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摘  要 

高血压病是常见的心血管疾病，心房颤动是临床常见的心律失常，高血压和房颤发生率的持续上升给患

者和社会卫生保健系统造成重大经济负担，已成为了全世界范围内的现代热点医学问题。抗心律失常药

物治疗房颤仍然是主流，但其易发生恶性心律失常并有复发风险。对房颤的“上游”研究引起国内外学

者的重视，及早干预房颤的危险因素对制定一级房颤预防策略、改善临床预后具有重要意义。由于RAAS
阻滞剂有效的降压和影响心房肌细胞的离子电流和持续性，预防心房纤维化，减少左房大小，缓解左心

室肥厚，调节交感神经活动等潜在作用可提供潜在抗心律失常好处，愈来愈多的研究支持调节RAAS在降

压治疗的同时降低房颤的发生，针对房颤发生重要机制为靶点的预防性药物值得人们关注及探讨。因此，

本文将从高血压、RAAS与房颤的关联研究作一综述。 
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Abstract 
Hypertension is a common cardiovascular disease, and atrial fibrillation is a common clinical arr-
hythmia. The continuous increase of the incidence of hypertension and atrial fibrillation has 
caused a great economic burden to patients and social health care system, and has become a mod-
ern hot medical problem all over the world. Antiarrhythmic drugs are still the mainstream in the 
treatment of atrial fibrillation, but they are prone to malignant arrhythmias and have the risk of 
recurrence. The “upstream” research on atrial fibrillation has attracted the attention of scholars at 
home and abroad. Early intervention in the risk factors of atrial fibrillation is of great significance 
in formulating the prevention strategy of primary atrial fibrillation and improving the clinical 
prognosis. As RAAS blockers can effectively reduce blood pressure, affect ionic current and per-
sistence of atrial myocytes, prevent atrial fibrosis, reduce left atrial size, alleviate left ventricular 
hypertrophy, regulate sympathetic nerve activity and other potential effects, which can provide 
potential antiarrhythmic benefits, more and more studies support regulating RAAS to reduce the 
occurrence of atrial fibrillation while reducing blood pressure. Preventive drugs targeting the 
important mechanism of atrial fibrillation deserve people’s attention and discussion. Therefore, 
this article will review the research on the relationship between hypertension, RAAS and atrial 
fibrillation. 
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1. 引言 

高血压病是常见的心血管疾病，具有低知晓率、低控制率、低治疗率等特点[1]；而心房颤动(房颤)
目前仍然是临床常见的心律失常[2]，它增加了严重心律失常、心力衰竭、猝死、血栓栓塞等并发症发生

的风险[3]，易导致高住院率、高致残率及高死亡率；高血压和房颤发生率的持续上升给患者和社会卫生

保健系统造成重大经济负担，已成为了全世界范围内的现代热点医学问题。对房颤的“上游”研究引起

国内外学者的重视，及早干预房颤的危险因素[1]对制定一级房颤预防策略、改善临床预后具有重意义。

基于肾素–血管紧张素–醛固酮系统(rennin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)阻滞剂可以通过改善

心肌结构和电重塑等，愈来愈多的研究支持调节 RAAS 在降压治疗的同时降低房颤的发生[2]，人们对

RAAS 阻滞剂预防房颤发生的认识也逐渐提高，针对房颤发生重要机制为靶点的预防性药物值得人们关

注及探讨。因此，本文将从高血压、RAAS 与房颤的关联研究作一综述。 

2. 高血压常与房颤的流行病学 

高血压可以说是房颤最重要、最独立、最潜在可改变的危险因素。Walker M. [4]等人研究表明，高

血压病增加的新发房颤相对风险约 2 倍，且成人的患病率高达 30%；甚至是高血压前期也多次被证明与

房颤的高发病率相关，当包括高血压前期疾病时，房颤导致的高血压归因风险接近 25%，由于高血压患

者发生房颤的概率较高，有学者甚至认为房颤是高血压的靶器官损害之一[5]。 
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在 Huxley R.R. [6]的一项前瞻性队列社区动脉粥样硬化风险研究中，通过对 14,598 例样本的房颤常

见危险因素进行分析，结果表明研究组中有 50%的房颤总发生率可以用危险因素水平的升高来解释，其

中，血压升高是导致房颤负担的最重要因素，研究队列中血压升高的患病率(38.7%)比糖尿病患者要高得

多(10.1%)，并且大于 50%的房颤发生风险能够降低危险因素水平从而避免。  

3. 高血压致房颤的病理生理 

心脏重塑与房颤的发生存在潜在相关性。血压升高通过转化生长因子 β1 (TGF-β1)触发肾素–醛固酮

系统(RAS)产生直接机械后果，促进了纤维增殖过程[7]，表现为心肌肥大和心脏间质纤维化，心肌厚度

和僵硬度增加，舒张和收缩功能降低[8]。 
电重构意味着离子通道失衡，会导致正常生理速率适应的改变和有效不应期的缩短，心肌组织被增

生的纤维分割将造成局部传导时间或形成折返环，导致离子电流传导的不均一化，心房组织各向异向增

加以及传导速度加快，扩大的心肌容纳了更多的局部微折返波等因素增加了房颤发生的可能。离子电流

传导的速率愈快、不应期愈短，局部折返就愈易形成，房颤愈容易产生。 
高血压引起的心房拉伸还可以引起促纤维化通路和离子通道的激活，拉伸激活的离子通道，导致动

作电位时程缩短。由此产生的电的改变使心房容易发生再入回路和异位放电，房颤本身通过心房拉伸或

直接激活促纤维化途径[9]。 
除此之外，心肌重构引起的机械拉伸和心房压力增加引起的神经激素激活释放出多肽激素直接调节

了心肌细胞的电活性。在高血压状态下，拉伸激活通道如 TREK-1 和非选择性阳离子通道与 Ca2+处理的

改变相结合被认为是房颤发生电改变的主要细胞机制。因此，高血压与房颤之间的关系可能是由神经激

素激活介导的，而神经激素激活可相互独立地参与房颤的发病机制。 
高血压和房颤还可能通过慢性炎症、自主神经失调等其他调节因素相关[10]。房颤患者的炎症标志物

已被证明在正常窦性心律恢复后得到改善，这高度提示了，炎症进一步增加了促纤维化信号分子的释放，

炎症和房颤之间双向关联的可能性。 

4. 血压控制与房颤预防 

目前研究发现，心脏成纤维细胞的主要胶原产物为 I 型胶原，它含量最多，约占心脏胶原总含量的

80%，与间质纤维化的程度呈正性相关，I 型胶原是心脏成纤维细胞的主要胶原产物，约占心脏胶原总含

量的 80%，并与间质纤维化的程度呈正比，房颤患者 I 型的含量显著增加，表明 I 型胶原在房颤期间的

结构重构中发挥关键作用[11]，可以代表房颤过程中的结构重构水平。高血压与房颤都与内皮功能障碍相

关，在优化血压药物治疗后，内皮功能障碍可得到改善，提示永久性房颤可以通过内皮功能的调节改善

预后，提示降压治疗与房颤的发病率和预后直接相关。除此之外，如左心房容量大小、左心房纤维化程

度的超声、CT、MRI 等影像学指标等心肌重塑指标也可以提示高血压发生房颤的可能性。 
Walker M. [4]的研究发现了收缩压/舒张压(BP)和房颤之间存在剂量效应关系，收缩压每升高 20 

mmHg 或舒张压每升高 10 mmHg，风险就会增加 16%~17%，这为降压治疗预防房颤发生提供了强有力

的证据。 
最新一项研究的报告中 Celik T. [12]及其同事对 10,100 例高血压患者随机服用 40 mg 或 80 mg 替米

沙坦 24 个月，研究指出替米沙坦显著降低了 p 波离散值，表明高血压患者在治疗 6 个月后左心房非均匀

传导和房颤频率均降低。早期识别处于高危轨迹的个体可以预防房颤风险，间接支持了在预防心房纤颤

的过程中进行血压管理的重要性。 
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5. RAAS 阻滞剂预防房颤的相关研究 

目前有研究指出 RAAS 阻滞剂可独立降低房颤发生的风险[13]。在房颤患者中有较高的血管紧张素

II (Angiotensin II, Ang II)和血管紧张素转换酶(angiotensin converting enzyme, ACE)水平，通过在动物和人

类研究中展现出了应用前景，使用延缓或阻止导致心律失常的心脏底物发展的药物来进行新发房颤的预

防是可能的。 
在 Bhuriya R. [14]等人的荟萃分析中指出，与房颤相关的心脏病均可引起心房扩张均继而引发纤维

化，心房拉伸激活了多种分子通路，包括 RAAS，在持续性房颤中的心房组织可见 ACE 水平上调了 3 倍。

RAAS 阻滞剂的独特作用在于它们似乎能减缓或阻止导致房颤的心脏和电底物变化来预防房颤。 
RAAS 在房颤患者中被激活，使房颤患者心房 AngⅡ降低，而血管紧张素受体 2 (angiotensin type 2 

receptor, AT2 receptor)密度增加，Ang II 导致心房颤动的可能机制包括对离子通道结构、功能和分布的影

响、促进炎性反应的发生、使转化生长因子 1 在拉伸反应中上调等，这些分子诱导结缔组织生长因子的

产生[15]。RAAS 阻滞剂可能通过改善左心室血流动力学和减少心房牵张力、丝裂原活化蛋白激酶的激活、

解偶联间隙连接[16]、稳定离子流、氧化应激[11]和自主神经失衡等机制减少房颤发生，其有益作用与

RAAS 抑制的非血流动力学作用特异性相关。 
临床观察对房颤发病机制中 RAS 激活的新发现，引起了一系列评估 RAS 阻滞剂对房颤发生率的研

究。Bhuriya R. [14]等人进行的回顾性纵向队列研究中确定了血管紧张素转换酶抑制剂(angiotensin con-
verting enzyme inhibitors, ACEI) (n = 5463)对比长效钙通道阻断(n = 5463)，高血压患者发生房颤概率减少。

LIFE 研究[17] (n = 8551)发现，在高血压患者中使用氯沙坦治疗对比对照组阿替洛尔来说，氯沙坦比阿替

洛尔更能减少左房大小，左心室肥厚的减少转化为新发房颤的减少(P < 0.001)，并且氯沙坦组维持窦性心

律的时间更长(阿替洛尔 1709 天/氯沙坦 1809 天，P = 0.057)。 
阻断 RAAS 可降低中央主动脉血压，进而降低左心室的壁应力，并传播回左心房。CAFE 研究是盎

格鲁–斯堪的纳维亚心脏结局试验(ascot)的一项亚研究，该研究显示，RAAS 阻滞剂与对照组相比，桡动

脉张压仪估计的中央主动脉血压较低。6 项随机、双盲对照试验[14]比较了 RAS 阻断与另一种降压药物

作为对照的益处，结果发现房颤的相对危险度持续降低(29%)。 
在一项对 7 项试验的荟萃分析中[14]，有 11,328 名接受 ACEI 或血管紧张素受体阻滞剂(Angiotensin 

receptor blocker, ARB)治疗的患者和 13,521 名对照患者(安慰剂：3 项研究，n = 6951；积极比较者或常规

治疗：4 项研究，n = 17898)对高血压、心力衰竭、缺血性心脏病或糖尿病的平均随访 0.7~6.1 年，RAAS
药物组降低新发房颤风险差异有意义(OR 0.57，95% CI 0.39~0.82，总体效果检验 z = 2.98；P = 0.003)。 

三项大型 Meta 分析[17]根据现有文献的多项干预研究对 RASS 阻滞剂对房颤发生率的影响，结果表

明，ACEI⁄ARB 对房颤的预防有效的，它们都能有效降低新发房颤和复发性房颤的发生率，高血压、慢

性心力衰竭和房颤患者可受益于 ACEI⁄ARB 的治疗。对随机试验和非随机观察的事后分析表明，ACEI
和 ARB 可在各种情况下降低新发房颤的发生率，包括左心室功能障碍和高血压的治疗，以及冠状动脉搭

桥术后[12]。以上进行的荟萃分析，探讨了血管紧张素抑制对预防房颤的可能疗效，几乎所有的数据都涉

及新发性房颤，而不是复发性房颤。 

6. RAAS 致房颤的相关机制 

RAAS 包括肾素、血管紧张素抑制剂、醛固酮以及多种酶，是一个重要的心血管和肾功能调节系统。

通过抑制 RAAS 系统可以降低房颤发生有合理的科学理论基础[18]。据目前所知，AT2 阻滞剂已被证明

在预防房颤方面有效，尽管这一基本益处似乎仅限于与高血压相关的收缩期左心室(LV)功能障碍或左心
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室肥厚的患者。有三种机制被提出解释 ARB 在房颤中的抗心律失律作用[12]。第一，改善左室血流动力

学，减少心房牵张力。第二，抑制血管紧张素 II 诱导的纤维化，第三，直接调节离子通道功能。 

6.1. 结构重塑 

已知心房传导抑制和心房纤维化引起的心房重塑是房颤的发生和维持的重要机制之一。房颤的发生

与 RAAS、心房肌成纤维细胞密切相关：激活的 RAAS 可引起心肌纤维化，促进心肌重塑的发生，心房

结构重构作为房颤致心律失常底物的构建[11]，其在电生理上可以表现为心肌顽固性的缩短和传导速度的

降低。 
在动物模型中，抑制血管紧张素 II 与卡托普利或坎地沙坦防止缩短心房有效不应期和心房电重构在

快速心房起搏，而从房颤患者显示心房组织中 AT1 受体蛋白的表达减少和 AT2 受体的表达增加[19]。
RAAS 阻滞剂在传统意义上没有抗心律失常的作用，而一些临床研究表明 ACEIs 或 ARBs 可以降低高血

压患者房颤的发生率。研究发现，AT1 受体和 ACE 基因的 mRNA 表达在 AF 组中是上调的，提示 AngII
在左心房的结构重构中起着关键作用，增加了房颤的发生率。 

房颤患者心肌 ACE 的 mRNA 表达增加，ACE 调节局部 AngII 动态，催化 AngI 转化为 AngII，而多

元回归和多元逐步回归分析证实 AngII 可以使多种细胞内介质，包括蛋白激酶 C(PKC)、磷酸酪氨酸激酶

(PTK)等产生增多，从而催化细胞外信号调节激酶一丝裂原活化的蛋白激酶(ERK-MAPK)级联瀑布反应的

激活[19]引发磷酸化瀑布链式反应并作用于胞外信号激酶 1，2 (ERK-1、ERK-2)，刺激胶原蛋白合成，引

起心肌重塑。 

6.2. 电重构 

房颤的电生理学已经得到了广泛的研究，目前认为 RAAS 阻滞剂预防电重构可能与以下机制有关：

1) 离子通道的调节在调节心脏的收缩周期中，特别是在房性心动过速中的钙内流中起着较为重要的作

用。有研究表明[14]，细胞内钙超载对心房功能下降，被动拉伸增加起着重要作用。RAAS 阻滞剂通过抑

制 L 型 Ca2+通道和蛋白激酶 C 途径减少细胞外 Ca2+摄取和肌浆网 Ca2+释放从而减少细胞内 Ca2+超负荷，

减轻缺血心肌再灌注性心律失常；2) 通过减少心肌在高频刺激后 AERP 的缩短，维持不应期的频率，此

时 AngII 发挥效应的信号转导系统(ERK)还降低了心房传导的异源性；3.心房组织中的 AT2 密度较心室组

织多，在房颤发生 AT1R 密度将下调。 
一项单中心、前瞻性、观察性研究中[20]，纳入了 167 例已置入 ICD 且 EF ≤ 40%扩心病患者，以接

受沙库巴曲缬沙坦治疗前后的自身情况进行对照。结果发现，沙库巴曲缬沙坦治疗可显著降低阵发性房

扑/房颤的发生率(P = 0.03)，改善多项 ICD 电参数，包括 P 波振幅的提高，起搏阈值的降低等，都提示心

房电活动改善。 

6.3. 神经激素的活性 

醛固酮通过基质金属蛋白酶的上调影响心肌离子通道功能和分布直接影响促进心房结构和电重构。

醛固酮对心脏不利影响较多，包括诱导的心脏/肾脏纤维化、钠和水潴留、炎症、氧化应激等[21]，这些

都与动脉/心肌僵硬、重塑、心力衰竭和新发房颤动有关。盐皮质激素受体拮抗剂(MRA)治疗可降低动脉

硬化、血浆体积、胶原/弹性蛋白比例和血管/心肌纤维化[22]。在动物及人的实验模型中都观察到了醛固

酮水平在血压循环中的高度表达。已经有数据表明，使用盐皮质激素受体拮抗剂(MRA)阻断醛固酮通路

可能会降低新发房颤的风险[1]。这可能是与部分减少心房纤维化炎症标志物 IL-6 和血清标记心脏纤维化

(PICP, PINP, PIIINP)下调有关。 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.132266


陆珏秀 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.132266 1930 临床医学进展 
 

一项包括 5 项随机对照试验和 9 个观察队列的 Meta 分析[4]显示，在接受盐皮质激素受体拮抗剂阻

断醛固酮患者中，新发房颤(OR: 0.48, CI: 0.38~0.60, P < 0.01)和复发性房颤(OR: 0.37, CI: 0.37, P < 0.001)
显著降低。在另一项 Meta 分析中，与对照组相比，接受 MRA 治疗的患者的房颤风险降低了 31%。因此，

关于 MRA 在预防房颤中的应用的数据是很有希望的，期待更大规模的随机对照试验来研究它们在房颤

临床中的应用是有必要的。 

6.4. 基因多态性 

Gouissem I.等人[23]的研究结果表明，ACEI/D 变异与房颤风险增加显著相关，单倍型分析也发现 D-T
单倍型与 AF 风险相关，并证实了这些多态性对房颤的发生有加权作用。 

在张家兵 [24]等人的综述中指出 RAAS 基因变异或多态性的患者可能更容易发展为房颤。

KCNO1/2/3/NJ2/J5 等基因的突变与房颤的钾离子通道相关联，SCN5A 与房颤发生的钠离子通道基因相

关，除此之外，还有内皮型一氧化氮合成酶基因、心房利钠肽前体(NPPA)基因、转化生长因子(TGF) β1
基因、缝隙连接蛋白 40 编码基因 GJA5 等基因均参与了房颤的发生。 

Tsai 等人[24]的基因研究表明携带血管紧张素原基因单倍型 M235、G-6/21 等基因的患者在心房压力

升高的情况下更有可能发生非家族性结构性房颤。M235T、G-6A 和 G-217A 等位基因的频率与心房颤显

著相关。M235/M235 + M235/T235 基因型的房颤比值比为 2.5 (95%CI 1.7~13.3)，G-6/G-6 基因型为 3.3 
(95%CI 1.3~10.0)，G-217/G-217 基因型的房颤比值比为 2.0 (95%CI 1.3~2.5)。在房颤患者的心肌组织中

ACE 的表达上调多达 3 倍，ACE 基因的 DD 基因型也可能在房颤易感性中发挥作用。 

7. 结语 

随着人口老龄化的进展，高血压和房颤发生率也将持续上升，给患者和社会卫生保健系统造成重大

经济负担。高血压是最常见的房颤可控危险因素，长期高血压导致的心肌重塑为房颤的发展和维持创造

基质；高血压诱导的神经激素激活、炎症和自主神经功能障碍也有助于房颤的发病机制。抗心律失常药

物治疗房颤仍然是主流，但当房颤存在的时间足够长并引起心脏结构的改变时，抗心律失常药物发生恶

性心律失常的风险和死亡率将增加，并具有很高的复发率[15]。因此目前更多的关注点也就由治疗转向了

预防，并且就目前来看，通过控制血压水平来预防新发房颤的发生来达到预防的目的是可能的[25]。应用

抗高血压药物，尤其是 RAAS 阻滞剂来预防房颤是可取的[15]，由于 RAAS 阻滞剂有效的降压和影响心

房肌细胞的离子电流和持续性，预防心房纤维化，减少左房大小，缓解左心室肥厚，调节交感神经活动

等潜在作用可提供潜在抗心律失常好处，未来也许将成为一种重要和理想的替代方法。虽然目前没有治

疗指南讨论房颤的一级预防，但在未来的高血压或心律失常管理指南中可能有指导地位，值得对这些药

物用以预防高血压房颤进一步研究。 
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