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　　房颤（ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ）是一种最常见的心律失常疾病，并且
随着人群老龄化的趋势，其患病率和发病率也逐年增高［１］ 。 房
颤可增加中风、血栓栓塞、心力衰竭的发生率，并严重影响生活
质量，是日常临床工作的重点之一［２］ 。 一些研究从分子病理的
角度对房颤发病机制进行阐释，成为更好地理解房颤和开发房
颤治疗新手段的基石［３唱４］ 。 其中，ｍｉＲＮＡ作为一类广泛存在于机
体各组织系统的调节物质，成为近年来研究的热点，本文将就
ｍｉＲＮＡ与房颤的发病关系作一综述。

一、房颤的发生机制
（一）房颤的基本电生理机制
１．异位起搏（ｅｃｔｏｐｉｃ ｆｉｒｉｎｇ）：正常心肌细胞膜电位随着时间

呈现典型的变化规律：一定的电位刺激会使得处于负性静息电
位（ｒｅｓｔｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ）的细胞膜除极化（ｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ），经过一系
列复极化过程回复到静息电位（ ｒｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ）水平。 拥有自律
特性的心肌细胞因为钾离子外流减少或钠、钙离子内流增加，引
起自动除极，正常情况下，来自窦房结的冲动抑制了其他起搏
点，当异位起搏点占据了冲动发放，即是异位起搏。 打破正常静
息膜电位内、外离子流平衡的，称为触发活动（ ｔｒｉｇｇｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ），也
称后除极（ ａｆｔｅｒｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ），分为早后除极（ ｅａｒｌｙ ａｆｔｅｒｄｅｐｏｌａｒ唱
ｉｚａｔｉｏｎｓ，ＥＡＤ）和晚后除极（ｄｅｌａｙｅｄ ａｆｔｅｒｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｓ，ＤＡＤ）。

ＥＡＤ的产生与动作电位时程（ａｃｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｕｒａｔｉｏｎ，ＡＰＤ）
延长相关，Ｌ 型 Ｃａ２ ＋通道在 ＡＰＤ 延长期内重新开放，内流的
Ｃａ２ ＋形成了除极电流［５］ 。 先天性长 ＱＴ 间期综合征患者易因
ＡＰＤ延长产生的 ＥＡＤ而增加罹患房颤的概率。 肌浆网 Ｃａ２ ＋异

常释放被认为与 ＤＡＤ发生相关。 在心肌细胞收缩期，胞外 Ｃａ２ ＋

内流会触发胞内肌浆网 Ｃａ２ ＋外流，扩大心肌细胞收缩信号，肌浆
网 Ｃａ２ ＋外流是通过特殊的 Ｃａ２ ＋通道唱兰尼碱受体（ ｒｙａｎｏｄｉｎｅ ｒｅ唱
ｃｅｐｔｏｒｓ，ＲｙＲ）。 一般情况下，ＲｙＲ 在舒张期处于关闭状态，但是
当 ＲｙＲ 异常或肌浆网 Ｃａ２ ＋超负荷时，ＲｙＲ 会开放从而释放
Ｃａ２ ＋。 释放入胞质内 Ｃａ２ ＋的通过细胞膜上的 Ｎａ ＋唱Ｃａ２ ＋交换体

转运出细胞，从而引发胞外 Ｎａ ＋内流，所产生的除极电流导致
ＤＡＤ发生［６］ 。 充血性心力衰竭胞内 Ｃａ２ ＋超负荷［７］ ，和 ＲｙＲ 突
变［８］等所导致的 ＤＡＤ都是诱发房颤的主要因素。

２．折返（ｒｅｅｎｔｒｙ）：正常情况下，异位起搏点的冲动通过传导
径路落入不应期（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｐｅｒｉｏｄ）内，心脏激动被窦房结冲动重
新夺获。 但是异位起搏点的心房存在一定的组织特性，或称作
“底物”时，会发生折返的现象，即异位起搏点的冲动经过传导后
又重新发放冲动。 底物可以是心肌电生理特性改变、先天遗传
性等导致的 ＡＰＤ缩短［９］ ，或是心房扩大、心肌纤维化引起的结
构性折返环增多［１０］ 。

（二）心房重构
１．电重构：房颤或其他快速性心律失常，会引发心肌细胞离

子通道表达、功能的一系列异常，进一步促发房颤［１１唱１２］ 。 快速心
房律加速了 Ｃａ２ ＋内流，导致了胞内 Ｃａ２ ＋超负荷和心肌细胞的自

我反馈机制，引起 Ｃａ２ ＋内流通道失活、Ｋ ＋外向整流增强，从而缩
短了 ＡＰＤ。 ＡＰＤ的缩短进一步增加了折返发生，增加了房颤的
持续发生概率。 心肌细胞电重构与房颤从阵发性向持续性发展
相关，也与一些临床现象有关，如复律后的房颤复发和持续性房
颤对药物的不敏感等。

２．结构重构唱心肌纤维化：结构重构以心肌纤维化为主要特
征，是大部分房颤的主要发生机制。 心肌纤维化一旦形成将很
难逆转，因此预防心肌纤维化的形成是治疗房颤的一个新思
路［１３］ 。 心肌纤维化与心脏很多生理、病理状态相关，如心肌细
胞的程序性凋亡、心功能不全、瓣膜性心脏病、缺血性心脏病
等［１４］ 。 凋亡心肌被纤维化取代，心肌纤维化的形成将分隔心肌
传导束，促进折返和异位起搏。

心肌纤维化的形成与广泛的机制调控网络相关，集中体现
在心肌细胞与成纤维细胞的相互作用上。 成纤维细胞能够合成
纤维化的胞外基质和心肌调控因子，这些因子会影响心肌细胞
表型。 同时，心肌细胞分泌的 ＲＯＳ、ＴＧＦ唱β、ＰＤＧＦ、结缔组织生长
因子（ＣＴＧＦ）等可以调控成纤维细胞的细胞活性和生物功能［４］ 。

３．神经体液重构：自主神经系统同样是影响房颤发生的重
要因素之一［１５］ 。 迷走神经兴奋导致乙酰胆碱依赖的 Ｋ ＋通道开

放，使得 ＡＰＤ缩短、折返发生增强。 β唱肾上腺素受体的激活会导
致 ＲｙＲ的高度磷酸化，从而增强了舒张期 Ｃａ２ ＋渗漏，促进了
ＤＡＤ相关的异位起搏的发生。 在房颤患者和快速心律失常动物
模型中，观察到了心房交感神经的高度支配［１６］ 。 而自主神经系
统的重构被认为是促进和维持房颤的一个重要因素［１７］ 。

（三）其他因素
左右心房的结构特征也是房颤发生的因素之一，其中以肺

静脉引流区域功能尤为重要。 一方面肺静脉细胞及相关特殊分
化的细胞拥有独特的自律特性［１８］ ，另一方面肺静脉引流区域、
心耳等组织的特殊纤维环促进了折返的发生［１９］ ，这同样是消融
的理论基础。 此外，马歇尔韧带、上下腔静脉、右心房界脊等也
有相似作用。

二、ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）
１．生物学功能：ｍｉＲＮＡ 是一类长度为 １８ ～２５ 个核苷酸的

非编码小 ＲＮＡ的总称，它与靶基因 ３′ＵＴＲ 区特异性结合，抑制
了靶基因的下游翻译，被认为是基因表达负调控的重要机制之
一。 目前研究显示 ｍｉＲＮＡ广泛存在于机体各组织器官中，参与
细胞增殖、分化、凋亡和相关生物学功能的调控。 ｍｉＲＮＡ在细胞
核中有 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ合成双链原始体，在核糖核酸酶 Ｄｒｏｓｈａ的
作用下形成了前体 ｍｉＲＮＡ，前体 ｍｉＲＮＡ在输出蛋白唱５ 的作用下
被转运出核进入细胞质中。 在细胞质中前体 ｍｉＲＮＡ被 Ｄｉｃｅｒ 酶
加工成长为 ２０ ～２５ 个核苷酸的双链 ＲＮＡ，随后双链 ＲＮＡ 分化
成单链的 ｍｉＲＮＡ成熟体。 成熟体与 ＲＮＡ、蛋白形成 ＲＮＡ 相关
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沉默复合体（ＲＩＳＣ），成熟体通过其 ５′端的种子序列发挥作用，与
靶基因 ｍＲＮＡ３′ＵＴＲ区特异性结合，抑制了基因的翻译过程［２０］ 。

研究显示，ｍｉＲＮＡ广泛参与心血管系统的功能调控，与很多
心脏疾病相关，如心肌梗死、心肌肥厚、心力衰竭和心律失常
等［２１唱２２］ 。 其中，与房颤相关的 ｍｉＲＮＡ 及表达调控基因、功能等
被相关研究揭示［２３］ 。

２．ｍｉＲ唱１：Ｙａｎｇ等［２４］的研究第一次揭示了作为肌肉特异性

的 ｍｉＲ唱１在急性心肌缺血心肌中的作用，与正常心肌相比，缺血
心肌中 ｍｉＲ唱１ 显著升高。 并且过表达 ｍｉＲ唱１ 可以增宽 ＱＲＳ 时
限、降低心肌传导能力，同时会影响心肌细胞膜的去极化水平，
而特异性敲除 ｍｉＲ唱１ 则降低了心律失常的发生率，这些被认为
与 ｍｉＲ唱１相关的心律失常发生有关。 进一步研究发现，ｍｉＲ唱１可
调控 ＧＪＡ１（编码连接蛋白 ４３）、ＫＣＮＪ２（编码 ＩＫ１的 Ｋｉｒ２畅１ 蛋白）
基因表达，从而降低心肌传导。 另一项研究［２５］通过 ｍｉＲ唱１／唱２特
异性敲除的小鼠模型，揭示了降低 ｍｉＲ唱１ 同样会降低心肌传导，
从而导致心律失常，说明 ｍｉＲ唱１ 需要维持在一定水平以维持心
肌节律正常。 Ｔｅｒｅｎｔｙｅｖ 等［２６］的研究揭示了与 ｍｉＲ唱１ 相关的
Ｃａ２ ＋调控机制，结果发现上调 ｍｉＲ唱１会显著增加 Ｃａ２ ＋内流、增加
ＲｙＲ的磷酸化程度，从而增加肌浆网 Ｃａ２ ＋渗漏，促进了与 ＤＡＤ
相关的房颤发生。 与这些研究中选择性上调 ｍｉＲ唱１ 表达不同的
是，另一些研究发现房颤心肌组织中 ｍｉＲ唱１ 表达下调或是无显
著变化。 Ｇｉｒｍａｔｓｉｏｎ等的研究［２７］发现，与正常人心肌组织相比，
房颤患者心肌细胞中 ＩＫ１浓度显著上升，与之相关的 Ｋｉｒ ２畅１ 蛋
白也显著上升，而其他 Ｋｉｒ家族亚基则无明显变化。 同时，房颤
患者左心房心肌中 ｍｉＲ唱１表达也明显下降。 说明 ｍｉＲ唱１ 可通过
调控 Ｋｉｒ ２畅１ 蛋白而上调 ＩＫ１浓度，从而促进了房颤的发生。

３．ｍｉＲ唱３２８：Ｌｕ等［２８］的研究显示 ｍｉＲ唱３２８ 可以通过下调 Ｉ唱
ＣａＬ而促进房颤的发生，研究发现 ｍｉＲ唱３２８在房颤患者和房颤犬
模型心肌组织中都有显著升高。 在该研究中，通过上调、下调
ｍｉＲ唱３２８ 及建立 ｍｉＲ唱３２８ 转基因小鼠的方式证明了上调的 ｍｉＲ唱
３２８可以抑制 ＣＡＣＮＡ１Ｃ 和 ＣＡＣＮＢ１ 基因表达，从而下调 ＩＣａＬ、
缩短 ＡＰＤ，促进房颤的发生。 而另一项研究［２９］则显示 ｍｉＲ唱３２８
可以抑制 ｃａｖｅｏｌｉｎ唱３ 的表达，而 ｃａｖｅｏｌｉｎ唱３ 被认为参与了心肌细
胞众多离子通道的调控。

４．ｍｉＲ唱１３３／唱５９０：研究发现另一种心肌特异性的 ｍｉＲ唱
ＮＡ———ｍｉＲ唱１３３，同样参与调控心肌细胞离子通道。 Ｘｉａｏ 等［３０］

的研究发现，在糖尿病兔的实验模型中，异常 ＱＴ 间期延长与
ｍｉＲ唱１３３ 异常上调相关。 通过上调 ｍｉＲ唱１３３ 的表达，发现 ＫＣ唱
ＮＨ２基因编码的 ＥＲＧ 表达被抑制，而 ＥＲＧ 则与心肌细胞复极
过程中 ＩＫｒ相关。 功能异常的 ＩＫｒ导致了 ＱＴ间期延长、ＡＰＤ间
期延长［３１］ 。 Ｌｕｏ的研究［３２］显示另外一个基因，ＫＣＮＱ１，同样受
到 ｍｉＲ唱１３３ 调控。 ＫＣＮＱ１编码的 ＫｖＬＱＴ１ Ｋ ＋通道α亚基与 ＩＫｓ
相关，是心肌细胞复极过程中另一个重要 Ｋ ＋流。 当用多菲利特
阻断 ＩＫｒ后，发现 ＩＫｓ反馈性地升高，同时ｍｉＲ唱１３３ 表达下调［３３］ 。
已被证实 ＩＫｓ的功能性异常激活与一种家族性房颤相关［３４］ 。 这
些都说明 ｍｉＲ唱１３３通过调控靶基因可以影响心房电重构，从而
促进房颤。

此外，Ｓｈａｎ 等的研究［３５］显示 ｍｉＲ唱１３３／唱５９０ 可以通过调控
ＴＧＦ唱β１的表达参与心房结构重构。 研究用尼古丁刺激心肌细
胞胶原增多、心肌纤维化形成，进一步促进了房颤。 在此模型
中，ＴＧＦ唱β１ 和其受体Ⅱ（ＴＧＦＢＲⅡ）表达都相应升高，与此同时
ｍｉＲ唱１３３／唱５９０ 表达相应降低。 而 ｍｉＲ唱１３３／唱５９０ 转染后的心脏成
纤维细胞却显示出了 ＴＧＦ唱β１、ＴＧＦＢＲⅡ表达下降，胶原沉着减

少。 结果说明 ｍｉＲ唱１３３／唱５９０ 具有抗纤维化的作用。
５．ｍｉＲ唱２６／唱１０１：利用基因芯片和 ＱＲＴ唱ＰＣＲ 技术，Ｌｕｏ 等［３６］

揭示了在房颤动物模型的心肌组织中，ｍｉＲ唱２６／唱１０１ 表达显著降
低。 利用靶点预测等技术，发现 ＫＣＮＪ２ 编码的 Ｋｉｒ２畅１ 蛋白是
ｍｉＲ唱２６／唱１０１主要靶点。 而 Ｋｉｒ２畅１ 与心肌细胞 ＩＫ１相关，这同样
与房颤发生相关。

６．其他ｍｉＲＮＡ：另外一些与心脏功能关系紧密的ｍｉＲＮＡ被
预测也参与了房颤的发生和维持。 如具有促纤维化作用的 ｍｉＲ唱
２０８ 和 ｍｉＲ唱２１，相关研究显示与心肌肥厚、心力衰竭、心肌梗死
等相关［３７唱３９］以及 ｍｉＲ唱２９、ｍｉＲ唱３０、ｍｉＲ唱１３３ 和 ｍｉＲ唱５９０ 被证实具
有抗纤维化作用［４０唱４２］ 。

三、总结
作为日益突出的临床重点之一，房颤的发生由一个综合机

制调控。 从分子机制角度研究房颤，可以更清晰地了解房颤相
关的基因、因子调控网络。 而 ｍｉＲＮＡ 作为目前研究热点之一，
针对它强大的调控功能，将会为进一步阐释房颤机制和开发新
的治疗手段提供基础。
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