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心房纤维化评估与靶向干预策略的研究进展*

谢锋 肖鹏△

(重庆大学附属涪陵医院心内科,重庆
 

408000)

  [摘要] 心房纤维化是房颤发生和维持的核心机制,其评估方法包括心脏磁共振成像晚期钆增强(LGE-
CMR)、T1

 

mapping、斑点追踪超声心动图等。LGE-CMR是目前无创评估心房纤维化的“金标准”,房颤延迟增

强 MRI表征(DECAAF)研究证实该技术可用于预测导管消融术后的房颤复发。干预策略方面,导管消融术中

低电压区消融及 MRI引导下消融的临床效果尚存争议;DECAAF
 

Ⅱ结果显示,纤维化消融联合肺静脉隔离并

未明显改善患者预后。药物干预方面,肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)抑制剂、钠-葡萄糖协同转运蛋白

2(SGLT2)抑制剂及胰高血糖素样肽-1(GLP-1)受体激动剂可通过抗纤维化、改善心脏重构发挥潜在疗效。钙

结合与卷曲螺旋结构域2(CALCOCO2)、微RNA(miRNA)等新型靶点为逆转心房纤维化提供了新方向。个

体化治疗与精准评估是未来心房纤维化管理的核心。
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  [Abstract] Atrial

 

fibrosis
 

is
 

the
 

key
 

mechanism
 

underlying
 

the
 

initiation
 

and
 

maintenance
 

of
 

atrial
 

fibril-
lation

 

(AF).Its
 

assessment
 

methods
 

include
 

late
 

gadolinium
 

enhancement-cardiac
 

magnetic
 

resonance
 

(LGE-
CMR),T1

 

mapping,echocardiography,and
 

speckle-tracking
 

echocardiography.LGE-CMR
 

is
 

currently
 

the
 

gold
 

standard
 

for
 

non-invasive
 

evaluation
 

of
 

atrial
 

fibrosis.The
 

delayed-enhancement
 

MRI
 

characterization
 

of
 

atrial
 

fibrillation
 

(DECAAF)
 

study
 

has
 

confirmed
 

that
 

this
 

technique
 

can
 

predict
 

recurrence
 

after
 

AF
 

catheter
 

abla-
tion.In

 

terms
 

of
 

intervention
 

strategies,the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

low-voltage
 

area
 

(LVA)
 

ablation
 

and
 

MRI-
guided

 

ablation
 

during
 

catheter
 

ablation
 

remains
 

controversial.Results
 

from
 

the
 

DECAAF
 

Ⅱ
 

trial
 

showed
 

that
 

fibrosis
 

ablation
 

combined
 

with
 

pulmonary
 

vein
 

isolation
 

did
 

not
 

significantly
 

improve
 

prognosis.For
 

pharma-
cological

 

interventions,renin-angiotensin-aldosterone
 

system
 

(RAAS)
 

inhibitors,sodium-glucose
 

cotransport-
er

 

2
 

(SGLT2)
 

inhibitors,and
 

glucagon-like
 

peptide-1
 

(GLP-1)
 

receptor
 

agonists
 

exert
 

potential
 

therapeutic
 

effects
 

through
 

anti-fibrotic
 

actions
 

and
 

improving
 

cardiac
 

remodeling.Novel
 

targets
 

such
 

as
 

calcium-binding
 

and
 

coiled-coil
 

domain
 

2
 

(CALCOCO2)
 

and
 

microRNAs
 

(miRNAs)
 

provide
 

new
 

directions
 

for
 

reversing
 

atrial
 

fibrosis.Individualized
 

treatment
 

and
 

precise
 

assessment
 

represent
 

the
 

core
 

of
  

atrial
 

fibrosis
 

management
 

in
 

future.
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  房颤(atrial
 

fibrillation,AF)是临床最常见的持

续性心律失常,其发生率在全球范围内持续上升,且
与高死亡率及多种心血管并发症密切相关[1]。早期

房颤治疗预防卒中试验EAST-AFNET
 

4研究显示,
与常规治疗比较,早期节律控制能明显降低卒中、心
衰等心血管不良事件的发生风险[2]。PRECEPT研究

结果表明,尽管导管消融可减少抗心律失常药物的使

用,但持续性房颤患者的临床复发率仍然较高[3]。这

些房颤的复发可能源于肺静脉电隔离后的传导恢复,
也可能与心房多区域存在广泛的致心律失常底物

有关[1]。
心房纤维化是由多种病因引发、以心房结构及电

576重庆医学2026年第55卷第3期 Chongqing
 

Med
 

J,2026,Vol.55,No.3



生理重构为特征的病理过程,主要表现为心房肌细胞

肥大、凋亡、炎症浸润及细胞外基质过度沉积等。心

房纤维化被认为是房颤发生、发展及维持的核心病理

生理机制,既是房颤的诱因也是其结果,一旦形成便

会加速房颤进展[4]。因此,逆转、延缓或精准干预心

房纤维化进程,是改善房颤患者预后的目标之一,也
是提升房颤治疗效果的关键。
1 心房纤维化的无创评估

1.1 MRI对心房纤维化的评估

心脏磁共振成像晚期钆增强(late
 

gadolinium
 

en-
hancement-cardiac

 

magnetic
 

resonance,LGE-CMR)
是当前无创评估心房纤维化的首选方法及研究的“金
标准”。静脉注射钆对比剂后,对比剂可扩散至细胞外

间隙;心房纤维化区域因细胞外间隙容积明显扩大,钆
对比剂洗出速率慢于正常心肌,所以在延迟扫描时(通
常在注射后10~15

  

min),纤维化区域呈高信号(亮区),
而正常心肌因对比剂已洗脱呈低信号(暗区)[5]。

近年来,导航门控、自由呼吸三维采集、高分辨率

序列及图像强度阈值化后处理技术(如 Utah心房纤

维化分级)的应用大幅提升了LGE-CMR的可靠性与

可重复性[6]。房颤延迟增强 MRI表征(delayed-en-
hancement

 

MRI
 

characterization
 

of
 

atrial
 

fibrillation,
DECAAF)研究证实,经LGE-CMR量化的心房纤维

化程度是房颤导管消融术后复发的独立预测因子[7]。
该技术可用于术前患者筛选及术后疗效评估。但目

前LGE-CMR仍缺乏全球统一的图像采集及后处理

标准,不同研究中心间结果存在差异,且对早期或弥

漫性心房纤维化的识别仍存在一定局限性。T1
 

map-
ping是 MRI中用于定量测量组织纵向弛豫时间(T1)
的技术。该技术通过像素级量化组织T1值,为组织

特性评估提供了一种无创、定量的方法,在心脏成像

领域应用价值尤为明显。T1
 

mapping可检测心肌水

肿、纤维化、淀粉样变性、心肌梗死等疾病,具备早期

疾病检测、病情严重程度量化及治疗反应监测的能

力[8]。经T1
 

mapping检测的心肌纤维化与房颤预后

相关[9]。
1.2 超声心动图对心房纤维化的评估

左心房解剖重构的标志为左心房扩大,常伴随机

械及电功能进行性改变与纤维化。超声心动图常用

测量指标包括胸骨旁长轴切面左心房前后径(left
 

at-
rial

 

dimension,LAD)、心尖四腔/两腔切面左心房容

积(left
 

atrial
 

volume,LAV)及左心房容积指数(left
 

atrial
 

volume
 

index,LAVI),上述参数与心房纤维化

密切相关。LAD增大与心房肌病及心房重构密切相

关,是房颤消融术后复发的独立预测因子[10]。与左心

房不良重构相关的超声心动图参数还包括左心房解

剖与功能特征、左心房同步性、舒张功能指标,以及左

心房-心室耦合指数、左心房僵硬指数、右心室-肺动脉

耦合指 数 等 新 型 标 志 物。斑 点 追 踪 超 声 心 动 图

(speckle
 

tracking
 

echocardiography,STE)是一种先

进的超声心动图技术,用于评估心脏功能,尤其是心

肌机械功能。其通过分析超声图像中“斑点”(即心肌

组织的散射结构)的运动,评估心肌收缩与舒张功能。
与传统二维超声心动图及组织多普勒成像比较,STE
具有非角度依赖性、高可重复性、客观性等优势,可提

供更全面的心肌功能信息,包括整体及局部心肌应

变、应变率等参数[11]。通过分析左心房心肌的应变与

应变率,可间接评估心房功能及功能解耦情况,相关

指标与纤维化程度具有良好相关性,其中储库应变是

纤维化的敏感指标[12]。
四维超声心动图(four-dimensional

 

ultrasound,
4D-US)是一种先进的医学影像技术,整合三维超声

心动图与时间维度,可提供心脏结构的动态三维成

像,进而实现对心脏结构与功能的全面评估。一项研

究采用4D-US左心房定量技术,测定左心房最大容

积、最小 容 积、总 排 空 分 数 及 应 变 参 数,同 步 进 行

LGE-CMR检查。结果显示,4D-US所测最小容积、
总排空分数及储库应变与左心房LGE-CMR具有明

显相关性[13]。
1.3 CT对心房纤维化的评估

CT较超声心动图可生成分辨率更高的图像,但
目前临床应用中主要局限于量化心房及心耳的大小

与容积。另外,相较于 MRI,CT在心房纤维化定量评

估方面分辨率不足。不过,CT的心房厚度评估有助

于精准调控能量释放,部分情况下可与低电压区相

关联[12]。
2 基于导管消融的基质改良

  

2.1 高密度标测与电压指导的消融

低电压区定义为双极峰-峰电压<0.50
 

mV的区

域,通常代表心房纤维化与重构区域,是房颤维持的

重要基质。在接受导管消融的持续性房颤患者中,低
电压区与房性心律失常复发风险明显升高相关[14]。
低电压区消融是目前备受关注的消融策略,但有研究

显示,与单纯肺静脉隔离(pulmonary
 

vein
 

isolation,
PVI)比较,在合并低电压区患者中额外添加后壁隔离

并不能减少房性心律失常复发。2024年,一项 meta
分析提示,常规消融基础上额外行低电压区基质改良

可降低房颤射频消融术后复发率[15]。但另一项多中

心随机对照试验评估了在PVI基础上对持续性房颤

患者行低电压区消融的疗效[16],结果显示,伴左心房

低电压区的持续性房颤患者中,PVI联合低电压区消

融并未明显降低其1年内房颤或房性心动过速的复

发率。这提示低电压区可能并非持续性房颤患者的

关键干预靶点,需探索更精准的评估方式。
2.2 MRI指导下的消融

在接受导管消融的房颤患者中,经延迟增强 MRI
评估的心房组织纤维化与复发性心律失常风险独立

相关[7]。DECAAF
 

Ⅱ研究证实,在持续性房颤患者
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中,MRI引导下的纤维化消融联合PVI与单纯PVI
导管消融比较,房性心律失常复发率差异无统计学意

义。该研究结果不支持采用 MRI引导下的纤维化消

融治疗持续性房颤[17]。但该结果并不否定DECAAF
 

Ⅰ、Ⅱ研究中“经延迟增强 MRI评估的心房纤维化可

预测消融结局”这个结论。DECAAF
 

Ⅱ研究未能明

确该现象是心房纤维化与心律失常缺乏因果关系,还
是传统消融技术未能有效针对纤维化组织形成消

融灶[18]。
2.3 靶向心房纤维化的药物干预新策略

随着对房颤病理生理学认识的不断深入,靶向心

房重构的药物干预策略已成为研究新热点。此类策

略旨在通过改善心肌重构、减轻炎症反应、延缓纤维

化进程,预防房颤的发生与进展。近年来,多项临床

试验证实,钠-葡萄糖协同转运蛋白2(sodium-glucose
 

co-transporter
 

2,SGLT2)抑制剂、胰高血糖素样肽-1
(glucagon-like

 

peptide-1,GLP-1)受体激动剂等可对

心衰患者的心脏重构产生积极影响;新型盐皮质激素

受体(mineralocorticoid
 

receptor,MR)拮抗剂则在降

低新发房颤风险方面具有潜力。上述药物或可通过

多效作用,为房颤的预防与治疗提供新作用靶点及联

合治疗选择。
2.4 肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angioten-
sin-aldosterone

 

system,RAAS)抑制剂

RAAS过度激活是纤维化的重要驱动因素。血

管紧张素转换酶抑制剂(angiotensin-converting
 

en-
zyme

 

inhibitor,ACEI)、血管紧张素受体阻滞剂(an-
giotensin

 

receptor
 

blocker,ARB)及MR拮抗剂(如螺

内酯)在动物实验及部分临床研究中显示出了抗纤维

化作用[19]。
2.5 MR拮抗剂

醛固酮可通过激活 MR驱动心肌纤维化与炎症

反应,进而引发心房结构重构。MR拮抗剂(如螺内

酯)可抑制胶原合成,改善LAVI,降低Ⅰ型前胶原C
端前肽等胶原代谢标志物水平[20]。在慢性肾脏病

(chronic
 

kidney
 

disease,CKD)合并糖尿病患者中,非
甾体 MR拮抗剂亦可减轻纤维化。非奈利酮是一种

新型选择性非甾体 MR拮抗剂,在CKD合并2型糖

尿病患者中,非奈利酮可能通过抑制心房纤维化降低

新发房颤或心房扑动的发生风险[21]。
2.6 血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂(angiotensin

 

receptor
 

neprilysin
 

inhibitor,ARNI)
沙库巴曲缬沙坦作为ARNI类药物,通过缬沙坦

阻断血管紧张素Ⅱ1型受体、沙库巴曲抑制脑啡肽酶

的双重作用,降低血管紧张素Ⅱ及醛固酮水平,减轻

炎症反应,延缓纤维化进程[22]。研究显示,与ARB比

较,沙库巴曲缬沙坦治疗的房颤患者左心房峰值收缩

应变、左心耳排空流速及左心耳射血分数均明显升高

(P<0.05);沙库巴曲缬沙坦干预的小鼠模型则表现

为LAV更小、左心室射血分数及左心耳排空流速更

高[23]。另一项动物实验表明,沙库巴曲缬沙坦可减轻

心房电重构、改善房颤相关结构重构[24],这为沙库巴

曲缬沙坦在房颤患者中的临床应用奠定了基础。其

他动物实验显示,沙库巴曲缬沙坦可通过抑制肾素-血
管紧张素系统及脑啡肽酶,改善高血压诱导的心房结

构与电重构,降低房颤易感性,且上述作用优于单独

使用缬沙坦[25]。
PARABLE随机对照临床试验采用心脏 MRI技

术,探讨沙库巴曲缬沙坦与缬沙坦对射血分数保留的

心衰(heart
 

failure
 

with
 

preserved
 

ejection
 

fraction,
HFpEF)早期患者LAVI的影响。结果显示,与缬沙

坦单药治疗比较,沙库巴曲缬沙坦治疗的LAVI明显

降低、心血管风险标志物得到改善[26]。
2.7 新型降糖药物

SGLT2抑制剂最初是以降糖为研发靶点,后续

临床试验证实其可为心衰患者带来明显获益,现已成

为心衰的重要治疗药物[27]。研究显示,SGLT2抑制

剂可独立于降糖作用来降低心衰患者的心血管死亡

率,并预防房性心律失常的发生[28]。SGLT1/2双重

抑制剂索格列净可改善代谢性HFpEF患者的左心房

重构;该药物还可改善钙离子介导的体外细胞心律失

常相关特征,包括肌浆网钙外流幅度、线粒体钙离子

缓冲能力、舒张期钙离子蓄积及钠钙交换体活性。一

项针对射血分数降低的心衰患者的研究表明,恩格列

净治疗12周后,患者的左心室收缩末期容积指数、左
心室舒张末期容积指数及LAVI均较安慰剂组明显

降低[29]。上述结果提示,SGLT2抑制剂可能通过逆

转心脏重构,改善心衰患者的心脏结构与功能。
GLP-1受体激动剂可明显改善动脉粥样硬化性

心血管疾病患者预后,已成为心血管疾病患者的常用

治疗药物之一。有研究探讨艾塞那肽(一种GLP-1受

体激动剂)在心肌梗死诱导的心衰模型中对心房心律

失常的影响,结果显示艾塞那肽可降低房性心律失常

易感性,改善心脏传导特性,并通过GLP-1受体通路

发挥抗纤维化作用[30]。这些发现为GLP-1受体在房

颤治疗中的潜在应用提供了证据。另有研究显示,在
基线BMI不同的患者中,GLP-1受体激动剂对心脏

结构的影响存在差异,肥胖患者的心室重构改善可能

与减重机制相关性更密切;而在BMI正常或偏低的

患者中,GLP-1受体激动剂可能通过作用于心房组织

中的GLP-1受体直接改善心房重构[31]。一项针对肥

胖相关性 HFpEF患者的研究显示,予以每周1次司

美格鲁肽(2.4
 

mg)治疗52周后,司美格鲁肽组患者

的LAV进展较安慰剂组明显减缓[32]。
SGLT2抑制剂与GLP-1受体激动剂在改善心衰

患者心脏结构、功能及症状方面具有明显临床潜力,
或可降低房颤发生风险,这为心房纤维化的治疗开辟

了新方向。
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2.8 调控炎症与氧化应激

秋水仙 碱 是 一 种 传 统 抗 炎 药 物,可 通 过 抑 制

NOD样受体家族含pyrin结构域蛋白3(NOD-like
 

receptor
 

family
 

pyrin
 

domain
 

containing
 

3,NLRP3)
炎症小体及微管聚合发挥强效抗炎作用。研究显示,
秋水仙碱能通过抑制免疫相关枢纽基因表达、稳定微

管以减轻术后房颤的电重构[33]。但另有研究表明,导
管消融术后给予10

 

d秋水仙碱治疗,无法减少房性心

律失常复发及房颤相关临床事件的发生[34]。
钙结合与卷曲螺旋结构域2(calcium

 

binding
 

and
 

coiled-coil
 

domain
 

containing
 

2,CALCOCO2)是一种

新型自噬相关蛋白,其过表达可逆转或改善房颤诱导

的病理改变,一方面通过激活线粒体自噬、改善线粒

体应激恢复心房肌线粒体稳态;另一方面通过调控线

粒体自噬及远端同源盒基因1介导的线粒体应激,预
防或逆转心房重构进展,有望成为房颤治疗的潜在

靶点[35]。
白藜芦醇可通过沉默信息调节因子3依赖途径

干预房颤诱导的线粒体功能障碍,研究证实其能减轻

房颤诱导的线粒体重构,具有作为房颤新型治疗策略

的潜力[36]。
2.9 中成药预防房颤复发

参松养心胶囊是临床广泛应用的传统中成药制

剂,用于治疗心律失常。一项多中心、随机、双盲、安
慰剂对照临床试验显示[37],接受持续性房颤射频消融

术的患者在术后服用参松养心胶囊可降低房性心律

失常复发率,提高生活质量。
2.10 其他新兴分子靶点

心肌 细 胞 特 异 性 肝 激 酶 B1(liver
 

kinase
 

B1,
LKB1)缺失可导致肥厚型心肌病、左心室收缩功能障

碍,并增加房颤发生风险[38]。在心房特异性敲低

LKB1的小鼠模型中,钙调蛋白表达下调促进了心房

纤维化,增加了自发性房颤发作频次并延长了发作时

间;反之,心房特异性过表达钙调蛋白则可抑制心房

纤维化、预防房颤发生[39]。上述结果提示,LKB1可

能通过调控钙调蛋白通路,参与心房纤维化及房颤的

发生、发展。
微RNA(microRNA,miRNA)可通过多通路调

控心房纤维化的发生、发展,包括直接靶向成纤维细

胞活化、细胞外基质沉积,以及间接影响炎症、脂肪代

谢 等 途 径。研 究 发 现,miR-106b-3p、miR-590-5p、
miR-339-3p、miR-378-3p、miR-328-3p、miR-532-3p等

6种miRNA的表达水平在房颤患者中明显升高,这
些外泌体miRNA的功能可能涉及房颤发生中的心律

失常、细胞凋亡、细胞增殖、氧稳态及结构重构[40]。在

快速起搏心房肌细胞模型中,外泌体 miR-133a和

miRNA-1可防止动作电位时程缩短及L型钙电流丧

失,进而预防房颤相关心房重构[41]。心房肌细胞来源

的外泌体 miR-210-3p通过抑制心房成纤维细胞中的

甘油-3-磷酸脱氢酶1样蛋白,促进细胞增殖及胶原蛋

白合成;预防心房肌细胞与成纤维细胞间的病理串

扰,可能成为改善房颤患者心房纤维化的新靶点[42]。
鉴于miRNA在纤维化进程中发挥重要调控作用,通
过调控其表达可能成为逆转纤维化的新策略。
3 小结与展望

  心房纤维化在房颤的发生、发展及维持中发挥关

键作用,针对心房纤维化的治疗策略是房颤管理的重

要组成部分。目前,房颤治疗仍面临诸多挑战,包括

导管消融长期疗效有限、药物治疗存在安全性顾虑及

个体差异明显等。RAAS抑制剂与SGLT2抑制剂/
GLP-1受体激动剂的协同效应、非甾体 MR拮抗剂

(如非奈利酮)对心房重构的干预价值仍需进一步验

证。此外,调控线粒体自噬(如CALCOCO2)或炎症

小体(如NLRP3)的分子靶点值得深入探索。后续可

以考虑整合LGE-CMR、STE、血清生物标志物(如半

乳糖凝集素-3、miRNA)及人工智能算法,构建个体化

心房纤维化评分模型,提升早期诊断与预后预测的准

确性,以筛选适宜接受射频消融治疗的患者。综上所

述,心房纤维化研究正从现象描述逐步转向机制解析

与精准干预。未来通过技术创新与多学科协作,有望

实现心房纤维化的可逆化治疗,从根本上改善房颤患

者的长期预后。
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