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摘要 心房颤动是发病率最高的心率失常，可导致严重心血

管事件，心肌重构是心房颤动导致疾病进展的重要中间事

件，明确二者关联及机制是进行房颤相关疾病防治的基础。

本文将对近年心房颤动导致心肌重构相关研究进行回顾，包

括心脏能量代谢、代谢重构、炎症反应及氧化应激等。
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心房颤动是最为常见的心率失常，发病率随年

龄增长而上升。房颤按持续时间可分为阵发性房
颤、持续性房颤和永久性房颤，其中阵发性房颤最为
常见，占 25% ～60%［1］。中国相关流行病学数据显
示，房颤患病率达 0. 77%，估计患病人数 800 万［2］。
房颤患者具有较高的缺血性脑卒中发生风险，美国

胸科医师学会抗栓共识的回顾性研究［3］显示，＞ 75
岁的患者处于血栓栓塞高危状态，如不行抗凝治疗，

患者缺血性脑卒中发生风险将增加 5 倍以上。心房
颤动的发生与能量代谢密切相关，心肌纤维化、能量
代谢失衡等原因可能是房颤发生、维持及心肌重构
的原因［4］。然而目前房颤与心肌重构机制尚不完
全清楚，现对近年相关机制研究进行回顾，为房颤的

防治提供依据。

1 能量代谢异常

1． 1 心脏能量代谢 心脏是高耗能器官，正常的能
量供应是保障心肌功能的基础。正常情况下，心脏
所需能量的 70%来源于脂肪酸 β 氧化，葡萄糖代谢
提供的能量所占比例较低，占 10% ～ 30%，其余能

量代谢来源于乳酸、酮体和氨基酸代谢等，表现出
“杂食性”特征［5］。与葡萄糖相比，脂代谢可产生更
多的 ATP，但在慢性缺氧及心力衰竭的患者中，心脏
能量代谢葡萄糖利用增高。近年研究［6］显示，在房
颤发生后，短时间内即可出现能量代谢的异常，包括

心肌细胞磷酸化水平降低，葡萄糖氧化关键酶上调，

可能是心房心肌重构的基础，被称为“代谢性重
构”。在房颤的动物模型及人体研究［7 － 8］中显示，心

房心肌细胞能量出现代谢失调，其发生机制与腺嘌

呤核苷酸减少、能量代谢相关的酶活性减低、高能磷
酸盐减少及线粒体氧化调节相关。上述过程可导致
心房的电重构与结构重构，促进疾病的进展并导致

不良的临床后果。
1． 2 能量代谢异常与电重构 电重构的主要特征
为动作电位时程和心房有效不应期缩短。房颤相关
的临床研究［9］显示，即便是一过性房颤，也可出现

心房收缩力的快速降低，降低心肌耗能，维持能量供

需平衡。实际上，所有的 Ca2 +依赖性所导致的心率

失常均可描述为“电不稳定性”。心肌内 Ca2 +水平

和 ADP对线粒体能量产生进行调节，ADP通过丙酮
酸脱氢酶与 Kreb 循环的限速酶的激活促进氧化磷
酸化，促进 ATP的生成。研究［10］显示，在心房颤动
发生时，能量代谢发生改变，Ca2 +水平超载，引发心

房电重构，而给予房颤患者心房组织的电刺激后，可

出现线粒体肿胀，呼吸功能减弱。
1． 3 能量代谢异常与结构重构 结构重构包括组
织结构水平变化及心肌超微结构变化。其中组织结
构变化可影响传导，而超声结构的变化可导致心肌

细胞糖原积累、线粒体结构及功能改变，并导致细胞
收缩能力降低。心肌细胞超微结构变化的发生先于
组织结构，且与能量产生代谢异常水平相关［11］。
Saeedi et al ［12］对山羊的房颤模型研究显示，大部分
心房心肌细胞均出现肌原纤维的减少、肌质网的碎
片及糖原贮存颗粒堆积，同时伴有染色质的扩散; 房

颤发生后心房心肌细胞数量增多但平均体积降低，

提示线粒体出现裂变可能。房颤患者心肌组织学的
研究显示，糖代谢相关基因表达上升，且脂质沉积、
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三酰甘油及脂肪分化相关蛋白、糖原沉积增加，且上
述基因或分子异常程度与心肌纤维化及心肌重构进

程相关，进一步提示房颤患者心房心肌细胞普遍存

在能量代谢异常，且在心肌重构中可能扮演着重要

角色［13］。此外，与窦性心律相比，房颤患者心肌蛋
白 Ca2 + /钙调蛋白依赖性蛋白激酶表达出现上升。
Shirihai et al［14］的研究显示，心肌能量代谢异常可激
活导致心肌坏死和心肌病相关的氧化还原信号的激

活，诱发组织炎性反应，造成心肌细胞凋亡、肥大及
成纤维细胞的活化，加速心肌重构，可能是房颤导致

心肌结构重构发生进展的重要机制。
1． 4 心肌能量代谢重构阻断及临床效果 改善心
肌能量代谢重构是房颤治疗的关键，近年相关药物

也得到了广泛的应用，并被证实可有效延缓心肌重

构，降低心力衰竭、缺血性脑卒中等不良事件的发
生，进一步证实了能量代谢异常在心肌重构的发生

中发挥着重要作用。目前，临床改善心肌能量代谢
的主要方法包括抑制脂肪酸氧化、激活丙酮酸脱氢
酶、促进葡萄糖氧化及调节代谢底物等。脂肪酸氧
化抑制剂代表性药物为曲美他嗪，可有效实现心肌

保护［15］; 研究［16］显示，使用曲美他嗪可将房颤患者

磷酸肌酸与三磷酸腺苷比值提升 33%。二氯乙酸
为丙酮酸脱氢酶激活剂，可降低心肌耗氧量，改善心

室功能。底物代谢物常用 D-核糖，心肌缺血的动物
模型研究［17］显示，其可补充心肌细胞内高能磷酸

盐，加速缺血后心脏功能恢复，对心肌重构的预防具

有潜在应用价值。

2 氧化应激与炎性反应

炎症反应及氧化应激与房颤发生发展的关系在

近年也得到广泛的研究，二者可共同促进心肌重构，

在房颤发生发展过程中可涉及多种炎症细胞及炎性

因子在心肌组织的表达改变，包括中性粒细胞、白细
胞、同型半胱氨酸、高敏反应蛋白等［18］。在房颤相
关疾病中，如动脉粥样硬化、心力衰竭、缺血性脑卒
中等，均可发现不同程度的炎症反应，一般认为炎症

反应导致了血管内皮的损伤，促进了血管硬化，是粥

样硬化及缺血性脑卒中等的病理生理基础。炎性机
制在心血管疾病发展中的作用已经得到广泛的认

可，但其是否参与了房颤发生及房颤导致心肌重构

还未得到广泛肯定。尽管房颤发生后可普遍出现炎
性反应及炎性细胞的浸润，且其可随着房颤疾病进

展及心肌重构加剧出现上升，但其与房颤及其导致

的心肌重构的因果关联尚不确定，炎症控制是否可

成为房颤干预方案也尚需研究。
2． 1 房颤与炎症机制 氧化应激、炎症反应可能是
房颤发生的重要机制。研究［19］显示，孤立性房颤患
者中超过 60%的心肌细胞存在炎症浸润、细胞坏死
与纤维。日本的一项研究［20］显示，阵发性房颤患者
肿瘤坏死因子-α( tumor necrosis factor-α，TNF-α) 、白
介素-6( interleukin-6，IL-6 ) 及超敏 C 反应蛋白( hy-
persensitive C-reactive protein，hs-CＲP) 等促炎因子
表达上升，且在房颤发生后 2 周内维持在较高水平。
在众多炎症因子中，CＲP 在房颤中的异常表达及淋
巴细胞比值上升得到了较为广泛的证实; 近年，半乳

糖凝集素 3 、基质金属蛋白酶 9、脂质蛋白 2、N型前
肽Ⅲ型胶原等也被证实广泛参与了心肌组织的炎症
反应［21］。其中，N型前肽Ⅲ型胶原是一种胶原相关
炎性因子，已被作为炎症纤维化过程的标志物，在临

床研究中得到广泛应用［22］。但炎症反应与房颤的
因果关系还有待进一步证实，即到底是房颤导致了

炎症反应的发生还是炎症反应促进了房颤的进展，

临床尚未得出统一结论。Sonmez et al［23］将半乳糖
凝集素 3、基质金属蛋白酶 9 、脂质蛋白 2、N型前肽
Ⅲ型胶原等炎症因子联合与左心房容积指数进行配
对，结果显示上述因子与左心房容积指数呈正相关，

其对心房重构具有预测价值。国内张静 等［24］的研
究显示，hs-CＲP、同型半胱氨酸水平与房颤负荷相
关，可用于预测房颤疾病严重程度，且炎症因素、氧
化应激参与了心肌重构，在房颤维持中发挥着重要

作用。目前，更多研究倾向于证实房颤与炎症反应
存在相互促进的关系，炎症机制在房颤及心肌重构

中扮演着重要角色。
2． 2 炎症反应与心肌纤维化、心肌重构 心肌纤维
化时心肌重构的标志性事件。研究［25］显示，单核 －
巨噬细胞在炎症因子的激活下可诱发心肌纤维化，

并参与到心肌重构的最终阶段，且该过程中成纤维

细胞的激活是最为重要的环节。心肌成纤维由 α
平滑肌蛋白组成，其在炎性细胞聚焦、纤维组织增生
发挥着重要作用。针对房颤患者左心耳组织学的研
究显示，α平滑肌蛋白在组织中表达显著增加，提示
心肌成纤维细胞在房颤患者心肌组织广泛存在。
Zhang et al［26］的研究显示，黏着斑激酶可通过转化
生长因子 β1 途径调节纤维母细胞分化，导致 α 平
滑肌蛋白表达上升。心肌纤维化小鼠模型的研
究［27］显示，纤维化心肌组织中转化生长因子 β、半
乳糖凝集素 3、胶原蛋白Ⅰ及瘦素的表达增加，且给
予外源性瘦素可提升上述炎症因子的表达水平，是
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心肌炎症纤维化的基础。总体而言，炎症反应与氧
化应激不仅可促进房颤的发生，其也是心肌纤维化

及心肌重构的基础，炎症干预可能对于房颤及进展

的防治具有重要意义。

3 微小 ＲNA在心房颤动心肌重构中的作用

微小 ＲNA ( micro-ＲNA，miＲNA) 是广泛存在于
真核生物的小分子 ＲNA，长度约为 19 ～ 23 bp。成
熟的 miＲNA 可调节基因表达。研究［28］显示，miＲ-
NA参与的基因表达调控超过 30%。近年研究显
示，miＲNA在心肌电重构及结构重构中扮演着重要
角色，参与了房颤的发生及维持，有望成为房颤监测

及干预的标志物。
3． 1 miＲNA与心房电重构 已知心肌细胞膜存在
多种离子通道，包括 IK、ICa、INa等，上述通道开放及
功能平衡是心脏功能维持的基础。研究［29］显示，房
颤患者心肌组织 miＲNA-1 表达下降幅度超过 80%，
且已经证实 miＲNA-1 可通过靶向通道 IK1和连接蛋
白 43 联合作用导致房颤的生理变化。最近也有研
究者提出，miＲNA － 1 可调节 Ca2 +通道蛋白质表达

水平，减少肌浆网 Ca2 +释放，进一步证实 miＲNA-1
在房颤患者电重构中扮演着重要角色［30］。近年研
究［31］显示，慢性房颤患者心肌细胞中 miＲNA-21 的
表达上升，可导致一种电压依赖的钙通道亚基蛋白

表达 下 降，特 别 是 1αC ( CAC-NA1C ) 和 β2
( CACNB2) ，导致 L-型电流减少，促进心肌纤维化，
加速心肌电重构。此外，miＲNA-26 也被发现在房颤
患者及动物模型中表达下降，其可调控 Kir2. 1 表达
导致 IK1表达失调，增加房颤易感性，也可能在房颤
患者的电重构中发挥着重要作用［32］。
3． 2 miＲNA与心房结构重构 上文中已经说明心
房结构重构的标志时间是心肌纤维化，主要表现为

间质中胶原合成增加，不同类型胶原的比例失调与

排列紊乱。已有研究证实，房颤患者心肌存在心肌
细胞与细胞外基质水平上发生结构重构，包括Ⅰ、Ⅲ
型胶原，纤维连结蛋白，层粘连蛋白等。其中细胞外
基质变化是心肌重构过程中的一种病态反应。miＲ-
NA-1 不仅参与了房颤发生后的心肌电重构，其还可
通过调控靶蛋白 Fibullin-2 表达诱导细胞外基质重
塑，促进心肌纤维化，并最终诱导心肌重构［33］。此
外，miＲNA-21 也被证实可参与心肌的结构重构，其
可调节成纤维细胞的存活及生长因子的分泌来调节

心肌纤维化进程［34］。近年的一项研究［31］显示，
miＲNA-21 可抑制 DUSP8 蛋白表达，进而实现对

JNK与 p38 丝裂原活化蛋白激酶的负向调节，诱导
成纤维细胞纤维胶原合成，促进心肌纤维化进程。
da Silva et al［35］的研究显示，miＲNA-30 和 miＲNA-
133 在心室肥厚纤维化组织中出现显著上升，二者
与结缔组织生长因子( connective tissue growth fac-
tor，CTGF) 表达增加有关，可能具有促进胶原合成
参与心肌纤维化的效应。此外，miＲNA-30 和 miＲ-
NA-133 也被证实可直接参与结缔组织生长因子基
因表达，诱导细胞凋亡与心肌纤维化［36］。miＲNA －
590 也被证实可参与心房结构重塑并促进房颤的发
生。动物研究［37］显示，尼古丁刺激下心房可增加胶
原的产生，而经尼古丁处理后的心肌低表达的 miＲ-
NA-133 与 miＲNA-590 可上调转化生长因子 － β
( transforming growth factor-β，TGF-β ) 及 TGF-β1 受
体Ⅱ，提示尼古丁诱导的心肌纤维化可能与 miＲNA-
133、miＲNA-590 的表达相关，即尼古丁下调抗纤维
化 miＲNA产生，促进纤维化进程。

4 小结与展望

房颤及其相关的心肌重构可造成多种严重的心

血管不良时间，其防治对减少心血管疾病死亡具有

重要意义。房颤导致的心肌重构可涉及多种机制，
包括能量代谢异常、代谢物沉积、氧化应激、炎症机
制等。明确房颤发生及心肌重构机制是预防及延缓
疾病进展的基础，未来有待进一步通过基础及临床

研究明确上述机制在心肌重构的因果关系，并以此

为依据开发临床应用方案，辅助房颤及相关疾病的

防治，减少疾病伤残及死亡。
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