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胰岛素抵抗和心房颤动

刘莉  李娜  邹国良  隋艳波  韩宇博

【摘要】 危险因素的控制是预防新发心房颤动（房颤）及不良心血管事件的关键。胰岛

素稳态在房颤发病风险中发挥重要作用，提高胰岛素敏感性可能对房颤预后有积极作用。该

文从胰岛素抵抗与房颤发病风险、预后及病理生理机制（如心房重构、炎性反应与氧化应激、

肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统激活等）方面，探讨二者关系。
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心房颤动（房颤）是最常见的心律失常，可导

致心脏死亡风险增加 2 倍，缺血性卒中的风险增加

5 倍。糖尿病和代谢综合征与新发房颤和缺血性卒

中的风险增加独立相关，且累积的代谢负担与发生

房颤的风险之间呈正相关 [1-3]。胰岛素抵抗是 2 型

糖尿病和代谢综合征的共同特征，其作为代谢性疾

病的早期状态在房颤发病风险中有重要作用。

1 胰岛素抵抗与房颤发病风险
流行病学研究表明，在一般人群中胰岛素抵抗

与房颤风险之间存在显著的联系。空腹血清胰岛

素水平每升高 18 mg/dL，房颤发生风险增加 33%[4]。

Lee 等 [5] 以社区为基础的大型追踪研究得出

关于基线胰岛素抵抗的新见解。该研究包括没有

房颤和糖尿病的 8 175 名成人（但有基线胰岛素

抵抗），在平均 12.3 年的随访中，胰岛素抵抗指数

（HOMA-IR）≥1.4（研究人群中位数为 1.4）较＜1.4
的人群房颤发生率增加约 60%。在调整了多种因

素如高血压、血管疾病、心力衰竭（心衰）等后，

这种关联仍然显著。肥胖是房颤预测因子，通过增

加周围血管阻力和血压，直接导致心肌重构和纤维

化，并增强全身炎性反应和氧化应激，进而诱发心

房重构 [6]。该研究显示肥胖和腹部肥胖与房颤风

险的增加并无独立相关，使用 HOMA-IR 评估的胰

岛素抵抗与房颤风险增加存在相关性；另外，基线

胰岛素抵抗的影响并没有因为新混杂因素（2 型糖

尿病）的加入而减弱。

然而，在随访≤10 年的社区队列中，胰岛素抵

抗与房颤发生之间并未显示显著相关性 [7]。

2 胰岛素抵抗与房颤预后
研究表明，控制危险因素可降低导管消融后的

房颤复发。胰岛素抵抗可促进左房电重构，是肺静

脉隔离术（PVI）后房颤复发的独立预测因子；且

胰岛素抵抗患者较无胰岛素抵抗患者左房传导速

度延迟 [8]。1 项来自美国北曼哈顿的大型多种族无

卒中队列研究发现，胰岛素抵抗与非糖尿病患者首

次缺血性卒中的风险增加独立相关 [9]。改善胰岛

素抵抗是否能降低房颤复发率以及卒中等发生的

风险，还需要更多的研究进一步证实。

3 胰岛素增敏剂对房颤的作用
噻唑烷二酮（TZD）作为胰岛素增敏剂，能有

效改善胰岛素抵抗。研究发现，吡格列酮通过抑制

单核细胞趋化蛋白（MCP）-1 介导的炎性纤维化过

程有效地降低房颤的发生率 [10-11]。Gu 等 [12] 的前瞻

性观察性队列研究表明，吡格列酮可维持导管消融

后阵发性房颤患者的窦性心律，并降低消融后房颤

复发率。由此推测，TZD 通过抗炎和抗氧化影响心

房结构和电重构的过程，从而降低了新发房颤的发

生率及导管消融后房颤复发率。

另外，线粒体在 ATP 转化过程中产生的活性氧

（ROS）与胰岛素抵抗的增加有关 [13]，在胰岛素抵

抗小鼠中采用辅酶 Q10 可通过降低 ROS 水平来提

高胰岛素敏感性 [14]，而辅酶 Q10 作为心衰患者的

辅助治疗，可降低房颤的发生率 [15]。因此，早期改

善胰岛素抵抗可能降低房颤及严重心血管事件的
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发生风险。

4 胰岛素抵抗导致房颤的机制

4.1 心房重构

4.1.1 心房结构重构 心房结构重构和纤维化是

房颤持续存在的重要机制，广泛的左房纤维化可增

加导管消融后的复发率 [16]。转化生长因子（TGF）-β1
是房颤相关结构重构的重要中介物 [17]。胰岛素抵

抗直接影响大鼠心肌细胞和成纤维细胞中 TGF-β1
的表达，促进心肌间质纤维化，导致细胞内钙稳态

异常，从而增加心房的异位活性，引起心房结构重

构以及房颤敏感性增加 [18]。抑制钙相关触发活动

可能是治疗胰岛素抵抗导致房颤的潜在靶标。另

外，胰岛素抵抗与肥胖密切相关，心外膜脂肪组织

与心房重构和纤维化的标志物密切相关 [19]。肥胖

者心外膜脂肪组织增加，可能会导致心房传导速度

或传导模式被破坏，促进房颤发生 [20]。

4.1.2 心房电重构 有研究显示，胰岛素抵抗小鼠

有易诱发和自发房颤的倾向 [21]。胰岛素抵抗促进

间质纤维化增加，导致左心房的异质性，不同的异

质结构产生低电压区域，延长心房激活时间，并加

重心房传导延迟，导致再传回路，从而促进房颤的

延续 [22]。Hijioka 等 [8] 也证实胰岛素抵抗降低左房

传导速度，导致电重构。在胰岛素抵抗的早期阶段，

积极的干预措施可防止患者从糖尿病前期进展到

糖尿病，抑制或延迟心房电重构的进展。

4.1.3 心房自主神经重构 自主神经病变对于房颤

的发生和发展起重要作用。代谢综合征患者的 P 波

离散度和最大持续时间与胰岛素抵抗独立相关 [23]。

作为 2 型糖尿病的中心环节 , 胰岛素抵抗促使交感

神经活性增强 , 儿茶酚胺分泌增多，影响心脏自主神

经活动 , 导致 P 波持续时间和离散度明显增加，P
波持续时间延长可以作为房颤复发的预测指标 [24-25]。

胰岛素抵抗诱导心房自主神经病变可能也是诱发

房颤的主要原因之一。

4.2 炎性反应与氧化应激

正常生理条件下，磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白

激酶 B（PI3K/Akt）信号通路在胰岛素受体底物

（IRS-1/2）激活作用下，促进心肌细胞摄取葡萄糖。

当存在胰岛素抵抗时，心肌组织雷帕霉素 -S6激酶 1 
（MTor-S6K1）信号通路激活，降低 IRS-1/2 的酪氨

酸磷酸化，PI3K/Akt 损伤导致葡萄糖摄取减少，

Ca2＋ATP 酶活性降低，细胞内 Ca2＋浓度增加，致使

心肌细胞产生氧化应激、内质网应激等多种损伤

应答 [26]，直接导致心肌重构和纤维化。

C 反应蛋白（CRP）作为一种急性反应蛋白，

参与全身及局部的炎性反应。多项研究证实，胰岛

素抵抗通过CRP和ROS增强心肌细胞的炎性反应，

导致心肌重构 [27]。促炎细胞因子还通过调节胰岛

素信号传导和转录，促进胰岛素抵抗。以上因素相

互作用，不断加剧，从而引起心房重构，促进房颤的

发生。

4.3 肾素-血管紧张素-醛固酮系统激活

肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）对维

持内环境的相对稳定有重要作用。胰岛素抵抗通过

促进血管紧张素原 (AGT)、血管紧张素（Ang）Ⅱ

及 AngⅡ受体等的表达，激活 RAAS ；同时，血管紧

张素转换酶抑制剂（ACEI）和血管紧张素Ⅱ受体

拮抗剂（ARB）通过阻断 RAAS，消除 AngⅡ对胰

岛素信号传导通路（PI3K/Akr）的抑制作用，改善

胰岛素抵抗，二者相互影响 [28]。1 项来自丹麦的在

回顾性研究指出，与 β 受体阻滞剂和利尿剂相比，

使用 ACEI 或 ARB 可以降低房颤的发生风险 [29]。

这表明除了控制血压之外，控制 RAAS 系统的激活

与降低心房颤动的风险有关。

5 小结
胰岛素抵抗可能是房颤的危险因素。胰岛素

抵抗导致心肌组织氧化应激以及 RAS 系统表达增

高对于心房重构有重要作用；房颤也可能导致代谢

失衡加重胰岛素抵抗。
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