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　　心房颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ），简称房颤，是临床上最常见

的心律失常，其中约７０％继发于器质性心脏疾病，３０％为独立

性房颤。器质性心脏疾病，如二尖瓣膜疾病、冠心病、心包炎、

充血性心力衰竭、甲状腺功能亢进性心脏病、高血压性心脏病、

心脏退行性病变［１］等，均可引起心房压力升高和（或）心房扩

张，从而诱发房颤。与正常人和阵发性房颤相比，永久性房颤

患者左心房更大［２］。另有研究发现，肥胖、高血糖［３］等也可引

起房颤。随着体质量的增加，以及高血糖状态的持续存在，心

房的直径、电传导和炎性浸润、脂质沉积、促纤维化因子及纤维

化程度都在增加。以上变化均在诱导房颤发生和维持中起重

要作用。

１　心房颤动与心房结构重构

房颤的两大主要机制：心房电重构（ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ）

和结构重构（ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ）。房颤是心房电重构、结构

重构及心房舒缩功能重构的结果。在房颤从阵发性到持续性，

再发展成为永久性的整个病理生理学过程中，心房动作电位和

有效不应期缩短，心房传导速度和有效不应期频率适应性等发

生一系列复杂变化，即心房电重构；同时出现心房扩张、纤维化

改变，及心脏超微结构发生变化，如胶原沉积、纤维化程度增

加［４］，即结构重构。电重构是可逆的，而结构重构被认为是房

颤发生和维持的关键所在。心房结构重构在房颤发生机制中

比电重构扮演更为重要的角色［５］，但电重构和结构重构不是相

互孤立的，两者共同促进和维持房颤［６］。既往研究证实，电重

构进一步引发、加重结构重构，导致永久性房颤，反过来，永久

性房颤又可引起心房电重构、促进细胞外基质基因表达，最终

导致心房结构重构［６］，即房颤又可促使房颤延续，称之“房颤引

起房颤”。

心房纤维化被认为是房颤结构重构组织病理学上最重要

的特征性改变。正常情况下，心脏细胞间质成分约８５％由Ⅰ

型胶原和Ⅲ型胶原构成，心肌纤维化主要表现为细胞间质中胶

原沉积增多、各型胶原比例失调和排列紊乱。细胞外基质的体

积和成分比例与房颤的持续性有密切关系。研究发现，房颤发

生率随心房纤维化程度的增加而增加，持续性房颤的维持和难

以转复与心房间质纤维化密切相关。房颤心房组织也比正常

心房组织胶原增生明显、纤维化程度更严重［７］。

２　ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ通路

２．１　ＴＧＦβ１　转化生长因子β（ＴＧＦβ）超家族包括多种结构

和功能相关的多肽生长因子，如ＴＧＦβｓ（即狭义ＴＧＦβ）、活化

素（ａｃｔｉｖｉｎｓ）、抑制素（ｉｎｈｉｂｉｎｓ）、骨形成蛋白（ＢＭＰｓ）和苗勒抑

制物（ｍｕｌｌｅｒｉａｎ）等。ＴＧＦβ有６种异构体（ＴＧＦβ１～６），人体

内主要存在ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２和ＴＧＦβ３三种
［８］，以ＴＧＦβ１在

体细胞系中含量最多、活性最强、功能最多，是目前临床研究的

重点和热点。

ＴＧＦβ１由两条多肽链单体以二硫键相连组成。新合成的

ＴＧＦβ１是无活性的前体，分为信号肽、潜活相关多肽及成熟的

ＴＧＦβ１三部分，经酶解后形成有活性的ＴＧＦβ１，再与其受体

结合发挥生物学效应。

ＴＧＦβ受体（ＴβＲ）是细胞内近膜区一组高度保守的氨基

酸序列，按照相对分子质量大小可分为：ＴβＲⅠ（５０×１０
３
～

６０×１０３）、ＴβＲⅡ（７５×１０
３
～８５×１０

３）和ＴβＲⅢ（２５０×１０
３
～

３５０×１０３）
［９］。ＴβＲⅠ和ＴβＲⅡ型受体为糖蛋白，是ＴＧＦβ１

信号通路传导所必需的。ＴβＲⅠ胞内近膜区含有丝氨酸甘氨

酸丝氨酸甘氨酸丝氨酸甘氨酸序列，即ＧＳ区（ＳｅｒＧｌｙＳｅｒ

ＧｌｙＳｅｒＧｌｙ，ＧＳ），其丝氨酸／苏氨酸残基能够被 ＴβＲⅡ磷酸

化，磷酸化后ＴβＲⅡ可激活ＴβＲⅠ。如果缺乏ＴβＲⅠ的表达，

ＴＧＦβ１信号则不能下传。ＴβＲⅡ胞内羧基端有一个富含丝氨

酸／苏氨酸残基的短尾，但无ＧＳ区。ＴβＲⅢ型受体是一种跨

膜蛋白聚糖，虽不参与ＴＧＦβ１的信号转导，但能调节ＴＧＦβ１

与信号转导受体的结合。

ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２和 ＴＧＦβ３功能相似，它们在活体外有

相同的功能，但在体内，其生物学功能却不尽相同。ＴＧＦβ１具

有多种生物学功能，对炎症、组织修复、胚胎发育、细胞生长和

分化，及对免疫功能的调节。ＴＧＦβ１与细胞外基质沉积关系

最为密切，被公认为器官纤维化的治疗靶点之一［１０］。

２．２　Ｓｍａｄｓ　Ｓｍａｄｓ家族蛋白结构具有很高的同源性，典型

的Ｓｍａｄｓ蛋白由 Ｎ端的 ＭＨ１区（ｍａｄｈｏｍｏｌｏｇｙ１）、Ｃ端的

ＭＨ２区（ｍａｄｈｏｍｏｌｏｇｙ２）和二者之间的连接区（ｌｉｎｋｅｒ）３个结

构区域组成。依据结构和功能，Ｓｍａｄｓ蛋白可分为３大类
［１１］：

（１）通路限制性或受体活化型 Ｓｍａｄ，包括 Ｓｍａｄ１、Ｓｍａｄ２、

Ｓｍａｄ３、Ｓｍａｄ５、Ｓｍａｄ８和Ｓｍａｄ９，均具有通路特异性，依据激活

通路不同，其又分为两类：激活素ＴＧＦβ激活的ＡＲＳｍａｄｓ，包

括Ｓｍａｄ２和Ｓｍａｄ３，以及骨形成蛋白等激活的ＢＲＳｍａｄｓ，包

括Ｓｍａｄｌ、Ｓｍａｄ５、Ｓｍａｄ８和Ｓｍａｄ９。（２）共同通路性Ｓｍａｄ，主

要是指Ｓｍａｄ４，其能够与受体活化型Ｓｍａｄｓ结合形成异源寡

聚体复合物移入核内，从而参与ＴＧＦβ的跨膜信号转导。（３）

抑制性Ｓｍａｄｓ，包括Ｓｍａｄ６和Ｓｍａｄ７，此二者以不同方式抑制

Ｓａｍｄｓ的信号转导。与其他Ｓｍａｄｓ蛋白相比，抑制性Ｓｍａｄｓ

缺少 ＭＨ１区，Ｃ端没有受体磷酸化位点序列，故不能被ＴＧＦ
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β受体磷酸化。Ｓｍａｄｓ蛋白在ＴＧＦβ信号从细胞表面受体传

导至胞核内的过程中起关键性作用，不同类型的Ｓｍａｄ蛋白在

ＴＧＦβ信号转导中，扮演着不同的角色。

２．３　ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ　ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ信号转导通路中，ＴＧＦ

β１活化后，在细胞表面与ＴβＲⅡ结合，同时激活ＴβＲⅡ磷酸化

激酶。ＴＧＦβ１与ＴβＲⅡ结合后，再经ＴβＲⅠ识别、结合，形成

ＴＧＦβ１／ＴβＲⅡ／ＴβＲⅠ复合物，此复合物与活化的ＴβＲⅡ磷酸

化激酶作用后，复合物自身可发生磷酸化改变从而被激活。

ＴＧＦβ１／ＴβＲⅡ／ＴβＲⅠ复合物的形成是ＴＧＦβ信号得以转导

所必需的。

Ｓｍａｄｓ作为ＴＧＦβ１惟一的作用底物，经ＴＧＦβ１调节活

化，是ＴＧＦβ１最关键的下游调节因子，参与ＴＧＦβ１信号从胞

质进入胞核的中心环节。ＴＧＦβ１／ＴβＲⅡ／ＴβＲⅠ复合物作用

于其细胞质内的下游分子，开启ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ信号通路传导，

使Ｓｍａｄ２和（或）Ｓｍａｄ３Ｃ端区 ＭＨ２结构区域磷酸化，从而使

Ｓｍａｄ２／Ｓｍａｄ３与Ｓｍａｄ４结合形成异源寡聚体复合物
［１２］。该

异源寡聚体复合物转移至细胞核内，通过与其他转录因子共同

调节或直接与ＤＮＡ结合两种方式对相应靶基因的转录进行

调控。

３　ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ２与房颤心房结构重构

传统理论认为，持续性心房电重构，最终引发结构重构，导

致永久性房颤发生。而结构重构主要表现为心房肌形态和结

构上的改变。对房颤患者进行研究发现，胶原沉积和心房纤维

化与房颤发生密切相关［１３］。犬模型研究也发现，房颤犬心房

肌纤维排列紊乱、线粒体增大、肌浆网扩张及细胞核增大，甚至

心房纤维化。心房纤维化改变是心房结构重构的重要特征，其

改变了心房的电传导和兴奋性，是房颤发生和维持的基础。在

房颤发生早期即存在心房组织的纤维化，表现为超微结构改

变，修复性纤维替代了凋亡或是坏死的心肌细胞，与此同时，反

应性纤维也会在心肌束的间隙中增生，密集而无规则的胶原纤

维相互编织，在形态上分开割断剩余存活的心肌细胞，导致心

房肌细胞束分离及扰乱细胞脉冲传播，引起心房局部电传导减

速和异质性增加［５］，为单向阻滞和环路形成提供了病理基础。

心房纤维化能够通过阻碍氧气扩散和引起局部电生理及生物

力学特性改变，增加心肌缺血，是房颤的启动和维持因子。

影响心房纤维化的因素有 ＴＧＦβ１、肾素血管紧张素醛

固酮系统、结缔组织生长因子、炎症和氧化应激因子、血管紧张

素Ⅱ、基质金属蛋白酶、碱性成纤维生长因子等。其中ＴＧＦβ１

作为最强的细胞外基质沉积促进剂和关键的致纤维化因子扮

演着关键性角色［１４］。心房肌细胞通过自分泌或旁分泌ＴＧＦβ

信号和增加氧化应激作用，促进肌原纤维降解，改变细胞外基

质胶原蛋白的构成比例。

研究发现，二尖瓣型心脏病患者术前ＴＧＦβ１浓度和胶原

蛋白Ⅲ ｍＲＮＡ水平越高，其左心房纤维化程度越重
［１５］。另有

报道，左心耳组织中ＴＧＦβ１表达的高低与射频消融术治疗房

颤的效果有关，而消融术后恢复窦性心律的一组患者中，ＴＧＦ

β１ｍＲＮＡ和蛋白表达水平较低。ＴＧＦβ１水平可作为非突发

性房颤经导管消融治疗后，房颤复发及预后评估的一个独立预

测因子。Ｏａｋｅｓ等
［１６］报道，用核磁共振成像技术所测得的左

心房纤维化程度与房颤经射频消融术后复发呈正相关。ＴＧＦ

β１浓度越高，心房纤维化程度越重，发生持续性房颤的可能性

越大，经射频消融治疗后，房颤复发的可能性也越大。因此，心

房纤维化与房颤发生、发展、治疗和预后均有相关性。

心房纤维化作为房颤的始动因子和继发结果，两者恶性循

环加重心脏损害。基于ＴＧＦβ１转基因技术建立的心房纤维

化小鼠模型，在没有心房离子重构、心房腔扩大和心力衰竭引

起血流动力学改变的情况下，仅心房细胞间质纤维化就足以诱

发房颤。并且，ＴＧＦβ１持续高表达的小鼠可选择性地引起心

房而不是心室纤维化，说明心房成纤维细胞对ＴＧＦβ１的刺激

更敏感。进一步研究发现，心肌纤维化可被 ＴＧＦβ１抗体抑

制，抑制ＴＧＦβ１活性可使心肌纤维化减轻和延缓
［１７］。心肌纤

维化过程伴随着ＴＧＦβ１及其下游Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３蛋白表达上

调。Ｓｍａｄ蛋白依赖性通路是 ＴＧＦβ１的经典信号转导通路，

涉及多种Ｓｍａｄ蛋白（Ｓｍａｄ２、３、４、６、７），在心脏主要通过磷酸

化Ｓｍａｄ２发挥作用，房颤患者心房中Ｓｍａｄ２和磷酸化Ｓｍａｄ２

水平明显上升［１８］。Ｓｍａｄ２磷酸化后，与Ｓｍａｄ３、Ｓｍａｄ４形成复

合物进入细胞核内。体外研究证实，心房成纤维细胞中Ｓｍａｄ２

经过磷酸化作用后进入细胞核［１９］。Ｓｍａｄｓ磷酸化后，激活细

胞外基质分子表达，如ＣｏｌｌａｇｅｎⅥ、ｅｎｄｏｇｌｉｎ、金属基质蛋白酶

家族 成 员 （ＭＭＰ２、ＭＭＰ９ 和 ＴＩＭＰ１），从 而 引 发 结 构 重

构［１８，２０］。因此，ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ２被认为是房颤结构重构的关键

信号通路。

４　结　　语

心房电重构和结构重构是房颤发生的两大重要机制。心

房结构重构在房颤发生机制中比电重构扮演更为重要的角色，

是房颤发生和维持的关键所在。心房纤维化被认为是房颤心

房结构重构组织病理学上最重要的特征性改变。心房纤维化

既是房颤的始动和维持因子，又是房颤的继发结果，两者相互

作用、恶性循环，导致心房纤维化程度不断加重和永久性房颤

发生，且不利于房颤的治疗。ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ２信号通路是房颤

心房纤维化病程中最重要的中心环节，ＴＧＦβ１通过磷酸化

Ｓｍａｄ２引起心房细胞外基质纤维化。ＴＧＦβ１浓度越高，心房

纤维化程度越重，发生持续性房颤的可能性越大，经射频消融

治疗后，房颤复发的可能性也越大。ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ２信号通路

与房颤发生、发展、治疗及预后密切相关。

随着ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ２信号通路在房颤心房结构重构中作

用机制研究的不断深入，将进一步丰富房颤发生的机制，为临

床干预和治疗房颤，寻找新的分子靶点提供良好的理论基础。
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·综　　述·

托吡酯预防偏头痛发作的研究

秦冬梅，邹　撰，周超然，母发亮 综述，欧阳颖△审校

（四川省人民医院儿科，成都６１００７２）

　　关键词：托吡酯；儿童；成人；偏头痛；预防

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．１８．０４１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）１８２３７１０３

　　偏头痛在儿童中发生的年龄一般在５～１５岁，患病后会严

重影响儿童正常生活和学习质量，并且最终还可能导致残疾；

成人偏头痛大多数发生在青壮年时期。儿童偏头痛与老年偏

头痛的不同之处在于：儿童偏头痛是以头痛为主要表现，头痛

持续时间较短，并且大部分为双侧性疼痛［１］；然而，老年偏头痛

患者最先出现的症状是视觉与感觉的异常，一般头痛症状往往

发生在入睡前［２］。常用的预防治疗偏头痛的选择性用药有抗

抑郁剂（代表药为阿米替林）、β受体阻断剂（代表药为普萘洛

尔）、钙离子拮抗剂（代表药物为氟桂利嗪）、５羟色胺（５ＨＴ）

受体激动剂（代表药为苯噻啶）、非甾体类抗炎药等，这些药物

均有一定疗效，但其中某些药物所带来的不良反应也很明

显［３５］。况且，赛庚啶、阿米替林等药物在预防偏头痛发作方面

还没有十分可靠充足的疗效证据，尼莫地平和可乐定针对预防

偏头痛发作已有研究证实无效［３］。近年来，随着大脑皮层高敏

感性机制和γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）／谷氨酸盐失衡机制在偏头痛

发病学说中的提出，使得托吡酯逐渐成为儿童及成年人偏头痛

防治的一线用药。托吡酯预防治疗偏头痛的作用机制可能包

括以下几方面：（１）阻断电压门控钠离子通道；（２）使ＧＡＢＡ作

用增强并使ＧＡＢＡ受体大量激活；（３）可以阻断钙离子通道，

减少谷氨酸等神经递质释放；（４）可以调节三叉神经血管的信
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