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心脏手术后心源性卒中预防的研究进展"
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!!#摘要$!缺血性卒中患者中有1%H"'%H是心源性卒中'房颤形成的血栓是心源性卒中的主要风险!房
颤会使卒中发生率增加;倍'房颤产生血栓的部位主要在左心耳!这与后者特殊的解剖结构有关'除了采用
传统抗栓药物预防血栓形成!采用左心耳干预来预防心源性卒中也是当前的研究热点'预防术后房颤尤为重
要!其中钙介导神经毒性抑制心房自主神经节&左后心包切开术预防心脏手术后房颤效果显著'此外!8#6M"<.
]=与房颤的关系也越来越被重视'该文针对心源性卒中的预防!从减少房颤发生与避免血栓形成进行了
综述'
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!!心源性卒中是指由心脏内脱落的附壁血栓随血
流阻塞脑动脉%引起该动脉供血区脑组织缺血坏死%
进而出现局灶性神经功能缺损*随着医疗水平的不
断提高和发展%由高血压+糖尿病+高血脂等危险因素
所导致的脑卒中检出率和治疗率不断提高%由各种致
病因素所导致的脑卒中发生率整体下降%相应的心源
性卒中比例则在升高($)*1%$0,1%$/年韩国短暂性

脑缺血发作和缺血性卒中患者中%心源性卒中占

1$&'H%高于1%%1,1%$%年的$-&$H(1)'1%$1年%加
拿大该数据曾高达;)H%而1%%1年仅为1)H($)'我国
目前的少数单中心研究报告显示%该数据为/&0H"
$$&%H%但缺少大规模的流行病学研究(')*心源性卒
中是心脏外科手术后常见的并发症%尤其是有房颤病
史的患者*预防心脏手术后心源性卒中需要从消除
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房颤和预防血栓形成两方面着手*

A!房颤的消除

A&A!导管射频消融术"<a?=%

!!目前%房颤的治疗主要包括药物复律+电复律+

<a?=等%<a?=效果优于药物复律和电复律*<a.
?=适用于有症状且药物控制不佳的房颤患者(0)*作
为一种介入性治疗%<a?=将器材通过动静脉血管送
至心脏病变处%升高局部组织温度%促使病灶产生凝
固性坏死%阻断异常传导束%以达到治疗目的(;)*虽
然<a?=已在临床上广泛应用%但术后复发率仍较
高%成为了当前科研的重点*曾有单中心研究报道%

1)&;H的患者在术后出现复发(0)*该报道也指出%左
房前后径#E=B$$;;88+估测肾小球滤过率#7b.
a<$%)%8E08#,V$0#$&-'81$V$+早期复发#A<.
=a$+充血性心力衰竭+脑卒中"短暂性脑缺血发作
#JG=$为<a?=术后房颤复发的独立危险因素%作者
总结的]"8"QM98风险模型对房颤复发的预测效能
较好%有助于临床做出正确决策*

A&B!钙介导神经毒性抑制心房自主神经节"b>%

!!人类的心脏受自主神经系统网络支配%丰富的交
感和副交感神经通过持续相互交流%确保心输出量适
应局部血流需求的动态变化())*自主神经系统失调
是导致心律失常的核心%调节自主神经系统成为治疗
房颤的一种新兴方式(-)*自主神经汇聚于心外膜脂
肪垫的多个b>%成为心房自主神经系统网络的整合
点*ADbA]c等(/)在其研究中%向有阵发性房颤病
史并行单纯冠状动脉旁路移植术#?=Wb$的患者%同
期于心外膜脂肪垫注射肉毒杆菌毒素%其心脏术后房
颤#>U=a$发病率降低了--H%且无不良反应%不会
增加重症监护室时间+术后住院时间或任何其他术后
并发症*因而认为%在绝大多数这类患者中%>U=a
是一种短暂现象%b>的永久性破坏不应作为首选%暂
时性b>阻滞即可产生良好的效果*Y=<_等(()的

研究认为%神经毒性损伤的关键介质是钙离子
#?91̂ $%生理条件下该介质控制多种细胞功能%包括
细胞生长+分化和突触活动*在神经元中%?91̂ 的稳

态对于维持细胞稳定性及突触传递等功能尤为重要*
细胞内?91̂ 水平过高%超过神经元的缓冲能力时就会
引起神经毒性*

@IGC@=]等($%)率先进行的临床研究中%将1%%
例在非体外循环下行?=Wb的患者随机分配到氯化
钙#?9?:1$注射组#)Z$%%$和氯化钠#]9?:$注射组
#假手术组%)Z$%%$*手术时%将?9?:1 或]9?:注入
心房的0个主要b>%即右前神经节丛#=<b>$+左下
神经丛#GEb>$+右下神经丛#G<b>$+左上神经节丛
#CEb>$*研究发现%心脏术中向心房b>注射?9?:1

抑制b>的功能可将术后房颤风险降低)'H%无明显
不良反应%且术后较少使用艾司洛尔和胺碘酮进行药
物辅助复律*b>的过度活跃促成了房颤的发生和维
持%从b>到相邻心房组织存在有效不应期#A<>$梯
度%b>的过度兴奋缩短了b>附近的心房A<>并增
加了A<>梯度%进而引发房颤*反之%对b>的兴奋
性进行抑制能延长A<>%减小A<>梯度%有效抑制房
颤的产生($$)*?91̂ 介导的神经毒性抑制b>的功能%
延长心房A<>%这可能是取得治疗效果的基础%这为
心脏手术患者术后房颤的预防提供了新的治疗思路

#见图$$*在最近的动物实验中%̀G]b等($$)人运用

>U=a相关犬模型%将?9?:1 纳米颗粒注入犬心房的

主要b>%观察到开胸术后-!抑制了房颤的敏感性*

?91̂ 介导的神经毒性抑制了犬心房b>的兴奋性%使
犬术后心房A<>延长%有效抑制犬>U=a的产生*
这一观点印证了 @IGC@=]等($%)结论的正确性*

图$!!消除房颤最新研究结果

A&C!左后心包切开术预防>U=a
!!Y=<GU等($1)认为%心脏手术后心包内的积液或
血栓会导致房颤%其有两种可能的机制!心包内#特别
是心房附近$的积液或血栓%可能会通过机械压迫+局
部炎症和氧化应激引发>U=a*他们提出假设!心脏
手术同期行左后心包切开术%在膈神经后方切开0";
68的垂直切口%并从左下肺静脉延伸到膈肌%将心包
囊与左侧胸膜腔连接起来%术后可以将心包内积液或
血栓引流到左侧胸膜腔%从而降低>U=a发生率*作
者将01%例拟行心脏外科手术#包括?=Wb+主动脉
瓣及升主动脉手术$患者随机分配到左后心包切开术
组#)Z1$1$和无干预组#)Z1%/$%入选的患者>U=a
风险相对较低%并排除了既往有房性心律失常病史+
接受二尖瓣或三尖瓣手术的患者*结果显示%心脏外
科手术中同时行左后心包切开术能明显降低>U=a
发生率#$-H?@0'1H$%且不会增加术后并发症风
险*这一研究结果%为临床预防>U=a提供了新的探
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索#见图$$*

A&D!8#6M"<]="8#<]=%治疗

!!8#<]=是由$/"1;个核苷酸组成的内源性非
编码单链小<]=%在不同类型的组织和细胞中都有
表达%8#<]=与靶基因#8<]=$结合后调控靶基因
表达*8#<]=通过介导离子通道和纤维化分别在电
重构+结构重构的过程中引发房颤($')*

在房颤发生时%患者心房肌细胞内的离子通道会
发生电重构*在离子通道蛋白发生改变的过程中%有
多种 8#<]= 参与*研究发现%8#<.'1/+8#<.1%/9"

S+8#<.1$+8#<.0((是参与调控维持-钙稳态.发挥主
要作用的E型钙通道蛋白($0)%这些基因在房颤患者
体内过表达($;.$/)*关于钾通道%_#M1&$蛋白是房颤电
重构的一个标志%动物实验中%8#<.$+8#<.0((+8#<.
1)9"S+8#<.'%!过多或过少表达%调控钾通道蛋白的
表达%缩短A<>%诱发房颤($(.11)*而 8#<.$(1.;4则是
通过调控钠通道]9D$&;的编码基因C?];=来发挥
作用(1')%诱发房颤*见图1*

!!8#<]=通过与离子通道表面的通道蛋白编码基因相结合%调控离

子通道%介导电重构'8#<]=也可通过调节信号通路促使心房纤维化%

介导结构重构而诱发房颤*

图1!!8#<]=与房颤的关系

!!结构重构会提高房颤发生率%结构重构主要表现
为心房纤维化*研究表明%8#<.1$通过转化生长因
子#Jba$.($"C89!-信号通路介导心房纤维化(10)%

8#<.'%6则可抑制Jba.($的表达
(1;)*8#<.$'1对结

缔组织生长因子#?Jba$的表达有抑制作用%过表达

8#<.1-S通过调控靶基因=E_;"C89!.1"'信号通路
抑制心房纤维化(1).1-)*大鼠实验中%诱导房颤后心肌
梗死相关转录本#YG=J$的表达明显增加%而 8#<.
$''9.'4的表达相对降低(1/)*8#<.1'S.'4和 8#<.
1-S.'4通过靶向JbaW<'%促进人心房成纤维细胞中

C89!'的激活%从而促进心房纤维化(1()*可推测%上
述易感因素均可作为基因治疗的靶点%且 8#<]=在
外周血中稳定表达亦可成为诊断依据*尽管目前

8#<]=尚未应用于房颤的临床领域%但已被更多学
者重视*

B!血栓形成的预防

B&A!抗栓药物的应用

!!预防血栓形成最直接的方法就是采用抗栓药物
治疗*抗血小板药物#包括阿司匹林和氯吡格雷$虽
可降低卒中发生率%但有不可忽视的出血风险*有研
究指出%对于卒中风险较高的房颤患者%推荐长期口
服抗凝药物('%)*?U]]UEEc等('$)研究证实%联合
口服阿司匹林和氯吡格雷预防卒中效果劣于抗凝治

疗#1&'(H?@0$&0%H%!Z%&%%$$%但出血风险明显
增加#$;&0%H?@&$'&1$H%!Z%&%%$$*抗凝药物
#包括维生素_拮抗剂华法林$能降低)0H的卒中发
生率及1)H的致死率%同时华法林需要长期监测国际
标准化比值#G]<$%患者达标率低%易造成出血风
险('1.'')*目前%新型口服抗凝药达比加群和利伐沙班
虽然疗效优于华法林%但其价格昂贵%对患者肾功能
有较高要求%临床上未能普遍使用('')*但目前尚未有
研究充分证明%有其他治疗方案可完全替代抗栓
药物*

B&B!左心耳"E==%干预

!!E==能调节压力和容量负荷%这与其自身解剖
结构有关*E==内有粗大的梳状肌%使其具有较强
的收缩功能和顺应性*E== 还具有强大的分泌功
能%E==中%心房钠尿肽#=]>$颗粒浓度约占总量的

'%H%是左心房其余结构的0%倍%具有利尿排钠作
用*在调节左心房的压力和容量负荷方面%E==不
仅通过舒缩等机械作用%还能通过调节 =]>分泌来
调节血容量*

房颤患者中形成的血栓大多位于E==%因此外
科手术领域预防心源性卒中多进行E==干预%学者
对此已有广泛共识*外科手术干预包括E==切除+
结扎+夹闭%内科常用E==封堵术*这些方法都能降
低心源性卒中发生率%但是研究表明%E==切除的残
端更易形成血栓%E==结扎及切除均会影响E==的
分泌功能%=]>分泌减少会导致水钠潴留%引发血流
动力学障碍%这是目前关于E== 干预的争议焦点*
而E== 封堵术则可能避免这些问题%B@=]I].
=̀c=等('0)进行 E== 结扎术#)Z'/$和经导管

E==封堵术#)Z'($的对照试验%发现E==结扎术
后=]>明显降低%随访'个月后才恢复正常%而经导
管E==封堵术则没有出现该情况%可见E==封堵术
优于E==结扎术*左心耳夹闭术#E==U$是新兴手
术%外科手术时用自动闭合的心耳夹将E==夹闭%其
能显著降低卒中发生率%但E==U在前期应用同样
面临争议%存在增加心力衰竭风险+丧失或减弱调节

/'0 重庆医学1%1'年1月第;1卷第'期



压力与容量负荷的可能(';)*见图'*

!!E==干预对于减少术后心源性卒中事件有效%但不良反应使其饱

受争议*E==UC#研究结果证实了E==U的良好效果*

图'!!左心耳干预措施预防血栓形成的研究现状

!!E==UC#多中心研究结果为E==U提供了可
靠的证据(';)*该研究选取拟接受心脏外科手术+患有
心房颤动且卒中风险较高患者%随机分为两组%观察
组为术中同期行E==U%对照组则不处理E==%术后
随访期间两组均常规口服抗凝剂*结果显示%与对照
组比较%观察组能降低卒中或全身性栓塞发生率约$"

'*但由于未将E==U的效果和抗凝剂进行对比%并
不能得出E==U可替代抗凝剂的结论*有学者针对

E==U的争议%也对E==U可能存在的弊端进行了
证明%两组间出现围手术期心力衰竭或死亡的发生率
并无显著差异*可推测%外科手术时同期行E==U
能显著降低卒中或栓塞事件发生率*更重要的是%相
比经皮E==封堵术%封堵物作为异物本就存在血栓
形成风险%而E==U是在心脏外部进行操作%能有效
减少并发症*目前%E==U能否替代抗凝剂仍需更多
的临床研究*若成为可能%这将为出血风险较高的患
者预防卒中或栓塞事件提供新的选择*J@UY=C
等('))的少量病例报道已证实了这一点*

C!小结与展望

!!心源性卒中发生率越来越高%心脏手术围手术期
预防尤其重要*本综述从两个方面阐述了目前研究
的前沿*术中同期在心房主要 b>注射?9?:1%由钙
介导的神经毒性抑制心房b>%可预防>U=a的发生*
同时%学者也从基因层面研究关于 8#<]=调节不同
通路%进而调节通道蛋白来影响A<>%推测这一研究
结果可能与钙介导的神经毒性抑制房颤的研究相呼

应%同时也可能是8#<]=与房颤关系的研究结果%可
应用于临床的例证*术中同期行左后心包切开术预
防>U=a是目前较为创新的探索%但笔者认为%仍需
多中心的研究加以佐证*左心耳闭合术操作简单%手
术风险小%并发症较少*E==UC#的研究结果回答
了关于E==U的诸多疑问*

心源性卒中仍是困扰医学界的诸多难题之一%鉴
于此%本文展示的新观点有利于解决这一临床问题%

使心源性卒中的预防方面有了进一步探索*在此基
础上%可从以下多个方面进一步考虑!#$$进一步优化

<a?=%应用复发风险预测评分系统%对房颤复发风险
较高的患者及时处理'#1$临床可应用?9?:1 的神经

毒性预防>U=a%减少心源性卒中的发生%同时也可
探索基因研究中提到的钾+钠介导神经毒性能否抑制
房颤'#'$相关基因研究中提到的8#<]=可用于患者
房颤的预测+诊断和治疗%随着对致病机制研究的深
入%未来有望在基因层面针对特定的致病基因进行靶
向治疗'#0$就左后心包切开术进行更多的临床研究'
#;$左心耳干预尤其是E==U在预防心源性卒中方
面具有较高的研究价值%期待未来的前瞻性研究*
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