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心房能量代谢重塑和 ＰＰＡＲγ靶向干预在心房颤动中的研究进展
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【摘要】心房颤动（房颤）是临床常见的心律失常，具有高死亡率和致残风险。心房重塑（电、结构重塑）与房颤发病密切相关。

成熟心肌细胞向胎儿表型的转换、线粒体功能障碍和活性氧过载的细胞效应等生物学事件参与心房重塑。过氧化物酶体增殖物激

活受体（ＰＰＡＲ）是心肌细胞能量代谢调控的关键开关。对房颤能量重塑、心房肌细胞代谢紊乱调控机制的研究，特别是针对ＰＰＡＲγ
介导的糖脂代谢表型转换的干预，可能成为房颤治疗的新策略。
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　　心房颤动（房颤）是最常见的心律失常，全球约
６０００万患者［１］。最新流行病学调查［２］显示中国成年

人（年龄≥４５岁）的房颤患病率约为１．８％，年龄＞７５岁
的房颤患病率为５．４％（男）和４．９％（女）。房颤所致
的脑卒中、心力衰竭和阿尔茨海默病等相关并发症严

重危害着国民生命健康及影响生活质量，已成为中国

公共卫生的沉重负担［３］。目前的研究［４］表明房颤的

维持和进展与心房重塑密切相关。近年来心肌能量

代谢重塑备受关注，人们逐渐认识到心脏代谢和线粒

体功能的改变先于心脏功能的改变，这表明心肌能量

代谢重塑是心脏疾病进展的早期事件［５］。由于房颤

快速心房节律，心房肌细胞能量代谢也随之变化，长

期能量代谢表型转换会导致心房肌细胞能量供需失

衡，触发线粒体损伤，参与心房重塑进程。然而，过氧

化物酶体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）被认为是微调节细胞能量代
谢的开关，ＰＰＡＲγ调节细胞精细代谢过程。因此，现
拟对心房能量代谢表型及 ＰＰＡＲγ靶向干预在房颤领
域的相关研究进行综述，从心房能量代谢重塑角度为

房颤防治整合积累研究证据。

１　结构重塑与电重塑
心房重塑和改变，通过介导心房肌细胞自律性变

化、电生理特性变化、细胞间通信障碍、细胞间传导异

常、心房间质改变等进一步参与触发活动和心房基质

的形成［６］。结构重塑指心房肌实质和间质的超微结

构改变，包括心房肌细胞、心房成纤维细胞等的变化。

心房电重塑是指房颤引起心房肌有效不应期缩短、动

作电位时程缩短和传导速度减慢等心房电生理学特
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性［７］的改变。同时，离子通道水平的重塑促使折返形

成和房颤启动［８］，Ｃａ２＋自发性释放事件、细胞内钙振
荡、钙火花异常等诱发心房复极化的异质性，形成折

返和房颤的发生［９］。

２　房颤中的心肌能量代谢重塑
心肌能量代谢稳定是维持心脏组织构造更新和

内环境稳态的基础。心脏能量产生途径主要包括：

（１）糖酵解；（２）葡萄糖氧化；（３）脂肪酸氧化；（４）三
羧酸循环；（５）线粒体中电子传递链。线粒体氧化还
原反应产生三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ），
同时也产生副产物活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）。正常情况下，心脏所需能量的７０％来源于脂
肪酸β氧化，１０％～３０％来源于葡萄糖代谢。为了满
足能量需求，心脏通过转变底物代谢模式来产生ＡＴＰ。
为了快速获能，糖酵解途径增强，丙酮酸乳酸代谢轴
激活，葡萄糖通过糖酵解途径转化为丙酮酸作为 ＡＴＰ
合成的底物。一方面，随着糖酵解模式的逐渐减弱，

短期内葡萄糖利用率将提高，但长期内会逐渐适应不

良［１０］；另一方面，脂肪酸氧化模式的逐渐增强将会增

加脂肪酸摄取，而线粒体氧化能力不足造成“脂毒性”

心肌损伤。

房颤的代谢变化与氧、营养输送减少和／或能量
需求增加有关。房颤相关代谢应激涉及增加代谢需

求的变化（心脏做功和能量消耗增强）以及限制能量

供应的变化（冠状动脉储备、能量底物供应和氧气输

送的限制）。当能量供需失衡，心肌细胞代谢表型出

现适应性改变。“代谢性重塑”是指在房颤发生后，短

时间内即可出现能量代谢的异常，包括心肌细胞磷酸

化低、葡萄糖氧化关键酶上调［１１］，可能是心房肌重塑

的基础。虽然这种代谢模式的转化短期内提高了心

肌细胞代谢效率，但随着时间的推移，长期线粒体功

能不全会减少能量储备并恶化心脏电、机械功能，从

而促进房颤底物的发展［１２］。Ｗａｒｂｕｒｇ效应是一种伴随
乳酸生成的高速率有氧糖酵解途径。有研究［１３］提示

该效应参与了房颤时心房“胎儿代谢表型”的转化，此

过程中糖的氧化磷酸化受到抑制。据此，Ｈｕ等［１４］提

出Ｗａｒｂｕｒｇ效应参与了房颤的发生与发展，而抑制该
效应可改善房颤犬的心房纤维化。

２１　线粒体功能障碍和ＲＯＳ过载参与房颤进程
线粒体是产生ＡＴＰ的主要场所，也参与了Ｃａ２＋稳

态调节及细胞质内的 Ｃａ２＋缓冲，进而介导心脏兴奋
收缩耦联［１５］。线粒体通过自身 ＤＮＡ编码线粒体蛋
白，维持线粒体形态、功能和心脏生理功能［１６］。房颤

患者的心房肌细胞中，氧化应激和线粒体ＤＮＡ损伤普
遍存在，提示线粒体的生物能量功能受损和房颤发

生、进展之间存在相关性。在起搏诱导的 ＨＬ１细胞
房颤模型中，已观察到 ＡＴＰ水平降低、线粒体膜电位
损失和线粒体网络断裂，易化房颤底物参与房颤进

展［１７］。此外，当线粒体功能受损，细胞内 ＡＴＰ浓度降
低时，肌膜ＫＡＴＰ开放，增加的ＫＡＴＰ使膜超极化并缩短动
作电位时程，促进房颤折返发生［１８］。

ＲＯＳ产生速率和清除机制决定着组织或细胞的
健康状态［１９］。当 ＲＯＳ产生过量或抗氧化系统清除活
性降低时，ＲＯＳ的平衡随之紊乱，导致房颤发生［１９］。

ＲＯＳ过载所驱动的氧化应激反应会加剧线粒体损伤，
自身ＤＮＡ破坏、线粒体膜通透性转换孔开放、细胞色
素Ｃ逃逸、代谢信号通路异常激活，甚至核 ＤＮＡ损伤
及基因组不稳定，最终促进心房重塑和房颤进展［２０］。

同时ＲＯＳ的蓄积还可以介导细胞膜上多种通道转运
体功能和离子流的变化。在线粒体氧化应激情况下，

Ｎａ＋电流构成的慢失活电流部分增加，延长动作电位
时程。此外，ＲＯＳ可致细胞质 Ｃａ２＋超载，肌质网的
Ｃａ２＋减少，使动作电位及后除极延迟，导致收缩功能
障碍及Ｃａ２＋依赖的信号转导障碍等，进而引发异位激
动产生和心肌细胞凋亡［２１］。最后，ＲＯＳ同样可以作用
于心脏成纤维细胞而促进心脏间质改变，研究证实

ＲＯＳ生成剂过氧亚硝酸盐诱导成纤维细胞核因子 κＢ
核转位，导致成纤维细胞活化和转化生长因子β、纤维
连接蛋白和Ⅰ型胶原的分泌。ＲＯＳ还通过激活转化
生长因子β１下游靶点 Ｓｍａｄ２／３激活促纤维化信号，
ＲＯＳ的促纤维化效应可能是心房结构重塑的基础。
２２　核受体ＰＰＡＲγ介导的心房能量代谢表型转换

ＰＰＡＲγ是一种复杂的转录因子，可调节精细的代
谢、炎症和细胞增殖等生物学过程。ＰＰＡＲγ促进脂肪
酸摄取、甘油三酯形成并储存在脂滴中，从而增加胰

岛素敏感性和葡萄糖代谢［２２］。ＰＰＡＲγ调控心房肌细
胞的底物利用和能量产生［２３］，并影响细胞内线粒体的

功能。

生理状况下，ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲβ和 ＰＰＡＲγ共激活因
子１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ
ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１α，ＰＧＣ１α）保持高活性，诱导心脏脂肪酸
氧化为主要代谢模式，以产生能量并维持生理需求。

在病理状态下，部分脂肪酸摄取和线粒体分解代谢的

编码基因表达下调，而参与葡萄糖摄取、糖酵解、糖原

和脂质储存相关分子的编码基因表达上调，说明存在

糖脂代谢模式的切换。尤其在损伤的心肌细胞中，脂

肪酸摄取和线粒体脂肪酸氧化则成比例地减少，导致

线粒体毒性脂质的积累。病理代偿条件下，肾素血管
紧张素醛固酮系统等激活，促进缺氧诱导因子
（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）、雷帕霉素靶向机制哺
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乳动物雷帕霉素靶蛋白和核因子 κＢ信号转导通路激
活，下调ＰＰＡＲα和 ＰＰＡＲβ的表达，而 ＰＰＡＲγ转录活
性激活。在ＳＵ５４１６／缺氧大鼠肺动脉高压和右心室超
载模型中，ＰＰＡＲγ激活经 ｍｉＲＮＡ１９７和 ｍｉＲＮＡ１４６ｂ
的调节诱导脂肪酸氧化并维持线粒体功能，从而抑制

心脏间质胶原的积累［２４］。在糖尿病小鼠模型中，激活

ＰＰＡＲγ通过抑制 ＥＲＫ１／２途径来降低心脏纤维化和
间质上皮转化［２５］。表明ＰＰＡＲγ的激活在抑制心肌结
构重塑中的作用不可或缺。

２３　ＨＩＦ１α介导的心房能量代谢表型转换
ＨＩＦ是在低氧条件下作出反应的核心因子。生理

条件下，ＨＩＦ１α调控无氧糖酵解相关基因的表达，限
制丙酮酸的氧化并维持缺氧条件下的乳酸水平［２６］。

在缺氧时ＨＩＦ１α进入细胞核，与 ＨＩＦ１β二聚化后结
合形成缺氧反应元件发挥转录因子的功能。ＨＩＦ１α
对于底物代谢稳态的调控依赖于其对线粒体功能的

保护作用。Ａｍｂｒｏｓｅ等［２７］证实 ＨＩＦ１α失活导致线粒
体丢失和脂质积累，以及氧化磷酸化和脂肪酸代谢降

低。在房颤患者的心房组织中，细胞膜脂肪酸转运蛋

白下调，而激活态的磷酸腺苷活化的蛋白激酶上调，这

种细胞内脂肪酸摄取与氧化的不匹配进一步解释了房

颤状态下心房过度的脂质积累［２８］。而上调 ＨＩＦ１α
通过限制三羧酸循环活性，上调线粒体蛋白磷酸肌醇依

赖性蛋白激酶１及促凋亡调节蛋白３［２９］降低线粒体质
量可减轻心肌脂毒性。

有趣的是，部分基础研究表明 ＨＩＦ１α可能是
ＰＰＡＲγ的上游调节分子。在肥厚型心肌病模型中证
实ＨＩＦ１α的积累与 ＰＰＡＲγ表达的增加相关［３０］。其

机制可能是 ＨＩＦ１α直接激活 ＰＰＡＲγ转录［３１］。

ＰＰＡＲγ是甘油三酯合成代谢的主要媒介，通过其转录
调控作用促进脂肪酸摄取、甘油３磷酸生成和下游酯
化过程的转录。这些基因在患病心脏中以 ＨＩＦ１α依
赖的方式特异性上调［３０］。然而，目前有关 ＨＩＦ１α在
心血管系统的保护作用仍存在争议和矛盾观点。多

项研究［３２］证实激活ＨＩＦ１α促进包括心脏、肾脏、脉管
系统、脂肪组织炎症和纤维化。具体而言，ＨＩＦ１α在
转录水平调控炎症因子、促纤维化趋化因子和分泌性

胶原分子的表达，但ＨＩＦ１α在房颤进展中的确切角色
仍需进一步探究。

３　心肌能量代谢的干预措施
在发现钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂，如卡格列

净等具有抑制氧化应激、炎症、纤维化等作用使心血

管获益，而胰高血糖素样肽１受体激动剂，如利拉鲁肽
等直接作用心肌细胞，抑制心肌细胞凋亡而发挥心脏

保护作用后，降血糖药的心脏保护作用备受关注。机

制上，卡格列净上调腺苷酸活化蛋白激酶和人去乙酰

化酶沉默信息调节因子１，抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋
白和胰岛素样生长因子１，并调节 ＨＩＦ２α／ＨＩＦ１α通
路［３３］，而腺苷酸活化蛋白依赖的蛋白激酶诱导的磷酸

化人去乙酰化酶直接激活 ＰＧＣ１α，发挥能量调节效
应。ＰＰＡＲγ激动剂———噻唑烷二酮类药物已被广泛
用于２型糖尿病的基础治疗。基础研究报告显示吡格
列酮对心肌细胞电生理学、能量代谢、缺血再灌注损

伤、心脏重塑、神经激素激活、肺循环和双心室收缩舒

张功能均产生有益影响。因此，吡格列酮被视为心肌

能量代谢相关疾病的潜在治疗药物。

２０１７年，一项针对心血管疾病患者和非心血管疾
病个体（ｎ＝１２０２６）的９项随机对照荟萃分析［３４］表

明，吡格列酮降低了主要不良心血管事件的风险，糖尿

病前期／胰岛素抵抗为２３％（ＯＲ＝０．７７，９５％ＣＩ０．６４～
０９３），糖尿病为１７％（ＯＲ＝０．８３，９５％ＣＩ０．７２～０．９７）。
噻唑烷二酮类药物对体内的心脏代谢影响通常被认

为是间接的，继发于降脂特性。在基础研究方面，研

究表明尽管血浆游离脂肪酸浓度同时降低，吡格列酮

仍可诱导大鼠心肌脂肪摄取增多，ＰＰＡＲγ激动剂对心
肌细胞有直接作用；组织特异性敲除ＰＰＡＲγ会诱导心
肌细胞肥大，心功能下降并伴有线粒体氧化损伤，而

不改变脂质控制和葡萄糖代谢的相关基因的表达［３５］，

说明ＰＰＡＲγ激活有改善心肌脂肪酸利用，恢复糖脂代
谢平衡，缓解线粒体损伤等重要作用。

４　靶向药物吡格列酮对房颤的治疗作用
临床研究表明，吡格列酮能延缓２型糖尿病合并

持续性房颤患者进展为永久性房颤。２０１７年对超过
１３００００例糖尿病患者进行的一项荟萃分析［３６］结果显

示，接受吡格列酮治疗与房颤负荷的降低（ＯＲ＝０．７３，
Ｐ＝０．０００３），房颤发生的风险降低（ＯＲ＝０．７７，Ｐ＝
０００２）以及导管消融术后的复发风险降低（ＯＲ＝０４１，
Ｐ＝０００２）有关。基础研究证实，吡格列酮通过抗氧化
和抗炎作用减弱糖尿病诱导的心房结构重塑和电重塑。

吡格列酮有效降低糖尿病心肌病中房颤的诱发率，其分

子机制是吡格列酮正向激活 ＰＰＡＲγ／ＰＧＣ１α信号轴，
恢复线粒体生物合成、线粒体动力学稳态，逆转心房

能量代谢重塑，从而显著缓解糖尿病心肌病模型的心

房易感底物。Ｌｉｕ等［３７］明确了吡格列酮通过增加膜电

位减轻电重塑来预防房颤，减少血管紧张素Ⅱ诱导的
分离的非糖尿病动物心房肌细胞钾通道重塑和 Ｌ型
钙通道重塑。吡格列酮可降低人体血浆Ⅲ型胶原发
挥抗纤维化作用。在非糖尿病缺血再灌注损伤模型

中，吡格列酮通过 ＰＰＡＲγ依赖性抑制核因子 κＢ的途
径［３８］减少细胞外基质的合成，特别是Ⅰ型和Ⅲ型胶
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原、金属蛋白酶组织抑制剂１和心脏成纤维细胞中的
基质金属蛋白酶２，而ＰＰＡＲγ激动剂降低了动物再灌
注心肌中促炎标志物的表达。多项实验［３９］表明噻唑

烷二酮类药物可抑制ＲＯＳ的产生，抑制线粒体凋亡通
路，改善线粒体的生物合成、动力学、结构和功能。

５　总结与展望
目前房颤的药物治疗主要集中于预防卒中、维持

窦性心律和稳定心室率三大目标，药物治疗的靶标并

非针对驱动房颤的潜在病理生理过程。线粒体功能

障碍相关的能量代谢重塑已被确定为房颤的促成因

素之一。当前，从线粒体功能障碍、心房能量代谢重

塑角度入手，旨在明确心房能量重塑、代谢重塑在房

颤发病机制中的地位，并努力识别更多关键的分子靶

点。其中，ＨＩＦ１α／ＰＰＡＲγ所介导的心肌糖脂代谢调
控过程及其调控机制也需要详细阐释。作为 ＰＰＡＲγ
靶向激动剂，笔者在有限的初步证据中观察到了其靶

向干预在改善心房重塑、房颤能量代谢底物中的潜

力。未来需要更多的直接实验证据阐明心房能量代

谢重塑与房颤的因果关系，并针对ＰＰＡＲγ靶点开展更
多深入的机制探索研究。
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