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摘  要 

心房颤动(Atrial fibrillation, AF)作为临床上最常见的心律失常性疾病，其治疗方式多种多样，但发病机

制目前仍未完全明确阐明。近年来学者们发现遗传因素在房颤的发生发展中也发挥着重要的作用，越来

越多的房颤相关基因被发现。研究显示不同人群中房颤相关基因对房颤风险的影响尚不完全一致。现对

房颤相关基因在不同人群中的研究做一综述。 
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Abstract 
Atrial fibrillation (AF) as the most common arrhythmia disease in clinic, is treated in a variety of 
ways, but the pathogenesis is still not fully clarified. In recent years, scholars have found that ge-
netic factors also play an important role in the development of AF, and more and more atrial fi-
brillation-related genes have been found. Studies show that the impact of AF-related genes on AF 
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risk is not entirely consistent across different populations. There is a review of genes related to AF 
in different populations. 
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1. 房颤遗传因素的概述 

心房颤动是临床上最常见的心律失常性疾病，心房因无序的电活动而失去有效收缩，造成极不规则

心室律以及快速或缓慢心室率，导致心脏泵血功能下降，发生心力衰竭和脑梗塞等严重的并发症。在人

口老龄化日趋显著的今天，房颤作为全球性慢性疾病，所带来的医疗和经济负担为患者和社会带来了巨

大的压力。长期以来，研究者们始终致力于研究房颤发生的机制，以期找到更有效的预防与治疗措施。

目前已经发现多种病理生理机制参与房颤的发生发展，研究较多的包括心脏结构重构和电重构、炎性反

应、氧化应激、基因和自主神经功能失调等。尽管大多数房颤病例是后天影响因素导致的，但仍有一部

分房颤患者无结构性心脏病，考虑到遗传因素对疾病的影响，基因多态性在房颤的病理生理中发挥的作

用越来越多地受到人们的关注。目前已经通过全基因组关联研究(Genome-wide association studies, GWAS)
观察到多个基因变异与房颤相关联，其中包含 12 个单核苷酸多态性(Single-nucleotide polymorphism, SNP)
的遗传风险评分更是在帮助识别发生房颤风险增加的个体中发挥一定的作用[1]。 

基因在房颤方面的研究最开始是在家族性房颤患者中发现的，后来越来越多的房颤致病基因位点被

发现，其中包括离子通道相关基因、连接蛋白相关基因和血管紧张素系统内的相关的基因等。学者们在

基因的突变及多态性研究中认识到，在不同的环境因素和生活习惯影响下，细胞和个体之间的基因表达

及突变等遗传特征在一定程度上具有差异性，有研究已经发现[2] [3]，一些房颤基因在不同人群中表达结

果不一致，在欧洲某些人群与日本人群房颤相关基因位点的比较中其种类有所差异，这或许表明不同的

遗传因素可能会影响不同人群对房颤的易感性。此外，有研究显示[4]，在西班牙裔、中国人和黑人中，

房颤发病率显著低于非西班牙裔白人，可能与吸烟、炎症等危险因素有关，但是否与种族差异分布相关

尚不完全明确，还需要进一步基因组学研究观察。通过对不同人群房颤相关基因与房颤风险之间联系的

观察了解将有助于对房颤高敏感性人群的防治，从而减轻全球房颤负担。 

2. 不同人群中房颤相关基因 

随着对房颤发病机制的进一步观察研究，目前关于房颤相关基因的发现越来越多，更多证据表明基

因多态性在房颤的发生发展过程中也产生着重要的影响，尤其是编码离子通道亚基和缝隙连接蛋白的基

因等，这些基因的突变可引起心脏电传导功能的异常，增加异位激动或折返活动的可能性，从而为房颤

的发生发展提供底物或维持机制，导致携带这些突变基因的人群对房颤的易感性增加，从而增加罹患房

颤的风险及医疗经济负担。而由于不同人群的遗传因素存在差异，可能导致房颤相关基因在不同人群中

表现出不一致的结果，或将为具有不同遗传基础的房颤易感人群的识别及预防产生重要影响。 
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2.1. 离子通道基因 

2.1.1. 钾离子通道基因 
钾离子相关基因突变可导致编码钾离子通道的亚基及辅助结构改变，影响通道功能，导致钾离子电

流的异常，从而影响动作电位的时长及去极化。心房不应期缩短作为折返性心律失常的基础为房颤的发

病机制提供了一种概念模型[5]。例如当编码负责产生 IK (KCNQ1/KCNE2)和 IK1 (KCNJ2)亚基的基因发

生功能获得性突变时，往往会减少动作电位的持续时间，促进折返机制的形成，为房颤的发生提供良好

的底物[6] [7] [8]。或许这可以为房颤的治疗提供一定的理论依据，但考虑到通过延长心房不应期这种方

法可能还存在导致某些房颤患者出现其它类型心律失常的风险，因此还需进一步观察研究。 
关于钾离子通道相关基因突变对房颤的影响，一项荟萃分析显示：在整合了 14 项关于 KCNE1 基因

G38S 多态性和房颤关系的合格研究，所有结果都表明该基因多态性会增加房颤的风险，在亚组分析中，

白人人群中具有风险等位基因的受试者患房颤的风险高于中国人群[9]。另一项荟萃分析结果表明[10]，
KCNE1 的 112G 变体与房颤风险增加有关，基于种族的进一步亚组分析显示该基因变异与亚洲人和高加

索人的房颤风险增加均相关。此外，国内一项研究显示[11]，KCNE1 基因 G38S 多态性与汉族人群房颤

未见明显相关性，但显示与维吾尔族人群房颤相关，提示在这两个人群中该基因位点多态性与房颤的关

系存在一定差异性，考虑或许与生活习惯及遗传因素等差异导致基因多态性与房颤风险之间的关系不尽

相同。而通过这种风险相关基因检测方法，进行房颤危险因素的管理可能会对不同人群房颤的防治发挥

一定的作用。 
已有研究显示 KCNE4E 基因与房颤有关，在我国人群维吾尔族和汉族两个人群中的研究中[11]，显

示 KCNE4 (rs12621643)基因均为这两个人群房颤发生的独立危险因素，但尚未发现该基因在不同民族间

的显著差异性。此外，Liu 等人[12]调查了中国汉族人群中离子通道相关基因多态性与房颤风险之间的关

联，发现 KCNE2 (rs8134775)、KCNJ2 (rs8079702)和 GJA5 (rs35594137)与房颤风险相关。KCNE2 是一种

普遍表达的编码钾通道 β亚基的基因，突变可能影响 KCNE2 结合蛋白 CEBPB 的基因，它们往往与心律

失常、动脉粥样硬化和心肌梗塞相关。KCNJ2 基因编码内向整流钾离子通道的 Kir2.1，影响 QT 间期，

导致各种心律失常疾病的发生[13]。夏等人[8]报道通过介导 KCNJ2 基因第 93 位(V93I)缬氨酸到异亮氨酸

突变可能增加 Kir2.1 通道的活性，从而在启动和/或维持房颤中发挥作用。研究提示上述离子通道相关基

因突变与房颤相关，但在不同人群中上述基因突变对房颤的影响是否存在差异目前还尚未发现相关研究

报道，可能还需进一步观察研究。 

2.1.2. 钠离子通道基因 
钠离子通道是镶嵌在脂双层上的跨膜蛋白，由 α亚基和 β亚基组成，其中 α亚基是选择性通过钠离

子的主要结构，编码哺乳动物电压门控钠通道核心亚基(α亚基)的基因包括 9种：SCN1A、SCN2A、SCN3A、

SCN4A、SCN5A、SCN8A、SCN9A、SCN10A、SCN11A，其中 SCN5A 基因编码了心脏 α亚基 Nav1.5，
主要负责心肌细胞动作电位的起始和传导，通过缩短动作电位时程、加速除极形成折返机制等，引起多

种心律失常性疾病，包括长 QT 综合征、Brugada 综合征、病窦综合征、心房颤动等[14]。在房颤的发病

机制中，SCN5A 基因功能获得性和缺失性突变均产生一定影响，功能获得性(如 D1275N)突变促进异位

活性并增加心房动作电位持续时间和兴奋性而增加房颤易感性[15]，而功能丧失性突变(如 H558R)导致钠

电流密度降低和不应期缩短，降低心房的传导速度，增加了房性心律失常的易感性，在房颤的维持方面

发挥底物作用[16]。谢旭东等人研究显示[17]，我国汉族人群与美国人群相比，其 SCN5A 基因单核苷酸

多态性有明显的民族差异。C5457T (D1819D)在中国南方汉族人群和日本人群中的分布非常接近，但都明

显高于美国人群中的分布，A1673G (H588R)的基因频率在中国南方汉族人群、日本人群和美国人群之间
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无显著差异。同样，叶尔肯别克·沙德克等人[18]发现新疆地区维吾尔族、汉族心房颤动的发生可能与

SCN5A 基因 H558R 位点多态性相关，G 等位基因可能是心房颤动遗传易感性的独立危险因子，该基因

位点多态性在汉族与维吾尔族房颤患者分布中存在民族差异。上述研究提示不同民族及不同地区的人群

钠离子通道相关的房颤基因分布有所差异，或许可能会影响不同地区人群房颤的发生风险，导致某些人

群具有更高的患病率及医疗负担。 
SCN10A 基因编码电压门控钠通道 Nav1.8，该通道被认为是钠电流延迟的原因，研究显示该基因突

变可能通过缩短 PR 间期而引发房颤[19]，而 SCN5A 也发挥一定的调节 Nav1.8 钠离子通道的作用。Zhen
等人[20]在与一项欧洲后裔人群进行的全基因组相关研究相对比后，发现在确定的心房颤动风险与

SCN10A 中的单核苷酸多态性之间的关联中，SCN10A 的第 19 个外显子中的同义变体 rs6771157 突变是

中国汉族人群房颤发生的显著风险，与欧洲个体报道的两个 SNP 信号不一致。或许提示该基因对房颤的

影响在不同人群中可能存在差异，可能导致不同的房颤发生风险。考虑到阻断 Nav1.8 通道可抑制迷走神

经刺激引起的对心脏传导和房颤可诱导性的影响，结合不同人群房颤相关基因与房颤相关性之间的差异

性，或许在不同人群房颤的预防和治疗方面可能具有一定的指导价值，进行个体化、针对性的房颤治疗

措施。 

2.2. 连接蛋白相关基因 

房颤患者心房组织中的间隙连接重构已经被认为是由一种或多种连接蛋白(Cx43 和/或 Cx40)的增加

或减少有关。GJA1 基因编码的心脏间隙连接蛋白 Cx43，在心房和心室心肌以及快速心室传导组织中大

量表达，目前已经是一种被广为接受的房颤基因座。研究显示[21]，应激酶的氨基末端激酶激活后要被链

接到受损的心房肌细胞，影响细胞之间通讯的间隙连接的 Cx43 基因的表达，导致连接蛋白减少，并最终

促进房颤的发展，提示 Cx43 的低表达可能通过影响细胞间通道的传导来参与房颤的发生发展。一项研究

显示[22]，GJA1 基因 rs13216675 与房颤之间的联系在亚洲和欧洲人群之间没有显著的亚组差异，这可能

表明该基因位点对不同种族的房颤易感性可能具有潜在的一致性影响。但该研究仅观察了亚洲人和欧洲

人，更进一步的基因组学观察研究还需增加其它人群的该房颤基因是否存在差异性。 
GJA5 基因编码心房特异性的间隙连接蛋白 Cx40，它与 Cx43 一起负责心房心肌细胞的电耦合。Cx40

主要在心房肌细胞、传导系统和脉管系统中表达。研究表明[23]，Cx40 完全缺乏会延长体表心电图中的

P 波、PQ/PR 间期、QRS 和 QTc 持续时间，而其突变表达可能导致异常的冲动形成和传导，这可能是房

颤发生的底物。国内一项研究发现[24]，Cx40 (rs35594137)在汉族中差异不明显，而维吾尔族人群中，可

被视为房颤患者的独立危险因素，提示该基因对房颤发生的影响在这两个不同民族中存在一定差异。另

一研究显示[25]，编码 Cx40 的基因的−44G/A 和+71A/G 变体都与中国北方维吾尔族和汉族人群的房颤相

关。Logistic 回归分析显示，Cx40 基因多态性均增加了新疆维吾尔族和汉族居民的房颤风险。由此可见，

编码心脏连接蛋白的基因突变与房颤的发生相关，且在不同人群中房颤的发生风险似乎尚不一致，进一

步说明不同人群的遗传因素可能对房颤的发生风险存在不同的影响。 

2.3. 其它房颤相关基因 

一些房颤相关的转录因子相关基因在不同人群中也表达不一致的水平。TBX5 是一种转录因子，在

心脏发育中起重要作用，它的突变是一种以房颤和多种骨骼异常为特征的病症(Holt-Oram 综合征)的基础

[26]，目前已成为公认的房颤候选基因。有研究显示[27]，发生 TBX5 突变的华裔人群比欧洲人群具有更

显著的患病率，提示具有该基因突变的华裔群体可能具有更高的房颤敏感性，患房颤的风险将显著增加。

虽然存在样本量偏小的问题，但在一定程度上仍可能反映了不同种族人群房颤的遗传基础差异。 
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早期的 GWAS 和荟萃 GWAS 已经确定了增加欧洲人群房颤风险的 15 个房颤易感基因位点和日本人

群中的两种房颤风险相关的基因变异。Wang 等人[28]通过对比分析了上述研究中报道的房颤 GWAS 基

因座，发现在欧洲人群中确定的房颤基因位点中的 7 个基因位点(PITX2c、ZFHX3、CAV1、NEURL、
GJA1、TBX5 和 CUX2loci)和日本人群中确定的两个基因位点也都与中国汉族人群的房颤风险相关，在

中国汉族人群中复制，提示不同人群可能共享一些房颤易感位点，但研究也显示不同人群仍然可能包含

一些自己独特的房颤易感位点，这种差异性或许可能因种族差异而导致。因为在日本人群中报道的两个

房颤基因位点在中国汉族人群中均表达，而欧洲人群中的房颤易感基因位点部分表达，考虑可能与日本

人口与中国人口之间的进化距离比欧洲血统人口与中国人口之间的进化距离更接近有关，由此更进一步

说明不同人群进化遗传因素导致的差异可能在房颤相关基因的表达及对房颤的敏感性发面发挥不一致的

作用。 

3. 小结 

近年随着分子生物学技术的快速发展，越来越多的房颤相关基因被发现，且一些研究发现在不同人

群中房颤基因与房颤发生风险之间的关系不尽相同，这或许提示具有不同种族遗传差异的人群其房颤相

关基因对房颤的敏感性表现出不一样的结果，导致一些特定人群可能具有更高的房颤发生风险。但目前

针对不同人群房颤相关基因与房颤易感性之间联系的研究仍较少，样本量小，还需继续进一步观察研究

二者之间的关系，了解影响不同人群房颤发生风险的遗传因素，增加对房颤易感基因的进一步认识，通

过制定遗传风险评分从而帮助识别发生房颤风险的易感人群，为不同地域或种族房颤易感人群的早期识

别、危险因素预防和针对性治疗提供更精准的科学理论依据。针对不同人群的遗传基础差异进行房颤风

险因素的研究，对高危易感人群的早期预防和靶向性治疗具有十分重要的意义。 
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