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脉冲电场用于心律失常消融的研究进展
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【摘要】脉冲电场消融是一种很有前景的治疗心律失常的新型非热消融技术，依靠不可逆电穿孔机制造成组织破坏。心肌容易

受到不可逆的损伤，而食管、膈神经、肺静脉和冠状动脉则相对不易受到损伤。因其具有的组织特异性和非热消融等优点，在心律失

常的消融治疗，特别是在心房颤动肺静脉隔离过程中，显示它是一种非常有吸引力的能源。
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　　脉冲电场消融（ｐｕｌｓｅｄｆｉｅｌｄａｂｌａｔｉｏｎ，ＰＦＡ）是一种
利用高振幅脉冲电场通过不可逆电穿孔（ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ
ｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎ，ＩＲＥ）机制对组织进行消融的非热消融
技术。在肿瘤学等其他医学领域，ＩＲＥ已被用作诱导
靶向细胞死亡的治疗模式。ＰＦＡ目前被研究作为心
律失常介入治疗的替代能源。与其他能源相比，ＰＦＡ
的非热性质和独特的组织特定损伤特性，使它可能具

有卓越的安全性。现对 ＰＡＦ相关生物学特点以及在
心律失常消融领域的进展进行综述。

１　ＰＦＡ的生物物理学原理
ＰＦＡ利用高压电场在靠近目标组织处产生损伤。

电穿孔是因施加电场而改变细胞膜电位，在细胞膜上

形成跨膜亲水孔隙而导致渗透性增加。如果施加电

场后细胞膜上的孔发生反转，细胞就可存活，因此被

称为“可逆电穿孔”。可逆电穿孔诱导的瞬时通透性

已被用作基因插入细胞的方法［１］以及在肿瘤组织中

引入有效但不渗透的药物［２３］。如果在施加电场后细

胞膜上产生的孔洞未反转，则称为 ＩＲＥ。不可逆的膜
孔形成导致细胞内外离子浓度趋于平衡，并由此导致

细胞死亡，可能机制包括改变膜电压梯度导致下游膜

蛋白失活以及诱导细胞凋亡导致的细胞死亡［４］。随

后，在临床上被用于消融肿瘤组织。高压电场可产生

不可逆的电穿孔，由于脉冲持续时间短，加热可忽略

不计，并能通过传导或对流的方式快速消散。这产生

了一种非热消融机制，以细胞膜为目标，并保留细胞

外基质。由于ＰＦＡ的组织特异性，进而在肿瘤学以外
的临床领域也得到广泛关注。

２　ＰＦＡ后组织学表现以及对心肌组织的影响
ＰＦＡ对组织的影响程度取决于组织特性、纤维取

向和局部环境中的非均匀性。特定的组织特征如纤

维取向已被证明会影响有效损伤灶的大小。当细长

的纤维取向与施加电场的电极平行时，损伤灶尺寸更

大［５］。２００７年有学者应用直流电来实现 ＩＲＥ对猪的
心脏进行消融［６］。这是通过使用线性双极电极实现

的，组织学显示实现透壁消融但无明显的温度升高，

并在多个心脏部位进行消融验证［７］。ＰＦＡ后在肉眼
和组织 学 检 查 显 示 与 射 频 消 融 （ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ａｂｌａｔｉｏｎ，ＲＦＡ）有显著差异。肉眼检查显示，ＰＦＡ治疗
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后的心肌与邻近正常心肌组织的界限非常明显。ＩＲＥ
后心肌组织的组织学变化不一，但消融病灶有明显的

边界［８］。与附近未受影响的组织相比，病变的一致性

表现为心肌细胞消失，结构性细胞外基质保留，以及

残余纤维化或成纤维细胞。一些研究比较了 ＰＦＡ与
ＲＦＡ引起的组织学病变。与ＲＦＡ引起的损伤灶不同，
ＰＦＡ引起的损伤灶无凝固性坏死，但有肌纤维断裂和
炎症。经ＰＦＡ治疗的肺静脉被正常结缔组织包围，而
肺静脉ＲＦＡ导致肺静脉周围结缔组织瘢痕、内膜增
生、心肌坏死和弹性膜增生。与 ＲＦＡ相比，ＰＦＡ导致
了更为均匀的纤维化重构，在损伤灶中很少有孤立存

活的心肌细胞。ＰＦＡ不引起心外膜脂肪炎症，损伤灶
内的动脉也未受影响，而ＲＦＡ常导致动脉内膜增生和
血栓形成。最后，与 ＲＦＡ相比，ＰＦＡ损伤灶内未发现
由于对流冷却作用而在动脉周围有心肌存活的迹象。

两种能量方式均未显示有心内膜血栓形成［８］。长期

来看，由 ＰＦＡ引起的损伤灶表现为均质纤维化，无心
内膜破裂，很少残留局部存活的心肌细胞，而且引起

最小的动脉重构，减小对血管的损伤。

３　ＰＦＡ与ＲＦＡ在消融速度、接触依赖及电生理学方
面的比较

　　热消融技术需几秒钟到几分钟实现稳态温度梯
度，近几年ＲＦＡ的高功率和短时程消融策略也是讨论
热点，但完全的肺静脉隔离仍需较长时间［９］。相比之

下，ＰＦＡ的效果几乎是瞬间的，一次 ＰＦＡ在一次心跳
内完成，３～４次 ＰＦＡ通常会造成透壁损伤灶。因此，
如果使用环状电极导管，可在４次心跳内实现静脉隔
离。实际上，包括消融期间在肺静脉内放置导管，以

及做重叠损伤病灶以确保永久静脉隔离，预计单侧静

脉隔离在１～２ｍｉｎ内可以实现。因此，总手术时间
６０～９０ｍｉｎ可常规完成四根静脉隔离［１０］。对于热消

融方式，实现导管和组织接触至关重要，以达到适当

的病灶大小和预期效果。不充分的接触和由此产生

的不完全透壁损伤往往是心房颤动（房颤）消融后复

发的原因。与热消融模式不同，ＰＦＡ不是接触依赖
的，它是利用电场原理，要求与组织接近就可以。影

响因素包括施加电压的大小和传递电压的距离，增加

电压将导致对组织的影响增加，这种效应称为与电场

强度的相关性［１１］。ＰＦＡ依靠电场的产生，而不依赖直
接接触内膜的程度，是一个非常有吸引力的替代 ＲＦＡ
治疗肺静脉的方法。ＰＦＡ的直接作用是破坏心肌细
胞膜，这是导致心肌组织传导阻滞和肺静脉等组织电

隔离的机制［８］。研究表明，电穿孔可导致肺静脉电位

降低以及有效破坏神经节丛［１２］。有研究显示，当 ＰＦＡ
靶向消融犬心脏的浦肯野纤维时，可明显降低电位和

易损窗口［１１］。在一项研究中，消融电极双极记录的局

部电图振幅在 ＰＦＡ组中有６７．５％降低到 ＜０．５ｍＶ，
而ＲＦＡ组只有２７．０％降低到 ＜０．５ｍＶ（Ｐ＜０００１）。
此外，１００％的 ＰＦＡ和９２．０％的 ＲＦＡ在消融后起搏失
夺获（Ｐ＝０．００５）［８］。
４　ＰＦＡ的组织特异性
４１　心肌组织的敏感性

单个组织对特定的电场强度有独特的敏感性。

ＰＦＡ可提高安全性，因为心肌似乎对这种方式的损伤有
很高的敏感性。未成熟心肌细胞的细胞系已被用于建

立心肌细胞跨膜信号转导的模型。与其他细胞组织相

比，这种细胞系具有较低的生存阈值，脉冲强度 ＞
３７５Ｖ／ｃｍ可导致稳定的心肌细胞破坏［１３］。在心脏内

部，不同的区域对电穿孔有不同的敏感性，心室心内膜

比心外膜更容易发生电穿孔。为什么心脏组织对低电

场更敏感的确切机制尚不完全清楚，但可能与细胞大

小、细胞运动方向与电场作用方向不同、细胞膜特征以

及对非特异性阳离子进入细胞的敏感性有关。

４２　肺静脉
Ｈａｓｓａｇｕｅｒｒｅ等［１４］的开创性工作确定了肺静脉是

诱发房颤的主要诱因。这一发现彻底改变了电生理学

领域，并开始对局灶性诱因进行定向ＲＦＡ和对肺静脉
开口行电隔离。尽管它可减少房颤复发，但它最初导致

了较高的肺静脉狭窄率。从肺静脉口消融到前庭消融

减少了这种风险，但并不能完全消除。利用热消融方式

实现肺静脉隔离一直在有效性和安全性之间寻找平衡

点，而ＰＦＡ可能为这一挑战提供一个独特的解决方案。
ｖａｎＤｒｉｅｌ等［１５］最初的动物研究将ＰＦＡ直接应用于肺静
脉口，并使用环状导管以单极方式输送直流电流，对比

观察ＲＦＡ３个月后，ＰＦＡ组证明在肺静脉内形成透壁损
伤但未发现狭窄，而 ＲＦＡ组出现明显的肺静脉狭窄。
一项使用球囊型导管双极高压脉冲的动物研究显示，对

肺静脉进行透壁损伤消融，同样未观察到肺静脉狭

窄［１６］。Ｓｔｅｗａｒｔ等［８］的动物研究将这些病变与射频产生

的病灶进行比较，组织学检查发现均质化替代纤维化，

也证明脉冲消融在肺静脉内的透壁损伤并未产生狭窄。

与ＲＦＡ相比，从目前的临床试验结果来看，似乎并不担
心ＰＦＡ会引起肺静脉狭窄［１７２０］。

４３　食管
应用ＲＦＡ及冷冻消融实施肺静脉隔离术最可怕

的并发症是左心房后壁消融对食管的附带损伤，并形

成心房食管瘘。热损伤不局限于心包膜，并可延伸至

食管前部。ＰＦＡ可引起最小的食管损伤［２１］。Ｈｏｎｇ
等［２２］直接将脉冲电场应用于食管上，电穿孔损伤的特

点是只损伤肌层，而保留上皮和肌层黏膜；相反，ＲＦＡ
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损伤导致食管壁受压，外膜、上皮细胞和肌层的破坏。

Ｎｅｖｅｎ等［２３］直接对猪食道组织进行电穿孔线性消融，

消融两个月后未发现组织学改变，在达到足够的心房

透壁消融的能量水平时而不对食道产生影响。食道

为何对电穿孔损伤不敏感的机制尚不清楚，但 ＰＦＡ似
乎是一种安全的方式。

４４　冠状动脉
由冷冻和射频等消融能量形成的损伤灶可通过附

近冠状动脉和静脉血流的对流来减少，也被称为冷／热
沉降效应。ＰＦＡ在不依赖冷热变化的情况下产生损伤
灶，因此不受附近血流的限制。尽管对流冷却确实对

ＲＦＡ造成的动脉损伤有保护作用，但如果ＲＦＡ在非常
接近动脉或静脉的位置进行，就会发生血管狭窄或闭

塞［２４］。然而，一项在大鼠颈动脉进行ＰＦＡ的实验显示
血管细胞外结构也未见明显损伤［２５］。另有动物研究也

表明ＰＦＡ后３周和３个月随访时心脏血管未见管腔狭
窄［２３］。有两种可能的解释，一种是冠状动脉周围的结

缔组织有一个广泛的细胞外网络，这限制了大细胞的数

量和ＩＲＥ的损伤范围；另一种解释可能是血管周围的结
缔组织电阻率高。虽然机制不是非常清楚，目前认为当

ＰＦＡ应用于心脏血管系统附近时是安全的。
４５　膈神经

膈神经的损伤考虑是由于邻近心脏热消融的位

置导致的。一些动物研究表明，ＰＦＡ对膈神经的影响
很小，也有人认为任何间接神经损伤都是暂时的［２５］。

ｖａｎＤｒｉｅｌ等［２６］在上腔静脉内进行心内膜 ＩＲＥ，目的是
验证是否会损伤膈神经，结果表明在可造成透壁心肌

损伤的同时，并未发现对膈神经产生功能或组织学

损伤。

５　脉冲电场在心律失常消融的应用经验
目前 ＰＦＡ在房颤的肺静脉隔离、心脏自主神经节

丛、希氏束浦肯野纤维和心室内膜上已实现了成功消
融［１１，２７２９］。Ｒｅｄｄｙ等［１０］在２０１８年首次将 ＰＦＡ应用于
人类房颤的肺静脉隔离术，该研究显示了 ＰＦＡ很大的
应用前景，术中使用单相波形的双极 ＰＦＡ，实现１００％
的急性肺静脉隔离率而且无严重并发症。然而，一项

评估ＰＦＡ治疗阵发性房颤的研究中，随访３个月后结
果显示，有１８％的患者仍保持所有肺静脉隔离。随着
系统的不断改善和术者经验的积累，纳入ＩＭＰＵＬＳＥ和
ＰＥＦＣＡＴ两项试验共８１例患者，术后３个月随访时患
者的肺静脉隔离率逐步提高到１００％，并发症发生率
非常低。随访１年，８７．４％±５．６％的患者无再发心律
失常事件［２９］，这些研究都未发现肺静脉狭窄。然而对

于持续性或永久性房颤，单纯肺静脉隔离可能是不足

够的，需联合其他消融术式。Ｒｅｄｄｙ等［３０］的一项研究

评估ＰＦＡ在持续性房颤的应用效果，共纳入２５例持
续性房颤患者，行双侧肺静脉隔离及左房后壁消融，

肺静脉和左房后壁平均消融时间分别是 ２２ｍｉｎ和
１０ｍｉｎ，急性成功率１００％。随访２～３个月重复验证
发现，使用 Ｐｅｎｔａｓｐｌｉｎｅ导管的９６％（８２／８５）的肺静脉
和１００％（２１／２１）的左房后壁保持电隔离，他们认为将
ＰＦＡ扩展到持续性房颤的消融是安全可靠的。

Ｐａｄｍａｎａｂｈａｎ等［３１］的一项动物研究评价了 ＩＲＥ
在犬的心脏神经节丛应用的有效性和安全性，结果显

示在２１个位点中的２０个（９５．２％）成功地产生了有
效损伤灶，同时无食道、邻近的大动脉或肺静脉受损，

他们认为采用 ＩＲＥ可安全、有效、有选择性地对心脏
神经节丛进行心外膜消融。

希氏束浦肯野纤维在多种不同室性心律失常的
发生和维持中起着关键作用。基于组织的特异性，通

过调节ＰＦＡ的参数可达到消融不同组织的目的，一项
离体的动物实验显示 ＰＦＡ可靶向消融浦肯野纤维组
织，显著降低心室颤动的易损窗口，无法再次诱发心

室颤动［１１］。Ｓｕｇｒｕｅ等［１３］进一步在体内模型中证实

ＰＦＡ对浦肯野纤维靶向消融提供了一种新颖和安全
的方法，而且对下层心肌无明显损伤。

Ｋｏｒｕｔｈ等［３２］的一项临床前研究是在猪的左、右心

室内膜进行消融，ＰＦＡ治疗后可在显著降低电位的同
时无室性心律失常产生，消融后起搏阈值明显升高或

失夺获。在消融损伤灶中，纤维组织均匀取代了肌细

胞，周围有一个狭窄的肌细胞溶解区，而神经束和血

管则被保留在纤维化周围，心内膜病变愈合良好，无

任何表面破裂或血栓黏附。Ｋｏｒｕｔｈ等［３２］认为 ＰＦＡ在
心室消融时可产生均匀的心肌特异性损伤，而且是安

全的。目前仍有许多评估 ＰＦＡ安全性和有效性的临
床试验正在进行中。

６　可能存在的安全问题
目前ＰＦＡ主要是通过直流脉冲发生器实现的，直

流电作用在血液中可能会导致电解和气体的形成。在

高输出ＰＦＡ期间，可通过心内超声心动图观察到微泡
的形成，这与过量的电流输出有关，可能会增加无症状

脑栓塞的风险。但在使用ＰＦＡ期间观察到微泡形成非
常有限的病例中，有一小部分患者接受了消融前后脑磁

共振成像检查，并未发现无症状性脑栓塞的证据［３３］。

这需进一步继续进行系统的研究。尽管目前进行了大

量关于ＰＦＡ的研究，临床实践中ＰＦＡ系统也已进行多
次优化，但想要在达到组织特异性消融的同时极大地降

低副作用，仍然很难优化电场水平、脉冲持续时间、脉冲

数量、脉冲频率以及它们的组合［３４］。

７　总结与展望
ＰＦＡ是依靠 ＩＲＥ机制造成组织破坏的新型心律

·２１· 心血管病学进展２０２２年１月第４３卷第１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．１



失常消融方式。因其具有的组织特异性和非热消融

等优点，在心律失常的消融治疗方面，特别是肺静脉

隔离治疗房颤方面，显示是一种有吸引力的能源，因

为它可在肺静脉内迅速产生有效的透壁损伤灶，而不

会导致肺静脉狭窄。ＰＦＡ似乎产生了非热性质的损
伤灶，心脏组织也对 ＰＦＡ更敏感，这些特征可减少并
发症损伤。将来仍需对ＰＦＡ进行进一步的研究，以验
证其安全性以及与现有能量消融方式相比的潜在

优势。
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