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【摘　 要】 　 心力衰竭(简称心衰)发病率及患病率随年龄增加而逐渐升高,研究显示增龄可独立于其他疾病造成心肌损伤,最
终导致心衰发生。 本文综述了增龄导致心脏的结构、功能及表型变化,着重叙述了增龄导致心衰的机制研究进展,包括心肌

细胞衰老、血管衰老、细胞外基质重塑、神经内分泌失衡及非编码 RNA 改变等,并介绍了几种针对增龄性心衰的新兴治疗

措施。
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【Abstract】　 The
 

incidence
 

and
 

prevalence
 

of
 

heart
 

failure
 

( HF)
 

gradually
 

increase
 

with
 

age.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

aging
 

can
 

cause
 

myocardial
 

injury
 

independent
 

of
 

other
 

diseases
 

and
 

eventually
 

lead
 

to
 

HF.
 

This
 

article
 

reviews
 

structural,
 

functional
 

and
 

pheno-
typic

 

changes
 

of
 

heart
 

caused
 

by
 

aging
 

with
 

emphasis
 

on
 

the
 

research
 

progress
 

in
 

the
 

mechanism
 

of
 

HF
 

caused
 

by
 

aging,
 

including
 

cardiomyocyte
 

senescence,
 

vascular
 

senescence,
 

extracellular
 

matrix
 

remodeling,
 

neuroendocrine
 

imbalance,
 

and
 

non-coding
 

RNA
 

changes.
 

It
 

also
 

introduces
 

several
 

new
 

therapeutic
 

measures
 

for
 

aging-related
 

HF.
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　 　 心力衰竭(简称心衰)是各种心脏疾病的严重

表现或晚期阶段,其患病率持续升高,死亡率和再住

院率居高不下,给社会和居民带来沉重负担,已成为

重要的公共卫生问题[1] 。 流行病学数据显示心衰

发病率及患病率随年龄增加而逐渐升高,既往研究

多认为其原因主要是随着增龄过程,高血压、糖尿

病、心房颤动等传统心血管疾病危险因素及合并症

对心肌产生长期损伤作用,从而诱发心衰[2] 。 然而

近年来研究显示,增龄,即衰老过程,可独立于其他

急慢性心血管疾病造成心肌病理损害,导致心脏结

构、功能进行性下降,最终发展为终末期心脏病,并
由此提出了衰老心血管事件链( aging

 

cardiovascular
 

continuum,ACC) [3] 。 本文拟对近年来增龄与心衰

的研究进展作一综述。

1　 ACC

　 　 ACC 是对传统心血管事件链( conventional
 

car-
diovascular

 

continuum,CCC)的补充及对终末期心脏

病的全面解释[4] 。 CCC 主张心血管疾病是从危险

因素开始,经过内皮损伤、动脉粥样硬化及斑块形成

等一系列步骤发展到以心室扩张、心衰及死亡为主

要特征的终末期心脏病,其核心是冠状动脉粥样硬

化导致冠状动脉狭窄而引起心肌缺血和心肌梗

死[3,4] 。 ACC 则认为血管衰老可导致主动脉扩张和

硬化,最终发展为终末期心脏病,
 

并且可引起高灌

注器官微血管疾病,
 

导致终末期脑病、肾病,发生
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残疾甚至死亡[5] 。 虽然两条心血管事件链开始阶

段、病因及病理生理进展过程均不同,但慢性病理

生理过程最终都会导致心衰发生。 ACC 主要解释

了老年患者在无冠心病情况下的心肌缺血,
 

此类

患者多伴有脑和肾微血管病变,合并脑血管疾病、
认知障碍和肾功能衰竭[3] 。

2　 衰老相关的心脏结构、功能及表型改变

　 　 增龄导致心功能进行性下降、心脏合并症发生,
使左心室顺应性受损及僵硬度增加,从而导致心脏

舒张功能下降,其临床表型多为射血分数保留型心

力衰竭(heart
 

failure
 

with
 

preserved
 

ejection
 

fraction,
HFpEF) [6] 。 尽管 HFpEF 与射血分数降低心力衰竭

(heart
 

failure
 

with
 

reduced
 

ejection
 

fraction,HFrEF)
患者的既往病史、临床特征及患者主观症状具有较

大差异,但研究显示这两类患者住院期间的死亡率

和远期预后均较差,提示临床医师也要重视 HFpEF
患者的管理和监测[7] 。

增龄导致心脏结构的微观变化主要为心肌细胞

凋亡增加、心肌细胞肥大、细胞外基质重塑、蛋白质

错误折叠并积累。 大体结构变化主要为心肌质量增

加、血管和瓣膜钙化、动脉壁增厚等[8] 。 增龄导致

心脏功能的变化主要为对 β 肾上腺素刺激的反应

性减弱、活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS)增加、
神经激素失衡、动作电位持续时间延长、心肌细胞僵

硬度增加、心肌顺应性降低、充盈压增加等[8] 。

3　 增龄导致心衰的机制

　 　 器官衰老的特征是正常生理功能的衰退。 在衰

老过程中,心肌细胞及心肌间质、其他非心肌细胞及

心脏血管出现结构、功能及生物学特性的渐进性恶

化。 主要包括细胞衰老、线粒体代谢异常、DNA 损

伤及 DNA 修复受损所导致的基因组不稳定性、端粒

的持续缩短、基因表达的控制变化(如表观遗传和

选择性剪接等)、蛋白质自稳功能障碍、氧化应激增

强等,这些病理生理变化均在心衰发生、发展过程中

起一定作用[9] 。
3. 1　 心肌细胞兴奋-收缩耦联障碍

　 　 兴奋-收缩耦联是心肌细胞电传导和机械传导

的中介过程,是心肌细胞维持心脏正常收缩和舒张

的必须功能。 首先,衰老造成心肌细胞动作电位延

长,在心电图表现为 QT 间期延长[8] 。 动作电位

2 期延长导致心肌细胞胞浆内 Ca2+ 浓度增加,一方

面为衰老的心肌提供正性肌力支持,另一方面导致

心肌细胞舒张功能受损、舒张时间延长[10] 。 衰老还

引起肌浆内质网钙离子-ATP 酶 2 活性降低,导致

舒张期 Ca2+细胞内清除速率下降,从而加重心肌细

胞舒张功能障碍[11] 。
3. 2　 心肌细胞线粒体功能障碍

　 　 心脏是高能量消耗器官,其有氧代谢高度依赖

线粒体功能。 心脏代谢的主要底物为长链脂肪酸,
约提供了 70% ~ 90%的三磷酸腺苷,剩余三磷酸腺

苷主要来自葡萄糖和乳酸[12] 。 衰老造成心肌细胞脂

肪酸代谢相关的线粒体呼吸蛋白和其他关键蛋白表

达降低,葡萄糖代谢相关的蛋白表达水平增加[13] 。
而老年人群常合并糖尿病等代谢异常疾病,出现胰岛

素抵抗,导致心肌利用葡萄糖的能力降低,造成心肌

细胞能量供应不足,加剧心肌细胞死亡[14] 。
正常心肌细胞处于氧化应激和抗氧化之间的动

态平衡,而衰老心肌细胞出现二者明显失衡,从而导

致心肌细胞破坏增加。 随着增龄过程,线粒体会出

现形态增大、功能障碍、呼吸链断裂及 DNA 损伤,造
成 ROS 产生增加。 此外发生功能障碍的线粒体对

自噬具有抵抗力,造成细胞生理性自噬水平降低,也
会导致 ROS 水平增加[15] 。 过度产生的 ROS 可直接

损伤心肌细胞,造成心肌细胞凋亡、坏死和纤维替代

增生,从而导致心衰发生[16] 。
3. 3　 心脏及外周血管衰老

　 　 随着衰老进程,心脏血管及外周血管均出现僵

硬度增加。 其主要原因是动脉增厚和中膜胶原纤维

沉积增加,动脉弹性蛋白断裂,继而衰老内皮细胞介

导的血管舒张功能减弱和一氧化氮生物利用度降

低,最终导致动脉粥样硬化斑块发生[17] 。 随着年龄

增加,外周动脉壁重塑、僵硬度增加,脉搏波会更迅

速地向下游动脉反射,并在心室舒张期开始之前返

回,导致晚期收缩压升高、脉压差增加,从而加重后

负荷[18] 。 发生硬化的主动脉在舒张早期难以扩张,
导致舒张压降低和脉压差增加,进一步降低了冠状

动脉的灌注压及血流[18] 。 而心脏内冠状动脉粥样

硬化进一步导致下游毛细血管密度减少。 因此,冠
状动脉及外周动脉衰老共同破坏了需要增强收缩力

以克服外周阻力增加的动脉-心室耦联,增加了心

脏负荷,加剧了心肌细胞损伤,导致心室顺应性降

低、结构重塑[19] 。
3. 4　 细胞外基质重塑

　 　 细胞外基质( extracellular
 

matrix,ECM) 是维持

心肌细胞收缩功能的结构支撑,可将信号转导至心

肌细胞、血管细胞和间质细胞,在维持心脏正常结构
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和功能中发挥关键作用[20] 。 随着增龄过程,长时间

的心脏应激导致 ECM 发生渐进性重塑,主要特征是

胶原蛋白数量、分布及理化特性的改变[21] 。 心肌细

胞周围的肌内膜层胶原增生,增加了心肌细胞舒张

张力,阻碍心肌细胞的正常松弛[22] 。 同时增龄促使

成纤维细胞活化为肌成纤维细胞,在 ECM 中产生了

更多的胶原纤维[22] 。 衰老心肌的胶原周转率降低,
胶原蛋白发生翻译后修饰,从而对降解具有抵抗

力[23] 。 整体而言,胶原纤维合成增加、降解减少,在
ECM 中积累增加,使心脏发生结构重构,诱发心衰。
3. 5　 神经内分泌调控失衡

　 　 心脏受中枢及外周神经内分泌系统调节,其中

较为重要的调节机制是自主神经即交感神经、迷走

神经的动态调控,及肾素-血管紧张素-醛固酮系统

(renin-angiotensin-aldosterone
 

system, RAAS ) 调控。
随着年龄增长,交感神经出现过度激活表现,与迷走

神经之间的动态平衡被打破[24] 。 具体表现为儿茶

酚胺浓度增加,激活 β 肾上腺素受体下游通路,通
过蛋白激酶 A、 L 型钙通道等途径破坏心肌细胞

Ca2+ 稳态,导致心肌细胞电稳定性降低及细胞损

伤[25] 。 此外,增龄导致的 RAAS 过度激活也在心肌

舒张功能障碍中起重要作用,RAAS 激活后增加了血

管紧张素Ⅱ水平,通过激活下游血管紧张素Ⅱ1 型

受体、内皮素 1 等通路分子,使心肌纤维化及心肌

细胞肥大,最终引起心衰[26] 。
3. 6　 非编码 RNA 改变

　 　 多种非编码 RNA,包括 miRNA、lncRNA、circRNA
等参与了增龄相关的心脏肥大、心肌重塑及心衰

过程[27] 。 研究显示衰老内皮细胞、 心肌细胞中

miR-17-92 表达下降,而 miR-17-92 参与 ECM 产生

与调节,其表达下调可促进转化生长因子 β1 表达,
从而 引 起 心 脏 纤 维 化, 加 重 心 室 重 构 及 心 衰

发生[28] 。 相反,miR-21 在衰老心肌中表达增加,其
通过激活成纤维细胞丝裂原活化蛋白激酶信号通路

诱导心肌纤维化[29,30] 。 伴随衰老进程,心肌细胞

miR-34a 表达增加,可抑制与细胞增殖和存活相关

的细胞周期蛋白 D1 和 B 淋巴细胞瘤- 2,导致心

功能降低和心脏重塑。 基础研究已显示, 抑制

miR-34a 可减轻心脏纤维化、心脏重构和心肌细胞

死亡[31] 。 此外,也有研究显示许多 lncRNA 参与了

增龄相关的心肌纤维化及细胞凋亡过程。 这些与

增龄相关的非编码 RNA 可能是改善增龄性心功能

下降及心衰的重要治疗靶点, 值得进一步探索

研究[32] 。

4　 增龄相关心衰的新兴治疗措施

4. 1　 新型药物治疗

　 　 如前所述,增龄过程中伴随着以交感神经和

RAAS 过度激活为主要表现的神经内分泌失衡,
因此靶向 β 受体及 RAAS 阻断的药物理论上具有

治疗增龄性心衰的效果。 沙库巴曲缬沙坦是一种新

型的神经内分泌抑制剂,具有血管紧张素Ⅱ 1 型受

体阻断和脑啡肽酶抑制的双重作用[33] 。 经典的

PARADIGM-HF 头对头临床试验结果显示,沙库巴

曲缬沙坦替代依那普利可使 HFrEF 患者的心血管

死亡或心衰再住院治疗的相对风险降低 20%[34] 。
国内研究同样显示沙库巴曲缬沙坦相较于贝那普利

能改善老年 HFrEF 患者左心功能和左心室重

构[35] 。 然而评估沙库巴曲缬沙坦与缬沙坦单药治

疗 HFpEF 患者心血管死亡及心衰再住院风险的

PARAGON-HF 试验结果显示,沙库巴曲缬沙坦较缬

沙坦能够降低 13%的主要复合终点事件,但差异

无统计学意义(RR = 0. 87,95%CI
 

0. 75 ~ 1. 01,P =
0. 06),亚组分析结果表明,在女性和低射血分数

(45% ~ 57%)人群中,沙库巴曲缬沙坦组患者的主

要终点事件发生率显著下降[36] 。
4. 2　 线粒体移植

　 　 除产生能量外,线粒体还参与多种重要的细胞

功能,如钙稳态、调控细胞凋亡、产生 ROS、铁硫蛋

白的生物合成和组装、细胞增殖、调节代谢等[37] 。
心衰时线粒体功能障碍既导致心肌细胞能量供应不

足,又通过产生 ROS 等破坏心肌细胞结构,因此将

自体健康细胞或干细胞产生的线粒体移植到病变心

肌组织可能有助于维持心肌细胞存活。 几项临床前

研究分别从胸大肌中提取线粒体,注射到缺血 / 再灌

注动物模型的心脏中,结果显示线粒体移植可减轻

心肌细胞凋亡、减少梗死面积并降低肌酸激酶同工

酶 MB 和肌钙蛋白 I 水平,但移植的线粒体仅能存

活 4 周[38,39] 。 波士顿儿童医院进行的一项探索性

临床研究纳入 5 例心脏手术后出现缺血再灌注心肌

功能障碍的儿童患者,从患者腹直肌中提取线粒体

注射到受损心肌,结果显示 4 例(80%)受试者心室

功能有所改善,成功脱离了体外膜肺氧合支持,随访

中有 2 例患者因循环、呼吸衰竭等原因死亡[40] 。 目

前临床应用线粒体移植技术尚有许多挑战。 首先值

得研究的是要确保移植线粒体的数量、纯度、存活能

力及具有功能活性,并尽量无创、高效地移植至病变

组织;其次,最佳的注射线粒体靶数量值得探讨;
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此外,由于患者自体健康的线粒体数量往往有限,异
源线粒体移植的有效性也尚待评估[37] 。
4. 3　 生活方式干预

　 　 增龄过程伴随着低度的炎症反应,研究显示

传统的地中海饮食和终止高血压膳食疗法饮食能

减轻机体的炎症状态,对于心血管衰老具有保护

作用[41] 。 此外,限制热量摄入、补充充足的营养

素,以及定期锻炼、减压和避免吸烟,也是减缓心

血管衰老的有力工具[42] 。

5　 总结与展望

　 　 综上所述,增龄本身即可造成心肌病理损害,引
起心脏结构、功能进行性下降,导致心衰发生及发

展。 增龄性心衰的发病机制比较复杂,涉及多种病

因和病理生理机制,各机制之间也存在相互影响,仍
需进一步深入探索具体分子生物学机制。 尽管目前

标准化药物治疗和器械植入已经明显改善心衰患者

预后,但仍需对发病机制进行深入研究,期待未来更

多的治疗方式进一步降低患者不良预后风险。
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