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导管消融术后医源性房间隔缺损的临床研究进展
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　　[提要]　随着心房颤动导管消融手术应用的日益增多,消融后医源性房间隔缺损的发生率可能将进一步增

加。医源性房间隔缺损的预测因素已有相关报道,但持续性医源性房间隔缺损的临床意义尚不明确,是否需要对

消融后出现的房间隔缺损进行封堵或者严格的监测亦无定论。本文就导管消融术后医源性房间隔缺损的发生情

况、预测因素、临床意义以及治疗进行综述。
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Summary　Withtheincreasingapplicationofcatheterablationsurgeryinatrialfibrillation,theincidenceofi-
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　　心房颤动(房颤)导管消融在房颤的治疗方面

优于抗心律失常药物[1],近年来被广泛应用于房颤

患者窦性心律的维持以及生活质量的改善。房颤

导管消融手术主要包括射频消融术和冷冻球囊消

融术,肺静脉隔离是其标准方法。不同的是,最常

应用的射频消融采用逐点施加射频电流的方式,通
过加热导致组织坏死;冷冻球囊消融是通过冷冻球

囊施加的低温能量,导致细胞冷冻坏死。相同的

是,二者均需对房间隔进行穿刺从而进入左心房完

成对房颤触发灶的隔离。然而,房间隔穿刺后医源

性房间隔缺损的产生在所难免,它们大多可以随时

间而自行闭合。持续性医源性房间隔缺损的临床

意义尚不明确,相应的专家共识及临床指南也尚未

建立。长期的心房间分流可能导致右心衰竭、肺动

脉高压和心律失常[2],对于产生严重临床后果的医

源性房间隔缺损可以对其进行封堵[3-4]。本文的目

的是对房颤导管消融术后医源性房间隔缺损的发

生情况、预测因素、临床意义以及治疗进行综述。

1　医源性房间隔缺损的发生情况

在当前诸多的心脏介入手术中,如导管消融手

术、左心耳封堵和经导管二尖瓣修复术(MitraClip
术),房间隔穿刺都是手术中至关重要的一步,并在

手术后立即导致医源性房间隔缺损的发生。然而,
不同介入手术医源性房间隔缺损的发生率各不相

同[2,4]。许多研究已经报道了导管消融手术后持续

性医源性房间隔缺损的发生率及其闭合情况,并且

肺静脉隔离后医源性房间隔缺损的发病率因随访

时间和手术特点而异。在2015年,Mugnai及其同

事等首次比较了随访1年时双间隔穿刺射频消融

术和单间隔穿刺冷冻消融术后医源性房间隔缺损

的发生率[5]。冷冻球囊消融组肺静脉隔离术后1
年医源性房间隔缺损发生率为22.2%,射频消融

组为8.5%;但两组间医源性房间隔缺损直径大小

无显著性差异。Davies等[6]于2017年报告的小样

本研 究,27 例 接 受 冷 冻 消 融 的 患 者 中 有 7 例

(25.9%)发现了持续性房间隔缺损。Watanabe
等[7]研究分析了第2代冷冻球囊消融后持续性医

源性房间隔缺损的发生率及其对血流动力学的影
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响。该研究纳入了83例阵发性房颤患者,结果显

示8.4%的患者在术后15.5个月可以观察到医源

性房间隔缺损,但在17.7个月的中位随访期间没

有观察到与医源性房间隔缺损相关的不良事件。
同年Linhart等[8]报告了应用冷冻球囊经单间隔穿

刺肺静脉隔离后医源性房间隔缺损的发病情况。
在101例患者队列中,中位随访时间为2.9年,发
现此组患者持续性医源性房间隔缺损在肺静脉隔

离后发病率为36.6%,高于 Watanabe等的研究结

果。随后,Chan等[9]进行了一项超长期纵向研究

以描述冷冻消融后持续性医源性房间隔缺损的发

生率、演变及临床转归。共108例房颤患者接受了

冷冻消融手术,所有患者均在术前1天、术后9个

月、术后第2年进行经食管超声心动图检查,如果

有持续性医源性房间隔缺损,则每年进行1次经食

管超声心动图检查,直至术后6年。观察到冷冻球

囊消融术后9个月医源性房间隔缺损的发生率为

30.6%。但术后随访2年和3年医源性房间隔缺

损的自发闭合率分别为22.2%和15.8%,术后3
年以上医源性房间隔缺损往往不再自发闭合。由

此得出在接受粗鞘房间隔穿刺的患者中,大约1/5
的患者可能遗留永久性的医源性房间隔缺损。这

与Sieira等[10]先前的研究结果相类似,该研究分析

了39例冷冻球囊消融治疗的患者,平均随访11.7
个月,其中8例(20%)出现了医源性房间隔缺损。
Nagy等[11]进行的一项单中心研究纳入了94例首

次行导管消融术的房颤患者,应用经食管超声心动

图前瞻性随访消融后医源性房间隔缺损的发生率。
房颤消融3个月后,医源性房间隔缺损的发生率分

别为18.8%(射频消融组)和17.4%(冷冻球囊消

融组)。消融12个月后两组医源性房间隔缺损自

发闭合率均高达82.4%。在一项更大、更新的研

究中,Yang等[12]研究分析了293例接受射频消融

或冷冻消融的房颤患者,比较不同手术方式下医源

性房间隔缺损的发生率,探讨其危险因素、保护因

素及其临床意义。经胸超声心动图显示冷冻球囊

消融组和射频消融组术后均有房间隔缺损的发生。
冷冻球囊消融组术后3个月和1年房间隔缺损的

发生率分别为24.11%和15.60%。射频消融组术

后3 个 月 和 1 年 房 间 隔 缺 损 的 发 生 率 分 别 为

11.84%和6.58%。但随访1年,所有医源性房间

隔缺损患者均无右向左分流等不良事件发生。从

当前的研究数据可以明显看出医源性房间隔缺损

的患病率随着时间的推移而逐渐降低;并且冷冻消

融因其穿刺鞘较粗,术后医源性房间隔缺损的发生

率稍高于射频消融,当前的研究也大多集中于冷冻

消融术后医源性房间隔缺损的发生与转归。
2　持续性医源性房间隔缺损的预测因素

导管消融需要穿过房间隔来完成对左房以及

肺静脉房颤触发灶的隔离,持续性医源性房间隔缺

损的发生率随着穿刺鞘尺寸的增加而增加,鞘的尺

寸似乎是决定医源性房间隔缺损持续还是自发闭

合的关键因素。使用穿刺鞘≤14F的结构性心脏

手术与较高的医源性房间隔缺损闭合率(80%~
90%)相关,而应用穿刺鞘>20F的结构性心脏手

术往往与较低的闭合率(50%~75%)相关[13]。同

样地,对猪和人离体心脏的研究也发现,导管越大,
穿过隔膜所需的力量也越大,形成的残留孔就会越

大,即房间隔的组织分离和撕裂更大[14]。冷冻球

囊消融术后持续性医源性房间隔缺损往往较射频

消融术后较为多见。原因可能是在射频消融过程

中,通常采用双间隔穿刺法将消融导管和环形标测

导管送入左房。而在冷冻球囊消融手术中,通常只

需要一次房间隔穿刺,从而在间隔上留下了较大的

孔径;再者,两种手术的穿刺鞘尺寸有所不同,射频

消融中使用8.5F大小的穿刺鞘,而冷冻球囊消融

导管的内径为12F,并且需要更大的15F外套才能

将导管穿间隔送入左心房[5,15]。这可能是不同方

式导管消融后医源性房间隔缺损发生率有所不同

的重要原因之一。
不同的房间隔穿刺部位亦会影响医源性房间

隔缺损的发生情况,导管消融最常用的经间隔穿刺

部位是卵圆窝,其是房间隔最薄的部分。然而,
Rich等[16]进行的一项单中心回顾性研究显示,在
房间隔前下缘进行穿刺似乎是更好的选择。研究

中173例患者肺静脉隔离术后即刻接受了心腔内

超声心动图多普勒血流动力学成像以评估不同跨

间隔穿刺点(卵圆窝和房间隔前下缘)医源性房间

隔缺损的发生情况。结果表明,房间隔前下缘位置

在预防急性医源性房间隔缺损方面较卵圆窝位置

更好,并且研究结果有统计学意义。接受卵圆窝经

间隔穿刺的患者100%检测到急性左向右分流,而
在检查房间隔前下缘穿刺点的患者时,急性左向右

分流的发生率降至33%。故推测,与弹性较大的

卵圆孔相比,位于下缘的较厚组织不容易被导管移

位,从而可以用较小的力将其刺穿。
其他还有诸多因素可以预测医源性房间隔缺

损的发生,但尚需进一步的临床研究加以证实。
Watanabe等[7]研究发现消融前CT测量的房间隔

角度(定义为卵圆窝高度水平横断面上房间隔与矢

状线的夹角)可以作为预测持续性医源性房间隔缺

损的 有 效 指 标,最 佳 分 界 值 为 57.50°(敏 感 度

85.7%,特异度88.2%)。Linhart等[8]则发现较低

的左心耳血流速度与较高的持续性医源性房间隔

缺损风险相关(左心耳血流速度每下降1cm/s,医
源性房间隔缺损的可能性增加3.5%)。Chan等[9]

发现消融过程中冷冻球囊的应用次数是肺静脉隔

离后持续性医源性房间隔缺损的唯一独立预测因
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子,冷冻次数的增多可能表明消融手术的复杂从而

需要更多的穿刺鞘操作。而手术持续时间、透视持

续时间和下拉技术的使用则不是持续性医源性房

间隔缺损的预测因子。反复消融是否会增加医源

性房 间 隔 缺 损 的 发 生 率,目 前 尚 没 有 定 论,
Anselmino等[17]的研究报道,在接受至少1次导管

消融的房颤患者中,以单次穿间隔法进入左房进行

再次消融并没有增加医源性房间隔缺损的发生率。
当前普遍认为,消融术中单穿间隔法较双穿间隔法

更易 发 生 持 续 性 医 源 性 房 间 隔 缺 损。但 Nagy
等[11]则发现射频消融时采用单、双穿间隔技术对

医源性房间隔缺损的发生无明显影响。这可能和

样本量以及观察人群不同有关。
3　持续性医源性房间隔缺损的临床意义

持续性医源性房间隔缺损的临床意义尚不明

确,由于大部分医源性房间隔缺损可以随着时间的

延长而逐渐自我封闭,目前临床上并没有将其视为

消融术后的并发症,常规封堵也不常见。然而,持
续性医源性房间隔缺损也有可能引起血流动力学

显著的心房间分流,在结构正常的心脏中,分流主

要是从左向右,其会导致进行性的右心功能不全和

右心衰竭,并增加心律失常的风险;而在右心房压

力升高的患者中,可以观察到从右向左的分流。右

向左分流常继发急性呼吸困难、难治性低氧血症和

矛盾栓塞的风险[15,18]。以上情况并不多见,但也有

一些病例报告与临床研究描述了导管消融后医源

性房间隔缺损相关的临床结局,然而,更大规模的

临床研究依旧很少,仍然缺乏足够的长期数据。
房间隔穿刺术后早期出现显著的血流动力学

改变往往是危险的,在左房压力升高而右房压力正

常或偏低的患者中更容易发生。急性缺损可能导

致急性右心衰竭或者左右心房压力均衡,从而导致

心房间血液无流动。Eshcol等[19]曾报道了两例冷

冻消融术后血流动力学改变显著的医源性房间隔

缺损病例。1例为手术过程中经食管超声心动图

发现出现了巨大的房间隔撕裂(直径达3cm),1例

为慢性持续性医源性房间隔缺损,导致明显的左向

右分流和右心室增大。此外,对于消融后出现呼吸

困难的患者,尤其是低氧血症和青紫的患者,应该

想到医源性房间隔缺损导致的右向左分流的可能。
Aznaouridis等[20]报道了1例在肺静脉隔离术后引

起右向左分流和严重难治性低氧血症的医源性房

间隔缺损的病例,对其进行急诊经导管封堵后症状

好转。Lee等[21]则介绍了1例致心律失常性右心

室心肌病患者由于医源性房间隔缺损持续右向左

分流导致急性呼吸困难和低氧血症的罕见病例。
Kawaji等[22]同样报道了1例射频消融术后医源性

房间隔缺损右向左分流引起位置依赖性低氧血症

的患者。在现有报道的病例中,闭合医源性房间隔

缺损后患者症状有所减轻乃至消失,支持了医源性

房间隔缺损是疾病根本原因的推测。此外,关于消

融后医源性房间隔缺损右向左分流导致的矛盾栓

塞还未见病例报道。
在先前的临床研究中,导管消融后医源性房间

隔缺损的临床结局在短期的随访中似乎是安全的。
因为虽然消融后医源性房间隔缺损的产生是不可

避免的,但其有很高的自发闭合率。Nagy等[11]研

究发现在12个月的随访期内没有患者发生卒中或

短暂性脑缺血发作,持续性医源性房间隔缺损与随

后脑血管事件发生率的增加无关,这与先前 Lin-
hart等[8]的研究结果一致。然而,Yang等[12]研究

发现消融术后医源性房间隔缺损患者的房颤复发

率明显高于正常组。医源性房间隔缺损可能增加

房颤术后复发的风险。积极控制医源性房间隔缺

损或可减少术后房颤复发,提高手术成功率。更加

值得注意的是,Schueler等[23]的研究表明与无医源

性房间隔缺损组相比,医源性房间隔缺损组患者6
分钟步行试验的结果改善较差;并且在术后6个

月,N型脑利钠肽前体水平明显高于非医源性房间

隔缺损患者。Cox回归分析显示,持续的心房间分

流与较差的临床结果和增加的病死率相关。尽管

他们的研究对象是行 MitraClip手术的患者,但提

示我们应对消融后较大的医源性房间隔缺损引起

足够的重视,它们似乎并不都是安全的。
消融后医源性房间隔缺损引起的心房间分流

可能引起偏头痛的发作。Kato等[24]近期报道了1
例导管消融后新发偏头痛的病例,并回顾了其临床

特征。该患者的偏头痛样头痛在消融后出现,18
个月随访期内消退,并无进一步复发。这提示偏头

痛可能是导管消融术的潜在并发症。
4　医源性房间隔缺损的监测与治疗

尽管医源性房间隔缺损右向左分流的临床后

果更加受到人们的重视,但也不能忽视从左向右心

房间分流可能带来的严重后果(右心容量增加导致

的心力衰竭和肺动脉高压)。然而,导管消融术后

是否需要对持续性医源性房间隔缺损进行封堵或

者严格的监测尚无定论。
医源性房间隔缺损的初步诊断往往是在介入

手术中通过经食管超声心动图或心腔内超声心动

图来确定的。Davies等[6]应用影像学“金标准”经
食管超声心动图结合微泡造影在术中检测医源性

房间隔缺损的发生情况,并确定分流方向。研究表

明,当加用微泡造影剂来评估房间隔缺损时,右向

左分流的发生率有所增高。早期记录存在明显右

向左分流的患者可能有助于识别并密切监测持续

性医源性房间隔缺损发生及转归。目前并不常规

推荐消融术后患者应用经食管超声心动图对医源

性房间隔缺损进行监测,因为其是相对的有创检
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查。但经食管超声心动图可以用于评估特定患者

的医源性房间隔缺损,比如,经食管超声心动图可

以考虑用于术后出现右室功能障碍的患者,他们可

能是由于较大的医源性房间隔缺损导致心房间分

流从而出现新发的心力衰竭症状。此外,经食管超

声心动图还有助于准确评估矛盾栓塞高危患者的

医源性房间隔缺损的大小。理想的医源性房间隔

缺损术后监测应该是无创或者微创的,并且能准确

评估医源性房间隔缺损的大小以及心房间分流的

方向。经胸超声心动图仍然是目前评估医源性房

间隔缺损的首选影像学手段,尽管其不如经食管超

声心动图敏感[7,23,25]。然而,以经胸超声心动图结

合 Valsalva动作(作为一种刺激性诊断方法),其诊

断医源性房间隔缺损的准确率似乎与经食管超声

心动图相差无几;并且经胸超声心动图侵袭性更

小,易于在长期随访中对患者进行反复评估,适用

于研究持续性医源性房间隔缺损的自然病程及转

归。此外,经胸超声心动图对医源性房间隔缺损的

诊断准确率可能比增强CT更高,因为超声心动图

提供的是连续的动态的图像,而CT提供的是固定

的静态图像[7]。另一方面,对于术后医源性房间隔

缺损的检测与定量来说,RT3DE成像的准确性优

于传统的2DE(经胸超声心动图)技术。在110例

接受经皮冠状动脉腔内成形术的患者中,术后2DE
检出 医 源 性 房 间 隔 缺 损 74 例 (67.27%),低 于

RT3DE的检出率94例(85.45%)[26]。
随着导管消融手术应用的越来越广泛,将来难

免会遇到越来越多的医源性房间隔缺损患者。然

而,这些经房间隔穿刺后残留的医源性房间隔缺损

的最佳处理目前尚不清楚,主要基于各中心的手术

经验。目前尚无关于房间隔穿刺术后医源性房间

隔缺损管理的专家共识以及临床指南。现有的美

国心脏病学会/美国心脏协会指南仅适用于先天性

房间隔缺损的管理[27]。先前发表的医源性房间隔

缺损封堵主要局限于病例报道,患者在经间隔穿刺

后不久出现严重的右向左分流和呼吸困难,该问题

在医源性房间隔缺损关闭后消失。Jasper等[28]报

道了1例应用冷冻球囊行肺静脉隔离的医源性房

间隔缺损患者,消融后不久出现心房间双向分流、
右心衰竭和呼吸困难。于术后17个月关闭了医源

性房 间 隔 缺 损,上 述 症 状 逐 渐 消 失。Nagatomi
等[29]则报道了1例反复导管消融所致持续性医源

性房间隔缺损的病例,患者出现了呼吸困难及肺动

脉高压,在体外循环下对房间隔缺损进行了外科缝

合治疗。通常来说,应立即关闭那些高风险的医源

性房间隔缺损,包括直径>8mm 的大缺损、大的

左向右分流、右向左分流伴低氧血症、严重的右室

功能不全、矛盾栓塞高风险等[15]。Beri等[30]研究

分析了经间隔二尖瓣介入治疗后医源性房间隔缺

损封堵的适应证,同样包括较大的难以自发闭合的

医源性房间隔缺损(>10mm),较大的左向右分流

以及肺动脉高压。
外科手术或经皮导管封堵是目前闭合医源性

房间隔缺损的主要手段,并且经皮导管封堵被认为

是医源性房间隔缺损封堵的首选方法。目前主要

有两种常见的商用房间隔封堵器:雅培公司的

AMPLATZER房间隔封堵器和戈尔公司的 HEL-
EX/CARDIOFOR封堵器,有学者认为后者的顺

应性及柔韧性较前者更好。然而,HELEX/CAR-
DIOFOR 封 堵 器 仅 被 批 准 用 于 关 闭 直 径 <18
mm、厚度<8mm 的房间隔缺损,建议的装置尺寸

是房间隔缺损直径的两倍(2∶1比率)。闭合较大

的房间隔缺损仍需要使用 AMPLATZER 封堵器

来进行治疗,并且该装置的大小应与定值球囊测量

的缺损大小相符[3,13]。医源性房间隔缺损的封堵

并不是没有风险的,有关医源性房间隔缺损封堵后

患者的临床数据同样有限。需要对医源性房间隔

缺损封堵的意义进行前瞻性研究,以充分了解医源

性房间隔缺损的潜在机制和影响,并确定可能从中

获益的患者。
综上所述,随着房颤导管消融以及各种心脏介

入治疗应用的越来越多,消融后医源性房间隔缺损

的发生率可能将进一步增加。然而,对于导管消融

术后医源性房间隔缺损的潜在机制和临床意义仍

知之甚少。需要进一步的研究以明确医源性房间

隔缺损的发生情况、预测因素、临床意义与治疗。
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