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细胞的老龄性改变与心房颤动

丁文茂综述黄从新审校

心房颤动(atrial fibrillation，房颤)是临床上常见

的快速性室上性心律失常之一，尤多见于老年人群

中。流行病学研究也表明，年龄是房颤发生的一个

重要因素：William等⋯在研究房颤的流行病学特征

时发现随着年龄的递增，房颤的发生率也迅速增加，

25—34岁男性和女性分别为2．6％和2．2％；35。44

岁发生率分别增加为19．7％和6．4％；55．64岁约

达37．7％和29．9％，孤立性房颤的发生率为31％。

其他统计资料也同样表明了房颤的年龄趋势：人群

发生率为0．4％一0．9％，超过40岁则发生率每年增

加0．1％一0．2％，60岁以上发生率达2％一4％，70

岁以上超过10％；在所有房颤患者当中，70％的房

颤患者年龄在65～85岁。

随着年龄的增加，心脏的大体结构及传导系统

也发生着相应的变化【2J，如心脏重量增加、传导系统

衰老、特殊传导组织损失、起搏细胞减少等，这可以

给我们宏观的解释。随着研究的深入，尤其是细胞

水平上研究的发展，需要我们能更精确地从细胞及

分子水平对老年人易发房颤的机制进行探讨。本文

就细胞结构和功能的老龄性改变对衰老与房颤的关

系进行总结。

1心房颤动的细胞电生理基础

心房颤动的细胞电生理基础为心肌细胞的电活

性，它又主要表现为心肌细胞的动作电位。自上世

纪80年代以来，人们对各种心脏病理情况下对心肌

细胞电活动的变化取得了深入了解，对心肌细胞的

电生理特性也有了较深的理解。心肌细胞动作电位

各时相是由各时相内电压依赖通道或受体依赖通道

选择性通过相应离子所形成的离子流所调控。疾病

状态和心律失常可改变原有的心电生理特性，它的

机制为离子通道特性的改变及相应调控机制的改

变，由此改变了心肌细胞动作电位时程和动作电位
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时程对频率变化的适应性。

通过对人和动物模型的研究证明：房颤的机制

主要表现为钙通道的表达异常b1和肌浆网钙调控蛋

白功能的改变H1。衰老与房颤关系中的离子机制目

前尚无明确定论。但在对衰老心肌细胞的研究中发

现，随着年龄的增加，心肌细胞离子通道及调控信号

也都有相应的变化。如：离子通道、受体活性、能量

供应等，这些都可能成为老年心脏心房细胞易发房

颤的原因。

2细胞膜的老龄性改变

细胞膜成分包括细胞膜及线粒体、核糖体等细

胞器表面的膜结构，它有着诸多非常重要的功能，如

受体结合、离子转运、膜结合酶活性、信息传导等。

实验已发现随着年龄的增加细胞膜的成分及流动性

会发生变化，并可导致细胞膜自身功能的改变。

Scarpace【5o在对不同龄大鼠进行研究时发现，心

肌细胞的啦或B肾上腺受体密度或受体拮抗剂亲

合力没有明显的变化，但13肾上腺素受体一拮抗剂

合成高亲合力的复合物的能力明显下降；激素调节

的腺苷酸环化酶活性下降；心肌细胞的核苷酸调控

蛋白功能下降；细胞膜结合蛋白激酶活性下降等；从

而引起心肌细胞对儿茶酚胺的反应性也明显下降。

Narayanan等№o对不同龄大鼠心室肌膜进行了研究，

也发现随着年龄的增加有非常明显的8肾上腺能受

体相关的腺苷酸环化酶功能降低。鲁翔等[71对老龄

大鼠心肌细胞研究老龄及幼龄大鼠在肾上腺素作用

下心律失常发生率、持续时间、病死率以及心肌细胞

的膜磷脂组分、钙通道受体活性等，实验发现老龄大

鼠心肌细胞膜磷脂卵磷脂成分减少，细胞膜成分改

变，心律失常诱发率高达100％。作者认为老龄大

鼠在儿茶酚胺的作用下易发生心律失常和猝死，其

机制与老龄心肌内在代谢和分子受体活性的改变，

以致细胞内的钙稳态失衡有关。

在对钾离子通道的研究中，Walker等旧1发现随

着年龄的增加细胞峰I。电流密度减少，它和年龄相

关的动力学特性变化主要为I。较小，失活缓慢。I。
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通道可以维持正常功能，但总体上通道密度减少。

此与Liu等旧。的研究结果不同，在对心肌细胞膜电

流的随龄性变化中发现老年心肌细胞具有更大的

I。，但是I。。的失活动力学、平台期失活和对L广新福

林、a1．肾上腺素拮抗剂的反应与年轻心肌细胞相

同；随着细胞体积和膜容量的增加，老年心肌细胞有

着与年轻细胞相同的I。，峰电流大小，但斜坡电导更

大和平台期I。。更小。于德洁等H训对钙激活钾通道

的随龄化变化进行了研究，实验发现各年龄组心肌

细胞3个水平的钾电导均随年龄增大而增大，使心

肌细胞去极化过程加速，使动作电位期间钙内流减

少，降低了心肌细胞的兴奋一收缩偶联作用。钾电导

增大，使胞外钾浓度增大，胞内外钾的浓差比减小，

导致膜静息电位降低，可使动作电位幅度降低，心脏

传导减慢，易致膜震荡和异位自发节律形成。

在Liu等旧。的研究中还发现老年心肌细胞I“．。

峰值明显下降，失活较慢，但I洲．的平台期失活未发

生变化；老年心肌细胞动作电位时程仅在APDgo延

长。Josephson等u“比较了幼龄、成年和老龄Wistar

大鼠心室肌L型钙通道的特性，实验结果发现老年

心肌L型钙电流的代偿性增加，其原因在于L型钙

通道数量和单个钙通道活性明显增加。Walker等旧。

在动物实验中也发现按细胞表面区域标准化后Ica．。

电流在各年龄组无明显区别；I厶．。的电压依赖活性

和平台期失活在三组中相似；但在动作电位时程或

时间依赖的IGa失活具有年龄相关性。随着年龄的,L

增加Ica失活减慢，因此年龄相关的动作电位不同

和Ic¨．失,L活可通过增加细胞内的钙缓冲而减少。

Andraej等[12]认为老龄心肌细胞的动作电位延长及

Ica几失活缓慢主要是老龄大鼠心肌细胞钙调控的一

个适应机制。

在老龄心肌细胞的离子改变与动作电位的变

化，与房颤的发生机制不完全相同，但我们可以看到

老龄心肌细胞在各方面处于一种代偿状态；同时在

其中也存在有心电活动不稳定的因素。

3细胞器的老龄性改变

在细胞中有线粒体、内质网、溶酶体等细胞器，

随着年龄的增加，细胞器表现出了特殊的形态和功

能改变，细胞合成、分泌功能降低。实验¨31发现，在

老年心脏窦房结细胞中各亚细胞结构(线粒体、核内

染色质等)呈现明显的老龄性变化，线粒体排列紊

乱，特殊分泌颗粒减少，次级溶酶体增多，出现脂褐

素和髓磷体，并发现老年细胞内线粒体和溶酶体体

积分数和面数密度明显增加，粗面内质网、高尔基复

合体、游离核糖体和分泌颗粒的体积分数和面数密

度显著下降。

在各细胞器之中，作为细胞能量中心的线粒体

功能尤为重要，在细胞的生物合成，物质转运及信息

传递过程中具有重要意义，它的形态、结构和功能随

着年龄的增大而变化【14|，同时有ATP参与的一些酶

系反应能力也有老龄性变化。Vasilets等[151在老龄

和幼龄大鼠Na+．K+．ATP酶功能的变化中，发现在

老龄和幼龄大鼠心脏的蛋白表达存在着差异，这种

差异体现在Na+一K+一ATP酶的调控及其活性的不

同。但Carre等¨61在实验中发现，在细胞水平肌膜

钙通道密度和Na+一K+．ATP酶a，亚单位无明显变

化；而调控钙运输的大部蛋白(肌浆网钙释放通道、

钙．ATP酶，肌膜的Na+／Ca：+交换，和B肾上腺受体

及毒蕈碱受体)在密度和活性上都有明显的减少。

周志东等[170在对老龄大鼠研究中也发现细胞内

MS+依赖的ca2+一ATP酶活性下降，提示钙泵活性降

低，可进一步使胞内钙浓度升高，影响细胞功能。齐

永芬等(18]对心肌细胞肌浆网功能的随龄性变化的

研究中也有同样的发现，肌浆网摄取钙的活性明显

下降，心肌肌浆网ca2+．ATP酶活性明显下降，肌浆

网cf+释放速率明显下降。

随着年龄的增加，细胞的离子通道及蛋白调控

机制也在发生着变化，但它们与房颤发生的确切关

系尚需深入研究。随着社会生活保障能力的提高和

许多疾病防治措施的改进，人类寿命已明显延长，因

而与年龄相关的老年性房颤已逐渐成为迫切解决的

健康问题。
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