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［摘要］　老年人老化过程中心肌不明原因的退行性疾病即为老年心肌病，是老年人心力衰竭的重要原因
之一，同时也是引起老年人死亡的疾病之一。老年心肌病是随着年龄增长而发生的，并不是已认识的疾病所造

成的心功能不全。因此，了解老年心肌病与衰老机制是极为重要的。本文总结老年心肌病与衰老的相关研究，

以便更深入地了解其机制，希望有助于今后开发新的治疗方法并改善老年人群的生活质量。
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　　随着医疗水平和生活水平的提高，人类平均寿
命随之增加，越来越多的老年人被与衰老相关的心

血管疾病困扰，老年心肌病则属于其中的一种疾病。

老年人老化过程中心肌不明原因的退行性疾病即为

老年心肌病，是老年人心力衰竭的重要原因之一，同

时也是引起老年人死亡的疾病之一。值得一提的

是，老年心肌病是随着年龄增长而发生的，并不是已

认识的疾病所造成的心功能不全。心血管疾病是老

年人群中最常见的死亡原因，同时心力衰竭的发病

率随着年龄的增加而增加。因此，了解老年心肌病
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与衰老机制是非常重要的。

老年心肌病简单地说就是衰老对心脏的影响，

其发生在人类以及大多数哺乳动物中，其特征为心

脏功能降低、左心室肥大、心肌纤维化和细胞凋

亡［１］。心脏功能包括能量平衡、肾上腺素受体和线

粒体功能，在心脏衰老过程中这几个部分可能会受

到损害［２］。其中，心脏脂质代谢的平衡对维持正常

心脏功能至关重要。老年心肌病与心脏脂肪酸代谢

中枢调节器即过氧化物酶体增殖物激活受体

（ＰＰＡＲ）α下调相关，这将会导致心脏脂质的积
累［３６］。因此，脂肪酸代谢紊乱的损害可部分解释与

衰老相关的心脏功能恶化。

心血管系统的功能随着衰老而改变，这些改变

会明显影响心肌生物学。随着年龄的增长、动脉系

统弹性下降和硬度增加会导致左心室后负荷和收缩

压升高，进而导致左心室肥厚。有研究指出，随着年

龄增长老年人心脏的收缩功能可无明显变化，舒张

功能及运动能力也降低［７］。后负荷增加、动脉系统

硬化、收缩压增高，最终可导致左心室肥厚。心脏舒

张功能障碍将会导致运动能力降低进而增加老年人

的死亡率［８］。衰老的小鼠心脏表现为左心室重量

增加，收缩功能稍下降，舒张功能障碍，运动能力降

低，心肌功能降低［９１０］。这与心脏纤维化、凋亡和炎

症相关基因表达增加有关［１１］。心脏纤维化通常与

转化生长因子（ＴＧＦ）β水平的上调相关，其也被认
为是老年性心肌纤维化的关键介质［１２］。炎性标志

物的诱导也与衰老有关［１３１４］。同样，关于心肌细胞

凋亡对心脏衰老过程影响的研究表明，心脏衰老过

程中细胞凋亡率增加或不变［１１，１５］。此外，氧化应激

与心脏衰老特别是老年心肌肥厚有关［１６］。随着年

龄的增长，人体对肾上腺素能刺激的反应性降低且

血浆儿茶酚胺水平增加［２］。与年轻人心肌相比，衰

老的心肌更容易出现血流动力学和缺血性改变［１７］。

１　脂肪酸代谢与老年心肌病
心脏每天泵出的血液超过７０００Ｌ，这使得心脏

消耗大量的三磷酸腺苷（ＡＴＰ）。为满足对 ＡＴＰ的
大量需求。脂肪酸氧化（ＦＡＯ）是能源生成过程中
的重要组成部分，因 为 它 约 占 心 脏 ＡＴＰ的
７０％［１８１９］。脂肪酸（ＦＡ）在健康心脏中的利用是一
个复杂的过程，包括几个步骤：ＦＡ吸收，游离 ＦＡ转
化为ＦＡＣｏＡ，ＦＡ存储在三酰甘油（ＴＧ），ＴＧ脂肪分
解，脂肪酸向线粒体的转移，β氧化和 ＡＴＰ产生的
氧化磷酸化。脂肪酸从细胞摄取到线粒体氧化的完

美转移可防止脂质过量堆积。

一项研究表明，衰老会降低心肌脂肪酸利用率

和脂肪酸氧化，而心肌对葡萄糖的利用率没有任何

差异［２０］。几种导致心脏功能障碍的原因如缺血、肥

胖、糖尿病、脓毒症和心力衰竭均与脂肪酸氧化受损

有关，这会导致心脏脂肪酸代谢紊乱进而使脂质积

聚［２１２２］。虽然几项研究已经证实，功能障碍的心肌

中存在ＴＧ积聚［２３２６］。心脏脂质代谢紊乱及其脂毒

性已被归因于其他脂质，如饱和游离脂肪酸、神经酰

胺、二酰甘油（ＤＡＧｓ）和酰基肉碱代谢异常，其变化
随着ＴＧ的变化而变化［２２，２５，２７］。虽然心脏脂质毒性

与心肌功能障碍有关，但是它们是否介导衰老相关

的老年心肌病尚未得到充分研究。

研究发现心脏脂质积聚与衰老之间的关系即衰

老的心脏增加了心脏脂肪酸转运蛋白分化簇 ３６
（ＣＤ３６）的表达；ＣＤ３６基因消融可预防老年心肌病，
这表明在这个过程中增加了心肌细胞对脂质的摄

取［２８］。这些脂质可触发细胞凋亡、炎症和线粒体功

能障碍。

２　ＰＰＡＲα与老年心肌病
介导ＦＡ和 ＡＴＰ产生的几种蛋白质在 ＰＰＡＲα

的转录水平上受到调节［２９］。ＰＰＡＲα由通过脂解从
细胞内 ＴＧ释放的 ＦＡ激活。有研究显示，抑制
ＰＰＡＲα会降低小鼠心肌脂肪酸代谢并降低心脏
ＡＴＰ水平，这会导致小鼠模型的心脏异常衰老，且小
鼠模型可进一步发育但寿命降低［３０］。抗氧化治疗

可减轻左心室功能障碍，这表明氧化损伤可解释

ＰＰＡＲα消融小鼠出现的心脏功能障碍［３１］。

代谢组学分析显示心脏葡萄糖含量随年龄增长

而下降，酮体供应减少，ＦＡ合成改变［３２］。使用降脂

药物阿托伐他汀治疗 ２０月龄大鼠的研究证实了
ＰＰＡＲα抑制在加速心脏衰老中的重要性，阿托伐
他汀可增加 ＰＰＡＲα表达；用 ＰＰＡＲα抑制剂预处
理大鼠模型后可减弱阿托伐他汀对炎性细胞因子等

的抑制作用，这进一步验证了 ＰＰＡＲα抑制与心脏
衰老之间的关系［３３］。因此，心肌 ＰＰＡＲα的下调与
衰老相关的老年心肌病有关。

３　β肾上腺素能信号传导与老年心肌病
心脏衰老病理生理学的一个组成部分是 β肾

上腺素能信号传导的损伤［２］。通常情况下，压力会

增加肾上腺去甲肾上腺素和以心脏为靶向的 β肾
上腺素的释放，同时交感神经系统增加儿茶酚胺的

释放可增加收缩力和心率。活化的 β肾上腺素能
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诱导腺苷酸环化酶活化，环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）形成
增多。衰竭的心脏表现出心脏β肾上腺素介导的儿
茶酚胺反应减少和心肌β肾上腺素能信号异常［１０］。

年龄相关的 β肾上腺素反应性抑制发生在动
物和人类中，其特征在于 β肾上腺素浓度降低和内
化［３４］。来自不同年龄动物离体心脏左心室心肌细

胞显示在β肾上腺素刺激期间的年龄相关性收缩
性损伤与ｃＡＭＰ水平降低相关。

已有研究表明，在动物模型中心脏脂质代谢紊

乱及其脂毒性和脂质的积累与扩张型心肌病有关，

这与有关结果相一致［２７］。心脏脂毒性是由毒性脂

质如ＤＡＧ和神经酰胺的积累引起的，它们激活相关
途径并损害儿茶酚胺引起的心肌收缩力和舒张功能

异常［２７２８］。棕榈酸主要诱导 ＤＡＧ和神经酰胺的形
成，激活相关信号传导并促进 β肾上腺素脱敏和心
脏功能障碍［２７，３２］。代谢组学研究表明，衰老大鼠心

脏的棕榈酸利用率增加［３５］，表明这种有毒 ＦＡ在衰
老相关的老年心肌病中可能发挥作用。

４　线粒体与老年心肌病
线粒体氧化能力受损是心脏衰老的另一因素，

似乎在衰老过程中具有致病作用［５］。线粒体 ＲＯＳ
生成的增加已被认为是细胞衰老的中心事件，而且

是寿命的主要决定因素［１０］。ＲＯＳ的形成伴随着氧
化磷酸化和线粒体功能障碍的失调，进一步导致人

类的衰老［３６］。线粒体生物学变化对心肌细胞功能

具有显著影响。心肌细胞富含线粒体，由于电子传

递链缺陷，线粒体功能随着衰老而恶化［３７］。老年人

心脏线粒体ＤＮＡ突变频率增加，线粒体蛋白质氧化
损伤和线粒体结构性缺陷，这与衰老有关［３８３９］。

线粒体ＤＮＡ缺陷的频率增加，特别是缺失与老
年心肌病有关；线粒体ＤＮＡ突变对心脏衰老的重要
性也已在人类模型中得到证实［４０］。因此，由氧化应

激或线粒体 ＤＮＡ突变引发的线粒体功能障碍是心
脏衰老的促成因素，会增加老年心肌病的患病风险。

５　小结
衰老是导致心脏功能障碍的主要因素之一，因

此了解老年心肌病与衰老的机制尤为重要。心脏的

脂质代谢稳态、肾上腺素受体和线粒体功能对于维

持正常心脏功能很重要。老年性心肌病与心脏

ＰＰＡＲα的水平降低有关，ＰＰＡＲα是心脏脂肪酸氧
化的主要物质，可以抑制 β肾上腺素和线粒体功
能，这些参与心脏衰老的成分或许可能成为老年心

肌病的治疗靶点。
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