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•综述 •

转化生长因子β/Smads 信号通路激活致心房颤动相关机制的
研究进展

梁宇明，何燕

【摘要】　心房颤动是临床常见的持续性心律失常类型之一，可引发血管栓塞及加重心力衰竭，增加患者住院

率及病死率。心肌纤维化是心脏结构重构的特征性改变，可通过导致心脏传导障碍和心室顺应性下降而引发心房颤

动。转化生长因子 β（TGF-β）/Smads 信号通路是 TGF-β 致心肌纤维化的主要通路，在心房颤动发生发展过程中

发挥着重要作用，而某些特定激素、基因、受体及炎性因子等与 TGF-β/Smads 信号通路激活密切相关。本文综述了

TGF-β/Smads 信号通路激活致心房颤动的相关机制，以期为寻找心房颤动的治疗新靶点提供参考。
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【Abstract】　Atrial fibrillation（AF）is one of common continuous arrhythmias on clinic，which may increase the 
hospitalization rate and mortality through vascular embolism and aggravating severity of heart failure. Myocardial fibrosis is the 
characteristic change of cardiac structural remodeling，which may lead to AF by cardiac conduction disorders and decreasing the 
ventricular compliance. Transforming growth factor beta（TGF-β）/Smads signaling pathway is the main pathway of TGF-β-
induced myocardial fibrosis，and it plays an important role in the occurrence and development of AF，some specific hormones，
genes，receptors and inflammatory factors are closely related to the activation of TGF-β/Smads signaling pathway. This paper 
reviewed the related mechanism of AF caused by activation of TGF-β/Smads signaling pathway，in order to provide a reference 
for finding new therapeutic targets of AF. 
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心房颤动是临床常见的心律失常类型之一，其可导致

缺血性脑卒中发生风险升高 5 倍，且致残率及致死率均较

高［1-2］。目前，全球范围内约有 3 350 万例心房颤动患者，

预计到 2060 年将再增加两倍［3-4］。近年来随着全球人口老龄

化进程加剧及心肌梗死、心力衰竭等心血管疾病患者数量增

加，心房颤动发病率呈现持续增长趋势，已成为潜在的全球

性健康问题。心肌纤维化是心脏结构重构的特征性改变，其

可导致心脏传导障碍，进而诱发心房颤动［5-6］。转化生长因

子 β（TGF-β）是公认的心肌纤维化治疗靶标［7］，其导致

基金项目：国家自然科学基金资助项目（81760061）
530021 广西壮族自治区南宁市，广西医科大学第一附属医院老

年心内科

通信作者：何燕，E-mail：hyxjwxy @126.com

心肌纤维化的机制主要是 TGF-β/Smads 信号通路激活。笔者

通过检索国内外相关文献，综述了 TGF-β/Smads 信号通路激

活致心房颤动的相关机制，旨在为寻找新的心房颤动治疗靶

点提供参考。

1　TGF-β/Smads 信号通路

1.1　TGF-β　TGF-β 是由一类结构及功能相关的多肽生长

因子组成，是 TGF-β 超家族成员之一，其主要有 TGF-β1、
TGF-β2、TGF-β3、TGF-β4 及 TGF-β5 5 种亚型［8］。目

前在哺乳动物中仅发现 TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3 3 种亚

型，其中 TGF-β1 在体细胞系中所占比例最高、分布最广、

生物活性最强［9-10］。既往研究表明，TGF-β可调节细胞增殖、

分化、凋亡、迁移及免疫反应等多种生物学进程［11］，此外其

还与肿瘤、组织纤维化及结缔组织疾病等的发病机制密切相
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关［12］。因此，TGF-β 在生物生长发育及疾病发生发展过程

中具有不可忽视的作用。

1.2　TGF-β 受体　TGF-β 受体是广泛分布于细胞表面的

跨膜糖蛋白，主要作用是在细胞外与 TGF-β 结合。目前，

与 TGF-β/Smads 信号通路有关的 TGF-β 受体有 3 种，分别

为转化生长因子 β Ⅰ型受体（TGF-βR Ⅰ）、转化生长因

子 β Ⅱ型受体（TGF-βR Ⅱ）及转化生长因子 β Ⅲ型受体

（TGF-βR Ⅲ）。

1.3　Smads 蛋白　Smads 蛋白亚家族 Smad 是 Mad 和 Sma 蛋白

及其类似物的统称，也是 TGF-β/Smads 信号通路中 TGF-β
的重要底物，其主要作用是将 TGF-β 信号由细胞外传送到

细胞内。目前发现的哺乳动物细胞中的 Smads 蛋白至少有 8
种，根据其功能和结构主要分为以下 3 类：（1）共同介质型

Smad（co-Smad），包括 Smad4，主要作用是辅助 TGF-β/
Smads信号通路的胞内转导；（2）受体激活型 Smad（R-Smad），

包括 Smad1、Smad2、Smad3、Smad5 及 Smad8，主要作用是

活化 TGF-β/Smads 信号通路的胞内转导；（3）抑制型 Smad
（I-Smad），包括 Smad6、Smad7，主要作用是抑制 TGF-β/
Smads 信号通路的胞内转导。TGF-β/Smads 信号通路中各种

类型 Smads 分子通过精密协调及相互配合共同发挥 TGF-β
的生物学效应。

1.4　TGF-β/Smads 信号通路激活　TGF-β 活化后首先与

细胞膜上的 TGF-βR Ⅱ结合形成二聚体，二聚体再与 TGF-
βR Ⅰ结合形成三聚体，三聚体形成后若激活 R-Smad 则促进

TGF-β/Smads 信号通路转导，若激活 I-Smad 则抑制 TGF-β/
Smads 信号通路转导［13］。

2　TGF-β/Smads 信号通路致器官纤维化机制　

TGF-β/Smads 信号通路激活后的生物学效应与信号通路

转导过程中激活的 Smad 蛋白种类密切相关。目前研究证实，

Smad2、Smad3、Smad4 可促进器官纤维化［14］，而 Smad7 则

可抑制器官纤维化［15］，因此 TGF-β/Smads 信号通路主要激

活 R-Smad 则可促进 TGF-β/Smads 信号通路转导，TGF-β
表达上调，进而促进器官纤维化；若主要激活 I-Smad 则抑制

TGF-β/Smads 信号通路转导，TGF-β 表达下调，进而抑制

器官纤维化。YU 等［16］研究证实，利用微小 RNA（miRNA）

转染技术可引起心肌细胞 TGF-β 表达上调，导致Ⅰ型胶原

（Col- Ⅰ）、Ⅲ型胶原（Col- Ⅲ）过度表达，细胞外基质

过度沉积，进而引发心肌纤维化。另有研究表明，TGF-β/
Smads 信号通路可刺激心肌成纤维细胞向肌成纤维细胞分化，

促使具有较强致心肌纤维化能力的胶原蛋白分泌，进而导致

心肌纤维化［17-18］。

3　TGF-β/Smads 信号通路与心房颤动的关系　

SCRIDON 等［19］研究表明，心房纤维化可增强心肌组织

电兴奋离散度，促使折返形成，心房结构重塑及电重塑共同

促进心房颤动的发生及维持。POLEJAEVA 等［20］在山羊心房

颤动模型中发现，心肌细胞过度表达 TGF-β1 时心房纤维化

明显、P 波延长，心房颤动易感性增加。CHEN 等［21］通过研

究心房颤动小鼠模型证实，TGF-β/Smads 信号通路参与心房

颤动的心肌纤维化。TIAN 等［22］研究结果显示，TGF-β1 是

心房颤动复发的主要危险因素，提示 TGF-β/Smads 信号通路

激活导致 TGF-β1 表达上调，进而增加心房颤动复发风险。

上述研究表明，TGF-β/Smads 信号通路激活可促进 TGF-β
过度表达，导致细胞外基质过度沉积，引起心肌纤维化，促

使心脏传导障碍，进而参与心房颤动的发生发展。

4　TGF-β/Smads 信号通路激活致心房颤动相关机制

TGF-β/Smads 信号通路激活致心房颤动的主要机制为

TGF-βR Ⅰ、TGF-βR Ⅱ和 R-Smad、I-Smad 蛋白调控及激

活 TGF-β/Smads 信号通路，进而参与心房颤动的发生及维持。

4.1　TGF-βR Ⅰ、TGF-βR Ⅱ调控

4.1.1　肾素血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）　Ang Ⅱ与心血管疾

病密切相关。WANG 等［23］研究表明，Ang Ⅱ可通过下调

miRNA-27b 表达而促使 TGF-βR Ⅰ中 ALK5 活性增加，导

致 TGF-β/Smads 信号通路激活，TGF-β 过度表达引起心肌

纤维化，进而导致心房颤动的发生及维持。另有研究指出，

Ang Ⅱ可通过 TGF-β/Smads 信号通路而下调心肌缝隙连接蛋

白 43（Cx43）的表达［24］，而 Cx43 表达下调可缩短心房有效

不应期，进而促进心房颤动的发生及维持［25］。

4.1.2　miRNA　miRNA在心血管疾病中具有不可忽视的作用。

既往研究证实，miRNA-590 通过调控 TGF-βR Ⅱ表达而对

TGF-β/Smads信号通路进行调节，进而发挥抗纤维化作用［26］。

动物实验表明，尼古丁通过降低犬心房 miRNA-590 含量而促

使 TGF-βR Ⅱ表达增加，进而激活 TGF-β/Smads 信号通路

并导致犬心房颤动易感性增加［27］。

4.2　R-Smad 蛋白调控

4.2.1　TGF-βR Ⅲ　TGF-βR Ⅲ是一种膜锚定蛋白多糖，同

时其作为 TGF-β/Smads 信号通路的辅助受体而广泛表达于多

种细胞，因此 TGF-βR Ⅲ对 TGF-β/Smads 信号通路的调节

至关重要。研究表明，在自发性高血压大鼠中，TGF-βR Ⅲ

可通过自身的短合成肽 P114 而抑制 TGF-β 引起的磷酸化

Smad2、Col- Ⅰ mRNA 表达［28］。方曙等［29］研究表明，心房

颤动患者心房组织 TGF-βR Ⅲ mRNA 及蛋白表达下调，提示

TGF-βR Ⅲ可能参与心房颤动的发生及维持机制。上述研究

表明，TGF-βR Ⅲ可能通过调控 Smad2 蛋白而调节 TGF-β/
Smads 信号通路，进而参与心房颤动的发生及维持。

4.2.2　NLRP3 炎性小体　NLRP3 炎性小体是机体固有免疫的

重要组成部分，其被细胞相关信号激活后可通过调控下游关

键效应分子而引发炎性反应，最终导致局部或全身炎症反应。

既往研究表明，TGF-β 是 NLRP3 炎性小体的下游因子［30］；

NLRP3 炎性小体与 Smad2/3 磷酸化有关，其介导的炎性反应

与心房颤动密切相关［31-32］。上述研究表明，NLRP3 炎性小

体可能通过调控 Smad2/3 而激活 TGF-β/Smads 信号通路，上

调 TGF-β 的表达，进而参与心房颤动的发生，但具体机制

仍有待进一步深入研究。

4.2.3　烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（NOX4）　NOX4
是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶的主要形式，

与心血管疾病的发生密切相关。YEH 等［33］研究发现，NOX4
可通过调节 Smad3 而激活 TGF-β/Smads 通路，并增强心肌

成纤维细胞对 TGF-β 的敏感性，促进心房纤维化形成，进
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而引发心房颤动。

4.2.4　α- 辅 基 蛋 白 -2（α-Actinin-2）　α-Actinin-2 表

达上调与心脏结构重构有关。ZHANG 等［34］研究表明，继发

于风湿性心脏病的心房颤动患者心房组织中 α-Actinin-2、
Smad2 表达增加，心房结构重构，且 TGF-β/Smads 信号通路

介导的心房纤维化也与心房结构重构有关，提示 α-Actinin-2
可能参与 TGF-β/Smads 信号通路诱导的心房纤维化机制。

4.3　I-Smad 蛋白调控　尿羟基脯氨酸（HYP）是胶原蛋白

的组成部分，可准确反映心肌胶原代谢情况。有研究表明，

HYP 含量越高则心房颤动兔心肌纤维化程度越重，Smad7 表

达越低［35］，因此 HYP 可能通过参与调控 Smad7 的表达而促

进心肌纤维化及心房颤动的发生。

5　TGF-β干预效果

近年来随着临床对 TGF-β 研究深入，TGF-β 已成为

公认的器官纤维化治疗靶标［7］，且关于干预 TGF-β 表达而

减轻器官纤维化的研究报道逐渐增多。GIANNETTA 等［36］采

用西地那非治疗糖尿病心肌病患者，结果显示，西地那非可

有效降低糖尿病心肌病患者 TGF-β 水平，并改善患者左心

室收缩功能，提示下调 TGF-β 的表达可减轻心肌纤维化；

但 BIERIE 等［37］研究表明，下调或阻断 TGF-β 的表达可能

与乳腺癌患者预后不良有关。由于 TGF-β 主要通过 TGF-β/
Smads 信号通路发挥生物学调节作用，因此研究 TGF-β/
Smads 信号通路中每个因子的作用有助于精准调控 TGF-β 的

表达，为有效治疗器官纤维化奠定理论基础。

6　小结与展望

TGF-β/Smads 信号通路激活可促进心肌纤维化，引起

心脏结构重构及电重构，进而导致心房颤动，而 Ang Ⅱ、

miRNA、TGF-βR Ⅲ、NLRP3 炎 性 小 体、α-Actinin-2、
NOX4 及 HYP 的表达均与 TGF-β/Smads 信号通路激活密切相

关。随着科学技术不断进步，未来可能通过调节心脏组织中

AngⅡ、miRNA、TGF-βRⅢ、NLRP3炎性小体、α-Actinin-2、
NOX4 及 HYP 的表达而精确调控 TGF-β 的表达，进而缓解

心肌纤维化，降低心房颤动发病率，为防治心房颤动提供新

的治疗靶点。
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