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【摘　 要】 　 阻塞性呼吸睡眠暂停综合征(OSAS)作为一种广泛存在但诊断率较低的疾病,与高血压、心肌梗死及心功能不全

等多种心血管疾病密切相关。 近年来,OSAS 与心房颤动( AF)之间的联系也越来越受到重视。 多项研究认为,OSAS 是影响

AF 负荷的重要因素。 炎症及自主神经功能等多种因素被认为是两者之间的内在联系。 本文就 OSAS 与 AF 的流行病学、病理

生理及治疗等方面的相关研究现状进行综述。
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【Abstract】　 Obstructive
 

sleep
 

apnea
 

syndrome
 

(OSAS),
 

a
 

widespread
 

disease
 

with
 

a
 

low
 

diagnostic
 

rate,
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

a
 

variety
 

of
 

cardiovascular
 

diseases,
 

such
 

as
 

hypertension,
 

myocardial
 

infarction
 

and
 

cardiac
 

insufficiency.
 

In
 

recent
 

years,
 

more
 

and
 

more
 

attention
 

has
 

been
 

paid
 

to
 

the
 

relationship
 

between
 

OSAS
 

and
 

atrial
 

fibrillation
 

(AF).
 

Studies
 

believe
 

that
 

OSAS
 

is
 

an
 

important
 

factor
 

affecting
 

AF
 

load.
 

Inflammation,
 

autonomic
 

nerve
 

function
 

and
 

other
 

factors
 

are
 

believed
 

to
 

be
 

the
 

intrinsic
 

link
 

between
 

the
 

two.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

current
 

research
 

on
 

the
 

epidemiology,
 

pathophysiology
 

and
 

treatment
 

of
 

OSAS
 

and
 

AF.
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　 　 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征( obstructive
 

sleep
 

apnea
 

syndrome,OSAS)是以睡眠期间出现的由上呼

吸道阻塞导致的反复呼吸暂停,伴间歇性氧饱和度降

低等为主要临床表现的综合征。 近年来,研究表明

OSAS 可以引起包括炎症、氧化应激、低氧血症和高碳

酸血症等多种病理生理的改变,而这些改变被认为是

导致心房颤动(atrial
 

fibrillation,AF)发生的重要机

制。 因此,越来越多的研究关注 OSAS 与 AF 之间的

关系,并证实 OSAS 是 AF 的重要危险因素,参与 AF
的发生及发展。 《2020 年欧洲心脏病学会心房颤动

诊断和管理指南》建议 OSAS 患者应机会性筛查 AF,
同时将 OSAS 的管理作为预防 AF 发生及发展的重要

手段。 本文对 OSAS 与 AF 的相关研究现状作一综

述,以期为临床对疾病的预防、诊断与治疗提供参考。

1　 OSAS 和 AF 联系的临床证据

　 　 AF 作为最常见的心律失常,据流行病学调查研

究显示,截止 2017 年全球约有 AF 患者 3760 万人,
占总人口的 0. 51%[1] 。 AF 可引起血栓栓塞(脑卒

中、动脉栓塞)及心力衰竭等严重并发症,是死亡的

独立预测因子。 随着老龄化人口的增多和慢性心脏

病发病率的增高,AF 的发生率和患病率持续增加。
近年来,OSAS 发病率也呈上升趋势。 有研究发现,
约 20%的成年人至少患有轻度 OSAS,约 7%的成年

人患有中重度 OSAS[2] 。 男性、高龄以及肥胖人群

更容易出现 OSAS。 进一步分析发现, AF 患者中

21% ~ 74%合并有不同程度的 OSAS[3] 。 大量的临

床研究已经证实,OSAS 会增加 AF 的发生概率。 睡

眠与心脏健康研究首次证实阻塞性睡眠呼吸暂停可

使 AF 发病风险增加 4 倍[4] 。 相似的,Gami 等[5] 对

3 542 例于心血管内科就诊的患者进行分析,发现

OSAS 是 AF 的独立危险因素,且 OSAS 的严重程度

对 AF 的影响存在差异。 呼吸暂停低通气指数每增

加 1 分,AF 风险增加 1. 3 倍。 最近一项涉及 19 837 名
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人群的荟萃分析指出,OSAS 患者发生 AF 的概率是

正常人群的 2 倍[6] 。 此外,OSAS 会导致射频消融

术后 AF 的复发。 一项纳入 720 例行 AF 射频消融

术患者的前瞻性研究发现,在进行肺静脉隔离治疗

后,OSAS 组 AF 复发率为 51%,无 OSAS 组为 30%[7] 。

2　 OSAS 和 AF 联系的可能机制

2. 1　 炎症反应

　 　 炎症被认为是 AF 的重要发病机制,而 OSAS 诱

导的缺氧可激活巨噬细胞,导致单核细胞趋化蛋白-1
和基质金属蛋白酶-9 等炎症介质的产生,引发系统

性炎症反应。 有研究报道, OSAS 患者白介素 6
(interleukin-6,IL-6)、肿瘤坏死因子 α(tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)及 C 反应蛋白等炎症因子显著升高,
且升高程度与 OSAS 严重程度分级呈正相关[8] 。 既

往研究发现,IL-6 和 TNF-α 可通过抑制肌浆内质网

钙-磷酸腺苷酶的转录,引起钙超载的发生,从而诱

发延迟后除极。 此外,钙超载还会造成心肌损伤,导
致心肌间质纤维化的发生,从而诱发心房内和心房

间的传导阻滞或折返,促使 AF 的发作[9] 。 有研究

发现,在小鼠中过表达 TNF-α 还会导致钾离子通道

相关蛋白表达的下调,降低钾离子通道密度[10] 。 同

时,TNF-α 的上调会引起缝隙连接蛋白 40 的缺

乏[11] ,从而共同导致动作电位延长及离散度的增

加,为 AF 的发生提供电生理基础。
2. 2　 氧化应激

　 　 近年来,越来越多的研究发现氧化应激与 OSAS
和 AF 密切相关。 Linz 等[12] 在 OSAS 动物模型的心

房肌中发现磷酸腺苷降低和活性氧集聚,提示 OSAS
可导致氧化应激发生。 而有研究表明,活性氧的集

聚可通过影响 Ryanodine 受体引起钙火花的出现,
诱发 AF[13] 。 此外,活性氧还可直接作用于蛋白激

酶 C,从而增强晚 Na 电流[14] ,提高 AF 的易感性。
OSAS 患者多伴有反复出现的低氧或高碳酸血症,
也可能导致心脏结构改变,包括心房纤维化和心房扩

大等。 Stevenson 等[15]研究发现,OSAS 患者出现慢性

低氧血症时,低氧诱导因子- 1α、转化长因子- β1
和基质金属蛋白酶-9 的表达水平升高,且与心房纤

维化程度呈正关。 另有基础研究证实,缺氧或高碳

酸环境可激活心肌细胞中核因子 κB 的活性,导致

其与钠离子编码基因 SCN5A 结合增加,引起 Nav1. 5
表达下降,最终产生传导延迟及不应期离散度增加,
为 AF 的发生提供结构基础[16] 。
2. 3　 胸内压改变

　 　 OSAS 患者阻塞暂停期间反复强迫吸气,从而

导致胸内负压反复和大幅度波动。 有研究发现,
OSAS 患者阻塞暂停期间胸内压力可< - 30 cm 水

柱,较正常人群显著降低[17] ,而这种病理性的胸腔

压力改变可能在 AF 的发生与发展中发挥重要作

用。 一方面,胸腔压力的改变可引发心房机械牵

拉、回心血流增加、心肌跨壁压力增大,引起心房

舒张功能障碍,从而导致传导不均一性的增加及

心房不应期的缩短,为 AF 的发生创造电生理基

础[18] 。 另一方面,长期持续的胸腔压力改变,还可

导致 IL-6 表达水平升高,基质金属蛋白酶- 2 及

缝隙连接蛋白表达水平降低,从而促使心肌纤维

化的发生,诱发 AF[19] 。
2. 4　 自主神经功能紊乱

　 　 自主神经功能紊乱在 OSAS 相关 AF 的发生发

展中也发挥了重要作用。 近年来有研究发现,OSAS
可导致自主神经张力升高。 该研究采用 OSAS 的动

物模型,于主动脉、上腔静脉和右肺动脉交界处的神

经节丛直接测定神经活动,可见明显增高的迷走及

交感神经张力。 其潜在机制可能为 OSAS 时强迫吸

气产生的气管内负压,会激活胸腔内的迷走神经,从
而导致低氧血症及炎症反应,直接诱发交感神经亢

进[20] 。 而迷走神经激活会导致心房肌细胞不应期

离散度的增加,交感神经激活会导致心房有效不应

期的缩短[21] ,二者均为 AF 发生及维持的必要条件。
Tavares 等[22] 通过比较心脏自主神经节损毁前后

OSAS 动物模型的 AF 诱发率及电生理指标,发现干

预心脏自主神经可有效抑制 OSAS 所导致的心房不

应期的缩短及 AF 的发生。 此外,OSAS 所导致的交

感神经的激活一方面可使内向整流钾通道激活,导
致心房有效不应期的缩短;另一方面可通过刺激肾

素-血管紧张素-醛固酮系统,引发心肌纤维化,为
AF 的发生提供结构及电学基础[23] 。 Shantha 等[24]

发现肾交感神经消融可减少心肌纤维化程度,降低

OSAS 患者 AF 的发病率。 Gao 等[25]研究证实,对兔

OSAS 模型给予低水平迷走交感干刺激,可有效降

低 OSAS 导致的心房不应期的缩短,从而抑制 AF 的

发生。
2. 5　 其他

　 　 近年来,肥胖对 OSAS 和 AF 的影响越来越受到

重视。 肥胖会引起高血压、胰岛素抵抗、胸内压升

高、冠心病及炎症等全身病理性改变,导致 OSAS 和

AF 的发病率显著增加。 Young 等[26] 发现,体质量

指数(body
 

mass
 

index,BMI)与 OSAS 的发生呈正相

关。 一项包括 16 项研究共 123 429 例患者的荟萃分

析发现,BMI 与 AF 风险之间线性相关,且肥胖者
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AF 的风险较正常人群增加了近 50%[27] 。 OSAS 患

者由于间歇性缺氧易出现胰岛素抵抗,导致糖尿病

的患病率明显升高。 有研究发现,糖尿病患者发生

AF 的风险明显高于非糖尿病患者,且糖尿病病程与

AF 风险增加呈线性相关[28] 。 此外,年龄增长、男

性、饮酒、吸烟、高血压和心力衰竭等因素也是 OSAS
和 AF 的共同危险因素,这可能是 OSAS 和 AF 常合

并出现的原因[26] 。

3　 持续性正压通气治疗对 OSAS合并 AF的
影响

　 　 持续性正压通气 ( continuous
 

positive
 

airway
 

pressure,CPAP)是临床中最常使用的 OSAS 治疗方

式。 部分的观察性临床研究发现,合理的 CPAP 能

有效减少 OSAS 患者的 AF 负荷。 虽然受限于较小

的样本量及研究方法,但研究结果仍可提示,CPAP
治疗对 OSAS 患者 AF 负荷的影响,独立于心率控

制、抗心律失常药物的使用及射频消融等传统干预

因素[29] 。 此外,CPAP 对预防 AF 的进展也可能发

挥积极作用。 Holmqvist 等[30] 对 1 841 例同时伴有

AF 及 OSAS 的患者进行分析,发现 CPAP 可预防

阵发性 AF 进展为持续性 AF。 Fein 等[31] 对 62 例

OSAS 合并 AF 的患者进行射频消融术后的复发情

况进行分析,发现 CPAP 可有效降低 OSAS 患者术

后 AF 的发作( 33% 和 66%)。 Li 等[32] 研究发现,
OSAS 可增加射频消融术后 30%的 AF 复发概率,而
采取 CPAP 治疗则能降低 55% ~ 77%的复发概率。
然而,近年来亦有文章指出,CPAP 对 OSAS 患者发

生 AF 的预防作用值得商榷。 McEvoy 等[33] 对重度

OSAS 患者进行 CPAP 治疗后的心血管事件发生情

况进行分析,并未发现 CPAP 治疗对 AF 有预防作

用。 鉴于上述研究结果的差异,CPAP 对 AF 的预防

及治疗作用仍需要更多的大样本随机对照实验进行

验证。

4　 总　 结

　 　 近年来,越来越多的临床研究提示 OSAS 与 AF
密切相关,针对 OSAS 的治疗可有效降低 AF 的发生

率,阻止 AF 的发展。 但这些研究多为小样本的观

察性研究,相关结果的准确性仍需进一步的大样本、
多中心对照研究进行验证。 此外,关于 OSAS 导致

AF 的内在机制的研究仍较少,合适的动物模型的建

立可能有利于进一步明确 OSAS 相关 AF 的发生机

制。 最后,进一步明确及控制 OSAS 合并 AF 人群的

相关危险因素,对疾病诊治十分必要。
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