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引言
心房颤动是最常见的持续性心律失常之一，其全球

患病率正在逐年增长 [1]。对于有症状且抗心律失常药物

治疗失败的心房颤动患者，一般采用肺静脉隔离导管消

融术治疗 [2]。自 1998 年以来，临床多采用射频、冷冻、

激光、热液和超声等热技术进行导管消融，以分离肺静

脉内的致心律失常灶。虽然消融有一定效果，但也存在

与无区别性热损伤相关的并发症，如肺静脉狭窄、膈神

经损伤、脑血管损伤和房道食管瘘等，且往往会导致死

亡 [3-4]。在减少心房颤动复发的同时，最大限度地减少

并发症是导管消融的关键。

纳 秒 脉 冲 电 场 消 融（Nanosecond Pulsed Electric 

Field Ablation，nsPFA）利用多个高电压、短时程电

场的非热烧蚀方式，通过不可逆电穿孔（Irreversible 
Electroporation，IRE）机理来破坏组织细胞膜，使细胞

内容物泄漏，最终导致细胞凋亡 [5]。其对不同组织的敏

感性，让 PFA 在保留邻近组织和结构的同时，能够对心

房心肌进行全透壁消融，这种能力使非热能来源的消融

技术极具吸引力。本文总结了 nsPFA 治疗心房颤动的基

本原理和相关证据，为之后的临床应用提供参考依据。

1  脉冲电场心房颤动消融的基础研究
1.1 IRE的机制

如图 1 所示，当细胞在纳秒脉冲电场的作用下发生

电穿孔时，细胞膜通透性增加，Ca2+ 和 Na+ 进入细胞。

这种现象通常会导致 ：① 钠直接流入或钠钙交换，Na+/
K+-ATP 酶活性增加，进而 ATP 消耗增加 ；② 细胞中

Ca2+ 浓度增加，这可能会打开线粒体膜的通透性转换孔，
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导致电化学梯度的改变，从而使线粒体产生的 ATP 减少；

③ 其他细胞效应，包括脂肪酶和蛋白酶的激活，以及活

性氧的产生，这可能导致细胞死亡。如果大多数线粒体

仍然能够合成 ATP，那么 ATP 的丢失可能只会导致细

胞凋亡 ；相反，如果 ATP 消耗过多，细胞不能合成新的

ATP，细胞就会发生坏死，最终都会产生瘢痕。

与心房颤动热消融相比，电穿孔是一种用脉冲电场

破坏目标组织的非热方法。在肿瘤学领域，作为一种暂

时渗透细胞膜的工具，电穿孔首先与化疗结合使用，以

促进化疗药物被肿瘤细胞吸收 [6-7]，随后才作为一种单

独的疗法，选择性地破坏目标组织 [5,8]。其单一疗法的

不同治疗应用与对其的可逆和不可逆作用有关。当电场

强度足够大，跨膜电压超过细胞的临界阈值时，渗透效

应是不可逆的，并导致细胞死亡 ；低于这个阈值时，细

胞可能会短暂通透，但随后会恢复。不同组织的诱导细

胞死亡的阈值不同 [9]，这使其在治疗心律失常方面具有

较大的潜在价值。

1.2 基于IRE的nsPFA

传统的消融方式会导致不连续和不均匀的病变，而

nsPFA 在影响暴露于电场区域内所有组织的同时，表现

出基于 IRE 的组织依赖电场阈值的组织选择性。暴露在

高于临界阈值电场强度下的细胞会导致 IRE 并死亡，而

暴露在低于各自临界阈值电场强度下的细胞会发生可逆

电穿孔并存活，nsPFA 的这个优势可以使肺静脉隔离更

加安全。由于心脏细胞对 nsPFA 的高度敏感性 [10]，邻

近脆弱的结构，如膈神经、肺和食管，受到一定的保

护 [11-12]。由于安全性方面的顾虑减少，操作员可以使用

更高的功率以提高肺静脉隔离的持久性，从而减少复发

的可能，这是电穿孔所特有的优势。

nsPFA 的组织特异性会随着输送参数的微小变化而

改变。脉冲幅度、数量、频率 / 持续时间、总持续时间

和形状等都会影响诱导的跨膜电压。单相脉冲通常导致

肌肉刺激，需要进行全身麻醉，以尽量减少肌肉收缩 [13]；

相比之下，双相脉冲很少造成或没有肌肉刺激。长时间

的高压单相脉冲不仅可能引起剧烈的肌肉收缩，而且还

可能导致电弧、大气泡或气压伤 [14]。而现代 nsPFA 使

用受控的超短电压脉冲（通常在毫秒或更短的范围内），

可以参数化以消除电弧的风险，并使气泡体积在临床上

忽略不计，从而提高安全性。

2  临床前研究
在临床前研究中，nsPFA 技术已被证明可以通过电

穿孔机制，产生容易区分的组织结构和完好的组织学特

征的病变来显示细胞死亡，并且强调了 nsPFA 创建持久

肺静脉隔离的可行性及安全性。

Xie 等 [15] 在 2015 年首次将相比于热消融能更好地

控制消融形状的纳秒脉冲电场应用于兔的心脏组织。与

典型的射频消融相比，整个壁的消融形状更加平滑和均

匀，且手术时间显著缩短。随后评估了心脏组织纤维各

向异性对 PFA 时不同电极结构的影响 [16]，结果表明，“心

外 - 心内”结构（圆形电极分别位于心外和心内膜上，

彼此相对）不受纤维取向影响，对心房颤动的消融是可

靠的 ；而当纤维取向不一致时，穿透电极结构（两根针

平行插入心肌）可能会遇到问题。该研究提出的模型不

包括组织异质性，如纤维组织或血管。此外，消融体积

的比较不是定量验证，这就造成了消融程度的不确定性。

Lavee 等 [17] 对 5 头猪进行了右心房和 / 或左心房心

外膜消融手术，结果显示心房组织完全被透壁破坏，而

且没有局部发热效应，对 nsPFA 作为心房颤动潜在治疗

方法进行了临床前评估。在一项比较射频消融与 nsPFA
之间持久肺静脉和上腔静脉隔离的临床前实验中，双相

波形 nsPFA 组的持久性显著高于单相波形 nsPFA 和射频

消融组，所有的队列中膈神经都被保留，而肺静脉狭窄

仅在射频组出现 [18]。Neven 等 [19] 将对心脏细胞致命的

电流直接施加在猪的食管上，而没有明显的损伤。解剖

后食管外膜或上皮上均未肉眼可见的病变，组织学上仅

可见肌层外侧有小瘢痕，而黏膜及黏膜下层正常。

Yavin 等 [20] 开发了一种圆形多电极导管的 nsPFA 系

统，用于 Carto 3® 绘图系统的多通道发生器。在实验中，

所有 12 头猪都建立了从上腔静脉到下腔静脉的右心房

急性消融线，91.7%（11/12）的猪在（28±3）d 后维持

了消融线。高强度PFA对食管及膈神经功能结构无影响，

而标准强度的射频消融会导致急性膈神经瘫痪和食管深

层组织损伤，包括固有肌层和外膜层，这可能与应用时

间的缩短有关。而且，nsPFA 需要接近组织，在导管与

组织接近的应用中，即时电图衰减和损伤持续时间更久。

虽然导管与组织之间的接近度是通过电图形态、心内回

声和导管与解剖外壳的接近度来评估的，而不是通过测

量接触力来评估的，但组织接近度可能在 nsPFA 中起着

重要作用。近距离对病变形成的影响，包括 nsPFA 的最

图1 不可逆电穿孔的机制
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佳近距离参数尚不清楚，未来需要进一步研究。

Grimaldi 等 [21] 将 10 头猪模型分为亚慢性组（7±3）d
和慢性组（30±3）d，以描述 PFA 对治疗心房心脏病变

的渐进性。组织学显示，所有消融的心脏部位均显示出

心肌纤维或平滑肌细胞的离散区损失，但组织结构得以

保存，最终导致纤维细胞替换、新生血管和新胶原沉积。

在消融区，第 9 d 新生心内膜未成熟形成和再内皮化 ；

第 30 d 新生心内膜成熟、再内皮化且稳定，这一发现对

于降低血栓栓塞风险有一定意义。矿化结果与残余坏死

肌纤维有关，观察到在第 7 d 组织学样本中有许多炎症

细胞的矿化区 ；而在第 30 d 没有观察到炎症细胞，这一

观察结果可用于评估临床研究中的早期复发。

3  临床研究
基于这些临床前结果，国内外一些学者开展了

NsPFA 治疗心房颤动的临床研究 [22-23]。Reddy 等 [24] 首

次描述了在阵发性心房颤动患者中使用单相 nsPFA 的初

步临床经验，使用设计用于包裹肺静脉和后壁的心内膜

消融导管或者线状心外膜导管。2 个中心的 22 例患者，

一共包括 57 个肺静脉均成功隔离且无并发症，尽管在

这些患者队列中没有观察到急性安全性问题，但仍缺乏

长期的安全性研究，需要通过计算机断层扫描 / 磁共振

成像专门评估肺静脉狭窄、食管损伤和脑微栓塞等不良

事件。

Reddy 等 [25] 随后证实了 nsPFA 优先影响心肌组

织的特异性，其允许简便的超快速肺静脉分离，具有持

久性和安全性。在 120 d 的中位随访中，除 1 例手术相

关心包填塞外，无其他主要不良事件（中风、膈神经损

伤、肺静脉狭窄和食管损伤等）发生。3 项多中心研究

（IMPULSE、PEFCAT 和 PEFCAT II）（Farapulse PFA 系

统）显示房性心律失常随访 1 年内复发率较低 [26]。此外，

Reddy 等 [27] 的另一项报告首次评估了同时使用五线导管

和局灶性 NsPFA 导管来制定适合持续性心房颤动病变组

的策略。在 25 例持续性心房颤动患者中成功地进行了肺

静脉、左房后壁和三尖瓣峡部消融，这将 nsPFA 的潜在

作用从阵发性心房颤动扩展到持续性心房颤动。有研究

表明，当能量传递到冠状动脉附近时，nsPFA 通常会引起

亚临床血管痉挛 [28]。无论是治疗痉挛还是作为预防，这

种现象均可采用硝酸甘油减轻。实验显示 nsPFA 可诱发

患者晚期钆增强面积增大 , 并在慢性阶段消失，提示一

种涉及较少慢性纤维化的特定修复过程，这可能有助于

保持组织的顺应性以及左心房贮存和增压泵的功能 [29]。

虽然 Farapulse PFA 系统可以说是迄今为止研究最

多的系统，但其他公司和组织也在开发这种类型的技

术。2019 年 12 月，美国 FDA 批准美敦力公司 PFA 系

统有效性和安全性的器械豁免试验。之后，参与该研究

的 14 例患者的急性手术结局，肺静脉分离率 100%，未

观察到严重不良事件，包括食管或膈神经损伤 [30]。此外，

Affera 公司研发了一种可以在射频和 PFA 之间切换的晶

格尖端射频导管 [31]，这种技术可以快速放置那些最常用

于治疗阵发性或持续性心房颤动肺静脉电隔离的消融病

灶组，以及横跨二尖瓣后峡、左心房顶和三尖瓣峡的线

性阻滞。此研究只分析了急性手术结果和短期安全性数

据，持续随访和专门侵入性重映射研究在未来是必要的。

4  心房颤动消融治疗的前景
尽管安全性和有效性是评估新兴心房颤动消融技术

的最主要标准，随着心房颤动消融需求的增加 [32]，确

保其有效性也越来越重要。而肺静脉重连是心房颤动复

发的主要危险因素，这对肺静脉隔离的持久性尤为重要
[33]，目前，尚缺乏大规模、多中心的前瞻性临床随机对

照试验以及长期随访数据。鉴于 nsPFA 相对于热能的潜

在优势，许多其他 nsPFA 系统目前正在开发中。每个设

备都必须在特定的临床场景中进行测试，以证明其安全

性和有效性。基于脉冲电场系统考虑的因素及形态导管

的选择，专有系统独特的最佳参数组合也亟需优化。同

样，需要更大规模的研究来确定热凝、微栓塞、电弧和

心律失常的理论风险是否对未来 nsPFA 的广泛使用构成

真正的威胁。学习曲线特征，无症状脑梗死和无症状脑

损伤的发生率，以及麻醉和 nsPFA 能量设置对此类新手

术的影响也需要进一步充分阐明。除此之外，心肌酶谱

等血液指标也可能具有预测导管消融患者心房颤动复发

的能力 [34]。作为一种非侵入性标志物来预测使用 nsPFA
进行心脏消融的结果，评价心脏酶动力学需要长期随访。

综上所述，nsPFA 是一种非热消融技术，其利用高

振幅 nsPFA 组织，在心房颤动治疗中表现出极大的优

势。虽然初步的动物和人体研究结果令人期待，但还需

要进一步的研究来确定这种新能源技术的长期疗效和安

全性。
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