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非抗心律失 常 药物防治 心房颤 动 的研究进展

莫健姣 ，郭 军

（ 暨南 大学 附属 第
一 医院 心血管 内 科 ， 广 州 ５ １０６３０ ）

提要 ： 心房颤动 （房颤 ）是临床中最常见的心律失常之一
，

可致心血管疾病高发病率和病死率 。 他汀类药物和肾

素 －血管紧张素 －醛固酮系统抑制剂等非抗心律失常药物在房颤的上游防治中发挥 了重要作用 。 本文就血管紧

张素转换酶抑制剂 、血管紧张素受体拮抗剂 、醛固酮受体拮抗剂和他汀类药物等防治房颤的作用机制及临床

应用研究进展进行综述 。
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心房颤动 （房颤 ）是临床中 最常见的心律失常之一
，
尽体上升密切相关

，
而 Ｐ３ 肾上腺素受体参与心房间质纤维

管治疗和预防房颤发生的相关抗心律失常药物 、导管射频化
、
细胞凋亡

、 氧化应激
，

加剧心房结构重构
，
促进房颤 的

消融
、
心脏起搏治疗 、外科手术等治疗手段 日 新 月 异 ，但其发生 。 同样 ， 醛 固酮促进心肌纤维化 、 心肌细胞肥大

，

导致

并发症的发生率也很高
，

导致临床应用受限 。 而越来越多传导 异常 ， 进一步促进房颤的发生 ［ ４ ］ 。 而应用醛固酮受体

的研究证实 ， 包括 肾素 －血管紧张 素 －醛 固酮 系统 （ ｒｅｎｉｎ －诘抗剂 、Ａ ＣＥＩ 和 ＡＲＢ 能抑制 ＲＡＡＳ 系 统 、 减少 Ａｎｇｌ ｌ 和

ａｎ
ｇ
ｉ ｏｔｅｎｓｉｎ
－

ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓ
ｙ
ｓｔｅｍ
，

ＲＡＡＳ
）
抑 制 剂 、他汀类药物ＭＡＰＫｓ 产生 、抑制 ＡＴ １ 的激活 以及心房纤维化等 ， 从而减

和多聚不饱和脂肪酸 （ ｐｏｌｙｕｎｓ ａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃ ｉｄ ，ＴＯＦＡ ） 等少心房结构重构 。

在 内的非抗心律失常药物在房颤的防治 中发挥了 十分重１ ． １ ．２ 抑制 肾 素－血管 紧张素 －醛 固 酮 系 统 ， 防止心房 电

要 的作用 。 本文对血管紧 张素转换 酶抑制剂 （ ａｎｇ ｉｏｔｅｎ ｓｉｎ重构 心房 电重构是指促进 房颤发生 和维持 的任何心房

ｃ ｏｎｖｅｒｔ ｉｎｇｅ ｎｚｙｍ ｅｉ ｎｈ ｉｂ ｉ ｔｏｒｓ ，ＡＣＥＩ ）和血管紧张素受体措抗电生理特性改变 ， 主要表现为心房有效不应期 （ ＡＥＲＰ ） 及

剂
（
ａｎ
ｇ
ｉ ｏｔｅｎｓｉ ｎｒｅｃｅ
ｐ
ｔｏｒｂｌｏｃｋ ｅｒｓ

，ＡＲＢ ） 、 醒 固酮受 体诘抗动作 电位时程的缩短 、动作 电位传导速度减慢 ， 从而促使

剂 、他汀类药物和 ＴＯＦＡ 防治房颤 的研究进展进行综述 。房颤 的发生及维持 。 Ｎａｋａｓｈ ｉ ｍａ 等Ｗ研究显示 ， 在快速心房

起搏 的犬模型 中 发现 Ａｎｇ ｌｌ 可 以使心房有效不应期缩短 ，
１

而 ＡＣＥＩ 类药物 卡托普利组和纖类药物坎地沙麵 的
１ ． １ 肾素－血管紧张素 －醛固酮系统抑制剂防治心房颤动心房有效不应期无 明显变化 ， 说明 ＡＣＥＩ 类药物和 ＡＲＢ 类

的机制药物可阻止心房电重构的发生 。 另外 ， 钾离子通道与 房颤

１ ．
１
． １ 抑 制 肾 素
－血管 紧张素
－醛 固 酮 系 统

，

防止心房 结的发生密切相关 。 Ｓａｙｇ ｉｌｉ 等
Ｗ应用大 鼠 的研究发现

，
ＡＲＢ

构重 构 心房结构重构是指心房肌细胞超微结构的改变 、类药物氯沙坦可 以逆转牵 张刺激引起 的心房肌细胞动作

心肌间质胶原纤维重分布及纤维化等
，
导致局部心肌电活电位时程缩短和瞬时外向 钾 电流 （ ＩＢ ）下调 。 而钾 电流的下

动传导异常
，

进而促进房颤 的发生 、发展 。 其 中 ， 心肌纤维调对 房颤时有效不应期 和动作电位时程的 缩短过程起重

化在房颤的发生和维持中 发挥了重要作用 。 Ｌｉ 等⑴在快速要作用 ，进
一步促进房颤的发生 。 同样

，

Ｋｖ ｌ ． ５ 钾离子通道

心室起搏诱发 的心力 衰竭模型 中 ， 发现心房组织发生 了有被认为是房颤治疗的重要分子机制 ， 因为抑制 Ｋｖ ｌ ． ５ 钾离

利 于房颤维持的基质
，
心房血管 紧张素 Ｉ Ｉ （ ａｎｇｉ ｏｔｅｎｓｉ ｎＩＩ ，子通道可选择性延长心房动作电位持续时间

⑴
。 而 Ｔｕ 等

［
８
］

Ａｎｇ ｌｌ） 和有丝分裂 原活性 蛋 白 激酶 （ ｍ ｉｔ ｏｇｅｎ
－

ａ ｃｔ
ｉ
ｖａｔ ｅｄ研究显示 ， ＡＲＢ 类药物替米沙坦可以阻断 Ｋｖ ｌ ． ５ 钾离子通

ｐ
ｒｏｔ ｅ ｉｎｋｉ ｎａｓｅ

，

ＭＡＰＫ ｓ ）的表达增加

，
而 ＡＣＥ Ｉ 类药物依那普 道 ， 可能在防止房颤中发挥重要作用 。 此外 ， Ｔｓａ ｉ 等 ［

９
］研究

利能减少上述改变
，
减轻心房纤维化

，

减 少房颤的持续时发现醛 固酮引 起 Ｌ 型钙离子通道电流 （ ＩｏＪ 增加和钙超

间 。 血管 紧张素 Ｉ Ｉ还可激活 Ａｎ ｇ ｌｌ１ 型受体 （ ａｎ ｇｉｏｔ ｅｎｓ ｉｎ ＩＩ载 ， 导致心房电重构 ， 利 于房颤的发生 ， 而醛固酮受体拮抗

ｒｅｃｅ
ｐ
ｔｏ ｒｔ
ｐ ｙ
ｅ １
，
ＡＴ １ ） ， ＡＴ １ 的激活导致静止 的纤维母细胞剂可能会改变这

一效应 。

活化以及合成转化生长因子 Ｐ － ｌ （ ＴＧＦ －ｐ ｌ ） ， 进一步导致１ ．２ 他汀类药物防治心房颤动 的机制

心房纤维化 另外 ， Ｓｈｅｎｇ 等
Ｗ在快速心房起搏诱导犬房房颤的发生 、 维持 与炎症反应有着密切 的关系 ， 炎症

颤模型 中 ， 发现心房 ＭＡＰＫｓ 的表达增加与 Ｐ３ 肾上腺素受可致心房肌细胞变性 、 纤维化 、坏死 、凋亡 ， 有利于心房 内
折返 的形成

，
促进心房肌组织重构和 电重构 。 Ｓｕｎ 等？研
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氧化应激可直接或间 接调节细胞外基质蛋 白质代谢
，
促进普利酮能减少慢性心力衰竭患者房颤的发生率。

房颤纤维化重构
，
同 时
，

还可通过调节心房 内 Ｃａ２ ＋体 内平２ ． １ ． ２ 减 少 心 房颤 动 的 复发 ＲＡＡＳ 抑制剂在减少房颤

衡
， 促进房颤心房电重构 。 而他汀类药物可通过抑制的复发中也发挥了重要作用 。 ？通过对高血压合

Ｒａｄ 等还原型烟酰胺腺嗓呤二核苷酸磷酸氧化酶复合物并阵发性房颤的患者随机使用 ＡＲＢ类药物替米沙坦和钙

亚单位
，

减少活性氧类生成
，

最终达到抗氧化作用 ［ １ ２ 】 。 其离子拮抗剂氨氯地平治疗 １２ 周发现
，

经替米沙坦治疗
，

无

次 ， 他汀类药物还可提高一氧化氮合酶 的表达和功能
，

抑论原来心房大小正常
，

还是心房扩大
，
替米沙坦组房颤的

制氧化应激内皮细胞老化
，

预防房颤的发生 ［ １ ３］ 。在临床和试复发率都低于氨氯地平组 。 Ｃｕ ｉ 等％通过对 １ ２０ 例 已行肺

验研究中 ，房颤 已被证实是由 心脏 自 主神经系统所介导 。Ｙｕ静脉隔离房颤消 融术患者随访 １ ２ 周发现
，
使用 缬沙坦

等 ［ １ ４ ］在快速心房刺激诱导的房颤 的犬模型 中发现
，
自主神 １６０ｍｇ／ｄ 组没有发生房颤率为 ８ ８％ ， 而对照组仅 为 ４７％ ，

经系统重构与心房电重构并存
，
两者相互促进

，
并能被位于说明 ＡＲＢ 类药物在预防射频消融术后房颤的 复发中发挥

上腔静脉的低位迷走神经刺所逆转 。 Ｐｌ ｉｑ ｕｅｔ ｔ 等
— 研究显了重要作用 。 Ｔａｋ ｉｉ 等
％通过起搏器记忆功能分析对 ６２ 例

示
，大剂量辛伐他汀治疗能明显抑制心力衰竭兔的交感神病态窦房结综合征患者随访 ３ 个月

，

观察其阵发性房颤发

经活性
，
减少心力衰竭的发生

，
提示他汀类药物 通过抑制作的情况

，
结果显示 ＡＲＢ 类药物洛沙坦组阵发性房颤持

心脏 自 主神经活动 ， 减少房颤的发生和维持 。续的最大时间与阵发性房颤持续 的总时间都 比对照组短
，

１ ． ３ 多聚不饱和脂肪酸防治心房颤动的机制提示 ＡＲＢ 类药物在阵发性房颤的复发中起重要作用 。 Ｈａｎ

在房颤的发生 、发展过程中
，

在炎症因子等作用下
，
心等 ［ ２ ７ ］对包括 １ ３１ ８４ 例房颤患者在内 的 ２ １ 个随机对照实

房发生电生理重构和解剖重构是 房颤发生和维持 的核心验的荟萃分析显示 ，ＡＣＥＩ 类药物和 ＡＲＢ 类药物 的应用使

环节
，

而 ＰＵＦＡ 则能改善患者体 内炎症反应 、改善心房电房颤的 复发率降低 ５７％ ， 尤其在合并高血压及接受过胺碘

生理重构及解剖重构 。 ＰＵＦＡ 对多个离子通道有直接电生酮治疗的患者
，

ＡＣＥＩ 类药物和 ＡＲＢ类药物预防房颤复发

理作用 ， Ｌｉ 等Ｗ在体外对人心房 细胞进行 ＰＵＦＡ 处理后
，
的作用更显著 。 Ｉｔｏ 等Ｗ在对 １６ １ 例持续性房颤患 者射频

发现 ＰＵＦＡ通过抑制心房细胞 内 ＾＾ 及 ＾ 等
，
从而抑制消 融术后 ２４ 个月 的随访 中发现

，

４７％ 的患者没有复发房

房颤的发生 。 同样
，

应用 ＰＵＦＡ 可显著 降低心房快速起搏颤
，
而其 中选择性醛固酮受体拮抗剂伊普利酮组占 ６０％

，

导致的心房有效不应期缩短
，
减少房颤的发生 而非伊普利酮组 占 ４０％

（
Ｐ＝０ ．０ １ １ ）

，

多变量 回 归分析显示

，
房颤的复发与房颤的长期持续

，
以及房颤的过早复发密切

非抗 ， Ｌ、律失 吊药物 防如 ，Ｌ、房颤动的 Ｉｆｉ床效果相关
，

而只有伊普利酮能显著延长患者窦性心律的雜时

２ ． １ 肾素 －血管紧张素 －醛固酮系统抑制剂防治心房颤动间 ， 在射频消融术后预防房颤 的复发中发挥了重要作用 。

的临床效果２ ．２ 他汀类药物防治心房颤动的临床效果

２ ． １ ． １ 减 少新发心 房颤动 临床研究表明 ， ＲＡＡＳ 抑制剂他汀类药物是被研究证实的 、 强有力的抗炎药物 ，在

在减少新发房颤中发挥 了重要作用 ， 尤其对伴有原发性高房颤的防治中发挥 了重要作用 。 Ｈａ ｒｍａ 等 对 ２５２６８ 例合

血压 （ 高血压 ） 、 左心功能不全的患 者 ， 效果更显著 。 Ｌ
＇并左心室收缩功能减低患者的研究显示

，
使用他汀类药物

Ａｌｌｉｅｒ 等
？
在对 １ ０９２６ 例诊断为高血压 ， 平均年龄为 ６５岁组与对照组相 比 ， 房颤的发生风 险下降 了３ １％ ， 并且这

一

的患者 ， 平均随访 ４ ． ５ 年 中发现 ， 相比服用钙离子通道阻作用是独立于调脂作用之外的 。 Ｅｌｇｅｎｄｙ 等？对包括 １２ 项

滞剂
，
使用 ＡＣＥＩ 类药物显著降低了房颤的发病率 。 而在他汀类药物预防冠状动脉旁路移植术后房颤的研究进行

ＬＩＦＥ 研究中 ， 对 ９１ ９３ 例高血压合并左心室肥厚的患者平荟萃分析表明 ，他汀类药物组房颤发病率 明显降低 ， 患者

均随访 ４ ． ８ 年
， 结果显示 ＡＲＢ 类药物氯沙坦组与阿替洛平均住院时间也显著缩短 。 Ｂａｎｇ 等

＿对 ８ ９７０３ 例第
一

次

尔组相比
，
新发房颤 的发病率减少了３３％Ｗ 。 ＴＲＡＣＥ 研究患心肌梗死的患者服用他汀类药物的研究显示 ， 他汀类药

显示
，
在急性 心肌梗 死后左心室功 能不全患 者 中应 用物能显著降低心肌梗死后新发房颤 ， 其中辛伐他汀和阿托

ＡＣＥ Ｉ 类药物群多普利 ， 随访 ２￣４ 年发现 ， 与安慰剂 组相伐他汀的作用 比普伐他汀 的作用更显著 。 Ｈｕｍｐ ｈｒｉｅｓ 等

比
，
Ａ ＣＥ Ｉ 组新发房颤的风险下降达到 了 ５５％？。 而 Ｖａｌ－的 ＣＡＲＦＡ 研究包括 ６２５ 例成功电复律的 患者 ， 他汀类药

ＨｅＦＴ 研究显示 ， 对合并慢性心力衰竭的窦性心律患 者平物联合 （ ３ 受体阻断药可使房颤的复发律减少 ７４％ 。 最近在

均随访 ２３ 个月 ， ＡＲＢ 类药物缬沙坦组与对照组相 比 ， 新发台湾人群的
一项队列研究也显示

，
他汀类药物可 以在每 日

房颤减少了 ３７％ ［ ２ １ ］ 。 Ｗ ｉｌｌ ｉａｍ ｓ 等？对单纯使用传统药物治限定剂 量服用的情况下 ， 总剂量累积到
一定的量

，
就能减少

疗房颤组与加用醛固酮受体拮抗剂螺 内酯组比较 ，结果发房颤的发生率 、预防新发房颤
［ ３ ３ ］

。 而 Ｗａ ｔａｎａｂｅ 等Ｗ在 Ｊ ＿

现 因房颤住 院或者需要 电复律 的患者 中 ， 传统药物组占ＲＨＹＴＨＭ 研究 ， 通过对 ８２３ 例阵发性房颤患者 ，其中 １０ １例

５ ３％
，
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研究 中分析包括 ２７ ３７ 例患者 ， 纽约心脏病学会 （ ＮＹＨＡ ） 心并不能减少房颤的复发 ， 大规模的研究有待进
一

步证实。

功能分级 级
，

平均射血分数 （ ＬＶＥＦ ） 矣 ３５％
，
其中 １３ ６４ 例２ ．３ 多聚不饱和脂肪酸防治心房顫动的临床效果

接受伊普利酮治疗 ，平均随访 ２ １ 个月
，
与 安慰剂相 比

，
伊ＰＵＦＡ 被认为具有抗炎 、 抗纤维化 、 抗心律失常的作
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ａｔ
ｉ
ｅｎｔ ｓｗ
ｉｔ
ｈ ｓ ｉｃｋ ｓ ｉｎｕ ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ ： ａｎａ ｌｙｓ ｉｓｗｉｔ ｈｍｅ

ｍｏ ｒ
ｙＨｅ ａｒｔ  Ｊ ，２０ １ １ ，５２ （ ２ ） ：１ ０３

—

１０６ ．

ｆｕｎ ｃ
ｔ
ｉｏｎｏｆ
ｐ
ａｃｅｍａｋｅ ｒ

［
Ｊ
］
．Ｈ ｅａｒｔＶｅ ｓｓｅ ｌｓ ， ２０ １ ５Ｍａｒ１ ９ ．［ Ｅｐｕｂ［ ３ ５ ］ＨＥ Ｚ ，ＹＡＮＧＬ ，Ｔ ＩＡＮ Ｊ ， ｅｔ ａｌ ．Ｅｆｆ ｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙ ｏｆｏｍｅｇａ
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ａｈ ｅａ ｄｏｆ
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ｒｉ ｎ ｔ
］
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ｆ ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌ ｌａｔｉｏｎ

 ：ａｍｅｔ ａ
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［
２７ ］ＨＡＮＭ ，ＺＨＡＮ ＧＹ ，ＳＵ ＮＳ ，ｅ ｔａ ｌ ． Ｒｅ ｎ ｉｎ－ａｎｇ ｉｏ ｔｅｎ ｓｉ ｎ ｓｙｓｔ ｅｍａｎａｌ ｙ ｓｉ ｓ ［ Ｊ ］ ．ＣａｎＪＣ ａｒｄ ｉｏ ｌ ，２０ １ ３ ，２９ （ ２ ） ：１ ９６

－
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ｉｎｈｉｂ
ｉ
ｔｏｒｓ
ｐ
ｒｅｖ ｅｎ
ｔｔｈ ｅ ｒｅｃｕｒｒｅ ｎｃｅ ｏｆａｔｒ ｉａ ｌｆｉｂｒｉ ｌｌａ ｔ ｉｏｎ
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－
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１ ８ ．ｆａｔ ｔｙａｃ ｉｄｓｔｏｐ ｒｅ ｖｅｎ ｔａｔｒ ｉａｌｆｉｂｒ ｉｌｌａｔｉｏｎ ：ｕｐｄａｔｅｄｓｙ ｓｔｅｍａｔｉｃ
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