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【摘要】 目的 探讨瑞舒伐他汀对消融术后早期炎性反应及术后早期复发的影响。方法 连续入选

84

例拟行导管消融术的持续性心房颤动（房颤）患者，随机分为两组：

A

组
42

例给予瑞舒伐他汀
10 mg/d

；

B

组
42

例为空白对照组。 随访术后
1

个月患者的血脂水平、血清高敏
C

反应蛋白（

hs蛳CRP

）、白细胞介

素
-6

（

IL蛳6

）以及患者消融术后
1

个月内的复发率。 比较消融术前、术后以及两组间炎性指标变化及其与

术后早期复发的关系。结果 消融术后
1

个月时，

A

组的
hs蛳CRP

及
IL蛳6

水平显著低于
B

组，且明显低于

治疗前；而
B

组
hs蛳CRP

及
IL蛳6

水平较术前显著增高。术后
1

个月，

A

组和
B

组分别有
29

例和
25

例患者

成功维持窦性心律（

P = 0.362

）；进一步将
A

组分为未复发组和复发组，未复发组的炎性指标降低幅度较

大，但差异无统计学意义。 结论 消融术后早期存在显著的炎性反应。 瑞舒伐他汀虽能有效降低炎性反

应，但仅有减少术后早期复发的趋势。 炎症指标降低越多房颤复发率越低，但差异无统计学意义。
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Abstract

】

Objective To investigate the value of rosuvastatin in alleviating early inflammatory

reaction and in preventing early recurrence of persistent atrial fibrillation

（

AF

）

after catheter ablation

treatment. Methods A total of 84 patients with persistent AF who had received catheter ablation were

enrolled in this study. The patients were randomly and equally divided into group A

（

n = 42

，

study group

）

and group B

（

n = 42

，

control group

）

. Rosuvastatin therapy

（

10 mg/d

，

42 patients

）

was employed in the

patients of group A

，

while no medication was used in the patients of group B. One month after the ablation

treatment

，

the serum lipid level

，

hs蛳CRP and IL蛳6

，

as well as the recurrence rate of all kinds of arrhythmia

were determined. The preoperative and postoperative levels of inflammatory markers were also determined

，

the

results were compared between the two groups

，

and its correlation with the early recurrence of AF was

evaluated. Results One month after the ablation treatment

，

the levels of inflammatory markers

，

including

hs 蛳 CRP and IL蛳 6

，

in the study group were significantly lower than those in the control group

，

as well as

lower than those determined before treatment

，

while in the control group the serum hs蛳CRP and IL蛳 6 levels

became significantly higher than the preoperative ones. Sinus rhythm was successfully maintained in 29 cases

（

69%

）

of the study group and in 25 cases

（

59.5%

）

of the control group

，

while the difference was not

statistically significant

（

P = 0.362

）

. The patients of the study group were further divided into non 蛳

recurrence sub蛳 group

（

n = 29

）

and recurrence sub蛳 group

（

n = 13

）

. The reduction in inflammatory marker

level in the non 蛳 recurrence sub 蛳 group was greater than that in the recurrence sub 蛳 group although the

difference was not statistically significant.

Conclusion There is remarkable inflammatory

reactions during the early period after catheter

ablation. Rosuvastatin can effectively relieve the

degree of inflammatory reaction

，

although it has
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研究表明， 他汀类药物的抗炎和抗氧化作用，

对心房颤动（房颤）患者心房基质重构起到重要影

响。 已有的动物实验和临床试验显示，他汀类药物

在预防新发房颤中的作用较显著，但对于预防持续

性房颤复发的资料相对较少，已有的荟萃分析结果

差异较大。 此外，导管消融治疗持续性房颤的技术

虽然已日趋成熟，但术后房性心动过速和房颤的复

发，特别是术后
1

个月内早期复发率较高，仍是制

约该技术进一步发展的瓶颈。 相对于阵发性房颤，

持续性房颤的心房重构更为明显，本研究旨在评价

瑞舒伐他汀在改善心房重构方面的作用和对导管

消融术后早期复发的影响。

1

材料与方法

1.1

研究对象

连续入选
2013

年
1

月—

2013

年
4

月住院治疗

的持续性房颤患者。 入选标准：

①

本研究中持续性

房颤定义为房颤持续发作
≥ 7 d

或需要复律治疗，

包括
ECS

房颤指南（

2010

版）的持续性房颤和长期

持续性房颤。

②

年龄
≥ 18

岁，且有房颤导管消融适

应证的持续性房颤患者。 排除标准：妊娠，有炎性疾

病，外科术后有创伤，急性心肌梗死，有他汀类药物

禁忌证，肌酸激酶（

CK

）

≥

正常值上限（

ULN

）

3

倍，肝

酶显著异常（

≥ ULN 2

倍），

NYHA

（

New York Heart

Association

）心功能分级
Ⅳ

，左室射血分数（

LVEF

）

≤

35％

，年龄
> 80

岁，有抗凝禁忌证，有心房血栓形

成，左房内径
≥ 65 mm

，预计远期生存时间
< 1

年。

1.2

分组及他汀类药物的治疗

连续入选
84

例持续性房颤患者， 按照
1 ∶ 1

的

组间配比率随机分为两组：

A

组给予瑞舒伐他汀

10 mg/d

；

B

组为空白对照组。 入选前长期应用他汀

类药物治疗者，停服先前服用的他汀类药物达
5

个

半衰期后，根据分组情况，改服瑞舒伐他汀或停服。

所有入选
A

组的患者，在导管消融术后即给予瑞舒

伐他汀治疗， 术后持续服用他汀类药物共
1

个月。

停药标准包括：有
CK

显著增高（

≥ 5 × ULN

停药，

<

5 × ULN

减量随访），有肝酶显著异常（

≥ 3 × ULN

停药，

< 3 × ULN

减量随访），出现严重肌痛、胃肠道

反应等不能耐受的患者。

1.3

持续性房颤导管消融及围术期处理

所有入选患者在导管消融术前均经食管心超

检查排除左房血栓，且自愿签署电生理检查及导管

消融术知情同意书。 持续性房颤导管消融术，采用

统一的环肺静脉消融
+

左房线性消融
+

左房碎裂

电位（

CFAEs

）消融的标准术式；如有右心房扑动加

行三尖瓣峡部消融；如有明确的左右心房、腔静脉、

冠状静脉窦起源的异位灶加行局部消融；如术中转

为规律性房性心动过速，加行激动标测并根据其结

果进行相应的消融。 所有患者均采用一致的消融能

量：射频能量。 采用一致的消融终点：双侧肺静脉电

位完全隔离； 消融线径达到双向传导阻滞；

CFAEs

消融终点：

CFAEs

消融的终点为左心房至少
80%

以

上区域的
CFAEs

被完全消除。

导管消融术后，所有患者均正规服用华法林抗

凝治疗
1

个月，并使凝血酶原时间国际正常化比值

（

INR

）维持在
2.0 ~ 3.0

。 导管消融术后，所有患者均

口服胺碘酮抗心律失常治疗至少
1

个月。

1.4

观察指标及患者随访

入选时，所有患者均进行详细的病史采集及体

格检查；并在导管消融术前、术后
1

个月，分别抽取

静脉血检测以下指标，血脂全套、肝功能、血清高敏

C

反应蛋白（

hs蛳CRP

）、

IL蛳6

及
CK

。 比较两组患者导

管消融术前及术后
1

个月时血清
hs蛳CRP

、

IL蛳 6

的

水平。

导管消融临床疗效评价：患者出院后第
1

个月

内每周门诊随访
1

次，如有可疑房颤症状，立即行

心电图或动态心电图检查。 观察比较随访期内两组

患者间房颤、消融相关性房性心动过速（

ATa

）的发

生率。

1.5

统计学方法

采用统计学软件
SPSS16.0

对所得数据进行统

计学分析， 均数比较采用
t

检验， 率的比较采用
χ

2

检验， 采用生存分析统计随访期内的无房颤生存

率；采用
Logistic

分析进行多因素相关分析；以
P <

0.05

为差异有统计学意义。

2

结果

2.1

两组基本情况比较

only a slight effect in reducing the early recurrence rate after catheter ablation of AF. The greater the

inflammatory markers levels are reduced

，

the lower the recurrence rate of AF will be

，

although the difference

is not statistically significant.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１4

，

２3

：

848鄄852

）

【
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参数 未复发组（

29

例） 复发组（

13

例）

P

值

hs蛳CRP

术前
/

（

mg/L

）

3.4 ± 1.5 4.5 ± 1.8 0.04

hs蛳CRP

降低幅度
/

（

mg/L

）

2.3 ± 1.0 2.0 ± 1.1 0.39

IL蛳 6

术前
/

（

ng/L

）

7.6 ± 0.9 8.4 ± 1.3 0.02

IL蛳 6

降低幅度
/

（

ng/L

）

3.4 ± 0.4 3.1 ± 1.1 0.27

表
3 A

组复发与未复发亚组间炎症指标的比较 （

ｘ ± ｓ

）

参数 例数 治疗前 治疗后

A

组
42

���TC/

（

mmol/L

）

4.76 ± 0.54 3.78 ± 0.57

a

���LDL蛳C/

（

mmol/L

）

3.43 ± 0.41 2.35 ± 0.41

a

���HDL蛳C/

（

mmol/L

）

0.92 ± 0.18 1.01 ± 0.23

a

B

组
42

���TC/

（

mmol/L

）

4.80 ± 0.63 4.68 ± 0.59

���LDL蛳C/

（

mmol/L

）

3.45 ± 0.37 3.44 ± 0.41

���HDL蛳C/

（

mmol/L

）

0.90 ± 0.16 0.89 ± 0.17

表
4

两组患者血脂水平结果比较 （

ｘ ± ｓ

）

注：与治疗前及
B

组比较，

a

P < 0.05

时间
IL蛳 6/

（

ng/L

）

hs蛳CRP/

（

mg/L

）

A

组
B

组
A

组
B

组

消融术前
7.9 ± 1.3 7.6 ± 1.4 3.7 ± 1.8 3.4 ± 2.0

消融术后
1

个月
4.4 ± 0.9

ab

10.1 ± 1.6

a

1.5 ± 0.9

ab

6.5 ± 2.7

a

表
2

瑞舒伐他汀治疗前后两组间炎症指标对比 （

ｘ ± ｓ

）

注：

a 与消融术前比较，

P < 0.01

；

b 与
B

组比较，

P < 0.01

入选
84

例患者，

A

组
42

例，男
23

例，女
19

例，

平均年龄（

62.2 ± 9.1

）岁，其中冠心病
25

例、高血压

病
10

例、高脂血症
9

例、 糖尿病
13

例，术前应用血

管紧张素转换酶抑制剂
/

血管紧张素受体阻滞剂

（

ACEI/ARB

）

9

例、

β

受体阻滞剂
28

例；

B

组
42

例，

男
25

例，女
17

例，平均年龄（

61.4 ± 8.3

）岁，其中冠

心病
24

例、高血压病
7

例、高脂血症
8

例、 糖尿病

13

例，术前应用
ACEI/ARB 10

例、

β

受体阻滞剂
26

例。 两组患者在性别、年龄、既往疾病、基础用药方

面差异无统计学意义，两组间术前、术后左心房大

小及心功能亦差异无统计学意义（见表
1

）。

2.2 hs蛳CRP

及
IL蛳6

水平

治疗前两组患者血清
hs蛳CRP

及
IL蛳 6

水平差

异无统计学意义； 消融术后
1

个月，

A

组的
hs蛳CRP

及
IL蛳 6

水平显著低于
B

组， 且明显低于治疗前；

而
B

组
hs蛳 CRP

及
IL蛳 6

水平较术前显著增加 （见

表
2

）。

2.3

随访结果

A

组消融术后
1

个月，

29

例患者成功维持窦性

心律，

13

例复发患者中阵发性房颤或持续性房颤分

别为
5

例和
2

例，复发
ATa

为
6

例；

B

组
25

例患者

成功维持窦性心律，

17

例复发患者中阵发性房颤或

持续性房颤分别为
6

例和
3

例，复发
ATa

为
8

例。

A

组窦性心律维持率略高于
B

组，但差异无统计学意

义（

P = 0.362

）；两组间复发的心律失常种类差异也

无统计学意义。

Kaplan蛳Meier

分析提示，两组
1

个月

随访期内无房颤生存率差异无统计学意义。

Logistic

多因素相关分析显示，

hs蛳CRP

及
IL蛳 6

的基线水平

是预测导管消融术后
1

个月时早期复发的独立危

险因素，但炎性因子变化幅度、年龄、左房大小和心

功能皆没有显著的预测价值。

进一步将
A

组分为未复发组（

29

例）和复发组

（

13

例），未复发组
hs蛳CRP

及
IL蛳6

的术前基线水平

均明显低于复发组，未复发组术后
1

个月时下降幅

度虽然较大，但差异无统计学意义（见表
3

）。

2.4

调脂效果及安全性

B

组治疗前、后血脂水平差异无统计学意义；

A

组总胆固醇（

TC

），低密度脂蛋白胆固醇（

LDL蛳C

）较

治疗前均下降，高密度脂蛋白胆固醇（

HDL蛳C

）较治

疗前升高，且两组比较差异有统计学意义（见表
4

）。

A

组随访期间， 在联合应用胺碘酮及华法林的

情况下，仅
1

例患者出现转氨酶轻度升高，但未达

到停药标准。 随访期间，无他汀类的其他不良反应

如
CK

增高、肌病及过敏等。

3

讨论

持续性房颤患者心房基质重构明显，其潜在的

机制之一就是炎性反应。迄今，已有多项实验和临床

研究，证实了炎性反应在房颤发生和维持机制中所

起的重要作用［

1蛳2

］

。 而多种临床状态，如外科心脏术

后、心肌缺血或心肌炎时，均会促发显著的炎性反

应［

3蛳 4

］

。 导管消融虽然是一种有效的除颤方法，但因

射频消融过程中对心肌的损伤作用，也有促发炎性

反应的可能。 本研究结果表明，在导管消融术后早

期确实会出现显著的炎性反应， 表现为
hs蛳CRP

和

IL蛳6

在未经干预的情况下较术前显著增高。

与文献报道类似 ［

5蛳6

］

，本研究结果显示
hs蛳CRP

及
IL蛳 6

的基线水平是预测房颤导管消融术后复发

的独立危险因素。但是，

hs蛳CRP

及
IL蛳6

的变化幅度

却并不能预测消融术后
1

个月时的早期复发。 这可

能是由于指标的基线水平和变化幅度所反映的临

床意义不同而造成，术前的基线水平是心房重构程

参数 例数 消融术前 消融术后
1

个月

A

组
42

���

左房大小
/mm 44.50 ± 4.70 43.70 ± 4.30

���LVEF 0.62 ± 0.05 0.63 ± 0.07

B

组
42

���

左房大小
/mm 44.10 ± 4.80 43.40 ± 4.20

���LVEF 0.61 ± 0.04 0.63 ± 0.05

表
1

两组患者消融术前后左房大小及心功能比较 （

ｘ ± ｓ

）

注：两组各项指标比较，均
P > 0.01
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度的表现。 血清中
IL蛳6

、

hs蛳CRP

水平与房颤的持续

时间密切相关，其基线水平增高可能提示房颤持续

时间较长，心房重构的程度更为明显，因此能在一

定程度上预测术后的早期复发［

5

，

7

］

。炎性变化幅度主

要是消融对心房损伤程度的表现，消融术后炎性指

标的变化幅度和心肌损伤标志物密切相关，虽然消

融术后也存在系统性的炎性反应，指标的变化幅度

主要还是反映了心肌损伤的程度［

8

］

。 但这种术后的

急性心肌损伤通常持续时间较短， 故
hs蛳CRP

在房

颤导管消融术后
3 d

即可达到峰值， 因此消融术后

hs蛳CRP

的变化幅度仅能预测术后
3 d

的超急性期

房颤复发。 所以炎性指标的变化幅度并不能有效预

测导管消融术后
1

个月时的早期复发。

他汀类药物作为羟甲基戊二酸单酰辅酶
A

（

HMG蛳CoA

）还原酶抑制剂，最初是用于调节胆固醇

合成，可降低
TC

和
LDL蛳C

。 然而，他汀类药物还有

降脂作用外的所谓多效性。 现有研究显示他汀类药

物可以有效调节炎性反应，改善内皮功能并影响凝

血［

9蛳11

］

。 本研究结果进一步证实，他汀类药物调节炎

症的作用不仅局限于缺血相关性疾病，对于某些特

殊的临床状态， 即射频消融术后的持续性房颤患

者，他汀类药物同样能起到有效降低其术后早期炎

性反应的作用。

鉴于炎性反应程度能在一定程度上预测导管

消融术后房颤复发，并且他汀类药物能显著降低炎

性反应，在消融术后应用他汀类药物似乎是合理而

有效的。 然而，本研究的结果却显示，瑞舒伐他汀仅

有降低术后早期复发的趋势，但并不能显著提高持

续性房颤导管术后早期的成功率。 虽然进一步分析

发现
hs蛳CRP

降低越多房颤复发率越低，但差异无统

计学意义。 现有的小样本回顾性研究也指出，术前

给予他汀类药物治疗并不能减少肺静脉隔离术后

的房颤复发率［

12

］

。 另一项入选
125

例患者的随机双

盲对照（

RCT

）研究显示 ［

13

］

，房颤消融术后应用阿托

伐他汀
80 mg

并不减少房颤的复发率。 随访
3

个

月，阿托伐他汀组
85%

患者维持窦性心律，对照组

为
88%

。 阿托伐他汀组的平均
CRP

水平显著下降

（平均变化
-0.75 ± 3

，

P = 0.02

）， 而对照组略增高

（平均变化
2.1 ± 19.9

，

P = 0.48

）。 本研究和上述研

究不同之处有：

①

研究对象不同。 本研究入选的患

者均为持续性房颤患者，而前述研究中持续性房颤

仅占
28%

。 和阵发性房颤相比，持续性房颤心房基

质重构更为显著，更需要广泛干预肺静脉以外的心

房基质，而他汀类药物能通过降低炎性反应起到改

善心房基质重构的作用。

②

消融术式不同。 本研究

采取目前国际上比较成熟的分步消融术式，该术式

的优势在于消融成功率更高，但由于在消融过程中

干预了更大的心房面积， 术后炎性反应更为明显，

因此，似乎更具有他汀类药物应用的适应证。 然而，

现实的随访结果却显示，对于获益应该更明显的研

究人群， 他汀类药物尚无法显著提高无房颤生存

率。 这可能与以下因素有关：

①

持续性房颤术后复

发机制复杂。 目前已知影响消融术后房颤复发的因

素相当广泛，包括肺静脉电位恢复、左房大小、病程

长短等，而影响心房基质重构的因素也绝不局限于

炎性反应。 因此，不能完全去除影响房颤复发的因

素，也不能彻底逆转心房的基质重构。 并且，消融术

后的急性炎性反应可能只影响急性房颤复发 ［

14

］

，所

以他汀类药物对于提高术后
1

个月时消融成功率

的作用有限。

②

他汀类药物改善心房基质重构可能

需要较长时间。 近期一项外科消融治疗房颤的回顾

性研究指出，他汀类药物治疗组在第
3

、

6

个月时显

著降低房颤发生率，而在出院时差异并不显著。 在

外科消融前给予他汀类药物治疗是降低房颤复发

率的独立预测因素，早期给药可以显著改善外科消

融术后无房颤率［

15

］

。 这一结果提示，若术前即开始

早期干预，预先给予一定时间的他汀类药物，术后

又延长随访时间， 即延长他汀类药物治疗的时间

窗，可能会发现患者将从他汀类药物获得更大的益

处，这也是下一步本中心系列研究的内容之一。

本研究尚有不足之处， 主要是样本量较小，他

汀类药物的治疗时间窗较短，无术前给药且随访时

间仅
1

个月。 但本报道仅是他汀类药物对消融术后

房颤复发影响的系列研究中的早期及部分结果，是

否在延长治疗时间窗后会有不同的结果，尚有待进

一步的研究验证。 本研究结果显示，消融术后早期

存在显著的炎性反应。 瑞舒伐他汀能有效降低炎性

反应，但仅有减少术后早期复发的趋势。
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