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心律失常事件节律特征的临床意义

孙源君综述，夏云龙审校

目前，关于心律节律性相关的研究大多关注窦性心律下

心室率的变化，而对异位心律本身却并无太多研究。近期越

来越多研究发现，心律失常事件本身的节律特点同样具有重

要临床价值，并且一定程度上更能反映心律失常的内在特征。

心律失常事件周期的震荡及分布可体现心律失常电学病灶的

内在特性，通过对心律失常事件节律性的研究可能更利于评

估疾病状态，掌握心律失常的个体化差异，从而对治疗及预

后评估提供更加精准的指导。以下，笔者将就常见心律失常

事件节律性的相关指标及临床意义进行综述。

1  持续性心房颤动节律指标及临床意义

持续性心房颤动（房颤 ） 患者虽同为房颤心律，心室应

答率却存在明显波动性，个体差异明显。心室应答——心率

的节律变化反映了房室结传导功能的生理特性。Hayano 等 [1]

通过 RR 间期的散点图呈现出了房颤状态下房室传导功能的

昼夜节律，结果显示房室结传导功能节律在心力衰竭（心衰 ）

患者中呈衰减状态。另外，也有研究发现房室结传导功能的

节律性是慢性房颤患者心原性死亡的独立预测因素 [2]。

反映房颤心率节律特点的指标包括心率的变异性和无

序性两方面参数，通常利用 24 h 内每 20 min 的非重叠时段

（即以 20 min 为单位，共计 72 个时段 ）内的心率特性计算分

析得出。变异性可反映心率的离散程度，而无序性则指心率

波动的不可预测程度，二者属于房颤心率变化特点的互补性

参数 [3]。另外，节律特点还包括房颤心率的昼夜节律，昼夜

节律分析不仅包括单纯心率快慢的昼夜节律，还可对变异性

及无序性参数本身进行昼夜节律分析，实现心率节律特点的

深入剖析。

1.1  变异性指标

持续性房颤的心率变异性指标同窦性心律下心率变异

性相似，常包括 RR 间期标准差、RR 间期之差的均方根值

以及相邻 RR 间期之差 >10 ms（PNN10）、20 ms（PNN20）、

30 ms（PNN30）、50 ms（PNN50）、80 ms（PNN80）的个数占

总心搏个数的百分比。有学者对持续性房颤患者随访 2 年，

发现存活者 PNN10、PNN20、PNN30 均低于死亡患者，且
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PNN20<87% 是死亡的独立预测因素 [4]。

1.2  无序性指标

房颤心率的无序性分析可通过 RR 间期的近似熵（ApEn）

和样本熵（SampEn）进行评估。ApEn 是一种量化时间序列复

杂性的方法，表示了新模式（不同的 RR 间期 ）产生的概率，

概率越大则序列越复杂、越趋向随机状态；而 ApEn 越小则表

明心率越趋近于规律性、周期性 [5]。SampEn 则是 ApEn 计算

过程中不计算自身匹配统计量的结果 [6]。

变异性和无序性均反应了自主神经对房室结的调控特

点，而无序性指标似乎更加准确，Cygankiewicz 等 [7] 对 155

例伴轻中度心力衰竭（心衰 ）的持续性房颤患者随访 2 年，比

较其变异性参数和无序性参数，发现无序性参数能更准确的

预测患者预后，结果显示 ApEn ≤ 1.68 者的死亡率远高于其

他患者（40% vs 12%，P<0.001），ApEn ≤ 1.68 是房颤伴轻中

度心衰患者发生全因死亡、心原性猝死及心衰相关死亡的独

立预测因素，而变异性参数却不能良好的预测上述结局。

1.3  昼夜节律指标

房颤的昼夜节律分析不仅包括对单纯心率快慢的分析，

同样包含了对上述变异性及无序性参数的昼夜节律分析。通

常利用余弦分析法评估心率各指标的昼夜节律性，余弦分析

包括中值（所有数据的平均数，相当于中线 ）、振幅（曲线震

荡高于或低于中线的程度 ）、峰值位相时（节律达到顶峰的时

间点 ）和角频率（15°/ h，用于计算坐标的位置 ）[3]。固定周

期内对曲线进行显著性检验，若 P<0.05 则波动具有昼夜节律

性，反之则无节律性。

Corino 等 [3] 发现，多数持续性房颤患者的心率快慢及心

率的变异性参数存在昼夜节律性，而无序性参数的昼夜节律

仅见于少数患者。心率及变异性参数的昼夜节律性反映了自

主神经对房室结仍存在调控作用，预后相对较好，而无序性

参数具有昼夜节律性则表明其心率无序性程度较小，预后相

对较差 [8]。既往已有报道变异性和无序性减小是房颤伴心肌

梗死后左心室功能下降或轻、中度心衰患者全因死亡率升高

的危险因素 [4, 7]。对持续性房颤尤其是永久性房颤的患者，β
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受体阻滞剂和钙离子通道拮抗剂是控制心室率的常用药物，

RATAF 研究比较了 4 种心率控制药物（美托洛尔、卡维地

洛、地尔硫草卓和维拉帕米 ）对持续性房颤患者心率和心律失

常相关症状的干预效果，结果显示钙离子通道拮抗剂在减少

心律失常相关症状方面优于 β 受体阻滞 [9]，但之后有学者对

RATAF 数据进一步分析发现，β 受体阻滞剂和钙离子通道

拮抗剂在影响房室结传导功能方面存在差异，虽然二者都可

减慢心率、增加心率变异性，但 β 受体阻滞剂却可增加心率

的无序性，表明就控制心室率方面，β 受体阻滞剂可能有利

于持续性房颤患者的长期预后 [10]。

2  室性心律失常事件节律指标及临床意义

2.1  室性早搏负荷频率变异性

频发室性早搏（室早 ）可引起可逆性心肌病 [11] ，但二者

却并非一定互为因果，不同类型室早的预后存在较大差异，

目前认为参与室早相关性心肌病因素包括：室早负荷 [12]、间

位室早 [13]、心悸症状 [14]、QRS 宽度 [15]、心外膜起源室早 [15] 等。

但近期研究发现，室早频率变异性即室早负荷的时间分布与

其对心功能的影响具有显著相关性。

Bas 等 [16] 对 107 例接受导管消融治疗的频发室早患者

进行研究观察，用室早的频率变异率（CoV）代表室早的时

相分布情况，记录每小时或每个时间段（时间 : 0:00~6:00, 

6:00~12:00，12:00~18:00，18:00~0:00）的室早个数，计算室

早分布的标准差，CoV= 标准差 / 每小时或每个事件段的平均

室早数，定义室早相关性心肌病为导管消融 3~6 个月后左心

室射血分数恢复正常或者升高 15%。结果显示，室早相关性

心肌病患者具有更低的频率分布变异率、更高的室早负荷、

更多的间位室早个数及无症状表现率，多因素分析发现室早

频率变异性低（即室早频率分布在一日内相对均匀 ）是室早相

关性心肌病的独立预测因素。

2.2  恶性室性心律失常的昼夜和季节节律特点

研究发现，部分恶性室性心律失常的发生同样存在时间

不均匀分布的特点，但关于恶性室性心律失常的指标相对

简单，即收集事件发作时间，分时间段比较。Maron 等 [17]

对植入埋藏式心脏转复除颤器（ICD）的 63 例肥厚型心肌病

患者进行研究，分析其发生恶性心律失常事件——室性心

动过速（室速 ）/ 心室颤动（室颤 ）的时间，发现室速 / 室颤

的发作时间并非“随机 ”，而是凌晨后少发，多数集中于午

后及前半夜，发作高峰在 14:00~16:00，但具体机制还未明

确。但这此研究前（无 ICD 时代 ）也有学者对肥厚型心肌病

的心原性猝死事件发生时间分析总结，显示猝死高峰位于

7:00~13:00，并认为可能与交感神经活性的增加和体内儿茶

酚胺激增相关 [18]。

部分恶性室性心律失常的发生除 24 h 内存在时间分布

差异外，同样具有季节特点。有学者对 233 例植入 ICD 的患

者进行随访研究，记录 1 年中每个月发生室速 / 室颤的次数。

结果显示，1 年内共发生 753 次室速 / 室颤事件，每月发生

的次数具有差异性，1 月最多（93 次 ），11 月次之（83 次 ），6

月最少（39 次 ），具有明显的季节差异，即冬季更易发生恶

性室性心律失常，而且更重要的是研究中原发病的种类并未

影响室速 / 室颤发生的季节分布 [19]。该研究来自柏林，虽然

冬夏平均气温相差 18℃，但并不能将此季节差异单纯归因于

温度，其他相关因素如：饮食的改变、血压变化、昼夜时间

差异等都可能参与其中，因此该研究只发现此表象现象，其

原因还待进一步探究。又如，Chung 等 [20] 在 1998 年 ~2012

年对 88 例致心律失常性右心室心肌病患者进行随访，共发

生 106 恶性室性心律失常事件，春、夏、秋、冬季分别占

22.6%、41.5%、16.0%、19.8%，夏季为季节高峰，且多因素

分析显示夏季高温和湿度变异大与发生恶性心律失常事件相

关，表明了外在环境致心律失常因素对该节律特点的影响，

但去除该环境因素是否可改善预后还需进一步研究。

另外，有些疾病的恶性室性心律失常发生可同时具有

昼夜和季节节律特点。Kim 等 [21] 对 14 例早期复极综合征

患者和 53 例 Brugada 综合征患者分别随访（6.4±3.6）年和

（5.0±3.3）年，两组患者分别发生 5 例（14%）和 10 例（19%）

室速 / 室颤，且均多于夜间发作；Brugada 综合征室速 / 室颤

的发生无季节节律，但该研究中早期复极综合征组室速 / 室

颤的发生除昼夜节律特点外，还集中于春夏两季。

目前关于恶性室性心律失常事件节律特点的探索只局限

于散在的小样本研究，且不同类型疾病可能具有其特异性的

节律特点，并无定论。昼夜节律特点可能与自主神经张力的

变化相关，既往研究发现，无器质性心脏病者发生室颤前常

伴迷走神经张力升高，而器质性心脏病者多为交感神经张力

升高 [22，23]，这对治疗可能有一定指导意义。

3  结语

心律失常事件的节律性是多因素共同作用结果的表现，除

自主神经张力等自身因素外，外界环境可能也参与其中，在评

估患者预后及指导治疗方面可能具有其独特的优势。目前关于

心律失常事件节律特点的相关研究多局限于单中心小样本，且

研究结果多体现于“表面”，其本质原因还有待进一步探索研究。
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外泌体基本生物学特性及其治疗心肌梗死的研究进展

李玲综述，石蓓审校

摘要  心肌梗死是所有心血管疾病死亡的首要原因。心肌梗死后受损心肌启动修复及心室重构的分子机制显示心肌

细胞所分泌的可溶性因子在细胞局部交流及远程信息交换中发挥重要作用。目前，大量研究证实，以外泌体为主的

细胞外囊泡因其运载的细胞特异性蛋白、脂质体及遗传物质在细胞及组织交流过程中扮演重要角色。本文将针对外

泌体基本生物学特性的研究进行综述，并评价不同来源的外泌体治疗心肌梗死的潜能。

关键词  综述；外泌体；心肌梗死

综述

心血管疾病严重危害人类健康，心肌梗死作为缺血性心

脏病的典型代表，仍然是全球致死率最高的疾病。在美国，

每年有二千万人死于心血管疾病，其中，有 150 万罹患心肌

梗死 [1]。2001 年 Anversa 课题组首先报道骨髓干细胞可以向

心肌细胞分化，随即掀起干细胞向心肌细胞分化研究的浪潮，

经过十余年的研究探索，多种干细胞如胚胎干细胞（embryonic 

stem cells，ESCs）、 诱 导 多 能 干 细 胞 （induced pluripotent 
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stem cells，iPSCs）、内皮祖细胞（endothelial progenitor cells，

EPCs）、心脏祖细胞（cardiac progenitor cells，CPC）及间充质

干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）等已经被证明具有向

心肌细胞及内皮细胞分化的潜能。然而，在心肌梗死后缺血

缺氧的微环境下，干细胞介导治疗心肌梗死所面临的移植存

活率低及归巢量少 [2] 等问题促使我们寻找新的替代方法。新

近发现的外泌体（exosomes）是一种存在于细胞培养液中，由


