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心房颤动伴长间歇的治疗策略：共识与争议
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【摘要】　心房颤动（房颤）是心血管疾病中最为常见的心律失常，其常与病态窦房结综合征并存且相互作用。

既往临床上对于有症状的房颤伴长间歇治疗多倾向于植入心脏起搏器联合抗心律失常药物，但近年来越来越多的研究

表明，与植入起搏器相比，射频消融能降低房性心动过速相关心律失常的住院率、有效控制房颤，改善患者预后及心

力衰竭住院率。但同时部分患者存在固有窦房结功能障碍（SND），且 SND 可在部分患有房颤的患者中逐渐进展及加

重。因此，房颤伴长间歇患者的一线治疗策略仍存在争议。本文以房颤伴长间歇治疗策略的选择进行综述。
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【Abstract】　Atrial fibrillation（AF）is the most common arrhythmia in cardiovascular disease，and it often coexists 

and interacts with sick sinus syndrome. In the past，pacemaker implantation combined with antiarrhythmic drugs was preferred 

for symptomatic atrial fibrillation with long interval treatment. However，in recent years，more and more studies have shown 

that compared with pacemaker implantation，radiofrequency ablation can reduce the hospitalization rate related to tachycardia，

effectively control atrial fibrillation，and improve patient prognosis and hospitalization rate of heart failure. However，some 

patients present intrinsic sinus node dysfunction（SND），and SND may progress and worsen in some patients with atrial 

fibrillation. Therefore，the first-line treatment strategy for patients with atrial fibrillation with long interval remains controversial. 

This article reviews the selection of long-term intermittent treatment strategies for atrial fibrillation.
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睡眠时迷走神经兴奋性增高及心脏自主神经张力等影响

因素均可造成室上性激动不能下传或延迟，造成长 R-R

间期。R-R 长间期主要包括快 - 慢型综合征、慢 - 快

型综合征、持续性房颤伴长 R-R 间期、房颤消融术中

长 R-R 间期等。其中快 - 慢型综合征又称心动过速 - 心

动过缓综合征（TBS），是症状性病态窦房结综合征的

心房颤动（房颤）是最常见的快速型房性心律失

常，明显增加患者卒中、认知功能障碍、痴呆、心力衰

竭和死亡的风险。随着老龄化，其发病率呈逐年升高，

其严重的并发症对患者的远期预后及经济造成严重的损

害［1］。R-R 长间期常见于房颤患者，连续的隐匿性传

导、房室传导组织生理不应期干扰、连续的隐匿性传导、
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一个分型，指以房颤为主的快速型心律失常突然终止后

恢复窦性心律出现的 >3 s 的长间歇［2］。慢 - 快型综合

征指病态窦房结综合征并发快速型房性心律失常，以窦

性心动过缓为基础合并房性心动过速、心房扑动、房颤

等多种心律失常，多见于老年人。

临床研究已证实，射频消融术治疗房颤可在一定程

度上避免心房纤维化、卒中及心力衰竭的发生，但仍存

在房颤复发及窦房结功能持续恶化的风险。长期的房

颤有并发窦房结功能障碍的可能，而针对房颤合并窦

房结功能障碍的治疗，既往倾向于选择植入心脏起搏器

（pacemaker implement，PM）的同时服用抗凝及抗心律

失常药物，但越来越多的研究证实其又进一步加重患者

出血风险及窦房结功能的恶化，导致心房纤维化，进而

造成心力衰竭、卒中等恶性事件的发生。因此，射频消

融术与 PM 的选择成为房颤伴长间歇的治疗决策的主要

矛盾点。

1　房颤与病态窦房结综合征的发生机制及关系

房颤与病态窦房结综合征可并存且相互作用，二者

互为因果。YANG 等［3］的研究证实，老年人群中，无

论有无合并症，房颤患者发生病态窦房结综合征的风险

增加 10 倍以上。房颤可导致包括窦房结区域在内的心

房结构和电生理重构，使窦房结自律性及传导性受到明

显抑制，促进或加速窦房结功能障碍的进展。同时，病

态窦房结综合征患者的心房肌存在广泛的结构改变和电

生理异常，促进了房颤的发生及进展［4］。IWASAKI 等［5］

认为，心房纤维化是房颤中可见结构变化的一个关键因

素。房颤通过诱导左、右心房重构，进而导致患者心房

纤维化，长期持续的房颤可导致心肌冬眠，伴有不可逆

瘢痕性纤维化的解剖重塑，也会导致心房牵张，并通过

增加代谢需求直接损害窦房结功能。CHANG 等［6］研究

者纳入了 34 例阵发性房颤患者，发现入组患者窦房结

区域附近的心房重塑与窦房结功能障碍有关。另一方面，

房颤的电生理重构过程改变了钙通道代谢，使得内向钙

电流的减少的同时也减少了窦房结脉冲的形成。电重构

使窦性心律期间心房传导减缓，窦房结恢复时间延长，

沿嵴终末传导速度降低，窦房结电压下降。在 KNÖLL

等［7］对缺血心脏的心肌细胞核的一项研究中，肌浆钙

ATP 酶的转录活性增加，导致胞浆 Ca2+ 浓度降低，进

而缩短动作电位时程。此外，基因表达的改变也可能在

窦房结功能障碍和房颤的发展中发挥作用，相关研究证

实钠电压门控通道 α 亚基 5 突变与心律失常相关［8］。

一项全基因组关联研究显示成对同源转录因子 2 变异与

病态窦房结综合征和房颤相关［9］。同时，锚蛋白 2、

环核苷酸门控通道基因 4、兰尼碱受体 2、肌集钙蛋白

2 等基因的突变亦被证实与房颤密切相关［10-11］。

2　房颤伴长 R-R 间期的治疗

2.1　起搏治疗

既往对房颤伴长 R-R 间期的患者，常选择 PM 联

合抗心律失常的药物治疗方案。PM 治疗很大程度上缓

解了患者的临床症状并提高患者的生活质量［12］。随着

技术的进展，传统右心室起搏（RVP）技术已相对成

熟，并在既往大量临床研究中证实其安全性及有效性。

然而，越来越多的研究证实，RVP 可增加患者死亡率，

心力衰竭再住院率及房颤发生率［13-14］。近年来，希浦

系统起搏因其更符合生理起搏，能够最大限度实现心室

的电 - 机械同步而受到广泛关注，其安全性及有效性亦

得到大量研究数据的证实［15］。希浦系统起搏是最符合

生理意义的起搏方式，与 RVP 相比，其可有效降低患

者心功能恶化及死亡终点。传导系统起搏包括希氏束起

搏（his bundle pacing，HBP）和左束支起搏（left bundle 

branch area pacing，LBBAP）。HBP 因其阈值高、感知

幅度低、植入时间长及操作难度大，植入成功率较低，

而 LBBAP 具有更短的植入时间和更稳定的阈值，近年

来成为研究的热点。

DESHMUKH 等［16］率先在患有房颤和扩张型心肌

病的心力衰竭患者中应用 HBP，并发现 HBP 和房室结

消融后左心室大小和心脏功能得到显著改善。GIANNI

等［17］证实与 RVP 相比，HBP 在降低新发房颤风险方

面的有益作用，HBP 患者房颤的发生率显著低于 RVP

患者。RAVI 等［18］的研究中，也表明 HBP 患者新发房

颤的风险低于 RVP 患者。LBBAP 由 HUANG 等［19］ 首

次提出并证实安全性及可靠性，并在全球范围内迅速发

展。ZHU 等［20］在相对较大的样本量中证实了 LBBAP

相较于 RVP 能有效减少新发房颤的风险。

另外，不同部位的心房起搏也会影响病态窦房结综

合征患者的预后，在一项回顾分析的研究中，于洋等［21］

证实高位房间隔起搏较右心耳起搏可以明显缩短 P 波时

限，并减少患者发生房颤的风险。SVMIYOSHI 等［22］在

109 例房颤合并病态窦房结综合征的患者中证实高位房

间隔起搏较右心耳起搏可有效减少患者的房颤发生。

同时，在另一方面，有研究证实起搏参数调整能减

少房颤的复发率。几项大型随机对照试验表明，选择合

适的起搏模式对于降低使用起搏系统的患者发生房颤的

风险非常重要［23］。HSU 等［24］对 37 450 例患者分析表明，

相较于 CRT，通过左心室或双心室起搏自动调整房室延

迟以实现心室融合可降低房颤发生率。PUJOL-LÓPEZ

等［25］发现心房预防性起搏以及最小化心室起搏算法相

结合的起搏协同效应可以降低房颤发生率，并降低永久

性房颤的综合终点事件的发生及患者住院率和死亡率。

2.2　射频消融的治疗
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既往 PM 联合抗心律失常药物的治疗策略在临床中

广泛应用且疗效确切，然而，该方案中存在短期和长期

并发症的不足。此外，抗心律失常药物对房颤的疗效以

及患者的服药依从性无法得到保证，因此房颤相关的症

状、患者住院、卒中、房颤进展和房颤介导的心肌病的

发生持续存在。近年来，导管消融术在治疗阵发性房颤

方面成果显著，在房颤消融成功后，PM 在大多数情况

下是可以避免的。越来越多的证据表明在控制快速性心

律失常后，窦房结功能可能发生反向重构，而且房颤射

频消融与心力衰竭住院率和卒中发生率的降低有关。房

颤终止时的长 R-R 间期可以通过成功的消融联合停止

抗心律失常和或室率控制药物来消除。HOCINI 等［26］

发表了一项前瞻性的研究，对 20 例药物治疗后出现阵

发性房颤伴长 R-R 间期的患者进行导管消融治疗，消

融后，20 例患者中有 19 例在随访 1、3、6 个月的动态

心电图监测中未观察到窦性停搏≥ 3 s 的复发。消融后

随访（26.0±17.0）个月，17 例患者在未使用抗心律失

常药物的情况下仍未复发房颤。消融后 6 个月的平均心

率由（67.2±16.6）次 /min 增加到（75.9±17.4）次 /min 

（P<0.05）。CHEN 等［27］在回顾性队列中分析了两组

房颤相关 TBS 患者，研究结束时，行房颤射频消融组

的患者中 97.7% 未植入 PM。ZHANG 等［28］对于 TBS 患

者行 PM 与射频消融的对比研究发现，PM 组心血管相

关住院的风险是消融组的 4.87 倍（95%CI=3.57~11.01，

P<0.001），PM 组血栓栓塞事件的风险是消融组的 6.06

倍（95%CI=1.81~20.35，P<0.001）。这些研究进一步证实，

房颤射频消融不仅可以提高患者的生活质量，同时可降

低相关发病率及死亡率，而且还可以逆转窦房结功能、

显著降低对心脏起搏的需求。

2.3　神经干预

心脏的自主神经系统（ANS）由心脏外在 ANS 与

内在 ANS 构成，ANS 的交感和副交感神经在房颤发生

中起重要作用。研究表明，迷走交感神经干刺激会引起

心房有效不应期缩短，诱发并维持房颤［29］。而交感神

经兴奋可使心肌细胞自律性增加，触发活动明显增强。

房颤时的心房均存在交感神经及迷走神经的重构，是房

颤的发生与维持因素。房颤患者的持续性快速心房率也

可导致心房自主神经重构，两者互为因果，形成恶性循

环，进而使房颤得以维持。ANS 在房颤的发生、维持、

终止及预后方面起着重要作用，因此对 ANS 治疗的研

究对于房颤的防治极为重要。β 受体阻断剂的临床应

用已受到广泛的认可。非药物的自主神经治疗主要包括

神经节神经丛消融、低水平迷走神经刺激、肾交感神经

去神经等［30］。耳迷走神经作为迷走神经在体表的分支，

该部位给予低强度刺激可起到类似颈迷走神经刺激的

作用，可显著抑制房颤的发生。STAVRAKIS 等［31］在

2019 年的一项随机、对照、双盲临床试验研究了低水

平电刺激耳迷走神经对房颤负荷的影响，结果提示无创

耳迷走神经刺激可显著降低房颤负荷。闭环刺激是一种

基于感知心室阻抗估计右心室收缩性的心率调节技术，

闭环刺激是一种基于感知心室阻抗估计右心室收缩性的

心率调节技术，IKEDA 等［32］的研究证实，房颤伴长 R-R

间期患者行 PM 后，闭环刺激的房颤 / 心房扑动负担明

显低于非闭环刺激速率调制，闭环刺激与较低的房颤发

生风险相关。

现阶段针对神经干预治疗方法仍处于研究和发展阶

段，虽尚未在临床广泛应用，但越来越多的研究证实，

神经干预治疗房颤可能成为一种安全有效的治疗选择，

为房颤患者带来新的希望。

3　小结

目前，成人房颤的患病率为 2%~4%，随着预期寿

命的增加和人群中房颤筛查的广泛发展，预计未来房颤

的患病率将显著增加［1］。房颤与窦房结功能障碍相辅

相成、互为作用。心房缺血、纤维化、浸润性、炎性过

程和基因突变等均可影响窦房结功能，进而进展为房性

心律失常的同时再次加重窦房结功能的恶化。此外，心

动过缓也可能通过增加房颤发生的可能性和更分散的不

应期而促进房颤的发展。

既往研究表明，持续性房颤节律控制转律的过程中，

可能会出现一过性窦性心动过缓、窦性停搏等病态窦房

结综合征现象，因窦房结起搏功能受到抑制，但相关研

究同时证实其窦房结抑制现象可短期内恢复［26］。临床

上识别短暂性或永久性的窦房结功能障碍对选择正确的

治疗策略至关重要，对于早期的房颤患者射频消融不仅

可以改善症状控制，而且可以降低发生永久性窦房结功

能障碍的风险。消融可通过消除窦房结抑制和延长窦房

结暂停时间的电逆向重构来避免 PM 植入以及减少抗心

律失常药物的使用。早期肺静脉隔离干预对阵发性房颤

患者在某些情况下可以防止心房电重构和结构重构，避

免因窦房结功能恶化而进一步行 PM 治疗。

KIM 等［33］发现，心房肌纤维化、结构重构及电重

构与长期持续性房颤密切相关且可引起不可逆的窦房结

功能恶化。当病态窦房结综合征合并房颤时，快速性心

房率可掩盖窦性节律，同时，长期持续性房颤导致窦房

结发生不可逆改变，丧失其功能，一旦有房颤节律转为

窦性心律时，被掩盖的窦房结功能障碍被显现出来，即

发生窦性停搏、窦性心动过缓等缓慢性心律失常，需要

PM 治疗。

对于症状明显的心动过缓患者，需要密切监测患者

的心功能及动态心电图，及时行 PM 治疗，避免晕厥、

意识丧失等造成的生命危险。永久性窦房结功能障碍患
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者可能无法单独从射频消融中获益，PM 治疗可能是其

最有效的治疗方案。既往的研究证实，年龄、房颤持

续时间是发生永久性窦房结功能障碍最重要的危险因

素［34］。此外，性别因素、基础疾病如高血压导致的心

房扩大及纤维化、冠心病引起的窦房结缺血、心力衰竭

治疗导致的心率减慢、甲状腺功能减退可加重已存在的

病态窦房结综合征［35-38］。因此，对房颤射频消融术后

患者仍需密切随访与监测。

相关研究证实，5 年可能是房颤消融及 PM 治疗的

最佳时限［39］。确诊房颤和窦房结功能障碍 5 年后，房

颤消融可减轻房颤负担，但窦房结恢复的可能性较小，

因此需要 PM 治疗。综上所述，在房颤伴长间歇治疗策

略的选择上应考虑到心动过缓类型、房颤分期、心房纤

维化、左心房大小、年龄及合并症等方面。面对不同的

患者应综合考量，在综合考量患者病情的基础上选择最

适合的治疗方案，以达到最佳的疗效。
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