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心房颤动的机制与代谢组学研究
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　 　 【摘要】 　 心律失常是早期的心脏异常表现之一,心房颤动是临床最常见的心律失常。 但其病理生理机制尚

未完全阐明,药物治疗存在致心律失常的风险且导管消融治疗成本高昂,给临床工作带来巨大的挑战。 近年来代

谢组学在揭示房颤生物标志物、药理作用等方面不断深入。 本文就房颤的发病机制、代谢组学研究方法以及房颤

的生物标志物进行综述,以期为房颤的预防和治疗研究拓展思路。
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Mechanism and metabonomics of atrial fibrillation
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　 　 【Abstract】 　 Arrhythmia is an early abnormal manifestation of the heart. Atrial fibrillation is the most common
arrhythmia in the clinic. However, its pathophysiological mechanism has not been fully elucidated. The risk of arrhythmias
in drug therapy and the high cost of catheter ablation are clinical challenges. In recent years, metabonomics has made great
progress in revealing the biomarkers and pharmacological effects of atrial fibrillation. This article reviews the pathogenesis,
metabonomics research method , and biomarkers of atrial fibrillation to expand research ideas to prevent and treat atrial
fibrillation.
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　 　 心律失常是常见和多发的心血管疾病,可认为

是心脏异常最初的表现。 心律失常是左室收缩功

能障碍的重要病因,可诱发心肌病[1-2]。 目前对于

心律失常的治疗主要有药物和导管消融两种方式。
近十年来,抗心律失常药物发展缓慢,部分药物有

致心律失常的风险[3],故使用上存在局限性。 导管

消融术在维持窦性心律方面有效,但其成本高、有
创,存在手术风险[4]。

心房颤动(房颤)是临床上常见的心律失常之

一。 心房颤动的发生率和死亡率都很高,给患者、
社会健康和健康经济带来了重大负担[5]。 然而目

前应对房颤进展的理想预防和治疗策略仍然很少,
对其发病机制尚不完全清楚。 代谢组学的应用有

助于发现参与疾病发展的新的代谢途径[6]。 探究

与房颤预后相关的生物标志物,对阐明其发病机

制,早期干预治疗,改善预后等方面有重大意义[7]。



1　 心房颤动的发病机制

　 　 房颤的发生往往不是由单一机制导致的,随着

对触发、折返、局灶性异位活动、电重构、结构重构

等机制的研究,普遍认为房颤是多种机制共同作用

的结果[8]。 此外,氧化应激、遗传学、炎症、自主神

经系统等作用机制目前也备受关注。
1. 1　 电生理机制

　 　 引起房颤的电生理机制通常分为触发和维持

机制。 触发部位多位于肺静脉肌袖、冠状静脉窦、
上腔静脉和左心房后壁等位置,以肺静脉肌袖来源

最普遍[9]。 诸多学者提出维持机制的假说包括多

重小波折返、局灶激动、转子样激动学说等[10]。
1. 2　 病理生理学机制

1. 2. 1　 电重构

　 　 电重构是房颤最常见的改变,电重构的发生是

由于 L 型 Ca2+电流电导的降低和内向整流电流电导

增加导致的[11]。 Molina 等[12] 认为房颤和钙超载有

关,在各种心衰模型中,Ca2+处理异常在增加房颤易

感性方面发挥着重要作用。
1. 2. 2　 结构重构

　 　 结构重构指组织结构的改变,包括微观的(如
纤维化)和宏观的(如心房扩张) [13-14],影响心房心

肌细胞的收缩功能。 肌细胞和细胞外基质的改变

是引起结构重构的主要原因,结构重构特别是纤维

化在许多形式的房颤中的作用都很重要,除肌细胞

外,心房肌间质也有明显改变,引起间质纤维增生,
最终导致心房扩张。 结构重构比电重构的影响更

为严重。
1. 2. 3　 氧化应激

　 　 活性氧自由基正常水平可以维持机体功能,过
量的活性氧自由基会导致炎性反应,组织损伤加

重[15]。 房颤患者的心房肌组织中出现明显的氧化

应激损伤,氧化应激可能通过触发或促进心房电重

构及结构重构,进而参与房颤的过程。
1. 2. 4　 分子遗传学

　 　 有部分房颤患者发病年纪较小,且未识别出明

确病因,高度怀疑与基因有关。 Micro RNA 是进年

来研究较为深入的小分子 RNA,Micro RNA 参与调

控房颤中多种蛋白基因的表达[16],目前认为其与房

颤的发生发展有密切关系,在房颤的发生及维持中

具有重要的作用。
1. 2. 5　 炎症

　 　 房颤患者血清炎症因子水平升高,心房肌组织

存在炎症性细胞浸润。 表明房颤与炎症有一定的

相关性[15,17]。 炎症与房颤之间的关系是双向的,房
颤能引发炎症性白内障,而促炎症状态又能加速房

颤发作。
1. 2. 6　 自主神经系统

　 　 自主神经系统在房颤的发生和发展中起到关

键性的作用,自主神经系统活性增强可能使患者更

易患阵发性心律失常,如心房颤动,会导致过量乙

酰胆碱的释放[18]。 交感神经和副交感神经失衡会

导致房颤的发生,交感神经和副交感神经同时激活

是最常见的触发因素。

2　 代谢组学的应用

2. 1　 代谢组学的概念

　 　 代谢组学是继基因组学、转录组学、蛋白质组

学后新兴的一门学科。 与基因组学和蛋白质组学

相比,代谢组学具有快速、准确、分辨率高、灵敏度

高、样本量小等优点。 代谢组学的最终目标是对尿

液、血浆、细胞提取物等样本类型中不同小分子种

类进行表征,应用代谢组学数据可以更深入的探索

疾病机制[19]。 代谢组学不仅可以发现生物体对各

种内外环境干扰的不同反应,而且可以区分同一物

种不同个体间的表型差异。
2. 2　 代谢组学的研究技术

　 　 代谢组学使用的分析技术多种多样,可分为两

类:核磁共振(NMR)和质谱(MS) [20]。 使用气相色

谱-质谱联用 ( GC-MS)、液相色谱-质谱联用 ( LC-
MS)、核磁共振(NMR)等平台从生物样品中提取代

谢数据,从平台得到的一系列复杂数据中提取有用

的信息进行数值处理,将原始数据转换成可供进一

步统计分析的可用形式。
2. 3　 代谢组学的研究方法

　 　 代谢组学研究分为两种方法,靶向代谢组学和

非靶向代谢组学。 靶向代谢组学可以对特定的代

谢物进行绝对定量,非靶向代谢组学对可测量的分

析物进行综合分析,也可以发现新的化合物[21-23]。
代谢组学被广泛用于研究心血管疾病的代谢谱和

筛选生物标志物[24]。

3　 基于代谢组学心房颤动生物标志物的研究

　 　 心脏代谢紊乱是大多数心血管疾病的基础。
当前,只有当患者心律失常后,才能通过心电图来

诊断。 常规十二导联心电图虽然诊断房颤的特异
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性强,在定性诊断上具有优势,但在房颤的定量诊

断,却缺乏进一步的标准。 因此,迫切需要确定有

助于对房颤进行定量诊断的生物标志物,开发基于

机制的治疗方法[25]。
3. 1　 心脏生物标记物

　 　 心脏生物标记物脑钠肽(BNP)、N 端脑利钠肽

前体(NT-proBNP)和肌钙蛋白升高[26-29],受试者发

生房颤的风险显著增加。 在预测隐源性脑卒中后

房颤的发生方面,BNP 相比于 NT-proBNP 具有更好

的诊断准确性[30]。
3. 2　 纤维化相关生物标记物

　 　 纤维化相关的生物标记物促纤维化蛋白 Gal-3
是一种 β-半乳糖苷结合凝集素,可以预测房颤的发

生[31]。 转化生长因子 GLD-15 是一种应激反应细胞

因子,在细胞缺血或氧化应激时被激活,可保护心

肌防止发生肥大和纤维化。 阵发性房颤患者 GLD-
15 水平较高[32]。
3. 3　 自身抗体生物标记物

　 　 自身抗体可能是一类被低估但是大有前景的

候选生物标志物,它们的检测可以帮助识别处于疾

病早期阶段的患者[31]。 抗毒蕈碱 2(M2)受体、抗
β1 肾上腺素受体、抗热休克蛋白 65 抗体和抗热休

克蛋 白 70 抗 体 的 自 身 抗 体 水 平 在 房 颤 中 均

升高[31-32]。
3. 4　 炎症生物标记物

　 　 半乳糖凝集素-3 是一种与心房重构相关的炎

症生物标记物,心房高频发作患者半乳糖凝集素-3
水平显著高于正常人,心房高频发作与房颤的发生

发展相关[33]。 房颤患者血浆血管紧张素Ⅱ浓度及

TGF-β1、TNF-α 水平轻度升高。
3. 5　 微小核糖核酸类生物标记物

　 　 微小核糖核酸(Micro RNAs)是内源性的、保守

的、长度为 21 ~ 25 个核苷酸的单链非编码核糖核

酸[34]。 MicroRNAs 在心房组织和循环血液中表达

稳定 且 较 容 易 检 测, 可 作 为 诊 断 房 颤 的 标 志

物[35-37]。 早期检测 MicroRNA 多态性或单核苷酸多

态性可以提高房颤患者的诊断和治疗水平[11]。 一

项大型研究确定了人血清环状 RNA(hsa-circRNA-
025016) 可作为预测术后房颤的潜在生物标志

物[38]。 Xiao 等[39]证实 hsa-miR-4443 的显著降低可

作为房颤的生物标志物。 MicroRNA-208 作为一种

心肌特异性 MicroRNA,被认为与心律失常等心脏疾

病相关。

3. 6　 氨基酸类生物标记物

　 　 血浆氨基酸水平可以诊断或预测房颤的潜在

生物标志物,持续性心房颤动患者循环中的 4-羟基

吡咯烷-2-羧基降低。 相比于无房颤患者,房颤患者

D-异丙苏氨酸、赖氨酸、苏氨酸、L-亮氨酸、L-异亮氨

酸水平降低。 L-3-氨基异丁酸、缬氨酸、甲硫氨酸、
甘氨酸、牛磺酸水平升高[40]。

4　 小结和展望

　 　 代谢组学是基因组学、转录组学和蛋白质组学

的重要补充。 多组学策略能够系统的诊断患者血

浆中的功能失调因子,揭示潜在的生物标志物及相

关的代谢途径,为进一步的病理研究提供帮助,有
利于寻找药物治疗新靶点[41]。 随着代谢组学技术

的快速发展,各种代谢产物在不同疾病状态下的变

化以及可能影响它们的代谢途径可以被高灵敏度、
高选择性地检测出来,进而全面的分析生物系统内

源性代谢物谱的动态变化,确定内源性机制[42]。 代

谢组学技术也正应用于多组分药物的药效研究,不
足之处是对于外源性药物如何影响机体的研究还

不够深入。 代谢组学技术在检测药物疗效和探索

药物不良反应相关的代谢途径等方面发挥了关键

作用[43]。 目前,代谢组学在房颤的诊断生物标志物

和代谢途径方面的应用已日趋广泛。 尽管现在代

谢组学技术仍处于成长阶段,也面临着困难挑战,
相信随着代谢组学技术的进步,深层次的探索房颤

的发病机制,实现早期诊断和治疗,使人们的健康

安全得到科学合理地保障。
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