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肥厚型心肌病并心房颤动相关治疗的研究进展

刘俊，佟智颖  

【摘要】　肥厚型心肌病（HCM）是一种常见的遗传性心血管疾病，是年轻人心源性猝死的主要原因，也是心力衰 
竭、脑卒中的常见原因。HCM 患者心房颤动（AF）的患病率为 20%~25%。AF 的诱因多样，主要由基因或血流动力

学改变导致，可致使血管收缩、舒张功能障碍及血小板活化、凝血酶生成增加，进而导致血液淤滞并产生血栓，特别

是在左心耳，最终导致脑卒中和周围血栓栓塞事件发生风险增加。本文主要综述了目前临床针对 HCM 并 AF 的治疗策

略，以期为临床诊疗提供参考。
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【Absrtact】　Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a common hereditary cardiovascular disease, which is the main cause of 
sudden cardiac death in young people and a common cause of heart failure and stroke. Incidence of atrial fibrillation (AF) in HCM patients 
is 20%-25%. The occurrence of AF is multifactorial, mainly determined by genes or hemodynamic changes, and lead to dysfunction of 
vasoconstriction and relaxation, platelet activation, and increase of thrombin generation, and lead to blood stasis and thrombosis, especially 
left atrial appendage. Eventually, the risk of stroke and peripheral thromboembolish events will increase. This paper mainly summarizes the 
current clinical treatment strategies for HCM with AF, in order to provide reference for clinical diagnosis and treatment.
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肥厚型心肌病（HCM）是临床上最常见的一种遗传性心

血管疾病，发病率约为 1/500，其是年轻人心源性猝死的主要

原因之一，也是导致心力衰竭（HF）和脑卒中的主要诱因［1］。

心房颤动（以下简称房颤）是 HCM 患者最常见的持续性心律

失常类型，在 HCM 人群中患病率为 20%~25%，尤其在老年

患者、左心室流出道梗阻（LVOTO）患者中较常见［2-5］。本

文主要综述了目前临床针对 HCM 并房颤的治疗策略，以期为

临床诊疗提供参考。

1　HCM 并房颤的病理机制

HCM 并房颤的病理机制复杂，主要与心脏血流动力学改

变有关：肥厚的心肌可导致心室舒张功能受损，出现左心室

压力升高，进而致使左心房压力升高，增加心房应力，从而

导致左心房体积增大（＞ 34 ml）和心房重塑［6］。对于部分

合并 LVOTO 的 HCM 患者，左房室瓣关闭不全可进一步增加

左心房负荷，最终导致房颤发生；此外，心肌缺血、微血管

功能障碍、心肌纤维化均可导致心房增大和功能损伤，而结

构重塑又可导致电生理异常，进而导致房颤发生［7］。HCM 并

房颤的病理机制见图 1。
遗传因素也参与了 HCM 并房颤的发生：特定的肌瘤基因

突变与 HCM 患者房颤的早期发病有关，如 non-sarcomeric 基

因（主要编码参与肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统和胶原蛋

白合成的蛋白质）已被证实参与了 HCM 并房颤的发生［8］。

2　HCM 并房颤的药物治疗策略

2.1　控制心室率　直流同步电复律是临床治疗血流动力学不

稳定所致房颤的“金标准”，但对于新发房颤患者，控制心

室率仍是临床首先考虑的治疗原则，其中一线药物包括 β-
受体阻滞剂、非二氢吡啶类钙离子通道阻滞剂（CCB），其可

通过降低心室率、抑制心室重构和降低流出道压力梯度来缓

解房颤相关症状，且其是心肌缺血症状相关房颤患者首选的

治疗药物，对于伴有低血压、静息状态呼吸困难和极高的流

出道压力梯度〔＞ 100 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）〕的患者，
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预激综合征的患者，应避免使用 CCB［9-10］；对于新发房颤患

者的药物复律，首选胺碘酮，不推荐使用氟卡尼和普罗帕酮，

分析原因为这两种药物可导致结构性心脏病患者心律失常，

还可能通过将房颤转化为心房扑动来增加心室反应［11］；此外，

患者在药物复律前需进行经食管超声心动图检查，以评估左

心房有无血栓形成［10］。自 2014 年以来，美国心脏协会（AHA）

/ 美国心脏病学会（ACC）/ 心律协会（HRS）指南对抗心律

失常药物治疗的建议从未改变（截至 2019 年 1 月）：对左心

室射血分数（LVEF）保留的房颤患者的心室率控制，首选β-
受体阻滞剂和非二氢吡啶类 CCB；对于 LVEF 降低的房颤患

者的心室率控制，β- 受体阻滞剂是其一线治疗药物，禁止使

用非二氢吡啶类 CCB［9］。

2014 年，欧洲心脏病学会（ESC）制定的 HCM 诊疗指南

建议 HCM 患者在心脏同步电复律后使用胺碘酮，最低有效剂

量通常为 200 mg/ 周，并定期监测甲状腺、肝、肺和眼毒性［12］。

有研究表明，对于阵发性房颤患者，长期抗心律失常药物治

疗通常有利于预防房颤的反复发作，通常首选索他洛尔和胺

碘酮，且索他洛尔是年轻患者的首选［11］。临床研究表明，与

胺碘酮相比，决奈达隆的器官毒性风险更低，因此先服用胺

碘酮进行心脏复律，再采用决奈达隆来获得长期益处可能成

为临床选择，但决奈达隆并不适用于合并心力衰竭失代偿期

和永久性房颤患者［13］，但该研究纳入样本量较小，且考虑到

药物的有效性、安全性，该结论可能存在局限性。

其他口服抗心律失常药物如利多卡因或普罗帕酮具有

促心律失常和抑制血流动力学作用，故应避免使用；此外，

LVOTO 患者常使用异吡胺（Ⅰ a 类抗心律失常药物），但其

对节律控制的影响尚未可知，其潜在危害是在房颤期间增强

房室传导、增加心室率［9］。有研究表明，盐酸尼非卡兰对节

律控制可能安全有效［14］。

2.2　抗凝治疗　HCM 患者发生房颤时需要口服抗凝药物进行

治疗［7，10］，仅根据 CHA2DS2-VASc 评分预测血栓栓塞事件发

生风险尚存在不足［9］。一项针对 4 821 例 HCM 患者的回顾

性研究结果显示，9.8% 的 CHA2DS2-VASc 评分为 0 分的患者

在 10 年随访期间出现了血栓栓塞事件［6］。针对 HCM 并房颤

患者，建议首选新型口服抗凝药（NOACs）而非华法林，该

选择与 CHA2DS2-VASc 评分无关，主要是患者对法华林的药

物依从性较差［9］。4 项大规模的随机对照试验已证实了 Xa 因

子抑制剂（利伐沙班和阿哌沙班）作为法华林替代品的安全

性和有效性［15-18］。此外，一项规模更大的随机对照试验表明，

NOACs 与华法林对房颤复律患者血栓栓塞事件的预防效果一

致，该研究结果支持 NOACs 可作为替代华法林的有效、安全

药物［19］。有研究表明，接受 NOACs 治疗的患者的颅内出血

风险较接受华法林治疗者低，其中 NOACs 的优势在于起效快、

无需监测国际标准化比值（INR）、固定剂量即可降低出血风

险、与食物无相互作用［20］。目前 NOACs 被美国食品药品监

督管理局（FDA）批准用于非瓣膜性房颤患者的卒中预防［21］。

非瓣膜性房颤指在无机械心脏瓣膜或中、重度左房室瓣狭窄

（通常为风湿性）的情况下发生房颤。因此，NOACs 适用于

HCM 并房颤。但也有研究表明，接受维生素拮抗剂（VKA）

或 NOACs 治疗后仍有约 4% 的房颤患者经食管超声心动图显

示形成了左心房血栓［22］。因此，临床也应足够重视房颤患者

的抗凝治疗。HCM 并房颤患者的诊治情况见图 2。
3　非药物治疗 HCM 并房颤

射频消融术（RFCA）适用于有症状、抗心律失常药物治

疗无效或有禁忌证、不耐受抗心律失常药物的 HCM 并房颤患

者［23-24］。目前导管消融相关指南指出，在Ⅰ类或Ⅲ类抗心律

失常药物治疗失败后，导管消融肺静脉隔离术（PVI）用于节

律控制，以改善房颤患者的症状，为Ⅰ类推荐（证据水平A级）；

改善有症状的阵发性房颤为Ⅱ a 类推荐（证据水平 B 级）；

改善持续性房颤且无主要危险因素的患者的症状为Ⅱ b 类推

荐（证据水平 C 级）［23-24］。一项研究显示，在 65 例 HCM
并房颤患者中，13 例（20.0%）阵发性房颤、51 例（78.5%）

持续性房颤和 1 例原发性心动过速（1.5%）患者均采用 PVI
和迷宫手术，术后 31 例持续性房颤患者及 11 例阵发性房颤

患者无复发，其中 50% 的患者未进行抗心律失常药物治疗但

接受了 RFCA，结果表明：（1）RFCA 对 HCM 并房颤患者的

长期节律控制有效；（2）持续性房颤患者的临床效果与阵发

性房颤患者相当，但有约 1/3 的患者消融后心律不稳定；（3）
稳定型房颤患者长期消融效果良好，不稳定型房颤患者尤其

是在复杂心房碎裂电位（CFAE）消融后，长期节律控制的效

果相对较差［25］。尽管近年来 HCM 并房颤患者 RFCA 后的并

发症逐渐减少，但仍具有相对较高的围术期发病率、死亡率［26］。 
DINSHAW 等［25］研究表明，以目前的方法治疗 HCM 并房颤

患者，每年直接死于房颤者占比相对较低（＜ 1%），与未

合并房颤的 HCM 患者的预后差异不大。但反复房颤易导致

HCM 患者的临床症状恶化，因此，长期控制心脏节律的治疗

策略在多数患者中是可取的。虽然最近的随机对照试验肯定

了左心耳封堵装置的安全性和有效性［27-31］，但该研究纳入的

样本量有限，故该结论还需进一步研究证实。

对于 HCM 并房颤患者，手术治疗也可能是一种选择。室

间隔肥厚心肌切除术可减少左心室流出道压差和改善收缩期

前运动相关的左房室瓣反流，这对 90% 以上的 HCM 患者的

功能状态和症状有积极影响，但并未减少房颤次数［9］。因此，

图 1　肥厚型心肌病并心房颤动的病理机制
Figure 1　Pathophysiological mechanism of hypertrophic cardiomyopathy 
complicated with atrial fibrillation
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对于有症状的 LVOTO 并房颤患者，建议同时进行室间隔肥厚

心肌切除术和 RFCA。

最近，意大利卡雷吉大学医院 Iacopo Olivotto 团队研究

了靶向抑制药物 Mavacamten 治疗梗阻性 HCM 的疗效和安全

性，结果显示，Mavacamten 可改善患者运动障碍、LVOTO、

心功能分级及健康状况［32］，推测 Mavacamten 可能是临床治

疗 HCM 的新手段。

4　HCM 患者的管理

无论 HCM 患者是否合并房颤均应进行专门随访，随访频

率应根据患者的症状、年龄和病情严重程度决定。一般情况下，

对于无症状患者，应每 1~2 年复查 24 h 心电图和超声心动图；

对于心房扩大患者，应每 6 个月进行一次检查；如果条件允许，

每 2~3 年进行心肺功能测试和心脏磁共振检查。此外，对抗

心律失常药物耐受性良好的 HCM 患者，无需停用抗心律失常

药物。临床上，建议首次服用抗心律失常药物后 2~4 周进行

心电图检查，排查缓慢性心律失常和 QTc 间期延长患者；如

果在增加药物剂量过程中出现 QTc 间期＞ 480 ms，则应停止

药物治疗或减少剂量，同时应避免使用其他可延长 QTc 间期

的药物。

5　小结

房颤是 HCM 患者最常见的心律失常类型，可增加脑卒中

发生风险。因此，抗凝是 HCM 患者房颤发作时进行其他治疗

的前提。临床医生对 HCM 患者新发房颤均应进行诊断和风险

分层。目前，临床治疗新发房颤的目标是转复窦性心律、预

防复发和控制心室率，可选择多种药物治疗和非药物治疗方

式，但治疗方案仍需根据患者实际情况而定。
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图 2　肥厚型心肌病并心房颤动患者的诊治情况
Figure 2　Diagnosis and treatment of hypertrophic cardiomyopathy 
complicated with atrial fibrillation
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首选 β- 受体阻滞剂、非二氢吡啶
类钙离子通道阻滞剂，其次为小剂
量地高辛（无左心室流出道梗阻）

节律控制：
首选胺碘酮或心脏
电复律，其次为氟
卡尼、普罗帕酮

节律控制：
首选 β- 受体阻滞剂、胺碘酮，其次
为丙吡胺（有左心室流出道梗阻）

速率控制：
首选 β- 受体阻滞剂、非二氢吡啶类
钙离子通道阻滞剂，其次为小剂量地
高辛（无左心室流出道梗阻）

抗凝药物：
首选非维生素 K 口服
抗凝剂，其次为维生
素 K 拮抗剂
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