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摘要：心房颤动是临床常见的心律失常，药物是心房颤动的主要治疗方法。胺碘酮和心律平等药物虽然可以治疗和转复心房颤

动，但长期应用会引起恶性心律失常和心脏外的副作用。抑制 Kv1.5钾通道电流，可选择性延长心房肌动作电位时程及有效不应

期，改善心房肌的电重构和组织重构。近年来关于 Kv1.5钾通道及其阻滞剂的研究迅速发展并引起广泛关注。为进一步探讨 Kv1.

5钾通道是否可能成为心房颤动的治疗靶点，我们对目前相关研究进展作一综述。
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Development in Atrial Fibrillation and Kv1.5 Potassium Channel Blockers
Research*

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia. Pharmacological therapy is the major treatment of AF.
Presently, the available drugs like amiodarone and propafenone could make the rhythm disorder and increase the risk of ventricular

arrhythmias or extracardiac toxicity when the patients take them for a long time. The inhibition of the Kv1.5 potassium ion channel can
selectively prolong the atrial action potential duration (APD) and the effective refractory period (ERP) so as to improve the atrial

electrical remodeling. In recent years, more and more researches about the Kv1.5 channel blockers have been explored and concerned.

Thus, this paper reviewed the progress and development of Kv1.5 channel in order to investigate the mechanism and effects of Kv1.5 on

the treatment of AF.

Atrial fibrillation; Kv1.5 channel; Kv1.5 channel blockers

前言

心房颤动（简称房颤，AF）是临床常见的心律失常，可引起

心力衰竭、动脉栓塞等并发症严重影响患者的生存质量。射频

消融术、外科心腔内迷宫手术等方法虽然能够部分终止心房颤

动，但手术复杂，术后房颤易复发，且手术费用较高等限制了其

在临床更好地发挥作用。胺碘酮、奎尼丁是临床上转复心房颤

动的药物，胺碘酮可引起 QT间期延长，影响甲状腺功能，甚至

引起肝功能损伤和肺组织纤维化，奎尼丁因其致室性心律失常

及心脏外副作用等，患者不宜耐受而影响药物治疗效果。Kv1.5

钾通道电流（Ikv1.5，快速延迟整流钾电流）是心肌细胞动作电

位复极过程中的主要电流，近期研究发现，Kv1.5钾通道电流

只存在于人心房肌细胞，而在心室肌细胞不存在[1，2]，阻断 Kv1.

5钾通道电流，可以延长心房肌细胞 APD（心房动作电位时

程），延长其 ERP（有效不应期）[3，4]，有望成为控制房性早搏和心

房颤动，而且不会引起室性心律失常等。因此，Kv1.5钾通道作
为房颤治疗的理想靶点而得到广泛关注。

1 Kv1.5钾离子通道

钾离子通道是生物进化上出现最早的细胞膜离子通道之

一[5]，其电流是心肌细胞动作电位形成中除 0相去极化外的动

作电位复极过程的主要电流，包括 4类：延迟整流电流 IKs

（KVLQT1）和 Ikr（HERG），超速整流电流 Ikur（Kv1.5），瞬时外

向电流 Itof（Kv4.2/4.3）和 Itos（Kv1.4），双孔道背景电流 IK2p

及内向整流钾电流 IKir。其中，延迟整流电流包括快速激活延

迟整流电流（Ikr）、慢激活延迟整流电流（Iks）、超快延迟整流电

流（Ikur）和平台电流（Ikp）。形成 Ikur的主要成份是 Kv1.5钾通

道电流。
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钾离子通道由 4个蛋白分子构成，每个蛋白分子由 6个 a跨膜

螺旋（S1-S6）组成，连接各螺旋的细胞膜内部分称为 P环，4组
蛋白独立存在，一般由 4个亚单位围成一个通道，亚单位的 P

环构成通道孔道的最窄部分，S4为电位敏感器。各个钾离子通

道的失活机制是不同的，存在不失活和失活机制，若失活的有

效部位在 N端称为 N型失活，失活时变形的通道结构可阻塞

通道孔道；若通道失活的有效部位在靠近 C端的 S4和 S5，引

起通道构型变化，称为 C型失活。通过双电极电压钳技术发现，

部分钾通道在充分开放时，电导与电压呈线性关系，电位越正

时电导变化越小，故称为延迟整流电流，还发现有内向整流和

外向整流的特点，可通过测定尾电流的方法测定通道开放的状

态和程度。

Kv1.5钾通道的特点是去极化激活时，几乎立即出现外向

电流，激活快，I/V曲线呈外向整流性质，它主要参与心房肌细

胞动作电位复极的 1相和 2相，其尾电流在生理温度下几乎不

失活，Kv1.5钾通道电流的失活为非典型失活，更受细胞内阳

离子的影响，并呈电压依赖性。Kv1.5钾通道电流主要存在于

狗和人的心房肌细胞，而在心室肌细胞不存在或较少表达，

Kv1.5钾通道在不同动物和其种属心肌细胞分布不尽相同。该

电流表达受 KCNA5基因调控[6]。

2 Kv1.5钾通道与心房颤动

心肌细胞动作电位的形成过程参与了多种离子通道电流，

多种钾通道的开放、关闭和不同的失活过程会引起心肌细胞动

作电位及有效不应期的变化。Kv1.5钾通道电流是构成人心房

肌动作电位复极过程的主要离子流之一，Kv1.5钾通道电流减
弱会引起 APD和 ERP延长[7]，受 KCNA5基因调控。Yamashita

等[8]发现，心房起搏 30分时，大鼠心房 Kv1.5钾通道表达上升；
Lai等[9]观察发现，持续房颤 3个月患者中 Kv1.5钾通道电流表

达下降，而 Ik1的表达上升；邓玉莲等[10]对风湿性心脏病房颤

的研究中，发现慢性房颤患者 Kv1.5钾通道电流表达下降。所

以，有学者认为，心房颤动的早期应用 Kv1.5钾通道阻滞剂更
为有效。关于心房颤动发生机制中存在两种假说，既 "多子波

假说 "和 "局灶激动假说 "。房颤发生早期伴随着 Kv1.5钾通

道电流的增加和 ADP的缩短，随着房颤时间的延长 ADP渐延

长，而 Kv1.5钾通道表达下降。推测，房颤患者 Kv1.5钾通道表

达不同有以下原因：认为是机体对短 ADP的对抗改变，以利于
ADP延长；也可能是房颤发生不同时期心房的不同部位各离

子通道开放、关闭、激活状态不同，既 Kv1.5钾通道的 ADP离
散度增加，促进电活动的各向异性，易于房颤的维持，而这种动

作电位的离散度增加，可使心房内折返小子波数量增加[11]，当

达到一定程度时使得房颤易发并得以维持。

心房颤动的发生和维持与心房肌的电重构和结构重构密

切相关，电重构的基础是心房肌细胞跨膜离子流发生了变化
[12]，而电重构与结构重构密不可分。结构重构在宏观上表现为

心房扩大和心肌组织纤维化，而微观上表现为细胞溶解破坏和

超微结构（肌小节、线粒体、内质网等）、染色体结构的改变，并

伴随着各种促纤维化因子和组织因子的相应变化。缝隙连接蛋

白（Cx）是心肌细胞间连接结构，也是电信号快速传导的电阻通

道，以维护心肌的电机械活动的一致性。张卫泽等结扎大鼠肾

上腹主动脉后随着 AngⅡ水平增加，心房纤维化程度增高，伴

随着 Cx40含量减少且分布紊乱，发生了 Cx40重构。张珂等[13]

用伊布利特特异性阻断 Kv1.5钾通道后发现房颤患者心房肌

细胞 Cx40的表达水平较阻断前明显增加。故部分 Kv1.5钾通
道阻滞剂可以通过改变心房肌细胞连接形式影响房颤的发生

和维持。

3 Kv1.5钾通道阻滞剂

3.1 Kv1.5钾通道阻滞剂的研发

目前关于 Kv1.5钾通道阻滞剂在房颤领域的研究有：1、转

基因单细胞 Kv1.5钾通道在不同 Kv1.5钾通道阻滞剂作用下，

探讨 Kv1.5钾电流的变化情况、通道失活情况和对通道的作用

部位等；2、房性心律失常和房颤模型制作中，不同 Kv1.5钾通

道阻滞剂对 Kv1.5钾通道基因表达的影响，进而明确可能对细

胞动作电位、有效不应期和电传导等心电活动的影响等；3、包

括 Kv1.5钾通道在内的多种心房肌细胞离子通道在房颤发生
和维持中可能的协同作用和及其阻滞剂；4、Kv1.5钾通道阻滞

剂对细胞缝隙连接蛋白、心房肌纤维化的干扰，影响房颤的发

生和维持等。

磷脂酰肌醇 -3-激酶（PI3K）抑制剂 LY 294002[14]对转基因

中国仓鼠卵母细胞（CHO）的人 Kv1.5（hKv1.5）钾通道快速抑
制，具有可逆性、浓度依赖性及频率依赖性，这种作用并非通过

影响 PI3K酶的活性而是作为一种开放通道抑制剂直接抑制
Kv1.5钾离子通道的结果。CDC、ETYA为脂氧化酶抑制剂，笔

者的研究发现[15，16]，其对转基因中国仓鼠卵母细胞 hKv1.5钾通

道的抑制作用是电压依赖性的，浓度依赖性的，并且这种作用

与脂氧化酶抑制作用无关。

钙调神经磷酸酶（CaN）信号传导通路是重构过程中的通

路之一[17]。环孢素 A（CsA）特异性抑制 CaN酶活性，抗心房肌

组织重构，CsA的干预，显示出其对 AF引起的 Kv1.5钾通道

表达减少的扭转作用。

ACEI和 ARB类药物是抗高血压药物，同时可以降低心

脏压力负荷，改善心肌和血管的结构重塑，应用于纠正心力衰

竭的治疗。电生理研究显示[18]，氯沙坦和厄贝沙坦可直接抑制

Kv1.5钾通道电流，减少 Kv1.5钾通道的基因表达，抑制心房肌

动作电位时程。研究提示，ARB对 Kv1.5通道的作用可能是其

抗房颤的机制之一。

Bachmemn等[19]发现 S9947抑制 hKv1.5钾通道电流，延长

大鼠心肌 APD，呈浓度依赖性而非频率依赖性；另[20]一研究亦

显示，在犬房扑模型中，S9947延长心房 ERP，可终止房性心律

失常。中国医科大学郭小可等 [21] 发现，苯甲酰胺类药物

CPU11018可延长房颤豚鼠的 ERP，但存在潜在的致心律失常

作用，对其进行构效关系的改善后得到 4个 17苯甲酰胺系列，

其中化合物 8c具有很好的 Kv1.5钾通道阻滞性能。

钾离子通道结构中跨膜螺旋区域氨基酸序列同源性很高，

所以部分 Kv1.5钾离子通道阻滞药物同时对其他钾离子通道

有阻滞活性，而共同影响动作电位时程。AVE0118 [22]是一种

Kv1.5钾通道阻滞剂，同时可以阻滞 Ito，研究发现 AVE0118可

以延长山羊心房 APD和 ERP和房颤患者心房肌的 APD，并且
有明显的增强心房肌收缩力的作用。AVE1231 [23] 同时抑制
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Ikur、Ito1、Ikach，延长山羊模型 ERP，已经进入Ⅰ临床试验。
Solvay 公司开发的 KC-8857 [24]、Cardiome 和 Astellas 公司的
RSD-1235[25]可终止房颤，并已进入Ⅲ期临床试验，AstraZeneca

公司的 AZD7009可以延长心房内电折返，已进入Ⅱ期临床试
验。

3.2 中药提取 Kv1.5钾通道阻滞剂

败酱科缬草属植物缬草[26]具有安神、祛湿、疏通气血以及

镇痛等作用，现代药理研究发现，缬草提取物可以对抗小鼠的

心房颤动。8-羟基松脂醇苷是缬草抗心律失常主要活性部位提
取的单体。一项实验研究中，把 Kv1.5 钾通道基因转入
HEK293细胞（来源于人胚胎肾上皮细胞），用全细胞膜片钳技

术测试不同浓度 8-羟基松脂醇苷下 Kv1.5钾通道电流的变化

发现，8-羟基松脂醇苷对转基因 HEK293细胞钾通道电流有抑

制作用，具有浓度依赖性，在洗脱药物之后转基因 HEK293细
胞钾通道电流具有可恢复性，认为 8-羟基松脂醇苷是通过抑

制 Kv1.5钾通道电流延长心肌 EPR达到抗房颤作用的，其电

流的可恢复性说明在一定的浓度范围内药用的安全性。另一项

研究中，小檗碱衍生物 CPU86017[27]能抑制 Kv1.5钾通道电流，

延长房颤大鼠心房肌 ERP，可以很好地对抗房颤。丹参酮 II-A
[28]是丹参的主要成分，可稳定细胞内钾浓度、保护心肌细胞。该

实验中，房颤时 Kv1.5钾通道基因表达减少，心房细胞微结构

不同程度肌原纤维排列紊乱，线粒体肿胀，核大小不一，似凋亡

改变，而丹参酮 II-A可使 Kv1.5钾通道基因表达上升，病理结

果显示细胞结构损伤减轻、细胞形态改善，并显示可以延长房

颤心房肌动作电位时程，具有抗心律失常、保护心肌细胞的作

用。雪莲花提取的黄酮类化合物金合欢素[29]，可抑制 Ikur、Ito、
Ikach，延长犬房颤 ERP，可口服给药，肠道吸收。
3.3 维纳卡兰

维纳卡兰（Vernakalant）是由 Cardiome和 Astellas 公司合

作开发的新型抗心律失常药物。最近静脉给予维纳卡兰[30]作

为针对新发房颤的心房选择性抗心律失常药物在欧洲已经被

许可。维纳卡兰是 Kv1.5钾通道阻滞剂，可以延长心房肌不

应期、延长心房肌电传导，不影响心室肌电生理特性，故避免了

引起致命性室性心律失常，已经进入Ⅱ、Ⅲ期临床试验，另外维

纳卡兰同时还阻滞 Ito电流，并轻度抑制 Ikr、Iks电流，是一种

多离子通道阻滞剂。CRAFT试验 [31]、ACT（Atrial Arrhythmia

Conversion Trial）试验均证实维纳卡兰很好转复新发房颤，
90min转复房颤优于胺碘酮和普罗帕酮，又不像伊布利特和氟

卡尼等引起明显的室性心律失常，而对房扑的转复不理想。张

波等[32]做了关于维纳卡兰转复房颤研究文献数据库的 Meta分
析认为，维纳卡兰终止新发房颤（48小时）有效率为 52.2%，对

持续房颤转复为 8.2%；终止房颤所需时间平均为 11 min；不良
事件有味觉异常、喷嚏、感觉异常、恶心、头痛头昏、多汗等，其

中值得关注的不良反应有房室传导阻滞、低血压和心源性休

克，但病例很少，需要更大规模试验和观察资料。

4 小结与展望

房颤的发生和维持机制复杂，不同原因的心肌疾病、心肌

细胞所处不同的内环境因素作用下心房肌细胞发生了膜电活

动的改变和电传导的改变，即电重构；同时心肌细胞本身的破

坏、细胞间质纤维化致细胞缝隙连接方式和数量发生改变，即

组织重构；共同参与了房颤的发生和持续。并且，"房颤致房颤
"，最终导致心力衰竭、栓塞和影响患者的生存质量。抑制 Kv1.5

钾通道电流，延长心房不应期和动作电位时程，在房颤早期可

以有效终止房颤。因人类 Kv1.5钾通道在心房肌表达，在心室

肌不存在，Kv1.5钾通道阻滞剂在终止房颤的同时，不引起室

性心律失常，故在房颤治疗中存在更好的安全性。特异性阻滞

Kv1.5钾通道电流后缝隙连接蛋白表达改善，提示 Kv1.5钾通

道阻滞剂在房颤组织重构中可能的有益作用，但需要进一步的

实验支持。另外如何提取单通道 Kv1.5钾通道阻滞剂，是难点，

有学者认为单纯阻滞某种离子通道容易造成电生理学上的紊

乱。目前，更多的 Kv1.5钾通道阻滞剂表现为 Ito、Ikr、Iks等多

通道阻滞，互相协调，达到延长心房肌动作电位的。

同时也看到，Kv1.5钾通道阻滞剂的研究更多停留在转基

因细胞的电活动和动物房颤模型上，毕竟人类心房肌与动物心

肌细胞离子通道存在差异，Kv1.5钾通道阻滞剂能够在房颤患

者治疗上运用自如尚需更多的临床试验的证实。维纳卡兰

2009年在欧洲完成了 AVRO试验，欧洲药品管理局 2011年批

准维纳卡兰应用于早期房颤的转复，更大规模的临床试验正在

进行。
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