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同型半胱氨酸与心房颤动相关性的研究进展
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  [摘 要] 心房颤动(AF)是全球最常见的心律失常之一,对人口健康有重大影响。同型半胱氨酸(Hcy)
是一种含有巯基的氨基酸,是蛋氨酸和半胱氨酸代谢过程中的中间产物。近年来,越来越多的证据证明了 Hcy
与AF之间的密切关系,Hcy在AF的发生、发展、预后及其复发中起着重要作用。该文对Hcy和AF的流行病

学和发病机制及二者之间的关系进行了综述。
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[Abstract] Atrial

 

fibrillation(AF)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

arrhythmias
 

worldwide
 

and
 

has
 

a
 

signifi-
cant

 

impact
 

on
 

population
 

health.Homocysteine(Hcy)
 

is
 

an
 

amino
 

acid
 

containing
 

a
 

thiol
 

group,which
 

is
 

an
 

intermediate
 

product
 

in
 

the
 

metabolism
 

of
 

methionine
 

and
 

cysteine.In
 

recent
 

years,increasing
 

evidence
 

has
 

shown
 

a
 

close
 

relationship
 

between
 

Hcy
 

and
 

AF,and
 

Hcy
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence,develop-
ment,prognosis,and

 

recurrence
 

of
 

AF.The
 

article
 

reviews
 

the
 

epidemiology
 

and
 

pathogenesis
 

of
 

Hcy
 

and
 

AF,
as

 

well
 

as
 

their
 

relationship.
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  心房颤动(AF)是最常见的心律失常,影响着全

球数百万人,其发病率预计在未来50年内会以惊人

的速度增长。此外,AF患者出现严重并发症的风险

会增加,包括心力衰竭、痴呆和早期死亡[1-2]。目前,
AF的主要机制尚不清楚。AF的重要危险因素包括

年龄、性别、高血压、吸烟和糖尿病等。然而,生物标

志物在AF风险评估中的作用很小。因此,识别有助

于AF风险预测及探索潜在病理、生理机制的新生物

标志物具有重要意义。同型半胱氨酸(Hcy)是一种含

硫氨基酸,是蛋氨酸和半胱氨酸代谢过程中的中间产

物。近年来,多项临床研究表明,Hcy水平与 AF发

生及复发风险呈正相关[3-5]。然而,有研究认为,Hcy
水平与AF之间无因果关系[6-7]。本文对 Hcy和 AF
的流行病学和发病机制及二者之间的关系进行了综

述,旨在为临床提供参考。
1 Hcy简介

  Hcy是人体内蛋氨酸去甲基生成的一种含硫氨

基酸,其在体内主要通过再甲基化途径和转硫化途径

进行代谢。血浆 Hcy水平的异常升高被定义为高同

型半胱氨酸血症(HHcy)。在禁食的情况下,HHcy
通常分 为 轻 度(15~30

 

μmol/L)、中 度(31~100
 

μmol/L)和重度(>100
 

μmol/L)。一种或多种遗传、

生理、病理和营养因素可导致 Hcy水平升高。与

HHcy水平相关的常见因素包括B族维生素缺乏、男
性、高龄、吸烟、咖啡和饮酒、富含蛋氨酸饮食、缺乏运

动、绝经后激素状况、慢性疾病、药物等。缺乏叶酸及

参与蛋氨酸代谢途径的维生素 B6和 B12会导致

HHcy。肾功能在 Hcy水平的调节中也起着重要作

用。高水平的Hcy可以通过产生氧化应激、降低NO
的产生和生物利用度及诱导炎症反应,直接或间接地

对血管内皮细胞产生生物损伤。Hcy水平升高还可

通过增加组织因子的释放、降低抗凝血酶的亲和力和

抑制血栓调节蛋白C复合物的表达,导致内皮凝血及

止血特性失衡。高水平 Hcy可激活半胱氨酸天冬氨

酸蛋白酶3/多聚ADP核糖聚合酶途径,导致内皮细

胞凋亡。HHcy会氧化修饰低密度脂蛋白,降低高密

度脂蛋白水平,引起血脂代谢异常。HHcy会干扰

DNA甲基化过程,异常调控基因表达。Hcy水平升

高会增加胶原/弹性蛋白比例,并激活潜在基质金属

蛋白酶(MMPs)。Hcy水平升高还可能导致心房肌

细胞离子通道的电重构[8-10]。因此,HHcy与血管疾

病密切相关,包括脑和心血管疾病、静脉和动脉血栓

栓塞、糖尿病血管损伤等。最近,越来越多的证据证

实了Hcy在AF患者血栓栓塞事件和心律结果中的
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重要作用,扩大了其对血管疾病的影响。
 

2 Hcy与AF的相关性

2.1 Hcy与AF的发生、发展 近年来,越来越多的

证据证明了 Hcy与 AF之间的密切关系。SVEN-
NINGSSON等[11]纳入3

 

535例既往无 AF病史患

者,在7.4年的中位随访期间内发现,392例患者
(10.2%)登记有 AF事件,与无心律失常患者相比,
AF患者 Hcy和半胱氨酸水平较高。半胱氨酸水平

与AF发生率无关,WANG等[12]也得出类似结论。
SHI等[13]招募了132例合并高血压的 AF患者(78
例为阵发性AF,84例为持续性AF)和136例高血压

患者,结果显示,与阵发性 AF患者相比,持续性 AF
患者 血 清 Hcy水 平 更 高,左 心 房 长 径 更 大(P<
0.05)。该研究还发现,在高血压患者中,AF的存在

与动脉硬化有关。血清 Hcy水平可能反映了这种关

联背后的机制。2项约7
 

000例参与者的大型人群研

究结果显示,Hcy是 AF的独立危险因素,且 Hcy水

平升高1个对数单位会使 AF风险增加27%[3]。最

近的2项荟萃分析表明,Hcy水平与AF之间存在显

著相关性,临床上不应忽视 Hcy在 AF患者中的作

用[4-5]。然而,也有研究认为,Hcy水平与AF之间没

有因果关系[6-7]。因此,Hcy水平与 AF的关系仍需

大规模随机试验证实。
2.2 Hcy与血栓栓塞 血栓栓塞是增加AF患者死

亡率和发病率的最严重并发症。AF相关缺血性脑卒

中主要归因于左心房血栓,尤其是左心耳血栓。Hcy
水平升高是脑卒中的一个强大的独立风险因素,其是

否会增加AF相关缺血性脑卒中风险的问题,已引起

了许多研究人员的注意。HHcy是促进静脉和动脉

血栓形成的一个因素,Hcy不是凝血的直接参与者,
也不是血栓形成或纤溶的中间产物。高水平 Hcy可

直接或间接损害血管内皮。HHcy还可通过增加组

织因子的产生、降低抗凝血酶的亲和力和抑制血栓调

节蛋白C复合物,导致内皮的凝血和血栓形成特性失

衡。所有这些变化都降低了血管壁对血栓形成和高

凝状态的抵抗力,这与Virchow三联征象对应,是AF
患者血栓形成机制的基础。

MARINOU等[14]首先报道,合并脑卒中的 AF
患者血浆Hcy水平高于未合并脑卒中患者,并且AF
患者脑卒中比例的增加与75岁以上患者Hcy水平急

剧上升平行,这表明高水平Hcy可能是老年AF患者

脑卒中增加的一个可能解释。LOFFREDO等[15]对

163例AF患者和40例有缺血性脑卒中史的 AF患

者进行了为期2年的研究,结果显示,在调整了传统

的心血管和血栓栓塞风险因素后,Hcy水平与缺血性

脑卒中独立相关。AY等[16]前瞻性研究了 AF相关

急性缺血性脑卒中患者 Hcy水平与左心房血栓之间

的关系,结果显示,左心房血栓患者 Hcy水平明显高

于无左心房血栓患者。此外,Hcy水平升高的影响与

其他已知会增加左心房血栓风险的临床因素无关。
POLI等[17]前瞻性的研究发现,尽管患者接受了良好

的口服抗凝治疗,但其人群中 Hcy水平高于第90百

分位会使缺血性脑卒中事件风险显著增加4倍以上
(OR=4.7)。YAO等[18]评估了CHA2DS2-VASc评

分为0~1分的AF患者血浆Hcy水平与左心房血栓

的相关性和预测价值,结果显示,与无血栓患者相比,
血栓患者血浆Hcy水平显著升高。在多变量分析中,
Hcy水平与左心房血栓独立相关(OR=1.048,95%
CI:1.007~1.0903),其曲线下面积为0.722(95%
CI:0.662~0.781),具有显著的预测价值。与 Hcy<
13.5

 

mmol/L患者相比,Hcy≥13.5
 

mmol/L患者左

心房 血 栓 发 生 率 更 高 (6.1%
 

vs.
 

2.1%)。在

CHA2DS2-VASc评分为0分和1分的患者中,Hcy
水平升高显著增加了左心房/左心耳血栓风险(OR=
11.789,95%CI:1.437~96.746;OR=2.256,95%
CI:1.007~5.155)。因此,在CHA2DS2-VASc评分

较低的AF患者中,血浆 Hcy水平升高会增加左心

房/左心耳血栓形成风险,因此在预测血栓栓塞时应

将其考虑在内。
2.3 Hcy与AF的复发 虽然近年来有关AF的临

床治疗手段取得进步,但AF治疗后复发仍是临床关

注的主要问题。SHIMANO等[19]研究发现,持续性

AF患者血浆 Hcy水平显著升高,在(2.1±1.5)年的

随访中观察到,Hcy水平与导管消融后的长期AF复

发无关,但与消融后的心血管事件有关,如心肌梗死、
缺血性脑卒中等。NAJI等[20]对持续性AF患者进行

研究时发现,基线 Hcy>14.4
 

μmol/L准确估计了

1.5年随访期间的AF复发。NASSO等[21]关于微创

心外膜消融后AF患者的研究结果显示,在18.5个月

的随访中,Hcy水平升高可以独立预测 AF复发,以
16

 

μmol/L为临界值时,Hcy具有良好的诊断性能,
其曲线下面积为0.807。YAO等[22]纳入了导管消融

成功后的持续性AF患者,并随访3个月,结果显示,
早期复发患者Hcy水平显著升高,并且在单变量和多

变量分析中,Hcy仍然是早期复发的独立风险预测因

子。Hcy≥14
 

μmol/L患者早期复发率高于 Hcy<14
 

μmol/L患者。总之,Hcy水平升高似乎对早期复发

和晚期复发均有预测价值,因此可以在预测AF复发

时予以考虑。然而,作为一种新发现的AF复发危险

因素,Hcy尚未得到充分重视和深入探索。因此,了
解Hcy的代谢过程并探索 Hcy介导的AF复发作用

机制尤为重要。
3 Hcy与AF的机制研究

3.1 Hcy诱导心房结构重构 心房结构重构是 AF
发生、发展和维持的关键病理、生理学机制。有研究

表明,Hcy参与 AF心房结构重构的发生[23]。血清

Hcy水平与左心房尺寸和第一型胶原C末端肽水平

呈正相关,这表明Hcy水平升高与心房结构重构之间

可能存在关系。有研究表明,Hcy水平升高与胶原/
弹性蛋白比率增加和 MMPs活性升高有关。MMPs
的激活与心房重构具有很大关系。研究发现,MMPs
激活可导致细胞间蛋白(连接蛋白43)的降解和心肌

·8731· 现代医药卫生2024年4月第40卷第8期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,April
 

2024,Vol.40,No.8



细胞间传导途径的改变,从而促进心房重构[8]。此

外,Hcy可以通过加剧血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)刺激钙

调磷酸酶和活化T细胞核因子的表达来促进心脏炎

症和纤维化[24]。HHcy还会引起心房细胞外基质的

生物化学损伤,导致纤维化和结构重构,为再入基质

创造条件[25]。Hcy可以与G蛋白偶联受体(GPCR)
结合,激活磷脂酶C(PLC)产生细胞内信使1,2-二酰

基甘油(DAG)。DAG募集蛋白激酶C(PKC),PKC
磷酸化直接激活瞬时受体电位3(TRPC3)[26]。TR-
PC3通道的激活水平与心房纤维化的程度和 AF发

病率密切相关。有研究发现,Hcy通过触发 TRPC3
信号通路的激活介导心房纤维化[27]。TRPC3是调节

纤维化发展机制和促进成纤维细胞转化为肌成纤维

细胞的不可或缺因素,对胶原的调节有不利影响[28]。
因此,较高水平 Hcy可与GPCR结合,从而激活下游

PKC/TRPC3信号通路,促进心房纤维化形成。另一

方面,HHcy诱导的心房纤维化也由TRPC3通道和

沉默信息调节因子2相关酶1(SIRT1)之间的相互作

用介导。TRPC3是SIRT1的负调节器。在 Hcy的

刺激下,TRPC3可以直接与SIRT1相互作用,导致转

化生长因子-β信号通路的激活,从而诱导胶原积聚并

形成心房纤维化[27]。此外,SIRT1的过表达和 TR-
PC3的敲除可以有效地控制 Hcy介导的小鼠心房纤

维化。与窦性心律组相比,AF患者TRPC3
 

RNA水

平升高,而SIRT1
 

RNA水平降低。总之,Hcy可以

与GPCR结合,提高TPRC3的蛋白水平,促进心房成

纤维细胞的增殖和分化。HHcy与心肌纤维化之间

存在关系,但这些机制很复杂,研究尚不足。
3.2 Hcy诱导心房电重构 Hcy可影响心房肌细胞

的钠、钾及钙通道,从而增加兴奋性,促进心律失常的

发生。Hcy通过其氧化还原状态调节离子通道活

性[29]。Hcy水平升高可通过增加钠电流和改变快速

钠通道的功能、增加内向钾电流和减少快速钾通道的

数量来调节心肌细胞的电重构。Hcy水平升高也会

导致动作电位的缩短、动作电位的速率适应性丧失和

返回波的持续循环。这表明 Hcy水平升高会引起心

律失常[8]。HHcy与P波离散度增加有关,P波离散

度是心房不均匀传导 的 特 征,也 是 AF 的 危 险 因

素[25]。有研究还表明,HHcy对离子通道有直接影

响[30]。这会导致早期的去极化和局灶性异位活动的

激发。韩璐等[31]研究发现,HHcy可诱导小鼠心房肌

细胞钙超载,从而为 AF重构的发生和维持奠定基

础。综上所述,Hcy水平升高可引起心房肌细胞离子

通道电重构。然而,目前有关Hcy水平升高引起心房

肌细胞离子通道电重构的分子机制研究较少见。
3.3 Hcy参与氧化应激和炎症反应 目前,越来越

多的证据表明,氧化应激和炎症在AF的发病机制中

具有潜在作用,参与AF的发生和维持[32]。Hcy具有

反应性巯基,是一种重要的助氧化剂。Hcy会形成各

种性质的二硫化物,包括 Hcy-Hcy、Hcy-半胱氨酸、
Hcy-谷胱甘肽。这种二硫化物的形成导致活性氧

(ROS)的释放,从而导致与其他细胞成分的进一步下

游反应,并最终破坏细胞功能[33]。Hcy还与蛋白质的

半胱氨酸残基的游离-SH 基团形成稳定的二硫化物

键,使蛋白质和酶的功能受损。
有研究揭示了血管紧张素转换酶(ACE)和 Ang

Ⅱ信 号 通 路 在 激 活 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸

(NADPH)氧 化 酶 和 增 加 O2- 中 的 作 用[34]。
HUANG等[35]描述了 Hcy在 ACE激活中的作用。
Hcy通过ACE/AngⅡ/血管紧张素Ⅰ型受体信号通

路的转导增加,NADPH 氧化酶的激活增加,从而产

生O2-。另一方面,Hcy诱导不同形式的NADPH氧

化酶表达增加,导致 O2- 含量增加[9]。有研究表明,
在HHcy小鼠中切除Toll样受体4(TLR4)可以减少

Hcy水平升高引起的变化,如左心室肥大、氧化应激

增加和抗氧化能力下降及线粒体分裂[36]。在 HHcy
期间,TLR4介导了内皮细胞中线粒体分裂的主导作

用,以及随之而来的氧化应激、内皮细胞损失和功能

障碍、胶原沉积增加[37]。有研究表明,Hcy和 N-甲
基-D-天冬氨酸(NMDA)受体之间存在联系。NMDA
受体属于离子型谷氨酸受体的异质家族,其作用在神

经系统的功能中最显著。功能性NMDA受体在各种

非神经元细胞中表达,尤其是在心血管系统的细胞

中。Hcy可以激活NMDA受体,导致Ca2+稳态破坏

及线粒体功能紊乱和细胞中的促凋亡环境[9]。
BORKOWSKA等[38]首次证明,Hcy诱导细胞抗

氧化应激能力下降是由Akt失活介导的,并且Akt激

酶激活剂能够逆转Hcy诱导的氧化应激和炎症反应,
以及丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)级联反应[39],这为

临床提供了一个有吸引力的靶点。最近的一项研究

发现了Hcy诱导氧化应激的一条新途径,即氧化还原

调节的血红素蛋白可能主要参与 Hcy相关的氧化应

激有关[40]。因此,可以通过以上机制调节 Hcy水平,
减少ROS的产生及氧化应激,降低 AF发生的易感

性。此外,HHcy伴随着几种促炎细胞因子的上调,
包括白细胞介素-1β(IL-1β)、IL-6、肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)和细胞内黏

附分子-1,引起级联式炎症反应,影响 AF发生、发展

过程[9]。因此,ROS和炎症可能是调控AF发生的上

游机制,是防治 AF的重要靶点,具有重要的临床

价值。
4 针对Hcy和AF的药物治疗方法

 

  目前,尚无治疗Hcy和AF的特异性药物。最近

的meta分析显示,经他汀类药物治疗后,血浆Hcy水

平显著降低[41-42]。WU等[43]观察到,长期采用阿托伐

他汀治疗后,Hcy水平降低(P<0.05)。他汀类药物

有助于降低心脏手术后 AF的发生率(P<0.01)[9]。
一项 meta分析证实,他汀类药物通过降低氧化应激

和炎 症 标 志 物 如 C-反 应 蛋 白 和 TNF-α 来 改 善

AF[44]。他汀类药物预防 AF的机制尚不明确,但可

能与炎症和氧化应激有关。此外,他汀类药物可提高
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血清脂联素水平,这可能是降低AF发生率的另一个

原因[45]。沙库巴曲缬沙坦钠片可降低射血分数降低

的慢性心力衰竭(NYHA
 

Ⅱ~Ⅳ级)成人患者心血管

死亡和心力衰竭住院的风险。近年来,许多研究证明

了沙库巴曲缬沙坦钠片在治疗 AF中的作用[46-47]。
然而,有研究结果显示,沙库巴曲缬沙坦钠片并没有

降低AF的发生风险[48-49]。因此,需要进一步的大规

模的随机对照试验证实。沙库巴曲缬沙坦钠片治疗

AF的作用机制主要为改善心房结构和电重构[49-53]。
然而,沙库巴曲缬沙坦钠片降低Hcy的相关研究较少

见。FAN等[54]研究发现,经沙库巴曲缬沙坦钠片治

疗后,Hcy水平显著低于对照组,差异有统计学意义
(P<0.05)[54]。一项研究指出,沙库巴曲缬沙坦钠片
通过降低丙二醛和谷胱甘肽来改善氧化应激。此外,
沙库巴曲缬沙坦钠片在mRNA和蛋白水平上下调了

IL-6和TNF-α的过度释放[55]。
5 小结与展望

  AF是最常见的心律失常,与脑卒中、心力衰竭、
生活质量下降和死亡率增加有关。目前,AF及其相

关并发症的预防和治疗存在巨大挑战。因此,认识

AF的新危险因素并对其进行有效管理,有助于减轻

AF患者负担。有研究表明,Hcy水平升高在 AF发

生、发展及预后中起着重要作用,其通过不同机制增

加了AF的发生风险,包括炎症、氧化应激、左心房和

离子通道的重构、血栓形成。然而,AF发病机制复

杂,不能用单一的生物标志物来解释。未来还需要进

一步的随机前瞻性临床试验来确定降低 Hcy水平是

否能降低 AF患者脑卒中发生率和长期维持窦性心

律。此外,需要进一步研究和开发 HHcy的药物治疗

方法来预防和减缓AF的发展。
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