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动脉粥样硬化与心房颤动 
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【摘  要】心房颤动（房颤）是临床上最常见的心律失常，不仅可以引起患者心功能不全且易发生血栓栓塞并发症，

增加致残率和病死率。动脉粥样硬化是冠心病和缺血性脑卒中的主要病因。近年来研究表明，动脉粥样硬化对于房颤

发生、发展和复发有一定预测作用，而房颤会促进动脉粥样硬化进展，增加血栓栓塞和动脉粥样硬化栓塞风险，但机

制尚不完全清楚。目前，通过影像学、电生理学、血清学、组织病理学、免疫学等方法发现两者都可能与炎症反应、

动脉内皮损伤或功能不全等因素有关，并可能相互影响。 
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【Abstract】 Atrial fibrillation is the most common cardiac arrhythmia in clinical practice. It leads to not only heart insufficiency, but 

also thromboembolic complications, and thus increases the risk of morbidity and mortality. Atherosclerosis is the leading cause of 

coronary heart diseases and ischemic stroke. In recent years, some evidence has shown that atherosclerosis may predict the incidence, 

progression and recurrence of atrial fibrillation. In addition, atrial fibrillation also promotes the progression of atherosclerosis, and 

increases the risk of thromboembolism and atherothrombosis. However, the underlying mechanism between them remains unclear. By 

using medical imaging, electrophysiological, histopathological and immunological assays, recent studies have found that 

atherosclerosis and atrial fibrillation may both be related to inflammation, arterial endothelial injury and dysfunction, and have 

mutual interaction. 
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心房颤动（简称房颤）是临床最常见的快速性心

律失常。各种心血管疾病均可导致房颤，且房颤还受

年龄、性别等诸多危险因素影响[1]。房颤不仅可引起

患者心功能不全，而且易导致血栓栓塞并发症，增加

患者致残率和病死率[2]。近年来研究发现，房颤与动

脉粥样硬化具有共同危险因素及病理生理学基础，一

些炎症因子及动脉内皮损伤或功能不全与动脉粥样

硬化和房颤的发生、发展过程均相关[3,4]。 

1  心房颤动 

1.1  流行病学 

世界各国对房颤的统计数据各异，近年来国内

资料显示，中国房颤总患病率为0.77%。房颤患病率

随年龄逐渐增加，＜40岁者，患病率很低，≥80岁

者患病率可达7.5%；房颤患病率亦存在着性别差异，

男性房颤患病率略高于女性[5]。 

1.2  危险因素 

房颤病因既往以风湿性心脏病最常见，随着生

活水平提高，非瓣膜性房颤比例逐步增加[6]。目前，

已发现诸多房颤危险因素，如年龄、性别、冠心病、

慢性心力衰竭、高血压、2型糖尿病、肥胖和吸烟等。 

1.3  发生机制 

目前认为房颤发生和发展是由折返和（或）快
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速异位兴奋灶发放冲动所致[7]。研究多从心房电重

构（atrial electrical remodeling，AER）和心房结构

重构（atrial structural remodeling，ASR）方面进行。 

AER概念最早于1995年由Wijffels等[8]提出，指

反复快速的心房激动引起心房有效不应期和动作电

位时程缩短，导致房颤发生与持续。Yue等[9]发现心

肌细胞膜上存在多种跨膜离子通道可以传递心脏电

信号，这些通道表达及功能动态平衡是维持心脏正

常生理功能的基础，当某种通道表达或功能异常时，

这种平衡被打破，即出现心律失常。 

ASR包括心房肌细胞退行性变及心房间质纤

维化。Cha等 [10]观察发现房颤患者在恢复窦性心律

数周后其AER可完全逆转，但仍易复发房颤，由

此认为ASR在房颤持续和复发中起重要作用。有

学者指出，心房肌细胞间质出现异常胶原纤维沉

积（即心房纤维化），导致心房电传导不稳定及多

区域传导阻滞，不稳定的折返环路形成，促使房

颤发生及持续 [11]。 

近年来，诸多研究证实炎症与房颤的发生和发

展显著相关[12]。Guo等[13]发现C反应蛋白（C reactive 

protein，CRP）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、

肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

等升高与房颤发生、发展和复发显著相关。炎症可

能参与ASR，增加房颤发生风险。此外，研究发现

部分没有基础心脏病的患者可能存在房颤发生的易

感基因，由此推测房颤是一种多基因遗传病[14]。 

2  动脉粥样硬化 

2.1  定义 

动 脉 粥 样 硬 化 是 以 动 脉 管 壁 变 硬 、 失 去 弹

性 和 管 腔 变 小 为 特 点 的 病 理 改 变 。 病 变 从 受 累

动 脉 内 膜 开 始 ，包 括 局 部 脂 质 和 复 合 糖 类 积 聚 、

纤 维 组 织 增 生 和 钙 质 沉 积 形 成 斑 块 ， 并 有 动 脉

中 层 逐 渐 退 变 ， 继 发 性 病 变 尚 有 斑 块 内 出 血 、

斑 块 破 裂 及 局 部 血 栓 形成（称为粥样硬化-血栓形

成，atherosclerosis-thrombosis）[15]。 

2.2  危险因素 

动 脉 粥 样 硬 化 病因尚未完全阐明，但有诸多

危险因素，包括年龄、性别、代谢综合征和胰岛素

抵抗等[15]。 

2.3  发病机制 

动 脉 粥 样 硬 化 形成的潜在机制是血管壁易扰

乱层流状态部位（比如血管分叉处）慢性炎症过程，

最初是内皮功能不全和结构改变，导致低密度脂蛋

白 胆 固 醇 （ low density lipoprotein cholesterol ，

LDL-C）在内皮下聚集，随后氧化低密度脂蛋白

（Ox-LDL）激活黏附分子表达、内皮细胞趋化因子

分泌及血小板衍生趋化因子沉积驱动血管内膜炎症

细胞浸润。早期脂肪斑纹包含T细胞和单核细胞衍生

类巨噬细胞的泡沫细胞及脂质。纤维脂质斑块内包

含有大量T细胞和肥大细胞，这些细胞可以产生酶类

和促炎介质，进一步促进斑块进展[16]。 

3  动脉粥样硬化与房颤之间的潜在联系 

3.1  动脉粥样硬化与房颤相关性的研究报告 

Heeringa等[3]选取了4407例（≥55岁）无房颤、

心肌梗死、心绞痛或心脏外科手术史患者，在7.5年

随访中新发房颤269例，认为亚临床动脉粥样硬化

（subclinical atherosclerosis，SAS）是房颤独立危险

因 素 。 Chen 等 [4] 研 究 发 现 颈 动 脉 内 膜 中 层 厚 度

（carotid intima-media thickness，cIMT）和硬化程

度增加与孤立性房颤显著相关，并发现动脉结构和

功能改变同样增加房颤发生风险。 

3.2  动脉粥样硬化与房颤是否互为因果 

3.2.1  动脉粥样硬化与房颤的直接关系  Heeringa

等 [3]推测SAS患者房颤发生源于窦房结及心房肌缺

血导致心房电冲动及收缩功能异常。Allessie等 [17]

发现心房肌缺血是导致房颤发生的重要原因之一，

缺血可逆性地抑制心房肌ICa，L通道中a1C亚基，从而

触发房颤。缺血使心房肌有效不应期缩短及电传导

速度减慢，激活折返机制导致房颤；另外，慢性缺

血会导致心房组织纤维化，其中还发现凋亡细胞，

细胞凋亡可能是导致房颤结构的重要病理基础[17]。

然而，Benjamin等[18]研究未发现稳定型冠心病是房

颤独立危险因素，其发现只有心肌梗死后房颤发生

率明显升高，从而指出心肌梗死是房颤独立危险因

素。Lokshyn等[19]连续观察了3220例冠状动脉造影患

者，有冠状动脉病变组房颤发病率为1.7%，冠状动

脉正常组房颤发病率为6.5%，冠心病组房颤发病率

显著低于非冠心病组，但冠状动脉三支病变发病率

在房颤组显著增高。 

Jen等 [20]通过刺激新西兰大白兔左心耳制作房

颤模型，发现快速而不规律的心率会降低血管内剪

切力，减少内皮一氧化氮并增加超氧化物释放，促

使单核细胞黏附内皮细胞，导致动脉粥样硬化发生

和发展。 

3.2.2  动脉粥样硬化与房颤的非直接关系  目前，

多数学者支持动脉粥样硬化形成的内皮损伤反应学
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说，该学说认为粥样硬化病变是动脉对内皮损伤作

出炎症-纤维增生性反应的结果。研究发现，他汀类

药物具有抗炎作用，动脉粥样硬化及冠心病患者服

用这类药物后，血浆中炎症因子减少，部分斑块甚

至可以逆转或者由不稳定斑块变为稳定斑块。除

Guo等[13]的研究外，近年来其他学者也发现房颤患

者血浆炎症因子（如CRP、IL-6等）较健康对照组

升高；在持续性或永久性房颤中，炎症因子水平较

阵发性房颤高；炎症因子水平高低与房颤复发相关。

而其中相当多因子同样作用于动脉内皮细胞，促进

动脉粥样硬化发生和发展。 

3.3  共同的危险因素和病理生理学基础对于动脉

粥样硬化和房颤的作用 

 动脉粥样硬化与房颤具有共同的危险因素（如

吸烟、慢性心力衰竭、高血压、代谢综合征）及病

理生理学基础（如炎症、血管内皮细胞损伤），可

分别导致动脉粥样硬化和房颤发生、发展，这些危

险因素合并后，两方其中的一方均可增加对方发生

或加重的风险，并增加致残率和致死率，但其机制

尚不完全清楚。 

3.3.1  吸烟  研究发现，吸烟是冠状动脉斑块形成

的独立预测因子，吸烟可以持续增加cIMT[21]。烟草

燃烧的烟雾中含有4000多种物质，目前研究较多的

是尼古丁和一氧化碳。尼古丁通过激活交感神经，

释放肾上腺素和去甲肾上腺素，导致血管收缩、心

律失常并降低作用于斑块的剪切力；树突状细胞、T

细胞增殖导致内膜功能不全[22]。长期暴露于一氧化

碳环境中，可造成缺氧而促进动脉粥样硬化形成；

一氧化碳通过氧化应激也可以对血管产生毒性作

用。与此同时，吸烟可以增加房颤发生风险。仍在

吸烟者的房颤发生风险高于既往吸烟者，两者均高

于不吸烟者；随着吸烟时间延长，房颤发生风险增

加；相同吸烟时间，目前吸烟者风险高于既往吸烟

者。烟雾急性作用参与房颤发生，尼古丁通过刺激

交感神经兴奋导致血液中儿茶酚胺浓度增加从而加

快心率和升高血压[23]；尼古丁还介导心房肌离子通

道结构和功能异常（由于神经递质释放或直接对离

子通道的作用）；此外，尼古丁可能促进心房肌纤

维化。 

3.3.2  心力衰竭  研究发现，内皮功能不全、炎症、

血管再生标志物与心力衰竭的发展相关，心力衰竭患

者中IL-6、CRP、TNF-α等显著升高[24]。这些因子同样

参与动脉粥样硬化和房颤的发生、发展，由此推测，

心力衰竭可能与动脉粥样硬化和房颤具有相关性。 

3.3.3  高血压  研究发现，高血压通过氧化应激和

炎症反应导致血管内皮功能不全，促进动脉粥样硬

化发生和发展[25]。在早期动脉粥样硬化过程中，收

缩压是影响血管内皮功能最重要的危险因素[26]。高

血压可改变左心室和左心房容积及左心房血流动力

学，导致AER和（或）ASR，促进房颤发生和发展[27]。

血浆高敏CRP水平在非杓型高血压患者中较杓型高

血压患者明显升高，提示高血压与炎症相关[28]。一

组高血压患者高敏CRP和P波离散趋势的研究显示，

炎症在电重构导致房颤过程中起到积极作用[29]。推

测炎症可能是高血压促进动脉粥样硬化和房颤发

生、发展的机制之一。 

3.3.4  糖尿病、糖耐量异常及胰岛素抵抗  研究发

现，糖尿病患者cIMT较健康对照组明显增厚[30]；而

胰岛素抵抗和糖尿病与脂肪细胞炎症相关，并参与

动脉粥样硬化的发生和发展[31]；女性糖尿病患者发

生房颤风险较对照组增加两倍，但机制并不清楚[32]。

有学者发现，炎症反应可以导致胰岛素抵抗，而高

血糖又可以增强炎症反应，其中涉及的炎症因子包

括TNF-α、IL-6、IL-10、巨噬细胞和淋巴细胞等，

故推测炎症可能是糖尿病增加房颤发生风险的机制

之一[33]。 

总之，动脉粥样硬化与房颤有一定相关性，但

并非简单的因果关系。复杂的发病机制及诸多独立

危险因素共同作用导致了房颤的发生。其中，炎症

反应和动脉内皮损伤或功能不全在两者的发生和发

展中起到重要作用，且导致了两者的组织结构和正

常电生理学异常，推测房颤和动脉粥样硬化两者间

可互相促进。 
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