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代谢紊乱参与心房颤动机制的研究进展
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【摘要】目前心房颤动（房颤）具体病理生理机制尚不清楚，缺乏诊断房颤及预测其预后的循环标志物。最近，由于代谢组学研

究方法的应用，越来越多证据表明房颤是一种高代谢状态，意味着代谢改变在房颤的病理生理学中可能具有重要作用。房颤的特点

是心房肌不规则高频兴奋和收缩，它能影响心房能量需求、循环及供氧，从而改变代谢供需平衡，导致代谢应激。因此，探究房颤患

者的代谢改变可以进一步了解房颤发生机制并为临床治疗方案提供更多的参考。
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　　心房颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，Ａｆ）是成人常见的心
律失常类型，其发病率在全球范围内呈上升趋势，Ａｆ
能增加死亡、心力衰竭和血栓栓塞事件的风险［１］。虽

然目前在Ａｆ病理生理方向取得了重大进展，但是在一
些重要的方面，特别是关于Ａｆ发生的机制仍然存在诸
多疑问，也缺乏诊断 Ａｆ和预测其预后的循环标志物。
Ａｆ发作时心房肌会出现不规则的高频兴奋和收缩，它
能影响心房能量需求、循环和供氧，从而改变代谢供

需平衡，导致代谢应激。最近有关Ａｆ代谢组学的研究
表明，Ａｆ患者相关代谢途径发生了变化，意味着代谢
改变在Ａｆ的病理生理机制中可能有重要作用［２］。现

就Ａｆ相关代谢紊乱的病理生理机制及其可能作为临
床治疗靶点的潜在价值进行综述。

１　代谢组学概要
代谢组学是指对某一生物或细胞在一特定生理

时期内所有低分子量代谢产物同时进行定性和定量

分析的一门新学科。它通常用于发现生物标志物和

描述生物体细胞和组织的代谢物，非靶向和靶向质谱

代谢组学是检测代谢物的主要方法，这些方法以气相

色谱质谱或液相色谱质谱为基础，揭示细胞或组织
代谢途径的变化，包括糖酵解、脂肪酸 β氧化和脂质
合成［３］。因此，代谢组学能较为确切地反映细胞所处

的内环境，同时也能反映机体病理生理变化过程及相

关代谢产物的改变。

２　心肌细胞代谢的变化
Ａｆ患者部分线粒体代谢变化与急性心肌缺血和

心力衰竭的患者相似，心脏和外周组织从以脂肪酸为

主的代谢向糖酵解状态或蛋白质、氨基酸代谢的转变

（在外周血中测量）可能是疾病进展的先兆，最终导致

心血管疾病的发生，因此，早期通过识别外周血代谢改

变可能具有重要的临床意义，这些代谢指标的改变有可

能成为识别发生Ａｆ的潜在生物标志物［４］。目前关于心
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肌细胞代谢在Ａｆ发病机制中的作用文献并不多，Ａｆ时
快速的电活动和收缩对心房肌细胞的能量平衡造成巨

大的负担，这一负担可以通过减少能源需求和增加能源

供应来应对［５］。核苷一磷酸活化蛋白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）是一种丝
氨酸／苏氨酸激酶，是细胞能量状态的感受器，在许多
组织和细胞中都有表达（例如心肌细胞），由多个亚基

形成的复杂三聚体，Ａｆ代谢紊乱时由于心肌细胞能量
的需求，ＡＭＰＫ被磷酸化激活导致 ＡＭＰ／ＡＴＰ比值增
加，以此调节下游信号，通过增加能量利用率同时减

少能量消耗来补偿能量消耗，由于Ａｆ时心肌细胞离子
通道及转运体都需要大量能量，所以 ＡＭＰＫ可能参与
电生理的调节［６］。Ａｆ发作期间心脏能量代谢会发生
变化，特别是葡萄糖和脂肪酸代谢［７］；ＡＭＰＫ作为一种
细胞代谢感受器，可以调节心房肌细胞的能量代谢，

并参与许多细胞生物功能过程，包括细胞生长、自噬、

钙处理和代谢适应［８］。因此，在Ａｆ时由于心肌能量供
应需要平衡，糖酵解、氨基酸和脂肪酸等产能物质都

可能会发生代谢紊乱。

２１　糖代谢紊乱
最近，有报道糖代谢异常与 Ａｆ的发生密切相关，

抑制葡萄糖氧化磷酸化可促进房性心律失常的发生，

有效改善糖代谢异常有助于改善Ａｆ的发生和发展，瓦
氏效应（Ｗａｒｂｕｒｇｅｆｆｅｃｔ）是一种有氧糖酵解，其特征是
在组织中丙酮酸脱氢酶激酶亚型、乳酸脱氢酶 Ａ高表
达和乳酸水平的增加［９］。有学者发现在 Ａｆ期间线粒
体中脂肪酸和丙酮酸氧化减少，有氧糖酵解相对增

强，心房乳酸水平显著增加，糖酵解酶表达上调，因此

提出了Ａｆ中存在瓦氏效应，它可以通过促进心房炎症
和纤维化过程导致心房结构或电学重构，从而加快 Ａｆ
进展，而 ＡＭＰＫ具有抗瓦式效应，对 Ａｆ有保护作
用［１０］。但也有研究报道，持续性 Ａｆ患者心房肌细胞
中发生依赖ＡＭＰＫ的自噬，表明自噬的过度激活也可
能导致心肌细胞损伤，从而进一步加重Ａｆ［１１］。糖原含
量和ＡＭＰ／ＡＴＰ比值可作为反映细胞代谢应激状态的
重要指标，由于Ａｆ发生和发展，心肌产生大量乳酸并
在其区域蓄积，从而抑制糖代谢减少 ＡＴＰ的产生，而
ＡＭＰ含量和ＡＭＰ／ＡＴＰ比值升高可以引起ＡＭＰＫ磷酸
化。Ｈｕ等［９］发现抑制瓦式效应可以逆转 Ａｆ引起的
ＡＭＰ含量和ＡＭＰ／ＡＴＰ比值的紊乱，这表明通过减弱
与Ａｆ相关的瓦式效应，可以改善糖类代谢应激［９］。同

时，也有研究报道脂质代谢受损和有氧糖酵解相对增

强已成为Ａｆ的代谢特征，并提出这种代谢特征可能与
ＡＭＰＫ活性降低而缺氧诱导因子１α活性升高有关，
ＡＭＰＫ作为细胞能量状态的重要传感器，它激活后可

以通过过氧化物酶体增殖物激活受体共激活物１α或
过氧化物酶体增殖物激活受体共激活物１α途径促进
脂肪酸代谢，并通过抑制缺氧诱导因子１α从而逆转
氧化磷酸化到有氧糖酵解的能量转换（瓦式效

应）［１２］。因此ＡＭＰＫ在 Ａｆ发病机制中的具体作用仍
需要进一步研究；由于瓦式效应在促进纤维化和炎症

中起着重要作用，所以在Ａｆ治疗决策上选择性地抑制
瓦式效应是否有助于延缓心肌重构需要进一步研究。

２２　氨基酸代谢紊乱
氨基酸在机体物质和能量代谢中发挥着重要作

用，它们不仅是重要的酶底物，而且是重要的调节物，

可以反映机体代谢变化。Ｓｈｅ等［１３］进行了一项研究，

收集２３例Ａｆ患者和３７例窦性心律的血浆标本，运用
气相色谱质谱法测定６１种氨基酸成分，结果发现两
组间Ｌ３氨基异丁酸（Ｐ＜０．０５）、Ｄ别苏氨酸（Ｐ＜
００５）、４羟基吡咯烷２羧酸（Ｐ＜０．０１）、Ｌ赖氨酸
（Ｐ＜０．０１）、Ｌ缬氨酸（Ｐ＜０．０５）、Ｌ苏氨酸（Ｐ＜
０００１）、Ｌ蛋氨酸（Ｐ＜０．０５）、Ｌ异亮氨酸（Ｐ＜
０００１）、甘氨酸（Ｐ＜０．０５）、Ｌ亮氨酸（Ｐ＜０．０１）和亚
牛磺酸（Ｐ＜０．０１）水平有显著性差异。经过热图分析
发现４羟基吡咯烷２羧酸和 Ｌ苏氨酸的相对变化值
＞２倍且Ｐ＜０．０５。Ｍａｙｒ等［１４］进行一项队列研究，通

过分别采集非风湿性瓣膜 Ａｆ（持续性 Ａｆ）患者和窦性
心律患者的右心耳标本，用代谢组学方法研究其氨基

酸水平变化，发现 Ａｆ患者的酮体（β羟丁酸，Ｐ＝
０００６）浓度升高，生酮氨基酸（酪氨酸，Ｐ＝０．００２）、甘
氨酸（Ｐ＝００１６）增加，同时也阐述了酮体可能是持续
性Ａｆ的重要燃料，由于 β羟基丁酸的还原程度更高，
它提供的单位碳热量比丙酮酸多３０％，酮体中存在的
较高固有能量，通过增加乙酰辅酶Ａ与辅酶Ａ竞争结
合丙酮酸脱氢酶复合体，从而在心肌中发挥节约葡萄

糖作用，且酮体对葡萄糖有负反馈作用，结果使心肌

中葡萄糖６磷酸水平升高，从而使葡萄糖转向糖原合
成。因此酮体及生酮氨基酸由于生理性作用生成会

增加。Ｒｕｓｎａｋ等［１５］对接受介入性左心耳封堵术患者

进行了研究，介入治疗前（Ｔ０）和６个月后（Ｔ１，中期随
访）采集外周血样，利用电喷雾电离液相色谱质谱法
进行靶向代谢组谱分析，结果发现入选４４例非瓣膜性
Ａｆ患者在中期随访时，血浆苯丙氨酸（８．２％，Ｐ＝
０００６）、色氨酸（２０．３％，Ｐ＝０．０００６）和酪氨酸
（２０２％，Ｐ＝０．０００１）等必需氨基酸代谢产物均有显
著变化。但Ｋｏ等［１６］对２４５８例非Ａｆ患者进行队列研
究，随访１０年，共１５６例参与者（６．３％）发生了 Ａｆ事
件，通过采集随访患者血浆用液相色谱串联质谱法测
定氨基酸、有机酸、脂类和其他血浆代谢物，共检测到
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２１７种代谢物，包括５４种带正电的代谢物、５９种带负
电的代谢物和１０４种脂类，发现这些代谢物中只有果
糖、葡萄糖和半乳糖在根据年龄和性别因素进行调整

后，与新发Ａｆ显著相关。从近期多项研究［３，１３１５］报道

来看，Ａｆ患者部分氨基酸的代谢发生了变化，因此，详
细研究氨基酸具体的变化可能会为临床诊断 Ａｆ或为
其治疗提供一定的临床价值。

２３　脂肪酸与肉碱代谢紊乱
脂质在细胞生物膜的信号分子、能源和结构成分

中发挥着重要作用［１７］。ω３脂肪酸是一组多不饱和
脂 肪 酸，包 括 鱼 类 来 源 的 二 十 碳 五 烯 酸

（ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃａｃｉｄ，ＥＰＡ）、二 十 二 碳 六 烯 酸
（ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃａｃｉｄ，ＤＨＡ）、二 十 二 碳 五 烯 酸
（ｄｏｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃａｃｉｄ，ＤＰＡ）以及植物来源的 α亚麻
酸（ａｌｐｈａｌｉｎｏｌｅｎｉｃａｃｉｄ，ＡＬＡ）［１８］。当游离脂肪酸在细
胞内堆积超过脂肪酸氧化负荷时，就会导致心脏功能

障碍、心脏重构和心律失常发生，然而目前尚不清楚

脂肪酸代谢异常如何促进 Ａｆ的发生［１９］。炎症在 Ａｆ
发病机制中起着基础作用，来自动物和人类研究的大

量证据表明氧化应激在 Ａｆ发病中具有重要作用，而
ω３多不饱和脂肪酸具有抗心律失常、抗炎和抗氧化
的作用，因此它是否可以作为一种潜在的治疗Ａｆ方法
值得研究［２０］。有文献报道增加动物体内 ω３多不饱
和脂肪酸可以降低发生 Ａｆ的风险以及通过延长心房
起搏时心房细胞不应期防止心房电生理重构［２１］。

Ｒｅｉｎｅｒ等［１８］用气相色谱法测定了１６５７例 Ａｆ患者的
ＥＰＡ、ＤＨＡ、ＤＰＡ和 ＡＬＡ，发现在 Ａｆ患者中 ＥＰＡ与大
面积脑卒中呈负相关。Ｊｕｎｇ等［１７］通过采集 ３４例 Ａｆ
患者和３４例健康者血浆标本，利用代谢组学方法分析
血浆游离脂肪酸谱，发现两组间饱和脂肪酸（Ｐ＜
０００１）、多不饱和脂肪酸（Ｐ＜０．００１）有显著差异，提
示Ａｆ患者体内饱和脂肪酸水平升高和多不饱和脂肪
酸水平降低可能与炎症反应增强有关，游离脂肪酸水

平可能在Ａｆ的发生发展中起重要作用，但也有研究表
明长链ｎ３或 ｎ６多不饱和脂肪酸、单不饱和脂肪酸
以及饱和脂肪酸与 Ａｆ发生风险无关［２２］。最近，有文

章报道部分肉碱代谢的改变与 Ａｆ相关［２３２４］。Ａｌｂｅｒｔ
等［２５］进行了一项药物预防 Ａｆ发生的研究，通过对
２５１１９例参与者进行分组并经过平均 ５．３年随访，
９００例参与者（占研究人群３６％）发生了 Ａｆ事件，在
ＥＰＡＤＨＡ与安慰剂的比较中，分别有 ４６９例参与者
（３．７％）和４３１例参与者（３４％）发生 Ａｆ事件（Ｐ＝
０１９）；在维生素 Ｄ３和安慰剂的比较中，分别有 ４６９
例（３．７％）和４３１例（３．４％）参与者发生Ａｆ事件（Ｐ＝
０．１９），ＥＰＡＤＨＡ或维生素 Ｄ３对 Ａｆ发生风险无显著

差异，研究结果不支持使用以上任何一种药物作为 Ａｆ
事件的一级预防。

３　代谢紊乱参与心房重构
心房重构包括电生理异常和结构异常，这些异常

会促进Ａｆ的发展和持续［２６２７］。Ａｆ心房重构病理生理
过程与炎症反应的增加有关［２８２９］。多项研究表明，许

多炎性细胞因子可以作为预测Ａｆ发生率或Ａｆ消融结
果的生物标志物，包括 Ｃ反应蛋白、肿瘤坏死因子α、
白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６、ＩＬ１β、ＩＬ８和 ＩＬ１０［２９］。核
苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白３炎症小体包含有
吡喃结构域、中心核苷酸结合寡聚化结构域和富含亮

氨酸重复结构域，Ｗｕ等［２８］发现核苷酸结合寡聚化结

构域样受体蛋白３炎症小体与糖尿病患者 Ａｆ的发病
机制有关；它可以介导心肌细胞中 ＩＬ１β、ＩＬ１８的释
放，从而促进心房重构和 Ａｆ的进展。最近，有文献报
道Ａｆ时代谢紊乱可能会成为心房电重构和结构重构
的驱动力［３０］；较高的血浆饱和脂肪酸浓度具有促炎和

致动脉粥样硬化的作用，因为它与Ｔｏｌｌ样受体相关，进
而激活转录因子，从而诱导促炎细胞因子如 ＩＬ６和肿
瘤坏死因子α的合成［３１］。由于Ａｆ时饱和脂肪酸水平
会升高［１７］，因此，它们可能会通过促炎作用来加快心

房重构，但具体病理生理机制仍需进一步研究。所以

降低血浆饱和脂肪酸浓度或者抑制炎症反应可能成

为临床上延缓Ａｆ发展的潜在治疗靶点。
４　总结与展望

目前Ａｆ具体病理生理机制尚不清楚，关于 Ａｆ相
关代谢应激的机制和病理生理学的研究相对较少，缺

乏诊断Ａｆ及预测其预后的循环标志物，Ａｆ时由于心
脏能量代谢发生变化会导致代谢应激（包括糖类、氨

基酸和脂肪酸代谢紊乱），可能会促进炎症反应从而

加快Ａｆ进展。因此，更为详细研究代谢紊乱在 Ａｆ中
的作用可以进一步明确 Ａｆ的发生机制以及为临床治
疗Ａｆ提供一定的价值。
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