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小电导钙激活钾通道促房颤自稳的机制研究进展
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　　［摘要］　心房颤动（房颤）是临床常见的心律失常，房颤易自发由阵发性向持续性乃至永久性发展，即房颤自稳现

象，而心房电重构是房颤自稳过程中具有代表性的心房电生理改变。小电导钙激活钾通道（ｓｍａｌｌｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅＣａ２＋

ａｃｔｉｖａｔｅｄＫ＋ｃｈａｎｎｅｌｓ，ＳＫ通道）是近年发现的广泛分布于心肌细胞中的离子通道，具有对胞内钙离子高敏感性的特点。

ＳＫ通道在心房肌细胞的电重构中具有重要作用，尤其在促进房颤自稳并致使房颤持久化的机制中扮演了重要角色。

本文旨在通过综述近年相关研究，总结ＳＫ通道促房颤自稳性的机制及相应的干预措施，并结合临床实际进行讨论。
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　　心房颤动（简称房颤）是临床常见的心律失

常，表现为心房失去节律性收缩，呈现纤颤运动。

房颤患者因心房血流动力学不稳定，导致血栓及

栓塞风险大幅提升。近年研究认为，房颤是脑卒

中的独立危险因素，５％～２０％的脑卒中由房颤

导致［１］，其中以缺血性脑卒中最为多见。研究表

明，不伴风湿性心脏病的房颤患者脑卒中年发生

率为５％，比同年龄对照人群高２～７倍；而伴随

风湿性心脏病的房颤患者脑卒中年发生率为不

伴风湿性心脏病房颤患者的６倍，比同年龄对照

人群高１７倍
［２］。临床工作中发现房颤一旦发

生，往往存在自发趋于稳定的趋势。药物转复成

功率随着时间的推移逐渐降低，即使应用射频消

融术进行转复，仍存在较高的复发率［３］。因此针

对房颤发生机制特别是电生理学机制的研究是

目前研究的重要方向。目前一般认为房颤的发

生与折返或早后除极相关。小电导钙激活钾通

道（ｓｍａｌｌｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅＣａ２＋ａｃｔｉｖａｔｅｄＫ＋ｃｈａｎｎｅｌｓ，

·５５３·
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ＳＫ通道）可调控心肌细胞钾内流，进而改变细胞

内钙离子浓度调控折返与早后除极的发生。本

文通过综述近年相关研究进展，总结ＳＫ通道促

房颤自稳性的机制及相应的干预措施，并结合临

床实际进行讨论。

１　房颤自稳

１．１　定义　临床上根据房颤的发作特点可将房颤

分为不同类型：持续时间小于１周，无药物或电复律

干预时自行终止，称阵发性房颤；持续时间大于１周

或需要药物及电复律干预，称持续性房颤；若不进行

任何干预，房颤持续存在，则称永久性房颤。房颤具

有自发由阵发性向持续性乃至永久性转化的趋势，

即房颤自稳现象［３］。而心房电重构则是形成房颤自

稳的生理学基础［３］。

１．２　病理生理基础　研究认为，心房肌的电重构及

心房肌细胞兴奋的非同步性实质是心房肌特定结构

改变的外在表现，而后者的形成是心房肌激动与被

激动形成紊乱的心肌电活动的累积结果［４］。其中包

括种族差异及基因易感性［５］，但决定性因素是心房

自身受累及负荷异常［６］。

Ａｌｌｅｓｓｉｅ等
［７］曾在动物实验中将房颤动物模型

心房适应快速心率的过程进行机制分期：数秒至数

分为代谢重构，通常只引起心房肌细胞内外离子浓

度及离子泵活性的变化，以及离子通道的磷酸化；持

续数小时至数日则发生电重构，分子生物学研究显

示电重构阶段心房肌细胞离子通道蛋白出现基因表

达改变，进而导致通道蛋白数量及功能的变化，表现

为持续性房颤；此后为心房肌结构不可逆损伤的收

缩———解剖重构，表现为永久性房颤。其中，７２ｈ一

般被公认为是房颤由阵发性转为持续性的时间节

点，持续时间超过７２ｈ的房颤自行终止的可能性甚

微。此后即使成功药物转复，也难以长时间维持窦

性心律。

心房肌细胞钙超载一度被认为是导致心房电重

构的主要机制，因为细胞钙超载时，细胞膜表面Ｌ型

钙离子通道（ＩｃａＬ）为维持胞内Ｃａ２＋浓度稳态而反馈

性去激活，使动作电位时程缩短，导致折返易于形

成［７］。典型的钙拮抗剂如维拉帕米可显著减少因快

速心房起搏导致的心房电重构；但通过诱发犬快速

心房起搏实验发现维拉帕米对持续１ｄ的快速心房

起搏所致的电重构及房颤易诱发程度具有明显的削

弱效果，对于持续１周或更久的心房电重构却没有

作用［８］。针对上述现象进行的进一步分子生物学研

究表明，持续性房颤患者心房肌细胞ＩｃａＬ和肌浆网

Ｃａ２＋调控蛋白下调，致使其功能和可调节性降低
［９］。

进一步说明了阵发性房颤和持续性房颤存在本质差

异：前者为一过性钙超载和离子通道开放增强，后者

则已出现膜离子通道蛋白表达降低等根本结构性

改变。

针对持续性房颤结构性改变的深入研究显示，

钙超载可以活化中性蛋白酶ｃａｌｐａｉｎ，而ｃａｌｐａｉｎ在

ＩｃａＬ通道蛋白和兴奋收缩耦联蛋白的分解中起重要

作用［１０］。慢性房颤患者左心房组织中ｃａｌｐａｉｎ蛋白

的表达和活性明显升高，而且ｃａｌｐａｉｎ的激活可降解

心肌中的肌钙蛋白 Ｔ（ｃＴｎＴ）和心肌肌钙蛋白Ｉ

（ｃＴｎＩ），进而引起心房结构的变化。

肾素血 管 紧 张 素醛 固 酮 系 统 （ｒｅｎｉｎ

ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）的过度激活

则是心房电重构的另一重要因素。实际上，该机制

最终仍是通过钙超载促进心房电重构：血管紧张素

Ⅱ（ＡｎｇⅡ）通过激活ＩｃａＬ及蛋白激酶Ｃ，增加细胞外

Ｃａ２＋的摄取和肌浆网Ｃａ２＋的释放，促进心房肌细胞

钙超载进而导致心房电重构。Ｇｏｅｔｔｅ等
［１１］发现，在

慢性房颤患者的心房组织中血管紧张素转换酶

（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ）的含量增高

了３倍，表明 ＲＡＡＳ参与并促进心房电重构的

过程。

综上，心房电重构是由钙超载主导，表现为从离

子通道一过性开放增强到离子通道本身结构改变的

病理生理过程。心房电重构促进房颤向稳定状态发

展，但从本质上来说，其出现的根本目的并非是为了

适应及继续进展，而是机体的一种抑制心律失常的

代偿机制［１２］。电重构在抑制心律失常的同时也使

心律失常更易反复，其最终效果取决于脏器受累的

原发病变程度及机体的自身代偿范围。

２　犛犓通道与房颤自稳

２．１　ＳＫ通道的结构特点　２００３年，Ｘｕ等
［１３］发现

人心房肌中存在钙激活钾电流，经证实为ＳＫ通道

所致。研究显示，ＳＫ通道是由α亚基、钙调蛋白

（ＣａＭ）、蛋白激酶（ＣＫ２）和蛋白磷酸酶（ＰＰ２Ａ）组成

·６５３·
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的大分子复合体［１４］。其中α亚基和ＣａＭ为功能性

核心结构，而ＣＫ２和ＰＰ２Ａ则共同调节ＳＫ通道对

Ｃａ２＋的敏感性。根据ＳＫ 通道对蜜蜂神经毒素

（ａｐａｍｉｎ）的阻断敏感性差异可将其分为ＳＫ１、ＳＫ２

和ＳＫ３，主要表现为１９号染色体的基因编码不同，

分别为犓犆犖犖１、犓犆犖犖２和犓犆犖犖３，其中ＳＫ２通

道对 ａｐａｍｉｎ 最 为 敏 感，半 数 抑 制 浓 度 仅 为

２７ｐｍｏｌ／Ｌ。李涛等
［１５］通过蛋白质印迹法和ＲＴ

ＰＣＲ检测ＳＫ２通道ｍＲＮＡ和蛋白的表达，证实该

型通道高度分布于人心房肌细胞中，其长度为８２个

碱基。

２．２　ＳＫ通道的生物学特性　早在１９９８年，Ｘｉａ

等［１６］报道了Ｃａ２＋对ＳＫ２通道激活的作用机制：

ＣａＭ亚基的Ｎ端和Ｃ端各有一球形区域，该区域为

Ｃａ２＋与ＣａＭ亚基的结合区域，结合后ＳＫ２通道的

结构发生变化并开放，触发外向钾电流并促使心房

肌细胞复极化的发生。Ａｌｌｅｎ等
［１４］通过研究进一步

阐明了ＣＫ２和ＰＰ２Ａ对ＳＫ通道的游离钙敏感性的

调节作用：前者可在通道关闭时通过磷酸化ＣａＭ减

弱钙敏感性，后者则在通道开放时去磷酸化ＣａＭ从

而加强钙敏感性；当有游离Ｃａ２＋存在时，ＣＫ２对

ＣａＭ的磷酸化作用消失，由此说明ＳＫ通道的钙敏

感性调节是受Ｃａ２＋浓度及通道状态改变而变化的

动态调节过程。

ＳＫ通道有很强的Ｃａ２＋依赖性，胞内Ｃａ２＋浓度

只需达到３００ｎｍｏｌ／Ｌ即可将通道激活
［１７］。激活的

通道只对钾离子通透具有高度选择性。此外，除

ａｐａｍｉｎ对ＳＫ通道具有阻断作用外，多种蝎毒素和

植物碱同样可以特异性阻断ＳＫ通道，包括Ｐ０５、

ｓｃｙｌｌａｔｏｘｉｎ、ｔａｐａｍｉｎ和植物碱ｄＴＣ等，这些阻断剂

相比ａｐａｍｉｎ具有更强的可逆性。通过上述阻断剂

的控制，研究发现ＳＫ２通道激活所致的外向钾电流

对心房肌细胞的超极化具有重要作用，与之拮抗的

主要为内向ＩｃａＬ
［１４］。

２．３　ＳＫ通道对房颤自稳的影响　电重构是房颤由

阵发性转为持续性的关键环节之一，在分子层面开

始表现为心房肌离子通道蛋白的改变，进而蛋白数

量与功能开始出现不可逆的变化，从宏观上表现为

心房肌结构改变。促进心房电重构的因素目前尚不

完全明确，其中一个重要因素是细胞内钙超载，而钙

超载导致心房电重构乃至房颤自稳的过程与ＳＫ通

道密切相关。

阵发性房颤出现后，心房肌细胞处于一过性钙

超载状态；与此同时，钙超载状态直接激活心房肌细

胞内的ＳＫ２通道，促进钾离子外流及心房肌细胞复

极化。在上述二者的双重作用下，心房肌细胞去极

化时间乃至动作电位时程均缩短，折返易于发生。

折返通路的形成不仅是房颤的形成因素，更是房颤

等异常心电活动的促进和稳定因素，最终导致心房

肌结构改变，房颤亦转变为持续性或永久性。

一项基于上述假说的研究显示，对家兔的肺静

脉进行模拟阵发性房颤的短阵高速起搏，可观察到

肺静脉肌袖部（通常被认为是维持房颤自稳的关键

部位）心房肌细胞ＳＫ２通道的电流强度、ｍＲＮＡ和

蛋白表达均相应提高；而免疫荧光染色后可观察到

ＳＫ２通道由核周向细胞膜转移，导致通道内电流水

平增加，进一步说明ＳＫ２通道参与心房电重构并促

进房颤自稳［１８］。该实验首次将ＳＫ２通道与房颤的

关系进行了研究，为促房颤持久化因素的研究提供

了基础。另一项采用微电极和电压钳技术，通过高

浓度ａｐａｍｉｎ阻断ＳＫ２通道以观察动作电位的实验

也被用于动物及人心室肌的研究，然而实验结果显

示动作电位并未出现明显变化［１８］。李涛等［１９］针对

上述现象提出了复极储备假说：心室肌细胞拥有较

大安全范围的动作电位复极，在特定通道阻断的情

况下能够及时提供保护性的复极储备，以防复极化

过度延长，进而防止室速甚至室扑、室颤等致命性心

律失常的发生。同样，因观察结果及机制假说对于

心房和心室的表现差异，我们认为可能是因为ＳＫ

通道亚型的不同及其他离子通道的分布差异，使得

复极储备能在心室肌细胞中得以充分体现，而在心

房肌细胞中则缺乏上述保护性机制。

除此之外，Ｌｉ等
［２０］通过敲除小鼠ＳＫ通道基因

发现，对完全敲除ＳＫ通道的小鼠进行阵发性房颤

诱导，所形成的房颤同样易于自稳并转向持久化。

究其原因，一般认为是心房肌动作电位时程特别是

动作电位末期过度延长，后者对异常电位极为敏感，

容易诱发早后除极，从而导致房颤的发展和自稳。

这和之前所述并不矛盾，无论是ＳＫ通道的过分上

调还是过分阻断，均会促进心房电重构及房颤自稳

的进展，前者因过短动作电位时程而引起折返，后者

则由动作电位末期早后除极所致。
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３　犛犓通道在房颤自稳中的临床意义

基于胞内钙超载致心房电重构的基本理论，目

前钙离子拮抗剂仍是治疗与缓解房颤的一线用药。

除此之外，心房肌ＡｎｇⅡ受体密度远高于心室肌细

胞，而ＡｎｇⅡ可激活ＩｃａＬ和ＰＫＣ途径以增加胞外钙

摄取及肌浆网钙释放，因此ＡｎｇⅡ的激活更易引起

心房肌钙超载，进而激活ＳＫ２通道导致心房电重

构。进一步研究表明，氯沙坦等血管紧张素受体阻

滞剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）类药物可

抑制ＩｃａＬ、ＩＫ等通道电流，使动作电位及不应期延

长［２１］。而Ｇｏｅｔｔｅ等
［１１］研究发现，持续性房颤患者

心房肌组织中ＡＣＥ含量较正常人提高了３倍，证明

ＲＡＡＳ系统参与了心房电重构。因此ＡＣＥ抑制剂

（ＡＣＥＩ）／ＡＲＢ类药物在抗心房电重构及房颤自稳

上具有显著作用和效果。

针对ＳＫ通道本身，现已发现的ＳＫ通道阻滞剂

主要包括天然多肽毒素Ｃ（如ａｐａｍｉｎ与ｌｅｉｕｒｏｔｏｘｉｎ

Ⅰ）、双喹啉（如ＵＣＬ１６８４与ＵＣＬ１５３０）和神经肌

肉阻滞剂（如筒箭毒碱等）３大类。而激活剂为１乙

基２联苯胺达唑啉（１ＥＢＩＯ），其作用机制为增加

ＳＫ通道对Ｃａ２＋的敏感性，从而增加ＳＫ通道的活

性。上述阻滞剂／激动剂在房颤治疗中均具有一定

意义，但其临床疗效还未得到进一步证实。

近年，丹麦ＮｅｕｒｏＳｅａｒｃｈ研究所成功研制了新

型ＳＫ通道阻滞剂ＮＳ８５９３，其作用机制为降低ＳＫ

通道对Ｃａ２＋的敏感性从而影响通道活性，但该阻滞

剂对ＳＫ通道各亚型并无选择性调节和抑制作用。

研究表明，该阻滞剂可延长心房肌细胞的有效不应

期，但并不影响ＱＴ间期，对于离体或在体房颤模型

都能起到良好的预防和抗自稳作用［２２］。该型药物

同样是未来房颤控制药物研究的新方向。

４　展　望

房颤具有高度的自稳性，而房颤自稳的电生理

基础是心房电重构。目前关于心房电重构的确切机

制研究尚未完善，但钙超载所致膜离子通道功能变

化，进而导致结构变化和基因蛋白的表达是已知的

重要机制［２３］。ＳＫ通道为高度Ｃａ２＋敏感通道，其通

道电流改变引起的折返或相反的早后除极均是促进

房颤自稳的重要因素，通过不同程度的阻断或激活

ＳＫ通道可以很大程度地影响房颤进展及电重构进

程，进而达到治疗或预防的目的。

目前，对ＳＫ通道的研究仍集中在分子结构、基

因型以及离子通道功能等微观领域，尚缺乏宏观领

域的系统效应、各亚型的分布与离子敏感性、特异性

甚至选择性激活／阻滞剂的发现与临床应用，以及结

合临床介入治疗如射频消融甚至外科迷宫手术等

ＳＫ通道药物辅助治疗效果的循证医学证据。上述

工作的进一步完善无疑为进一步阐明ＳＫ通道的工

作机制以及对房颤进展的影响提供了参考，为未来

房颤的综合治疗奠定了基础并打开广阔的前景。
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