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琥珀酸盐及琥珀酰化与心血管疾病

王玉婷 石琳

【摘要】 蛋白质翻译后修饰（PTM）是心血管疾病发病机制中的重要环节。随着蛋白

质组学的发展及质谱的应用，研究发现琥珀酰辅酶 A 在心脏中的表达水平远高于其他器官，

琥珀酰化也是心脏 PTM 的关键部分。该文介绍琥珀酸盐及琥珀酰化在缺血性心脏病、高血

压、心肌纤维化、心肌肥大、心率失常和心力衰竭发生过程中的研究进展。
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心血管疾病（CVD）是目前世界范围内死亡

的主要原因之一 [1]。心脏为高耗能器官，心肌代谢

可利用多种底物，胎儿心肌代谢主要利用葡萄糖酵

解及乳酸氧化 [2]，成人心肌代谢主要底物为脂肪酸

（60%～90%）[3]，当其心功能下降时，则脂肪酸供能

减少，糖酵解供能增加 [4]。

蛋白质翻译后修饰（PTM）是控制基因表达

而不改变生物体遗传序列的表观遗传机制。既往

大量研究主要集中在 PTM 中的赖氨酸乙酰化 [5]，

随着蛋白质组学的发展及质谱的应用，许多新型赖

氨酸酰基化修饰模式被发现，包括赖氨酸丙酰化、

丙二酰化、丁酰化、琥珀酰化等。已有研究发现

CVD 的发病机制与上述新型酰化过程密切相关 [6-

7]，其中琥珀酰辅酶 A 在心脏中的表达水平远高于

其他器官，琥珀酰化也是心脏 PTM 的关键部分 [8]。

1 琥珀酸盐
琥珀酸盐主要产生并存在于宿主及微生物的

线粒体基质中，应激和炎症反应时也可在细胞外积

聚。琥珀酸盐大部分由三羧酸（TCA）循环中琥

珀酰辅酶 A 转化形成，另有小部分为 α- 酮戊二酸

脱氢酶复合物的下游产物，或 γ- 氨基丁酸、乙醛

酸分解形成 [9]。琥珀酸盐主要通过琥珀酸脱氢酶

（SDH）或线粒体电子传递链的复合物Ⅱ氧化代谢

为富马酸盐 [10]。

2 琥珀酰化

2.1 琥珀酰化的发生过程

琥珀酰化是指将琥珀酰基（‐CO‐CH2‐CH2‐

COOH）与赖氨酸残基的 N-ε- 胺共价结合的动态

可逆过程，在多种真核生物及原核生物如大肠杆

菌、酵母细胞、刚地弓形虫、HeLa 细胞和小鼠肝

脏中广泛存在 [11]。琥珀酰化主要发生于线粒体，其

次是细胞质和细胞核，故在富含线粒体的高耗能组

织（如心脏、棕色脂肪组织和肝脏）中含量丰富 [8]。

琥珀酸可以直接转化为琥珀酰化的供体琥珀酸辅

酶 A，后进一步衍化为琥珀酰基。琥珀酰基为酸性

酰基，可将赖氨酸残基正电荷转化为负电荷 [12]。

2.2 琥珀酰化的调控

沉默信息调节因子（Sirtuin）是高度保守的烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖性脱酰酶家族。Sirtuin5
（Sirt5）具有去丙二酰化酶和去琥珀酰化酶的作用。

琥珀酰化受 Sirt5 监管，2 者共同参与尿素循环、

氨转移和葡萄糖代谢等细胞代谢过程 [13]，同时在心

脏中调节 TCA 循环、脂肪酸代谢、氧化磷酸化、

丙酮酸代谢、酮生成、支链氨基酸代谢和三磷酸

腺苷（ATP）合成。Sadhukhan 等 [8] 报道在 Sirt5
敲除小鼠心脏细胞中，琥珀酰辅酶 A 和琥珀酰肉碱

水平与对照组无明显差异，而琥珀酰化水平明显增

加，揭示了 Sirt5 对琥珀酰化的负向调控作用。

3 琥珀酸盐及琥珀酰化在CVD中的作用机制

3.1 缺血性心脏病

在心肌细胞缺血性损伤的不同时期，琥珀酸

盐有不同的作用。心肌处于缺血状态时，缺氧导致
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乳酸堆积及 pH 下降，琥珀酸盐通过单羧酸盐转运

蛋白 1 从胞内传送至胞外，与琥珀酸受体 1 结合，

调节血管张力，改善心脏肥大 [14]。同时琥珀酸盐

是缺氧诱导因子（HIF）-1α 的稳定剂，心脏缺血

时可以保护心脏。功能失调的心脏发生代谢异常，

导致缺血后心脏中琥珀酸盐积累，反而使 HIF 羟

化酶抑制剂琥珀酸盐的表达降低，抑制 HIF-1α 的

活性 [15]。活性氧（ROS）是心肌缺血再灌注的重

要驱动因子，线粒体电子传递链中的复合物Ⅰ为

ROS 的重要来源。心肌缺血时，富马酸盐通过复

合物Ⅱ的反向作用转化为琥珀酸盐，导致琥珀酸

盐积聚，再灌注后氧含量回升，以琥珀酸盐形式储

存在复合物Ⅱ中的巨大电子池快速氧化，复合物

Ⅲ无法消耗琥珀酸盐氧化提供的所有电子，多余

的电子被迫通过复合物Ⅰ反向传递，导致 ROS 大

爆发和心肌细胞死亡 [16]。再灌注早期，冠状动脉

内的丙二酸盐抑制 SDH，增加琥珀酸表达水平，在

猪短暂冠状动脉闭塞模型中，再灌注损伤和梗死

面积减少，而不引起心肌收缩功能下降或心律失 
常 [17]。因此，琥珀酸盐对缺血状态下的心肌细胞有

保护作用，但会损伤再灌注状态下的心肌细胞。

缺血环境下，心肌琥珀酰化水平呈下降趋势。

当人心肌细胞处于缺血状态时，琥珀酰辅酶 A 生成

减少，线粒体琥珀酰胆碱 A 随之减少，心肌细胞肌

原纤维及线粒体蛋白中琥珀酰化水平随之降低 [18]，

ST 段抬高型心肌梗死患者和大鼠外周血清蛋白琥

珀酰化水平同样呈下降趋势 [19]。Zhou 等 [20] 发现

在心肌梗死后的急性缺血期，Sirt5 通过肝 - 心串

扰机制抑制心肌细胞琥珀酰化，表现出心脏保护作

用。Boylston 等 [21] 发现，缺血损伤后 Sirt5 敲除小

鼠模型心脏的心肌梗死面积较对照组增加。心肌

细胞缺血损伤时，赖氨酸琥珀酰化水平下降，Sirt5
可进一步下调琥珀酰化水平。

3.2 高血压

琥珀酸盐在肥胖高血压 [22] 及妊娠高血压 [23] 患

者血液循环中表达水平升高。琥珀酸盐表达水平增

加，刺激肾素分泌，促使血压上升 [24]。保持全身及

局部琥珀酸盐稳态，有利于维持血压的稳定。SDH
基因缺失可发生嗜铬细胞瘤，引起血压升高 [25]。

3.3 心肌纤维化

Milutinović 等 [26] 发现，使用线粒体毒素 3- 硝
基丙酸抑制 SDH 活性时，心肌细胞出现糖原累积、

心肌细胞弥漫性肿胀、肌原纤维体积分数较低的

细胞横纹丢失以及单核浸润的纤维化。在主动脉

弓缩窄术（TAC）建立的心肌纤维化和心力衰竭小

鼠模型中，槲皮素可增加 Sirt5 的表达，抑制琥珀酰

化，维持线粒体稳态，在炎症反应时保护小鼠心肌

细胞，改善心肌纤维化，降低心力衰竭的发生率 [27]。

因此，琥珀酸及琥珀酰化均可导致心肌纤维化。

3.4 心肌肥大

琥珀酸盐依赖 G 蛋白偶联受体 91（GPR91）
可导致心肌肥大。琥珀酸盐可直接结合并激活

GPR91，促进心肌肥大信号的表达，如细胞外信号

调节激酶 1/2 的磷酸化、钙（钙调素）依赖性蛋

白激酶Ⅱδ 的表达以及组蛋白去乙酰化酶 5 向细胞

质的转位 [28]。在肺动脉环扎术诱导右心室肥大大

鼠中，琥珀酸盐刺激 GPR91/ 磷脂酰肌醇 -3- 激酶

（PI3K）- 蛋白激酶 B（Akt）轴，上调肥大基因，加

重心室肌肥大 [29]。丙二酸抑制 SDH，琥珀酸表达

水平升高，导致成人心肌细胞增殖 [30]。

他莫昔芬诱导的心脏特异性 Sirt5 敲除产后小

鼠，暴露于长期慢性压力负荷时，心肌细胞蛋白的

琥珀酰化水平持续上升，诱导小鼠心肌肥大；全身

Sirt5 敲除的产后小鼠长期暴露于慢性压力负荷时，

死亡率增加 [31]。这提示琥珀酰化参与心肌肥大的

进程，具体的作用机制尚不明确。

3.5 心律失常

琥珀酸盐表达水平增加，引起 TCA 中物质变

化，这与心房颤动（AF）的发生风险相关 [32]。在

大白猪心室颤动实验模型中，心肌细胞中出现琥珀

酸盐累积 [33]。Bai 等 [34] 发现 AF 患者左心耳组织

蛋白中，246 个位点出现琥珀酰化上调，45 个位

点出现琥珀酰化下调，在能量代谢、细胞外基质和

细胞结构相关蛋白中，琥珀酰化和 AF 状态下的蛋

白具有高度富集性。琥珀酰化可能是 AF 患者心脏

能量代谢新的潜在调节模型。

3.6 心力衰竭

当 SDH 相关基因缺失时，琥珀酸盐表达水平

增加，心肌细胞损伤，心功能下降 [35]。琥珀酸盐的

蓄积也与心房功能障碍相关。琥珀酰辅酶 A 敲除

小鼠的琥珀酰化水平较低，TAC 后小鼠心功能无

明显下降 [36]。而在 Sirt5 敲除小鼠中琥珀酰辅酶 A
表达水平升高，琥珀酰化水平上调，小鼠出现随年

龄增加的射血分数降低，心功能下降 [8]。因此，琥

珀酸盐及琥珀酰化均可导致心功能下降。
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4 小结
琥珀酰化与琥珀酸盐不仅直接参与 CVD 的病

理生理过程，还通过参与应激、炎症反应、肥胖等

相关病因及诱因间接调控 CVD，共同参与心脏的负

向调节，其在 CVD 发展中的机制有待进一步研究。
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