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钙离子稳态的调控在糖尿病相关心房颤动中的作用

高婧晗"刘飞"杨晓蕾"夏云龙
!大连医科大学附属第一医院"辽宁 大连 !!(%!!$

%摘要& 糖尿病作为最常见的慢性疾病"是心房颤动最重要的危险因素之一' 众多研究表明心房电重构在糖尿病相关心房颤动
的发生机制中起重要作用"而钙超载是引起心房电重构发生的重要原因之一' 心肌细胞主要通过调节钙调蛋白信号通路和 8型钙
通道来调控细胞内的钙离子浓度从而维持钙稳态"同时特异性N4X<;的表达改变与钙稳态失衡密切相关' 现从钙离子稳态失衡的
角度探讨糖尿病诱发心房颤动的机制进展'
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糖尿病是最常见的慢性病并且是心血管疾病的

主要危险因素
(!) "可明确增加心房颤动!房颤$的发生

风险"研究表明糖尿病患者比非糖尿病患者发生房颤
的风险高约 6%e(#) "并且糖尿病与房颤患者症状的严
重程度和远期生存质量密切相关

(!) ' 同时"糖尿病患
者合并房颤发生脑卒中和心力衰竭等并发症的风险

显著高于未罹患糖尿病的患者
(&) ' 另一方面"糖尿病

合并房颤的患者大约有 !/& 预后不良"且死亡率明显
高于不合并糖尿病的患者

(6) '
糖尿病诱发房颤的机制包括心房结构重构及心

房电重构"且两者之间相辅相成"相互影响(Z) ' 心房
结构重构的主要表现包括心房扩大和心房间质纤维

化
(() ' 其中"心房间质纤维化可导致心房传导延迟和

折返环路的形成
(') ' 另一方面"心房结构重构的发生

往往伴随着电学特征的改变
(.) ' 主要表现为快速心

房搏动引起心房肌动作电位时程 !O1@4A2 LA@I2@4OM
K?JO@4A2";V*$ 及心房有效不应期 !O@J4OMIQQI1@4TI

JIQJO1@AJPLIJ4AK";GXV$的缩短*;GXV频率适应性下
降等

()) "进而导致一系列心律失常的发生' 研究表
明"细胞内外钙离子稳态的失衡是导致房颤发生和发
展的重要原因

(!%) ' 近些年越来越多的研究表明"钙离
子稳态的异常在糖尿病相关房颤的发生和发展中起关

键作用
(!!) ' 现综述钙离子稳态的调节失衡在糖尿病患

者发生房颤的发病机制方面的相关进展!见图 !$'
9:钙调蛋白激酶!在糖尿病患者中诱发房颤的发生
机制

钙离子主要来源于肌浆网钙离子的释放和经细

胞膜8型钙通道对细胞外钙离子的摄取(!%) ' 钙离子
浓度主要受钙调蛋白信号通路的调节"研究表明"高
血糖可引发心肌细胞内钙泵功能的降低"导致心肌细
胞内钠钙交换增加和钙通道的激活"进而使得细胞内
钙离子浓度升高"从而增加细胞内钙离子和钙调蛋白
!1OMNAK?M42"]OS$结合的概率"激活]OS和]O#{7钙调
蛋白依赖性蛋白激酶 ! ]O#{/1OMNAK?M427KILI2KI2@
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LJA@I42 342O5I"]OSf$"导致钙调蛋白信号通路的过度
激活

(!#) ' 同时研究表明"急性高血糖可引起 <7乙酰
氨基葡萄糖对 ]OSf$进行共价修饰"从而自动激活

]OSf$"进一步促进钙调蛋白信号通路的激活(!&) '
因此"]OSf$在糖尿病患者发生房颤的作用机制中起
重要作用'

注.XPX#.雷诺丁受体 ##V8<.受磷蛋白#iGX];#O.肌浆网钙离子;WV酶 #O'

图 9:钙离子在调控糖尿病相关房颤中的作用机制

9<9:=0S7!对兰尼碱受体的调控作用
钙离子与]OSf$结合后"可激活肌浆网上的雷

诺丁受体!JPO2AK42IJI1IL@AJ"XPX$"从而促进钙离子
进一步从肌浆网上释放"引发钙诱导钙释放的发
生

(!6) ' 研究表明"]OSf$的过度激活"增加了 XPX
的开放频率"从而使得房颤中肌浆网自发性钙释放增
加"引起细胞内钙超载(!Z) ' 有实验证明"在糖尿病大
鼠的心肌细胞中可观察到XPX# 激活增强导致的自发
性的钙释放

(!() ' 同时高糖饮食的大鼠"]OSf$诱导
的 XPX# 磷酸化程度相比于正常饮食的大鼠明显增
加"而XPX#磷酸化会增加肌浆网钙离子泄漏"使得细
胞内钙离子浓度增高"促进房颤的发生(!') ' 因此"
]OSf$抑制剂成为糖尿病患者治疗房颤等心律失常
的潜在治疗策略

(!.) '
9<;:=0S7!对肌浆网钙离子 5J,酶 ;0 的调控
作用

研究表明"]OSf$通过特异性调控受磷蛋白
!LEA5LEAMONRO2"V8<$磷酸化进而影响肌浆网钙离子
;WV 酶 #O! 5OJ1ALMO5N41 JI@41?M?N ]O#{ ;WVO5I"
iGX];#O$的活性"因此"V8<是 ]OSf$的特异性磷
酸化位点

(!.) ' V8<可与 iGX];#O相互作用并抑制其
活性"从而抑制钙离子通过 iGX];#O进入肌浆网"同
时研究表明V8<的磷酸化状态会影响 iGX];#O的活
性

(!)) ' 实验表明磷酸化的 V8<通过与心肌细胞内钙
离子结合"进一步触发了自发性钙离子释放"促进细
胞内钙离子浓度升高"引发钙超载"从而引起房颤等
心律失常的发生

(!.) ' 研究表明"iGX];#O在糖尿病

小鼠模型的心肌内表达明显降低
(#%) "这与肌浆网对钙

离子的摄取减少密切相关
(#!) ' 同时"也有研究表明在

糖尿病心肌细胞中"总体上 iGX];#O水解 ;WV和转
运钙离子的能力相比于正常心肌细胞显著降低

(##) "从
而引起细胞内钙离子浓度异常"引发房颤等一系列心
律失常'
;:R型钙通道在糖尿病心肌病中对钙稳态的调控

心房电重构主要涉及 8型钙通道功能改变以及
电压依赖性8型钙通道蛋白的失活(!%) ' 研究表明"糖
尿病导致的病理损伤可引起离子通道发生改变

(!!) '
有实验研究表明"高糖状态可引起 8型钙通道表达减
少

(#&) "引起细胞内钙离子浓度异常"使得 ;V*缩短"
导致异常的心房电冲动和糖尿病相关性房颤的发生'
另一方面"糖尿病大鼠心肌细胞在舒张期肌质网钙离
子储存减少

(#&) "而房颤发作时出现的快速心房收缩"
使得肌浆网钙离子摄取异常"进一步促进了细胞内钙
超载的发生

(#6) ' 由于细胞内钙离子的升高"心房肌细
胞进一步下调8型钙通道蛋白的表达(#Z) "引起钙电流
密度进一步降低

(#&) "导致;V*和 ;GXV缩短"进而导
致心房传导速度降低和折返激动得以维持"促进了房
颤的发生和发展

(!%"#() ' 此外"房颤发作时不仅下调 8
型钙通道蛋白的表达"还可通过蛋白的去磷酸化*促
进通道蛋白降解等途径来降低 8型钙通道的功能和
活性"进一步抑制了钙离子内流(#') '
?:小分子核糖核酸在糖尿病心肌病中对钙稳态的调
控作用

小分子核糖核酸!N41JAX<;"N4X<;$参与了包括
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细胞凋亡*细胞增殖等在内的生命活动' 近些年"研
究表明N4X<;的表达失调可导致多种离子通道表达
异常"最终导致心房重构(!%) ' 而糖尿病对于 N4X<;
的表达具有重要调控作用' N4X<;通过与 ;JBA2O?@I
蛋白家族结合形成 X<;诱导沉默复合体(#.) "使得目
标 NX<;的翻译水平下降"从而抑制目的基因的
表达'

N4X<;7! 是 心 脏 中 表 达 量 最 高 的 N4X<;'
N4X<;7!的过度表达可抑制细胞 8型钙通道的表达"
促进房颤的发生

(#)) ' 研究表明"糖尿病的细胞高糖状
态导致的细胞毒性作用"可引起心肌细胞 N4X<;7!过
度表达

(&%) ' N4X<;7! 过度表达会促进 XPX# 的磷酸
化"使得细胞内钙离子释放增加"引起细胞内钙离子
浓度异常"引起房颤等心律失常的发生(#.) ' 同时研究
表明"在糖尿病兔心脏中 N4X<;7!&& 水平显著上
调

(&%) "N4X<;7!&& 过度表达可抑制蛋白磷酸酶的活
性"导致XPX#过度磷酸化"引起肌浆网钙离子释放增
加和钙超载的发生"增加发生房颤等心律失常的风
险

(#)) ' 另一方面"N4X<;7!&&的过度表达能降低心肌
细胞葡萄糖转运蛋白 6 水平"降低胰岛素诱导的葡萄
糖水平"导致心肌细胞中葡萄糖摄取减少(&%) ' 故而
N4X<;7!和 N4X<;7!&& 的过度表达"可引起 XPX# 过
度磷酸化"进而细胞内钙释放增加"导致房颤的发生
与发展

(&!) '
因此N4X<;可能参与了糖尿病患者房颤诱导的

心房电重构"引起细胞内钙稳态异常"导致持续性房
颤的发生

(&#) ' 故而针对N4X<;的特异性治疗成为了
抗心律失常治疗的潜在靶点' 有研究证明"在转基因
小鼠中磷酸化向去磷酸化的转化可能具有抗心律失

常的作用"这些结果表明"心律失常事件的增加可能
是由于 N4X<;7! 和 N4X<;7!&& 介导的 XPX# 磷酸化
的结果"这为建立特异性N4X<;7!和N4X<;7!&&治疗
靶点提供了理论基础

(&!) '
@:展望

糖尿病是目前最常见的慢性疾病之一"可明显增
加房颤的发生风险"并且两者常常合并存在"严重威
胁人类的生命健康' 糖尿病不仅会增加房颤患者的
死亡率"并且会增加患者远期生存率"降低长期生存
质量' 糖尿病通过调控离子通道异常和 ]OSf$的过
度激活"引起细胞内钙离子稳态异常"进而导致房颤
的发生' 另一方面 N4X<;介导的钙离子通道表达异
常和]OSf$介导的 iGX];#O表达的减少"也在细胞
内钙离子稳态失衡中发挥了重要作用' 但关于具体
的分子调控机制以及潜在的治疗靶点仍需进一步的

研究'
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我刊增加论著栏目的启事

我刊 #%!)年起新增论著栏目"论著投稿注意事项如下'

!$论著文章 Z %%%字以内!包括摘要*图表及参考文献$#论著采用结构式摘要!含目的*方法*结果和结论$"

摘要篇幅以 #%%!6%%个汉字符为宜"并有完整的英文摘要!含文题*作者*单位*摘要和关键词$#关键词以 &!.

个为宜#论著引用参考文献要求达到 #%条以上'

#$论文如属国家自然科学基金项目或省*部级以上重点攻关课题"其他科研基金资助的项目"请在文稿首页

脚注+%基金项目&}}}科研资助项目!编号$,"如获专利请注明专利号' 本刊对重大研究成果*国家自然科学基

金*卫生部科研基金*省科技厅项目"将优先发表'

&$本刊已全部实行网上投稿"请通过/心血管病学进展0杂志的稿件远程处理系统投稿!登录 E@@L.&HHBRHYY$

LOLIJALI2$1AN后"点击+作者投稿,"在+作者投稿管理平台,中投稿$' 网上投稿成功后还需报送以下材料.!!$

稿件处理费 Z%元!可通过手机银行转账$' !#$推荐信!可发电子版$.来稿需经作者单位审核"并附单位推荐

信' 推荐信应注明对稿件的审评意见以及无一稿多投*不涉及保密*署名无争议等项"并加盖公章' 如涉及保密

问题"需附有关部门审查同意发表的证明' !&$若此项研究为基金项目者"需附基金批文复印件!可发电子版$'
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