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[摘　 要] 　 心房颤动基因学研究包括以下几个于临床有意义的话题:①单 / 多基因心房颤动的分子遗传变异ꎻ②心

房颤动的合理分类ꎻ③心房颤动家族聚集的遗传学原因ꎻ④基因型差异对心房颤动预后的影响及其风险预测ꎻ⑤心

房颤动的治疗基因学ꎮ 该文将对以上问题逐一作出论述ꎮ
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　 　 心房颤动(ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎꎬＡＦ)是一种常见的

心律失常ꎮ 大多数心房颤动患者存在潜在的心血

管疾病ꎬ如高血压、心力衰竭、糖尿病、瓣膜疾病、心
肌缺血、心室功能障碍等[１]ꎮ ２％ ~ ４５％的心房颤动

患者无明显的病理基础、危险因素ꎬ这类患者归为

特发性心房颤动ꎬ又名孤立性心房颤动[２]ꎮ 至少

１５％的特发性心房颤动患者有阳性心房颤动家族

史ꎬ这类患者归为家族性心房颤动[３]ꎮ 家族性心房

颤动患者存在明显的基因学背景ꎬ本文对基因学在

心房颤动方面的研究作一综述ꎮ

１　 心房颤动的基因学研究基础

１９４３ 年ꎬＷｏｌｆｆ 首次报道了心房颤动的家族聚

集现象ꎻ１９９７ 年ꎬ发现了与心房颤动相关的首个基

因位点 １０ｑ２２￣ｑ２４ꎮ 之后ꎬ研究者又陆续发现了与

心房颤动发病机制相关ꎬ可作为预测心房颤动的 ３０
多个特定基因突变[４]ꎮ 心房颤动形成机制与基因

学相关联ꎬ主要有:①心肌电活动异常ꎮ 常与编码

离子通道、缝隙连接蛋白(ｃｏｎｎｅｘｉｎꎬＣｘ)的基因变异

有关ꎮ 心房颤动电活动有两个概念模型:有效不应

期( ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｐｅｒｉｏｄꎬＥＲＰ)缩短ꎬ心房折返

环形成ꎻ早期后除极(ｅａｒｌｙ ａｆｔｅｒ ｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＥＡＤ)
活动加强ꎬ心脏动作电位时程(ａｃｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｕｒａ￣
ｔｉｏｎꎬＡＰＤ)延长ꎮ ②心脏发育异常ꎮ 肺静脉肌袖是

心脏异位起搏的一处主要部位ꎬ其发育异常可致心

房颤动ꎮ ③心肌炎症、纤维化ꎮ Ａｄｅｌｍａｎ 等[５] 指出

炎症、纤维化与心房颤动高度相关ꎮ
１.１　 钾通道基因

心肌动作电位(ａｃｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬＡＰ)复极由 ３ 种

延迟整流外向钾电流成分介导:超速激活成分

(ＩＫｕｒ)、快激活成分( ＩＫｒ)、慢激活成分( ＩＫｓ)ꎮ 三

部分电流的平衡保证了心肌的最适 ＡＰＤꎬ而三者的

平衡需要编码钾通道基因的准确调控ꎮ ＫＣＮＱ１、
ＫＣＮＥ１、ＫＣＮＥ２、ＫＣＮＥ３、ＫＣＮＥ５(编码 ＩＫｓ)功能获

得性突变的心肌细胞会快速复极ꎬ致使 ＥＲＰ 缩短、

６５８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ８ꎬ２０１７



下一次心电脉冲提前ꎬ增加了折返环形成的风

险[６]ꎮ ＫＣＮＨ２(编码 ＩＫｒ)功能获得 /丧失性突变使

个体易患心房颤动的机制与 ＩＫｒ 的改变有关ꎮ
ＫＣＮＡ５ 编码 ＩＫｕｒ 的 α 亚基ꎬＩＫｕｒ 功能获得 /丧失在

心房颤动群体中均有出现ꎬ对此提出的主要假说是

心肌细胞 Ｃａ２＋稳态改变引起的后除极提前 /延迟ꎮ
１.２　 钠通道基因

电压门控钠通道在心脏 ＡＰ 的产生、传播中起

着关键性作用ꎮ 钠通道功能获得性突变将引起触

发激动ꎬ其功能丧失性突变会使折返回路周围的心

电脉冲波长缩短[７]ꎮ ＳＣＮ５Ａ(编码 Ｎａｖ１.５￣α 亚基)
功能获得性突变会使 ＡＰ 平台期的钠电流增强ꎬ增
加晚期钠离子流ꎬ延长心脏复极ꎻＳＣＮ５Ａ 功能丧失

性突变的心肌细胞将在稳态失活中期发生明显的

超极化转变ꎬ延长心房肌 ＡＰＤꎬ增加个体患心房颤

动的 风 险[８]ꎮ ＳＣＮ１０Ａ ( 编 码 电 压 门 控 钠 通 道

Ｎａｖ１.８)表达于心脏传导系统ꎬ其产物的功能性研究

显示 Ｎａｖ１.８ 参与心肌晚期钠电流且能调节 ＳＣＮ５Ａ
的表达ꎮ 目前已知 Ｎａｖ１.８ 激活慢于 Ｎａｖ１.５ꎬ钠电流

传导分散ꎬ个体易患心房颤动ꎻＳＣＮ１Ｂ、ＳＣＮ２Ｂ 突变

则导致钠电流减弱ꎬ缩短不应期、减慢传导[９]ꎮ
１.３　 其他基因变异体

心肌组织传导速度的整合很大程度依赖于缝

隙连接蛋白ꎮ 缝隙连接保证了心肌有序地除极、收
缩ꎮ 研究显示剔除心房特异性 Ｃｘ４０ (由 ＧＪＡ５ 编

码)后的老鼠出现了房性快速性心律失常ꎮ ＧＪＡ５
功能丧失性突变将损害心肌细胞间的生物电偶联ꎬ
减慢传导速度ꎬ增加折返发生风险ꎮ 心房钠尿肽

(ａｔｒｉａｌ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅꎬＡＮＰ)调节心房组织的钠

稳态ꎬ由 ＮＰＰＡ 编码ꎮ ＮＰＰＡ 突变引起心房颤动的

机制有:缩短 ＡＰＤ、ＥＲＰꎻ作为 ＰＩＴＸ２ 信号通路的一

部分影响心脏发育ꎻ参与心房纤维化ꎬ引发电重构、
结构 重 建[９]ꎮ ＰＩＴＸ２ 编 码 转 录 因 子 ＰＩＴＸ２ｃꎬ
ＰＩＴＸ２ｃ－ / －小鼠会表现出心脏四腔扩大、心房纤维

化、胶原蛋白前体基因表达上调ꎻＰＩＴＸ２ｃ＋ / － 杂合小

鼠无心脏扩大ꎬ但调控 Ｗｎｔ 通路(一条关键的纤维

化通路)的基因表达增加[１０]ꎮ ＮＵＰ１５５ 是核孔复合

物的主要成分ꎬ小鼠 ＮＵＰ１５５ 的杂合子突变会引起

自发性心房颤动ꎮ ＮＵＰ１５５ 与心房颤动之间的关联

机制还不清楚ꎬ一种假设是 ＮＵＰ１５５ 缺陷导致核￣胞
浆物质信息交流障碍ꎬ改变了心房基因的表达ꎬ影
响了心脏离子通道蛋白的成熟[９]ꎮ

参与心脏发育的基因有 ＮＫＸ２￣５、 ＧＡＴＡ４￣６、
ＴＢＸ１、ＴＢＸ３、ＴＢＸ５、ＴＢＸ２０、ＺＦＨＸ３、ＳＹＮＥ２、ＰＲＲＸ１、

ＰＲＲＸ２ꎮ Ｗａｎｇ 等[１１] 指出 ＮＫＸ２￣５ 功能丧失性突变

会使肺静脉肌袖发展成窦房结样组织ꎬ为心房颤动发

生提供物质基础ꎮ
与心脏纤维化有关的基因有 ＣＡＶ１、Ｃ９ｏｒｆ３ꎮ 研

究显示 ＣＡＶ１ 过表达会降低 ＴＧＦ￣１β 信号通路的活

性ꎻＣ９ｏｒｆ３ꎬ又名 ＡＰＯꎬ编码氨基肽酶 Ｏꎬ氨基肽酶 Ｏ
降解血管紧张素Ⅲꎬ有关闭肾素￣血管紧张素系统的

作用[１０]ꎮ Ｒｏｂｅｒｔｓ 等[１２] 研究了单核苷酸多态性

(ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ ＳＮＰ) 与左心耳炎

症 /纤维化间的关系ꎬ发现 ｒｓ７１６４８８３(ＨＣＮ４ 的一个

内含子)可以降低组织炎症反应ꎬ但与纤维化之间

无关联ꎮ
１.４　 基因间的相互作用

影响心房颤动发生、发展的基因间存在相互作

用ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[１３] 学者提出 ＰＩＴＸ２ｃ 与 ＺＦＨＸ３ 之间

存在正向的交互调节ꎬ两者均能调控 ＮＰＰＡ、ＴＢＸ５、
ＮＫＸ２.５ 的表达ꎮ ＧＡＴＡ 与 ＮＫＸ２￣５ 之间存在相互

作用[１４]ꎬＮＫＸ２￣５ 突变体会降低 ＡＮＰ、ＳＣＮ５Ａ、Ｃｘ４０、
Ｃｘ４３ 的表达[１１]ꎮ ＣＡＶ１ 蛋白负向调节 ＫＣＮＨ２ 蛋白

的活性[１５]ꎮ
虽然心房颤动的基因学研究取得了许多进展ꎬ

但是人们对心房颤动的许多基因结构还不清楚:①
非欧人种心房颤动的基因基础研究较少ꎻ②已报道

的心房颤动的基因易感位点仅能部分解释心房颤

动的遗传性ꎻ③未解释的心房颤动遗传性(包括未

发现的罕见、常见的基因变异体ꎬ基因间的相互作

用ꎬ基因￣环境的相互作用ꎬ变异体的拷贝数量) [６]对

心房颤动的影响还需要深入的研究ꎮ

２　 心房颤动基因学与其分型

目前ꎬ心房颤动的临床治疗效果一般ꎬ这与患

者的异质性有很大关系ꎮ 运用心房颤动基因学研

究对心房颤动进行重新细化分型ꎬ有望提高其治愈

率、缓解率ꎬ实现心房颤动的精准诊断、精准治疗ꎮ
Ｒｏｂｅｒｔｓ 等[１５] 根据心房颤动的基因学研究成果ꎬ将
孤立性心房颤动分为以下 ６ 类:①钾通道功能获得ꎬ
心房肌动作电位复极增强(犯罪基因包括 ＫＣＮＱ１、
ＫＣＮＥ２、ＫＣＮＪ２、ＫＣＮＥ５)ꎻ②钾钠通道功能丧失ꎬ心
房肌动作电位复极延迟(犯罪基因包括 ＫＣＮＡ５、
ＳＣＮ５Ａ)ꎻ③缝隙连接损伤ꎬ传导速度出现异质性

(犯罪基因包括 ＧＪＡ１、ＧＪＡ５)ꎻ④细胞过度兴奋(犯
罪基因为 ＳＣＮ５Ａ)ꎻ⑤心房电生理的体液调节异常

(犯罪基因为 ＮＰＰＡ)ꎻ⑥迷走型心房颤动(犯罪基因

不明)ꎮ 另外ꎬＰＲＥＶＥＮＴ 研究显示 ｒｓ６６６６２５８(定位
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于染色体 １ｑ２１ꎬ ＫＣＮＮ３ / ＰＭＶＫ 位点)、 ｒｓ６８１７１０５
(定位于 ４ｑ２５ꎬＰＩＴＸ２ 位点附近)、ｒｓ１０８２１４１５(定位

于 ９ｑ２２ꎬ Ｃ９ｏｒｆ３ 位点)与自限终止的阵发性房颤相

关ꎬ与阵发性房颤的其他类型无关[１６]ꎮ

３　 心房颤动基因学与其治疗

３.１　 基因学指导心房颤动治疗

因为患者的个体差异、饮食习惯ꎬ自 １９５０ 年上

市以来ꎬ华法林成为心房颤动临床抗凝治疗的一大

挑战ꎮ ２００８ 年 Ｇａｇｅ 等[１７] 根据临床、人口学因素

(体表面积、年龄、目标 ＩＮＲ、胺碘酮使用、吸烟、种
族、反复血栓形成)结合 ＣＹＰ２Ｃ９(编码华法林代谢

的主要酶ꎬ细胞色素 Ｐ４５０ ２Ｃ９)、ＶＫＯＲＣ１(编码华

法林作用的靶酶ꎬ维生素 Ｋ 环氧化物还原酶)、
ＧＧＣＸ (ｒｓ１１６７６３８２)、ＣＹＰ４Ｆ２(Ｖ４３３Ｍ)多态性开发了

华法林抗凝治疗的剂量公式(见 ｗｗｗ.ｗａｒｆａｒｉｎｄｏｓｉｎｇ.
ｏｒｇ)ꎮ 相对于据临床、人口学因素的经验剂量调整方

法ꎬ基因型分层调整法更精确ꎮ 临床药物基因学执行

联盟发布了华法林的使用指南 (见 ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.
ｐｈａｒｍｇｋｂ.ｏｒｇ / ｐａｇｅ / ｃｐｉｃ)ꎬ以指导患者的个体化治疗ꎮ

延迟整流外向钾电流中的快激活成分( Ｉｋｒ)阻
断剂索他洛尔、多非利特通过延长心肌复极时长、
增加不应期时限维持窦性心律ꎬ消除了心律不齐传

播的兴奋间隔ꎮ 理论上ꎬＩｋｒ 阻断剂更能有效维持带

有钾通道基因变异体的心房颤动患者的窦性心律ꎮ
钠通道阻断剂氟卡尼、索他洛尔通过减慢传导消除

折返ꎬ但在钠通道功能丧失类突变的心房颤动患者

中可能引起室性心律失常ꎮ 以上论述尚未用人类

药物基因学研究证实ꎮ Ｃｌａｕｓｓ 等[１８] 报道了 １ 例应

用钠通道阻断剂匹西卡地成功治疗心房颤动的

案例ꎮ
基因影响心房颤动的治疗效果ꎮ ４ｑ２５ 的 ＳＮＰ

ｒｓ１００３３４６４ 是抗心律失常药物治疗心房颤动成功与

否的一个预测因子[１９]ꎮ Ｂａｌｏｕｃｈ 等[９] 研究发现

４ｑ２５ 的 ＳＮＰ ｒｓ１００３３４６４ 的野生型等位基因ꎬ相对于

变异体等位基因携带者ꎬ对Ⅰ类、Ⅲ类抗心律失常

药物反应良好ꎮ β１ 肾上腺素受体(ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ β１ꎬ
ＡＤＲＢ１)基因 ｒｓ１８０１２５３ 可以预测心房颤动患者心

率控制治疗的反应[２０]ꎮ
３.２　 基因学帮助研发心房颤动治疗的新方法

心房颤动基因学研究不仅能优化目前心房颤

动患者的治疗方案ꎬ而且有助于研发新型的治疗方

法ꎮ Ｋｅｒｔａｉ 等[２１] 提到小电导钙激活钾通道 ( ｓｍａｌｌ
ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ ｃａｌｃｉｕｍ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌꎬＳＫ)

与心房动作电位复极相关ꎬ参与心房颤动形成ꎬ越
来越多的证据显示阻断 ＳＫ 通道有望成为治疗心房

颤动的新方法ꎮ Ｗａｎｇ 等[２２]提供首个基因学证据证

明 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 缺失导致心房颤动易感ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ 亦

调节 窦 房 结 调 控 基 因 的 表 达ꎬ 该 研 究 为 应 用

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 拮抗剂、ｍｉｃｒｏＲＮＡ 类似物以 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 为

基础 的 方 法 治 疗 心 房 颤 动 提 供 了 理 论 依 据ꎮ
Ｃａｍｐｂｅｌｌ 等[２３]通过离体实验(成年兔心肌细胞培

养)发现 ＨＭＲ￣１５５６(一种具有选择性和高亲和力的

Ｉｋｓ￣延迟整流外向钾电流中的快激活成分￣通道阻断

剂)可以抑制 ＫＣＮＱ１ 突变体 Ｓ１４０Ｇ、Ｖ１４１Ｍ 的功能

获得ꎬ减轻 Ｓ１４０Ｇ￣Ｉｋｓ 表达所致的动作电位时程缩

短的程度ꎬＨＭＲ￣１５５６ 能否应用于临床还有待考究ꎮ
另外ꎬ传统抗心律失常药物的应用因其疗效、安全

性问题而受到限制ꎮ 新型的心房特异性抗心律失

常药物可能降低甚至消除传统药物致心律失常的

副作用ꎮ
心房颤动治疗的药物遗传学面临挑战:①药物

基因学干预会对心房颤动临床结局有用吗? ②药

物遗传学 /基因干预证据何时可用? 目前的研究距

其还有多长的路要走? ③随着治疗心房颤动新型

药物的问世ꎬ传统药物遗传学研究在未来又有多大

意义?

４　 心房颤动基因学与其预后

应用心房颤动基因学数据可以预测心房颤动

的预后ꎮ 其中ꎬ４ｑ２５ 的 ＳＮＰ ｒｓ１００３３４６４、ｒｓ２２００７３３
会增加导管消融术后心房颤动的复发[２４￣２５]ꎮ 对心

房颤动患者的研究发现ꎬ心肌纤维化程度有助于预

测消融后心房颤动的复发￣左心房扩大、血管紧张素

转化酶缺失突变可作为导管消融术后心房颤动复

发的预测因子[２６]ꎮ 另外ꎬ心房颤动患者的卒中发生

较非心房颤动患者增加 ５ 倍ꎬ心房颤动引起的缺血

性卒中是致命的ꎮ ＧＷＡＳ 表明 ４ｑ２５ 位点与心源性

栓子所致的卒中相关[２７]ꎬＳｉｎｎｅｒ 等[２８]发表的文献指

出 ＧＪＡ１、ＴＢＸ５、ＣＵＸ２ 与心房颤动卒中的发生显著

相关ꎮ

５　 心房颤动基因学与其预防

心房颤动患者的危险分层仍是临床工作的一

大难题ꎬ尤其对于那些低风险患者和存在高出血风

险的患者ꎮ 心房颤动的传统危险因素有老年、男
性、吸烟、糖尿病、高血压、身高、肥胖、心力衰竭、瓣

８５８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ８ꎬ２０１７



膜性心脏病、心肌梗死ꎻ新型危险因素有甲状腺疾

病、酗酒、阻塞性睡眠呼吸暂停、Ｐ 波指数、生物标志

物ꎮ 融合基因学的心房颤动风险评估模型将为心

房颤动的预防提供靶点ꎮ
目前ꎬＧＷＡＳ 已发现几处心房颤动的易感位点

及候选基因ꎮ 其中ꎬ最重要、研究最多的 ＳＮＰ 在

４ｑ２５ꎬ该区域最近的基因 ＰＩＴＸ２ 在心脏左右非对称

发育中发挥重要作用ꎬ很可能是启动心房颤动的一

个主要因子[２９]ꎮ
增加基因信息能否提高心房颤动风险预测的

准确性还有待于进一步研究ꎮ 应用心房颤动风险

预测模型对患者进行危险分层从而确定心房颤动

预防性治疗的临床价值还不确定ꎮ

６　 展　 望

心房颤动的基因学研究加深了对心房颤动分

子机制的理解ꎬ找出了与其相关的 ＳＮＰꎮ 未来心房

颤动的基因学研究将进一步补充心房颤动发生、维
持的分子机制ꎻ对心房颤动进行合理分类ꎬ提供心

房颤动诊断ꎬ治疗新思路ꎻ绘制心房颤动风险谱ꎬ有
效预防心房颤动ꎻ指导心房颤动治疗:个体化选择

抗心房颤动药物ꎬ指导心房颤动器械化治疗ꎬ研发

新型心房颤动治疗方法ꎻ改善心房颤动的治疗结

局、降低不良事件发生率ꎮ 将来ꎬ子代测序(包括全

基因组测序、全外显子测序)有望应用于临床ꎬ有效

测定 ＤＮＡ 大片段ꎬ识别罕见突变体或致病的基因突

变体ꎬ指导医师做出合理有效的临床决策ꎮ
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[１３] Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｙａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｅ￣
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ｗａｒｆａｒｉｎ [ Ｊ ]. Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２００８ꎬ ８４ ( ３ ):
３２６￣３３１.

[１８] Ｃｌａｕｓｓ Ｓꎬ Ｅｌｌｉｎｏｒ ＰＴ. Ｄｏｅｓ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗ ｆｕｎｃｔｉｏｎ?
Ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｌｏｎｅ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｃｉｒｃ
Ａｒｒｈｙｔｈｍ Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ ８(５): １ ００５￣００６.

９５８ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１７ 年第 ２５ 卷第 ８ 期



[１９] Ｐａｒｖｅｚ Ｂꎬ Ｖａｇｌｉｏ Ｊꎬ Ｒｏｗａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ ａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃ ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｂｙ ａ ｃｏｍｍｏｎ
ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ[ Ｊ]. Ｊ
Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ ６０(６): ５３９￣５４５.

[２０] Ｐａｒｖｅｚ Ｂꎬ Ｃｈｏｐｒａ Ｎꎬ Ｒｏｗａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｍｍｏｎ ｂｅｔａ１￣
ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｒｅ￣
ｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｒａｔｅ￣ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ[ Ｊ]. Ｊ
Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ ５９(１): ４９￣５６.

[２１] Ｋｅｒｔａｉ ＭＤꎬ Ｌｉ ＹＷꎬ Ｌｉ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ｋｉｎａｓｅ ５ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
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ｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ ６(５): ９６０￣９６６.

[２４] Ｂｅｎｊａｍｉｎ Ｓｈｏｅｍａｋｅｒ Ｍꎬ Ｍｕｈａｍｍａｄ Ｒꎬ Ｐａｒｖｅｚ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｏｍｍｏｎ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ｒｉｓｋ ａｌｌｅｌｅｓ ａｔ ４ｑ２５ ｐｒｅｄｉｃｔ ｒｅ￣

ｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｃａｔｈｅｔｅｒ￣ｂａｓｅｄ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ａｂｌａｔｉｏｎ
[Ｊ]. Ｈｅａｒｔ Ｒｈｙｔｈｍꎬ ２０１３ꎬ １０(３): ３９４￣４００.

[２５] Ｈｕｓｓｅｒ Ｄꎬ Ａｄａｍｓ Ｖꎬ Ｐｉｏｒｋｏｗｓｋｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
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７４７￣７５３.
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ｏｆ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ [ Ｊ ]. Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌꎬ
２０１２ꎬ ２３(１２): １ ４００￣４０６.

[２８] Ｓｉｎｎｅｒ ＭＦꎬ Ｔｕｃｋｅｒ ＮＲꎬ Ｌｕｎｅｔｔａ ＫＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｇｅ￣
ｎｅｔｉｃꎬ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌꎬ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｅｓ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ５
ｎｏｖｅｌ ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ[ Ｊ]. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１４ꎬ
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[２９] Ｔａｎ Ｎꎬ Ｃｈｕｎｇ ＭＫꎬ Ｓｍｉｔｈ ＪＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｇｅｎｅ ｃｏｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｄｅｎｔｉ￣
ｆｉｅｓ ｇｅｎｅ ｍｏｄｕｌｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ [ Ｊ].
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