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肥厚型心肌病合并心房颤动非药物治疗研究进展
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【摘要】心房颤动（房颤）是肥厚型心肌病（ＨＣＭ）常合并的心律失常，ＨＣＭ舒张功能障碍、心房纤维化、遗传基因、血流动力学
等相关因素促进房颤发生，房颤亦可加重ＨＣＭ进展。目前ＨＣＭ合并房颤的非药物治疗包括手术间隔肌切除、酒精室间隔消融、导
管消融、双腔起搏器植入等，随着诊疗手段的不断更新仍有很多突破的可能。现就ＨＣＭ合并房颤的非药物治疗展开综述。
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　　肥厚型心肌病（ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＨＣＭ）
作为一种常见的单基因型显性遗传性心脏病，在全球成

人中患病率约为１／５００［１］，是导致运动不耐受、心力衰
竭（心衰）、心源性猝死的常见原因［２］。尽管大多数

ＨＣＭ患者早期表现为无症状，随着病情进展，可导致
心肌舒张功能障碍和左心室流出道梗阻，出现心肌缺

血、心衰、心律失常、猝死等并发症［３４］。ＨＣＭ常伴随
心律失常发生，其中心房颤动（房颤）是一种最常见的

心律失常。迄今为止最大的流行病学调查指出，ＨＣＭ
患者总体房颤年发病率为 ３．０８％［５］，终生患病率为

２２．５％，高出一般成年人群患病率 ４～６倍，多发于
４０岁以上人群，７０岁以上人群患病率为４０％，５０岁以
上人群随着年龄增长，左心房直径增加、心室功能受

损可导致高卒中风险，因此预后更差［３］。房颤在ＨＣＭ
患者中被认为是一种进行性心律失常，２／３患者趋于
阵发性房颤［６］。一项纳入１５５８例 ＨＣＭ患者的观察

性研究［７］显示，２２６例ＨＣＭ患者中阵发性房颤平均发
作时间间隔为２年。现就 ＨＣＭ合并房颤的机制、预
后、非药物治疗展开综述。

１　ＨＣＭ合并房颤的机制
１１　舒张功能障碍

ＨＣＭ舒张末期左心室压力增加导致左心房后负
荷增加，当左心房失去强烈收缩能力并扩张重构及其

引发的二尖瓣关闭不全可导致电重构引发房颤［５］。

房颤快速心室率影响血流动力学导致心输出量降低，

主要加重 ＨＣＭ 患 者 中 梗 阻 性 肥 厚 型 心 肌 病
（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＯＨＣＭ）左心
室流出道梗阻。有研究［３］表明纽约心功能分级为Ⅲ／
Ⅳ级、左室射血分数 ＜５０％时，存在更高房颤风险。
ＨＣＭ患者对房颤耐受性较差，ＨＣＭ中 ＯＨＣＭ患者约
占２／３［８］，左心室流出道梗阻引起左心室充盈障碍。
ＯＨＣＭ患者中左心房收缩流入左心室的血流量约占左
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心室总充盈量的３５％，房颤导致患者左心房收缩功能
进一步下降，加重心脏舒张功能障碍。

１２　心肌纤维化
心肌细胞电活动紊乱导致折返缓慢及心房间折

返引发房颤，为射频消融术后远期复发率升高的主要

原因，当心室肌长期不规则肥厚导致血管血流供应比

例失调亦可诱发心律失常［９］。ＨＣＭ患者肌纤维肥大、
紊乱主要累及室间隔和左心室，左心室流出道狭窄导

致心输出量下降，长此以往会加速肺动脉高压

（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）进展。ＰＨ是指肺动脉收
缩压＞３５ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ），Ｎｉｅ等［１０］

回顾性选取４年间欲接受手术治疗的确诊为 ＯＨＣＭ
患者，分析初始超声心动图数据，根据有无 ＰＨ分为
ＰＨ组（８２例）和非 ＰＨ组（４０１例），探究 ＯＨＣＭ患者
ＰＨ的危险因素及ＰＨ与房颤的关系，结果表明 ＰＨ组
房颤患病率为１９．５％，比非 ＰＨ组高１２％。ＰＨ与房
颤独立相关，ＰＨ通过心肌结构重构及电重构、心肌纤
维化机制引发房颤，心脏肥大、炎症、细胞凋亡基因过

表达亦可诱发房颤。ＰＨ合并 ＨＣＭ患者生存率较低，
据统计ＰＨ接受药物治疗患者合并ＨＣＭ的１０年死亡
率为４０％［１１］。

１３　遗传因素
至少 １４００多种和肌节蛋白相关的罕见基因与

ＨＣＭ相关，最常见的两种致病基因是 ＭＹＢＰＣ３和
ＭＹＨ７（占７０％），其中 ＭＹＨ７基因型影响最大且患者
年龄更小、左心房较大，基因型阳性患者家族遗传倾

向更强［１２］。触发活动引起从肺静脉传导的心肌袖细

胞肥大、肌小节基因突变、肌球蛋白头部位置变异增

加肌球蛋白对钙离子的敏感性，降低钙离子在肌质网

的重摄取，导致心肌细胞周围钙离子浓度增加，使心

肌舒张功能受损。错义突变Ａｒｇ６６３Ｈｉｓ促进胶原合成
可能导致心肌纤维化等相关因素，均增加房颤风

险［３］。研究［１１］表明心房缺血及微血管功能障碍可加

重心肌纤维化导致心肌缺血，血管紧张素受体基因多

态性也与 ＨＣＭ患者房颤发生有关，在预测心律失常
复发方面仍需进一步研究。

２　房颤对ＨＣＭ预后的影响
最新一项纳入 １１项国内外研究成果的荟萃分

析［１３］指出，房颤与 ＨＣＭ不良预后相关。通过固定效
应模型分析指出，房颤引发的 ＨＣＭ全因死亡风险高
出窦性心律２．７５倍，心源性死亡风险高出窦性心律
２．６２倍。与无房颤患者相比，ＨＣＭ患者合并房颤增
加了２．０４倍的心衰风险［１４］。ＨＣＭ合并房颤患者具
有高卒中风险，由于现有卒中风险评分指导性较差，

ＨＣＭ患者年龄较小但卒中发生率高，因此指南建议无

论ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分如何均应接受抗凝治疗
［８，１５］。

３　非药物治疗
３１　手术间隔肌切除

美国心脏病学会［１１］推荐，间隔肌切除术是严重药

物难治性纽约心功能分级Ⅲ级和Ⅳ级症状、在基础条
件下左心室流出道梗阻、在生理运动状态时左心室流

出道压力梯度≥５０ｍｍＨｇ的基础条件下左心室流出
道梗阻患者的首要治疗选择。通过手术间隔肌切除，

９５％的患者经历了左心室流出道梗阻的永久根除，
８５％的患者经历了为期２５年的症状缓解［１６］。一项回

顾性研究［１７］将 ９４例行间隔肌切除术的房颤合并
ＯＨＣＭ患者分为Ｃｏｘ迷宫组（５４例）和非 Ｃｏｘ迷宫组
（１４例），比较两组心律失常复发率，结果显示约５０％
的左心室流出道梗阻患者行单纯间隔肌切除术后恢

复了窦性心律，但部分患者仍有房颤复发，术后房颤

复发直接影响患者康复及预后，间隔肌切除术联合

Ｃｏｘ迷宫手术可提高患者的中期生存率并降低房颤复
发率。基于以上相关研究，国内最新指南［８］建议对于

药物疗效较差及耐药患者，静息状态下左心室流出道

压力梯度≥１００ｍｍＨｇ和室间隔厚度≥３０ｍｍ且合并
需外科治疗的疾病首选手术间隔肌切除（Ⅰｂ级推
荐）。Ｃｏｘ迷宫手术适用于药物难治性心衰及手术间
隔肌切除时有症状的房颤患者，Ｈｏｄｇｅｓ等［１６］从１４２例
行间隔肌切除术及房颤消融术的患者中选取６７例患
者进行回顾性队列分析，其中环肺静脉隔离１９例、Ｃｏｘ
迷宫Ⅲ手术２７例、Ｃｏｘ迷宫Ⅳ手术２１例并进行房颤
消融术后３个月随访，证实间隔肌切除术联合切除左
心耳的双心Ｃｏｘ迷宫Ⅲ／Ⅳ手术有助于减轻房颤风险，
逆转心衰症状。

３２　酒精室间隔消融
有研究［１８］对３２４例酒精室间隔消融术后 ＯＨＣＭ

患者进行回顾性分析，结果表明酒精室间隔消融术后

房颤年发生率为３％，年龄、体重指数、诊断年龄及从
诊断至消融的时间是死亡率的预测因素。Ｍｅｎｇ等［１９］

纳 入 ９６５例 ＯＨＣＭ 患 者，分 为 间 隔 肌 切 除 组
（５０２例）、酒精室间隔消融组（１３８例）、药物治疗组
（３２５例），比较３种不同治疗方案的有效性及安全性，
结果表明间隔肌切除和酒精室间隔消融在中期死亡

率方面不存在明显差异，但在长期生存及临床结果方

面，５６岁以下患者行间隔肌切除术优于酒精室间隔消
融术，５６岁以上患者二者未见明显差异。室间隔血管
解剖个体差异可导致酒精室间隔消融心肌坏死范围

无法精准控制，因此５６岁以上患者可考虑行酒精室间
隔消融。
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３３　导管消融
由于ＨＣＭ患者对房颤的耐受性通常不及无ＨＣＭ

患者，应更积极地维持 ＨＣＭ患者的窦性心律，比如导
管消融。当非 ＯＨＣＭ患者复发性房颤导致症状加重
或功能状态恶化时，导管消融可能更合适，亦可将单

纯Ｃｏｘ迷宫手术视为替代方案。
《２０１７ＨＲＳ／ＥＨＲＡ／ＥＣＡＳ／ＡＰＨＲＳ／ＳＯＬＡＥＣＥ房颤

导管和外科消融专家共识》［２０］在小规模短期随访报道

中，对ＨＣＭ患者使用导管消融治疗，虽然术后复发率
高于正常人２倍，但手术不良反应较小且症状改善较
好，尤其是在心房相对偏小、房颤负荷较低的患者中。

ＨＣＭ合并房颤患者的导管消融成功率远低于一般人
群和瓣膜性房颤人群，且复发率（５年复发率接近
５０％、瓣膜性房颤消融术后复发率为１５％ ～３０％）和
并发症发生率（约为５．１％）更高，尤以持续性房颤为
甚，心尖ＨＣＭ与非心尖ＨＣＭ单次消融成功率和术后
复发率无显著差异［１０］。导管消融安全性及相关风险

的相关报道存在一定争议。一些研究［２１］表明导管消

融能长期恢复窦性心律、改善不适症状、提高生活质

量、减少并发症、降低死亡率，尤以心房相对偏小且症

状轻微患者为甚。一项荟萃分析［２２］纳入５３１例 ＨＣＭ
合并房颤患者，提取单次手术、多次手术、非药物治疗

成功数据进行统计学分析，指出导管消融在重复手

术、房颤复发方面疗效较差，单纯房颤消融术后复发

率为 ３３％～５５％。另有荟萃分析［１］评价了 １３９例
ＨＣＭ患者及３９３例非ＨＣＭ伴房颤患者行导管消融术
的安全性，结果显示ＨＣＭ组消融成功率较非 ＨＣＭ组
低５０％，心房较小和阵发性房颤的 ＨＣＭ患者复发率
可能与非 ＨＣＭ患者具有可比性，较长诊断时间与不
利的左心房重构影响手术成功率。这表明在此类患

者中早期行导管消融积极干预控制节律更有效，且能

避免长期药物依赖的副作用。这可能受复杂的病理

生理学机制、患者个体差异、手术方式及操作等多种

因素影响。

非肺静脉触发因素为 ＨＣＭ合并房颤的病理生理
学机制中可能影响导管消融复发的常见因素，非肺静

脉触发因素常见于晚期房颤复发患者，近年一项纳入

１５项研究的荟萃分析［５］指出，随访期间单次导管消融

后４５．５％的 ＨＣＭ患者未出现明显房性心律失常，在
使用抗心律失常药条件下，多次个体化手术成功率为

６６．１％。基于宏观折返解剖因素有助于减少房颤复发
的原理，建议行导管消融时需额外增加二尖瓣峡部及

线性屋顶消融［９］，额外的线性消融可能会改善左心房

容量较大、舒张末期疾病较严重患者的房颤预后。有

研究［２３］报道１例ＯＨＣＭ男性患者，因劳力性呼吸困难

严重影响其生活质量就诊，动态心电图提示阵发性房

颤，全面评估患者病情后发现患者伴有多余二尖瓣小

叶导致显著的二尖瓣前向运动，给予导管消融及酒精

室间隔消融手术治疗，术后１周未见房颤复发，纽约心
功能分级由Ⅱ级恢复至Ⅰ级，术后６个月二尖瓣收缩
期前向运动分级从４级降至２级，脑钠肽维持在１００～
２００ｐｇ／ｍＬ，提示术后患者预后佳。

近年来经皮室间隔射频消融术和心内膜射频消

融术作为新兴的手术方式，能否改善 ＨＣＭ合并房颤
患者预后仍需进一步研究。有研究［２４］纳入１５例药物
难治性ＯＨＣＭ患者并完善经皮室间隔射频消融术，术
后６个月所有患者纽约心功能分级由Ⅲ级降至Ⅰ级，
静息峰值左心室流出道压力梯度由 ６６ｍｍＨｇ降至
６ｍｍＨｇ，心电图未见明显异常，证实经皮室间隔射频
消融术对ＯＨＣＭ患者安全有效。有研究［２５］对４１例拒
绝接受间隔肌切除及酒精室间隔消融无效的 ＯＨＣＭ
患者行心内膜射频消融术，术后２０例患者静息峰值左
心室流出道压力梯度降低３５．３％，且术后６个月进一
步降低，但有１２例患者发生高度房室传导阻滞，需植
入永久起搏器。

３４　双腔起搏器植入
双腔起搏器植入的应用尚存争议，有报道［２６］指出

对于控制心室率后节律控制失败、因高龄或并发症禁

忌导管消融手术的患者，可考虑行房室结消融 ＋双腔
起搏器植入。左室射血分数＜５０％的患者可考虑行房
室结消融 ＋希氏束起搏／心脏再同步化治疗起搏
器［５］，但最新指南［８］未予以推荐。

４　小结与展望
ＨＣＭ是一种极易发生猝死且与遗传相关的心肌

病，ＨＣＭ患者舒张功能障碍、心房纤维化促进房颤进
展，然而研究表明超过一半患者起病隐匿，ＨＣＭ患者
对房颤认知不足导致无症状或阵发性房颤诊断困难，

因此早期识别干预尤为重要。目前指南［８］推荐 ＨＣＭ
合并房颤的药物治疗包括抗凝治疗、节律控制、心率

控制。近年来与肌节蛋白基因相关的肌球蛋白激动

剂（Ⅰｂ级推荐）［８，２７］不断更新研制，未来需更多关注
ＨＣＭ与房颤相关基因的作用靶点。当使用药物治疗
后的房颤控制不理想时，非药物治疗就是改善此类患

者症状及预后的利器，室间隔切除、酒精室间隔消融、

导管消融、双腔起搏器植入作为当前 ＨＣＭ合并房颤
的非药物治疗手段，应加强患者的术前评估，根据个

体情况不同制定合理的治疗方案、优化相关术式，

ＨＣＭ合并房颤的非药物治疗未来仍有更多探索空间。
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