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摘  要 

心房颤动是脓毒症患者病程中最常见的新发心律失常，脓毒症患者并发心房颤动时治疗更复杂，预后更

差，不仅延长住院时间，还会增加患者卒中和死亡的风险。本综述旨在总结分析当前关于脓毒症相关新

发心房颤动的研究状况与最新进展，探讨脓毒症患者新发心房颤动的生理机制、风险因素、抗凝治疗及

临床结局，以期更全面地理解如何预防心房颤动对脓毒症患者造成的不良影响，并寻求更好的临床治疗

决策。 
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Abstract 
Atrial fibrillation is the most common new-onset arrhythmia in patients with sepsis, and patients 
with sepsis complicated by atrial fibrillation are more complicated to treat, have a worse prognosis, 
prolong hospital stays, and increase the risk of stroke and death. The purpose of this review is to 
summarize and analyze the current research status and latest progress on sepsis-related new-onset 
atrial fibrillation, and to explore the physiological mechanism, risk factors, anticoagulation therapy 
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and clinical outcomes of new-onset atrial fibrillation in patients with sepsis, in order to understand 
more comprehensively how to prevent the adverse effects of atrial fibrillation on patients with sep-
sis, and to seek better clinical treatment decisions. 
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1. 脓毒症中新发心房颤动的流行病学 

脓毒症(Sepsis)被定义为“由机体对感染反应失调引起的危及生命的器官功能障碍。”[1]由于脓毒症

高死亡率和高发病率的特点，如今已成为一个重要的全球公共卫生问题[2]。在一项全面的全球流行病学

调查中，心血管疾病已成为全球范围内导致死亡率和发病率的主要原因之一[3]。心房颤动(atrial fibrillation, 
AF)的特点是发病率高、致残率高、复发率高，是临床心律失常最普遍的疾病，与心力衰竭、卒中、痴呆

和死亡的风险显著升高有关[4]。脓毒症是人类健康的主要威胁，据估计占全球总死亡人数的 19.7% [5]。
尽管脓毒症治疗取得了进展，但脓毒症相关的并发症发生率和死亡率在 ICU 中仍然普遍存在。脓毒症引

起的炎症可引起心肌坏死和肌细胞电不稳定，从而导致各种心律失常，尤其是心房颤动[6]。Kuipers S 等

[7]研究发现脓毒症患者在重症监护病房(ICU)期间容易发生新发 AF，报告的发病率为 5%~42%。Induruwa 
I 等[8]研究发现脓毒症与发生 AF 的风险高出 6 倍，最常见于入院后的前 3 天。从长远来看，估计高达

50%的患者在脓毒症发作后 1 年内复发 AF。另外，与没有 AF 的脓毒症患者相比，脓毒症驱动的 AF 还

可以使个体住院患者卒中的风险增加近 3 倍，在脓毒症初次发作后至少 4 年内增加 2 倍。在一项针对高

收入国家 13 项研究的系统评价和荟萃分析中[9]发现，合并新发心房颤动(new-onset atrial fibrillation, 
NOAF)与脓毒症患者的医院死亡率增加 1.69 倍相关。因此可见，新发心房颤动常与脓毒症患者 ICU 和住

院时间更长、死亡率较高、心房颤动复发以及脑卒中风险增加有关[6]。  

2. 脓毒症中新发心房颤动的潜在机制 

目前有许多关于心房颤动发病机制的理论，特别是受到广泛关注的局灶激动、多波折返与转子理论，

导致不受控制、杂乱无章、毫无规律的电生理活动。在脓毒症背景下，新发心房颤动的具体发病机制尚

不完全清楚，但研究表明，这一复杂过程可能与炎症的快速重塑、器官功能障碍以及由此引发的电解质

紊乱等密切相关，这些因素相互关联，共同促进了房颤的出现和进展。 

2.1. 炎症：核心驱动因素 

越来越多的证据表明，炎症与心房颤动的发生密切相关，炎症会促进心房重塑，从而导致涉及构成

疾病基础的心肌结构和电生理的改变。脓毒症从本质上说是一种严重的全身性炎症性疾病，通过产生大

量炎细胞因子和白细胞介素等可直接作用于心肌细胞，促进心律失常的发生。Meirehenrich 等人发现，在

脓毒症诱导的 AF 发作之前，C 反应蛋白(CRP)水平显着升高[10]；Klouwenberg 等人发现，与未发生脓毒

症驱动的 AF 的患者相比，发生脓毒症驱动的 AF 的患者具有更高的 CRP (P < 0.0001) [8] [11]；Yao C 等

人证明，在心房颤动患者中，心房心肌细胞中 NLRP3 (NOD-、LRR-和 pyrin 结构域的蛋白 3)炎症小体的
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活性显着增强。NLRP3 炎症小体的上调促进了损伤相关分子模式(DAMPs)的释放，从而导致心肌成纤维

细胞的激活[12] [13]。另外有研究发现，如 TNF-α、IL-1β、IL-1、IL-2、IL-6、IL-8、IL-10 等都与房颤等

心律失常的发生有关[14]。如上所述，说明脓毒症、炎症和心房颤动之间存在必然的联系。 

2.2. 器官功能障碍：炎症的继发效应 

脓毒症中的器官功能障碍可能是炎症反应的继发效应，同时也是心房颤动发生的潜在促进因素。在

脓毒症中首次诊断的心房颤动是否是一般器官功能障碍的标志，或者 AF 本身是否驱动或导致器官功能

障碍尚不清楚[8]。Downes M 等人发现入住重症监护期间发生 NOAF 更常见于已有心血管疾病、急性肾

功能衰竭和急性呼吸衰竭的患者[15]；Bosch NA 等人研究发现血管加压药，特别是多巴胺和肾上腺素具

有变时效应，可导致心房异位放电增加，从而引发新的心房颤动[16]；另外有研究发现，心室负荷增加会

导致细胞膜拉伸以及心肌细胞中的离子通道和电活动发生变化，从而引起机械电反馈并诱发心律失常[17]；
脓毒症休克导致低血容量时，大容量液体复苏会导致左心室舒张末期压力急剧升高，随后导致左心房拉

伸。这种综合机制提供了一种解剖基质，因此脓毒症患者可能会发生心房颤动[18]。 

2.3. 电解质失衡：炎症与器官功能障碍的共同结果 

电解质紊乱是脓毒症患者常见的并发症之一，同时也是心房颤动发生的重要风险因素。在脓毒症期

间，由于炎症反应的持续存在和器官功能障碍的加重，患者容易出现电解质失衡，如低钠、低钾、低镁

和高磷酸盐水平等。这些电解质紊乱不仅直接干扰心肌细胞的电生理活动，还可能通过影响心脏传导系

统的功能，进一步增加房颤的发生风险。冷一鸣等人发现较低水平的钠和钾通过诱导窦房结功能障碍和

肺静脉去极化，从而促进 AF 的发生[19]。吴洋等人发现低钾、低镁和高磷酸盐水平会增加 AF 的风险[20]。
Induruwa I 等人研究分析，镁通过调节钾和钙通道，低镁血症可以降低心律失常的阈值，在脓毒症期间很

常见并可导致室性心律失常和房性心律失常，另外还发现脓毒症患者中低磷血症的患病率很高，这与新

发心律失常(包括心房颤动)的发展有关[8] [19] [21]。 

3. 脓毒症中新发心房颤动的危险因素 

新发 AF 的发病率在脓毒症危重症患者中差异很大，但随着疾病从较轻阶段进展到休克阶段，发病

率始终上升，有研究表明患者病情越重，新发房颤的可能性越大。这可能是由于脓毒症所致的全身炎症

综合反应、自主神经功能障碍、电解质紊乱、血管内容积的变化、循环应激激素水平升高相关[22]。目前

造成脓毒症患者新发心房颤动的已知的危险因素有以下几点，如刘奕伟等人研究发现脓毒症中 NOAF 的

几个独立危险因素，包括高龄、高血压、心力衰竭、冠状动脉疾病、瓣膜病和机械通气需求。随着年龄的

增长，心肌会发生解剖学和电生理学的变化，心房心肌可能失去肌纤维之间的侧向电连接，窦房结、房

室结和心房的电传导可能减少，有研究将高龄描述为 65 岁脓毒症患者发生 AF 的主要危险因素。心力衰

竭和冠状动脉疾病易发生结构重塑，机械通气表明疾病的严重程度更高，从而促进心房颤动[18] [23] [24]。
Walkey AJ 等人发现与脓毒症期间新诊断的心房颤动其他相关的因素包括白种人、急性器官功能障碍、重

症监护病房收治、右心导管插入术、心内膜炎的诊断和冠状动脉旁路移植手术[25]。根据 Schwartz A 等

人总结发现，脓毒症患者新发房颤还与性别(男性)、高血压病史和 ICU 的 SOFA 评分高于 12 分有关[24]。
袁新等人研究发现，入院时体温、国际标准化比值(INR)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、N 末端脑钠肽前体

(NT-proBNP)是脓毒症新发心律失常的独立影响因素[26]。 

4. 脓毒症中新发心房颤动的不良结局  

既往研究表明，在脓毒症患者中，心律失常(尤其是 NOAF)的发生与疾病严重程度密切相关，并且与
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发病率、心源性栓塞事件、心力衰竭和住院时间延长有关[18]。Myers LC 等人在 82,748 例因脓毒症住院

的成人中研究发现，3992 例为新发 AF (中位年龄：80 岁，中位 CHA2DS2-VASc 评分：4 分)存活至出院，

其中 70 例(2.1%)出现卒中或 TIA 结局，1393 例(41.0%)在脓毒症后 1 年内死亡[27]。肖方平等人荟萃分析

中发现，脓毒症期间 NOAF 同时与院内死亡率(OR = 2.09, 95%CI: 1.53~2.86, P < 0.001)、出院后死亡率

(OR = 2.44, 95%CI: 1.81~3.29, P < 0.001)和卒中(OR = 1.88, 95%CI: 1.13~3.14, P < 0.05)的几率增加有关。

结果还表明，新发 AF 的发生率从轻度脓毒症的 1.9%到脓毒性休克的 46.0%不等。此外，与没有心房颤

动的人相比，新发心房颤动患者在 ICU 和住院时间更长，心房颤动的复发率也更高[6]。Induruwa I 等人

系统分析中发现，有研究报道，在脓毒症期间首次诊断为 AF 的患者中，心力衰竭的累积发病率为 11%，

5 年死亡率为 75%，显著高于无 AF 的患者(P < 0.001)，另外研究表明，脓毒症相关的 AF 除了缺血性卒

中之外还有其他显著的不良影响[8]。 

5. 脓毒症中新发心房颤动是否抗凝治疗 

脓毒症患者 NOAF 的抗凝治疗一直是有争议的，是一项重大的临床挑战，目前没有预防性抗凝治疗

的循证依据。既往研究发现，多器官功能障碍、凝血功能障碍和弥散性血管内凝血在严重脓毒症和感染

性休克期间很常见。对于脓毒症发作期间的 AF 患者，应谨慎使用肠外抗凝治疗，因为这些研究报道的出

血风险较高[18]。Walkey AJ 靶向试验模拟分析未表明，出院后启动或继续使用口服抗凝治疗可有效降低

脓毒症期间新发 AF 后 1 年卒中风险[28]。Quon MJ 等人研究发现，在与脓毒症相关的 NOAF 患者中，抗

凝剂的使用与降低缺血性中风的风险无关，同时，抗凝剂的使用与患者的出血风险较高有关[29]。Darwish 
OS 等人发现在脓毒症的情况下，对 CHADS2 评分为 2 分或更高的老年患者进行抗凝治疗可能与抗凝相

关并发症(如出血、肝素诱导的血小板减少症)的风险增加有关[30]。Induruwa I 等人研究后建议，在脓毒

症急性期之后，对于每位脓毒症驱动的心房颤动患者，临床医生应使用缺血性卒中的风险 CHA2DS2-
VASc 评分和评估出血风险，并在仔细评估个体后，提供抗凝治疗。对于那些卒中风险真正低或决定不进

行抗凝治疗的患者，可以选择延长心脏监测，进行密切的门诊随访，如果心房颤动复发，请重新考虑抗

凝治疗[8]。 
从临床经验和现有研究来看，对于脓毒症期间出现的心房颤动(AF)患者，是否采取抗凝治疗需要谨

慎考虑，这主要是因为脓毒症本身可能导致出血风险升高。脓毒症可引起凝血功能障碍、弥散性血管内

凝血(DIC)和多器官功能衰竭，这些因素均会增加出血的风险。部分研究表明，在脓毒症期间开始或继续

使用抗凝治疗并不能显著降低新发 AF 后的卒中风险，反而可能增加抗凝相关并发症的风险。然而，这并

不意味着抗凝治疗在脓毒症 AF 患者中完全不可取。对于脓毒症急性期后的患者，医生应根据患者的出

血风险和缺血性卒中风险(通过 CHA2DS2-VASc 评分评估)进行综合考量。对于卒中风险较高且出血风险

相对可控的患者，可以在个体化决策的基础上考虑抗凝治疗。而对于卒中风险较低或出血风险较高、或

决定不接受抗凝治疗的患者，可以考虑不进行抗凝治疗，而是通过延长心脏监测和密切的门诊随访来监

测 AF 的复发情况，并在必要时重新评估抗凝治疗的必要性。综上所述，脓毒症期间新发 AF 的抗凝治疗

应根据患者的具体情况进行个体化决策。在缺乏明确的预防性抗凝治疗循证依据的情况下，医生需要综

合考虑患者的出血风险、卒中风险以及抗凝治疗的潜在利弊，以做出最合理的治疗选择。同时，对于接

受抗凝治疗的患者，应密切监测其出血并发症的风险，并采取相应的预防措施以确保治疗的安全性。 

6. 小结 

新发心房颤动在脓毒症患者中发病率较高，研究发现可能与炎症的快速重塑、器官功能障碍、电解

质紊乱等相关。脓毒症患者新发心房颤动会加重病情，增加了缺血性卒中、心力衰竭、死亡的风险，延
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长了住院时间。回顾研究发现脓毒症中有很多潜在危险因素驱动心房颤动的发生，而是否预防性抗凝治

疗存在很大争议，大多数认为出血风险可能更大于抗凝后的获益。有研究建议，通过控制相关危险因素

降低脓毒症期间心房颤动的发病率和死亡率，针对不同患者全面系统评估缺血性卒中和出血的风险，进

行个体化抗凝治疗。脓毒症患者的安全抗凝范围难以实现，还有待进一步研究。 
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