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!!!摘要"!心房颤动"FR#在人群中的患病率正在不断增加$成为新世纪心血管疾病中一大新的流行疾
病& 迄今为止$在FR的有效治疗上仍存在着很多问题$尤其是如何在高危人群中采取措施预防它的发生及
复律后窦性心律维持可谓基本空白& 近年来许多研究发现$ 血管紧张素!与 FR的发生和维持有密切关系$
血管紧张素!受体拮抗剂"FEF#具有减少FR的作用& 该文从发病机理’临床治疗等方面阐述FEF对FR的
作用&
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!!心房颤动"FR#在人群中的患病率正在不断增加$成为
新世纪心血管疾病中一大新的流行疾病& 尽管有关FR的基

础’临床研究近年来都有很大进步$但迄今为止$在 FR的有

效治疗上仍存在着很多问题$尤其是如何在高危人群中采取

措施预防它的发生及复律后窦性心律维持可谓基本空白&

近年来许多研究发现$血管紧张素!受体拮抗剂"FEF#具有

减少FR的作用& 以下从发病机理’临床治疗等方面阐述
FEF对FR的作用&

?5心房结构重构#6%+-./+#D’1#/-,3$在 6G发生发展中的
作用

!!FR时存在心房离子通道电重构和心房结构重构$临床
研究表明)’* $结构重构是 FR从阵发性向慢性转化的基础&
惠杰)$*对 $’ 例FR患者观察其电复律前后左房功能的改变$
结果左房内径和容积增大是FR较普遍存在的现象$FR患者

在重建窦性心律后$左房收缩功能逐渐恢复$且与复律前 FR

持续时间有关& 心脏间质成分的 (&‘是由,型和&型胶原

构成& 黄明方等))*的研究表明!在 FR患者的心房组织中,
型和&型胶原和转化生长因子 0"JfR/0’’JfR/0$#基因表
达增高$可能是心房纤维化的分子基础$提示持续FR的难以
转复与心房纤维化有关&

A5血管紧张素"与6G心房结构重构的关系

越来越多的证据表明$肾素/血管紧张素/醛固酮系统
"EFFZ#在FR的发生中发挥重要作用& 心力衰竭和高血压

患者都存在EFFZ的激活$心力衰竭患者的心室功能不全越
严重$EFFZ的激活程度就越高$发生 FR的危险也越大& 血
管紧张素!"F9:!#可促进心肌纤维细胞分裂$促进,’&
型胶原的合成$心脏成纤维细胞增殖$导致心房间质的重构&
FR患者心房常发生纤维变性$可能导致心房内部传导紊乱

和引发FR持续存在& FR患者的心房内血管紧张素转换酶
"F#.#表达增加$血管紧张素受体表达也发生改变& 血管紧
张素!/’ 型受体"FJ’#激活可引起心房肥大和纤维变性%血
管紧张素!/$ 型受体"FJ$#的激活则可抵消这种不良影响&
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B5血管紧张素"与6G的关系

F9:!是血管紧张素系统中最重要的生物活性肽$其生
物学作用是通过FJ’ 和 FJ$ 受体介导的& FJ’ 受体的激活
可引起心肌肥厚和细胞外基质蛋白的积聚$影响心房的收缩
功能$而FJ$ 受体的激活则抑制其增殖过程& FR时 FJ$ 增
加$通过FJ’ 受体的介导促进心房肌肥厚’细胞外基质蛋白
的积聚及心房纤维化$达到改变心房正常的传导功能和心房
有效不应期$即导致心房电重构& FR发作时心房 EFFZ 系
统激活& 伍伟峰等的研究证实!FR患者心房组织的 FJ’ 受
体表达下调而 FJ$ 受体表达上调)** & 揭示了 FR引起心房
结构的进行性改变$致使心房扩大和心房传导功能改变& 王
祥等)&*的研究表明!FR时心房组织细胞外信号调节蛋白激
酶".Oc’’.Oc$#和血管紧张素转换酶"F#.#表达增加$而.Oc
途径的激活是F9:!与f蛋白偶联的受体结合的结果$这可
能是心房纤维化的分子机理之一& 厄贝沙坦可以通过抑制
FR后心房基质金属蛋白酶/’) 的升高来抑制或延缓FR后心
房重构),* &

C5肾素血管紧张素系统#;6L$抑制药物在预防6G的发生
及复发中的基础研究及大型临床试验的进展

!!在基础研究及大型临床试验的回顾性分析中发现$EFZ
抑制药物$包括F#.d及FEF可能与预防 FR的发生及复发
显著相关& $%%% 年\1c167201在狗的实验研究中发现$坎地
沙坦可预防快速心房起搏引起随后心房不应期的缩短$后者
可能是FR发生的重要基础& $%%) 年aK01:12等又用连续起
搏狗右心房"*%% 次"029#&周诱发FR$起搏前 ’ 周先用坎地
沙坦)’% 0:"c:+H*或安慰剂$连续共 , 周$结果发现$FEF
组比安慰剂组平均FR持续时间显著缩短)"*’’ X)%’#6对
"’))) XG$&#6$"D%C%’*$同时坎地沙坦组心肌间质纤维化
积分显著低于安慰剂组""D%C%%’#& 群多普利心脏评估研
究"JEF#.#首次证实$阻断EFZ可有效降低FR发生率& 在
急性心肌梗死伴心功能不全患者中$随机用群多普利与安慰
剂对照治疗 $ @* 年$发现经 F#.d治疗者新发 FR减少了
&&‘""D%C%&# )G* & ZY_̂e试验中部分病例")G* 例#的回
顾性分析也证明$在心力衰竭患者中$经依那普利治疗$) 年
内FR的发生率显著低于安慰剂组 "&C*‘对 $*‘$"D
%C%%%’# )G* & 氯沙坦高血压患者生存研究"_dR.#中$+ ’+)例
合并左室肥厚的高血压患者分别用氯沙坦或阿替洛尔为主

治疗$经 *C( 年随访发现$除氯沙坦显著降低综合终点"心血
管死亡’卒中’心肌梗死#发生外$对卒中发生的降低尤为显
著& 回顾分析发现$在 *C( 年中$氯沙坦组新发生FR者显著
低于阿替洛尔组",C("’%%% 病人/年对 ’%C’"’%%% 病人/年#$
新FR的发生降低了 ))‘""D%C%%’#$且这一作用独立于其
他危险因素$而新发FR患者在随后发生心血管事件者较窦
性者显著增加$其中脑卒中增加约 ) 倍$心力衰竭住院增加
约 & 倍)(* & 缬沙坦治疗心力衰竭研究" 1̂3/T8RJ#中$& %’%
例!-*级心力衰竭患者$分别用缬沙坦与安慰剂对照治
疗$平均观察 $C& 年$缬沙坦组病死率和病残率联合终点危
险较安慰剂组降低$而随后的回顾性分析也发现$缬沙坦组

FR发生率显著较低$较安慰剂组降低 )&‘$分别为 &C$G‘
和 GC(,‘""A%C%%%$# )(* & F̂_S.亚组分析结果显示$在
入组的’& )’*例经治疗或未经治疗的高血压高危患者中$以
缬沙坦为基础的治疗方案与以氨氯地平为基础的治疗方案

相比$前者可显著降低新发 FR’,‘""A%C%**’#$并可降低
持续性FR)$‘""A%C%%*,# )(* & #TFE]研究也显示$坎地
沙坦在相同的心力衰竭人群中可降低 FR发生率 ’+‘& 这
些大型临床研究均得出了 F#.d及 FEF对 FR有益的结论$
虽然都来源于回顾性分析$但 F#.d及 FEF预防 FR的结果
均保持高度的一致性$故具有很大的临床实践意义和重要的
理论研究价值& 由于研究中有关 FR有益作用并非预设终
点$因此要确立它们在 FR预防中的地位尚需作更进一步的
深入研究&

H5阻断肾素血管紧张素系统治疗6G的循证医学证据

!!]1HO2H等在 ’&* 例持续 FRBG H 患者中$随机分为两
组$分别给予胺碘酮或胺碘酮加依贝沙坦治疗& 在复律为窦
性心律后"药物或电击#$继续上述治疗共 ’$ 个月& 结果发
现$联合治疗组 FR复发率显著低于单纯胺碘酮治疗者
"&&C+’‘对 G+C&$‘$"A%C%%G#$而两组在FR病因’相关因
素及FR持续时间等方面并无差异$两组血压水平也无显著
差异)(* & 吴书林等)+*的研究表明$心房肌细胞 _型钙电流
"d#1/_#’瞬间外向钾电流"d=<3#密度降低而超极化状态时内
向整流性钾电流"da’#密度增加$是 FR患者心房肌电生理
重塑的重要离子基础%缬沙坦对 FR患者心房肌细胞离子电
流表现出异于窦律患者的作用$可能有利于改善 FR导致的
心房电重塑& 李建平等)’%*应用血管紧张素转换酶抑制剂贝

那普利治疗FR也得到相同效果& 陈茜)’’*报道$(% 例原发性
高血压合并持续性或阵发性FR患者分为缬沙坦组和氨氯地
平组$两组恢复窦律后均选用胺碘酮维持窦律$观察 ’ 年&
结果缬沙坦组和氨氯地平组 ’ 年内FR复发率分别为 &*C$‘
"$,"*(#和 (’C$‘"$,")$#$其中阵发性 FR分别为 ’G 例和
’* 例$持续性FR分别为 (例和 ’% 例$永久性FR为 ’例和 $
例& 两组 FR复发率比较$差异有统计学极意义 ""D
%C%%&#& 梁维基等)’$*对 (G 例完成治疗的持续性 FR的患
者$随访 ,个月$心房颤动复发$胺碘酮组",组#为 )*C+‘
"’&"*)#$厄贝沙坦与胺碘酮合用组"!组#为 ’)C,‘","
**#$两组比较差异有统计学意义""D%C%&#$!组复律后次
日及治疗 , 个月后$超声测量左心房内径由"*$ X’$#00缩
小为")* X’’#00$治疗前与治疗 , 个月后比较差异有统计
学意义""D%C%’#$而,组上述指标比较差异无统计学意义
""B%C%&#& 厄贝沙坦联用胺碘酮在持续性FR转复后维持
窦性心律$较单用胺碘酮更有效$长期服用厄贝沙坦可逆转
左心房扩大$降低左心房压$有利于消除FR复发的基础& 赵
婕等)’)*入选 ,’ 例持续性 FR患者$随机分为两组$对照组
"单纯口服胺碘酮#)% 例$实验组"口服胺碘酮oFEF#)’ 例$
疗程观察 $* 个月& 结果两组比较实验组窦性心律维持率明
显高于对照组""D%C%&#%并可逆转左心房扩大& 管绯等)’**

将 G, 例阵发性FR的患者分为治疗组和对照组各 )( 例$均
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予胺碘酮治疗$治疗组加用氯沙坦$疗程均为半年& 比较两
组治疗后第 ) 个月’, 个月的窦性心律维持率和治疗前’治疗
后第 , 个月的左心房内径& 结果治疗后 ) 个月治疗组’对照
组窦性心律的维持率分别为 (+‘和 (G‘$两组间比较差异
无统计学意义""B%C%&#& 治疗后 , 个月治疗组的窦性心律
维持率为 G+‘$对照组为 &)‘$两组间比较差异有统计学意
义""D%C%’#& 治疗组治疗前和治疗后第 , 个月的左心房内
径分别为"*’C( X’C(#00’")&C’ X$C&#00$对照组相应为
"*’C& X$C$#00’")(C$ X$C)#00$两组治疗 , 个月后左心
房内径比较差异有统计学意义""D%C%&#& 喻学刚等)’&*将

(, 例非瓣膜病阵发性 FR患者分为胺碘酮治疗组和氯沙坦
联合胺碘酮治疗组$观察治疗 $* 7’) H 和 G H 时 FR的转复
情况& 在FR复律后$继续药物治疗并随访观察 ’ 年$评价两
组窦性心律的维持效果& 结果胺碘酮组 ** 例 FR患者治疗
$* 7’) H 和 G H 心房颤动的转复率分别为 ,&C+%‘’G&C%%‘
和 (,C),‘$氯沙坦联合胺碘酮治疗组的转复率为 ,,C,,‘’
(%C+&‘和 +&C$)‘C两组在 G 天时FR的转复率差异有统计
学意义""D%C%&#& 随访 ’ 年时两组窦性心律的维持率分别
为 G’C%&‘和 (GC&%‘ ""D%C%&#& 两组左房内径分别为
")GC*& X’C**#00和")&C() X’C)(#00""D%C%&#& 刘立
新)’,*对 G) 例高血压伴阵发性 FR的患者$在口服胺碘酮的
基础上分为常规降压组和缬沙坦治疗组$观察 ’( 个月$结果
缬沙坦治疗组与常规降压组比较$收缩压降幅为"(C, X$C&#
00T:对"$C( X%C,#00T:$舒张压降幅为"GC+ X’C)#00T:
对"$C’ X%C*#00T:$"D%C%&& 治疗后左心房内径为"),C(*
X’CG$#00对")GC(( X’C)*#00$"D%C%&& 治疗后维持窦
性心律的例数在 ,’’( 个月分别为 $, 例对 $% 例$$* 例对 ’G
例$"D%C%&&
!!以上研究提示$F#.d或 FEF药物对 FR的一级及二级
预防可能均有裨益$即 FEF"F#.d的长期应用可能在高血
压’心室肥厚或心力衰竭患者中减少 FR发生"一级预防#%
对已有FR的复律后患者$FEF与抗心律失常药的联合应用
可减少FR的复发"二级预防#& 这无疑将成为心律失常治
疗学中的一大亮点& FEF在全面保护心脏的基础上$又增加
了预防FR的额外作用$但要确立 FEF在 FR中的防治地位
尚需作进一步研究&
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