电隔离术三种不同的射频消融方法单次及

多次消融治疗房颤，可维持较高比率的窦性心律。环

ＰＶＩ的长期消融明显优于节段性 ＰＶＩ，对于阵发性房
颤患者则首选环 ＰＶＩ 或环肺静脉前庭电隔离术，而持
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续性和永久性房颤患者，选择环肺静脉前庭电隔离术

＋心房复杂碎裂电位 （ｃｏｍｐｌｅｘ ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ ａｔｒｉａｌ
ｅｌｅｃｔｒｏｇｒａｍ，ＣＦＡＥ）消融联合治疗效果更优［２］。《２０１７
ＨＲＳ ／ ＥＨＲＡ ／ ＥＳＡＳ ／ ＡＰＨＲＳ ／ ＳＯＬＡＥＣＥ 房颤导管和外
科消融专家共识》

［３］
认为房颤射频导管消融术后复发

的关键因素是 ＰＶＩ后肺静脉传导的恢复，并且建议初
始 ＰＶＩ后观察 ２０ ～ ３０ ｍｉｎ，并验证双向传导阻滞，部分
特殊病例可适当延长观察时间。

对于持续性、长程持续性和永久性房颤，需在 ＰＶＩ
基础上联合其他发生机制的消融术式，个性化治疗房

颤。常见的附加消融术式为：肾去交感神经术（ｒｅｎａｌ
ｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ，ＲＤＮ）和 ＣＦＡＥ等。

大量研究发现，外源性交感神经系统在房颤的发

生中扮演重要角色，特别是肾交感神经。在肾动脉周

围分布有肾交感传出神经和传入神经；其中，肾交感传

出神经沿肾动脉走行，激活后血管收缩，心率增加，肾

血流减少，肾素血管紧张素醛固酮系统活性增加，自
主神经系统失衡，促使房颤发生，房颤伴高血压的发生

机制亦如此
［４］。动物实验发现，ＲＤＮ 可抗心律失常，

是一种经皮微创手术，通过单端电极导管或多电极系

统将射频能量传至肾动脉壁，选择性地消融交感神经

末梢，达到治疗目的。通过 ＲＤＮ，可降低全身交感神
经系统兴奋性，改善心肌重构，稳定心肌细胞电生理特

性，明显减少房颤的发生。对于顽固性高血压合并房

颤者，还可有效降压，并降低房颤术后复发率
［５］。

Ａｔｔｉ等［６］
就 ＲＤＮ 联合 ＰＶＩ 改善高血压合并房颤

患者的临床疗效进行 ｍｅｔａ分析后发现，与单纯 ＰＶＩ相
比，联合术式可显著地降低房颤复发率，且所有患者并

发症的发生率无统计学意义，证实了联合术式的可行

性。通过 ２０１９ 年美国心律失常学会公布的经导管肾
动脉消融术治疗房颤的单盲、随机临床研究及其随访

结果显示：对于症状性阵发性房颤伴难治性高血压患

者，ＰＶＩ＋ＲＤＮ可有效地降低房颤复发率，发挥抗心律
失常作用。笔者认为，虽然多项研究证实了联合术式

的有效性，但这些研究都是在高血压的病理基础上进

行的，无法准确地评估去交感神经化治疗房颤是降压

作用所致，抑或与去自主神经效应有关，近期相关实验

已在设计筹备中。

国内外学者发现，ＣＦＡＥ 同样是房颤维持的关键
位点，即房颤时心房连续低振幅（０ ０６ ～ ０ １５ ｍＶ）的
碎裂激动电位，平均周长≤１２０ ｍｓ且无基线持续 １０ ｓ
以上

［７］。其不同点在于：消融靶点不再以左心房为

主，也不再强调肺静脉是否完全隔离，而是通过自动标

测软件寻找碎裂电位区域进行消融。然而，随后的研

究发现
［８］，单纯 ＣＦＡＥ 消融治疗房颤的成功率较 ＰＶＩ

低，随即 ＰＶＩ＋ＣＦＡＥ消融术式应运而生。Ｃｈｅｎ 等［９］
在

ＰＶＩ＋ＣＦＡＥ消融研究中发现，广泛的 ＣＦＡＥ 消融的致
心律失常作用同样值得思考，过度消融损伤会引起多

部位传导延缓甚至阻滞，心房激动时间延长，抑或促使

心房产生更大的折返环路。

近期，大量研究
［１０］
证实 ＣＦＡＥ 增加与高频刺激神

经节活动和心脏自主神经系统有关。有研究发现神经

丛与 ＣＦＡＥ 解剖位置大致相同，更有研究［１１］
表明，

ＣＦＡＥ可通过内源性心脏自主神经系统的活动诱导和
维持，它的形成不仅需改变局部电生理特性，还需激活

局部和远端的自主神经元。神经节丛（ｇａｎｇｌｉｏｎａｔｅｄ
ｐｌｅｘｕｓ，ＧＰ）所在区域始终为极度碎裂的心房电位，常
易误认为 ＣＦＡＥ。因此，ＣＦＡＥ可能具有自主基础。但
针对 ＧＰ的消融可产生类似的疗效，并且心肌损伤明
显减少；且 ＣＦＡＥ的范围远超 ＧＰ的分布面积，所以 ＧＰ
消融不等同于 ＣＦＡＥ消融［１］。

２　 通过调节自主神经治疗房颤
ＰＶＩ后为何还会发生房颤？由于存在种种疑虑，

国内外学者把视线转移至房颤发生机制中另一重要靶

点———心脏自主神经系统。心脏自主神经系统包括来

自大脑和脊髓的外源性心脏自主神经系统和位于心脏

表面、大血管附近的心脏 ＧＰ及连接 ＧＰ的神经纤维构
成的内源性心脏自主神经系统

［１２］。

房颤一旦发生，自主神经便发生重构。自主神经

重构是指随着心肌缺血、损伤和坏死，心脏相应区域的

自主神经纤维会发生密度、形态甚至空间分布的改变。

以神经再生、交感神经和迷走神经分布不均一为特征

的心脏自主神经重构参与了房颤的发病机制，并且与

电重构、结构重构相互协同、相互促进，形成恶性循环，

从而触发及维持房颤。

心脏各部位自主神经分布存在差异性。鉴于越来

越多的证据表明肺静脉以外的心房区域（如冠状窦和

左心耳）对持续性房颤
［１３］
的维持具有重大意义，因此

理解自主神经重构的区域差异至关重要。Ｇｕｓｓａｋ
等
［１４］
着重分析左房后部、左心耳及左房游离壁三个区

域自主神经支配及神经生长因子的作用；正常犬左房

后部的神经束大小明显大于左心耳和左房游离壁，不

除外心房脂肪垫内及周围的左房后部中存在神经束的

“源头”，这些纤维束中迷走神经数量较交感神经占优

势；对于持续性房颤犬而言，左房后部神经束明显肥

大，左房自主神经分布广泛增加，空间分布更加不均

一，数量较前增多，副交感神经仍处于主导地位；与此

同时，研究右心房后部、右心耳和右房游离壁三个区域

同样发现了大量的自主神经纤维。此研究还探索了不

均一分布的副交感神经纤维导致房颤电生理图紊乱的
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规律，通过计算分析有望更直接和简便地评估自主神

经在房颤中的作用，也可通过心率变异性分析自主神

经系统的调节功能。然而，目前尚不能确定左心耳中

神经生长因子释放与心房自主神经重构之间的关联，

甚至上述相关犬科动物的研究是否可上升到人类房颤

的发展，还需进一步探索。

笔者认为，后续的研究可充分结合影像学，如核素

神经显像，利用自主神经显像剂标测房颤发生后的自

主神经重构区，进而确定房颤的治疗靶点，指导治疗。

２ １　 自主神经消融治疗房颤
随着对房颤触发机制认识的不断深入，相关的神

经治疗也逐渐被应用于临床及科研活动，如 ＧＰ 消融
术、低水平迷走神经刺激和脊髓刺激等。

ＧＰ不仅可作为神经信号的转换站，还可独立地参
与心脏电生理活动，故 ＧＰ又被称为神经网络的“整合
中心”

［１５］。靠近肺静脉窦的四个主要 ＧＰ 分为：左上
ＧＰ（位于左心房顶部，靠近左上肺静脉内侧），右前 ＧＰ
（位于右上肺静脉前部），左下和右下 ＧＰ（位于左房后
壁的下侧，在左下和右下肺静脉的正下方），其他 ＧＰ
位于 Ｍａｒｓｈａｌｌ韧带内。肺静脉交界处周围的神经密度
在左房最大，在左肺静脉交界处的 ５ ｍｍ 范围内，心外
膜大于心内膜。

ＧＰ消融通过破坏自主神经，可使神经递质的释放
减少，改善 ＰＶＩ 的结果，达到治疗目的。Ｑｉｎ 等［１６］

研

究发现左房后部去神经术可有效抑制房颤的诱发及心

房重构；２００５ 年，Ｓｃｈｅｒｌａｇ 等［１７］
通过刺激右上肺静脉

底部发现 ＧＰ，随后注射利多卡因进行神经元阻滞，可
抑制房颤的发生；一项研究对单独 ＰＶＩ、单独 ＧＰ 消融
及二者联合术式进行比较，对于阵发性房颤患者，后者

可有效降低复发率；此项研究中，ＧＰ采用解剖学定位，
消融终点为消除迷走反应（包括心动过缓、心搏骤停、

房室传导阻滞和低血压）；也有研究定位 ＧＰ 的方法为
高频电刺激，进而引发迷走反应，但这种高频刺激的方

法可能导致刺激不足，无法准确定位心外膜
［１８］。

一些研究表明，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

（ＯＳＡ）是房颤治疗失败的可能因素，心脏自主神经系
统参与缺氧型房颤。Ｙｕ等［１９］

发现，ＧＰ 消融可逆转或
预防间歇性缺氧引起的房颤发生率增加；自主神经张

力的改变参与缺氧诱发的房颤，可通过 ＧＰ 消融治疗；
血气改变在研究中无显著意义。但本研究采用心率变

异性间接分析自主神经活动，缺乏准确性。

尽管多项研究表明 ＧＰ 在房颤发生中的重要作
用，但对于标准化的消融方案目前尚未达成共识，尚不

清楚如何选择目标部位并确定是否已成功完成 ＧＰ 消
融。很明显，需新的技术和策略来改进 ＧＰ 消融技术，

管理房颤患者。

目前笔者即将研究的核素神经显像指导下房颤的

射频消融技术，即应用交感神经和副交感神经显像剂

标测自主神经，进而比较房颤前后自主神经的个体化

重构区，确定关键重构位点，利用多种核素指导下构建

的三维结构图进行射频消融术，更加精准地定位心脏

自主神经重构位点，明确心肌摄取量在房颤前后的变

化。近期，有关房颤动物模型建立及相关自主神经显

像的研究正在筹备中。

２ ２　 刺激自主神经治疗房颤
更多的研究将房颤治疗转向刺激自主神经，如迷

走神经的刺激强度决定了其与房颤的关系
［２０］。高水

平迷走神经刺激诱发房颤的能力与窦性心律减慢程度

成正相关；反之，低水平迷走神经刺激
［２１］（即显著低于

心动过缓阈值水平的神经刺激）作用等同于抗肾上腺

素能作用，通过降低交感神经水平而预防房颤的发生。

Ｓｔａｖｒａｋｉｓ等［２２］
通过临床研究证实了低水平经皮电刺

激耳侧迷走神经耳支可抑制房颤的发生，房颤一旦发

生后再刺激时则不能有效终止。这项研究提出了无创

神经调节治疗房颤的新模式，进一步证实了迷走神经

与房颤之间微妙的关系，但其局限性在于未能找到合

适的生物标志物来评估及预测病情，故在临床应用中

受到了制约。

既往研究表明，脊髓刺激可能抑制房颤的发生及

维持，但其机制难以捉摸。Ｗａｎｇ 等［２３］
通过建立快速

心房起搏犬模型的自主神经重构，进而发现脊髓刺激

可通过抑制自主神经重构来抑制快速心房起搏诱导的

房颤，脊髓刺激发挥作用的潜在机制可能是促进调节

神经生长因子的表达；随后，Ｄａｉ等［２４］
通过对比脊髓刺

激组（用 ９０％的阈值电压刺激 Ｔ１ ～ Ｔ２ 脊柱水平进行
脊髓刺激）和脊髓阻滞组（通过在 Ｔ２ ～ Ｔ３ 水平向硬膜
外腔注射 ２％利多卡因进行脊髓阻滞）后发现，脊髓刺
激可使迷走神经作用增强，心房有效不应期延长，减弱

了星状神经节对心房电重构和房颤诱导的作用；还可

调节迷走神经、星状神经节及 ＧＰ 的神经活动，具有潜
在的抗心律失常作用。这项研究提示脊髓在调节心脏

自主神经系统活动的同时，还可削弱其促心律失常作

用。笔者认为，脊髓刺激可能打破电重构和自主神经

重构之间的恶性循环，从而有效抑制房颤
［２０］。但目前

有关脊髓刺激治疗房颤的临床研究尚不完善，仍需更

多的实验进行论证，进而应用于临床工作中。

近期，有学者
［２５］
发现治疗房颤的关键因素之一在

于控制心室率，使用常规贴片电极同时记录浅表皮肤

交感神经活动和心电图，结果提示皮肤交感神经活动

爆发与心率加速有关，对皮肤交感神经活动进行干预
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有望控制房颤患者的心室率。

３　 结语
房颤的发生机制相对复杂，治疗策略更是百花齐

放。心脏自主神经系统与房颤的发生关系密切，近年来

相关的文献报道层出不穷，干预自主神经治疗房颤这一

研究领域虽获得显著成就，但临床治疗的成功率相比传

统 ＰＶＩ，缺乏标准化治疗方案，同时存在消融不完全和
消融边界确定不清等局限性。总之，想要攻克房颤治疗

这一堡垒，仍需开展更多的大样本、多中心、长期随访跟

踪和治疗方案规范的高质量临床与基础研究。
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