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　　[提要]　心房颤动(房颤)的导管消融治疗是维持窦性心律的有效方法,但是目前以射频或冷冻为主要能源

的消融技术疗效有待提高,术后可能出现肺静脉狭窄、膈神经和食管损伤等并发症。脉冲电场消融房颤通过非热

能机制作用于细胞膜造成不可逆性电穿孔,选择性消融心肌组织,初步的临床研究显示其能有效实现肺静脉和左

房后壁的电隔离,避免食管、膈神经和冠状动脉因附带损伤而出现并发症,具有良好的应用前景。
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Summary　Catheterablationisthemainstaytherapyforthemaintenanceofsinusrhythminpatientswithpar-
oxysmalandpersistentatrialfibrillation(AF).Radiorequencyisthemostfrequentenergysourceimplementedfor
AFablation.Theeffectivenessofradiofrequencycatheterablationisstillnotsatisfactoryinmaintainingrhythm
control,anditisassociatedwithseveralpotentialcomplicationsorsignificantadverseeventsincludingpulmonary
veinstenosis,phrenicnervepalsy,oratrioesophagealfistulae.Pulsedfieldablation(PFA)isanonthermalabla-
tionmodalitybasedonirreversibleelectroporation,whichdemonstratesauniqueselectivityformyocardium,pro-
ducingdurablelesionswhileminimizingcomplicationstosurroundingstructuresatthesametime.Preliminary
clinicalstudieshaveshownthatPFAisanattractivealternativetopulmonaryveinisolationandadditionalleftatri-
alposteriorwallablation,giventheshorterproceduretime,reducedriskofcollateralinjury,highacutepulmona-
ryveinisolationrateandimprovedlong-termdurability.PFAholdgreatpromiseforthefutureofAFablationbut
furtherresearchisneededforthisnoveltechnologytoconfirmtheimprovedsafetyprofileandpotentiallyimproved
efficacyoverexistingablationmodalitiesforbroadacceptance.
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　　心房颤动(房颤)是临床常见的心律失常,导管

消融术已成为维持窦性心律的有效治疗方法。近

年来应用以肺静脉电隔离(PVI)为基础的射频消

融技术取得了显著进展,但是总的成功率仍然有待

提高,尤其是持续性和长程持续性房颤患者,术后

复发再次消融的患者中约40%的病例存在至少1
根肺静脉电传导的恢复[1]。房颤患者射频导管消

融属有创性治疗,可能出现包括心包填塞、血栓栓

塞、肺静脉狭窄、膈神经损伤以及心房食管瘘等并

发症[2]。为了获得射频消融 PVI持久损伤的效

果,减少术后复发,需要增加组织损伤的强度,势必

会增加并发症发生的风险。冷冻消融虽能快速完

成PVI,但是术后仍有可能复发,出现膈神经和食

管损伤;其他可供选用的消融能源包括激光、聚焦

超声、微波等,亦存在对邻近组织损伤的风险,多中

心临床试验结果显示其有效性和安全性未存在明

显优势[3]。因此,需要寻找新型能源以替代射频和

冷冻等以达到更安全有效的消融效果。
脉冲电场消融(pulsedfieldablation,PFA)应

用高电压脉冲电场通过不可逆性电穿孔机制消融

心肌组织治疗心律失常,是近年来出现的新型消融

技术。与射频、冷冻和激光等消融方式不同,PFA
通过非热能机制,短时间内释放脉冲高能量选择性

地消融心肌组织,对邻近的血管和神经损伤小[4]。
动物实验和目前完成的多项临床研究结果显示,
PFA治疗房颤高效、安全、操作时间短,具有良好

的应用前景。
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1　脉冲电场的作用原理

由电脉冲发生器产生的电脉冲通过电极导管

在生物组织释放,经过电极间的电压梯度形成电

场,作用于细胞膜,引起跨膜电位的改变,继而导致

细胞膜脂质双层纳米孔道的形成,从而增加细胞膜

的通透性或胞内容物的漏出,引起电穿孔[5]。由于

作用于细胞膜的电场强度不同,电场可能对细胞膜

通透性无影响、形成可逆性的或不可逆性的孔道。
如果跨膜电场超过细胞膜电穿孔的阈值,导致细胞

膜孔道不能恢复,则称为不可逆性电穿孔(irre-
versibleelectroporation),表现为细胞膜蛋白质的

失活、细胞凋亡和坏死[6]。PFA 应用非热能高电

压脉冲作用于细胞,通过细胞膜通透性增加,产生

不可逆电穿孔的机制,从而进行消融治疗(图1)。
与射频、冷冻消融通常需要数秒或数分钟不同,
PFA产生细胞损伤的时间不足1s。由于脉冲作

用的时间短,传统上由阻抗产生的热量,经过传导

和对流的冷却作用而消散,其对组织细胞的加热效

应可以忽略不计。这种非热能形式的消融机制对

细胞膜发挥作用,而对细胞外基质无影响。
与射频消融引起的组织损伤相比,PFA 损伤

的病变界限更清楚,直径更宽而深度相似。不同的

是,PFA引起的病变无凝固性坏死和出血,并且能

避免对消融组织内的血管和神经造成损伤,消除肺

静脉狭窄或缩窄、因血栓形成导致的卒中[4]。
在所有组织细胞中,心肌细胞引起不可逆性电

穿孔所需的阈值(<400V/cm)最低,但是邻近的

组织细胞脉冲电穿孔的阈值较高[4],包括神经、血
管内皮、平滑肌(血管和食管)和血细胞(均>1600
V/cm),这种现象使得 PFA 能选择性消融心肌组

织,而对临近的结构无明显损伤。由于脉冲电场对

心肌损伤的阈值比膈神经和食管低,PFA 尤其适

合于心肌消融[7],能避免射频或冷冻消融时可能出

现的附带损害,成为理想的消融方式(图2)。

图1　脉冲电场消融的机制

Figure1　Mechanismofpulsedfieldablation

图2　热能和非热能消融方式隔离肺静脉

Figure2　Thermalandnonthermalablativemodalities
forpulmonaryveinisolation

2　脉冲电场的动物实验

多项动物实验观察了PFA对动脉、神经、食管

等组织损伤的结果。应用脉冲电场直接作用于兔

的颈动脉,发现PFA对血管的完整性无影响[8];将
高功率脉冲电场直接作用于犬的神经组织,显示对

神经仅有轻微影响并且导致的损伤能完全恢复[9];
在猪的PFA损伤模型中,靶向消融食管外膜不产

生任何食管黏膜和黏膜下损伤[10]。此外,对比观

察Farawave导管双相PFA 与盐水灌注导管射频

消融对猪食管损伤的影响,术后25d病理检查发

现PFA组食管无组织学变化,而射频消融组出现

食管肺静脉瘘、食管溃疡和脓肿以及食管周围神经

纤维化等损伤[11]。
与射频等热能源消融相比,PFA 除了因组织

细胞电穿孔阈值的不同而具有选择性以外,还能避

免对细胞外基质的损伤。PFA 利用脉冲电场对心

肌组织损伤高选择性的特点,而对包括血管(如冠

状动脉)、食管和神经组织(如膈神经)等无影响,能
靶向消融心房肌造成 PVI或电传导阻滞线,减少

对邻近组织的附带损伤,防止发生心房食管瘘、膈
神经和冠状动脉损伤等并发症,从而发挥 PFA 较

传统 的 射 频、冷 冻 等 热 能 消 融 不 具 备 的 安 全

优势[12]。

3　PFA的临床有效性和安全性

目前进行 PFA 的 PVI大多数应用 Farawav
花瓣形或网篮形多级导管,以双极方式发放一串毫

秒(或纳秒)级的高压双相直流电脉冲进行消融[5]。
最近,应用环形多级导管使用单相一次电脉冲进行

PVI,技术上同样具有可行性和安全性[13]。Reddy
等[14]应用球形Lattice晶格状射频或PFA 大头消

融导管,单独使用 PFA 或射频、联合使用 PFA 和

射频消融的方案在人体成功完成了阵发性和持续
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性房颤患者PVI、左房二尖瓣峡部和顶部以及三尖

瓣峡部的线性消融,无导管相关的任何并发症

发生。
2018年Reddy等[15]进行了首个评价 PFA 心

内膜消融房颤的临床研究,使用花瓣样脉冲消融导

管在15例患者中成功进行了57根环肺静脉消融

(100%),每根肺静脉平均消融(3.26±0.5)个病

变,每例患者放电不足60s,无手术并发症发生。
随后进行的临床观察中[4],81 例患者使用双极

PFA波形,其中15例每次发放单相900~1000V
脉冲,66例每次发放双相1800~2000V 脉冲,脉
冲释放时间<1s,每例患者脉冲释放的总时间<3
min,手术操作时间与射频、冷冻消融相近。术后近

3个月复查时进行有创性标测,发现消融的脉冲波

形由单相波优化为双相波后,PVI成功率从18%
增加到100%。Kaplan-Meier分析应用优化的双

向波高频脉冲电场消融,预估1年无房性心律失常

率达87.4%。随访120d,除1例(2.5%)出现心包

填塞外,无卒中、肺静脉狭窄、膈神经和食管损伤等

严重不良事件发生。
3项多中心临床研究IMPULSE、PEFCAT和

PEFCAT Ⅱ[4,16]观察了阵发性房颤 PFA 行 PVI
维持的时间和随访1年的结果,使用4种不同的脉

冲波形消融,15例单相脉冲900~1000V、106例

双相脉冲1800~2000V,每根肺静脉发放7~9次

脉冲,每次发放的脉冲数4~10个,全部121例患

者在全麻下完成PVI,X线透视时间13~14min,
平均操作时间97 min,术后即时 PVI成功率达

100%,其中 110 例在术后 3 个 月 时 重 新 标 测,
84.8%的肺静脉呈现持续电隔离,经优化双相脉冲

PFA后 PVI达96%。Kaplan-Meier分析预估 1
年后优化的双相脉冲 PFA 无心律失常发生率为

84.5%。严重的不良事件发生率为2.5%,2例为

心包积液或填塞,1例为血肿,无心房食管瘘、卒
中、肺静脉狭窄和膈神经损伤等严重并发症,显示

手术相对安全。
最近Füting等[17]报道了常规应用 PFA 治疗

30例阵发性房颤患者的临床疗效,手术操作时间

116min,导管在左房的操作时间仅29min,全部肺

静脉完成电隔离,术中1例患者因冠状窦电极放置

困难需反复操作而导致心包填塞,住院期间和随访

30d时无并发症,随访90d时97%患者维持窦性

心律,无膈神经和食管等附带损伤,认为临床真实

世界PFA治疗阵发性房颤安全有效,具有可行性。
PersAFOne是首个在持续性房颤患者中评价

PFA隔离肺静脉和左房后壁的临床研究[18]。全部

30例患者中,25例进行肺静脉和左房后壁的双相

PFA,即时成功率达100%。随访近3个月时复查

显示96%(82/85)的肺静脉、100%(21/21)的左房

后壁维持电隔离状态;其中21例患者食管胃镜和

14例患者心脏CT检查未发现食管、膈神经损伤或

肺静脉狭窄,取得了安全有效的治疗效果。
新近发表的在欧盟9国24个临床中心进行的

MANIFEST-PF回顾性研究[19],评估了目前唯一

批准使用的Farawave脉冲消融导管对1758例房

颤(阵发性、持续性分别占58%、35%)患者PFA的

有效性和安全性,结果显示99.9%的肺静脉成功

完成了电隔离,操作时间65(38~125)min,无食管

和神经损伤,主要并发症(1.6%)有心包填塞(17
例,0.97%)、卒 中 (7 例,0.39%)和 死 亡 (1 例,
0.06%,因卒中),次要的并发症包括血管损伤(血
肿、假性动脉瘤、动静脉瘘,43 例,2.44%)以及

TIA(2 例,0.11%)和一过性膈神经麻痹(8 例,
0.46%)。该研究包含迄今为止报道的最大样本

数,提示PFA能有效进行房颤的PVI,但应重视导

管消融的并发症(如心包填塞、卒中等)。
对比43例房颤患者PFA与冷冻消融的结果,

其中23例房颤患者(11例为持续性,占47.8%)进
行PFA,20例(10例为持续性,占50%)进行冷冻

消融,两组100%完成了PVI,消融即刻评估肺静脉

前庭的损伤程度显 示 PFA 组 明 显 大 于 冷 冻 组

(67%vs57%),PFA 组未出现急性膈神经损伤、
出血、心包填塞,但有1例持续性房颤患者发生卒

中,而冷冻组无并发症[20]。
近来,Nakatani等[21]报道了与射频和冷冻消

融对比PFA 的磁共振结果。与热能源消融相比,
PFA消融的患者急性期肺静脉出现更大、更平的

晚期钆增强(LGE)分布。此外,与热能源消融不

同,PFA不引起微血管阻塞或血管壁内出血,并且

能预防消融后心肌慢性纤维化和顺应性降低,有利

于心力衰竭和持续性房颤的防治。Cochet等[22]进

行的另一项研究,采用心脏磁共振晚期钆增强检测

41例阵发性房颤患者 PFA 和热能消融对食管的

影响,其中18例进行PFA,23例采用热能消融(16
例射频、7例冷冻),观察到治疗后即时检测 PFA
组无一例出现食管损伤病变,而热能消融组病例高

达43%,但是随访3个月两组均无任何并发症发

生,显示PFA对防止出现食管急性期损伤更具有

一定的安全性优势。
4　展望

PFA的动物实验研究和临床初步应用结果令

人鼓舞,但是仍然有许多问题亟待解决。首先,
PFA消融时常见微气泡,与其他的导管消融技术

相比,尽管磁共振显示 PFA 产生的微气泡不引起

急性脑部症状,但对人体生理机能的影响有待确

定[4];其次,最佳的 PFA 参数设置(如脉冲发放的

次数、波形、脉宽、输出功率、单相或双相)和导管顶

端的形态、面积、数目、极性等有待进一步研究;再
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次,消融术中即时标测的电传导消失,并不意味着

持久的电传导阻断,长期有效性需要随访观察。此

外,目前PFA治疗房颤的临床研究样本量较小,缺
乏与射频或冷冻消融的直接比较,尚存在心包填

塞、血管损伤、卒中等并发症。因此,需要大规模随

机对照的前瞻性临床研究证实PFA的远期有效性

和安全性。
随着PFA系统的不断完善,消融导管的研发

及脉冲参数的优化、消融技术水平的提高和临床研

究不断深入,操作经验正逐渐积累。PFA 有望充

分发挥安全性优势、提高房颤消融的近期及远期成

功率,并显著缩短手术时间,从而成为可能替代射

频、冷冻等热能消融房颤的新技术或者常规操作技

术,进一步提升导管消融在房颤治疗中的疗效。
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