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丙酸血症的心血管受累表现及机制
刘 鹰，武育蓉，孙 锟
上海交通大学医学院附属新华医院儿童心脏中心，上海 200092

［摘要］丙酸血症是常染色体隐性遗传的有机酸血症。除生长发育障碍和中枢神经系统损伤外，其最主要的中远期并发症，同时也是

常见的致死原因，包括扩张型心肌病和心律失常（长Q-T间期综合征和心室颤动等）。心血管受累的机制包括丙酸等代谢产物过量引

起心肌细胞线粒体能量代谢紊乱、氧化应激损伤和离子通道受损等。目前尚无公认的丙酸血症心肌病治疗指南。有观点认为，肝脏移

植可以纠正代谢紊乱从而逆转心肌病变，而抗氧化剂和提高心肌能量供应的药物有望成为未来丙酸血症心肌病的治疗方案。

［关键词］丙酸血症；心肌病；心律失常；长Q-T间期综合征

［DOI］ 10.3969/j.issn.1674-8115.2021.06.016 ［中图分类号］ R725.4 ［文献标志码］A

Cardiovascular involvement in propionic acidemia and related mechanisms
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[Abstract] Propionic acidemia (PA) is an autosomal recessive disorder of organic acidemia. In addition to developmental delay and central nervous

system damage, its most important mid- and long-term complications include dilated cardiomyopathy and arrhythmia (long Q-T syndrome and ventricular

fibrillation, etc.), which are also major causes of mortality. The mechanisms of cardiovascular involvement include disorder of mitochondrial energy

metabolism, oxidative stress and ion channel damage caused by excessive metabolites such as propionic acid. There are no recognized guidelines for the

treatment of PA-related cardiomyopathy. Liver transplantation is recognized as a method to correct metabolic disorders and reverse cardiomyopathy.

Antioxidants and drugs that increase myocardial energy supply are expected to become the future treatment options for PA-related cardiomyopathy.
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丙酸血症（propionic acidemia，PA）是一种常染色体

隐性遗传的有机酸血症，其发生率在1/150 000 ~1/100 000，

较为罕见［1］。随着长期观察性随访研究的不断深入，人们

对于PA的中远期并发症及其中枢神经系统外的表现在近10

年有了更为全面的认识。在多器官受累中，PA心脏受累的

发病率明显高于其他有机酸血症［2-4］，主要表现为扩张型心

肌病和Q-T间期延长。PA心血管受累表现较为隐匿，不易

引起重视且在短时间内能危及生命，本文主要综述其临床

表现和可能的机制。

1 PA的发病机制

PA 是由于线粒体丙酰辅酶 A 羧化酶（propionyl-CoA

carboxylase，PCC）缺陷导致丙酸代谢障碍而引起支链氨

基酸（缬氨酸、异亮氨酸、苏氨酸、甲硫氨酸）、奇数链

脂肪酸和胆固醇侧链分解代谢途径障碍［1］。PCC 是由

PCCA和 PCCB 2种亚基组成的，在辅酶生物素协助下对

丙酰辅酶 A 和 D-甲基丙二酰辅酶 A 之间的转化起到催化

作用，是上述代谢产物进入三羧酸循环的关键步骤。而

PCCA或者PCCB基因缺陷，导致PCC酶活性降低甚至缺

失，引起丙酰辅酶 A 旁路代谢产物 3-羟基丙酸、甲基柠

檬酸、丙酰肉碱和甲基丙二酸在体内蓄积。大多数患者

在新生儿时期会出现严重的代谢性酸中毒和高血氨症，

临床上被称为早发型PA；而部分患者在出生30 d后发病，

为晚发型PA。

2 PA心血管受累的临床表现

2.1 心肌病

PA的心血管受累证据最早在 1993年由A. F. Massoud
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提出，在回顾性分析 19例 PA患儿住院病程后发现；6例

患儿有过心功能不全/心力衰竭的临床表现，包括低血压、

肝脾肿大、奔马律等，其中 1例患儿通过心脏超声检查确

诊为扩张型心肌病，另外 3例患儿直接死因为心力衰竭；

心电图检查发现，1例患儿存在房室结折返性心动过速，

1例患儿存在心动过缓［5］。近 20年国内外报道［6-22］的 PA

患者确诊为心肌病的共 31 例，其中男、女性分别为

20例、11例（占比分别为 64.5%、35.5%）；早发型 16例

（占比 51.6%），晚发型 15 例（占比 48.4%）；心肌病诊断

主要以心脏超声诊断为主，其次为尸检，其中扩张型心

肌病占绝大多数，共 24例（占比 77.4%），其次为左心室

收缩功能下降 6例（占比 19.4%），仅有 1例表现为肥厚型

心肌病；该群体死亡率约 22.5% （7/31）。心肌病发病年

龄以学龄期及以上为主，中位数为 14.4 岁，值得注意的

是有患者［12，16］以心肌病为首发症状，同时合并其他代谢

异常表现，进一步检查后才确诊 PA；也有患者仅表现为

心肌病，经过基因筛查才确诊为PA［22］。

此外，Kovacevic等［6］发现，出现左心室收缩功能下

降或扩张型心肌病的 PA 患者早期常先出现舒张功能下

降，因此建议将舒张功能下降作为PA患者心肌病发病的

早期预测指标。

2.2 心律失常

心律失常为 PA 患者心血管受累的另一主要临床表

现，以长Q-T间期综合征为主。由于 PA发病率低，各地

回顾性分析［1，3，10，23］总结的长Q-T间期综合征的发病率差

异较大，从 22%到 70%不等。PA患者的长Q-T间期综合

征属于获得性，其发病率随着年龄增长而提高，这可能

是由于丙酸等代谢产物长期积累所导致的蓄积效应。该

类患者平时仅表现为常规心电图 Q-T 间期延长，在手

术［17， 24］、代谢失代偿［5］、感染［17］、运动［20］等诱发因素

下出现恶性心律失常，从而引起晕厥，甚至猝死。目前

发现的恶性心律失常类型包括完全性房室传导阻滞、多

形性心室颤动（室颤）等。

3 PA心血管受累的临床相关因素和治

疗方案

3.1 PA心血管受累的临床相关因素

根据病例报道［7］，PA患者的心血管受累情况与疾病

相关代谢指标和代谢失代偿发作次数无明显相关性。不

过值得注意的是，临床上主要依靠血、尿中相关代谢指

标来评价病情程度，而体液和组织中代谢产物的浓度是

存在差异的。Mardach 等［8］分析了 1 例因室颤死亡的 PA

患者的心脏组织，尽管该患者血浆中游离肉碱水平正常，

但心脏组织中的肉碱水平较正常水平明显降低，且低于

该患者骨骼肌中的肉碱水平。另外，由于大多数患者发

病年龄偏大，有观点［17］认为，心血管受累是疾病缓慢发

展过程中蓄积效应的结果。

3.2 PA心血管受累的治疗方案

对于出现心肌病的 PA患者，除了针对原发病的包括

长期控制蛋白质饮食、补充左卡尼丁等治疗方案外，国

际上目前尚无公认的PA患者心肌病治疗指南。德国的一

项单中心观察性研究［6］显示，血管紧张素转化酶抑制剂

（angiotensin converting enzyme inhibitor，ACEI） 类药物

对于心肌病的改善情况并不理想。有采用原发病治疗结

合高剂量辅酶 Q10纠治心肌病的成功案例［21］。不过目前

大多数观点［7，11］认为，肝脏移植可以较大程度地纠正患

者的代谢异常，从而逆转心脏病变。在PA发病早期，对

于有较频繁的代谢失代偿发作且心肌病变尚不严重的患

者，肝脏移植是推荐的治疗方案之一。值得注意的是严

重的心脏病变是肝脏移植的禁忌证，而术中恶性心律失

常也时有发生；此外也有肝脏移植后心肌病好转后继续

恶化的病例报道［17］。因此对于部分心脏功能受损严重的

患者，手术准备期间可以考虑采用心室辅助装置作为过

渡方案［14］，待心功能恢复后行肝脏移植术。

对于患有长 Q-T间期综合征的 PA患者而言，除了控

制原发病外，一般不需要额外的药物治疗；而存在恶性

心律失常的患者，安装临时起搏器［18， 20］是可以考虑的

治疗手段。

研究［25］报道，抗氧化剂治疗可以有效降低PA患者成

纤维细胞中活性氧水平。在PA小鼠模型［26］中，抗氧化剂

不仅可以减轻肝脏病变，而且可以诱导机体自身抗氧化酶

表达合成，降低心肌损伤标志物脑钠肽（brain natriuretic

peptide，BNP）水平，是PA心肌病的潜在治疗方案。

4 PA心血管受累的相关分子机制

根据已有的 PA患者尸检［8］和心脏活检［21］结果，患

者心肌病理改变包括心脏内膜纤维增生、心肌细胞肥大、

线粒体水肿且内嵴不规则等，心肌组织中氧化磷酸化复

合物的含量及活性均下降。体外检测PA患者成纤维细胞

中活性氧水平上升，p38 蛋白激酶和 c-Jun 氨基末端激酶

（c-Jun N-terminal kinase，JNK） 磷酸化水平提高，提示

氧化应激损伤［27］。一般认为蓄积的丙酸及其旁路代谢产
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物引起的心脏细胞线粒体呼吸链损伤为主要原因［13］，后

续效应包括能量供应不足、氧化应激损伤、离子通道功

能受损等。

携带人源 PCCA 蛋白 A138T 突变基因的 Pcca–/–小鼠

模型［28］保留 2% PCC酶活性，不仅能够存活至成年，临

床表型与PA高度相似，而且也出现心脏收缩及舒张功能

受损以及心室扩大的表现［29］，是研究PA患者心肌病发病

机制的理想模型。

4.1 线粒体功能损伤和氧化应激

代谢水平上丙酸蓄积竞争性消耗辅酶 A 合成丙酰辅

酶 A 和甲基丙二酰辅酶 A （methylmalonyl CoA，MM-

CoA），而心脏组织缺乏相应的肉碱酰基转移酶，无法通

过置换反应将 MMA-CoA 中的辅酶 A 分离出来，使得线

粒体中游离的辅酶 A 减少，α -酮戊二酸脱氢酶 （α -

ketoglutarate dehydrogenase，α-KGDH） 活性降低，三羧

酸循环受到抑制，导致出现类似心力衰竭患者心脏代谢

从脂肪酸氧化转向糖分解代谢的过程［30-31］。由于蓄积的

丙酸及甲基丙二酰的细胞毒害作用，细胞活性氧水平上

升，氧化磷酸化复合物活性整体下降，谷胱甘肽过氧化

物酶和超氧化物歧化酶等抗氧化酶表达下调，细胞出现脂

质过氧化、蛋白质羰基化作用以及线粒体DNA氧化作用。

此外，线粒体通透性转运孔 （mitochondrial permeability

transition pore，mPTP）的数量增加，提高了线粒体膜非

选择性通透性，导致还原型辅酶Ⅰ、Ⅱ和钙离子的流失，

造成膜电位降低和线粒体水肿。这些过程严重损害线粒体

功能，继而促进活性氧的合成，从而形成一个恶性循环。

4.2 DNA调节紊乱

基因水平上，PA小鼠模型心肌损伤标志物BNP编码

基因Nppb和心肌纤维合成相关基因表达上调［28］。通过分

析心肌组织微 RNA 表达水平，有研究［29］发现，心肌组

织中促细胞增殖基因（Jun、Raf1、PIk3ca等）和促炎症

反应基因（Tlr4、Tirap、Myd88）表达上调，细胞凋亡相

关基因（Csnk2a1、Fasl、Foxo3）和心室收缩能力相关基

因 Gja1 表达下调，同时哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号通路激活，

细 胞 自 噬 标 志 物 溶 酶 体 关 联 膜 蛋 白 1 （lysosomal

associated membrane protein 1，LAMP1）减少，这些提示

心肌细胞增殖能力增强，同时凋亡、自噬能力被抑制。

在PA患者中微RNA-133a-3p出现了异常表达［32］，该

微 RNA 可 通 过 活 化 T 细 胞 核 因 子 （nuclear factor of

activated T cell，NFAT）信号通路诱导心肌细胞肥厚，而

同样调节 NFAT 信号通路的啮齿类特有微 RNA-350 在 PA

小鼠模型中也是高表达的。

4.3 离子调节紊乱

PA患者心律失常与Ca2+离子流紊乱相关［30-33］。PA小

鼠心肌细胞中肌浆网 （sarcoplasmic reticulum，SR） Ca2+

载量不足，导致电-机械偶联过程中通过肌浆网释放的

Ca2+水平下降，机械收缩活动减弱。在心脏舒张过程中，

细 胞 质 内 Ca2+ 主 要 通 过 肌 浆 网 Ca2+ ATP 酶 2a （SR-

Ca2+ ATPase 2a，SERCA2a） 回收至肌浆网内；但是由于

氧化应激，SERCA2a支链甲硫氨酸氧化水平提高，酶活

性明显下降，加上线粒体供能不足，导致舒张期Ca2+回收

过程延长。另一方面，线粒体膜非选择性通透性提高，

Ca2+从线粒体转移到细胞质中，导致舒张期细胞质Ca2+浓

度明显升高，使肌浆网雷尼丁受体 （ryanodine receptor，

RyR）增敏，肌浆网一过性Ca2+流频率增加，可能会触发

细胞膜上 Na+-Ca2+离子泵，导致 Na+内流，引发除极和动

作电位的产生，诱发室性心律失常。

研究［34］发现，丙酸、丙酰辅酶 A 和 MM-CoA 能缓

慢激活延迟整流钾电流（slowly activating delayed rectifier

potassiumcurrent， Iks），延长动作电位时长和 Q-T 间期，

抑制钾离子通道蛋白 KCNQ1 的表达，类似于 1 型长 Q-T

间期综合征。

5 结语

对于临床医师而言，如何筛查出 PA心血管受累的高

危因素和预测指标是未来研究方向之一。同时，对于 PA

患者，动态监测心脏超声以及心电图可以及时发现早期

心脏病变，尽早干预以延缓病情的发展。针对氧化应激

的抗氧化剂治疗以及纠正线粒体能量供应紊乱的治疗有

可能成为PA心肌病的潜在治疗方案。
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