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自噬与心房颤动关系的研究进展
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【摘要】心房颤动是临床常见心律失常，发病率高，可导致多种并发症。心房颤动的确切发生机制至今仍未完全阐明。自噬是

细胞内一种进化上高度保守的特殊生理过程。在正常情况下，心肌细胞自噬维持在一个较低的水平。最新研究提示自噬在心房颤

动发生及维持中起着重要作用。现就自噬在心房颤动发生、发展和维持中的作用以及机制的研究进展进行综述。
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　　根据２０２０年中国心血管健康与疾病报告，心血管
疾病死亡占中国城乡居民总死亡原因的首位，心房颤

动（房颤）相关并发症如心力衰竭和脑卒中占据不小

的比例。数据显示，在中国，年龄≥３５岁居民的房颤
患病率为０．７％，年龄≥７５岁居民患病率为２．４％［１］。

房颤的患病人数逐年增加，房颤导致患者生活质量下

降、心功能损害以及脑卒中风险增加，是目前危害人

类健康和增加社会经济负担的重要疾病。

目前，对于房颤的治疗有药物治疗和消融治疗等

多种方式，但易复发，成为治疗的难点。大量研究证

明房颤的发生机制是多因素共同参与，心房重构是房

颤触发和维持的基石。心肌细胞自噬参与维持正常

的心脏代谢与功能，越来越多的研究发现自噬参与心

房电重构、结构重构、能量代谢重构和神经重构过程，

在房颤的触发与维持中起双重调节作用。目前为止，

房颤与自噬之间的关系还未得到充分阐述，现归纳近

年来自噬调节心房重构的相关研究，从电重构、结构

重构和能量代谢重构等方面阐述自噬与房颤发生和

发展之间的关系。

１　自噬与心肌组织
自噬溶酶体降解途径在细胞生理学中起着至关

重要的作用，通过清除细胞内衰老、损伤和多余的物

质来维持细胞质的稳定和代谢平衡。自噬小体形成

是细胞自噬的核心，自噬小体的形成由自噬相关蛋白

执行。如图１所示，细胞内物质的自噬溶酶体降解包
括起始、延伸、闭合、成熟和降解过程。然而，机体是

如何控制和调节自噬囊泡形成仍是一个谜。自噬参

与生长发育、脂质代谢、炎症反应、肿瘤发生和神经退

变等多种生理病理过程［２］。根据自噬底物运送到溶

酶体内的途径不同，自噬被分为三种类型，即巨自噬、

微自噬和分子伴侣介导的自噬。其中巨自噬（以下简

称“自噬”）在心脏疾病中被广泛研究。此外，还有一

些特殊的靶向特定底物的自噬，如线粒体自噬、脂噬、

内质网自噬和核糖体自噬等。

在过去的十年里，自噬的分子机制、调控机制以及

对病理生理影响等领域的研究取得了重大进展。大量

研究认为自噬相关基因的突变与多种心血管疾病有

关［３］。自噬是一把双刃剑，即使在同一种细胞，自噬激
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活或抑制都可能导致细胞损伤。心肌细胞通过自噬清

除异常蛋白质和受损细胞器来维持正常的心脏功能，过

度自噬激活和完全抑制都会损伤心脏，适度的自噬激活

能提高细胞应对不良应激的存活率，过度刺激导致自噬

激活亦可导致细胞凋亡，即Ⅱ型程序性死亡［４］。研究表

明自噬受损导致的蛋白质平衡脱轨与衰老和心脏疾病

的发生有关。然而，过度激活的自噬也会导致心肌细胞

结构蛋白的降解和细胞自噬性死亡［５］。
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图１　自噬溶酶体降解途径示意图

２　自噬在房颤中的作用
多种心脏疾病可引起心房重构，最终导致房颤。

心房重构为房颤的发生和发展提供了基础，尤以电重

构和结构重构为主。心房重构导致房颤复律后早期

复发、长期持续性房颤的药物抵抗，以及阵发性房颤

到持续性房颤的时间缩短［６］。自噬溶酶体途径作为

细胞重要的自稳机制，通过多种方式调节心肌细胞电

重构、机械重构及细胞内物质代谢。多种导致心脏重

构的心血管疾病如高血压、心力衰竭和糖尿病心肌病

等的发生和发展过程中都有异常自噬激活。Ｙｕｅ等［７］

以高频电流刺激犬心房组织建立房颤动物模型，在犬

心房肌细胞中检测到自噬异常激活，房颤患者心房肌

细胞中也得到了同样的结果，表明自噬水平的失衡可

能是房颤的潜在致病因素。研究发现胺碘酮等多种

抗心律失常药可能靶向自噬相关蛋白，影响心肌细胞

自噬。此外，冠状动脉旁路移植术后房颤患者中发现

自噬受损，快速心房起搏犬模型（易发生房颤）微管相

关蛋白１轻链３ＢⅡ水平升高，表明自噬通路参与房
颤的发生［８］。

２１　过度自噬激活促进心房电重构
２１１　离子通道重构

异常激活的自噬降解心肌细胞正常的结构和蛋

白，使心肌细胞正常功能受损。传导功能是心脏电生

理活动的基础，依赖于正常离子通道和细胞间缝隙连

接。心房电重构是房颤的重要基础，使动作电位时程

和心房有效不应期缩短。Ｌ型钙通道介导 Ｃａ２＋内流，
在心肌细胞动作电位平台期中起重要作用。已有研

究发现自噬可选择性降解细胞跨膜蛋白。房颤患者

心肌细胞自噬标志物及自噬相关基因显著激活，而高

频电刺激快速起搏心房同样可激活心肌细胞自噬，并

通过泛素蛋白促进 Ｌ型钙通道蛋白的自噬降解，缩短
动作电位时程和心房有效不应期，使房颤更易发生和

维持［９］。

２１２　间隙重构
心肌细胞间存在独特的缝隙连接结构，使电信号

能迅速传至整个心房。缝隙连接蛋白（ｃｏｎｎｅｘｉｎ，Ｃｘ）
４０和Ｃｘ４３是缝隙连接的重要组成蛋白。Ｃｘ４３下调
或分布紊乱可能导致心肌细胞间不同的阻抗和传导

速度，导致微折返形成，增加房颤的易感性［１０］。Ｃｈｅｎ
等［１１］发现心房肌细胞自噬激活抑制 Ｃｘ４３的表达，
Ｃｘ４３重构是心房重构中最重要的过程之一，可能与自
噬有密切关联，但其机制尚不清楚。

２２　自噬在心肌纤维化中的双向作用
２２１　自噬激活促进心肌纤维化

心肌纤维化造成心肌束间电传导的不均一性，当

心房异位电信号遇到这种易损基质时，可能诱发折返

环形成，导致房颤的发生。心脏成纤维细胞向肌成纤

维细胞转化，同时合成大量胶原蛋白和纤连蛋白，导

致心房结构重构，使房颤向永久性形式进展。肾素血
管紧张素醛固酮系统过度激活是心脏重构的重要机
制，血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）是其主要效
应分子。ＡｎｇⅡ促进小鼠肌成纤维细胞分泌胶原蛋白
且与自噬激活相平行，使用自噬抑制剂３甲基腺嘌呤
或氯喹阻断自噬后，胶原蛋白分泌明显减少，表明自
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噬可能与心肌纤维化有关［１２］。Ｇｈａｖａｍｉ等［１３］用转化

生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）处
理人心房肌成纤维细胞诱导心肌纤维化的同时，观察

到自噬体和自噬溶酶体的形成，使用自噬抑制剂抑制

自噬激活后心肌纤维化标志物明显减少，表明自噬激

活促进心肌纤维化。

２２２　自噬受损导致心肌纤维化
研究表明自噬在细胞外基质的调节中至关重要。

一方面，许多细胞信号可激活自噬，直接降解胶原蛋

白和纤连蛋白［１４］；另一方面，自噬可调节ＴＧＦβ１等促
纤维化因子的分泌来调节纤维化过程［１５］。迄今为止，

多种导致心房纤维化的细胞因子被发现，其中骨桥蛋

白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）与多种纤维化病理过程有关，在
房颤患者血液循环和心房组织中高表达，且与心房纤

维化程度正相关。Ｌｉｎ等［１６］发现ＯＰＮ激活Ａｋｔ／ｍＴＯＲ
信号通路抑制自噬，减少Ⅰ型胶原蛋白和纤连蛋白的
降解，促进心房纤维化，ＯＰＮ的这种促纤维化作用可
通过使用雷帕霉素（一种自噬诱导剂）来减弱。

２３　自噬与细胞物质代谢稳态
蛋白质稳态对维持心肌细胞正常形态和电传导

十分重要，蛋白质稳态失衡会引起未折叠蛋白蓄积，

导致细胞损伤甚至诱导凋亡。研究发现蛋白质稳态

脱轨导致心房重构，是房颤自我持续特性的重要原

因。在动物模型和房颤患者的心房组织中观察到内

质网应激诱导自噬激活，促进心房重构，使用４苯基
丁酸盐阻断内质网应激或自噬抑制剂抑制自噬激活，

使心肌细胞免受电重构，表明自噬激活介导房颤患者

的心肌细胞重构［１７］。

自噬溶酶体途径是细胞内异常蛋白质、受损细胞

器和活性氧清除的重要方式。Ｕｌｌｒｉｃｈ等［１８］发现

ＳＰＲＥＤ２（ＥＲＫＭＡＰＫ信号通路抑制蛋白）缺失的小鼠
心律失常的发生率和严重程度明显升高，相比正常小

鼠寿命明显缩短；进一步的研究证明 ＳＰＲＥＤ２缺失小
鼠自噬受损，心肌细胞大量无功能线粒体和电子致密

物的沉积，伴随着活性氧积聚，细胞内物质的自噬降

解过程紊乱可能是ＳＰＲＥＤ２缺失小鼠发生严重心律失
常的原因。

脂肪酸氧化是心肌细胞的主要能量来源，血清游

离脂肪酸升高是房颤及房颤相关性卒中的危险因素，

脂肪酸代谢失调可能导致游离脂肪酸和二酰甘油等

毒性代谢产物积聚，促进心房重构。自噬已被证明可

通过特异性“脂噬”在脂肪酸代谢中起作用。Ｓｈｉｎｇｕ
等［１９］发现房颤患者血清游离脂肪酸升高，且心房内径

增大及电机械延迟，提示心房重构，自噬可能对慢性
房颤患者的心脏脂肪毒性有保护作用。

２４　线粒体自噬在房颤中的作用
线粒体参与了心肌细胞的能量代谢、钙稳态调

控、氧化还原、衰老、自噬和凋亡等生理过程。受损线

粒体积聚会显著增加线粒体活性氧的产生，启动内源

性细胞死亡程序，造成心肌细胞损伤。越来越多的证

据表明线粒体功能障碍与心律失常有关。Ｍｏｎｔａｉｇｎｅ
等［２０］发现，心房肌线粒体功能受损的代谢综合征患者

行冠状动脉旁路移植术后房颤发生风险较高，表明受

损线粒体蓄积可能是房颤发生的潜在因素。同样，快

速起搏的心房肌细胞中也检测到线粒体 Ｃａ２＋处理能
力下降、线粒体应激、线粒体膜电位和 ＡＴＰ产生降低，
表明房颤也会导致线粒体损伤［２１］。

受损线粒体会产生大量活性氧并损伤细胞，线粒

体的选择性自噬清除，即线粒体自噬，对清除受损线

粒体至关重要。线粒体自噬靶向降解受损线粒体，维

持线粒体正常功能及数量，是细胞自稳的重要机

制［２２］。Ｚｈｏｕ等［２３］发现与窦性心律组相比，房颤组患

者自噬受损，且细胞内可见较多受损线粒体，表明自

噬靶向降解受损线粒体功能受损，这也许是研究房颤

机制的新方向。目前对线粒体自噬与房颤的关系及

分子机制研究有限，线粒体自噬可能是房颤的潜在机

制和治疗靶点。

３　总结与展望
心肌细胞属于终末分化细胞，已丧失分化和再生

能力，自噬是机体应激状态下的自我保护机制，对维

持心肌细胞功能和活性具有重要作用。如图２所示，
心肌细胞通过自噬激活降解异常蛋白质、毒性代谢产

物和受损细胞器，对心肌具有保护作用。然而，近年

来亦有大量研究证明异常自噬激活在心房重构发生

中起重要作用，如图３所示。自噬与房颤之间的机制
尚未完全阐明，自噬激活在房颤发生过程中是起促进

还是抑制作用仍需进一步研究。
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图２　自噬激活抑制房颤发生

房颤是多因素共同作用的结果，又因心房重构难

以逆转，药物治疗及导管消融效果有限，其易复发及

持续特性是困扰诸多学者的难题。聚焦于心房重构

·０２２· 心血管病学进展２０２２年３月第４３卷第３期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒｃｈ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．３



的分子机制，限制心肌细胞重构可能是房颤防治的关

键。通过调节自噬改善心房重构对包括房颤在内的

心脏疾病可能是一个新的治疗靶点。
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注：↑表示促进或增加，↓表示抑制或减少，ＩＬＣａ２＋为 Ｌ型钙电
流，ＡＰＤ为动作电位时程，ＡＥＲＰ为心房有效不应期。

图３　自噬激活促进房颤的发生
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ｏｆｈｕｍａｎｃｈｒｏｎｉｃａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０２０，２０２０：６７５７３５０．

收稿日期：２０２１１０３１

·１２２·心血管病学进展２０２２年３月第４３卷第３期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒｃｈ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．３


