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　　【摘要】　糖尿病是心房颤动（房颤）发生的主要危险因素之一。在糖尿病状态下，自

主神经重构、电重构、电机械重构、结构重构是引起房颤的主要病理生理机制。该文阐述

糖尿病与房颤的密切联系，讨论其主要的病理生理机制，并针对糖尿病引起的心房重构

提出可能的上游治疗靶点。
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　　心房颤动（房颤）是临床上最常见的心律失常，

显著增加心血管疾病发病率和死亡率［１］。除了心脏

结构性改变，如瓣膜病和充血性心力衰竭，常见的

心血管危险因素如高血压、糖尿病也可以促进房颤

的发生发展［２］。研究表明，与未合并糖尿病的人群

相比，糖尿病患者房颤风险增加约４０％
［３］。对于

１型糖尿病患者，男性患房颤的风险增加１３％，女性

增加５０％
［４］。合并房颤可使糖尿病患者全因死亡

风险增加６１％，心血管死亡、卒中和心力衰竭的风

险也明显增加［５］。

１　糖尿病诱发房颤的流行病学研究

大量研究表明，糖尿病与新发房颤具有明显相

关性，主要表现为反映血糖控制水平的糖化血红蛋

白（ＨｂＡ１ｃ）与房颤发生具有独立相关性。在著名

的Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ心脏队列研究
［２］中，糖尿病与男性

和女性的房颤风险均显著相关。另一项同类研究

表明，糖尿病是房颤发生独立的危险因素［６］，而

ＰＲＯＡＣＴＩＶＥ临床试验
［７］结果表明，在平均３４．５个

月的随访期间，２型糖尿病患者房颤的累积发生率

达２．５％。ＶＡＬＵＥ试验
［８］则表明，新发糖尿病的

高血压患者新发房颤的发生率较高，且发生持续性

房颤的风险较高。值得注意的是，Ｏｓｔｇｒｅｎ等
［９］研

究发现，在高血压时糖尿病的存在进一步增加了房

颤风险，但在调整胰岛素抵抗后，这种增加并不显

著，这表明胰岛素抵抗可能是房颤的潜在机制。此

外，无糖尿病患者的新发房颤与 ＨｂＡ１ｃ水平

（ＨｂＡ１ｃ每增加１％）之间的线性趋势也很明显
［１０］。

中国的一项纳入１１９５６例患者的大型观察性队列

研究也表明，糖尿病患者房颤的患病率为１．２％，显

著高于正常人群的０．５％，其优势比（ＯＲ）达到２．３３，

９５％ＣＩ：１．２０～４．５４
［１１］。一项荟萃分析表明，在调

整多个风险因素后，与非糖尿病患者相比，糖尿病

患者的发生房颤的相对风险比为１．２４
［３］。

２　糖尿病促进房颤发生的病理生理机制

２．１　自主神经重构

通过损害神经血液灌注、激活细胞代谢和氧化

还原相关的生物学途径，高血糖在心脏自主神经病

变的发病机制中发挥重要作用。糖尿病患者的自

主神经功能障碍可由高血糖相关的病理生理途径

引起，如晚期糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）的形成、氧

化／亚硝化应激升高、自由基产生增加、多元醇和蛋

白激酶Ｃ途径的激活聚合物ＡＤＰ核糖基化和神经

元损伤相关基因表达增加。无论是否存在自主神

经病变，糖尿病患者的交感神经和副交感神经心脏

活动均显著增加。值得注意的是，血糖控制和血管

紧张素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）治疗可能会对没有自

主神经病变的糖尿病患者的心率变异性产生有利

影响［１２］。在链脲佐菌素诱导的糖尿病的大鼠模型

中，研究者发现交感神经刺激增加了糖尿病大鼠房

颤的发生率，而对照组则没有［１３］。上述研究结果表

明自主神经病变与糖尿病和房颤相关的病理生理

途径密切相关。

２．２　电重构

心房电重构的主要特征包括心房有效不应期

（ＡＥＲＰ）缩短、ＡＥＲＰ弥散性增加，以及其频率适应
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降低［１４］。实验研究表明，糖尿病心房组织具有以下

特征：传导阻滞增加、传导阻滞的异质性、动作电位

时程（ＡＰＤ）延长、空间弥散增加、缺乏ＡＰＤ频率依

赖性的缩短以及ＡＰＤ交替的概率增加
［１５］。有趣的

是，在糖尿病兔模型中，Ｌｉｕ等
［１６］发现ＩＮａ电流减少，

ＩＣａＬ电流增加，ＡＥＲＰ分散和心房间传导时间增加，

房颤诱发概率增加。

２．３　电机械重构

在四氧嘧啶诱导的糖尿病兔模型中，由于心房

纤维化增加和心房间电传导延迟，心房电机械功能

受损，心房兴奋收缩偶联发生了改变
［１７］。Ａｙｈａｎ

等［１８］使用组织多普勒成像检查空腹血糖受损患者

的心房传导时间和心脏机械功能，结果发现患者左

房被动排空量和被动排空分数明显降低。与对照

组相比，空腹血糖受损患者的心房传导时间明显升

高，且心房内和心房间电机械延迟（电激活和机械

收缩之间的延迟）明显增加。心房间和心房内电机

械延迟与血糖水平之间存在明显正相关，而多元线

性回归分析显示血糖水平与心房间电机械延迟独

立相关。这些研究结果表明，空腹血糖受损可能是

房颤发展的病因。有研究表明，１型糖尿病患者同

样存在心室内和心房间电机械延迟，而心室和左房

舒张功能受损［１９］。同样的结论在２型糖尿病患者

中也有发现，与对照组相比，２型糖尿病患者的心房

内和心房间电机械延迟明显［２０］。

２．４　结构重构

心房纤维化是心房结构重构的主要标志之一。

糖尿病大鼠的心房电刺激可引起更多的重复性房

性反应，表明以弥漫性间质纤维化为特征的心房结

构重构可能是糖尿病诱导房颤发生的主要基础病

变。一项使用四氧嘧啶诱导的糖尿病兔模型研究

证实，高血糖或糖尿病可促进心房扩张和间质纤维

化，促进离子通道重构，增加房颤的易感性，从而促

进房颤的发生和持续［１６］。晚期糖基化终末产物

（ＡＧＥ）和ＡＧＥ受体（ＲＡＧＥ）系统通过上调促进结

构重构的结缔组织生长因子的表达，介导糖尿病大

鼠心房肌的弥漫性纤维化［２１］。值得注意的是，ＡＧＥ

抑制剂可以下调生长因子的表达，并显著抑制糖尿

病诱导的心房纤维化的进展。

２．５　氧化应激

大量研究表明，氧化应激与房颤的发展和持续

有关［２２］。实际上，糖尿病高血糖可以通过不同的机

制导致组织和器官的氧化应激［２３］。氧化应激可能

在糖尿病心房结构重构中起特殊作用。一项研究

探讨了２型糖尿病对线粒体代谢和人心房肌中活性

氧（ＲＯＳ）产生的影响，结果发现线粒体对棕榈酰肉

碱氧化的最大能力降低，但是在碳水化合物和脂质

作为底物氧化期间，线粒体Ｈ２Ｏ２排放增加，从而促

进组织氧化应激。由此推测，线粒体氧化应激可能

是糖尿病心房组织中ＲＯＳ的主要来源。另一项实

验研究采用兔心房成纤维细胞为研究对象，以高血

糖及Ｈ２Ｏ２刺激，发现成纤维细胞增殖明显增加，胶

原纤维表达量也显著增加［２４］。

２．６　缝隙连接蛋白（Ｃｘ）重构

Ｃｘ重构似乎在高血糖相关的房颤中起重要作

用。一项实验研究检测了糖尿病大鼠心房中Ｃｘ４３

的表达和磷酸化程度，结果表明糖尿病上调心房

Ｃｘ４３表达，并显著降低Ｃｘ４３磷酸化
［２５］。为验证上

述发现，Ｗａｔａｎａｂｅ等
［１５］使用链脲佐菌素诱导的糖

尿病大鼠模型，发现糖尿病组中Ｃｘ４３的表达显著

高于Ｃｘ４０。上述异常提示糖尿病可以改变Ｃｘ的

表达和分布，导致心房结构重构和传导异常。

２．７　血糖波动

有学者提出，糖尿病诱发房颤是由于血糖水平

的波动而不是高血糖状态本身［２６］。在实验模型中，

低血糖已被证明会增加房颤的易感性。Ｖａｒｄａｓ

等［２７］报道，与高血糖组相比，低血糖实验犬房颤发

生率更高，进一步研究发现心房不应期在低血糖期

的左心房中最短，在正常血糖或高血糖期的右心房

中较长。在链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠模型中，

Ｓａｉｔｏ等
［２８］证明血糖波动通过促进心脏纤维化而增

加房颤的发生率。值得注意的是，一项随访时间≤

１０年的基于社区的队列研究表明，胰岛素抵抗与房

颤事件之间没有显著关联［２９］。此外，Ｈｕｘｌｅｙ等
［１０］

没有发现葡萄糖稳态标志物（空腹血糖、胰岛素水

平和ＨｂＡ１ｃ）与非糖尿病或糖尿病前期患者房颤发

生之间存在任何相关性。

３　糖尿病诱发房颤的治疗靶点

使用二甲双胍与２型糖尿病患者的房颤风险降

低相关，这些患者未使用其他抗糖尿病药物，可能

是通过减弱心房细胞心动过速引起的肌溶解和氧

化应激［３０］。针对危险因素的上游治疗引起众多的

关注，其通过调节心房基质发挥作用，不像其他离

子通道阻滞剂一样产生严重不良反应。噻唑烷二

酮类（ＴＺＤ）属于胰岛素增敏剂，可改善２型糖尿病

患者的胰岛素抵抗［３１］。在一项针对１２６０５例２型
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糖尿病患者的大规模人群研究中，Ｃｈａｏ等
［３２］观察

了使用ＴＺＤ与新发房颤的关联，调整年龄、基础疾

病和基线药物后，在平均５年的随访期间，使用

ＴＺＤ可使新发房颤患病风险降低３１％。普罗布考

是一种具有强效抗氧化作用的降脂药物，可能有利

于延缓心房重构。在犬实验模型中，普罗布考减轻

了Ｃ反应蛋白的升高，减弱了心房刺激模型引起的

心房氧化应激［３３］。

针对心房结构重构、炎性反应和氧化应激的其

他潜在上游疗法，如他汀类、ｎ３多不饱和脂肪酸、

抗氧化剂、维生素Ｃ、维生素Ｅ、Ｎ乙酰半胱氨酸和

黄嘌呤氧化酶抑制剂等，已被提议作为房颤治疗中

的新型治疗干预措施，但它们对糖尿病的治疗作用

尚不确定。需要进一步评估这些药物在糖尿病患

者房颤的一级和二级预防中的潜在作用。

４　小结

糖尿病是房颤开始和维持的重要风险因素。

具有抗氧化和抗炎作用的上游疗法可能在房颤的

预防和治疗中起重要作用，但需要进一步的实验和

临床研究，以阐明糖尿病与房颤之间的确切关系，

并评估上游治疗的潜在作用。
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