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  心房颤动(简称房颤)是临床上常见的一种心律失

常,至今其机制仍未完全明确。 随着相关技术的不断发

展及更多循证医学证据的出现,人们对房颤的认识和治

疗策略在不断更新。 2014 年,美国心脏协会(American
Heart Association,AHA) /美国心脏病学会 (American
College of Cardiology, ACC) /美 国 心 律 学 会 ( Heart
Rhythm Society,HRS)发布了新的房颤患者管理指南,指
南在强调循证医学指导的同时也更加尊重患者的决定

权,旨在更好地帮助临床医生完成医疗决策。

1 定义和分类

指南在房颤的分类和定义上作了微调。 阵发性房

颤指房颤发作 7 天内可自行或在干预下转复。 持续性

房颤指房颤持续 7 天以上。 长程持续性房颤指房颤持

续时间超过 12 个月。 永久性房颤指患者和医生共同

决定放弃转复或维持窦性心律的进一步治疗。 非瓣膜

性房颤指无风湿性二尖瓣狭窄、无机械瓣或生物瓣、无
二尖瓣修复史的房颤。 区分瓣膜性房颤及非瓣膜性房

颤对指导患者的抗凝治疗有着重要意义。 这是指南首
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次对非瓣膜性房颤给出精确定义,为具体类型的心脏

瓣膜病变合并房颤的患者管理提供了更翔实的指导。
另外,在此次指南更新中,孤立性房颤因为不能为临床

治疗提供指导而不再正式提及。
2 流行病学特点

根据指南给出的统计学资料,超过三分之一的房

颤患者年龄超过 80 岁,房颤使患者发生心力衰竭风险

升高 3 倍,使患者卒中发生风险升高 5 倍,且房颤相关

卒中比其他卒中更为严重。 另外,在美国,每年有超过

99000 例死亡与房颤有关,治疗有房颤的患者使医疗

经费增加 260 亿美元[1]。 我国正在迈入老龄化社会,
如何对房颤患者进行有效管理,对提高个体生活质量

和减少医疗经费负担均有重要意义。
3 病理生理学机制

房颤的发生主要是建立在心房组织结构或电活动

异常基础上产生的多子波折返与局灶激动,目前认为

它们是房颤发生和维持的两种重要机制。 具体的病理

生理学变化可能有很多种机制,目前尚未明确。 在病

程进展中,两者还可以逐渐相互影响,常常使得心房组

织结构和电活动异常进一步加重,表现为心脏逐渐扩

大,房颤难以终止。
心房电重构多发生于房颤的早期,影响它的机制

可能包括肾素-血管紧张素-醛固酮系统( renin-angio鄄
tensin-aldosterone system,RAAS)及自主神经系统的激

活、遗传变异性疾病(如离子通道病、心肌病)、心房快

速电活动等,主要表现为心房电学异质性的增加、传导

速度减慢、动作电位时程或不应期缩短、自律性增加及

细胞内钙离子内流的异常。 心房的组织结构重构同样

受到 RAAS系统激活、遗传变异、心动过速等因素的影

响,另外也可能受一些心脏外因素的影响,如高血压、
肥胖、睡眠呼吸暂停、甲状腺功能亢进、酒精及药物等,
另外,炎症及氧化应激等也可能与其重构有关。 心房

组织结构重构主要表现为心房肌细胞退行性变、心房

间质纤维化、心肌缺血、心房扩张、肥厚等[1]。
心房重构伴随房颤病程的延长而进展,可由阵发

性房颤转变为持续性房颤,后期往往存在心房较为严

重的心房组织结构重构和电学重构,临床上转复和维

持窦性节律往往较为困难。
4 治疗

房颤的治疗包括血栓栓塞事件预防、节律控制、心
室率控制及上游治疗等。 对于大多数房颤患者来说,
血栓栓塞事件预防最为重要,因其是主要的致死、致残

原因。 在节律和心室率控制的选择上要根据患者的具

体情况如年龄、房颤持续时间、心房大小及患者意

愿等。
4. 1 血栓栓塞预防 房颤可并发左房血栓,进而脱落

引起脑栓塞。 对于房颤患者,通过必要的抗凝治疗预

防血栓栓塞事件是十分必要的。 早期的抗凝药物以华

法林为主,如能控制国际标准化比值( international nor鄄
malized ratio,INR)稳定在治疗窗内,其预防血栓栓塞

事件效果是确切的[2]。 但华法林需定期检测,且影响

药效的因素较多,如饮食、合并用药等,总体来说对患

者的生活质量会有一定影响,如患者未遵医嘱监测,可
能出现严重出血事件或预防卒中无效。 新型口服抗凝

药有着无需常规监测、受食物药物影响较小、药效稳

定、半衰期短等特点,但目前其临床安全性及有效性证

据仍然较少,且尚无成熟拮抗剂及有效监测手段,漏服

对血药浓度影响较大,且对患者肾功能也有一定要求。
另外其价格昂贵,长期使用对患者来说经济负担较重。
综上所述,新型口服抗凝药短期内还难以得到普及。
抗血小板药物阿司匹林也被用于房颤患者的血栓栓塞

事件预防,它长期使用较为方便,但多个临床试验证明

其无作用或仅有轻微的作用[2]。 此次指南更新,阿司

匹林用于预防血栓栓塞事件的地位进一步下降。 总体

来说,指南要求医生在综合评估患者卒中及出血风险

后与患者共同决定抗凝方案(玉类建议)。 其中卒中

风险与患者的卒中相关危险因素有关,而与房颤的发

作特点为阵发性或是持续性无关(玉类建议)。 指南

同时强调了心房扑动的抗凝治疗与房颤相同(玉类建

议)。 与 2012 年欧洲心脏病学会(European Society of
Cardiology,ESC)房颤管理指南的更新观点[3]相同,新
指南对非瓣膜性房颤患者的卒中风险评估推荐用

CHA2DS2 鄄VASc评分系统取代 CHADS2 评分系统(玉
类建议)。 CHA2DS2 鄄VASc评分系统更为细致,具体为

充血性心力衰竭、高血压、年龄 65 ~ 74 岁、糖尿病、血
管疾病(既往心肌梗死、周围血管疾病、主动脉斑块)、
性别为女性各计 1 分,年龄大于 75 岁、既往卒中、短暂

性脑缺血发作或血栓栓塞病史计 2 分。 指南建议,如
患者 CHA2DS2 鄄VASc评分 0 分可不接受抗凝治疗(域a
类建议),1 分可选用口服抗凝药、阿司匹林或不抗凝

(域b类建议),2 分及以上需服用抗凝药物抗凝治疗

(玉类建议)。 新的评分系统从 CHADS2 评分 0 分和 1
分的患者中筛选出了相对血栓栓塞风险较高的一部分

患者,使得房颤患者中需要抗凝的总人数增加。 这也

从侧面说明了抗凝治疗受重视的程度进一步增加。 在

抗凝治疗前,需评估患者出血风险。 可用的量表有

HAS鄄BLED、HEMORR2HAGES和 ATRIA 评分系统,其
中 HAS鄄BLED评分系统预测价值相对较高。 具体为
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高血压、肝功能异常、肾功能异常、卒中史、出血史、
INR不稳定、年龄大于 65 岁、合用增加出血倾向的药

物、过量饮酒各计 1 分,总分大于 3 分者出血风险增

高。 即使是出血风险高的患者,对其抗凝治疗,收益仍

可能远大于风险,但开始抗凝治疗前须尝试去除危险

因素或调整药物剂量,抗凝期间须密切观察及监测。
对于新型口服抗凝药(直接凝血酶抑制剂达比加

群,直接 X因子抑制剂利伐沙班、阿哌沙班),随着相

关临床研究的开展,其安全性和有效性的循证医学证

据逐渐增加。 2014 年的一项荟萃分析显示,与华法林

相比,新型口服抗凝药可以降低房颤患者的血栓栓塞

事件发生率,降低颅内出血风险,但消化道出血风险增

加[4]。 指南认为新型口服抗凝药可以作为 CHA2DS2 鄄
VASc评分为 2 分及以上的非瓣膜性房颤患者抗凝的

首选治疗(玉类建议)。 其中有中至重度慢性肾脏病

的患者使用新型口服抗凝药时需减量(域b 类建议),
而终末期慢性肾脏病的患者不推荐使用新型口服抗凝

药(芋类建议)。 此前一项对比达比加群与华法林应

用于心脏机械瓣患者的临床研究中,应用达比加群组

卒中和血栓形成风险增加,该研究也因此提前终

止[5]。 因此,指南建议植入机械瓣的患者不宜使用达

比加群(芋类建议)。 曾有观点认为随着新型口服抗

凝药的出现,华法林即将退出历史舞台,但现在看来,
血栓形成有着复杂的机制,新型口服抗凝药要取代华

法林还有很长的路要走。 对于因房颤需要抗凝治疗同

时因冠心病接受经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous
coronary intervention,PCI)的患者,推荐术中植入金属

裸支架以减少联合使用抗血小板药物的时间(域b 类

建议)。 如房颤合并 PCI 的患者 CHA2DS2 鄄VASc 评分

大于 2 分,以往的观点认为 PCI术后应使用华法林、阿
司匹林、氯吡格雷三药联用至少 1 个月[6]。 然而近期

的一项临床研究显示,与术后三联用药相比,仅使用华

法林、氯吡格雷双联用药可以降低出血风险而不增加

栓塞事件发生率[7]。 因此建议术后使用口服抗凝药

联合氯吡格雷治疗,而不使用阿司匹林(域b类建议)。
绝大多数非瓣膜房颤的血栓来源于左心耳,因此

在非药物血栓栓塞预防中,左心耳干预(左心耳封堵

术、左心耳切除术)占有重要地位。 早期针对左心耳

封堵术的房颤患者预防栓塞事件试验显示其预防血栓

栓塞效果不劣于华法林[8]。 虽然 2012 年 ESC 房颤管

理指南的更新对其进行了域b 类建议,但新指南回顾

文献后认为目前左心耳封堵术手术并发症发生率较

高,且缺乏远期有效性和安全性的证据,因此此次指南

更新并未予以推荐[3]。 近期发表的房颤患者预防栓

塞事件试验 3. 8 年后的随访结果显示在主要复合终点

方面左心耳封堵术优于长期华法林抗凝治疗[9]。 相

信未来随着各中心手术经验的积累,手术相关并发症

相应减少,左心耳封堵术在预防房颤相关血栓栓塞事

件中的地位会进一步提升,但其远期对心脏形态、射血

功能及内分泌功能等影响尚且不明确,仍有待进一步

研究。 对于非药物预防血栓栓塞事件,本次指南仅推

荐合并心脏外科手术的患者可同时行左心耳切除术

(域b类建议)。
4. 2 节律控制 对于房颤患者应首选节律控制还是

心室率控制目前仍无定论。 在早期的一些临床试验

中,节律控制与心室率控制房颤患者的终点事件发生

率未见显著性差异[10,11]。 根据目前对房颤的认识,其
长期持续发作可导致患者生活质量下降、心脏重构、心
功能下降等。 因此,目前治疗通常首选节律控制。 节

律控制可以选择电或药物复律、抗心律失常药物维持

窦性心律以及导管消融治疗。 房颤或心房扑患者如已

持续发作超过 48 小时则存在形成血栓风险,此时行复

律治疗可能导致血栓栓塞事件发生,复律后患者可出

现左房及左心耳机械功能失调,仍有血栓形成可能。
指南推荐持续 48 小时以上或时间不明确的房颤或心

房扑动患者需使用华法林(玉类建议)或新型口服抗

凝药(域a 类建议)抗凝治疗 3 周后再行复律,且复律

后需继续抗凝治疗 4 周。 如因血流动力学不稳定需紧

急复律,也应尽早开始抗凝治疗(玉类建议)。 若有食

道超声检查证明左心房内无血栓(域a 类建议),也可

以在抗凝治疗开始后行复律治疗。 如患者卒中风险较

高,即使房颤或心房扑动持续发作小于 48 小时也需要

立即用肝素、低分子肝素或新型口服抗凝药启动抗凝

治疗,复律后需长期抗凝治疗(玉类建议)。 对于房颤

合并预激综合征,血流动力学不稳定的患者以及药物

治疗效果差的快室率心房颤动或心房扑动患者推荐行

直流电复律治疗(玉类建议),其他情况下药物复律和

电复律均可。 指南中对于药物复律首先推荐氟卡尼、
多非利特、普罗帕酮或静脉用伊布利特(玉类建议),
同时认为胺碘酮将房颤心律转复为窦性心律所需时间

较长,所以其推荐级别低于上述药物(域a类建议)。
转复为窦性心律后首先应设法去除心房颤动的诱

因,随后可选择胺碘酮、多非利特、决奈达隆、氟卡尼、
普罗帕酮或索他洛尔以维持窦性心律,预防房颤复发

(玉类建议)。 因为有潜在毒性,在其他治疗无效且经

慎重考虑以后方可选用胺碘酮(玉类建议)。 如患者

及医生已放弃复律,则不应继续使用抗心律失常药

(芋类建议)。 指南认为 茁 受体阻滞剂对外科术后以
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及高肾上腺素状态的房颤有维持窦性心律作用,但理

论上也可能加重迷走神经介导的房颤,未予正式推荐。
近些年来,房颤的导管消融治疗有着日新月异的

变化。 在此次指南更新中,房颤射频消融术的地位显

著提升。 虽然射频消融技术已经日趋成熟,但现有的

临床研究大多仅能说明房颤射频消融术在改善患者房

颤负担及症状上有意义[12]。 患者预后能否改善缺乏

足够证据,需要进一步的大规模临床试验证实。 目前

导管消融术的策略是以肺静脉电隔离为基础,辅以基

质改良术。 然而近期完成的 STAR鄄AF2 研究显示,在
肺静脉隔离基础上进行更多消融并未改善预后,这也

对房颤导管消融理论提出了新的疑问[13]。 对于有症

状的阵发性房颤患者,使用至少 1 种玉或芋类抗心律

失常药物无效后推荐行导管射频消融治疗(玉类建

议);对于有症状的持续性房颤患者,使用至少 1 种玉
或芋类抗心律失常药物无效后行导管射频消融治疗是

合理的(域a类建议);对于有症状的长期持续房颤,使
用至少 1 种玉或芋类抗心律失常药物无效后,如患者

及医生有意愿进行节律控制也可以行导管射频消融治

疗(域b类建议)。 对不能耐受围术期抗凝或仅仅为了

避免抗凝治疗的患者不推荐行导管射频消融术(芋类

建议)。 外科消融手术虽治疗房颤效果较好,但其创

伤、风险均较大。 指南仅推荐用于有其他适应证行心

脏手术(域a 类建议)或其他治疗均无效的症状严重

(域b类建议)的房颤患者。
4. 3 室率控制 对于房颤患者,心室率控制治疗可以

改善患者生活质量,并在一定程度上改善心功能,预防

心动过速性心肌病。 指南推荐对阵发、持续、永久性房

颤患者使用 茁 受体阻滞剂或非二氢吡啶类钙通道阻

滞剂控制心室率(玉类建议)。 对不伴预激综合征的

急性房颤患者可静脉用 茁 受体阻滞剂或非二氢吡啶

类钙通道阻滞剂控制心室率(玉类建议)。 在此次指

南更新中,胺碘酮的地位显著下降。 指南认为对不伴

预激综合征的重症患者静脉使用胺碘酮控制室率可能

是有效的(域a 类建议),对其他措施治疗无效的房颤

患者口服使用胺碘酮控制室率可能是有效的(域b 类

建议),对房颤伴预激综合征的患者静脉用胺碘酮可

能诱发室颤(芋类建议)。 地高辛仅对静息下心室率

控制有效、可能发生的不良反应较多,并且 AFFIRM试

验显示其应用增加死亡率,因此在指南中并未推荐其

作为房颤控制心室率的选择[14]。
在心室率控制目标上,指南认为把静息心室率

控制在 80 次 /分以下作为控制目标是合理的(域a 类
建议)。 同时 Race 域试验发现宽松控制心室率( <

110 次 /分)与严格控制心室率( <80 次 /分)相比其

临床事件无显著性差异[15] 。 基于这一试验结果,指
南同时认为对于无症状和左室收缩功能正常的患

者,宽松控制心室率(<110 次 /分)可能是合理的(域
b类建议)。
4. 4 上游治疗 上游治疗主要为通过非抗心律失常

药物如血管紧张素转化酶抑制剂、血管紧张素域受体

拮抗剂、他汀等来减缓甚至逆转心房重构,从目前的一

些临床试验结果来看,上游治疗仅对有一定高危因素

(如心衰、冠心病)的患者的初次发作预防有一定效

果,而在预防复发方面没有作用[16,17]。 指南认为,为
了预防新发房颤,对心力衰竭合并左室射血分数下降

的患者使用血管紧张素域受体拮抗剂是合理的(域a
类建议)、对高血压患者可以考虑使用血管紧张素转

化酶抑制剂或血管紧张素域受体拮抗剂(域b 类建

议),对冠状动脉术后患者可以考虑使用他汀类药物

(域b类建议)。
5 小结

总之,新版 AHA / ACC / HRS房颤管理指南内容较

上一版详尽,可操作性强,在给建议时严格遵照循证医

学证据。 增添新内容时考虑慎重,体现制定者的严谨

和负责。 值得指出的是,其大多数临床研究数据来源

于欧美人群,与我们亚洲人群尚有区别,因此我们可以

参考和借鉴,而不能完全照搬照套。
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慢性阻塞性肺疾病合并焦虑、抑郁的生物标志物
相关研究
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摘 要: 焦虑、抑郁是慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease,COPD)最常见的心理并发

症,目前对其的诊断主要靠临床症状结合心理问卷,而 COPD 患者的呼吸系统症状易与心理问卷中的一些

症状相混淆,导致心理症状长期被呼吸症状所掩盖,延误早期诊治。 国内外研究者一直致力于通过血液检

测寻找 COPD合并焦虑、抑郁可能的生物标志物,探讨发病机制,提供早期预警。
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  慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary
disease,COPD)是一种常见的慢性呼吸系统疾病,多与

其他疾病如心血管疾病、骨质疏松、焦虑和抑郁等合并

存在,而焦虑、抑郁是最常见的心理并发症。 据统计,
在稳定期 COPD 患者中,焦虑、抑郁的发生率分别是

10% ~19%和 10% ~ 42% ;而在急性加重期 COPD 患

者中,两者的发病率为 9. 3% ~ 58% 和 19. 4% ~
50% [1]。 焦虑、抑郁可导致 COPD 患者治疗依从性下

降、呼吸症状加重以及增加急性加重次数等,严重影响

了患者的生活质量和疾病预后。 然而,在临床实践中,
由于医务人员和患者对其认识不足,使这种心理疾患

经常被忽视和漏诊,如何早期识别焦虑、抑郁症状并对

其进行干预是亟待解决的问题。
1 焦虑、抑郁相关生物标志物

关于焦虑、抑郁的病因及发病机制尚不十分清楚,
目前国内外研究认为,脑内单胺类神经递质、脑内能量

代谢、细胞因子和下丘脑-垂体-肾上腺轴(hypothala鄄
mus鄄pituitary鄄adrenal axis,HPA 轴)的异常与发病有

关[2,3]。 特定的生物标志物也是在这些发病机制的基

础上发现的,本文主要介绍炎性细胞因子、神经递质、
内分泌及代谢标志物。
2 细胞因子和炎性标记物

2. 1 白细胞介素( interleukin,IL)  IL是由多种细胞

产生,作用于 T细胞、B细胞及自然杀伤细胞等靶细胞
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