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活性氧诱导心律失常的分子生物学机制研究
朱二军 刘宏宇△ 宋默微 孟维鑫 薛阳红
（哈尔滨医科大学附属第一医院黑龙江哈尔滨 150001）

摘要：心律失常特别是室性心律失常可能导致心源性猝死，已经成为临床上常见和重点问题。多种原因可能诱发心律失常如：冠

状动脉粥样硬化性心脏病，瓣膜病，肥厚性心肌病等心脏源性病变，很多代谢性物质改变也可能增加心律失常的发生概率。近年

发现活性氧可能是诱发各种心律失常的一个重要因素，活性氧不仅参与重要离子通道和转运受体的调控，同时本身也作为一个

重要的第二信来调节一些关键酶的活性如：蛋白激酶 A（PKA），蛋白激酶 C（PKC），钙离子依赖性蛋白激酶 II（CaMKII）。最近有

研究发现长期的活性氧代谢紊乱可能引起细胞遗传物质如 miRNA的改变，引起长期的心律失常如房颤。本文主要对活性氧导致

心律失常的可能机制做一总结，为心律失常的防治提供一些可能潜在方向。
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The Reactive Oxygen Species Induced Molecular Mechanisms of Arrhythmia

A Arrhythmias especially ventricular arrhythmias may lead to sudden cardiac death, it has become a common clinical

problems and priorities. A variety of reasons may induce arrhythmias such as: coronary atherosclerotic heart disease, valvular heart

disease, hypertrophic cardiomyopathy and other heart-borne disease, metabolic disturbance of some substances may raise arrhythmia risk.

In recent years, some researchers found that reactive oxygen species may be an important factor in inducing arrhythmia, the reactive

oxygen species not only take part in the regulation of ion channels and transporters, but also as second messengers to modulate some of

the key enzymes such as: protein kinase A (PKA), protein kinase C (PKC), calcium-dependent protein kinase II (CaMKII). The latest

studies have shown that chronic reactive oxygen species metabolic dysfunction may mediate abnormity of miRNA, inducing chronic

arrhythmias such as atrial fibrillation. In this review, the possible mechanism of reactive oxygen species induced arrhythmia is

summarized, which could provide some potentially directions for the prevention and treatment of cardiac arrhythmias.
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前言

心律失常的病因和治疗一直是基础和临床上的研究热点

和难点，随着研究深入，已经发现冠脉、瓣膜和心肌等器质性

改变可以导致心律失常，对于心律失常的治疗，药物治疗主要

是以离子通道调节为主，另外置入起搏器以及射频消融术也

已经在临床上得到广泛的应用。但是伴随着介入治疗冠心病

的迅速发展，临床上发现通过介入开通冠脉后，心肌可能出现

心肌缺血再灌注损伤，特别是在心肌再灌注时出现的致命性

心律失常，针对再灌注心律失常研究很多，虽然传统的抗心律

失常药物治疗有一定效果，但考虑再灌注时有很多代谢性因

素参与心肌缺血再灌注损伤，通过纠正心肌细胞的代谢紊乱

抗心律失常成为一个研究方向。研究发现活性氧的代谢紊乱

可能参与心肌缺血再灌注损伤以及诱发心律失常，活性氧通

过电子传递链（electron transport chain，ECT）和三羧酸循环

（tricarboxylic acid，TCA）参与细胞电活动和能量代谢[1，7]。在病

理状态时，活性氧代谢紊乱可能引起细胞电活动异常，酶活性

和蛋白通道的异常调节。电活动的异常可能导致电压依赖型

钠离子通道（Nav 1.5）和电压依赖型钙通道(L-type voltage car-

diac calcium channel，LTCC)的开放异常。同时活性氧作为第

二信使影响蛋白激酶 A（PKA），蛋白激酶 C（PKC），钙离子依

赖性蛋白激酶 II（CaMKII）的活性 [2]，而这些酶通过对通道蛋

白的调控，引起离子通道异常开放。同时活性氧引起的能量代

谢障碍，可能导致钠钾泵的失活，引起离子紊乱最终诱发心律

失常的发生。另外，长期活性氧代谢异常可能诱导心肌细胞缝

隙连接蛋白 Cx43的异常[3]，同时可能引起遗传物质如 miRNA

的改变，引起心肌细胞电路传导系统的重构和心肌细胞纤维

化[4]，这也可能是活性氧诱发心律失常的可能机制。本文对活性

氧与心律失常之间的可能联系机制做一总结，与长期应用的抗

心律失常药物相比，调节活性氧代谢可能成为治疗或者预防心
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律失常一个新的方向。

1 活性氧的代谢

活性氧是人体内产生的具有化学活性的分子，根据有无未

配对的电子可分为自由基如：超氧阴离子（O2
-）、过氧化氢

(H2O2)、羟基（OH）和非自由基如：过氧化氢（H2O2），次氯酸

（HOCl），前者具有未配对的电子氧化能力更强 [5]。Wattanapi-

tayakul[6]认为活性氧在线粒体电子传递链过程中漏电子而产生

的，线粒体及 NADP氧化酶（NOX）是活性氧的两个重要来源。

内皮细胞、肌纤维膜、肌质网、横小管都是活性氧产生的来源[7]。

D.Neil Granger [8] 等认为活性氧的潜在来源和黄嘌呤氧化酶、

NADPH氧化酶、一氧化氮合成酶及线粒体有关，在心肌组织

中，线粒体是活性氧的主要来源。大量研究证实：活性氧可以通

过调节体内多种代谢途径，如：细胞膜脂质氧化、细胞凋亡等[9]，

进而诱导心律失常的发生。本文通过阐述活性氧对细胞离子通

道及相关蛋白的调节作用，进一深入探讨活性氧诱导心律失常

的可能机制。

2 活性氧通过调节细胞离子通道及相关蛋白诱导心

律失常

心律失常和细胞的内环境密切相关，心肌细胞存在多种受

体和离子通道，它们同时受到多种因素的调节，近年来活性氧

的调节作用逐渐被认识到，如增加活性氧可以激活兰尼碱受体

2（ryanodine receptor 2，RyR2），同时抑制钠 / 钙交换体对钠和

钙离子的转运，甚至引起钠 /钙的反向模式，增加 RyR2的激活

导致钙超载从而延迟心肌细胞后去极化[10]。增加活性氧引起晚

期钠通道的开放增加，延长动作电位和后去极化，从而引起心

律失常[11]。实际上，活性氧对离子通道和相关蛋白的影响与相

关酶的作用之间存在密切联系，线粒体源性的活性氧引起的钠

内流可以被 PKC的抑制所阻止，RyR2 的开放频率可能受到

CaMKII活性的调节[12]，本文只是分侧重点的阐述活性氧与其

相关作用。

2.1 兰尼碱受体 2（The cardiac ryanodine receptor 2，RyR2）

RYR2在钙离子进入细胞后被激活，介导肌浆网内钙离子

释放进入细胞质，大量的钙离子在细胞质内聚集可以通过兴奋

偶联机制引起心肌收缩。镁离子、ATP可抑制 RYR2的活性，活

性氧可以激活 RYR2的活性，可能与其二硫键的结构有关[10]，

活性氧可能引起 RYR2局部结构变化，导致其活性改变，但是

具体条件需要进一步研究。在氧化环境下（高浓度 H2O2、谷胱

甘肽降低）RYR2开放的概率是增加的，而减少这种氧化趋势

如在巯基乙醇的条件下，RYR2的开放是降低的[13]。有证据表明

RYR2的激活与氧化环境持续时间和活性氧的浓度都有关[13]。

King JH[14]研究发现 RYR2介导细胞内膜 Ca2+的释放介导室性

心律失常和房性心律失常，因此活性氧通过对 RYR2的调节从

而介导 Ca2+的异常释放诱导心律失常的发生。

2.2 转运蛋白（The translocator protein，TSPO)

转运蛋白（The translocator protein，TSPO）是由 169个氨基

酸组成，丰富的存在于线粒体的外膜上，其最初被发现是作为

外周苯二氮卓受体，近来发现转运蛋白（TSPO）是活性氧诱导

内源性活性氧产生 (reactive oxygen species induced ROS re-

lease，RIRR)这一过程的重要调节器[15]。转运蛋白通过直接调控

线粒体内膜上的离子通道 (inner membrane anion channel，I-

MAC）的开放进而促进 RIRR，同时转运蛋白通过间接调节通

透性转换孔（permeability transition pore，PTP)组分的合成，影响

其开放从而改变了离子通道的开放[16]，因此，活性氧可能通过

影响 TSPO来间接引起线粒体内膜上的离子通道和线粒体通

透性转换孔的开放，引起线粒体功能障碍导致心肌细胞损伤，

最终引起心律失常。

2.3 电压依赖型钙通道(L-type voltage cardiac calcium channel，

LTCC)

电压依赖型钙通道(L-type voltage cardiac calcium channel，

LTCC)的开放可以促发钙离子介导的钙离子释放，其合成前体

琢1C亚基与活性氧（黄嘌呤氧化酶衍生的活性氧或 H2O2）密切

相关[17]，其结果是活性氧介导 LTCC通道的钙内流减少。Song
[18] 等人发现 H2O2作用于 LTCC通道使得钙离子高峰增加，但

同时发现这种作用可被钙离子 /钙调蛋白依赖的蛋白激酶 II

(CaMKII)抑制，所以活性氧对 LTCC的作用与 CaMKII的氧化

磷酸化作用需要进一步研究。

2.4 电压依赖型钠通道（Nav 1.5）

电压依赖型钠通道（Nav 1.5）介导的钠内流促成心肌细胞

动作电位的快速去极化，在平台期 Nav 1.5并未完全关闭，而是

称之为晚期钠通道（late Na+ current，late INa），其特点是低振

幅，持续时间长约数百毫秒，近来发现它与细胞质内 Na超载有

关，可能导致引起心律失常[19]。电压依赖型钠通道（Nav 1.5）对

氧化应激的调节很敏感，可能是与该通道中蛋氨酸残基密切相

关[20]。在有 ROS如 H2O2条件下 late INa的开放增加，从而引起

心肌细胞动作电位的延长。活性氧可以通过直接调节 Nav 1.5

诱导心律失常的发生，PKC和 PKA主要对峰值钠通道（peak

INa）起作用，而对晚期钠通道（late INa）作用甚微，而晚期钠通

道（late INa）在活性氧的条件下会增加开放引起钠超载和早期

的后去极化[11]，最终导致心律失常的发生。

3 活性氧作为第二信使调节蛋白激酶 A和钙离子 /

钙调节蛋白依赖性蛋白激酶 II的活性

蛋白激酶 A（PKA）和钙离子 /钙调节蛋白依赖性蛋白激

酶 II（CaMKII）在心肌收缩耦联和离子调节特别是 Ca2+调节具

有重要作用，H2O2通过 cAMP来激活 PKA,其作用机制可能是

H2O2改变 RI亚基连接蛋白之间的二硫键来实现[21]。CaMKII的

激活主要是受到钙离子浓度变化所调节同时可能通过磷酸化

的作用得到放大，最初的报道认为 CaMKII的激活是在促氧化

条件下如在细胞凋亡时蛋白激酶的激活受到氧化应激的调控，

进一步研究发现在心肌细胞中 CaMKII在 H2O2和血管紧张素

II的存在条件下仍可以被激活，甚至在 Ca2+螯合剂的存在下

CaMKII也能被激活，原因可能是蛋氨酸残余物（M281/282)[22]

的氧化起到关键作用，但这需要经一步研究证实。

3.1 活性氧调节蛋白激酶 A（protein kinase PKA）

cAMP-dependent protein kinase A (PKA)是一种丝氨酸 /苏

氨酸蛋白激酶，通过 茁肾上腺素的刺激调节对 ECC具有重要

影响，cAMP与 PKA的调节亚基的结合增加，可以激活 PKA

的活性，PKA可以使 Nav 1.5，LTCC，RyR2磷酸化[23]。有研究发
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现活性氧可以激活 PKA，Brennan [21] 等发现 H2O2通过改变 RI

亚基连接蛋白之间的二硫键激活 I型 PKA，同时提供氧化激活

的可能机制，茁-肾上腺素刺激和 cAMP浓度作为两个独立因

素。因为通过 茁-肾上腺素刺激增加 PKA的激活这一过程和很

多心脏疾病有联系，同时 PKA的激活对 Na+/Ca2+的代谢具有

重要影响，因此活性氧可以通过影响 PKA活性导致 Na+/Ca2+

的代谢异常从而引起心律失常。

3.2 活性氧调节钙离子 / 钙调节蛋白依赖性蛋白激酶 II

（Calcium/calmodulin dependent protein kinase II, CaMKII）

钙离子 /钙调节蛋白依赖性蛋白激酶 II（CaMKII），是磷酸

化人体内细胞膜上的离子通道相关的调节蛋白如：参与

Na+/Ca2+调节的蛋白和离子通道的转运体的重要激酶。钙离子 /

钙调节蛋白依赖性蛋白激酶 II（CaMKII）已经被发现在心脏收

缩和舒张及心律失常中具有重要作用，其发挥作用主要通过磷

酸化目标蛋白实现，如磷酸化 NaV通道蛋白和 RYR2受体引

起 Na+/Ca2+的超载和肌浆网中 Ca2+离子的消耗[24]。生理状态下

钙离子 /钙调节蛋白依赖性蛋白激酶 II（CaMKII）通过钙离子 /

钙调节蛋白激活，近年 Anderson[22]等人提出 CaMKII的激活可

以诱发心律失常，通过蛋氨酸残余物（M281/282）的氧化来激活

CaMKII。而这个途径通过蛋氨酸亚砜还原酶 A的减少是可逆

的。这提示活性氧除了直接损伤心肌细胞，也可以通过增加

CaMKII的激活损伤心肌细胞。特别是 CaMKII激活增加导致

RYR2受体开放的概率增加，引起肌浆网 Ca2+流失，同时 Nav

通道灭活的延长和晚期 Na通道开放的增加，这些可能是活性

氧通过调节 CaMKII导致心律失常的机制。

4 活性氧可能通过改变 miRNA引起房颤

房颤是临床中发病率高的房性心律失常，房颤能引起心功

能的下降，增加患者的病死率。房颤可能由于心肌纤维化造成，

同时房颤也可以导致心脏重构进一步加重纤维化，而心脏重构

时很可能也伴随着心脏电传导的重构，如缝隙连接中存在着离

子通道，由连接蛋白介导，其中连接蛋白 Cx40主要存在于心房

中，而 Cx43在心脏中最丰富的连接蛋白[25]。在动物模型中发现

RYR2介导的 Ca2+漏出和房颤有关联，钠 /钙交换体(Na+/Ca2+

exchanger, NCX)具有终止在心脏收缩期 Ca2+释放的作用，在慢

性房颤病人中发现 NCX所形成的内向电流导致心肌细胞后去

极化的延长，已经发现 ROS可以增加 NCX和 RYR2的活性，

结合以上 ROS可能房颤有着密切联系。心肌细胞间的传导和

膜电位相关的离子通道，GJA1（编码连接蛋白 43，连接蛋白

43）和 KCNQ2（编码 K +通道亚基的 Kir2.1）是受 miR-1定向影

响的，在房颤时 miR-1的表达是降低的。在肥厚的心肌中发现

miR-1的表达降低，可能减少 Cx43蛋白的超磷酸化和随后的

Cx43位移导致快速性心律失常。有许多 miRNA与心律失常

都有联系，因此 miRNA和 ROS之间通过对离子通道的作用

和房颤可能存在密切联系，但具体联系机制目前还需要经一步

研究。

5 小结与展望

综上，心律失常是导致心血管突发事件尤其是心源性猝死

的重要原因，传统的抗心律失常药物通过调节离子通道的开通

发挥作用，但在抗心律失常的同时也可能引发新的心律失常的

风险，因此各种心律失常药物具有严格的适应症和使用时机。

改善活性氧代谢紊乱，减轻氧化应激可能成为预防和治疗心律

失常的新的方向。但目前关于活性氧与心律失常的研究和临床

药物很少，因此通过研究活性氧影响心肌细胞膜上离子通道及

相关蛋白等方式影响离子通道稳定，阐明活性氧引起心律失

常，增加心血管意外事件发生概率的分子生物学机制，对心律

失常的防治提供新方法具有重要意义。
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