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【摘要】心房颤动已被认为是心血管相关高发病率和高死亡率的主要原因，但目前为止心房颤动确切的致病机制尚未发现。新

的证据表明，内质网应激在其中发挥着关键作用。现就内质网应激在心房颤动中的作用和当前的认知观点进行综述。
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　　心房颤动（房颤）是临床上最常见的心律失常。
随着人口老龄化，房颤的发病率呈逐年上升趋势，根

据最新流行病学调查，全球每年约新增 ４００万例房
颤患者，总患病人数超 ４６００万例［１］。房颤因心脏

泵血量减少和心房血栓形成，不仅导致患者出现有

害临床症状和降低生活质量，而且相比于冠心病、

高血压等其他心血管疾病的脑卒中风险增加３～５倍，
成为全球心脏相关死亡率较高的疾病之一［２］。房颤

的病理生理学机制涉及多种细胞和分子之间的相互

作用，同时使用抗心律失常药或导管消融等治疗房

颤的方式已被证明存在不同程度的弊端［３］。鉴于其

患病率不断上升且缺乏有效的治疗方法，需要更深

入地了解房颤的潜在机制。最新研究［４］表明，心脏

内质网在兴奋收缩耦联和心脏功能的调节过程中起

着至关重要的作用。其内质网稳态紊乱会导致内质

网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）并在房颤
的病理生理基础中起着关键作用，或可成为新的治

疗靶点。

１　ＥＲＳ与房颤
内质网是一种参与并调节多种细胞功能的细胞

器，其在多糖、脂质和蛋白质合成，新生多肽链的折

叠、修饰与加工，促进自噬体和过氧化物酶体的产生

以及调节Ｃａ２＋稳态等方面均具有十分重要的作用，被
称之为“有机物合成的车间”［５］。内质网自身存在专

门且严苛的质量监视系统，常规可对蛋白质完成鉴

别以保证其内质网功能的正常运行，然而当缺血、缺

氧、Ｃａ２＋稳态失衡等内外环境改变造成的未折叠或
者错误折叠的蛋白大量堆积超过该系统降解限度

时，将引起 ＥＲＳ［６］。为缓解这种应激状态，热激蛋白
７０家 族 的 免 疫 球 蛋 白 重 链 结 合 蛋 白 质
（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＢｉＰ）与
肌醇需要酶 １（ｉｎｏｓｉｔｏｌｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１，ＩＲＥ１）、蛋
白激酶 Ｒ样内质网激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＲｌｉｋｅＥＲ
ｋｉｎａｓｅ，ＰＥＲＫ）和 转 录 激 活 因 子 （ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＡＴＦ）６，三种未折叠蛋白反应
（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）传感器分离，启动对
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应的下游信号，并通过操控伴侣蛋白的表达、调节脂

质合成、督促内质网相关的蛋白质降解系统、抑制蛋

白质从头合成、提高内质网的折叠能力、减少尚未折

叠以及错误折叠的蛋白等多种方式，共同致力于恢

复内质网稳态，提高细胞生存能力［６］。因此 ＥＲＳ的
初衷本是细胞自身的保护性应激反应，帮助内质网

内蛋白质的正确折叠并避免细胞凋亡。

随着身体和细胞逐渐衰老，维系蛋白质稳态网络

的负担将越来越重，加之伴侣蛋白表达倾向性下降，

继而蛋白质溶解度下降、错误折叠的蛋白质在内质网

内累积和ＵＰＲ传感器功能失调等一系列反应引起心
脏的损伤，最终可导致心房结构重构和纤维化的发

生［７］。目前慢性ＥＲＳ已被确定为心力衰竭、糖尿病心
脏病、缺血再灌注损伤等多种心血管疾病的病理基

础，同时在室性心动过速和房颤等心律失常中，均已

有研究报道 ＥＲＳ在其中扮演着重要的作用［８９］。因

此，ＥＲＳ往往是在大多数细胞功能的极限附近活动，
细胞必须谨小慎微地平衡ＵＰＲ，以安全地挽救ＥＲＳ并
保持蛋白质平衡，但如果细胞状况持续无改善或者

ＵＰＲ被过度激活，细胞就有向终末ＵＰＲ转移并导致细
胞凋亡的风险，继而引发各种疾病［１０］。

２　ＥＲＳ调控Ｃａ２＋在房颤中的作用
内质网是细胞内Ｃａ２＋的高容量储存库，同时Ｃａ２＋

是维持心脏功能的依赖性信号通路和心脏兴奋收缩

耦联的关键离子之一，对心肌收缩和舒张的调节具有

非常重要的作用［１１］。在心肌细胞肌质网中，主要有转

运胞质Ｃａ２＋进入内质网腔的肌质网钙 ＡＴＰ酶、释放
Ｃａ２＋至细胞质中的 ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受体 ２（ＲｙＲ２）和介导
Ｃａ２＋从内质网管腔转移至细胞质的三磷酸肌醇受体
等三种蛋白参与 Ｃａ２＋摄取和释放［１２］。在单个心动周

期中，位于肌膜和小管上的 Ｌ型钙通道首先被激活。
其Ｌ型钙通道的开放导致Ｃａ２＋移动并进入细胞质，诱
导ＲｙＲ２释放肌质网内存储的 Ｃａ２＋到细胞质中，该过
程被称之为钙诱导。当持续性房颤发生时，存在于肌

质网内的ＲｙＲ２将被氧化，引起细胞内异常的 Ｃａ２＋释
放，从而导致线粒体ＡＴＰ表达减少和心肌细胞收缩功
能障碍等表现［１３］。

随着研究的进展，越来越多的证据［１４］表明房颤在

本质上是自我促进和进展，其心房肌细胞中 Ｃａ２＋的异
常是导致房颤进展和维持的重要因素。如 ２０２０年
Ｈｅｉｊｍａｎ等［１５］通过研究术后房颤的触发机制，发现房

颤患者的心房肌细胞中存在Ｃａ２＋处理异常和Ｃａ２＋钙
调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ（Ｃａ２＋／ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅⅡ，ＣａＭＫⅡ）信号通路激活。这些分子
底物使心肌细胞自发释放 Ｃａ２＋和增加致心律失常后

去极化的敏感性。２０２３年 Ｙａｎ等［１６］的研究也发现

Ｃａ２＋处理异常是房颤底物的关键因素，同时使用儿茶
酚抑素可调节心肌细胞内 Ｃａ２＋的处理并降低心力衰
竭大鼠的房颤易感性。此外，异位电活动通过影响心

房肌离子通道的表达和细胞内钙稳态，增加心肌细胞

中的瞬时钙变化，进而促进心房电重构，也是引发房

颤的主要机制之一［１４］。如 Ｎａ＋的流入和 Ｃａ２＋自发地
从肌质网中泄漏，进而通过Ｎａ＋Ｃａ２＋交换体激活内向
电流，导致心肌细胞自发去极化触发动作电位，形成

了包括肺静脉在内的独特电特性和复杂的结构，进而

促进了心律失常所需的异位活动和折返，为维持心律

失常和促进房颤进展奠定了基础［１４］。

３　ＥＲＳ调控活性氧在房颤中的作用
既往研究［１７］已知，内质网管腔具有专门的氧化折

叠环境，包括内质网伴侣蛋白和氧化还原酶，对于蛋

白质二硫键异构酶和内质网氧化还原蛋白１催化二硫
键的形成至关重要，以确保新合成多肽的疏水延伸、

折叠和新合成蛋白的正确折叠和组装。心肌细胞中

的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）主要源于
ＮＡＤＰＨ氧化酶（ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ，Ｎｏｘ）的激活和催化
作用，其产生的 ＲＯＳ可以诱导蛋白质的肽链氧化，进
而导致蛋白质折叠构象发生改变，同时心房组织中

ＲＯＳ的产生在心房重构和心房纤维化中起关键作
用［１８］，还可以通过调节 ＥＲＳ激活的丝裂原活化蛋白
激酶进而调节细胞的多种生理过程，最终引起心房组

织氧化应激和心律失常的发生［１９］。

２０２０年Ｙａｎｇ等［２０］的研究表明，Ｎｏｘ的抑制剂香
草乙酮可显著下调心房 Ｎｏｘ２、Ｎｏｘ４、ｐ２２ｐｈｏｘ和转化
生长因子β等蛋白的表达，并通过调节氧化应激相关
蛋白的表达来阻断心房纤维化的发生和房颤的进展。

２０１６年Ａｂｄｅｌｗａｈｉｄ等［２１］的研究表明，在ＥＲＳ条件下，
心肌细胞中抗凋亡蛋白 Ｈａｘ１显著下调导致线粒体融
合蛋白２下调和 ＲＯＳ产生，而通过逆向过表达 Ｈａｘ１
可防止 ＥＲＳ诱导的线粒体变化和细胞凋亡。其次，
ＲＯＳ可激活并磷酸化ＣａＭＫⅡ和氧化ＣａＭＫⅡ，从而促
进心肌肌质网中Ｃａ２＋的释放并导致心律失常的发生，
而通过抑制磷酸化的 ＣａＭＫⅡ和氧化的 ＣａＭＫⅡ等氧
化应激相关蛋白的表达以缓解肌质网释放 Ｃａ２＋之后，
心房重构的进展过程将被抑制或减弱［２２］。综上，抗氧

化治疗对房颤的发生和发展有一定的预防作用。因

此，使用药物或者低强度迷走神经刺激等方法来抑制

和减少ＲＯＳ的产生，可能成为房颤治疗新的目标和
靶点［２３］。

４　ＥＲＳ调控炎症因子在房颤中的作用
炎症因子和炎性小体可破坏内质网蛋白质折叠
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过程继而激活ＥＲＳ，如单核细胞趋化蛋白１和包含蛋
白３的核苷酸结合寡聚化结构域样受体家族 ｐｙｒｉｎ结
构域［２４］。同时心房组织中ＰＥＲＫ、ＩＲＥ１α、ｐ３８和ｃＪｕｎ
氨基端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）的磷酸化显
著增加等均可促进炎性细胞因子的产生，加之成年心

肌细胞缺乏有效的自我修复或复制，从而进一步导致

心功能障碍，促进房颤的发生和进展［２５］。

核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）信号通路是
与炎症具有密切联系的经典通路，在正常情况下与核

因子κＢ抑制因子（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＮＦκＢ，ΙκΒ）形成复合
体，使ＮＦκＢ不能转位到细胞核内并抑制细胞表达促
炎因子和趋化因子；而在 ＥＲＳ下，ＩκＢ可被 ΙκΒ激酶
磷酸化和降解，最终使ＮＦκＢ易位至细胞核并触发炎
症细胞因子的表达［２６］。其ＥＲＳ诱导的ＵＰＲ信号的三
个分支均可以通过基因转录激活 ＮＦκＢ介导细胞炎
症反应，具体机制通常由内质网中错误折叠的蛋白积

累导致伴侣蛋白 ＢｉＰ与 ＩＲＥ１、ＡＴＦ６和 ＰＥＲＫ三个因
子分离，ＩＲＥ１自磷酸化后与衔接蛋白肿瘤坏死因子受
体相关因子２（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ２，ＴＲＡＦ２）结合，激活ＪＮＫ／Ａｋｔ通路；同时ＩＲＥ１／
ＴＲＡＦ２复合物还可以激活 ΙκΒ激酶，进而 ＩκＢ磷酸
化，导致ＮＦκＢ核移位和细胞因子表达［２７］。ＰＥＲＫ的
自磷酸化可直接导致炎性细胞因子白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１、ＩＬ６和肿瘤坏死因子 α的表达增
加，同时在 ＰＥＲＫ分支中被激活的促凋亡因子
ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白同源蛋白（ＣＣＡＡＴ／ｅｎｈａｎｃｅｒ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｈｏｍｏｌｏｇｕｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）也可以调节
ＮＦκＢ促进细胞炎症因子表达；最后 ＡＴＦ６分支依赖
于ｍＴＯＲ／Ａｋｔ信号通路激活 ＮＦκＢ导致炎性细胞因
子的表达增加［２８］。综上，ＥＲＳ可促进炎症反应并释放
炎症介质，进而改变心房电生理和结构底物，导致房

颤易感性增加。

５　ＥＲＳ调控自噬在房颤中的作用
自噬是一种在进化上较为保守的蛋白质降解途

径，通过将受损或者过期的蛋白质和细胞器隔离在

自噬体中，随后经溶酶体来降解和清除以维持蛋白

质和细胞稳态［２９］。由于其各种心脏疾病中的自噬激

活在功能上并不均匀，因此自噬可以对疾病的病程

和结果产生有益或有害的影响［３０］。但无论如何，过

度激活的自噬势必会引起必需蛋白质和细胞器的降

解，从而引发心脏重构，导致与年龄相关的心脏病发

展，包括心力衰竭、高血压心脏病和糖尿病心肌病

等，而这些心脏疾病目前均被认为是导致房颤的致

病底物，进一步表明自噬激活在房颤发展中具有关

键的作用［３１］。

ＥＲＳ在房颤中的重要作用涉及自噬的调节。在
ＥＲＳ的早期阶段，内质网可诱导线粒体代谢增加，通
过增强细胞生物能量学，此时ＥＲＳ被激活后可以通过
自噬途径促进细胞生存，为健康适应ＥＲＳ建立代谢基
础［３２］。比如ＵＰＲ过程中 ＩＲＥ１分支激活 ＪＮＫ并磷酸
化Ｂ淋巴细胞瘤２，导致其与ＢＥＣＮ１基因所编码自噬
相关蛋白Ｂｅｃｌｉｎ１解离；ＰＥＲＫ分支通过激活 ＡＴＦ４继
而激活Ｂｅｃｌｉｎ１及增加自噬受体１（ｎｅｉｇｈｂｏｒｏｆｂｒｃａ１，
ＮＢＲ１）的表达促进自噬的激活；ＡＴＦ６分支激活亦可
磷酸化 Ｂｅｃｌｉｎ１进而激活自噬，同时 ＡＴＦ６还可上调
ＢｉＰ的表达来抑制 ｍＴＯＲ／Ａｋｔ信号通路，进而激活自
噬溶酶体通路，在心脏的应激反应中起主要作用；反
过来，ＡＴＦ４和ＡＴＦ６亦可通过增强 ＣＨＯＰ和自噬基因
ＡＴＧ１２和 ＬＣ３β的表达来激活自噬［３３３４］。另一方面，

Ｂｅｃｌｉｎ１及位于１０号染色体的磷酸酶和张力蛋白同
源基因诱导激酶１在内质网膜可被重新定位，以促进
内质网和线粒体的交互作用及自噬小体形成［３５］。综

上，ＥＲＳ所介导的自噬在正常范围内可通过清除内质
网中受损蛋白质来缓解内质网的压力，对抗 ＥＲＳ介导
的细胞凋亡，恢复细胞稳态，对维持心肌细胞正常功

能起重要调节作用；然而，ＥＲＳ介导的自噬过度或过
低均将导致心肌细胞代谢受损，进而导致心房重构，

引起房颤的发生与发展［３６］（见图１）。
６　ＥＲＳ可作为房颤的治疗靶点

２０２０年Ｚｈａｎｇ等［３７］研究发现 ＥＲＳ在肥胖引起的
小鼠房颤过程中起着关键作用，通过应用 ＥＲＳ抑制剂
４苯基丁酸钠可以显著降低高脂饮食引起的心房纤维
化和房颤的发生率。同年 Ｙｕａｎ等［３８］研究 ＳＤ大鼠原
代心肌细胞发现，线粒体融合蛋白２在高糖诱导的心
房肌细胞ＥＲＳ中发挥着重要作用，沉默线粒体融合蛋
白２的基因可防止线粒体 Ｃａ２＋超载，从而减少 ＥＲＳ
介导的心肌细胞死亡。２０２１年 Ｈｕ等［３９］通过研究人

左心耳组织、动物及细胞实验显示，房颤时硫化氢合

酶和血清硫化氢含量降低，进而促进ＥＲＳ和心房纤维
化；而增加外源硫化氢可抑制 ＥＲＳ诱导的心房纤维
化，改善左心房功能障碍和房颤易感性，从而减少房

颤的发生和发展。２０２２年 Ｔｕ等［４０］研究显示，摄入

ω３不饱和脂肪酸亦通过减轻心肌ＥＲＳ进而显著降低
高频起搏诱导的房颤犬模型的房颤易感性等。此外，

最新研究［３６３９］表明，在体内外房颤模型中过表达内质

网伴侣蛋白和突变真核翻译起始因子２α的磷酸化位
点等方法均可阻断 ＥＲＳ，继而抑制快速起搏时的心肌
收缩功能障碍。

７　总结
内质网是调节蛋白质稳态的关键参与者，其蛋白
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质的稳态决定着心肌细胞的正常收缩功能。在房颤

发生发展机制中，ＥＲＳ可参与钙超载、炎症、自噬和凋
亡等多种诱发房颤的途径，同时抑制ＥＲＳ可明显改善

心房肌组织电重构和结构重构，在减弱房颤发生和进

展的风险等方面具有显著的益处，或可成为未来治疗

房颤的新靶点。

　　注：Ｓ１Ｐ，位点蛋白酶１；Ｓ２Ｐ，位点蛋白酶２；Ｂｃｌ２，Ｂ淋巴细胞瘤２；ｅＩＦ２α，真核翻译起始因子２α；ＮＬＲＰ３，ＮＯＤ样受体家族
热蛋白结构域相关蛋白３；ＸＢＰ１Ｓ，ＸＢｏｘ结合蛋白１Ｓ；ＮＲＦ２，核因子 Ｅ２相关因子２；ＩＰ３Ｒ１，１型１，４，５三磷酸肌醇受体；

ＮＡＤＰＨ，还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸；Ｐ，磷酸化；ＯＸ，氧化型；ＥＲＡＤ，内质网相关的蛋白降解。

图１　ＥＲＳ与房颤
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