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摘　 要　 目的:基于心血管不良事件、复发率,探讨益生菌辅助沙库巴曲缬沙坦+胺碘酮对心房颤动射频消融术(RFCA)后患者

近远期疗效的影响。 方法:选取 2021 年 6 月至 2022 年 6 月该院收治的行 RFCA 术心房颤动患者 90 例,根据治疗方案的不同

分为对照组、观察组和益生菌组,各 30 例。 对照组患者给予胺碘酮,观察组患者给予沙库巴曲缬沙坦+胺碘酮,益生菌组患者

给予益生菌辅助沙库巴曲缬沙坦+胺碘酮,比较三组患者不同时间(治疗前,治疗 3、6 和 12 个月后)心房结构指标[左心房内径

(LAD)、左心房容积指数(LAVI)、左心室射血分数(LVEF)、左心室舒张末期容积指数(LVEDVI)、二尖瓣返流面积(MRA)和左

心室收缩末期容积指数(LVESVI)]、心肌纤维化指标[可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白( sST2)、半乳凝素-3(Gal-3)]、神经内

分泌因子[血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)、去甲肾上腺素(NE)]和肠道菌群代谢产物[总胆汁酸、氧化三甲胺(TMAO)]水平,以及不

良反应、近远期心血管不良事件和复发情况。 结果:治疗 3、6 和 12 个月后,益生菌组患者的 LAD、LAVI、MRA、LVEDVI 和

LVESVI 水平低于观察组、对照组,LVEF 水平高于观察组、对照组,血清 sST2、Gal-3、AngⅡ和 NE 水平低于观察组、对照组,差异

均有统计学意义(P<0. 05)。 治疗 3、6 和 12 个月后,益生菌组患者的血清总胆汁酸、TMAO 水平较治疗前降低,且低于观察组、
对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 三组患者头晕恶心、低血压、咳嗽和肝功能异常等不良反应发生率比较,差异均无统

计学意义(P>0. 05);益生菌组患者的远期复发率低于观察组、对照组,差异有统计学意义(P<0. 05)。 结论:益生菌辅助沙库

巴曲缬沙坦+胺碘酮应用于心房颤动 RFCA 术后,有利于改善患者心房结构与心肌纤维化,调节神经内分泌激素、肠道菌群代

谢产物,减少 RFCA 术后远期复发。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

probiotic-assisted
 

sakubactril
 

valsartan
 

+
 

amiodarone
 

on
 

short
 

and
 

long
 

term
 

efficacy
 

of
 

atrial
 

fibrillation
 

after
 

radiofrequency
 

ablation
 

( RFCA)
 

based
 

on
 

cardiovascular
 

adverse
 

events
 

and
 

recurrence
 

rate.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

90
 

patients
 

with
 

atrial
 

fibrillation
 

undergoing
 

RFCA
 

from
 

Jun.
 

2021
 

to
 

Jun.
 

2022
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group,
 

observation
 

group
 

and
 

probiotic
 

group
 

according
 

to
 

different
 

treatment
 

regimens,
 

with
 

30
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

amiodarone,
 

while
 

the
 

observation
 

group
 

received
 

sackubactril
 

valsartan
 

+
 

amiodarone,
 

and
 

the
 

probiotic
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

probiotic-
assisted

 

sakubactril
 

valsartan
 

+
 

amiodarone.
 

The
 

atrial
 

structure
 

indicators
 

[ left
 

atrial
 

diameter
 

( LAD),
 

left
 

atrial
 

volume
 

index
 

( LAVI ),
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

( LVEF ),
 

left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

volume
 

index
 

(LVEDVI),
 

mitral
 

regentation
 

area
 

( MRA),
 

left
 

ventricular
 

end-systolic
 

volume
 

index
 

( LVESVI)],
 

myocardial
 

fibrosis
 

indicators
 

[ soluble
 

growth
 

stimulation
 

gene
 

2
 

protein
 

( sST2),
 

galactogenin-3
 

( Gal-3)],
 

neuroendocrine
 

factors
 

[ angiotensin
 

Ⅱ
 

( Ang Ⅱ ),
 

norepinephrine
 

( NE )],
 

intestinal
 

microbiota
 

metabolites
 

[ total
 

bile
 

acid,
 

trimethylamine
 

oxide
 

( TMAO )],
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

short
 

and
 

long
 

term
 

cardiovascular
 

adverse
 

events,
 

recurrence
 

rate
 

were
 

compared
 

among
 

three
 

groups
 

at
 

different
 

time
 

points
 

( before
 

treatment,
 

after
 

treatment
 

of
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3
 

months,
 

6
 

months
 

and
 

12
 

months).
 

RESULTS:
 

After
 

treatment
 

of
 

3
 

months,
 

6
 

months
 

and
 

12
 

months,
 

LAD,
 

LAVI,
 

MRA,
 

LVEDVI
 

and
 

LVESVI
 

in
 

probiotic
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group,
 

and
 

LVEF
 

was
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group,
 

serum
 

sST2,
 

Gal-3,
 

AngⅡ
 

and
 

NE
 

levels
 

in
 

probiotic
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

Serum
 

total
 

bile
 

acid
 

and
 

TMAO
 

levels
 

in
 

probiotic
 

group
 

after
 

treatment
 

of
 

3
 

months,
 

6
 

months
 

and
 

12
 

months
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

the
 

probiotic
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group,
  

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

dizziness,
 

nausea,
 

hypotension,
 

cough
 

and
 

abnormal
 

liver
 

function
 

among
 

three
 

groups
 

(P>0. 05).
 

The
 

long
 

term
 

recurrence
 

rate
 

of
 

probiotic
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group,
  

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P < 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Probiotic-assisted
 

sakubactril
 

valsartan
 

+
 

amiodarone
 

for
 

atrial
 

fibrillation
 

after
 

RFCA
 

is
 

beneficial
 

to
 

improve
 

atrial
 

structure
 

and
 

myocardial
 

fibrosis,
 

regulate
 

neuroendocrine
 

hormones
 

and
 

intestinal
 

flora
 

metabolates,
 

and
 

reduce
 

long
 

term
 

recurrence
 

after
 

RFCA.
KEYWORDS　 Probiotics;

 

Atrial
 

fibrillation;
 

Radiofrequency
 

ablation;
 

Sacubatrol
 

valsartan;
 

Amiodarone

　 　 心房颤动是临床常见的心律失常,世界范围内发病率约

0. 5%,其发病机制较为复杂,既往临床通过遗传学、分子生物

学等技术深入研究心房结构重构、心肌袖等方面取得了很大

进展,但具体发病机制尚未明确[1-2] 。 近年来,利用代谢组学、
宏基因组学等方法分析发现,心房颤动患者的肠道菌群结构

存在明显改变,肠道菌群结构可能是治疗及预防心房颤动的

切入点[3] 。 现阶段,射频消融术(RFCA)是治疗心房颤动的首

选方法,但术后约 54. 6%的患者会复发;故术后多给予胺碘酮

等复律药物,但胺碘酮长期使用存在较大不良反应,难以达到

预期效果[4] 。 沙库巴曲缬沙坦为高血压、心力衰竭的常用治

疗药物,有助于改善心功能、维持窦性心律,且不良反应较

小[5] 。 有研究发现,肠道菌群及代谢产物可促进肠道神经生

成,且能使心脏自主神经活性增强,与心房颤动的发生相

关[6] 。 本研究尝试采用改善益生菌辅助沙库巴曲缬沙坦+胺

碘酮治疗行 RFCA 术的心房颤动患者,以期为临床改善患者

近远期心血管不良事件、复发率提供参考,现报告如下。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

本研究符合《赫尔辛基宣言》要求,征得我院伦理委员会

和患者家属签字同意(伦理批准号为 2021049)。 选取 2021 年

6 月至 2022 年 6 月我院收治的行 RFCA 术的心房颤动患者

90 例。 纳入标准:符合《2016 年欧洲心脏病学会心房颤动管

理指南》 [7] 中相关诊断标准;发病时伴呼吸困难、头晕等症

状;经超声心动图、心电图等检查确诊;美国纽约心脏病学会

( NYHA)心功能为Ⅱ—Ⅳ级;行 RFCA 术;3 个月内无其他心

血管手术史。 排除标准:昏迷、休克者;存在重要脏器病变

者;既往有心脏或胸部手术史者;伴有凝血障碍者;存在病态

窦房结综合征者;伴急慢性传染性疾病者;过敏性体质者;存
在急性脑出血者;蒙特利尔认知评估异常,无法正常沟通者;
伴有恶性肿瘤者。 根据治疗的方案不同将患者分为对照组、
观察组和益生菌组,各 30 例。 三组患者基线资料均衡可比,
见表 1。

表 1　 三组患者一般资料比较

组别
性别 / 例

男性 女性
年龄 /

( 􀭰x±s,岁)
病程 /

( 􀭰x±s,年)
体重指数 /

( 􀭰x±s,kg / m2)
NYHA 心功能分级 / 例(%) 合并基础疾病 / 例(%)

Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 高血压 糖尿病 高血脂
吸烟史 /
例(%)

益生菌组(n= 30) 16 14 68. 93±4. 15 7. 25±1. 96 25. 31±1. 96 14(46. 67) 10(33. 33) 6(20. 00) 7(23. 33) 5(16. 67) 8(26. 67) 12(40. 00)
观察组(n= 30) 17 13 70. 04±5. 03 6. 84±1. 88 25. 19±2. 08 13(43. 33) 10(33. 33) 7(23. 33) 8(26. 67) 6(20. 00) 6(20. 00) 10(33. 33)
对照组(n= 30) 15 15 69. 53±4. 87 6. 51±1. 82 24. 97±1. 86 14(46. 67) 11(36. 67) 5(16. 67) 7(23. 33) 6(20. 00) 5(16. 67) 9(30. 00)
t / χ2 0. 268 0. 419 1. 157 0. 230 0. 447 0. 891 0. 689
P 0. 875 0. 659 0. 319 0. 795 0. 998 0. 989 0. 709

1. 2　 方法

三组患者均接受 RFCA 治疗。 ( 1)对照组患者术后口服

盐酸胺碘酮片(规格:0. 2
 

g),术后第 1 周 1 次 0. 2
 

g,1 日 3 次;
术后第 2 周 1 次 0. 2

 

g,1 日 2 次;术后第 3 周开始 1 次 0. 2
 

g,
  

1 日 1 次。 (2)观察组患者给予沙库巴曲缬沙坦钠片[规格:以
沙库巴曲缬沙坦计 100

 

mg(沙库巴曲 49
 

mg / 缬沙坦 51
 

mg)] +
盐酸胺碘酮片,盐酸胺碘酮片用法与用量同对照组。 沙库巴曲

缬沙坦钠片的初始服用剂量为 1 次 50
 

mg,1 日 2 次,然后每

1~ 2 周视患者情况增加 50
 

mg,最高剂量为 1 次 200
 

mg,1 日

2 次。 (3)益生菌组患者在观察组的基础上加用双歧杆菌乳杆

菌三联活菌片(规格:0. 5
 

g),口服,1 次 1. 5
 

g,1 日 3 次。 三组

患者均连续用药 12 个月。

1. 3　 观察指标

(1)心房结构指标:治疗前,治疗 3、6 和 12 个月后,检测三

组患者的左心房内径(LAD)、左心房容积( LAV)、二尖瓣返流

面积(MRA)、左心室射血分数( LVEF)、左心室舒张末期容积

指数(LVEDVI)和左心室收缩末期容积指数( LVESVI)。 ( 2)
治疗前,治疗 3、6 和 12 个月后,采集三组患者外周肘静脉血

4
 

mL,离心后分离血清,采用酶联免疫吸附试验测定心肌纤维

化指标[可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白( sST2)、半乳凝素-3
(Gal-3)]水平,采用放射免疫法检测神经内分泌激素[血管紧

张素Ⅱ(AngⅡ)、去甲肾上腺素( NE)]水平。 (3)肠道菌群代

谢产物:治疗前,治疗 3、6 和 12 个月后,采用化学比色法测定

三组患者的总胆汁酸、氧化三甲胺( TMAO)水平。 (4)比较三
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组患者药品不良反应发生情况。 (5)比较三组患者近远期心

血管不良事件发生率、复发率。 术后 3 个月内为近期,术后

3 个月以后为远期。 心血管不良事件包括血栓栓塞、恶性心律

失常和充血性心力衰竭。 复发:经 12 导联心电图或 24
 

h 动态

心电图明确为心房颤动、心房扑动或房性心动过速持续时

间>30
 

s。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS
 

23. 0 软件对数据进行分析,计量资料如心房结

构指标、心肌纤维化指标等以 􀭰x±s 表示,多组间比较以单因素

方差进行分析,组间两两对比采用 LSD-t 检验;计数资料如不

良反应发生率、心血管不良事件发生率等以率(%)表示,行 χ2

检验;检验水准 α = 0. 05,P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 三组患者不同时间心房结构指标比较

治疗前,三组患者的 LAD、LAVI、MRA、LVEF、LVEDVI 和

LVESVI 水平比较,差异均无统计学意义(P>0. 05)。 治疗 3、6
和 12 个月后, 三组患者的 LAD、 LAVI、 MRA、 LVEDVI 和

LVESVI 水平均较治疗前降低,LVEF 水平较治疗前升高,差异

均有统计学意义(P<0. 05);且益生菌组患者上述指标与观察

组、对照组比较,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
表 2　 三组患者不同时间心房结构指标比较(􀭵x±s)

组别
LAD / mm LAVI / (mL / m2)

治疗前 治疗 3 个月后 治疗 6 个月后 治疗 12 个月后 治疗前 治疗 3 个月后
 

治疗 6 个月后 治疗 12 个月后
 

益生菌组(n= 30) 42. 48±3. 75 38. 50±2. 36abc 36. 35±2. 17ab 34. 11±0. 83ab 51. 53±5. 52 44. 18±3. 98abc 42. 47±3. 82abc 40. 18±3. 75abc

观察组(n= 30) 43. 81±3. 92 40. 52±2. 16ac 37. 62±2. 38ac 35. 04±0. 72ac 50. 48±4. 32 46. 36±4. 02ac 45. 36±3. 75ac 42. 59±3. 63ac

对照组(n= 30) 43. 56±3. 80 41. 83±2. 18ab 39. 02±2. 34ab 36. 18±0. 76ab 51. 04±5. 16 48. 53±4. 07ab 47. 45±3. 86ab 44. 94±3. 85ab

F 1. 025 16. 899 10. 129 54. 200 0. 328 8. 767 12. 922 12. 121
P 0. 363 <0. 001 <0. 001 <0. 001 0. 721 <0. 001 <0. 001 0. 004

组别 MRA/ cm2 LVEF / %
治疗前 治疗 3 个月后 治疗 6 个月后 治疗 12 个月后 治疗前 治疗 3 个月后

 

治疗 6 个月后 治疗 12 个月后
 

益生菌组(n= 30) 5. 62±1. 48 4. 64±0. 39ab 4. 43±0. 26ab 3. 69±0. 21ab 39. 24±1. 26 43. 65±1. 37abc 48. 63±1. 52abc 51. 26±1. 56abc

观察组(n= 30) 5. 70±1. 33 4. 82±0. 28ac 4. 60±0. 25ac 3. 91±0. 27ac 39. 32±1. 08 42. 72±1. 26ac 45. 18±1. 46ac 47. 65±1. 70ac

对照组(n= 30) 5. 69±1. 30 5. 04±0. 24ab 4. 85±0. 26ab 4. 28±0. 43ab 39. 45±1. 12 40. 42±1. 29ab 41. 85±1. 33ab 43. 12±1. 41ab

F 0. 030 12. 537 20. 319 26. 502 0. 252 48. 516 166. 545 204. 766
P 0. 970 0. 043 0. 010 0. 024 0. 778 <0. 001 <0. 001 <0. 001

组别 LVEDVI / (mL / m2) LVESVI / (mL / m2)
治疗前 治疗 3 个月后 治疗 6 个月后 治疗 12 个月后 治疗前 治疗 3 个月后

 

治疗 6 个月后 治疗 12 个月后
 

益生菌组(n= 30) 71. 93±9. 45 63. 04±3. 79abc 60. 06±3. 31abc 58. 33±5. 82abc 35. 34±4. 56 29. 74±2. 52abc 27. 49±2. 60abc 26. 63±2. 81abc

观察组(n= 30) 70. 52±8. 63 65. 03±2. 14ac 61. 92±3. 73ac 61. 45±4. 28ac 34. 92±3. 38 31. 51±3. 14ac 29. 33±3. 85ac 28. 60±3. 04ac

对照组(n= 30) 71. 28±9. 10 66. 92±4. 52ab 64. 25±3. 98ab 63. 76±4. 15ab 34. 85±4. 12 33. 12±3. 07ab 31. 85±3. 07ab 30. 37±3. 11ab

F 0. 182 8. 605 9. 744 9. 628 0. 129 10. 035 13. 906 11. 750
P 0. 834 <0. 001 <0. 001 <0. 001 0. 880 <0. 001 <0. 001 <0. 001
　 　 注:与同组治疗前比较,aP<0. 05;与观察组比较,bP<0. 05;与对照组比较,cP<0. 05。

2. 2　 三组患者不同时间心肌纤维化指标及神经内分泌激素

比较

治疗前,三组患者血清 sST2、Gal-3、AngⅡ和 NE 水平比

较,差异均无统计学意义(P>0. 05) 。 治疗 3、6 和 12 个月后,
三组患者血清 sST2、Gal-3、AngⅡ和 NE 水平均较治疗前降

低,差异均有统计学意义(P<0. 05) ;且益生菌组患者上述指

标与观察组、对照组比较,差异均有统计学意义(P<0. 05) ,见
表 3。
2. 3　 三组患者不同时间肠道菌群代谢产物比较

治疗前,三组患者血清总胆汁酸、TMAO 水平比较,差异均

无统计学意义(P>0. 05)。 治疗 3、6 和 12 个月后,益生菌组患

者血清总胆汁酸、TMAO 水平较治疗前降低,且低于观察组、对
照组,差异均有统计学意义(P<0. 05);观察组、对照组患者治

疗 3 个月后血清总胆汁酸、TMAO 水平与治疗前比较,差异均

无统计学意义(P>0. 05),见表 4。
2. 4　 三组患者药品不良反应发生情况比较

三组患者头晕恶心、低血压、咳嗽、肝功能异常及总不

良反应的发生率比较,差异均无统计学意义( P> 0. 05) ,见
表 5。
2. 5　 三组患者近远期心血管不良事件发生率、复发率比较

三组患者近远期心血管不良事件发生率比较,差异均无统

计学意义(P>0. 05);三组患者近期复发率比较,差异无统计学

意义(P>0. 05);益生菌组患者远期复发率低于观察组、对照

组,差异有统计学意义(P<0. 05),见表 6。

3　 讨论
目前,心房颤动的治疗以复律、控制心率及预防复发为主,

RFCA 术是复律常用有效手段,但其对窦性心律的维持效果有

待提高,因此,探究 RFCA 术后维持窦性心律的有效药物方案

十分重要。 胺碘酮可降低窦房结频率,使房室传导时间、心室

肌动作电位时间延长,减慢房室结传导,改善心肌缺血;同时能

阻断起搏所致心房重构,促进心房颤动转复[8-9] 。 但胺碘酮对

窦性心律的 1 年维持率仅 50% ~ 70%,远期疗效欠佳,且长期

使用有较明显不良反应[10] 。 沙库巴曲缬沙坦为双效血管紧张

素受体-脑啡肽酶抑制剂,有双靶点抑制效果,可增强水钠吸

收,通过干扰 AngⅡ降低醛固酮释放,抑制 AngⅡ介导的交感

神经兴奋、心肌纤维化,还可作用于心肌钙通道的心房肌细胞

膜,减少心肌纤维化,停止心房阻滞引起的不规则折返,扭转心

脏重构,进而抑制心房颤动复发[11-13] 。
　 　 心房颤动患者肾素-血管紧张素-醛固酮系统被激活,交感

神经兴奋、AngⅡ和 NE 分泌增加,激活氧化应激介质,导致心

房结构重构,并引起心肌纤维化、心房复极不均,导致心房颤动

发生[14] 。 张婉馨等[15] 研究证实,胺碘酮与沙库巴曲缬沙坦联

合治疗可确切改善老年心力衰竭伴心房颤动患者的心功能,有
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　 　 　 　 表 3　 三组患者不同时间心肌纤维化指标及神经内分泌激素比较(􀭵x±s)

组别
sST2 / (ng / mL) Gal-3 / (ng / mL)

治疗前 治疗 3 个月后 治疗 6 个月后 治疗 12 个月后 治疗前 治疗 3 个月后 治疗 6 个月后 治疗 12 个月后
益生菌组(n= 30) 31. 15±5. 72 25. 53±3. 42abc 20. 69±4. 28abc 18. 36±3. 47abc 54. 57±8. 03 37. 61±3. 84abc 22. 85±2. 52abc 14. 68±2. 71abc

观察组(n= 30) 30. 74±5. 68 27. 76±4. 43ac 24. 36±4. 01ac 21. 68±3. 69ac 55. 12±7. 85 40. 52±5. 03ac 25. 14±3. 69ac 16. 74±3. 05ac

对照组(n= 30) 30. 90±6. 13 28. 32±3. 18ab 26. 54±4. 17ab 23. 86±4. 14ab 54. 72±8. 22 45. 82±4. 62ab 27. 75±4. 10ab 23. 06±3. 78ab

F 0. 038 4. 732 15. 190 16. 132 0. 038 25. 402 14. 710 55. 476
P 0. 963 0. 011 <0. 001 <0. 001 0. 963 <0. 001 <0. 001 <0. 001

组别
AngⅡ / (ng / L) NE / (pmol / L)

治疗前 治疗 3 个月后 治疗 6 个月后 治疗 12 个月后 治疗前 治疗 3 个月后 治疗 6 个月后 治疗 12 个月后
益生菌组(n= 30) 122. 31±14. 37 64. 32±12. 17abc 47. 65±6. 54abc 41. 63±5. 96abc 2

 

431. 52±161. 72 1
 

588. 32±137. 82abc 1
 

229. 73±127. 53abc 1
 

073. 65±118. 54abc

观察组(n= 30) 123. 35±10. 20 76. 49±13. 72ac 53. 26±7. 11ac 45. 33±5. 48ac 2
 

420. 57±157. 63 1
 

848. 97±140. 93ac 1
 

436. 58±133. 40ac 1
 

187. 59±126. 34ac

对照组(n= 30) 122. 68±12. 36 83. 75±13. 93ab 60. 21±7. 28ab 51. 20±6. 13ab 2
 

424. 65±163. 52 1
 

984. 63±142. 65ab 1
 

525. 14±135. 64ab 1
 

307. 91±130. 04ab

F 0. 054 16. 356 24. 350 20. 324 0. 036 61. 668 39. 431 26. 320
P 0. 948 <0. 001 <0. 001 <0. 001 0. 965 <0. 001 <0. 001 <0. 001
　 　 注:与同组治疗前比较,aP<0. 05;与观察组比较,bP<0. 05;与对照组比较,cP<0. 05。

表 4　 三组患者不同时间肠道菌群代谢产物比较(􀭵x±s,μmol / L)

组别
总胆汁酸 TMAO

治疗前 治疗 3 个月后 治疗 6 个月后 治疗 12 个月后 治疗前 治疗 3 个月后 治疗 6 个月后 治疗 12 个月后
益生菌组(n= 30) 6. 14±2. 31 4. 11±1. 35abc 2. 15±0. 56abc 0. 84±0. 25abc 5. 67±1. 52 4. 42±1. 10abc 4. 33±0. 86abc 4. 20±0. 38abc

观察组(n= 30) 6. 09±2. 27 4. 97±1. 29c 2. 63±0. 58c 1. 02±0. 42c 5. 61±1. 50 4. 98±0. 89c 4. 73±0. 64c 4. 45±0. 34c

对照组(n= 30) 5. 93±2. 33 5. 02±1. 26 2. 78±0. 61 1. 08±0. 40 5. 70±1. 38 5. 40±0. 96 4. 79±0. 61 4. 59±0. 35
F 0. 108 4. 255 9. 536 3. 520 0. 029 7. 441 3. 700 9. 184
P 0. 898 0. 017 <0. 001 0. 034 0. 971 0. 001 0. 029 <0. 001
　 　 注:与同组治疗前比较,aP<0. 05;与观察组比较,bP<0. 05;与对照组比较,cP<0. 05。

表 5　 三组患者药品不良反应发生情况比较[例(%)]
组别 头晕恶心 低血压 咳嗽 肝功能异常 合计
益生菌组(n= 30) 1(3. 33) 1(3. 33) 1(3. 33) 0(0. 00) 3(10. 00)
观察组(n= 30) 2(6. 67) 2(6. 67) 0(0. 00) 1(3. 33) 5(16. 67)
对照组(n= 30) 1(3. 33) 0(0. 00) 2(6. 67) 1(3. 33) 4(13. 33)
χ2 0. 523 2. 069 2. 069 1. 023 0. 577
P 0. 770 0. 355 0. 355 0. 600 0. 749

表 6　 三组近远期心血管不良事件发生率、复发率比较[例(%)]

组别
近期 远期

心血管不良事件 复发 心血管不良事件 复发
益生菌组(n= 30) 2 (6. 67) 2 (6. 67) 1 (3. 33) 1 (3. 33)
观察组(n= 30) 2 (6. 67) 4 (13. 33) 2 (6. 67) 6 (20. 00)
对照组(n= 30) 4 (13. 33) 7 (23. 33) 1 (3. 33) 9 (30. 00)
χ2 1. 098 3. 417 0. 523 7. 449
P 0. 578 0. 181 0. 770 0. 024

利于调节神经内分泌激素。 AngⅡ、NE 可反映神经内分泌系

统活性,二者持续升高可导致水钠潴留、血流障碍,增加血管压

力、能量消耗,加重心脏负荷,促使疾病进展。 本研究结果显

示,治疗 3、6 和 12 个月后,益生菌组患者心房结构各项指标明

显改善,血清 sST2、Gal-3、AngⅡ和 NE 水平低于观察组、对照

组,表明益生菌辅助沙库巴曲缬沙坦+胺碘酮有助于调节神经

内分泌激素,改善心肌纤维化、心房重构。 结合临床研究分析,
肠道微生物群落结构改变影响宿主代谢,参与多种代谢、心血

管疾病的发展,能增加冠心病、心力衰竭等心房颤动相关危险

因素的发生风险[16-17] 。 同时,胆汁酸代谢异常可引发心肌细

胞凋亡、脂代谢紊乱和心肌纤维化,增加心房颤动复发风险。
有文献报道,心房颤动患者肠道菌群中三甲胺合成相关酶释放

显著增多,而释放这些酶的大肠埃希菌、梭状芽孢杆菌和真细

菌等在患者肠道中的水平呈升高趋势[18] 。 本研究中,益生菌

组患者治疗 3、6 和 12 个月后血清总胆汁酸、TMAO 水平较治

疗前降低,且低于观察组、对照组,而观察组、对照组患者治疗

3 个月后肠道菌群代谢产物无明显改变,提示益生菌可改善心

房颤动 RFCA 术后患者肠道菌群失衡,主要通过口服有益菌群

改善肠道屏障功能,生成抗菌因子、抑制致病菌,减少促心房颤

动危险因素的发生,降低心房颤动的发生风险。 肠道微生物失

调可导致 TMAO 的积累,有害微生物代谢产物转移到循环系

统中可影响自主神经功能,直接或间接诱导机体免疫机制和炎

症反应,促进心房颤动发生[19-20] 。
RFCA 术后近期复发与手术所致的心律失常效应有关,

RFCA 术急性热损伤所致炎症反应、射频能量所致心房电活动

改变、RFCA 术对心房自主神经功能的影响均可能引起心房颤

动复发。 RFCA 术后远期复发则可能与肺静脉内异常电活动、
靶肺静脉的电传导恢复有关[21-22] 。 本研究中,益生菌组患者

远期复发率低于观察组、对照组,提示益生菌辅助沙库巴曲缬

沙坦+胺碘酮更利于改善远期机体异常电活动。 心肌纤维化

是心房颤动的病理基础,本研究中益生菌辅助沙库巴曲缬沙

坦+胺碘酮从复律、改善心脏重构、心肌纤维化和肠道菌群代

谢产物等方面共同作用于 RFCA 术后窦性心律的维持,参与调

节电重构、结构重构过程中的炎症反应、氧化应激等多种信号

通路,抑制心房基质纤维化,提高窦性心律维持率,进而减少心

房颤动复发。
综上所述,益生菌辅助沙库巴曲缬沙坦+胺碘酮可有效调

节心房颤动 RFCA 术后患者的神经内分泌激素、肠道菌群代谢

产物,改善心房结构与心肌纤维化,降低 RFCA 术后远期复发

率,且具有一定的安全性。
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