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【摘  要】心力衰竭（简称心衰）是老年人群中最常见的心血管疾病之一。本文综述了老年人心衰病理生理机制的特

点；评价了交感神经过度激活、能量代谢重构在心衰中的作用及肾脏去神经术或曲美他嗪、辅酶Q10等药物治疗措施的

疗效；同时介绍了肺动脉高压、心室-动脉偶联僵硬、系统性炎症状态等机制在射血分数保留心衰发生发展中的作用。 
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【Abstract】 Heart failure (HF) is one of the most common cardiovascular diseases in the elderly. The article reviewed the 

pathophysiological mechanisms of HF in the elderly, revealed the roles of excessive sympathetic activation and energy metabolic 

remodeling in the development of HF, and evaluated the efficacy of renal denervation, and drugs such as trimetazidine and coenzyme 

Q10. Meanwhile, we also introduced the roles of pulmonary artery hypertension, ventricular-arterial coupling stiffness and systemic 

inflammation in the development and progress of HF with preserved ejection fraction. 
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心力衰竭（简称心衰）是老年人群中最常见的心

血管疾病之一，其发病率和患病率随着年龄增长而显

著升高。在Framingham心脏研究中，＜65岁人群心衰

发病率是2‰～3‰，而≥65岁老年人群则提高到9‰～

12‰。我国的一项大样本流行病学调查显示，35～44

岁、45～54岁、55～64岁、65～74岁年龄组的心衰患

病率分别为0.4%，1.0%，1.3%和1.3%；随着年龄增高，

心衰的患病率显著上升[1]。因此，对老年人心衰病理

生理机制的深入研究和探索将有助于发现治疗心衰的

新靶点和新手段，改善心衰患者的预后和生活质量。 

1  老年人心衰病理生理机制的特点 

老年人与年轻人心衰的特征有所不同，具有相

对独特的病理生理机制，这与心血管的代偿能力随

着正常老龄化而下降有关。年龄相关的其他器官系

统的改变会妨碍年长患者对心衰的代偿能力以及对

药物的反应。在老年人中，以缺血性心脏病为病因

的射血分数下降心衰（heart failure with reduced 

ejection fraction，HFrEF）患者比年轻人更常见。老

年人比年轻人具有更大的全身血管阻力、更高的去

甲肾上腺素浓度和更低的肾小球滤过率。因此，

HFrEF的老年人对循环去甲肾上腺素的反应表现为

更强的血管收缩和迟钝的心率反应。在与年龄相关

的血管、心肌、自律性以及整体状态的改变使得老

年人更容易发生心脏泵血能力下降、心血管负担加

重、重要器官灌注不足[2]。年龄相关的变时性功能
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不全导致心输出量代偿增加的能力下降。老年人骨

骼肌的萎缩和异常包括骨骼肌纤维的分布改变和毛

细血管-肌纤维比值的下降，可导致峰值氧耗量下

降，更易发生心衰[3]。 

在老年人中HFrEF和射血分数保留心衰（heart 

failure with preserved ejection fraction，HFpEF）均很

常见，但HFpEF的出现与年龄的增长关系尤其密切，

特别在女性人群中。随着年龄增长导致的动脉和心

肌僵硬度增高使得老年人更易发生HFpEF[2]。高血

压、糖尿病、慢性肾脏病、房颤和肥胖都是老年

HFpEF患者常见的合并症，均可能促进舒张功能减

退、心室−血管偶联改变以及心房心室的重构。心衰

的死亡率随着年龄增加而增加。老年人心衰患者死

亡率的预测因子包括年龄、男性、糖尿病、左室扩

张、收缩功能不全、既往心肌梗死病史、肾功能不

全、低钠血症、峰值耗氧量减少等。 

2  心衰与交感神经过度激活 

心衰时，压力感受器和机械感受器抑制性输入

信号的减弱和兴奋性输入信号的增强，这种自主神

经系统失衡的净效应是交感神经兴奋性增强，迷走

神经冲动减弱。交感神经过度激活，去甲肾上腺素、

肾上腺素释放增多，通过肾上腺素能受体介导增强

心肌收缩和松弛的同时，也增加心肌能量的消耗，

加重心肌缺血和心室重构，可触发心律失常或猝死。

因此，交感神经的激活对心衰的作用是短期起到支

撑作用，长期则引起恶性循环。交感神经系统慢性

激活与心衰的进展和预后不良密切相关。目前临床

上广泛应用的β受体阻滞剂能够降低心衰患者的交

感神经 -肾上腺素系统活性，改善心衰预后。

SENIORS研究表明，在老年心衰患者中使用β受体

阻滞剂奈必洛尔（nebivolol）与安慰剂相比，全因

死亡率或因心血管事件住院率的主要终点均显著下

降。 

近年来，通过肾脏去神经术（renal denervation，

RDN）、迷走神经刺激、颈动脉压力感受器刺激、脊

髓刺激等器械治疗手段调节自主神经张力被初步探

索用于治疗心衰。在一部分高血压合并HFpEF的患

者中，通过组织多普勒检测发现RDN能够降低这些

患者的左室质量，改善舒张功能。1项先导性研究纳

入了7例慢性收缩性心衰患者，受试者平均射血分数

为43%±15%[4]。研究发现，尽管受试者基线血压水

平偏低，但在RDN治疗后并没有发生严重的不良反

应尤其是血压的显著下降，肾功能也没有明显恶化。

在随访6个月后，患者的症状和运动耐量均有明显改

善，但左室射血分数（ left ventricular ejection 

fraction，LVEF）和心脏结构功能的参数无明显变化[4]。

目前正在进行中的Symplicity-HF研究、REACH研

究、DIASTOLE研究、RDT-PEP研究等将在更大规

模的心衰人群中评估RDN的安全性和有效性。 

3  心衰的能量代谢重构 

正常的心脏能量代谢是保持心脏内环境稳定

和组织结构不断更新的物质基础，对维持心脏功能

具有重要意义。近年在心衰的病理生理机制研究领

域，能量代谢和线粒体功能障碍的作用受到广泛关

注 [5]。在心衰发生发展的过程中，肥厚和衰竭的心

肌往往发生了能量和底物代谢的改变，包括高能磷

酸键含量、线粒体功能的改变和底物利用向葡萄糖

转 化 增 加 等 ， 即 能 量 代 谢 重 构 （ metabolic 

remodeling）。研究表明，使用脂肪酸β氧化抑制剂

曲美他嗪（ trimetazidine）能改善心衰患者的心功

能分级、运动耐量、生活质量和射血分数。1项国

际多中心回顾性队列研究发现，在已接受最优化心

衰治疗的慢性心衰患者中加用曲美他嗪能降低全因

死亡率11.3%（P＝0.015），减少心血管死亡约8.5%

（P＝0.050）[6]。在给予曲美他嗪治疗5年后，因心

血管原因住院率下降了10.4%（P＜0.0005）[6]。 

辅酶Q10作为呼吸链的重要组成部分，直接参

与ATP生成过程，调节线粒体氧化应激，中和能量

代谢过程中产生的氧自由基，可起到保护心肌细胞

的作用。Q-SYMBIO研究随访2年的中期结果显示，

在标准心衰治疗的基础上，辅酶Q10进一步降低主

要不良心血管事件风险44%（P＝0.003），全因死亡

率47%（P＝0.01）[7]。目前，针对能量代谢重构这

一靶点应用肉碱脂酰转移酶Ⅰ（CPT-1）抑制剂、

曲美他嗪、辅酶Q10、左卡尼汀（levocarnitine）、磷

酸肌酸钠等药物均取得了一些令人鼓舞的研究结

果，但总体证据不强，有待大样本量前瞻性研究进

一步证实。 

4  射血分数保留心衰的发病机制的探索与

困惑 

老年人更易在左室收缩功能保留或正常射血分数

的情况下发生心衰。流行病学调查研究发现，≥50%

老年心衰患者LVEF正常，且随年龄增长该比例增

加。HFpEF的病理生理机制十分复杂，很多因素相

互影响。在器官水平，心室肥厚、心肌舒张不协调、
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心室负荷异常（后负荷增加）、心包限制等因素均影

响到血流动力学参数并最终引起心室舒张和充盈异

常。在组织水平，心肌细胞和细胞外基质的异常以

及心肌局部神经内分泌的失衡构成了心肌僵硬度增

强的内在机制。心室−血管偶联受损、变时性功能不

全、内皮功能障碍、肺动脉高压、炎症都可能参与

HFpEF的发病。HFpEF可以被认为是心血管储备障

碍（舒张、收缩、变时性、血管）的复杂疾病。 

心室和血管的僵硬度随着年老或合并高血压、

糖尿病逐渐增高，在HFpEF的患者中升高尤为明显。

HFpEF患者中动脉顺应性的下降与运动耐量的下降

明显相关。Kawaguchi等的研究显示，动脉弹回率和

心室收缩末期弹回率在HFpEF中成串联式增高，这

就解释了为何在HFpEF患者中血压波动较大 [8]。心

室−动脉僵硬的偶联使得血压更加不稳定，任何前负

荷或后负荷改变引起的血压改变均可能被放大。在

心室−动脉僵硬偶联的情况下，急性后负荷增加可导

致血压的升高，后者又反馈引起进一步的舒张期舒

张受损，最终导致应激时充盈压的显著增加。最近

的研究也强调了HFpEF运动时心室−动脉偶联异常

的重要性。针对心室−动脉僵硬偶联的治疗将可能改

善老年高血压患者的运动耐量，成为治疗HFpEF的

有效手段。 

在射血分数正常的老年肺动脉高压患者中，

HFpEF可能是最常见的病因之一 [9]。肺动脉压随年

龄增加，且与体循环血管僵硬度相关，两者均是

HFpEF的常见危险因素[10]。HFpEF肺动脉高压可能

与左心压力以及肺血管阻力的增加有关，后者可能

继发于前者。肺动脉压升高预示着HFpEF的死亡率

升高，也提示降低肺动脉压可能是HFpEF治疗的一

个新靶点。Guazzi等[11]评估了磷酸二酯酶抑制剂西

地那非（sildenafil）在HFpEF合并肺动脉高压患者

中的血流动力学效应，研究共纳入44例心衰患者，

随访12个月。结果显示，与安慰剂组相比，西地那

非 组 平 均 肺 动 脉 压 （ mean pulmonary arterial 

pressure，mPAP）、平均右房压（mean right atrial 

pressure，mRAP）、毛细血管楔压、心脏指数和右室

功能均明显改善。同时，接受西地那非治疗的患者

呼吸困难和乏力等症状明显改善。此外，有研究表

明，新型钙增敏剂左西孟旦（levosimendan）不仅具

有正性肌力作用，还能扩张血管显著降低肺血管阻

力、mPAP、mRAP，改善右心功能[12]。Ebade等[13]

在50例进行心脏外科手术的患儿中研究发现，左西

孟旦降低mPAP的效果显著优于多巴酚丁胺。然而也

有少数个案报道左西孟旦无法降低特发性肺动脉高

压患者的mPAP，甚至可能导致mPAP升高[14]。因此，

左西孟旦能否有效降低肺动脉压改善心功能仍有待

大规模的前瞻性研究来进一步证实。 

一种新假说强调了合并症在HFpEF发病机制中

的重要地位。该学说认为，在HFpEF患者中，合并

症如肥胖、糖尿病、慢性阻塞性肺疾病、高血压的

患病率很高，能够诱发系统性促炎症状态。系统性

促炎症状态能引起冠状动脉微血管内皮细胞的炎

症、生成活性氧簇，进而降低相邻心肌细胞的一氧

化氮生物利用度、环磷鸟苷含量和蛋白激酶G活性；

低蛋白激酶G活性可能促进心肌肥厚的发展，同时

由于肌联蛋白（titin，即connectin）低磷酸化增加静

息张力；最终导致僵硬的心肌细胞和间充质纤维化，

促进了舒张性左室僵硬和心衰的发展[15]。 

5  结语与展望 

总之，老年人心衰具有相对独特的病理生理机

制和临床特点，我们对其认识在不断深入，从早期

血流动力学紊乱到神经激素细胞因子网络失衡，再

到“能量饥饿”学说、炎症免疫机制、心脏−血管偶

联受损、生物学缺陷机制等等。每一次对病理生理

机制认识的升华，都可能伴随治疗学的进步和创新，

为老年心衰患者的防治带来福音和希望。 
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老年心血管疾病合并其他疾病，老年两个以上器官疾病及其他老年多发疾病的诊治经验与发病机制的研究成果。开设

的栏目有述评、综述、临床研究、基础研究等。 
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