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改善重构治疗对心房颤动者心房肌电生理特性的影响
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摘 要 3 【目的】探讨阵发性心房颤动者血管紧张素!’ 型受体（BC’）阻断剂（0891:D78E18! D<F7 ’ 67>7FD:6
G2:>H0I7? BJK）联合醛固酮受体阻断剂（02I:ED76:87 67>7FD:6 08D09:81ED? BJB）治疗前后心房内及房室结的电生理
特性的差异，通过调搏刺激研究治疗前后心房颤动的诱发率。【方法】联合 BJK、BJB治疗 )% 例阵发性心房颤
动连续病例 + 个月，用食道 $ 心房调搏技术对其治疗前后进行程序刺激并测定心传导系统的电生理差异。【结
果】窦律及基础起搏情况下治疗前后的房内传导及房室传导无统计学差别；早搏刺激下治疗前以心房有效不应

期缩短、相对不应期延长、及房间传导时间延长为主要特点，与治疗后比较有显著性差异，提示血管紧张素!’ 型
受体阻断剂（BJK）联合醛固酮受体阻断剂 （BJB）治疗后，心房有效不应期延长 @ ! " "- "* A、相对不应期缩短 @ !
" "- "* A及房间传导时间缩短（! " "- "*）。同一组病例治疗后心房颤动的诱发率由原来的 )"L降至 +&L @ ! "

"- "* A。【结论】心房有效不应期缩短、相对不应期延长、及房间传导时间延长为本组阵发性心房颤动患者治疗前
的主要异常? 联合血管紧张素!’型受体阻断剂（BJK）、醛固酮受体阻断剂 （BJB）治疗后，可能通过改善心脏电
重构而纠正心房颤动患者的这些电生理异常，从而减少心房颤动的发生率。

关键词：心房颤动；不应期；血管紧张素!’型受体阻断剂；醛固酮受体阻断剂
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心房颤动时隐匿性心房传导功能低下以及心

房内传导的不均一性均是心房颤动患者的主要电

生理异常，与心房颤动的发生与维持有着密切的关

系，这些异常可能是心房颤动发生发展过程中心房

组织解剖重构乃至电重构的表观特征 F D V。肾素 L血
管紧张素 L醛固酮系统 M35HO 通过影响组织重构，
在心房颤动的发生、发展过程起者重要的作用 F # V，

本研究采用血管紧张素!D型受体 （5<D）阻断剂
（),0%+*1,.%, ! *@61 D ’1>16*+’ &(+>E)71P 53?）与醛
固酮受体阻断剂 （)(7+.*1’+,1 ’1>16*+’ ),*)0+,%.*P
535）联合治疗心房颤动患者，旨在受体水平阻断
35H、改善重构，寻找心房颤动治疗新蹊径。

D 材料与方法

D; D 研究对象
从 #QQ#年 #月至 #QQ!年 #月P 对 WX例阵发

性心房颤动连续病例进行研究，其中男 YD例、女
TU例，年龄 T! Z U#岁，平均 "#; T岁，均有发作性
心慌、心跳史并心电图记录到心房颤动证据。其中

临床诊断为特发性心房颤动 !Y例、冠心病 TD例、
高血压病 #D例，合并有房室传导阻滞等缓慢心律
失常者不列入本研究范围 P 并排除了风湿活动，
肝、肾功能异常及糖尿病等代谢性疾病，除外 T个
月内服用胺碘酮者；电生理检测前 #周停用其他抗
心律失常药物；排除电解质紊乱。入组者用改善心

脏重构治疗 Y个月，缬沙坦 M A)(.)’*), O XQ =0 [ 7 \
安体舒通 M ),*%.*1’+,1 O #Q =0 [ 7P 治疗的 Y个月内
如阵发性心房颤动发作P时间超过 Y /，给口服莫雷
西嗪 !"Q =0 [ 7，心房颤动控制后停药。治疗前及治
疗 Y 个月后采用食道心房调搏术对其心房及房室
结进行电生理测定、比较。

D; # 检查方法
食道心房调搏术中用 HDHD 程序刺激，从大于

自身心率 #Q =%, S D开始，每次刺激 TQ .，以后以 #Q
=%, S D递增，直至 HDHD间期 T#Q Z TQQ =.为止；HDH#

法：H#反扫，步长 DQ =.，直至连续 #次 H#后未见心

房波为止；猝发刺激 （&B’.*）#"Q Z "QQ =%, S D。用

N%,0+0’)$LU 型 U 道生理记录仪同步体表记录心电
图，走纸速度用 #" ==·. S D和 DQQ =.·. S D两档。

D; T 观察指标与测量方法
4波时限：走纸速度 DQQ ==·. S D时测量!导

联 4波宽度；4L3间期：4波开始至 ]3H波开始；
49^为 HDH#时的 HDHD起搏周长。

心房不应期：5D 和 5# 分别表示 _D 导联上 HD

和 H#刺激所引起的心房波，HD脉冲起点到 5D波峰

顶点处为 HDL5D；H# 脉冲起点至 5# 波峰顶点处为

H#L5#。心房有效不应期 2345：为 H#后无 5波时的
最长 HDLH#间期 ；心房总不应期 <345：出现 H#L5# ‘
HDL5D 的最长 HDLH# 间期；心房相对不应期 3345：

<345 S 2345 a 3345。

早搏刺激的心房间传导时间 （859:）：859: a
MH#L5# O =)b S HD5D；M H#L5# O =)b为早搏刺激的最长房间

传导时间；HDL5D为基础刺激的房间传导时间。

房室结不应期：房室结有效不应期 2345_：为

H# 后无 ]3H 的 HDH# 间期；房室结功能不应期

c345_：任何 HDLH#刺激引起最短的 3L3。
D; ! 统计学处理
配对资料做 !检验。统计学软件用 H4HH DQ; Q

$+’ -%,7+-.。

# 结 果

治疗前、后心房及房室结各电生理参数见表

D；治疗前 HDHD诱发出心房颤动 DT例、DTd；HDH#反

扫过程诱发心房颤动 #!例，（#"d）；?B’.*诱发出
心房颤动者 "D例 （"#d）。共诱发出心房颤动 XX
例，（WQd）。治疗后 HDHD 诱发出心房颤动 W 例 P
（Wd）C HDH#反扫过程诱发心房颤动 DY例，（DYd）C
?B’.*诱发出心房颤动者 TU例P （TXd）C 共诱发出
心房颤动 Y#例，（YTd），" # Q; Q"。
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表 / 阵发性心房颤动 012 3 010治疗前后各电生理参数的比较
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# 讨 论

近年来对心血管病的治疗着重于改变心脏的

生物学性质，抑制神经内分泌和细胞因子过度激

活，缓解或逆转心血管系统的重塑$ 从而取得了触
目的成绩 Y #$ ! Z。目前$ 关于心房颤动的治疗仍徘徊
在如何选用抗心律药物，改善心脏传导系统的传导

特性等措施。心房颤动时，心房肌的形态学结构，心

房肌的电生理特性以及适时落在心房肌易损期内

的早搏刺激，均是心房颤动发生的形态与功能学基

础 Y " Z。改善心房肌的重构、包括电重构将成为未来

治疗心房颤动的重要课题之一。

本研究的主要发现有：! 心房颤动患者早搏
刺激后的心房间传导时间延缓及相对不应期延长，

心房有效不应期缩短，这是隐匿性心房传导功能低

下的电学基础。 根据心房颤动的发生机理，E1G0

缩短和早搏刺激后房间传导延长均有利于维持心

房颤动时微小波的折返，此外，E1G0缩短、11G0延

长可能利于配对时间短的早搏刺激进入心房肌的

可兴奋期，是触发心房颤动的电学基础 Y " Z。业已证

明：心房颤动的发生机理是由于多发性小波折返引

起，这些小波具有主导环型。然而心房肌的形态学

结构，心房肌的电生理特性以及适时落在心房肌易

损期内的早搏刺激均是主导环型多发性小波折返

的形态与功能学基础。郭氏 Y V Z关于心房颤动形态学

的研究发现，心房颤动患者心房肌细胞间存在着类

似窦房结的 G细胞和 4细胞成群或散在分布于心
房肌细胞间。已经证明 G细胞属优先起搏细胞、4
细胞属潜在起搏细胞，这两类细胞除具自律性外，

传导速度慢及不应期短为其主要生理特点。本研究

患者的隐匿性心房传导功能低下，提示可能存在着

心房内快反应细胞慢反应化的现象，这是心房重构

的解剖特征之一。" 本组心房颤动病人在 V个月
改善重构治疗，早搏刺激下心房间传导时间

& L07F.延缓、心房相对不应期（11G0）延长、心房有

效不应期（E1G0）缩短这些电生理异常均得到明显

改善。一方面提示血管紧张素#/型受体（04/）阻
断剂 （缬沙坦）改善组织重构的同时可改善心房内

的电生理传导特性—即改善心房内的电重构；此

外，醛固酮受体阻断剂—安体舒通的长期治疗可能

矫正了机体细胞离子平衡，从而增加心电的稳定

性。 研究提示，心房颤动患者心房内局部血管紧

张素转化酶表达明显增加，由此使局部血管紧张素

#浓度增加，通过 04/I1（+<,:)(-<;:< # @*- /
9->-*()9）的介导促使心房间质纤维增生；心房颤动
时 04/I1表达下调而 04TI1表达上调提示，血管
紧张素系统可能参与心房颤动这一复杂电重构过

程 Y ’ Z。[)8+(;D 等 Y Q Z的新近研究提示\ 血管紧张素
转化酶抑制剂联合抗心律失常药物治疗阵发性心

房颤动患者可明显延长窦性心律维持的时间。$
治疗前，电刺激共诱发出心房颤动 QQ例，占 PR]；
治疗后共诱发出心房颤动 VT例，V#]。提示联合缬
沙坦、安体舒通治疗阵发性心房颤动患者可获得理

想的临床效益，值得重视与推广。
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丢失的平衡一旦破坏，细胞将会较快地趋向死亡。

在放射线处理后 56 " 7，各照射剂量组的 8&9值出
现不同程度下降，其中 : ;<和 ! ;<组下降较快，
表现出明显的即刻效应；* 7时，除 : ;<组外，其余
!组端粒长度继续缩短，说明大剂量放射线对端粒
的损伤仍在延续；而在 * 7至 + 7间端粒又不同程
度地延长，一方面可能是放射线造成一部分细胞处

于亚致死损伤状态，在没有进一步的追加损伤时，

这些细胞可在 * 7 内进行局部修复：有实验证明
在照射后 !5 0=>之内 ?@A的断链大部分已经重新
连接 B ** C；另一方面可能与细胞受照射刺激后的代偿

性适应有关，有人用标记化合物掺入 ?@A的灵敏
指标来观察照射后短时间内 ?@A合成受抑及恢复
的规律，发现不同辐射剂量照射后 ?@A表现了 + 7
的暂时性代偿适应过程 B ** C。+ 7后端粒又进一步缩
短，可能与潜在致死损伤细胞因端粒缩短未能及时

延长，继续走向死亡有关。然而，本实验仅是从端粒

角度研究放射线对细胞影响的开端，端粒长度的变

化与细胞内端粒酶、端粒相关蛋白调控密切相关，

放射线如何对端粒维持机制起作用，从而影响细胞

的生存将是后续的研究课题。
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