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　　【摘要】　心房颤动（房颤）是常见的心律失常，其发病率随年龄增长而上升。心房纤

维化是房颤的病理基础，心房纤维化的机制十分复杂，可能受血管紧张素Ⅱ、转化生长因

子等多种信号通路的影响。该文主要介绍近年来心房纤维化机制的研究进展。
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　　研究显示，亚洲地区心房颤动（房颤）的发病率

和患病率有上升的趋势［１］。８５％的房颤患者存在与

心房纤维化相关的潜在心肌结构异常、代谢异常和

心房扩大。Ｃｏｃｈｅｔ等
［２］发现心房纤维化的分布与

房颤有特定的联系，心房纤维化的研究为探索房颤

的发生机制及治疗策略提供了新视野。

１　心房纤维化的形成

心房纤维化的重要特征之一是纤维结缔组织

在心房中的累积。纤维结缔组织的形成与再分布

是心房应对机械损伤、压力负荷、电刺激等外界刺

激而做出的适应性改变，对于心脏修复至关重要，

但纤维蛋白持续累积会导致永久性的组织重构与

器官损伤。

纤维化进展的关键在于细胞外基质在组织间

隙的沉积。细胞外基质是心脏的非细胞组分，由多

种基质蛋白组成，主要包括胶原蛋白（Ⅰ型及

Ⅲ型）、细胞纤连蛋白和基底膜蛋白如层黏连蛋白

等。过多细胞外基质能直接影响心肌的机械功能，

使心脏舒张功能异常。同时，这些纤维组分在正常

心肌细胞之间形成屏障，使心肌电活动出现传导障

碍，影响心脏收缩功能，直接或间接地导致心律

失常。

２　心房纤维化的效应细胞

作为细胞外基质的主要来源，成纤维细胞与肌成

纤维细胞被认为是纤维化的关键效应细胞。成纤维

细胞是一种扁平的梭状细胞，广泛分布于全身各个器

官组织间隙中，其来源及分布在器官中各不相同。成

年小鼠心脏成纤维细胞占所有细胞的２７％，是除心

肌细胞外占比最高的心脏细胞类型［３］。

２．１　成纤维细胞

成纤维细胞功能及分化特点具有组织特异性。

在转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）过表达小鼠模型中，

与心室相比，心房出现明显特异性纤维化。体外培

养实验中，心房成纤维细胞也呈现相对活跃的分化

活性及对致纤维化因素更强的反应性［４］。由于目前

成纤维细胞特异性标志物仍然存在争议，如在免疫

细胞中成纤维细胞特异蛋白１（ＦＳＰ１）等也高表达，

因此对于各病理过程中成纤维细胞的来源与遗传

谱系尚缺乏更细致地描述。

有研究者通过荧光素报告基因小鼠造模发现，

血小板衍生生长因子受体α（ＰＤＧＦＲα）在成纤维细

胞中的表达较其他常用标志物更加特异［５］。同时，

在心力衰竭（心衰）小鼠模型中发现，成纤维细胞主

要来源于心脏固有的成纤维细胞，而非以往认为的

从循环中的造血系细胞及上皮间质细胞转化而来。

特异性分子标志物有助于探索心房纤维化中成纤

维细胞的来源。

由于成纤维细胞电生理特性与心肌细胞不同，

与周围的心肌细胞偶联时，会导致纤维化区域出现

不连续的缓慢传导区。偶联的肌成纤维细胞能够

诱发心肌细胞去极化和纤维化不均匀分布，导致心

内膜中出现微小折返［６］。

２．２　肌成纤维细胞

肌成纤维细胞是成纤维细胞适应损伤修复的

特殊表型，其含有广泛的内质网，因形成收缩应力

纤维而具有类似平滑肌细胞的超微结构和表型特

征［７］，具有更强的合成细胞外基质的能力，且可表达

α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ），合成大量的细胞因子

和趋化因子，在纤维化中发挥重要作用。
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３　心房纤维化的信号通路

３．１　肾素血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）

ＲＡＡＳ是人体维持体液平衡及调节血压的重

要系统，血管紧张素Ⅱ及醛固酮都与心脏纤维化的

调节密切相关。临床研究显示，使用ＲＡＡＳ抑制剂

能有效改善心肌重构。Ｋａｗａｍｕｒａ等
［８］通过２年的

临床研究发现，坎地沙坦可显著降低房颤患者中

Ⅲ型前胶原Ｎ端肽（ＰⅢＮＰ）水平。

血管紧张素Ⅱ是ＲＡＡＳ中的主要调节因子，通

过促进成纤维细胞的增殖、分化及细胞外基质的生

成，促进纤维化。血管紧张素Ⅱ介导心房纤维化的

途径主要有２种：（１）外来的血管紧张素Ⅱ通过内分

泌及旁分泌途径，激活成纤维细胞膜表面的血管紧

张素Ⅱ受体，增加细胞内酪氨酸激酶的活性，调节

细胞内钙离子浓度等，促进细胞增殖及胶原的表

达［９］。（２）心房成纤维细胞本身也能够表达和分泌

血管紧张素Ⅱ，调节下游纤维化相关基因的表

达［１０］。在房颤患者的左心房组织样本中，血管紧张

素Ⅱ受体的表达显著上调
［１１］。在小鼠心肌中特异

性过表达血管紧张素转化酶（ＡＣＥ）后，会使局部血

管紧张素Ⅱ水平上升，小鼠会出现明显的心房扩

大、纤维化，并伴有房颤［１２］。

ＲＡＡＳ中的醛固酮也与心房纤维化密切相关。

在体外，醛固酮可直接作用于成纤维细胞，激活Ｒｈｏ

相关蛋白激酶信号通路，促进结缔组织生长因子的

表达及胶原合成［１３］。在动物模型中，醛固酮能够诱

导心房纤维化和房颤。ＥＭＰＨＡＳＩＳＨＦ研究显示，

使用醛固酮受体抑制剂依普利酮可以减少心力衰

竭患者中房颤的发生［１４］。动物实验也发现，依普利

酮等能够显著缓解小鼠的心房纤维化［１５］。

３．２　ＴＧＦβ１

ＴＧＦβ１是转化生长因子家族中的一员，通过

细胞内ＳＭＡＤ信号通路发挥作用，与多种细胞的分

化、炎性反应、纤维化及肿瘤侵袭密切相关。ＴＧＦβ１

能够结合成纤维细胞膜表面的Ⅰ型和Ⅱ型ＴＧＦ受

体，促使ＳＭＡＤ２和ＳＭＡＤ３磷酸化，而ＳＭＡＤ４能

够结合磷酸化的ＳＭＡＤ２和ＳＭＡＤ３形成复合体，

进入细胞核调节一系列纤维化相关基因的转录，促

进细胞外基质的合成和分泌。同时，ＴＧＦβ１还可

促进成纤维细胞表达肌动蛋白ＳＭＡ，使其向肌成纤

维细胞表型转化。

与心室成纤维细胞相比，心房成纤维细胞对

ＴＧＦβ１更加敏感。使转基因小鼠心肌组织中过表

达ＴＧＦβ１，心室的结构和血流动力学并没有受到

明显影响，而心房则出现了特异性的纤维化，并伴随

有更强的房颤易感性［１６］。房颤患者心房的ＴＧＦβ１

的表达水平高于心室［１７］，表明ＴＧＦβ１是心房纤维

化的关键因子，心房纤维化促进房颤的发生独立于

心室的结构与功能改变。在心衰动物模型中，通过

局灶性敲除Ⅱ型ＴＧＦ受体（ＴＧＦＲⅡ）干扰左心房

后壁组织中的ＴＧＦβ信号通路，能有效减少房颤的

发生［１８］，这表明心房中ＴＧＦβ信号通路与房颤直

接相关。

３．３　血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）

ＰＤＧＦ是主要由间充质来源细胞分泌的生长因

子，包括５种亚型，即ＰＤＧＦＡＡ、ＰＤＧＦＢＢ、ＰＤＧＦＣＣ、

ＰＤＧＦＤＤ和ＰＤＧＦＡＢ。ＰＤＧＦ在心肌发育的过

程中均处于高表达状态，具有刺激间充质细胞增

殖、分化和迁移的生理功能，并能促进成纤维细胞

向其他表型转化。心肌特异性过表达ＰＤＧＦ的小

鼠可表现出明显的心脏纤维化、心房扩大及心力

衰竭［１９］。

ＰＤＧＦ通过结合细胞膜表面受体（ＰＤＧＦＲ）α

和ＰＤＧＦＲβ发挥下游作用，这两种受体在心脏中均

有广泛表达，不但可介导ＰＤＧＦ信号通路，也是成

纤维细胞和血管周细胞的特异性标志物［２０］，在纤维

化的机制研究中备受关注。在比较心房和心室来

源的成纤维细胞基因表达体外研究中发现，

ＰＤＧＦＲβ在心房的成纤维细胞中高表达
［４］。

由于ＰＤＧＦ信号通路在各个系统中的广泛作

用，目前已经有多种ＰＤＧＦ抑制剂如伊马替尼等应

用于临床。随着对ＰＤＧＦ在纤维化中作用机制的

研究逐渐深入，ＰＤＧＦ或许能成为治疗心房纤维化

的有效药物靶点。

３．４　微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）

ＭｉＲＮＡ是一类高度保守的非编码小ＲＮＡ，可

通过与ｍＲＮＡ的３′非翻译区互补序列的结合，促

进ｍＲＮＡ降解或抑制其翻译，在转录后水平调节各

种生理和病理过程。在小鼠心肌肥厚和心力衰竭

模型中发现了特定ｍｉＲＮＡ的上调或下调
［２１］。研

究发现，ｍｉＲＮＡ可调控房颤的结构重构和电重构，

缺血性心脏病、心肌肥厚和离子通道修饰的细胞外

基质形成等［２２］。

在房 颤 患 者 中，循 环 ｍｉＲＮＡ 如 ｍｉＲ９、

ｍｉＲ１５２、ｍｉＲ３７４ａ、ｍｉＲ４５４和ｍｉＲ６６４表达水平

较高，而ｍｉＲ９９ｂ、ｍｉＲ１５０和ｍｉＲ３２８表达水平较
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低［２３］。组织中发生表达改变的ｍｉＲＮＡ则更多，研

究结果也更为复杂。如研究相对多的ｍｉＲ２１，可通

过激活成纤维细胞中细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）／

丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路，影响心肌

重构［２４］。然而，ｍｉＲ２１仅在左心房组织中表达上

调，在右心房中却表达下调［２５］。

一些ｍｉＲＮＡ可通过直接调节纤维化相关基质

蛋白的转录后翻译影响纤维化。如ｍｉＲ２９可直接

调节Ⅰ、Ⅲ型胶原，弹性蛋白，纤连蛋白等
［２６］，从而

抑制纤维化；ｍｉＲ１３２通过调控结缔组织生长因子

的表达，抑制房颤和心房纤维化［２７］。

大多数的ｍｉＲＮＡ通过调节纤维化相关通路上

的信号分子发挥作用，在经典的ＴＧＦβ／ＳＭＡＤ信

号通路中，ｍｉＲ２０８可通过上调ＴＧＦβ１的辅助受

体内皮糖蛋白诱导心肌的纤维化［２８］。有些ｍｉＲＮＡ

的作用机制更加复杂，如ｍｉＲ３４ａ作为纤维化促进

因子，本身处于ＴＧＦβ１信号通路的下游。ＴＧＦβ１

诱导ｍｉＲ３４ａ的上调，ｍｉＲ３４ａ的转录上调又能提

高ＳＭＡＤ复合体中ＳＭＡＤ４的水平，促进ＴＧＦβ１

入核发挥作用［２９］。

４　展望

心房纤维化的进程与房颤正相关，严重纤维化

所致的心肌重构不可逆转，促进房颤的发展。目

前，临床上对于心房纤维化尚无明确的治疗策略和

方法。各种致纤维化信号通路的研究为心房纤维

化的治疗提供了新靶点，如骨发生蛋白７（ＢＭＰ７）、

松弛素等可通过抑制ＴＧＦβ信号通路有效抑制器

官纤维化［３０］。这些研究有望为房颤的治疗和预防

带来新的思路。
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