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血管紧张素Ⅱ通过抑制人心房成纤维细胞 ＢＫＣａ
通道诱导心房纤维化

贾春森　李磊　李劲平　谭宏伟　周伟　聂永梅　于风旭
（西南医科大学附属医院心脏大血管外科，四川 泸州 ６４６０００）

【摘要】目的　探讨在血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）诱导心房纤维化的过程中，大电导钙激活钾通道（ＢＫＣａ通道）的作用机制。
方法　通过组织块贴壁法获取原代人心房成纤维细胞，使用免疫荧光染色进行鉴定。用浓度为５００ｎｍｏｌ／Ｌ的ＡｎｇⅡ处理人心房成
纤维细胞２４ｈ，实时荧光定量ＰＣＲ与蛋白质印迹法用于检测处理前后纤维化标志基因 α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）、胶原蛋白Ⅰ
（ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ）和胶原蛋白Ⅲ（ｃｏｌｌａｇｅｎⅢ），以及ＢＫＣａ通道的α与β亚基的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平，全细胞膜片钳技术检测ＡｎｇⅡ处
理前后的ＢＫＣａ通道的电流变化。结果　（１）人心房成纤维细胞经ＡｎｇⅡ处理后，αＳＭＡ、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ和ｃｏｌｌａｇｅｎⅢ的ｍＲＮＡ和蛋白表
达水平升高；（２）经过ＡｎｇⅡ处理后，ＢＫＣａ通道 α及 β亚基 ｍＲＮＡ和蛋白表达水平降低；（３）人心房成纤维细胞存在功能正常的
ＢＫＣａ通道，具有电压依赖性；（４）人心房成纤维细胞ＢＫＣａ通道的宏观电流幅度在经ＡｎｇⅡ处理后降低；（５）在人心房成纤维细胞上
过表达ＢＫＣａ通道α亚基后，纤维化标志物αＳＭＡ、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ和ｃｏｌｌａｇｅｎⅢ的表达受到了明显抑制。结论　ＡｎｇⅡ可能通过抑制人成
纤维细胞ＢＫＣａ通道的表达和功能来诱导人心房成纤维细胞的纤维化，并最终导致心房纤维化。
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　　心房颤动（房颤）是临床上最为常见的心律失常，
有较高的发病率与死亡率，其发病机制复杂，其中以

心房纤维化为代表的结构重构是重要始动因素［１］。

既往研究证实，血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）
可能是促进心房纤维化的重要因子，其作为心脏局部

肾素血管紧张素醛固酮系统［２］中最具生物活性的因
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子之一［３］，可刺激人心房成纤维细胞分泌转化生长因

子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ），引起胶原
蛋白Ⅰ（ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ）和胶原蛋白Ⅲ （ｃｏｌｌａｇｅｎⅢ）等胶
原合成增加，并降低胶原酶活性，促进胶原沉积［４５］，

从而导致胶原聚集而引起心房纤维化。

此外，研究表明 ＡｎｇⅡ能在肠系膜动脉平滑肌细
胞中调节大电导钙激活钾通道（ｌａｒｇｅｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ
ｃａｌｃｉｕｍａｃｔｉｖａｔｅｄｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ，ＢＫＣａ通道）的活
性［６］，该通道是广泛存在于多种细胞的细胞器中的一

种离子通道，受到胞内 Ｃａ２＋与电压的共同调节，在去
极化时电导可达到２００ｐＳ左右［７９］。该通道由 α亚基
与β亚基结合后形成，其中 α亚基是功能性单位，对
β亚基起调节作用。大量研究表明，ＢＫＣａ通道与高血
压［６］、糖尿病肾病［１０］、急性心肌梗死［１１］、房颤［１２］等疾病

的发生发展相关。然而，在心房纤维化中，ＡｎｇⅡ是否通
过调控ＢＫＣａ通道的表达参与其进程尚不清楚。因此，
本研究将ＡｎｇⅡ、ＢＫＣａ通道以及心房纤维化三者结合
起来，探讨ＢＫＣａ通道在ＡｎｇⅡ诱导的心房纤维化中的
作用，为理解心房纤维化的机制提供新方向。

１　材料与方法
１１　主要实验试剂

主要实验试剂包括：ＡｎｇⅡ（Ｓｉｇｍａ，美国）、蛋白裂
解缓冲液（碧云天，中国）、主要抗体（Ａｂｃａｍ公司，美
国）、蛋白裂解缓冲液（碧云天，中国）、高敏型化学发

光检测试剂盒（雅酶，中国）、超纯 ＲＮＡ提取试剂盒
（康为世纪，中国）、逆转录试剂盒（东洋坊，日本）、实

时荧光定量ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）试剂盒（Ｑｉａｇｅｎ，德国）、脂
质体ｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，美国）、ＢＫＣａ通道 α亚
基过表达重组质粒（ＣＭＶ／ＫＣＮＭＡ１／ＩＲＥＳ／ａｃＧＦＰ１）。
１２　实验取材

选取于２０１５年６月—２０１６年１２月在西南医科大
学附属医院心脏大血管外科行体外循环手术的２７例
风湿性心脏病患者，手术期间对右心房组织进行取

材。患者纳入标准：（１）确诊为风湿性心脏病；（２）心
电图提示为窦性心律；（３）具有外科手术指征；（４）患
者与家属同意手术治疗。排除标准：（１）排除心肌梗
死引起的瓣膜病变；（２）老年退化性心脏瓣膜病；（３）
糖尿病；（４）高血压；（５）动脉粥样硬化；（６）肺动脉高
压；（７）房颤；（８）其他：感染性心内膜炎、大血管病变、
结缔组织病、恶性肿瘤等。

１３　原代人心房成纤维细胞的分离培养与鉴定
在无菌操作台取出新鲜的人右心房组织，标准流

程处理后加０．１％Ⅱ型胶原酶将其消化至膨松絮状为
止，收集细胞，以优化组织块贴壁法［１３］培养成纤维细

胞，即使用０．０１％Ⅱ型胶原酶消化结缔组织中的胶原

蛋白，将消化下来的胶原蛋白及结缔组织去除，更利

于组织块贴壁，同时提高培养基中血清比例（２０％），
以增强细胞增殖能力。将分离的成纤维细胞进行细

胞接种、传代，培养至７０％以上后分别对波形蛋白（成
纤维细胞标志物）与肌钙蛋白（心肌细胞标志物）进行

免疫荧光染色。

１４　人心房成纤维细胞模型的建立
使用ＡｎｇⅡ对人心房成纤维细胞进行建模，将ＡｎｇⅡ

加入细胞培养液，终浓度为 ５００ｎｍｏｌ／Ｌ，处理时间为
２４ｈ，每隔１２ｈ换液一次。
１５　实时荧光定量ＰＣＲ

引物序列见表１。根据超纯 ＲＮＡ提取试剂盒说
明书提取细胞总 ＲＮＡ，用焦碳酸二乙酯（ｄｉｅｔｈｙｌ
ｐｙｒｏｃａｒｂｏｎａｔｅ，ＤＥＰＣ）水稀释至５０μＬ。经核酸电泳检
测ＲＮＡ完整性，ＮＤ１０００软件测纯度及浓度，随后按
照说明书进行逆转录。按照 ｑＲＴＰＣＲ试剂盒说明书
对ｃＤＮＡ进行扩增，反应条件为：９５℃，２ｍｉｎ；９５℃，
１５ｓ；５７℃，３０ｓ，循环４０次。采用２△△ＣＴ值的方法分
析目的基因的表达水平。

表１　主要引物序列

引物名称 引物序列 产物长度／ｂｐ

ＢＫＣａα Ｆ：５’ＴＣＴＣＣＡＧＴＧＣＣＴＴＣＧＴＧ３’
Ｒ：５’ＧＧＴＧＴＴＧＧＧＴＧＡＧＴＴＣＣ３’

３５３

ＢＫＣａβ１ Ｆ：５’ＴＴＧＡＧＡＣＣＡＡＣＡＴＣＡＧＧＧＡ３’
Ｒ：５’ＧＧＴＧＴＴＧＧＧＴＧＡＧＴＴＣＣ３’

２５０

αＳＭＡ Ｆ：５’ＣＣＡＧＡＧＣＣＡＴＴＧＴＣＡＣＡＣＡＣ３’
Ｒ：５’ＣＡＧＣＣＡＡＧＣＡＣＴＧＴＣＡＧＧ３’

９１

ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ Ｆ：５’ＴＴＣＴＧＴＡＣＧＣＡＧＧＴＧＡＴＴＧＧ３’
Ｒ：５’ＣＡＴＧＴＴＣＡＧＣＴＴＴＧＴＧＧＡＣＣ３’

１２９

ｃｏｌｌａｇｅｎⅢ Ｆ：５’ＡＧＧＡＣＴＧＡＣＣＡＡＧＡＴＧＧＧＡＡ３’
Ｒ：５’ＡＧＧＧＧＡＧＣＴＧＧＣＴＡＣＴＴＣＴＣ３’

９６

βａｃｔｉｎ Ｆ：５’ＡＣＡＣＴＧＴＧＣＣＣＡＴＣＴＡＣＧ３’
Ｒ：５’ＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴＴＴＣＣ３’

１５３

　　注：αＳＭＡ，α平滑肌肌动蛋白；βａｃｔｉｎ，β肌动蛋白。

１６　蛋白质印迹法
细胞沉淀加入放射免疫沉淀实验裂解液裂解，冰

上孵育３０ｍｉｎ，每隔５ｍｉｎ进行１５ｓ振荡或用１ｍＬ无
菌注射器反复吹打数次。孵育结束后，离心（１２０００ｇ，
４℃，１５ｍｉｎ）得到上清。通过二喹啉甲酸法对蛋白
浓度进行测定。制备５％浓缩胶及１０％分离胶，先以
７０Ｖ电泳，待样品电泳至分离胶，转１２０Ｖ继续电泳
４０ｍｉｎ，以恒压１００Ｖ转膜１ｈ，转至聚偏氟乙烯膜上，
转膜结束对膜洗涤１次，时间３ｍｉｎ，之后以５％脱脂
牛奶室温下封闭 １．５ｈ，稀释 ＢＫＣａ通道抗体（１
１０００）、α平滑肌肌动蛋白（αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，
αＳＭＡ）抗体（１１０００）、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ抗体（１１０００）、
ｃｏｌｌａｇｅｎⅢ抗体（１１０００），４℃孵育过夜。洗膜，加二
抗（１２０００），室温下孵育 １．５ｈ。洗膜 ３次，每次
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１０ｍｉｎ，洗膜后将膜浸入现配的高敏型化学发光显影液，
成像系统曝光显影，用ＩｍａｇｅＪ软件分析灰度值并记录。
１７　ＢＫＣａ通道α亚基过表达重组质粒的转染

人心房成纤维细胞培养至９０％汇合度进行转染，
分别使用 ＯＰＴＩＭＥＭ培养基稀释质粒 ＤＮＡ（ＣＭＶ／
ＫＣＮＭＡ１／ＩＲＥＳ／ａｃＧＦＰ１）与 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００（脂质
体３０００），室温下静置孵育５ｍｉｎ，随后将二者混合，室
温孵育２０ｍｉｎ。将细胞分为对照组（不做转染）、过表
达ＢＫＣａ组（ｗｔＢＫＣａ组）和空载组（Ｖｅｃｔｏｒ组）分别进
行处理。转染后培养１２ｈ更换新的培养液，继续培养
２４～４０ｈ后在荧光显微镜下检测转染效果，并筛选稳
转细胞用于后续实验。

１８　全细胞膜片钳技术
使用浓度为２００ｎｍｏｌ／Ｌ的ＢＫＣａ通道特异性阻断

剂Ｉｂｅｒｉｏｔｏｘｉｎ（ＩＢＴＸ）明确成纤维细胞上是否存在功能
正常的 ＢＫＣａ通道，ＡｎｇⅡ预处理用于探究其对 ＢＫＣａ
通道的作用。全细胞膜片钳技术用于检测ＢＫＣａ通道
的电流变化，操纵微推进器，控制微管电极与人心房

成纤维细胞表面贴附，可见示波器上应答电流减小，

此时稍微增加负压（１０～２０ｃｍＨ２Ｏ），缓慢增加负压
过程中可见示波器上应答电流逐渐下降至０，表明已

经形成高阻封接（阻抗１０ＧΩ以上），即已形成全细胞
膜片。全细胞膜片钳记录：钳制电压为－６０ｍＶ，测试电
压从－６０ｍＶ去极化到＋６０ｍＶ，脉冲阶跃为＋１０ｍＶ，
脉冲时程为３００ｍｓ，采样频率为１０ｋＨｚ。
１９　统计学分析方法

采用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分析，计量资料中
服从正态分布的变量以平均值 ±标准差描述，两组之
间采用ｔ检验，多组间比较采用单因素方差分析，Ｐ＜
０．０５代表差异有统计学意义。
２　结果
２１　原代人心房成纤维细胞的分离培养与鉴定

心房组织在培养皿中呈黑色团块，４～５ｄ后，可
见细胞从组织块边缘爬出（图１Ａ），并逐渐生长为星
状或放射状，不规则排列（图１Ｂ），细胞核呈椭圆形传
代培养后的人心房成纤维细胞稳定生长，形态良好，

免疫荧光染色显示对照组仅能见到蓝色细胞核（图

１Ｃ）。实验组细胞质呈红色丝状，表示波形蛋白表达
阳性（图１Ｄ），表明本研究中所分离培养细胞为人心
房成纤维细胞；肌钙蛋白染色组仅能见到蓝色的细胞

核（图１Ｅ），故可排除心肌细胞的干扰，表明提取的人
心房成纤维细胞纯度较高。

　　注：Ａ和Ｂ，原代成纤维细胞（２０倍和４０倍）；Ｃ，对照组波形蛋白阴性；Ｄ，实验组波形蛋白阳性；Ｅ，肌钙蛋白
染色阴性（２０倍）。

图１　成纤维细胞的分离与免疫荧光染色

２２　ＡｎｇⅡ促进人心房成纤维细胞的纤维化
使用ＡｎｇⅡ处理人心房成纤维细胞进行肌成纤维

细胞模型的建立，ｑＲＴＰＣＲ结果显示，在 ｍＲＮＡ水平，
ＡｎｇⅡ组的αＳＭＡ、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ和ｃｏｌｌａｇｅｎⅢ较对照组明
显升高（图２Ａ、２Ｂ、２Ｃ，Ｐ＜０．０５）；蛋白质印迹法结果显
示，在蛋白表达水平，ＡｎｇⅡ组的 αＳＭＡ、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ和

ｃｏｌｌａｇｅｎⅢ也较对照组明显升高（图 ２Ｄ、２Ｅ、２Ｆ，Ｐ＜
００５）。αＳＭＡ、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ和 ｃｏｌｌａｇｅｎⅢ作为公认的纤
维化标志物，在 ＡｎｇⅡ组中明显上调提示了 ＡｎｇⅡ在
人心房成纤维细胞中具有致纤维化作用，纤维化模型

建立成功。
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　　注：Ａ～Ｃ，ＡｎｇⅡ上调人心房成纤维细胞上αＳＭＡ、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ、ｃｏｌｌａｇｅｎⅢ的ｍＲＮＡ表达水平，内参为 β
肌动蛋白；Ｄ～Ｆ，ＡｎｇⅡ上调人心房成纤维细胞上αＳＭＡ、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ、ｃｏｌｌａｇｅｎⅢ蛋白表达，内参为 ＧＡＰＤＨ；
与对照组比较，表示Ｐ＜００５，表示Ｐ＜０．０１。ｃｏｎ，对照组；ＧＡＰＤＨ，甘油醛３磷酸脱氢酶。

图２　ＡｎｇⅡ处理对人心房成纤维细胞纤维化标志物的影响（ｎ＝３）

２３　ＡｎｇⅡ抑制人心房成纤维细胞上 ＢＫＣａ通道的
表达

　　为明确ＡｎｇⅡ的处理是否可调控 ＢＫＣａ通道的表
达，本研究在 ｍＲＮＡ与蛋白质水平对 ＢＫＣａ通道的表
达情况进行了验证，结果显示，在 ｍＲＮＡ水平，ＡｎｇⅡ

处理后人心房成纤维细胞中的ＢＫＣａ通道 α亚基及 β
亚基较对照组明显降低（Ｐ＜０．０５）；在蛋白表达水平，
ＡｎｇⅡ组的 ＢＫＣａ通道 α亚基及 β亚基也明显降低
（Ｐ＜０．０５）。结果表明，ＡｎｇⅡ在促进人心房成纤维细
胞纤维化的同时，抑制了ＢＫＣａ通道的表达。

　　注：Ａ和Ｂ，ＡｎｇⅡ抑制人心房成纤维细胞上ＢＫＣａ通道 α亚基和 β亚基ｍＲＮＡ表达，内参为

β肌动蛋白；Ｃ和Ｄ，ＡｎｇⅡ下调人心房成纤维细胞ＢＫＣａ通道 α亚基和 β亚基蛋白表达，内参为
ＧＡＰＤＨ；与对照组比较，表示Ｐ＜０．０５，表示Ｐ＜０．０１。ｃｏｎ，对照组；ＧＡＰＤＨ，甘油醛３磷酸
脱氢酶。

图３　ＡｎｇⅡ处理对人心房成纤维细胞ＢＫＣａ通道表达的影响（ｎ＝３）

２４　ＡｎｇⅡ抑制人心房成纤维细胞上 ＢＫＣａ通道的
电流密度

　　全细胞膜片钳结果显示，抑制剂 ＩＢＴＸ处理后

ＢＫＣａ通道混合电流较对照组明显减小（图４Ａ、４Ｂ），
而随着去极化电压的升高，ＢＫＣａ通道电流幅值也随
之升高（图４Ｃ），表明人心房成纤维细胞存在功能正
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常的ＢＫＣａ通道，具有电压依赖性。
此外，ＡｎｇⅡ预处理２４ｈ后可明显抑制成纤维细

胞上ＢＫＣａ通道的宏观电流幅度，在 ＋６０ｍＶ电压时，
ＢＫＣａ通道电流密度从３１．０５４±２．９００下降到１３．５０８

±３．０００（图４Ｄ～４Ｆ），表明 ＡｎｇⅡ对人心房成纤维细
胞上的 ＢＫＣａ通道电流密度具有抑制作用。综上，
ＡｎｇⅡ不仅抑制了ＢＫＣａ通道的表达，还对其功能起到
了明显的抑制作用。

　　注：Ａ，无ＩＢＴＸ处理对照组（ｎ＝５）；Ｂ，ＩＢＴＸ２００ｎｍｏｌ／Ｌ（ｎ＝６）；Ｃ，ＩＢＴＸ作用后电流电压关系曲线；Ｄ，
无ＡｎｇⅡ处理对照组（ｎ＝５）；Ｅ，ＡｎｇⅡ１μｍｏｌ／Ｌ（ｎ＝４）；Ｆ，ＡｎｇⅡ作用后的电流电压关系曲线；与对照组比
较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１。

图４　ＡｎｇⅡ与ＩＢＴＸ对人心房成纤维细胞ＢＫＣａ通道电流的影响

２５　ＢＫＣａ通道 α亚基的过表达抑制了人心房成纤
维细胞的纤维化

　　为明确ＢＫＣａ通道的表达和功能变化是否对人心
房成纤维细胞的纤维化有影响，本研究对 ＢＫＣａ通道
的功能性亚基（α亚基）进行过表达。结果显示，在
ｍＲＮＡ水平，ｗｔＢＫＣａ组 的 αＳＭＡ、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ 和

ｃｏｌｌａｇｅｎⅢ较对照组和 Ｖｅｃｔｏｒ组均明显降低（图５Ａ～
５Ｃ，Ｐ＜０．０５）；在蛋白表达水平，ｗｔＢＫＣａ组的
αＳＭＡ、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ和 ｃｏｌｌａｇｅｎⅢ较对照组和 Ｖｅｃｔｏｒ组
也明显降低（图５Ｄ～５Ｆ，Ｐ＜０．０５）；提示在人心房成
纤维细胞中，ＢＫＣａ通道 α亚基的高表达可以有效抑
制其纤维化。

　　注：Ａ～Ｃ，ＢＫＣａ通道 α亚基过表达下调人心房成纤维细胞αＳＭＡ、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ、ｃｏｌｌａｇｅｎⅢ的ｍＲＮＡ表
达水平，内参为β肌动蛋白；Ｄ～Ｆ，ＢＫＣａ通道 α亚基过表达下调人心房成纤维细胞上 αＳＭＡ、ｃｏｌｌａｇｅｎ

Ⅰ、ｃｏｌｌａｇｅｎⅢ的蛋白表达水平，内参为ＧＡＰＤＨ；与对照组比较，表示Ｐ＜０．０５，表示Ｐ＜０．０１。ｃｏｎ，
对照组；ＧＡＰＤＨ，甘油醛３磷酸脱氢酶。

图５　ＢＫＣａ通道α亚基过表达对人心房成纤维细胞纤维化的影响（ｎ＝３）
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３　讨论
本研究以人类原代心房成纤维细胞为研究对象，

使用ＡｎｇⅡ处理成功构建了纤维化模型，检测到细胞
中纤维化指标 αＳＭＡ、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ和 ｃｏｌｌａｇｅｎⅢ的
ｍＲＮＡ和蛋白质的表达明显上调，同时，ＡｎｇⅡ的处理
抑制了人心房成纤维细胞中 ＢＫＣａ通道的表达和功
能。随后通过过表达人心房成纤维细胞的 ＢＫＣａ通
道证实了该通道在人心房成纤维细胞中的高表达能

有效抑制其纤维化标志物的表达，证明其对纤维化

具有保护作用。因此，本研究认为，ＡｎｇⅡ可能通过
抑制 ＢＫＣａ通道的表达和功能来促进人心房成纤维
细胞的纤维化。

既往的研究已证实 ＢＫＣａ通道在血管平滑肌细
胞［１４］、心肌成纤维细胞［１５］和内皮细胞［１６１７］的质膜中

普遍表达并发挥其功能，但目前关于 ＢＫＣａ通道的研
究尚不完整，ＢＫＣａ通道在不同的细胞系、不同的疾病
模型中起到的作用可能会不同。例如，Ｗｅｎ等［６］的研

究认为，ＡｎｇⅡ可以增加血管平滑肌细胞的 ＢＫＣａ通
道活化，这与本研究结果相反，可能是由于使用的细

胞类型不同导致，而 ＢＫＣａ通道在不同的疾病中也可
能表现出完全不同的功能。此外，有研究［１８１９］表明一

氧化氮通过激活ＢＫＣａ通道从而诱导血管平滑肌细胞
的凋亡，而ＡｎｇⅡ通过抑制 ＢＫＣａ通道的表达促进血
管平滑肌细胞的增殖。而在乳腺癌细胞上，有报道［２０］

称ＢＫＣａ通道的激活促进了乳腺癌细胞的增殖［２１］、迁

移及侵袭。而另一些研究［２２］表明，使用 ＢＫＣａ通道特
异性阻断剂ＩＢＴＸ对乳腺癌细胞的增殖无明显作用。

类似的，在心血管领域，Ｓｈｅｎｇ等［２３］的研究表明，

ＢＫＣａ通道活性可被硫化氢抑制，进而减弱人心房成
纤维细胞增殖和分化。Ｌｉ等［１５］的研究报道，使用干扰

小ＲＮＡ在人心室肌成纤维细胞上抑制 ＢＫＣａ通道表
达后，人心室成纤维细胞的增殖和分化会被抑制，这

与本研究结果相反，这可能是由于不同实验室所使用

的细胞来源不同导致的。但 Ｊａｋｏｂ等［１２］研究指出，房

颤患者右心房成纤维细胞与窦性心律患者右心房成

纤维细胞相比，ＢＫＣａ通道活性较低，提示该通道在房
颤的右心房成纤维细胞中受到了抑制，这与笔者团队

的结论相符。

本研究证实了ＢＫＣａ通道表达和功能的增强可抑
制ＡｎｇⅡ诱导的成纤维细胞纤维化，但 ＢＫＣａ通道与
纤维化之间是否存在其他下游通路、ＢＫＣａ通道电流
的变化如何影响纤维化尚不得而知，存在一定局限

性，需在后续的研究中进一步探索。综上所述，ＢＫＣａ
通道影响成纤维细胞的增殖过程是较为明确的，本研

究结果进一步表明ＡｎｇⅡ处理可通过抑制 ＢＫＣａ通道

α亚基和β亚基的表达和功能来促进成纤维细胞的纤
维化，并可能借此参与房颤的发生。
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ｃａｕｓｉｎｇａｃｕｔｅｌｉｍｂｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｓｅＲｅｐ，２０２１，９（１２）：ｅ０５１７０．

［１１］ ＳｈａｈＳＳ，ＰｅｒｅｚＧ，ＳｎｅｌｌｉｎｇＢＭ，ｅｔａｌ．ＯｆｆｌａｂｅｌｕｓｅｏｆｔｈｅＡｎｇｉｏｓｅａｌｖａｓｃｕｌａｒ

ｃｌｏｓｕｒｅｄｅｖｉｃｅｆｏｒｆｅｍｏｒａｌａｒｔｅｒｉｏｔｏｍｙ：ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓａｆｅｔｙａｎｄ

ｅｆｆｉｃａｃｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｎｔｅｒｖＳｕｒｇ，２０１７，９（１０）：９８２９８５．

［１２］ ＦｒｅｎｚｅｌＦ，ＦｒｉｅｓＰ，ＳｈａｙｅｓｔｅｈＫｈｅｓｌａｔＲ，ｅｔａｌ．ＳｉｎｇｌｅＡｎｇｉｏＳｅａｌｖａｓｃｕｌａｒｃｌｏｓｕｒｅ

ｄｅｖｉｃｅｆｏｒｔｒａｎｓｆｅｍｏｒａｌａｃｃｅｓｓｅｘｃｅｅｄｉｎｇ８Ｆ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｌ，２０２０，７６（２）：

２１１２１６．

［１３］ ｄｉＬｏｒｅｔｏＦ，ＳａｍｐｓｏｎＭ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｔｏｐｒａｃｔｉｃｅ：ｕｓｅｏｆＡｎｇｉｏＳｅａｌｆｏｌｌｏｗｉｎｇＰＣＩ

［Ｊ］．ＢｒＪＣａｒｄＮｕｒｓ，２０１８，１３（１）：２０２８．

［１４］ ＥｓｓｉｂａｙｉＭＡ，ＣｌｏｆｔＨ，ＳａｖａｓｔａｎｏＬＥ，ｅｔａｌ．ＳａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＡｎｇｉｏＳｅａｌ

ｄｅｖｉｃｅｆｏｒｔｒａｎｓｆｅｍｏｒａｌｎｅｕｒｏｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄ

ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｖＮｅｕｒｏｒａｄｉｏｌ，２０２１，２７（５）：７０３７１１．

［１５］ 田军．经股动脉心导管术后应用ＡｎｇｉｏＳｅａｌ血管封堵器与徒手压迫两种止

血方法的随机对比分析［Ｊ］．中国误诊学杂志，２００３，３（９）：１２９９１３０１．

收稿日期：

檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾

２０２２１１１０

（上接第１０１８页）

［３０］ ＺｉｍｍｅｒｍａｎＣＡ，ＬｅｉｂＤＥ，ＫｎｉｇｈｔＺＡ．Ｎｅｕｒａｌｃｉｒｃｕｉｔｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｔｈｉｒｓｔａｎｄｆｌｕｉｄ

ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１７，１８（８）：４５９４６９．

［３１］ ＬｅｉｓｔｎｅｒＣ，ＭｅｎｋｅＡ．Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌａｘｉｓａｎｄｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．Ｈａｎｄｂ

ＣｌｉｎＮｅｕｒｏｌ，２０２０，１７５：５５６４．

［３２］ ＰｅｌｌｉｃｃｉａＦ，ＫａｓｋｉＪＣ，ＣｒｅａＦ，ｅｔａｌ．ＰａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆＴａｋｏｔｓｕｂｏｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１７，１３５（２４）：２４２６２４４１．

［３３］ ＳｉｎｇｈＴ，ＫｈａｎＨ，ＧａｍｂｌｅＤＴ，ｅｔａｌ．Ｔａｋｏｔｓｕｂｏｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，

ｅｍｅｒｇｉｎｇｃｏｎｃｅｐｔｓ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０２２，１４５（１３）：

１００２１０１９．

［３４］ ＶｌａｓｏｖＫ，ｖａｎＤｏｒｔＣＪ，ＳｏｌｔＫ．Ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓａｎｄｃｈｅｍｏｇｅｎｅｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｍｅｔｈｏｄｓ

Ｅｎｚｙｍｏｌ，２０１８，６０３：１８１１９６．

［３５］ ＺｅｎｇｉｎＧ，ＴｏｐａｋＯＺ，ＡｔｅｓｃｉＯ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ

ｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｉｓｔａｎｔｂｉｐｏｌａｒｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ

Ｄａｎｕｂ，２０２２，３４（２）：２３６２４４．

［３６］ ＪａｎｎａｔｉＡ，ＯｂｅｒｍａｎＬＭ，ＲｏｔｅｎｂｅｒｇＡ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｉｎｇｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｂｒａｉｎ

ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｂｙｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，

２０２３，４８（１）：１９１２０８．

收稿日期：

檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾

２０２３０２２４

（上接第１０５２页）

［１９］ ＫｉｍＳＥ，ＹｉｎＭＺ，ＫｉｍＨＪ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｗａｒｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒａｎｄｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄ

Ｋ＋ ｃｕｒｒｅｎｔｓｏｆｔｈｅｒｉｇｈｔｓｅｐｔａｌｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＫｏｒｅａｎＪＰｈｙｓｉｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，２４（１）：

１１１１１９．

［２０］ ＳｃｈｉｃｋｌｉｎｇＢＭ，ＥｎｇｌａｎｄＳＫ，ＡｙｋｉｎＢｕｒｎｓＮ，ｅｔａｌ．ＢＫＣａｃｈａｎｎｅｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃａｂｉｌｉｔｙｏｆｈｏｒｍｏｎｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｖｉａ

ｔｈｅＷｎｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１５，３３（２）：５３３５３８．

［２１］ ＧａｍｂａｄｅＡ，ＺｒｅｉｋａＳ，ＧｕéｇｕｉｎｏｕＭ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＴＲＰＶ２ａｎｄＢＫＣａ

ｃｈａｎｎｅｌｓｂｙｔｈｅＬＬ３７ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｃａｌｃｉｕｍｅｎｔｒｙａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（１７）：２３７８５２３８００．

［２２］ ＲｏｇｅｒＳ，ＰｏｔｉｅｒＭ，ＶａｎｄｉｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｒｏｌｅｉｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆ

ｉｂｅｒｉｏｔｏｘｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅｃｕｒｒｅｎｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｈｕｍａｎｍａｍｍａｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｏｒｍａｌａｎｄ

ｃａｎｃｅｒｏｕｓｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２００４，１６６７（２）：１９０１９９．

［２３］ ＳｈｅｎｇＪ，ＳｈｉｍＷ，ＷｅｉＨ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｐｈｉｄｅｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｈｕｍａｎａｔｒｉａｌ

ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｔｏｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，

２０１３，１７（１０）：１３４５１３５４．

收稿日期：２０２３０４２７

·６５０１· 心血管病学进展２０２３年１１月第４４卷 第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．１１


