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【摘要】心房颤动（ＡＦ）和乳腺癌均为临床常见疾病，发病率及患病率均呈上升趋势。研究表明，女性乳腺癌患者比一般人群存
在更高的ＡＦ风险，但二者之间的机制尚不完全明确。另外，女性是ＡＦ患者发生卒中的危险因素之一，乳腺癌的存在会增加缺血风
险及出血风险，使抗凝效果难以预测，且目前对于乳腺癌合并ＡＦ患者抗凝方案尚无权威指南明确推荐。现就女性乳腺癌相关性ＡＦ
的流行病学、机制、抗凝治疗等相关研究进行综述。
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　　心房颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）是临床上最常见
的持续性心律失常，影响了全球 ２％ ～４％的成年
人［１］。２０２０年 ＧＬＯＢＯＣＡＮ报告［２］显示，乳腺癌已经

超越肺癌成为全球女性最常见的恶性肿瘤，其病例数

约占同年女性新发癌症总数的１／４。随着人们对肿瘤
心脏病学兴趣的增长，越来越多证据表明，女性乳腺

癌患者ＡＦ风险高于普通人群，但二者之间的联系机
制尚不完全明确。既往研究［３］提示，ＡＦ的发生可能
与恶性肿瘤的治疗有关，如手术、化学治疗（化疗）和

放射治疗（放疗）等，以及二者的共同危险因素和病理

生理途径。此外，女性是ＡＦＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分中的
危险因素之一，乳腺癌的高凝状态会使缺血风险进一

步增加，但恶性肿瘤本身的代谢紊乱及抗癌药物的使

用会增加出血风险，使此类患者的缺血及出血风险难

以预测。目前，乳腺癌合并 ＡＦ患者的抗凝策略尚无

定论，仍是临床上亟待解决的难题。

１　流行病学研究
乳腺癌和ＡＦ的共病率正逐渐增加，女性乳腺癌

确诊后会表现出更高的ＡＦ风险。以色列北部的一项
队列研究［４］表明，新发乳腺癌在诊断后的前９０ｄ内发
生ＡＦ的风险增加（调整后 ＨＲ＝３．４０，９５％ＣＩ２．０６～
５．６１）。Ｄ’Ｓｏｕｚａ等［５］报道了丹麦早期乳腺癌患者的

ＡＦ发生率在乳腺癌确诊后６个月 ～３年呈增加趋势。
Ｇｕｈａ等［６］对８５４２３例年龄≥６６岁的美国女性乳腺癌
患者进行的回顾性研究发现，乳腺癌诊断后新发 ＡＦ
的发生率在３０ｄ为０．６％（９５％ＣＩ０．５％ ～０．７％），
６个月为２１％（９５％ＣＩ１．９％～２．４％），１年为３．３％
（９５％ＣＩ３．０％ ～３．５％），而非乳腺癌组新发 ＡＦ年发
生率为１８％（９５％ＣＩ１．６％ ～２．０％）；而且，该研究
中乳腺癌组的 ＡＦ患病率（１４．５％）远高于年龄≥
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６５岁女性一般人群（８．５％）［７］。一项中国上海的单中
心研究［８］纳入了７０６例乳腺癌患者，其 ＡＦ患病率为
２．９７％，高于中国一般女性人群的 １．７０％。由此可
见，女性乳腺癌与 ＡＦ在流行病学上存在一定的相
关性。

２　乳腺癌相关性ＡＦ发生机制
２１　共同危险因素
２１１　年龄

高龄是ＡＦ不可逆转的主要危险因素，ＡＦ的发病
率随年龄的增长而增加，这可能与高龄引起心肌纤维

化及窦房结功能减退有关。乳腺癌的发病高峰多在

绝经后，高龄也是其不可避免的危险因素。一项基于

人口的癌症数据分析［９］对全球乳腺癌发病率和死亡

率进行了评估，发现中国乳腺癌的年龄标准化发病率

和死亡率在２０００—２０１２年期间均明显上升。高龄是
乳腺癌和ＡＦ的共同危险因素，可能在乳腺癌患者 ＡＦ
的发生中起着潜在作用。

２１２　肥胖
一项荟萃分析［１０］发现，体重增长和较高的体脂率

增加了绝经后妇女患乳腺癌的风险，其中雌激素受体

阳性亚型与肥胖相关的证据最强。肥胖也是 ＡＦ发生
的危险因素，肥胖的存在会引起炎症、左心房扩大、心

肌脂质增加、间质纤维化、电活动传导减慢及异质性

增加，导致自发性和诱导性 ＡＦ增加［１１］。持续的肥胖

可能通过影响瞬时外向钾电流和 Ｌ型钙离子通道的
表达，引起心房不应期缩短［１２］，导致心房电重构而诱

导ＡＦ。
２２　病理生理途径
２２１　炎症

恶性肿瘤本身是炎症聚集体，Ｃ反应蛋白、白细胞
介素等炎症因子均存在于恶性肿瘤中，其可能通过调

节心房电生理变化及心肌纤维化等，诱导心房电与结

构重构，触发 ＡＦ。另外，肿瘤相关成纤维细胞是乳腺
癌微环境中最突出的细胞类型，是介导肿瘤炎症的关

键，可通过激活核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白３
炎症小体介导促炎信号释放，诱导心肌纤维化［１３］。而

且，核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白３炎性小体
激活的触发物（如肽聚集物、氧化线粒体ＤＮＡ）以及其
引起的氧化应激和细胞质钙水平的增加均与 ＡＦ特别
相关［１４］。因此，炎症是乳腺癌和 ＡＦ的共同病理生理
状态，乳腺癌的炎症状态会促进ＡＦ的发生。
２２２　氧化应激

氧化应激是肿瘤发展和化疗反应的重要表现，可

能导致肿瘤患者新发ＡＦ的风险增加。髓过氧化物酶
是一种促氧化酶，可通过诱导心肌纤维化而诱发和维

持ＡＦ。另外，还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化
酶是心肌超氧化物产生的重要来源，其活性过高时，

活性氧生成增加，通过介导氧化应激，改变钾、钙等离

子通道活性，诱发心房氧化损伤和电生理重构，增加

ＡＦ易感性［１５］。

２２３　自主神经系统
心脏受到丰富的自主神经支配，其中位于心房的

心脏固有神经与房性心律失常密切相关。自主神经

系统激活时会引起交感神经兴奋，释放肾上腺素，通

过蛋白激酶Ａ信号通路，激活蛋白激酶 Ａ，进而影响
钠、钾、钙等离子通道，引起心房电生理变化，诱发

ＡＦ［１６］。另外，β肾上腺素能刺激可增加 Ｃａ２＋／钙调蛋
白结合，激活钙调神经磷酸酶，通过改变基因转录，诱

导肥大和促纤维化基因表达程序，导致心房结构重

构［１６］。因此，乳腺癌中可引起自主神经系统激活的因

素，如疼痛、发热、感染、紧张情绪等均可通过上述机

制引起心房结构和电重构，诱发和维持ＡＦ。
２．３　肿瘤相关治疗
２３１　手术

手术是乳腺癌患者发生继发性 ＡＦ的常见诱因之
一。Ｇｕｚｚｅｔｔｉ等［１７］进行的病例对照研究表明，与非肿

瘤手术的患者相比，接受乳腺癌手术的患者 ＡＦ患病
率增加（２．０％ ｖｓ０．６％）。Ｇｕｈａ等［６］对乳腺癌患者进

行的队列研究表明，与局部肿块切除术等简单手术相

比，乳腺癌改良根治术等复杂手术具有更高的 ＡＦ发
生风险。手术诱发的心肌离子通道相互作用、高炎症

水平、过度氧化应激及术后低氧血症都可能是术后ＡＦ
的潜在机制［１８］。

２３２　化疗及靶向治疗
心脏毒性可能是癌症患者抗癌治疗最显著的不

良反应之一，乳腺癌患者多见于顺铂、环磷酰胺、吉西

他滨、曲妥珠单抗等。顺铂的心脏毒性主要在于 ＤＮＡ
损伤，其次还可能诱导氧化应激和线粒体功能障碍，

引起钠、钙等离子稳态改变，促进炎症反应，诱导心肌

纤维化［１９］。环磷酰胺与顺铂类似，另外其还可通过激

活ｐ５３和ｐ３８丝裂原激活蛋白激酶途径，导致心肌细
胞凋亡、炎症和肥厚［２０］。吉西他滨也与新发 ＡＦ有
关［２１］，这可能与心肌细胞中高能磷酸盐化合物的耗尽

导致的缺氧有关［２２］。曲妥珠单抗是一种抗人表皮生

长因子受体２的人源化单克隆抗体，是人表皮生长因
子受体２阳性乳腺癌治疗的关键。一项基于诸多临
床研究的荟萃分析［２３］证实曲妥珠单抗增加了乳腺癌

患者ＡＦ的易感性。在小鼠模型中，曲妥珠单抗改变
了ＤＮＡ修复和基因表达，促进了心肌的氧化应激和细
胞凋亡，诱导心脏毒性［２４］，触发ＡＦ。
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２３３　放疗
放疗是肿瘤患者发生 ＡＦ的另一危险因素［２５］。

暴露于电离辐射会增加血管水平发生炎症的风险，促

进心肌纤维化，且电离辐射会以剂量依赖的方式增加

心力衰竭和缺血性心脏病的风险［２５］，以上都是 ＡＦ的
既定危险因素。Ｇｕｈａ等［６］对乳腺癌患者进行的队列

研究表明，植入放疗在ＡＦ发展中比束放疗风险低，可
能是由于放射质粒植入乳房后的心脏剂量较低。

２３４　止痛治疗
癌症晚期通常需使用缓解癌性疼痛的药物，包括

非甾体类抗炎药物（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇ，
ＮＳＡＩＤ）和阿片类药物，这二者都与 ＡＦ发生有关。
Ｃｈｏｋｅｓｕｗａｔｔａｎａｓｋｕｌ等［２６］研究了ＮＳＡＩＤ与ＡＦ的关联，
表明使用 ＮＳＡＩＤ的患者比未使用 ＮＳＡＩＤ的患者 ＡＦ
发生风险更高，这可能是因为ＮＳＡＩＤ阻断了前列腺素
合成，通过肾素血管紧张素系统扩张血容量，增加左
心房压力，导致心房结构重构；通过肾远曲小管排钾

减少，引起高钾血症，增加心肌细胞复极异质性，导致

心房电重构。Ｌｅｅ等［２７］进行的回顾性研究表明，使用

吗啡的乳腺癌患者 ＡＦ发生风险明显高于未使用者，
但潜在机制有待进一步研究阐明。

因此，乳腺癌相关治疗（手术、化疗、靶向治疗、放

疗、止痛）可能会通过上述机制诱导心房电和结构重

构，增加乳腺癌患者发生 ＡＦ的风险。而且它们之间
的共同危险因素（年龄、肥胖）及病理生理状态（炎症、

氧化应激、自主神经系统紊乱）也可能是乳腺癌患者

发生ＡＦ的重要机制。
３　ＡＦ合并乳腺癌患者的抗凝治疗

抗凝治疗是ＡＦ治疗的基石，在乳腺癌合并ＡＦ患
者中也不例外，但目前缺乏指导恶性肿瘤患者 ＡＦ治
疗的具体指南。尽管如此，《２０１９ＡＨＡ／ＡＣＣ／ＨＲＳ心房
颤动患者管理指南》的最新报告［２８］提出了，与所有

ＡＦ患 者一样，肿瘤背景下的 ＡＦ患者若男 性
ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分≥２分或女性≥３分，建议长期抗
凝。《２０２２ＥＳＣ心脏肿瘤病学指南》［２９］支持上述建
议，并进一步完善了此类患者的抗凝建议，仍参照

《２０２０ＥＳＣ心房颤动诊断和管理指南》［１］，当男性１分、
女性２分时，也必须考虑长期抗凝；但抗凝药物的选择
需根据个体化病情而定。

３１　维生素Ｋ拮抗剂
华法林是临床上广泛使用的维生素 Ｋ拮抗剂

（ｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ＶＫＡ）类抗凝药物，也是预防 ＡＦ
栓塞事件的主要抗凝药物。Ｃｏｎｎｏｌｌｙ等［３０］进行的

ＩＮＶＩＣＴＵＳ研究表明，在风湿性心脏病相关性 ＡＦ患者
中ＶＫＡ比利伐沙班导致的心血管事件或死亡的复合

发生率更低，且没有更高的出血率，再次证明 ＶＫＡ是
瓣膜性ＡＦ抗凝的唯一选择。但 ＶＫＡ始终存在局限：
（１）华法林主要通过细胞色素 Ｐ４５０酶系统代谢，凡能
影响该途径的药物和食物均会与华法林产生相互作

用，影响抗凝效果；（２）华法林治疗窗窄，国际标准化
比值必须维持在２．０～３．０，需频繁监测，依从性下降；
（３）肿瘤患者易出现恶病质、肝肾功能障碍、化疗后恶
心呕吐等，都会影响抗凝效果；（４）出血问题，尤其是
在转移性疾病中。

３２　低分子量肝素
长期以来，建议合并静脉血栓栓塞的肿瘤患者优

先选择低分子量肝素（ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ，
ＬＭＷＨ）。ＬＭＷＨ也常用于住院ＡＦ患者的抗凝治疗，
但ＬＭＷＨ对ＡＦ患者卒中或全身性栓塞的预防疗效尚
未确定，其使用仅基于其在静脉血栓栓塞中已被证实

的有效性和安全性［２９］。《２０２２ＥＳＣ心脏肿瘤病学指
南》［２９］建议存在严重肾功能不全（肌酐清除率 ＜
１５ｍＬ／ｍｉｎ）、非维生素 Ｋ拮抗剂口服抗凝剂（ｎｏｎ
ｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏｎｉｓｔｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ，ＮＯＡＣ）药物药
物相互作用、血小板计数 ＜５００００／μＬ的 ＡＦ患者，可
考虑选择ＬＭＷＨ。但ＬＭＷＨ是针剂，需每日２次皮下
注射，不便于长期使用，依从性低。

３３　ＮＯＡＣ
ＮＯＡＣ包括Ｘａ因子抑制剂（艾多沙班、阿哌沙班

和利伐沙班）和直接凝血酶抑制剂（达比加群）。

ＥＮＧＡＧＥＡＦＴＩＭＩ４８试验［３１］的亚组分析比较了

艾多沙班与华法林在活动性恶性肿瘤合并 ＡＦ患者中
的疗效和安全性，结果显示，在１１５３例新发或复发的
恶性肿瘤（胃肠道肿瘤、前列腺癌、肺癌等）合并ＡＦ患
者中，高剂量艾多沙班（６０ｍｇ，每日１次口服）比华法
林在卒中、系统性栓塞、心肌梗死的复合终点中更有

优势。ＡＲＩＳＴＯＴＬＥ试验［３２］评价了阿哌沙班与华法林

的疗效和安全性，对１２３６例合并有活动或既往肿瘤
病史（前列腺癌、乳腺癌、结直肠癌等）的ＡＦ患者进行
的亚组分析显示，在ＡＦ合并活动性肿瘤患者中，阿哌
沙班比华法林能更有效地降低栓塞、心肌梗死和死亡

的联合终点，出血风险也明显下降。ＲＯＣＫＥＴＡＦ研
究［３３］对利伐沙班和华法林进行了综合分析，合并肿瘤

（前列腺癌、结直肠癌、乳腺癌等）的ＡＦ患者使用利伐
沙班和华法林的疗效和安全性与非肿瘤患者相似，抗

凝疗效不劣于华法林。达比加群是目前临床批准的

唯一一种可逆结合凝血酶活性位点的直接凝血酶抑

制剂，但ＲＥＬＹ研究［３４］没有对ＡＦ合并肿瘤患者进行
亚组分析，故无法评价其在 ＡＦ合并肿瘤患者中的
疗效。
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在恶性肿瘤患者的静脉血栓栓塞治疗中，ＮＯＡＣ
具有与ＬＭＷＨ类似的有效性和安全性，以及更优越的
便利性［３５３７］。而且，ＮＯＡＣ是乳腺癌合并 ＡＦ患者在
辅助激素治疗期间进行抗凝治疗的一种有效和安全

的选择［３８］。因此，ＮＯＡＣ不仅是ＡＦ抗凝的新宠儿，也
将成为乳腺癌合并 ＡＦ患者预防全身栓塞事件的新
选择。

ＮＯＡＣ也存在劣势。（１）ＮＯＡＣ的代谢途径依赖
于Ｐ糖蛋白（Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）系统（达比加群、艾
多沙班、阿哌沙班和利伐沙班）和 ＣＹＰ３Ａ４型细胞色
素Ｐ４５０（阿哌沙班、利伐沙班）［３９］。而许多化疗药物
是Ｐｇｐ及ＣＹＰ３Ａ４的抑制剂或诱导剂，二者联用会影
响抗凝的疗效或安全性［４０］。例如，他莫昔芬是一种用

于激素受体阳性乳腺癌的药物，可以抑制 ＣＹＰ３Ａ４和
Ｐｇｐ途径［４１］，与 ＮＯＡＣ联用可能增加出血风险，应避
免联用。（２）ＮＯＡＣ的肾脏清除率各不相同，达比加
群为８０％，艾多沙班为５０％，利伐沙班为３５％，阿哌
沙班为２７％［４２］，因此肾功能不全会影响 ＮＯＡＣ的吸
收和代谢，使ＮＯＡＣ的药物暴露增加，加剧出血风险。
《２０２２ＥＳＣ心脏肿瘤病学指南》［２９］不建议肌酐清除率＜
１５ｍＬ／ｍｉｎ的患者使用 ＮＯＡＣ。（３）血小板减少也应
得到重视，通常与化疗、骨髓肿瘤侵袭等有关。因此，

在使用ＮＯＡＣ时应密切监测血小板水平，当血小板计
数＜５００００／μＬ时，应避免使用ＮＯＡＣ［２９］。

综上，对于女性乳腺癌合并 ＡＦ患者而言，瓣膜性
ＡＦ患者抗凝的唯一选择仍是ＶＫＡ；而非瓣膜性ＡＦ患
者可根据病情首选 ＮＯＡＣ，尤其是亚洲人群［４３］；如果

存在严重 ＮＯＡＣ药物相互作用、严重肝肾功能不全、
血小板减少或ＮＯＡＣ不能耐受时，则慎用ＮＯＡＣ，优先
考虑ＶＫＡ或ＬＭＷＨ；无论选择何种抗凝药物，其治疗
方案都应实现个体化。

４　ＡＦ合并乳腺癌患者的其他风险
乳腺癌不仅增加了ＡＦ的发病率，还增加了ＡＦ患

者的全因死亡率和心血管死亡率［６］。（１）女性是
ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分的危险因素之一，乳腺癌的高凝
状态及抗癌治疗使缺血风险进一步增加［６，４４］，导致合

并乳腺癌的ＡＦ患者卒中风险增加；（２）乳腺癌及抗癌
治疗引起的心脏结构重构，不仅会诱发 ＡＦ，也会增加
心力衰竭的风险［２７］，而且 ＡＦ本身也会诱发心力衰
竭，增加死亡风险；（３）女性的ＱＴ间期比男性长，抗乳
腺癌治疗（他莫昔芬、ＣＤＫ４／６抑制剂等）会进一步延
长ＱＴ间期［４５］，更易导致长 ＱＴ综合征或尖端扭转型
室性心动过速，增加死亡率。

乳腺癌增加了 ＡＦ患者的抗凝风险，恢复并维持
窦性节律至关重要。但乳腺癌患者合并很多延长 ＱＴ

间期的因素，如激素治疗［４５］，而胺碘酮等抗心律失常

药可延长 ＱＴ间期，因此 ＡＦ的复律药物使用受限，同
时其他可延长ＱＴ间期的药物的使用也受限。
５　小结与展望

女性乳腺癌与 ＡＦ之间存在密切联系，但仍需更
多研究深入了解其潜在的病理及分子机制。同时，临

床医生应更加重视乳腺癌患者发生 ＡＦ的风险，以便
尽早诊断和治疗。另外，抗凝作为 ＡＦ治疗的基石，在
ＡＦ合并恶性肿瘤的综合管理中也是重中之重，
ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分和ＨＡＳＢＬＥＤ评分均未将恶性肿
瘤作为危险因素纳入 ＡＦ相关评估，因此未来需要开
发新的缺血及出血风险评估工具，以考虑到恶性肿瘤

共病的风险，指导抗凝治疗。目前此类患者治疗存在

许多矛盾，更需要多学科专家（包括肿瘤学专家、心脏

病学专家和血液学专家等）合作明确相关诊疗指南，

指导临床治疗，改善疾病远期预后，提高患者生活

质量。
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ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＵｎｉｏｎ，ｆｒｏｍ２０００ｔｏ２０６０［Ｊ］．

ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１３，３４（３５）：２７４６２７５１．

［８］ 曾军，曹丽娟，汪成，等．基于单中心的乳腺癌合并心房颤动患病率调查

［Ｊ］．中国临床医学，２０２１，２８（２）：１６９１７２．

［９］ ＬｅｉＳ，ＺｈｅｎｇＲ，ＺｈａｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄ

ｍｏｒｔａｌｉｔｙ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｃａｎｃｅｒｒｅｇｉｓｔｒｙｄａｔａａｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍ２０００ｔｏ２０２０

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｏｍｍｕｎ（Ｌｏｎｄ），２０２１，４１（１１）：１１８３１１９４．

［１０］ Ｃｈａｎ ＤＳＭ，ＡｂａｒＬ，Ｃａｒｉｏｌｏｕ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｗｏｒｌｄ ＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄ
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ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｉｅｓｏｎｐｈｙｓｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙ，ｓｅｄｅｎｔａｒｙｂｅｈａｖｉｏｒ，

ａｄｉｐｏｓｉｔｙ，ａｎｄｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅａｎｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣａｕｓｅｓＣｏｎｔｒｏｌ，
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ＰｒｏｂｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１８，４３（６）：２４１２８３．
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Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，２０２１，７（５）：６３０６４１．
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ｔｉｓｓｕｅｄａｍａｇｅｗｉｔｈｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１９，１０（１）：４３７５．

［１４］ ＡｊｏｏｌａｂａｄｙＡ，ＮａｔｔｅｌＳ，ＬｉｐＧＹＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎａｔｒｉａｌ

ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ＪＡＣＣｓｔａｔｅｏｆｔｈｅａｒｔｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０２２，７９（２３）：

２３４９２３６６．
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ｔａｒｇｅｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ２ｓｈｏｒｔｈａｉｒｐｉｎＲＮＡｐｒｅｖｅｎｔｓｏｎｓｅｔａｎｄ

ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｔｈｅｃａｎｉｎｅａｔｒｉｕｍ：ａｎｏｖｅｌｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ

ａｐｐｒｏａｃｈｔｏａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０２０，１４２（１３）：１２６１１２７８．

［１６］ ＣｈｅｎＰＳ，ＣｈｅｎＬＳ，ＦｉｓｈｂｅｉｎＭＣ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅａｕｔｏｎｏｍｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｉｎ

ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１４，１１４（９）：

１５００１５１５．

［１７］ ＧｕｚｚｅｔｔｉＳ，ＣｏｓｔａｎｔｉｎｏＧ，ＶｅｒｎｏｃｃｈｉＡ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｏｒ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｎｄｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎＥｍｅｒｇＭｅｄ，２００８，３

（３）：２２７２３１．

［１８］ 吕海辰，夏云龙．发展中的肿瘤心脏病学［Ｊ］．中国医刊，２０１９，５４（８）：

８１６８１９．

［１９］ ＡｌｅｘａｎｄｒｅＪ，ＭｏｓｌｅｈｉＪＪ，ＢｅｒｓｅｌｌＫＲ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉａｃ

ｒｈｙｔｈｍｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：ｃｕｒｒｅｎｔｋｎｏｗｌｅｄｇｅａｎｄｂａｓｉｃｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．

ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１８，１８９：８９１０３．

［２０］ ＩｑｕｂａｌＡ，ＩｑｕｂａｌＭＫ，ＳｈａｒｍａＳ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎ

ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ：ｏｌｄｄｒｕｇｗｉｔｈａｎｅｗｖｉｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｌｉｆｅ

Ｓｃｉ，２０１９，２１８：１１２１３１．

［２１］ ＫｅｒａｍｉｄａＫ，ＦｉｌｉｐｐａｔｏｓＧ，ＦａｒｍａｋｉｓＤ．Ｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：

ｕｓｅｏｆｐｈａｒｍａｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅｄａｔａｂａｓｅｓｔｏｄｅｔｅｃｔｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２１，７（４）：３２１３２３．

［２２］ ＭｅｎｉｃｈｅｌｌｉＤ，ＶｉｃａｒｉｏＴ，ＡｍｅｒｉＰ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒａｎｄａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：

ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ａｎｄａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＰｒｏｇＣａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｄｉｓ，２０２１，６６：２８３６．

［２３］ ＹｕａｎＭ，ＴｓｅＧ，ＺｈａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｔｒｅａｔｍｅｎｔ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｔｈｅｒ，２０１８，３６（６）：ｅ１２４７５．

［２４］ ＥｌＺａｒｒａｄＭＫ，ＭｕｋｈｏｐａｄｈｙａｙＰ，ＭｏｈａｎＮ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂａｌｔｅｒｓｔｈｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇｅｎｅｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ

ｃｈａｎｇｅｓｏｆｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（１１）：ｅ７９５４３．

［２５］ ＨｅｒｒｍａｎｎＪ．Ａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉａｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｉｅｓ：ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄ

ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｒｄｉｏｌ，２０２０，１７（８）：４７４５０２．

［２６］ ＣｈｏｋｅｓｕｗａｔｔａｎａｓｋｕｌＲ，ＣｈｉｅｎｇｔｈｏｎｇＫ，ＴｈｏｎｇｐｒａｙｏｏｎＣ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓａｎｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＱＪＭ，

２０２０，１１３（２）：７９８５．

［２７］ ＬｅｅＣＷ，ＭｕｏＣＨ，ＬｉａｎｇＪＡ，ｅｔａｌ．Ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍｏｒｐｈｉｎｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｆｅｍａｌｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｔｉｍｅ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１６，９５（１１）：ｅ３１０２．

［２８］ ＪａｎｕａｒｙＣＴ，ＷａｎｎＬＳ，ＣａｌｋｉｎｓＨ，ｅｔａｌ．２０１９ＡＨＡ／ＡＣＣ／ＨＲＳｆｏｃｕｓｅｄｕｐｄａｔｅ

ｏｆｔｈｅ２０１４ＡＨＡ／ＡＣＣ／ＨＲＳＧｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
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ＨｅａｒｔＪ，２０２２，４３（４１）：４２２９４３６１．

［３０］ ＣｏｎｎｏｌｌｙＳＪ，ＫａｒｔｈｉｋｅｙａｎＧ，ＮｔｓｅｋｈｅＭ，ｅｔａｌ．Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｉｎｒｈｅｕｍａｔｉｃｈｅａｒｔ

ｄｉｓｅａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎ ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２２，３８７（１１）：

９７８９８８．

［３１］ ＦａｎｏｌａＣＬ，ＲｕｆｆＣＴ，ＭｕｒｐｈｙＳＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｅｄｏｘａｂａｎｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｔｉｖｅｍａｌｉｇｎａｎｃｙａｎｄａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＥＮＧＡＧＥ

ＡＦＴＩＭＩ４８Ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡｍＨｅａｒｔＡｓｓｏｃ，２０１８，７（１６）：ｅ００８９８７．

［３２］ ＭｅｌｌｏｎｉＣ，ＤｕｎｎｉｎｇＡ，ＧｒａｎｇｅｒＣＢ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆａｐｉｘａｂａｎｖｅｒｓｕｓ

ｗａｒｆａｒｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｎｄａｈｉｓｔｏｒｙｏｆｃａｎｃｅｒ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍ

ｔｈｅＡＲＩＳＴＯＴＬＥｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ，２０１７，１３０（１２）：１４４０１４４８．

［３３］ ＣｈｅｎＳＴ，ＨｅｌｌｋａｍｐＡＳ，ＢｅｃｋｅｒＲＣ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｖｓ．

ｗａｒｆａｒｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｖａｌｖｕｌａｒａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｎｄａｈｉｓｔｏｒｙｏｆｃａｎｃｅｒ：

ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓｆｒｏｍＲＯＣＫＥＴＡＦ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪＱｕａｌＣａｒｅＣｌｉｎＯｕｔｃｏｍｅｓ，

２０１９，５（２）：１４５１５２．

［３４］ ＣｏｎｎｏｌｌｙＳＪ，ＥｚｅｋｏｗｉｔｚＭＤ，ＹｕｓｕｆＳ，ｅｔａｌ．Ｄａｂｉｇａｔｒａｎｖｅｒｓｕｓｗａｒｆａｒｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００９，３６１（１２）：１１３９１１５１．

［３５］ ＭｕｌｄｅｒＦＩ，ｖａｎＥｓＮ，ＫｒａａｉｊｐｏｅｌＮ，ｅｔａｌ．Ｅｄｏｘａｂａｎｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｖｅｎｏｕｓ

ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍｉｎｐａｔｉｅｎｔｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆｃａｎｃｅｒ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅ

ＨｏｋｕｓａｉＶＴＥＣａｎｃｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＲｅｓ，２０２０，１８５：１３１９．

［３６］ ＡｇｎｅｌｌｉＧ，ＢｅｃａｔｔｉｎｉＣ，ＭｅｙｅｒＧ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｘａｂａｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｖｅｎｏｕｓ

ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２０，３８２（１７）：

１５９９１６０７．

［３７］ ＰｌａｎｑｕｅｔｔｅＢ，ＢｅｒｔｏｌｅｔｔｉＬ，ＣｈａｒｌｅｓＮｅｌｓｏｎＡ，ｅｔａｌ．Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｖｓｄａｌｔｅｐａｒｉｎｉｎ

ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，２０２２，１６１

（３）：７８１７９０．

［３８］ ＰａｃｈｏｌｃｚａｋＭａｄｅｊＲ，ＢａｚａｎＳｏｃｈａＳ，ＺａｒｂａＬ，ｅｔａｌ．Ｄｉｒｅｃｔｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ

ｉｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｓｔｒｏｋｅｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇ

ａｄｊｕｖａｎｔｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｈｅｒａｐｙ：ａｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０２１，３２４：７８８３．

［３９］ ＳáｎｃｈｅｚＦｕｅｎｔｅｓＡ，ＲｉｖｅｒａＣａｒａｖａｃａＪＭ，ＬóｐｅｚＧáｌｖｅｚＲ，ｅｔａｌ．ＮｏｎｖｉｔａｍｉｎＫ

ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓａｎｄｄｒｕｇｆｏｏｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐｒａｃｔｉｃｅａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓａｎｄｐｒｅｂｉｏｔｉｃｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｍｅｄ，２０２２，８：７８７２３５．

［４０］ ＯｌｅｓｅｎＫＫＷ，ＷｈｅｅｌｅｒＭ，Ｅｉｋｅｌｂｏｏｍ ＪＷ．Ｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０２０，１２０（２）：

１９４１９６．

［４１］ ＭｕｓｇｒａｖｅＫＭ，ＰｏｗｅｒＫ，ＬａｆｆａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒａｃｔｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｕｉｄａｎｃｅｆｏｒｃａｎｃｅｒ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ—Ｍａｎａｇｉｎｇｔｈｅｃｈａｌｌｅｎｇｉｎｇｐａｔｉｅｎｔ：ａｃｏｎｓｅｎｓｕｓｓｔａｔｅｍｅｎｔ

［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖＯｎｃｏｌＨｅｍａｔｏｌ，２０２２，１７１：１０３５９９．

［４２］ ＳｔｅｆｆｅｌＪ，ＶｅｒｈａｍｍｅＰ，ＰｏｔｐａｒａＴＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ２０１８ＥｕｒｏｐｅａｎＨｅａｒｔＲｈｙｔｈｍ

ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＰｒａｃｔｉｃａｌＧｕｉｄｅｏｎｔｈｅｕｓｅｏｆｎｏｎｖｉｔａｍｉｎＫ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｏｒａｌ

ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１８，３９（１６）：

１３３０１３９３．

［４３］ ＬｅｅＳＲ，ＣｈｏｉＥＫ，ＫｗｏｎＳ，ｅｔａｌ．ＯｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎＡｓｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｎｄａｈｉｓｔｏｒｙｏｆｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０２０，５１

（２）：４１６４２３．

［４４］ ＪａｇｓｉＲ，ＧｒｉｆｆｉｔｈＫＡ，ＫｏｅｌｌｉｎｇＴ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｏｋｅｒａｔｅｓａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｅａｒｌｙｓｔａｇｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２００６，２４（１８）：２７７９２７８５．

［４５］ ＢａｒｂｅｒＭ，ＮｇｕｙｅｎＬＳ，ＷａｓｓｅｒｍａｎｎＪ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃａｒｒｈｙｔｈｍｉａｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｏｆ

ｈｏｒｍｏｎｅｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１９，１１５（５）：８７８８９４．

收稿日期：２０２２１２０８

·０８６· 心血管病学进展２０２３年８月第４４卷第８期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．８


