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　　[摘要]　植入心脏植入式电子设备可以检测心房高频事件发生,也可以增加心房高频事件的发病率。心房

高频事件与卒中的风险增加相关,但是关于早期识别心房高频事件的危险因素或预测因子的相关研究较少,使得

我们不能尽早评估和干预卒中高风险人群,进而减少急性脑卒中事件的发生。本文从心房高频事件的定义、发病

率和术后新发心房高频事件的相关因素等方面进行综述,以期为早期识别术后心房高频事件高危患者提供理论

支持。
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　　心房颤动(atrialfibrillation,AF)是临床上最

常见的心律失常之一,其病死率在很大程度上与血

栓栓塞并发症相关[1]。研究表明,无症状 AF比有

症状 AF更常见[2]。由于缺乏症状,无症状 AF的

首发临床表现可能是致命的缺血性卒中[3]。无症

状 AF可以被心脏植入电子装置(cardiacimplant-
ableelectronicdevices,CIEDs)进行检测,并被描

述为心房高频事件(atrialhighrateevents,AHR-
Es)[4]。AHREs是指通过植入体内的CIEDs记录

到的心房频率超过175次/min,持续时间超过5
min的快速性心律失常。然而,CIEDs植入后,由
于心肌长期处于机械性起搏状态,进一步增加了

CIEDs患 者 AHREs 的 发 生 概 率。目 前 对 于

AHREs发生机制尚未完全了解。既往研究表明,
AHREs与临床记录的 AF具有高度相关性,许多

与 AF相关的临床、生物学和副临床因素与 AHR-
Es的发生发展相关[5]。因此,AF的发生源于心房

电重构和结构重构的共同作用,心房纤维化是 AF
的重要基础[6]。AHREs的发生可能是心房重构和

纤维化过程的早期临床表现[2,7]。
1　AHREs概述

1.1　定义

文献中使用的 AHREs定义尚未统一,模糊了

AHREs和亚临床房性快速性心律失常之间的界

限。亚临床房性快速性心律失常可以通过多种方

法检测,包括外部监测方法(标准心电图、动态心电

图和事件监测器)和CIEDs(起搏器、植入式心律转

复除颤器),而 AHREs仅由 CIEDs检测[8]。2020
年欧洲心脏病学会(ESC)房颤指南,将 AHREs定

义为心房率超过175次/min,持续至少5min的快
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速性心律失常,包括无症状心房扑动、房性心动过

速(房速)和 AF。而欧洲心律协会的共识声明,
AHREs指更高的心房率,为超过190次/min,持
续至少5min[9]。CIEDs能够在 AHREs发作期间

记录心内电图,报告发作的持续时间。然而,被

CIEDs记录的 AHREs并非都是 AF或房速的发

生,如 ASSERT 试 验,研 究 人 员 独 立 审 查 了

近6000 例 AHREs(定 义 为 >190 次/min,>6
min),发现17.3%是假阳性[4]。因此,需要强调对

所有心内电图进行审查以排除假阳性,如噪声或远

场检测[10]。
1.2　发病率

CIEDs植入患者是易患 AHREs的独特人群。
由于大多数患者在 AHREs发作期间无症状,因此

AHREs经常在起搏器常规随访中被发现。目前各

研究报道的 AHREs发生率略有不同,主要是研究

人群样本量、随访时间和个体差异等多重因素影响

的结 果。据 统 计,在 未 经 筛 选 的 患 者 中,使 用

CIEDs的 患 者 的 AHREs 的 发 生 率 为 30% ~
70%[11]。在65岁或65岁以上且无 AF病史的患

者中,AHREs在植入CIEDs后3个月的发生率为

10%,1 年 的 发 生 率 为 24%,2 年 的 发 生 率 为

34%[9]。需要强调的是,在2.5年的时间里,16%
~20%的患者的 AHREs进展为临床 AF。因此,
应对这些患者进行更密切的随访,最好是通过家庭

监测[9,11]。
2　相关因素

2.1　基本特征

2.1.1　年龄　老年患者通常合并大量并发症及心

血管结构和电生理异常的退行性改变[12]。而高龄

与发生 AHREs的相关的证据存在冲突。Chen
等[13]发现年龄>65岁与 AHREs的显著相关,并
且 AHREs风险随着年龄的增加而增加。同时有

研究发现高龄与 AHREs的发生显著相关(OR=
0.95,95%CI0.92~0.99,P<0.05),但其优势比

从92%到99%不等,似乎不能有力地证实二者之

间的关联性[14]。因此,年龄是否与AHREs相关有

待于更多的研究证实。
2.1.2　窦房结功能　窦房结功能障碍引起的心房

广泛的低电压和缓慢的电传导速度会导致心房纤

维化[13]。与房室阻滞患者相比,有症状的病态窦

房结综合征(sicksinussyndrome,SSS)患者具有

更高的 AHREs发病率[13]。即使在射血分数(EF)
保留的患者中,有症状的SSS仍然与 AHREs风险

增加显著相关[15]。此外,较高的静息心率也是双

腔起搏器植入患者 AHREs发生的独立预测指

标[16]。最近的一项研究表明,成对样同源域转录

因子2是第1个常见的 AF基因位点,与窦房结的

发育和左右心房的不对称性有关[17]。

2.1.3　高血压、糖尿病和 AF 病史　大约30年

前,弗雷明汉心脏研究证实高血压、糖尿病是 AF
的独立危险因素[18]。最近的研究发现,高血压和2
型糖尿病与 AHREs的发生独立相关[14]。值得注

意的是,代谢综合征是多种代谢成分异常聚集的病

理状态,比如,高血压和血脂异常等。由代谢综合

征导致的糖尿病患者 AHREs风险增加,原因可能

与该类患者线粒体功能障碍相关[19]。此外,既往

AF病史是 AHREs发生、发展的危险因素(HR=
3.521)[7,20]。
2.2　左心房直径

左心房(leftatrium,LA)增大伴有不同程度的

心房纤维化,心房纤维化是 AF的重要特征[13]。研

究表明,当LA直径以34mm 为临界值时,会以最

佳的灵敏度和特异度来预测 AHREs的发生概率,
并且每当LA直径增加1mm 会使AHREs风险增

加59.6%[21]。另外两项研究也确定了LA 增大对

AHREs的预测价值[8,22]。
2.3　心房、心室舒缩同步性

Xu等[23]的研究表明,超声提示的 LA 非同步

舒张和收缩,可以预测 AHREs的发生。在心电图

方面,心房间阻滞、增加的P波持续时间和P波离

散度反映了心房内和心房间电传导时间的延长以

及窦性冲动的不均匀心房传播,可作为新发 AHR-
Es预测因子[24-26]。值得注意的是,心房和心室中

的心肌结构变化同步,心室不同步可能促进 AHR-
Es的发作,如 QRSd延长[8]。这具有重要的临床

意义,通过缩短 QRSd不仅可以恢复心室同步并保

留左心室功能,而且会降低 AHREs的发生率[8]。
2.4　心肌舒张功能

心室舒张功能障碍对心房功能和结构有害,是
AF的重要易感基质[16]。舒张期心电图参数,如P-
Q、T-P、T-Q和由年龄、P-Q 间期和 T-P组成的新

型心电图指数[TP/(PQ ×年龄)]在识别舒张功能

障碍 方 面 具 有 较 高 的 特 异 性 和 敏 感 性[16]。
Tekkeşin等[16]在多因素分析中发现,舒张期心电

图指数显著降低、P-Q和 Q-T间期延长与 AHREs
的发生相关。
2.5　生物学标记物

目前,已经有多个生物学标记物用于 AHREs
相关性的研究,如C反应蛋白(CRP)和氨基末端脑

钠肽前体(NT-proBNP)等,多集中在炎症、氧化应

激和神经内分泌活性方面。
2.5.1　炎症、氧化应激　Pastori等[7]是首位将炎

症与发生 AHREs的风险增加相关联的学者。结

果表明,CRP和白细胞计数与 AHREs的发生独立

相关。白细胞的激活以及随后释放的各种促炎、促
氧化细胞因子和趋化因子导致 LA 的结构重塑和

电重塑[27]。随 后,有 研 究 将 人 群 同 质 化 (EF≥
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50%)后发现,相比于 CRP(HR =1.039),高敏

CRP(HR=1.122)水平的预测能力更为显著[15]。
最近相关研究报道了同型半胱氨酸可能通过损失

小血管内皮细胞、加重凝血,尿酸可能通过血小板

聚集、激活RAAS、促进血管平滑肌的增殖来促进

AHREs的发生[28]。因此,对于植入 CIEDs的患

者早期筛查血尿酸和同型半胱氨酸,并进行干预,
可能有助于改善 AHREs患者预后。此外,炎症及

氧化应激标志物半乳糖凝集素-3[29]和单核细胞/高

密度胆固醇[30]等指标与 AHREs的发生也具有相

关性。
2.5.2　神经内分泌活性　目前,利钠肽主要用于

心力衰竭的辅助诊断。Wakula等[31]的研究表明,
利钠肽(NT-proBNP、NT-proANP)是 AHREs发

生的预测因子。神经内分泌激活可能是 AHREs
发病机制中一个重要环节,因此,对于无心力衰竭

的植入CIEDs的患者,需积极纠正 NT-proBNP和

NT-proANP,以此来延缓 AHREs的发生发展。
此外,这 项 研 究 还 证 实 了 蛋 白 酶 组 织 抑 制 剂

(TIMP-1、2、4)与 AHREs之间具有相关性[31]。
AHREs发作患者和窦性心律患者之间 TIMP-4的

差异反映了心房纤维化程度,因为心房纤维化可能

促进血液中 TIMP的升高[32]。
2.6　风险评分系统

最近的研究报道了卒中风险评分 CHA2DS2-
VASc评 分 可 预 测 AHREs的 发 生[31]。Rovaris
等[33]的研究表明,既往无临床 AF病史的 CIEDs
人群,AHREs发病率随着 CHA2DS2-VASc评分

的增加而增加,AHREs持续时间越长,这种关联性

越强。而在心脏再同步化治疗患者中,CHA2DS2-
VASc评分以3为临界值时灵敏度和特异度最佳,
并 且 每 增 加 1 分 会 使 AHREs 风 险 增 加

32.5%[21]。此外,AF消融后复发评分 HAT2CH2

评分也是 AHREs的独立预测因子[34]。
2.7　心房、心室起搏百分比

心室起搏会引起室间隔矛盾运动,从而改变心

室间的舒缩同步性,再通过降低EF并增加心腔充

盈压,最终导致LA的电重塑[2]。Wu等[22]发现双

室起搏器植入后,心室起搏累积百分比≥60%的

SSS患者 AHREs的发生率显著升高。众所周知,
起搏心房的方式可能更接近生理性,提高心房起搏

率可以保持均匀的心房率并抑制心房过早收缩,进
而可防止心动过缓诱导的心房复极化弥散[35]。因

此,可以通过提高心房起搏比例来预防 AHREs。
但是最近的研究表明,累积心房起搏>50%使发生

AHREs的风险增加3倍[2]。因此,高心房起搏比

例作为 AHREs的独立危险因素有待更多的证据

支持。

2.8　设备相关 AHREs
陈康玉等[36]的研究表明,左心室四极导线较

双极导线可降低 CRT-D 植入后 AHREs的风险

(HR=0.351),其机制可能与逆转 LA 重构有关。
Zecchin等[37]在随访期间发现,心房信号振幅高于

1.5mV的患者发生房性心律失常的风险明显更

低[37]。此外,心房阈值与心室心尖导联位置与

AHREs有独立关联[21,38]。值得注意的是,部分患

者仅在植入后的前30d内出现 AHREs,这可能与

导线插入相关的短暂性房性心律失常有关[39]。因

此,在较多研究中,研究员通常忽略仅在30d内发

生的 AHREs,以减少研究偏倚。
2.9　遗传性因素

遗传性因素也是 AHREs的风险因素之一。
AHREs发作中存在明显的昼夜节律变异,可能与

生物钟基因的表达有关。Chen等[40]的研究显示,
AF患者较高的 AHREs负荷与 BMAL1、CRY2、
NR1D1、NR1D2、PER2、RORA、RORC和 TIM 等

生物钟 基 因 表 达 水 平 降 低 之 间 存 在 显 著 相 关

性[40]。此 外,这 项 研 究 还 报 道 了 生 物 钟 基 因

CRY1、NR1D1和 RORA 的表达可以预测随访期

间的 AHREs负荷[40]。生物钟基因的转录后调控

和二级反馈环(NR1D1和 RORA)可能在 AHREs
的发生中发挥重要作用,如调控离子通道、间隙连

接和心房纤维化的基因等[40]。
2.10　其他因素

双腔起搏器患者中,无论起搏模式如何,大血

管的高动脉硬度和内皮功能障碍都可导致 AHREs
的发生[41]。Huang等[42]报道了 LA 附属物/升主

动脉 HU比值的降低与 AHREs发生有关,发生机

制可能与心房肌病相关,涉及衰老、心房牵拉和炎

症,以及它们三者之间的相互作用[42]。
3　小结

AHREs已成为一种重要的心血管疾病,随着

心脏监测技术的快速发展,未来可能会报道越来越

多的AHREs。AHREs可能是AF的前兆,因为与

临床 AF相比,AHREs的心房重塑程度更轻,预后

更好。此外,AHREs与卒中风险密切相关,寻找

AHREs发生的相关因素至关重要。如本文所述,
AHREs与临床 AF之间具有较多的相似的风险因

素,但由于各研究中使用的定义、研究人群以及研

究人群生活方式的差异,目前,对高质量证据的需

求尚未得到满足。首先,在未来的研究中,应当对

不同设备人群进行区分研究。多数研究未将起搏

器、心脏再同步化治疗装置和除颤器人群进行分

类,这可能增加了 AHREs的发病率以及研究误

差。因为与植入起搏器的患者相比,植入心脏在同

步化治疗装置和除颤器的大多数人群,可能合并心

脏功能的下降,这部分患者 AHREs的风险可能更
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高。其次,在未来的研究中,也必须考虑 AHREs
的标准化定义,进而增加各临床研究之间的可比

性。最后,AHREs的病理生理尚未完全确定,需要

进一步的研究来了解 AHREs背后的潜在致病机

制,并指导这种心律失常及其并发症的管理。
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