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[摘　 要] 　 同型半胱氨酸是一种人体所需的含硫氨基酸ꎬ是甲硫氨酸循环的重要中间代谢产物ꎮ 近些年来ꎬ高同

型半胱氨酸血症作为心血管疾病独立危险因素而受到广泛关注ꎬ目前越来越多证据证明其在心律失常发生发展中

起重要作用ꎮ 本综述旨在阐述高同型半胱氨酸血症与心律失常的相关性ꎬ以期寻找新途径预防心律失常发生ꎬ降
低其致死率ꎮ
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　 　 ２０１０ 版中国高血压防治指南指出:高同型半胱

氨酸血症(ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａꎬＨＨｃｙ)是中国特有

的心血管病致病因素ꎮ 有研究表明 ＨＨｃｙ 与心律失

常发生有显著相关性[１]ꎮ 而同型半胱氨酸( ｈｏｍｏ￣
ｃｙｓｔｅｉｎｅꎬＨｃｙ)导致心律失常的机制尚不清楚ꎮ 现就

同型半胱氨酸水平与心律失常发生机制关系的研

究进展作一综述ꎮ

１　 Ｈｃｙ 水平与心律失常的关系

目前已有大量流行病学研究表明ꎬＨＨｃｙ 有致

心律失常的作用ꎮ 在合并频发房性早搏、频发室性

早搏、完全束支传导阻滞、房室传导阻滞等心律失

常的冠心病及原发性高血压患者中ꎬＨｃｙ 显著高于

不合并心律失常组的冠心病及原发性高血压患

者[２]ꎮ 血浆同型半胱氨酸水平与心房颤动发生及

其预后显著相关ꎬ并有心房颤动早期预测价值[３]ꎮ
Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇｅｒ 等[４]首次证明了在一般人群中 ＱＴ 间期

与血浆 Ｈｃｙ 水平有相关性ꎬＨｃｙ 显著增高致 ＱＴｃ 延

长ꎬＨＨｃｙ 与快速性室性心律失常发生相关ꎮ Ｌｉ
等[５]在大鼠模型中发现 ＨＨｃｙ 有致恶性室性心律失

常甚至心脏性猝死风险ꎬ可重塑心室结构并损害其

功能ꎮ
离体实验和在体实验均证实 ＨＨｃｙ 有致心律失

常可能ꎬ其中室性心动过速、心室颤动与心室去极

化和复极化过程相关ꎬ发作迅速ꎬ致死率高ꎬ离子通

道、氧化应激、心肌重构是其发生发展的关键环节ꎬ
因而近年来 Ｈｃｙ 在其中的致病机制受到广泛关注

和研究ꎮ ＨＨｃｙ 可通过降低连接蛋白表达引起缓慢

性心律失常ꎬ但具体机制仍需进一步研究ꎮ
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２　 Ｈｃｙ 水平与心律失常的机制研究

２.１　 Ｈｃｙ 抑制离子通道改变动作电位

钠离子内流是心肌细胞 ０ 相去极化形成的主要

原因ꎬ它的变化对心肌兴奋传导有重要意义ꎮ 在神

经元中ꎬＺｏｕ 等[６] 证实 ＨＨｃｙ 显著增加电压门控钠

电流ꎬ产生超极化ꎮ 国内有实验表明 ＨＨｃｙ 可抑制

豚鼠钠通道失活ꎬ促进持续性激活并加快其复活ꎬ
显著增加心肌细胞钠离子内流[７]ꎮ ＨＨｃｙ 增加钠内

向电流ꎬ促进心肌细胞 ０ 相去极化速度ꎬ缩短动作电

位时程ꎬ导致有效不应期缩短ꎬ心肌复极离散度增

加ꎬ工作心肌自律性和兴奋性增加ꎬ引起心律失常

发生ꎻ另外ꎬＨｃｙ 升高可激活钠钙交换ꎬ胞内钙超载ꎬ
触发延迟后除极ꎬ可能是快速性心律失常发生的

原因ꎮ
钾离子外流是心肌细胞动作电位复极形成的

关键电流ꎮ 研究表明 ＨＨｃｙ 在人类心房肌对钾离子

形成阻滞性作用ꎮ Ｈｃｙ 升高显著下调瞬时外向钾电

流ꎬ增加内向整流钾电流ꎬ影响心脏电稳定性ꎻＨｃｙ
升高可以抑制心脏钾通道ꎬ延长 ＱＴ 间期和动作电

位时程ꎬ可能延缓心室肌复极[８]ꎬ导致心肌复极离

散度增加ꎬ容易产生折返ꎬ增加室性心律失常发生

风险[９]ꎮ 这也许是形成缓慢性心律失常的关键ꎮ
以往研究[１０] 表明 ＨＨｃｙ 可抑制大电导钙激活

钾通道(ｌａｒｇｅ￣ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ ｃａｌｃｉｕｍ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌｓꎬＢＫＣａ)激活ꎬＨＨｃｙ 抑制 ＢＫＣａ 通道开放剂

ＮＳ１６１９ 的血管舒张应答ꎬ降低 ＢＫＣａ 的亚基 β１ 蛋

白水平ꎬ使其结构异常ꎬ钙离子升高无法激活 ＢＫＣａ
通道ꎬ钾离子外流受阻ꎬ复极延迟ꎬ心肌细胞兴奋性

增高ꎬ与心律失常发生相关ꎮ 新近研究[１１] 表明ꎬ通
过触发肌浆网的雷诺丁受体 ( ｒｙｎｏｄｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＲｙＲ)钙漏出增加ꎬ细胞内钙超载ꎬ激活钠钙交换ꎬ产
生内向除极电流ꎬ促进折返发生ꎬ成为心律失常产

生的基础ꎮ 除此之外ꎬＭａｌｄｏｎａｄｏ 等[１２] 证明 Ｈｃｙ 及

其衍生物通过代谢型和离子型谷氨酸受体改变心

肌细胞的 Ｎ￣甲基￣Ｄ￣天冬氨酸受体(Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓ￣
ｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＮＭＤＡＲ)构象ꎬ导致钙内流ꎬ形
成心肌细胞钙超载ꎬ可能改变细胞传导速率ꎬ成为

致心律失常的基础ꎮ
２.２　 Ｈｃｙ 通过氧化应激致心律失常作用

国内研究表明 ＨＨｃｙ 人群中超氧化物歧化酶

(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)水平明显降低ꎬ过氧化

代谢产物丙二醛水平明显升高[１３]ꎮ 我们推测 Ｈｃｙ
具有促氧化作用ꎮ Ｈｃｙ 激活辅酶Ⅱ( ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＮＡＤＰＨ)氧化酶和黄

嘌呤氧化酶ꎬ使脂质过氧化ꎬ核酸、蛋白质等生物大

分子发生交联聚合ꎬ对血管内皮和组织产生细胞毒

性[１４]ꎮ 胞内抗氧化酶保护心肌细胞免于氧化损伤ꎬ
减少活性氧自由基( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)产
生ꎬ防止脂质过氧化及其代谢产物损害机体ꎮ 推测

ＨＨｃｙ 可能损伤抗氧化酶ꎬ使其含量、活性降低ꎬ体
内促氧化系统和抗氧化系统失衡ꎬ心肌细胞受损ꎮ
另外ꎬＨｃｙ 有高度反应性的巯基自氧化具有产生强

氧化性 ＲＯＳ 的能力ꎮ Ｈｃｙ 通过多种细胞内外信号

调节酶通路促进氧化自由基大量产生[１５]ꎮ 越来越

多的证据表明ꎬ在心脏代谢性疾病中 ＲＯＳ 产生增

加ꎬ导致传导和复极化异常ꎬ因此导致了触发和折

返性心律失常ꎮ
２.２.１　 内质网应激　 　 内质网应激(ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅ￣
ｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓꎬＥＲＳ)是由于内质网大量未折叠或错

误折叠蛋白积累引起的适应性应答ꎬ可通过蛋白激

酶受体样内质网激酶(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｌｉｋｅ ｅｎ￣
ｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｋｉｎａｓｅꎬＰＥＲＫ)通路等引发未折

叠蛋白反应(ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＵＰＲ)ꎮ ＥＲＳ
中 ＵＰＲ 延迟活化导致氧化应激增加ꎬ介导不良心肌

电生理重构ꎬ也是减少心律失常发生的潜在靶点ꎮ
ＰＥＲＫ 途径的过度激活部分促进 Ｈｃｙ 诱导的内皮细

胞凋亡和核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣ｋａｐｐａ ＢꎬＮＦ￣κＢ)
的磷酸化[１６]ꎮ ＨＨｃｙ 通过活化 ＮＡＤＰＨ、产生 ＲＯＳ
和激活 ＮＦ￣κＢ 诱导 ＥＲＳꎬ导致内皮功能障碍[１７]ꎮ 因

而ꎬ在 Ｈｃｙ 促进心肌电生理重构过程中ꎬＥＲＳ 的激

活起一定作用ꎮ
２.２.２　 线粒体损伤 　 　 大多胞内氧化应激源于线

粒体ꎬ促进了心律失常发生[１８]ꎮ 线粒体呼吸链已被

广泛证实是活性氧产生的最主要来源ꎬＨｃｙ 通过线

粒体损伤电子传递链组分漏出ꎬ产生大量 ＲＯＳꎬ引
起内皮细胞损伤和内皮功能障碍ꎬ产生心肌生物性

损伤ꎮ 过氧化物酶体增殖物激活受体过表达的小

鼠心室肌内可观察到线粒体氧化应激通过 ＲｙＲ２ 通

道引起肌浆网钙泄漏[１９]ꎬ心肌细胞钙超载同时损伤

线粒体ꎬ加重氧化应激的程度ꎮ Ｈｃｙ 诱导细胞凋亡

对线粒体功能障碍起关键作用ꎮ 综上ꎬ线粒体损伤

与氧化应激相互促进ꎬ共同形成 Ｈｃｙ 致心律失常形

成的原因ꎮ
２.２.３　 一氧化氮生物利用度　 　 Ｈｃｙ 增多被认为是

造成一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)功能障碍的重要因

素ꎬ是心脑血管疾病独立的危险因子ꎮ Ｓｕｅｍａｔｓｕ
等[２０]研究表明 ＨＨｃｙ 通过产生超氧化物与 ＮＯ 反应

形成过氧硝酸盐化合物ꎬ降低 ＮＯ 生物利用度ꎬ直接

调节心脏底物ꎻＨｃｙ 可提高心血管病患者氧化应激
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水平ꎬ增加 ＮＯ 清除率ꎮ 氧化自由基使得内皮细胞

对各种刺激失去反应ꎬ导致内皮依赖性血管反应性

受损ꎬ是内皮衍生的 ＮＯ 产生和生物利用度减少的

原因ꎬＮＯ 释放受损的作用可以反过来触发并加强

动脉血栓形成和氧化应激[２１]ꎮ Ｈｃｙ 阻碍四氢生物

蝶呤合成ꎬ导致非对称性二甲基精氨酸生成增加ꎬ
降低 ＮＯ 生物利用度ꎬ增加 ＲＯＳ 生成ꎬ降低线粒体

氧化还原状态[２２]ꎮ 我们推测 ＨＨｃｙ 可增强氧化应

激ꎬ消耗并清除了 ＮＯꎬ加重氧化应激程度ꎬ进一步

降低 ＮＯ 的生物利用度ꎮ 提示 Ｈｃｙ 通过减少 ＮＯ 的

利用度引起心律失常ꎮ
２.２.４　 硫化氢可能在氧化应激中起保护作用 　 　
硫化氢(ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅꎬＨ２Ｓ)最近已经成为研究热

点ꎬ普遍认为ꎬＨ２Ｓ 为维持心血管内稳态的新型气体

递质ꎬ其缺乏可能导致心律失常等心血管疾病的发

生ꎮ Ｈｃｙ 是 Ｈ２Ｓ 的前体ꎬ在硫化酶、胱硫醚 β￣合成

酶和胱硫醚 γ￣裂解酶催化过程中形成 Ｈ２Ｓꎬ内源性

Ｈ２Ｓ 和 Ｈｃｙ 动态平衡与心血管疾病相关[２３]ꎮ 实验

证明ꎬＨ２Ｓ 在心肌梗死后大鼠模型中显示出对致命

性心律失常的有效调节作用[２４]ꎮ Ｈ２Ｓ 具有促炎和

抗炎的双重作用ꎬ可在 ＨＨｃｙ 中的氧化应激过程中

起保护作用ꎬ可开放 ＡＴＰ 敏感性钾通道和 Ｃｌ－离子

及上调谷胱甘肽ꎬ保护线粒体免于氧化应激损

害[２５]ꎬ然而ꎬ调节 Ｈ２Ｓ 的确切机制仍然不清楚[２６]ꎮ
需要进一步研究其信号传导机制ꎮ
２.３　 Ｈｃｙ 诱导基质金属蛋白酶基因表达致心肌纤

维化

基质 金 属 蛋 白 酶 ( ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ
ＭＭＰ)在多种心脏疾病的重构发生中发挥重要作

用ꎮ 王会芹等[２７] 研究表明 ＨＨｃｙ 的小鼠模型中心

肌纤维化程度及 ＭＭＰ￣９ 表达高于正常组ꎬ给予降

Ｈｃｙ 治疗后ꎬＭＭＰ￣９ 表达明显降低ꎬ心肌胶原纤维

化程度降低ꎬ心室内径减小ꎮ 新近研究[２８￣２９] 表明ꎬ
Ｈｃｙ 是重要的 ＭＭＰ 活性调节物ꎬＨｃｙ 水平与左心房

大小相关ꎬ引起心房重构导致心房颤动ꎻ说明 ＨＨｃｙ
与 ＭＭＰ 表达、心肌纤维化及心脏重构有相关关系ꎬ
其具体机制仍不明ꎮ Ｍｏｓｈａｌ 等[３０] 认为 Ｈｃｙ 可诱导

部分 ＭＭＰ 活化ꎬＭＭＰ￣９ 活化引起间隙连接蛋白

(ｃｏｎｎｅｘｉｎꎬＣｘ)的降解ꎬ尤其是 Ｃｘ４３ 蛋白的表达改

变导致心律失常ꎬ改变电信号的传导路径导致心动

过速ꎮ
已知 ＨＨｃｙ 引起 ＭＭＰ 和金属蛋白酶组织抑制

剂(ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＴＩＭＰ)之间的

失衡ꎬ这两者调节胞外基质组成ꎬ而胶原蛋白在心

血管中的积累会导致心血管纤维化ꎮ Ｆｌｅｖａｒｉ 等[３１]

报道了室性快速性心律失常发作的频率与 ＭＭＰ￣９ /
ＴＩＭＰ￣１ 的比率之间存在显著相关关系ꎮ 在 ＨＨｃｙ
患者中 ＤＮＡ 甲基转移酶抑制剂 ５￣氮杂胞苷降低

ＤＮＡ 甲 基 化ꎬ 上 调 亚 甲 基 四 氢 叶 酸 还 原 酶

(ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬＭＴＨＦＲ)ꎬ通过

调节 ＭＭＰ￣９ / ＴＩＭＰ￣１ 比率ꎬ减少了主动脉重构[３２]ꎮ
有研究结果提示ꎬｍｉＲ￣５１６ａ￣５ｐ 可调控人血管内皮

细胞 ＭＴＨＦＲ、ＭＭＰ￣２ 和 ＴＩＭＰ￣１ 的表达[３３]ꎬ推测

ＨＨｃｙ 致 ＭＴＨＦＲ 甲基化引起 ＭＭＰ 过度激活ꎬ导致

纤维化相关胶原蛋白表达增加ꎬ心肌重构发生ꎬ促
进折返性心律失常形成ꎬ同时心肌纤维化可减少心

肌细胞间 Ｃｘ４３ 水平ꎬ增加成纤维细胞和心肌细胞间

的耦联ꎬ降低传导速度ꎬ增加了传导的离散度ꎮ
２.４　 Ｈｃｙ 改变心肌缝隙连接及 Ｃｘ 致折返形成

心肌细胞间动作电位或兴奋的传导产生电活

动引起心肌电￣机械传导ꎮ 通过缝隙连接可兴奋细

胞间电耦联ꎮ 缝隙连接是由 ２ 个连接子组成中空的

亲水性孔道ꎬ２ 个连接子连接 ２ 个相邻细胞ꎬ每个连

接子由 ６ 个 Ｃｘ 围成六聚体ꎬ供胞内离子、小分子物

质通过ꎬ进行细胞间通讯ꎮ 当心肌损伤因素存在情

况下ꎬ缝隙连接孔道闭合ꎬ胞间电阻增高ꎬ胞间传导

和电耦联故障ꎬ影响心脏传导方向和速度ꎮ
目前已知有 ３ 种主要在心脏发挥作用的 Ｃｘ:

Ｃｘ４０、Ｃｘ４３ 和 Ｃｘ４５ꎮ Ｃｘ４０ 的表达主要在心房组织

和蒲肯野(Ｐｕｒｋｉｎｊｅ)细胞ꎬ其表达异常使心房传导

速度下降ꎬ浦肯野纤维传导障碍ꎬ束支阻滞及室内

阻滞容易发生ꎮ Ｃｘ４０ 表达减少、分布异常及其磷酸

化变化导致心电传导延长ꎬ增加心房颤动易感性ꎬ
分布异质性导致复极梯度阶差大ꎬ横向与纵向传导

速度比值增大ꎬ传导不均一ꎬ形成多发性折返ꎬ导致

缝隙连接脱耦联ꎮ 传导速度及不应期的不同导致

心肌各个传导通路的非均一性ꎬ增加心房颤动易

感性[３４]ꎮ
研究[１２] 表明 ＨＨｃｙ 使高电导率 Ｃｘ４３ 表达下

调ꎬＣｘ４３ 异质性增加促进更多异型缝隙连接形成ꎬ
可能与 ＨＨｃｙ 致心脏传导阻滞和折返性心律失常发

生相关ꎮ ＨＨｃｙ 是否引起心肌层间解耦联导致折返

形成ꎬ及有关 Ｃｘ４３ 在心肌的表达和功能等ꎬ仍需进

一步研究ꎮ Ｃｘ４３ 在心室内有表达ꎬＣｘ４３ 异质性与

室性心律失常相关[３５]ꎮ Ｈｃｙ 在细胞膜降低 ＳＯＤ 活

性并激活 ＭＭＰ￣９ꎬ导致 Ｃｘ４３ 破坏[３６]ꎮ 综上ꎬＨＨｃｙ
患者中ꎬＣｘ４３ 表达异质性增加ꎬ形成低电导率的缝

隙连接ꎬＨｃｙ 又增加其磷酸化改变ꎬ减少细胞间通

讯ꎻＨＨｃｙ 通过氧化应激及磷酸化影响心室内 Ｃｘ４３

２７０１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １０ꎬ２０１８



表达异质性ꎬ降低 Ｃｘ４３ 电导率ꎬ引起传导各向异性ꎬ
形成多发折返性心律失常ꎮ Ｃｘ４５ 的相关研究较少ꎬ
需要我们进一步研究ꎮ

３　 结　 语

综上所述ꎬＨｃｙ 水平通过离子通道、氧化应激、
心肌纤维化和心肌细胞间联系等诸因素调节心律

失常发生发展ꎬ各因素间亦互相影响ꎮ ＨＨｃｙ 可能

通过诱发氧化应激ꎬ上调钠通道蛋白[３７]ꎬ增加钠离

子内流ꎬ缩短动作电位时程ꎮ ＲＯＳ 增加丝裂原激活

蛋白激酶活化的蛋白激酶 ｐ９０ｒｓｋꎬ其磷酸化抑制电

压门控钾通道ꎬ后者活性决定心脏复极化ꎬ故 ｐ９０ｒｓｋ
激活导致心肌复极延长和频繁心律失常发作[３８]ꎮ
有证据表明ꎬＨＨｃｙ 可能由 ＰＥＲＫ 分支活化转录因

子叉头框蛋白 Ｏ３ａ( ＦｏｘＯ３ａ)ꎬ上调泛素连接酶表

达ꎬ促进 ＢＫＣａ 通道 β１ 亚基降解ꎬ介导 ＥＲＳꎬ促进

ＢＫＣａ 的抑制[３９]ꎮ ＨＨｃｙ 改变 ＮＭＤＡＲ 受体构型ꎬ增
加了线粒体内 ＮＯＳ、ＲＯＳꎬ诱导潜在的 ＭＭＰ 活化ꎬ介
导了心肌重构和 Ｃｘ４３ 降解ꎬ改变了心电传导活动ꎬ
导致心律失常[４０]ꎻ其间关系尚不明确ꎮ 关于 Ｈｃｙ 水

平介导的心律失常ꎬ具体作用机制仍需进一步研

究ꎬ其致病机制在将来可作为防治心律失常的新靶

点ꎬ及提供新思路ꎮ
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