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【摘要】心房颤动（房颤）是临床上最常见的心律失常，严重影响患者生命健康及生活质量。目前房颤发生机制尚未完全阐明，

研究表明免疫系统在房颤发生过程中被激活，参与心房重塑过程，并由此提出“电免疫学”的概念。现就免疫细胞电生理特性、免疫

细胞与心肌细胞互作、免疫系统异常活动在房颤中的作用及机制进行系统综述。
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　　心房颤动（房颤）是临床中最常见的心律失常，发
病率和患病率呈逐年上升趋势［１］。房颤严重影响患

者的生命健康和生活质量，已成为中国重要的公共卫

生健康问题。房颤的发病机制复杂多样，包括电重

塑、结构重塑、自主神经重塑等在内的心房重塑是房

颤发生发展的病理生理基础［２］。近期研究表明免疫

系统参与心房重塑的多个阶段，协同促进房颤进展。

有关免疫细胞固有电生理特性及其作用的认知在不

断积累，由此提出“电免疫学”概念。免疫细胞通过离

子通道和缝隙连接影响心肌细胞的电生理，当心律失

常发生时，免疫细胞与心肌细胞之间的电生理异常参

与心律失常的病理生理过程。电免疫学为心律失常

领域的免疫机制研究提供了概念框架，搭建了电生理

学与免疫学之间的桥梁［３］。现就房颤研究领域内的

电免疫学研究证据进行综述，以明确免疫细胞电生理

特性、免疫细胞与心肌细胞互作、免疫系统异常活动

在房颤中的作用及机制。

１　心脏原位免疫细胞的电生理特性
免疫是指机体抵御病原微生物侵袭及抵抗多种

疾病的能力，包括免疫防御、免疫监视和免疫稳定。

免疫反应包括两个阶段：先天免疫反应和适应性免疫

反应。前者是免疫反应的第一阶段，由髓系细胞（如

单核细胞、巨噬细胞和树突状细胞）或淋巴样细胞（自

然杀伤细胞和先天淋巴样细胞）的防御所介导；后者

是第二阶段，由Ｔ和Ｂ淋巴细胞介导。先天免疫细胞
通过其表达的模式识别受体识别病原体相关分子模

式，诱导促炎细胞因子的分泌，随后刺激抗原表位的

产生和呈递，激活获得性免疫反应。淋巴细胞受到病

原体刺激后会产生抗原特异性反应，且部分会分化为

长期记忆的Ｔ和Ｂ淋巴细胞［４］。

成年哺乳动物的心脏由心肌细胞和非心肌细胞

组成。非心肌细胞包括成纤维细胞样细胞、内皮细
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胞、免疫细胞、平滑肌细胞等［５］。单细胞 ＲＮＡ测序结
果表明成人非心肌细胞在心房、心室中分别占７０％、
５０％，其中免疫细胞在成年心脏中占 ５％ ～２０％［６］。

心脏免疫细胞包括巨噬细胞、单核细胞、Ｔ淋巴细胞、Ｂ
淋巴细胞、树突状细胞和肥大细胞等，其中心脏巨噬

细胞的数量最多，约占总细胞的４．７％，其次是单核细
胞，约占４．３％［７］。

免疫细胞与心肌细胞类似，可通过表达各种通道

蛋白调整其膜电位、细胞内钙活动和其他信号。免疫

细胞可表达钾通道、钠通道、钙通道、瞬时受体电位

（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＴＲＰ）通道、配体门控离子
通道等。

在细胞生理学中，钾通道的主要功能是控制膜电

位，巨噬细胞中的钾通道主要促进负的膜电位，包括电

压门控钾通道 ＫＶ１．３和 Ｃａ
２＋激活的钾通道 ＫＣａ３．１。

ＫＶ１．３参与设定静息膜电位，与 ＫＶ１．５形成异源四聚
体，在免疫细胞中具有独特的通道动力学。ＫＣａ３．１和
钙库操纵性 Ｃａ２＋内流之间存在紧密耦合，ＫＣａ３．１经
Ｃａ２＋释放所激活的 Ｃａ２＋释放激活 Ｃａ２＋（Ｃａ２＋ｒｅｌｅａｓｅ
ａｃｔｉｖａｔｅｄＣａ２＋，ＣＲＡＣ）通道促进细胞内钙内流，进一步
增强ＣＲＡＣ电流，延长钙信号转导和钙库再充盈［８］。

Ｘｕ等［９］研究证明ＫＣａ３．１通道有可能通过信号转导调
节巨噬细胞表达促炎细胞因子［如肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）等］，有助于 Ｍ１／Ｍ２
型巨噬细胞的极化。淋巴细胞也广泛表达 ＫＶ１．３和
ＫＣａ３．１，静息的幼稚Ｔ淋巴细胞主要表达ＫＶ１．３，激活
后Ｔ淋巴细胞主要表达ＫＣａ３．１，并参与维持胞内Ｃａ

２＋

信号。１型和２型辅助性 Ｔ细胞主要表达 ＫＣａ３．１，并
依赖ＫＣａ３．１产生细胞因子，辅助性 Ｔ细胞１７则主要
表达ＫＶ１．３，并调节白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１７的
产生。因此，通过激活 ＫＶ１．３和 ＫＣａ３．１可维持 Ｃａ

２＋

内流所需的负的膜电位［１０］。与Ｔ淋巴细胞相似，Ｂ淋
巴细胞广泛表达钾通道 ＫＶ１．３和 ＫＣａ３．１来调节负的
膜电位，并且ＫＶ１．３在ＩｇＤ

－ＣＤ２７＋类转换记忆Ｂ淋巴
细胞和浆细胞中表达较高，而ＫＣａ３．１是活化的幼稚和
ＩｇＤ＋ＣＤ２７＋记忆Ｂ淋巴细胞中的主要钾通道［１１］。

在细胞生理学中，钠通道可传播动作电位和促进

质膜去极化。其中电压门控钠通道（ｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄ
ｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ，ＮａＶ）主导可兴奋细胞中动作电位的产
生、传播。巨噬细胞可表达包含ＮａＶ１．１、ＮａＶ１．３～１７、
ＮａＶ１．９在内的 ７种 ＮａＶ，并且 ＮａＶ（ＮａＶ１．１～１．４、
ＮａＶ１６和ＮａＶ１．７）的选择性抑制剂可以抑制脂多糖
诱导巨噬细胞释放一氧化氮，故 ＮａＶ可在巨噬细胞的
炎症介质释放中发挥作用［１２１３］。

Ｃａ２＋是细胞信号传递的关键第二信使，免疫细胞
主要是通过ＣＲＡＣ通道调节 Ｃａ２＋内流，ＣＲＡＣ通道对
Ｃａ２＋高度选择，其可通过耗尽内质网的 Ｃａ２＋库激活。
内质网的Ｃａ２＋库耗尽将诱导位于内质网的基质相互
作用分子（ｓｔｒｏｍａｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＳＴＩＭ）１和
ＳＴＩＭ２发生构象变化，招募 ＣＲＡＣ并导致钙池操纵
Ｃａ２＋内流。ＯＲＡＩ１是ＣＲＡＣ通道的编码基因，在巨噬
细胞中，ＯＲＡＩ１介导细胞内的基础Ｃａ２＋内流。在中性
粒细胞中，Ｇ蛋白耦联受体和酪氨酸激酶相关受体参
与钙内流。在肥大细胞中，ＳＴＩＭ１和 ＯＲＡＩ１调节着细
胞内的钙内流［１４］。ＴＲＰ通道是位于细胞膜上的非选
择性阳离子通道。其中瞬时受体电位香草酸亚型 １
（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｎｉｌｌｏｉｄ１，ＴＲＰＶ１）表达于
巨噬细胞、树突状细胞及 Ｔ淋巴细胞中，其通过钙信
号转导调节增殖、凋亡、细胞因子分泌或 Ｔ淋巴细胞
活化［１５］。在巨噬细胞中，ＴＲＰＶ１可引起 Ｃａ２＋内流，促
进Ｃａ２＋钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ的磷酸化和核转
录因子红系２相关因子２的核定位，从而抑制 Ｍ１型
巨噬细胞极化［１６］。在脾树突状细胞中，辣椒素

（ＴＲＰＶ１激动剂）处理以剂量依赖的方式激活 ＴＲＰＶ１
以增加细胞内钙水平，并促进降钙素基因相关肽的释

放，参与免疫动态平衡［１７］。在 Ｔ淋巴细胞中，ＴＲＰＶ１
通过影响细胞内Ｃａ２＋内流，促进Ｔ淋巴细胞激活或诱
导Ｔ淋巴细胞死亡［１８］。

配体门控离子通道中的 Ｐ２Ｘ受体是一种非选择
性阳离子通道，由细胞外三磷酸腺苷激活，促进 Ｎａ＋、
Ｃａ２＋和其他阳离子的内流［１９］。Ｐ２Ｘ１受体介导Ｔ淋巴
细胞静息态的 Ｃａ２＋内流、三磷酸腺苷产生，并以自反
馈的形式维持细胞代谢稳态［２０］。

由此可见，免疫细胞表达的离子通道可通过调节

膜电位和离子变化来调节免疫细胞驱动的炎症反应。

研究［２１］表明心肌细胞与免疫细胞拥有共同的离子通

道，如ＯＲＡＩ１和 ＳＴＩＭ１等。在心肌细胞特异性敲除
ＳＴＩＭ１小鼠中易诱发出心律失常、心肌传导速度下降
和动作电位时程（ａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｕｒａｔｉｏｎ，ＡＰＤ）增加。
据此，有理由推测心脏原位免疫细胞和心肌细胞的共

表达分子决定了心脏整体电生理性质的稳定，并在心

律失常发生发展中扮演重要角色。其他免疫细胞的

离子通道功能对心脏电生理稳态的作用暂未知，未来

仍需要更多相关基础研究来阐明。

２　细胞免疫在房颤电重塑、结构重塑和自主神经重塑
机制中的作用

２１　免疫细胞在房颤电重塑中的角色
房颤时，心房发生电重塑使心房有效不应期增加
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从而适应房颤，心肌电紊乱会加重心房组织结构的损

伤，降低心房的自我代偿储备功能。房颤导致电重构

的机制与离子通道功能改变有关，尤其是ＩＮａＬ减少，导
致ＡＰＤ缩短、心房有效不应期缩短。

免疫细胞可通过与心肌细胞接触、互作的形式，

直接改变心肌细胞的电生理特性。Ｈｕｌｓｍａｎｓ等［２２］首

次表明在小鼠和人类的房室结和窦房结中均存在常

驻巨噬细胞，它们通过表达缝隙连接蛋白４３（ｃｏｎｎｅｘｉｎ
４３，Ｃｘ４３）维持电传导，在房室结中的 Ｃｘ４３调控小鼠
房室结心肌细胞ＡＰＤ和静息膜电位，巨噬细胞特异性
Ｃｘ４３敲除和巨噬细胞缺陷小鼠均出现自发性房室传
导阻滞。ＳｉｍｏｎＣｈｉｃａ等［２３］研究证实，心脏常驻巨噬

细胞表面表达的Ｃｘ４３是电偶联的先决条件，计算机模
拟实验表明巨噬细胞可促进静息心肌细胞的去极化、

缩短或延长 ＡＰＤ，这些作用可被偶联强度及个体巨噬
细胞的电生理特性影响。目前心房常驻巨噬细胞的

特征、分布和数量，对心房肌细胞的互作形式，及其在

房颤触发、维持中的作用和确切分子机制尚不清楚。

免疫细胞可通过分泌细胞因子调节离子通道功能

和钙稳态。巨噬细胞分泌许多细胞因子，包括ＴＮＦα、
巨噬细胞移动抑制因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）、ＩＬ１β、ＩＬ６等。Ｔａｉ等［２４］在兔模型中发

现齐拉西酮可使心房肌细胞中的 ＴＮＦα表达上调，诱
导细胞质和线粒体活性氧产生，进而激活钙调激酶，

导致 ＩＮａＬ增强和肌质网的 Ｃａ
２＋泄漏增加，使细胞内

Ｃａ２＋超载，促进房颤发生。在房颤患者心房组织中
ＭＩＦ呈高表达，ＭＩＦ处理 ＨＬ１心房肌细胞后，细胞中
的钙瞬态、肌质网钙含量、Ｎａ＋Ｃａ２＋交换器流出率、钙
泄漏、瞬时外向钾电流和超快速延迟整流钾电流均增

加，促进心房异位搏动［２５］。在脂多糖诱导的炎性房颤

模型中，促炎巨噬细胞分泌 ＩＬ１β抑制心房心肌细胞
震动蛋白的表达和 ＩＣａＬ的 α１Ｃ亚单位的转录，参与心
房电重塑［２６］。此外，ＩＬ６水平升高会迅速降低心脏
Ｃｘ４３和Ｃｘ４０的表达，从而诱导心房电重塑［２７］。

２２　免疫细胞在房颤结构重塑中的角色
房颤心房结构重塑中最突出的特征是纤维化，纤

维化后心房传导速度降低并诱导心房异质性。巨噬

细胞和成纤维细胞产生半乳糖凝集素３与转化生长因
子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）相互作
用，激活下游的 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ途径，促进心房纤维
化［２８］。中性粒细胞、巨噬细胞中表达的趋化因子

ＣＸＣ基序配体１，通过结合膜受体趋化因子受体２
增加促炎细胞因子，从而导致心房纤维化。Ｚｈａｎｇ
等［２９］发现房颤患者的循环血液中趋化因子 ＣＸＣ基

序配体１水平更高，在动物房颤模型中趋化因子受体
２表达上调，与房颤诱发率、心房直径、纤维化、巨噬细
胞浸润呈正相关，敲除趋化因子受体２基因后可缓解
这些改变。肥大细胞可通过分泌ＴＮＦα和ＩＬ１β诱导
炎症和产生基质金属蛋白酶９来促进纤维化重塑［３０］。

由上可知，免疫细胞可通过释放细胞因子参与心房组

织的纤维化过程。

２３　免疫细胞在房颤自主神经重塑中的角色
房颤自主神经重塑主要表现为交感神经和迷走

神经的过度支配和神经芽生。迷走神经主要是通过

作用于继发于毒蕈碱受体激活的离子通道功能，乙酰

胆碱影响Ｇ蛋白调节的内向整流钾通道影响心房复
极化，激活Ｇ蛋白调节的内向整流钾通道和抑制 ＩＣａＬ
参与房颤的发生发展过程。交感神经激活主要是通

过刺激β１肾上腺素受体（β１受体）、β２肾上腺素受体
（β２ 受体）等激活引发 ＩＣａＬ、肌质网钙释放通道
Ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受体，增加钙内流、钙再摄取，最终诱发
房颤［３１］。

免疫细胞介导的神经炎性浸润可促进以交感神

经芽生为主的交感过度支配。Ｌｙｕ等［３２］发现儿茶酚

胺诱导的炎症环境可促进巨噬细胞释放神经生长因

子，通过巨噬细胞上的 β１受体调节心脏交感神经重
塑。激活 ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３炎症
小体后，成熟的ＩＬ１β可调节合成神经生长因子，进而
促进心脏交感神经支配［３３］。Ｙａｎｇ等［３４］研究表明在实

验兔中给予神经生长因子和去甲肾上腺素处理，房颤

发生率明显升高，伴左心房ＩＣａＬ增加，瞬时外向钾通道
电流减少。

２４　自身免疫抗体在房颤中的作用及可能机制
Ｂ淋巴细胞通过分泌抗体在体液免疫中发挥作

用，当机体免疫系统功能失调时，就会产生病理性自

身抗体，心脏自主神经系统激活性自身抗体被证明可

能参与房颤的发展［３５］。Ｍ２毒蕈碱胆碱能受体（Ｍ２
ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｍ２Ｒ）可介导心脏的
副交感神经信号，β１／２受体激活后可介导心脏交感神
经反应。房颤患者血清Ｍ２毒蕈碱受体自身抗体（Ｍ２
ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ，Ｍ２ＲＡＡｂｓ）浓度升
高，且与左心耳 ＴＧＦβ１和结缔组织生长因子表达呈
正相关［３６］。Ｄｅｎｇ等［３７］建立兔Ｍ２ＲＡＡｂｓ过表达模型
证实，Ｍ２ＲＡＡｂｓ可增加房颤易感性。Ｓｈａｎｇ等［３８］建

立兔 β１ 受 体 自 身 抗 体 （β１ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ，β１ＡＡｂｓ）过表达模型，发现高滴度 β１
ＡＡｂｓ诱导心房电生理改变和促进心房纤维化，其潜在
机制与ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ３信号通路激活有关。近期，Ｓｕｎ
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等［３９］的研究表明β１ＡＡｂｓ会加重心房纤维化，延长钙
瞬变不应期，促进致心律失常的房性交替和空间不协

调交替。综上所述，自主神经受体自身抗体可在房颤

电重塑和结构重塑中起关键作用。

３　免疫治疗在房颤中的应用
目前房颤的治疗以抗凝、改善症状和控制危险因

素为目的，主要通过控制心室率或节律改善症状，治

疗方案包括以调控离子通道为主的药物治疗和介入

治疗，尽管取得了不俗的成绩，但这些治疗手段仍未

能彻底解决房颤治疗问题，主要原因是对房颤机制认

识仍有不足［４０］。免疫系统在房颤的病理生理过程中

发挥作用，因此，靶向免疫调控的治疗策略有望成为

房颤治疗的潜在方向。

３１　抗炎治疗在房颤中的应用
目前，多种具有抗炎特性的药物包括皮质类固

醇、秋水仙碱等已展现出抗心律失常的治疗潜力。在

临床研究领域，一项 ｍｅｔａ分析［４１］结果表明秋水仙碱

可显著降低术后房颤发生率（ＲＲ＝０．６２，９５％ＣＩ０５２～
０．７４），其疗效随治疗时间的延长而略有提高，无明显
不良反应。另一项双盲、随机、安慰剂对照临床试

验［４２］中，治疗组在手术前２４ｈ以及术后第２、３、４、５天
分别接受１ｍｇ秋水仙碱治疗，结果显示治疗组与对照
组在术后７ｄ内房颤发生频率无统计学意义（ＯＲ＝
０５３，９５％ＣＩ０．２１～１．３５），可能是由于研究样本量不
足导致无统计学差异。在基础研究领域，皮质类固醇

可通过抑制促炎因子释放而限制免疫级联反应的激

活。Ｚｈａｎｇ等［４３］在房性心动过速犬模型中证实泼尼

松可防止四氢生物蝶呤的下调和内皮型一氧化氮合

酶解耦，从而抑制心房纤维化。秋水仙碱可通过靶向

微管蛋白，抑制微管聚合，从而稳定细胞骨架，发挥抗

炎作用。Ｙｕｅ等［４４］在大鼠房颤模型中证实秋水仙碱

干预可缩短房颤持续时间、减轻左心房纤维化程度，

显著下调ＴＧＦβ、激活素Ａ、胶原蛋白Ⅰ和胶原蛋白Ⅲ
的分泌。由于研究设计、样本量大小和人群差异等因

素制约，有关秋水仙碱治疗房颤有效性和可行性仍需

更多高质量的研究证据的支撑。

３２　中和抗体在房颤治疗中的应用
Ｌｉ等［４５］发现靶向 β１ＡＡｂｓ反向肽逆转并延长心

房有效不应期，有效阻断 β１ＡＡｂｓ诱导的房颤。Ｄｏｎｇ
等［４６］研究表明环肽ＲＤ８０８可中和β１受体，减少β１受
体诱导心肌坏死和细胞凋亡，从而改善心功能。靶向

β１ＡＡｂｓ可能是房颤治疗的一个新方向。目前针对免
疫在房颤治疗的研究仍较少，精准免疫治疗防治房颤

的临床可行性和有效性仍然需要更多随机对照试验

以评估和确定。

４　总结
心脏原位免疫细胞存在其特有的电生理特性，心

房原位免疫细胞可通过与心肌细胞直接互作，或对心

肌细胞间接调控的形式参与心房重构，促进房颤进

展。心肌细胞和免疫细胞之间的电生理特性是电免

疫学领域研究的生物学基础，但目前仍未有直接证据

支持免疫细胞的电生理特性改变在房颤中的作用，需

进一步的基础研究探索。深入了解免疫系统在心房

重塑中的作用和机制及靶向免疫系统治疗方法，可为

靶向免疫系统防治房颤提供更多方向。
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