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【摘要】目的　探讨丝裂原激活蛋白激酶１４（ＭＡＰＫ１４）在血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）诱导的大鼠心房颤动（ＡＦ）中的作用及潜在机
制。方法　构建ＡｎｇⅡ诱导的大鼠ＡＦ易感模型，使用ＳＢ２０３５８０抑制ＭＡＰＫ１４的表达，采用彩色超声显像仪器评估左心房内径和左
室射血分数等；电生理仪检测心房有效不应期、ＡＦ诱发率及 ＡＦ平均持续时间等电生理指标；透射电镜观察线粒体结构；Ｍａｓｓｏｎ染
色检测左心房纤维化程度；免疫组织化学染色检测微管相关蛋白１轻链３表达；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＭＡＰＫ１４、ｐＭＡＰＫ１４和线粒体自噬
标志ｐａｒｋｉｎ及Ｐ６２的表达水平。结果　与对照组相比，ＡｎｇⅡ组大鼠心房组织中 ＭＡＰＫ１４和 ｐＭＡＰＫ１４表达上调（Ｐ均 ＜０．００５）。
与ＡｎｇⅡ组相比，抑制ＭＡＰＫ１４能够改善ＡＦ诱发率及ＡＦ持续时间（Ｐ均 ＜０．０００５），并减轻大鼠心房组织的线粒体自噬（Ｐ均 ＜
００５），且显著改善心脏和线粒体结构受损（Ｐ均＜０．０５）。结论　抑制ＭＡＰＫ１４可通过减轻线粒体自噬改善ＡｎｇⅡ诱导的大鼠ＡＦ。
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　　心房颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）是一种全球流行
性心律失常，其逐年上升的发病率、致残率和死亡率

加重了家庭和社会的经济负担［１２］。众所周知，心肌

细胞线粒体功能障碍、氧化应激、自噬、线粒体自噬和

自主神经功能障碍终将导致心律失常，这对 ＡＦ的发
生发展具有重要意义［３］。线粒体自噬是一种自噬反

应，专门针对因受损而具有潜在细胞毒性的线粒体，

它在线粒体质量控制和线粒体功能维护中起着至关

重要的作用［４５］。虽然线粒体自噬和 ＡＦ间的关系已
有少量研究，但研究结果仍存在争议。有研究［６７］表

明，ＡＦ时线粒体自噬受损导致毒性产物积累、线粒体
膜电位崩溃，最终使心肌细胞死亡。相反，也有研

·３７３·心血管病学进展２０２４年４月第４５卷第４期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｐｒｉｌ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．４



究［８１０］表明，线粒体过度自噬继发的氧化应激、能量代

谢失调及钙稳态失衡等效应促进了 ＡＦ的发展。因
此，本研究拟进一步探讨二者间的关系。

丝裂原激活蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）１４，又称 ｐ３８αＭＡＰＫ，是 ＭＡＰＫ家族中
的一员，也被称为细胞因子抑制性抗炎药物结合蛋白，

是一种渗透调节蛋白激酶，其激活受多种类型的细胞应

激刺激［１１１２］。既往研究［１３１５］表明，ＭＡＰＫ１４一旦受细胞
外刺激而激活，即可磷酸化多种底物从而调节线粒体自

噬、细胞凋亡等多种细胞功能，使线粒体自噬靶标帕金

蛋白（ｐａｒｋｉｎ）和微管相关蛋白 １轻链 ３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）表达上调的同时
使自噬选择性底物Ｐ６２降解。

本课题组前期通过生物信息学分析发现线粒体

自噬在 ＡＦ样本中被显著富集和激活，同时发现
ＭＡＰＫ１４在ＡＦ风险预测模型的构成中起重要作用，
提示其可能是 ＡＦ进展的潜在靶标［１６］。尽管已有部

分研究［１７２０］证实，ＭＡＰＫ１４通过介导心房纤维化、氧化
应激和炎症反应参与 ＡＦ进程，但其介导的线粒体自
噬在ＡＦ中的潜在作用目前尚无报道。血管紧张素Ⅱ
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）作为主要的纤维原性细胞膜受
体，可通过直接激活成纤维细胞合成并释放促纤维化

介质，也可通过诱导线粒体活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）从而激活促纤维化的信号分子，直接参
与ＡＦ、心房结构重构和电重构［２１２２］。目前，利用

ＡｎｇⅡ构建的大鼠ＡＦ易感模型已得到广泛认可［２３２４］，

因此，本研究拟利用此模型探索 ＭＡＰＫ１４在 ＡＦ中的
作用及潜在机制。

１　材料与方法
１１　动物与分组

本研究遵从《美国国立卫生研究院实验动物研究

指南》，并通过中国新疆医科大学第一附属医院动物

实验医学伦理委员会审批（批号：Ａ２３１０２０）。４０只
（５±１）周龄的健康成年雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠购自
中国新疆医科大学动物实验中心，体重（２３０±２０）ｇ，
随机分为 ４组（每组 １０只）：对照（ＣＴ）组、ＣＴ＋
ＭＡＰＫ１４抑制剂 ＳＢ２０３５８０（ＣＳ）组、ＡｎｇⅡ诱导 ＡＦ
（ＡｎｇⅡ）组和 ＡｎｇⅡ ＋ＳＢ２０３５８０（ＡＳ）组。ＡｎｇⅡ组和
ＡＳ组采用 ＡｎｇⅡ（０．１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，腹腔注射持续
３周）诱导的大鼠 ＡＦ易感模型［２３２４］，另外两组注射同

等剂量的生理盐水；造模结束后 ＣＳ组和 ＡＳ组注射
ＭＡＰＫ１４抑制剂ＳＢ２０３５８０（０．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，腹腔注
射持续２周）进行干预治疗［２５２６］，另外两组注射同等剂

量的生理盐水。

１２　材料与试剂
多道生理记录仪（ＬＥＡＤ７０００，四川锦江电子），呼

吸机（Ｒ４０７，深圳瑞沃德），多集电极（Ｍｉｌｌａｒ１．１Ｆ，美
国美敦力），自动研磨仪（Ｔｉｓｓｖｅｌｙｓｅｒ２４Ｌ，上海净信），
电子压片成像仪（ｅＢＬＯＴ，上海易孛特光电）。一抗：
抗ＭＡＰＫ１４抗体（１１０００，１４０６４１ＡＰ，武汉三鹰），
抗磷酸化的 ＭＡＰＫ１４（ｐＭＡＰＫ１４）抗体（１２０００，
２８７９６１ＡＰ，武汉三鹰），抗 ｐａｒｋｉｎ抗体（１４０００，
６６６７４１Ｉｇ，武汉三鹰），抗 Ｐ６２抗体（１１０００，
ｓａｂｂｉｏｔｅｃｈ，ａｂｃａｍ），抗 甘 油 醛３磷 酸 脱 氢 酶
（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）抗
体（１１００００，ＡＢＰＲ００１，杭州贤至），抗 ＬＣ３抗体
（１１００，１４６００１ＡＰ，武汉三鹰）。山羊抗兔二抗
（１１００００，Ａ０２０８，上海碧云天）及山羊抗鼠二抗
（１１００００，ＳＡ００００１１，武汉三鹰）。
１３　超声心动图评估

使用新鲜配制的２％戊巴比妥钠以腹腔注射（剂
量５０ｍｇ／ｋｇ）的方式麻醉实验大鼠，使用彩色超声显
像仪器（ＨＤ１１ＸＥ，美国飞利浦）。探头（Ｌ１５７ｉｏ、Ｓ１２
４）置于胸骨旁左室长轴切面，在二维超声引导下，行
Ｍ型超声观察其心脏结构，分别于基线期和５周末测
量心率 （ｈｅａｒｔｒａｔｅ，ＨＲ）、左心房内径 （ｌｅｆｔａｔｒｉａｌ
ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＡＤ）、左心室舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＥＤｄ）和左心室收缩末期内
径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＥＳｄ），左室
射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ），由
Ｔｅｉｃｈｈｏｌｚ校正公式计算［２７］。每一结果均连续测量 ３
个心动周期取平均值。

１４　在体电生理检测
先将大鼠麻醉后进行有创呼吸通气（仰卧位），随

后开胸暴露心脏，使用ＬＥＡＤ７０００电生理仪检测心房
有效不应期（ａｔｒｉａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄ，ＡＥＲＰ）、
ＡＦ诱发率及ＡＦ持续时间等电生理参数［２８］。通过高

于基础 ＨＲ２０％频率起搏的 Ｓ１Ｓ１刺激诱导，Ｓ１Ｓ２间
期从１２０ｍｓ逐次递减（步长５ｍｓ），直至达到不能被
夺获的最长 Ｓ１Ｓ２间期称为 ＡＥＲＰ。短阵快速脉冲刺
激（ｂｕｒｓｔ刺激）１０次（Ｓ１Ｓ１＝５０ｍｓ，持续１０ｓ）出现ＡＦ
的次数占总刺激次数的百分比定义为 ＡＦ诱发率。根
据每只动物１０次突发起搏后累积的 ＡＦ次数计算 ＡＦ
持续时间。ＡＦ定义为具有ｆ波和ＲＲ间期绝对不规则
的快速房性心律失常持续时间≥１ｓ。
１５　组织学研究

开胸后迅速取心脏，用含肝素的生理盐水冲洗残

余血液，部分左心房组织使用戊二醛固定后用于透射

电镜观察。部分左心房组织用多聚甲醛固定，常规石

蜡包埋后用于Ｍａｓｓｏｎ染色和免疫组织化学染色，应用
图像采集系统进行图像采集，使用ＩｍａｇｅＪ软件定量分
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析胶原容积分数及ＬＣ３在心房组织中的表达情况。
１６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测

取绿豆大小的各组心房肌组织，加入配好的放射

免疫沉淀分析裂解液，研磨成匀浆置于冰上３０ｍｉｎ后
离心５ｍｉｎ，提取上清并使用二喹啉甲酸试剂盒进行蛋
白定量，提取的蛋白上清中加入上样缓冲液煮沸

１０ｍｉｎ备用，凝胶电泳并转至聚偏二氟乙烯膜，用５％
脱脂奶粉的封闭液室温水平摇床封闭２ｈ（磷酸化蛋
白用１％的牛血清白蛋白封闭液），加入一抗并４℃孵
育过夜，三乙醇胺缓冲盐水溶液＋吐温２０溶液充分洗
涤后加入二抗室温摇床孵育２ｈ，使用显色工作液显影
条带，使用ＩｍａｇｅＪ软件分析灰度值，最终以各组目的
蛋白与ＧＡＰＤＨ的灰度比值进行统计分析。
１７　统计分析

使用ＳＰＳＳ２６．０统计分析数据。呈正态分布的计
量资料以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ｔ检验比较两组间差异，采
用单因素方差分析比较多组间差异，随后对总体有差

异的采用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法进行两两比较。以频数和百分
比（％）表示计数资料，采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验进行

多组间比较，并使用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法进行校正。所有统
计分析基于双侧假设检验，Ｐ＜０．０５认为具有统计学
差异。

２　结果
２１　抑制ＭＡＰＫ１４改善ＡＦ诱发率及ＡＦ持续时间

课题组前期通过实验验证ＭＡＰＫ１４在ＡＦ犬和小
鼠心房肌细胞 ＡＦ模型中表达显著上调［１６］。随后检

测了ＭＡＰＫ１４和ｐＭＡＰＫ１４在４组大鼠心房组织中的
表达情况，结果发现其在 ＡｎｇⅡ组中的表达（０．７９±
００３和０．６３±０．０８）均明显高于 ＣＴ组（０．５４±００５
和０．２１±０．０５）（ｔ＝７．７４和 ７．９５，Ｐ均 ＜０００５），
ＡＳ组中的表达（０．６４±０．０２和０．３８±００３）均明显低
于ＡｎｇⅡ组（０．７９±０．０３和０．６３±０．０８）（ｔ＝７．０９和
５．２２，Ｐ均 ＜００５）（图１Ａ～Ｃ）。在体电生理检测结
果表明，与ＣＴ组相比，ＡｎｇⅡ组ＡＥＲＰ缩短，而ＡＦ持
续时间延长，ＡＦ诱发率增高；与 ＡｎｇⅡ组相比，ＡＳ组
ＡＥＲＰ延长，相应地，ＡＦ持续时间缩短，ＡＦ诱发率降
低（Ｐ均＜０．０００５）（图１Ｄ～Ｇ）。因此，抑制ＭＡＰＫ１４
可能对ＡｎｇⅡ诱导的ＡＦ具有保护作用。

　　注：Ａ～Ｃ为４组ＭＡＰＫ１４与 ｐＭＡＰＫ１４的 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ代表图及定量分析（ｎ＝３），Ｄ为４组
ｂｕｒｓｔ刺激诱导ＡＦ的代表图（ｎ＝６），Ｅ为４组ＡＥＲＰ变化（ｎ＝６），Ｆ为ｂｕｒｓｔ刺激期间ＡＦ发作累积
持续时间（ｎ＝６），Ｇ为４组每只大鼠重复１０次发生ＡＦ的诱发率（ｎ＝６）。表示Ｐ＜００５，表
示Ｐ＜０００５，表示Ｐ＜０．０００５，表示Ｐ＜０．０００１；ＳＲ，窦性心律。

图１　抑制ＭＡＰＫ１４对ＡＦ诱发率及ＡＦ持续时间的影响
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２２　抑制ＭＡＰＫ１４显著改善心脏和线粒体结构受损
心脏超声结果显示，各组基线数据均无统计学差

异（Ｆ＝３．５９２，Ｐ＝０．０６５８）。５周末时，相较于ＣＴ组，
ＡｎｇⅡ组ＨＲ加快，ＬＡＤ扩大，ＬＶＥＦ值下降，ＬＶＥＤｄ和
ＬＶＥＳｄ值升高（ｔ＝４．３０、４．２１、５．６６、３．１８、５．２３，
Ｐ均＜０．０５）；相较于 ＡｎｇⅡ组，ＡＳ组 ＨＲ减慢，ＬＡＤ
减小，ＬＶＥＦ值升高，ＬＶＥＤｄ和 ＬＶＥＳｄ值下降（ｔ＝
８７８、３０９、５．５５、１２．３６、７．４６，Ｐ均 ＜０．０５）；同时，
ＡｎｇⅡ组各指标与同组基线相比均有统计学差异（ｔ＝
４３４、５０４、６．１３、６．６９、５．９９，Ｐ均＜０．０５），见表１。组

织透射电镜结果显示，相较于 ＣＴ组，ＡｎｇⅡ组线粒体
数量明显减少，排列紊乱，空泡增多；ＡＳ组线粒体轻微
肿胀，自噬较ＡｎｇⅡ组有所缓解（图２Ａ）。Ｍａｓｓｏｎ染色
结果显示ＡｎｇⅡ组胶原蛋白沉积（２９．１１±２．２２）较ＣＴ
组（８７２±０．９０）增多（ｔ＝１４．７３，Ｐ＝０．０００１），而 ＡＳ
组胶原蛋白沉积（１１．７９±１．５７）较 ＡｎｇⅡ组（２９．１１±
２．２２）减少（ｔ＝１１０３，Ｐ＝０．０００４）。这些结果表明
ＭＡＰＫ１４可能在ＡｎｇⅡ诱导的 ＡＦ发生发展中发挥重
要作用。

表１　心脏超声指标

　组别 ＨＲ／（次·ｍｉｎ－１） ＬＡＤ／ｍｍ ＬＶＥＤｄ／ｍｍ ＬＶＥＳｄ／ｍｍ ＬＶＥＦ／％

ＣＴ
基线 ３８５．４１±１．３０ ２．５１±０．２０ ６．１０±０．５５ ２．５９±０．０８ ８６．９７±３．８８

５周 ３８６．６８±７．８６ ２．５３±０．１９ ６．０５±０．８４ ２．３３±０．５９ ８９．８１±３．６２

ＡｎｇⅡ
基线 ３８６．９７±１２．９８ ２．６２±０．０５ ６．５７±０．１３ ２．５０±０．４９ ８９．９５±４．７０

５周 ４３５．１５±１７．８３ａｃ ３．３８±０．３０ａｃ ７．６２±０．１５ａｃ ４．３１±０．３０ａｃ ７２．９１±３．７４ａｃ

ＣＳ
基线 ３８４．５８±２．１５ ２．５６±０．１１ ６．４６±０．２２ ２．９１±０．２４ ８４．７２±３．９７

５周 ３４６．３３±１７．２１ ２．７２±０．１４ ６．１６±０．０６ ２．９３±０．３７ ８２．７２±５．１９

ＡＳ
基线 ３６９．６２±６．５７ ２．６４±０．２０ ６．５３±０．７３ ２．５９±０．６４ ８８．８３±９．５１

５周 ３２５．０７±１２．３２ｂ ２．７７±０．１７ｂ ６．４５±０．０８ｂ ２．５８±０．２７ｂ ８８．５８±３．１１ｂ

　　注：每组ｎ＝６。ａ表示与ＣＴ组相比，Ｐ＜０．０５；ｂ表示与ＡｎｇⅡ组相比，Ｐ＜０．０５；ｃ表示与同组基线相比，Ｐ＜０．０５。

　　注：Ａ为４组左心房组织透射电镜代表图（ｎ＝３；左：３倍放大；右：８倍放大）；Ｂ、Ｃ为Ｍａｓｓｏｎ染色及
定量分析，蓝色区域代表胶原蛋白沉积（ｎ＝３；２００倍放大）。表示Ｐ＜０．０００１。

图２　大鼠心房组织透射电镜及纤维化情况
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２３　抑制ＭＡＰＫ１４减轻线粒体自噬
为评估ＭＡＰＫ１４参与 ＡＦ进程的情况，检测了线

粒体自噬靶标ｐａｒｋｉｎ和Ｐ６２在４组心房组织中的表达
情况，结果发现 ｐａｒｋｉｎ在 ＡｎｇⅡ组中的表达（０．８６±
０１１）明显高于 ＣＴ组（０．４２±０．０９）（ｔ＝５．５１，Ｐ＝
０００５３），Ｐ６２在 ＡｎｇⅡ组中的表达（０．３１±０．１１）明
显低于ＣＴ组（０．６６±０．０７）（ｔ＝４．７６，Ｐ＝０．００８９）；
与ＡｎｇⅡ组相比，ＡＳ组的 ｐａｒｋｉｎ表达水平（０．６１±

００１）下调且 Ｐ６２表达水平（０．１０±０．１６）上调（ｔ＝
４０２、６０３，Ｐ均＜０．０５）（图３Ａ～Ｃ）。免疫组织化学
染色结果也表明 ＬＣ３在 ＡｎｇⅡ组中的表达（０．２５±
００１）明显高于 ＣＴ组（０．１２±０．０１）（ｔ＝１６．９５，Ｐ＜
００００１）；相较于 ＡｎｇⅡ组，ＡＳ组的 ＬＣ３表达水平
（０１９±０．０１）下调（ｔ＝１０．８６，Ｐ＝０．０００４）（图３Ｄ～
Ｅ）。这些结果表明 ＭＡＰＫ１４可能通过影响大鼠心房
组织的线粒体自噬参与ＡｎｇⅡ诱导的ＡＦ发生发展。

　　注：Ａ～Ｃ为４组线粒体自噬相关标志的Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ代表图及定量分析（ｎ＝３），Ｄ、Ｅ为线粒体自噬标志ＬＣ３免疫组织化
学染色及定量分析（ｎ＝３；４００倍放大）。表示 Ｐ＜０．０５，表示 Ｐ＜０．０００５，表示 Ｐ＜０．０００１；ＡＯＤ，平均光密
度值。

图３　抑制ＭＡＰＫ１４对大鼠心房组织线粒体自噬的影响

３　讨论
本研究创新性地将 ＭＡＰＫ１４介导的线粒体自噬

与ＡｎｇⅡ诱导的ＡＦ联系起来。基于课题组前期的生
物信息学分析和实验验证，本研究成功构建 ＡｎｇⅡ诱
导的大鼠ＡＦ易感模型，并证明ＭＡＰＫ１４表达的上调。
通过在体电生理检测，证实了抑制ＭＡＰＫ１４可改善ＡＦ
诱发率及 ＡＦ持续时间；通过心脏超声、组织透射电
镜、Ｍａｓｓｏｎ染色、免疫组织化学染色和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ，证
明抑制ＭＡＰＫ１４可能通过抑制线粒体过度自噬来减
轻线粒体结构受损，进而改善心脏结构和功能。

ＭＡＰＫ１４在心肌细胞中广泛表达，大多数研
究［２９３２］表明，ＭＡＰＫ１４的激活参与心律失常的发生发
展，所涉及的机制包括心肌纤维化、钙处理紊乱以及

心肌细胞中缝隙连接的调节，但其在 ＡＦ中的作用机
制研究较少。本研究同样发现在 ＡｎｇⅡ诱导的大鼠
ＡＦ易感模型中，ＭＡＰＫ１４表达上调，抑制 ＭＡＰＫ１４后
ＡＦ诱发率及ＡＦ持续时间得到改善，同时，ＡｎｇⅡ组左
心房纤维化加重，抑制 ＭＡＰＫ１４后左心房纤维化程度
有所减轻。ＭＡＰＫ家族既可直接与线粒体外膜相互作
用，也可通过影响ＲＯＳ和钙信号进而影响线粒体介导
的细胞存活和细胞死亡［３３３４］。本研究结果发现，

ＡｎｇⅡ组线粒体自噬相关蛋白 ｐａｒｋｉｎ显著增加的同时
自噬选择性底物Ｐ６２降解，且电镜下结构显著受损，而
抑制ＭＡＰＫ１４后，上述蛋白表达逆转，心脏结构和功
能也显著好转，这与上述 ＭＡＰＫ家族的蛋白功能相吻
合，说明了 ＭＡＰＫ１４在 ＡｎｇⅡ诱导的 ＡＦ进展中的重
要作用。

线粒体功能障碍与多种心血管疾病有关［３５３６］，线

粒体功能障碍的病理生理作用是通过部分阻断或下

调线粒体钙离子单向转运蛋白和 ＳＳ３１（一种改善线粒
体生物能量学的化合物）来防止线粒体钙内流增加，

从而减弱 ＡＦ结构重构和电重构［８］。Ｙｕａｎ等［３７３８］和

Ｗｉｅｒｓｍａ等［３９］的研究表明自噬的激活通过影响钙稳

态来诱导心房电重构，然而 Ｚｈｕ等［７］的研究得出不同

的结论，他们的研究表明促进线粒体自噬有助于防止

线粒体功能障碍并抑制心房纤维化，因此线粒体自噬

在ＡＦ中的作用仍存在争议。即便如此，本研究结果
显示抑制ＭＡＰＫ１４可减轻 ＡｎｇⅡ诱导的 ＡＦ心脏组织
的线粒体自噬，故笔者推测抑制 ＭＡＰＫ１４改善 ＡｎｇⅡ
诱导的大鼠ＡＦ可能通过减轻线粒体过度自噬而发挥
作用，线粒体不论是过度自噬还是自噬抑制均为线粒

体功能障碍的表现，这有助于加深对 ＭＡＰＫ１４在 ＡＦ

·７７３·心血管病学进展２０２４年４月第４５卷第４期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｐｒｉｌ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．４



中的作用机制的理解。

不足之处，首先，ＭＡＰＫ１４家族亚型之间具有高度
的相似性，本研究使用的是非特异性 ＭＡＰＫ１４抑制
剂。这种非亚型特异性抑制剂可能促进毒性次级效

应的发展，并可能触发调节反馈回路，因此需要转基

因动物模型的进一步研究来明确 ＭＡＰＫ１４的复杂作
用。其次，本研究检测的线粒体自噬靶标偏少，后续

研究将增加相关检测以提供更多依据。

综上所述，抑制 ＭＡＰＫ１４改善 ＡｎｇⅡ诱导的大鼠
ＡＦ的机制可能与减轻线粒体自噬有关，其抗心律失常
效应可能是开发潜在ＡＦ治疗策略的关键靶点。
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