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摘 要: 衰老是心血管疾病的一个重要危险因素,尤其是病理性细胞衰老对心力衰竭(heartfailure,HF)产生的不利影

响引起了人们的广泛关注。近年来的研究发现,细胞衰老与心力衰竭进展之间存在密切联系,慢性低度炎症、氧化应激、

能量代谢异常、自噬和线粒体功能障碍等多种病理生理学因素参与了心脏细胞衰老的主要过程,并最终导致严重阶段的

心力衰竭,因此,心脏细胞衰老可能成为未来诊断和治疗心力衰竭时的关键靶点。文中将对机体中心脏细胞衰老基本过

程及其在心室重塑和心力衰竭中所扮演角色进行全面回顾,旨在为治疗提供新线索和依据,并寻求新颖有效的治疗方

法。
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  心力衰竭是一种严重的心血管疾病,许多因素(如
年龄、糖尿病和冠状动脉疾病等)增加了发生心衰的风

险,它可能导致1%~3%的成年人生活质量下降,并
缩短他们的寿命[1]。心力衰竭是心血管疾病的终末期

表现,也是最主要的死因,尤其是在老年人这一庞大群

体中,1年内死亡风险高[2],目前在我国心血管疾病负

担最重,且患病率呈增高趋势[3],因此,心衰的防治成

为了心血管疾病领域的一个巨大挑战。近年来,研究

发现细胞衰老是心血管疾病的一个重要危险因素,特
别是病理性细胞衰老对心衰的不利影响得到初步证

实,不同类型心肌细胞的衰老与多种心血管疾病包括

动脉粥样硬化、心脏瓣膜病、心肌病等相关,心脏细胞

衰老的启动和维持会促进心脏病理的严重性和进展,
从而导致心衰[4]。细胞衰老是由多种内源性和外源性

因素引起的不可逆细胞生长停滞过程,其中衰老细胞

的凋亡抗性导致异常积累,且与年龄的增长呈正相关,
同时参与了各种年龄相关疾病的发生发展过程,故消

除衰老细胞具有延缓衰老、治疗与年龄相关的疾病和

延长健康寿命的潜力[5],因此,了解细胞衰老如何导致

心衰对于开发对抗这些影响因素的新疗法很重要。本

综述结合心脏细胞衰老机制,探讨了心脏细胞衰老相

关调控因子与心力衰竭的相关性,并对潜在治疗方法

进行了讨论。

1 心室重构及心力衰竭

心室重构是一个复杂的生理过程,在各种因素作

用于心脏后导致心肌损伤,引起心室原有结构和形态

的进行性病理性改变,造成心室壁肥厚、心室扩大和心

脏质量变化,它涉及到多个系统,包括交感神经系统、
肾素-血管紧张素-醛固酮系统、免疫调节、炎症和凋

亡等[6],这个过程可能会对人体造成巨大的影响,因此

需要进行深入研究。心脏通过适应性反应来抵抗外界

损伤,这是心力衰竭的基本和主要病理生理机制之一,
心脏有一定代偿作用,在一般情况的心肌损伤后,能维

持正常的心脏稳态,但是心脏结构代偿能力有限,在持

续应激后,会出现各种并发症和启动病理生理机制的

发生,导致心室重构,而心室重构与心衰密切相关,尤
其是左心室重构影响心衰的进展,使心衰的发病率和

死亡率增高[7]。现有研究发现心肌细胞和非心肌细胞

在心室重构发生机制中起到非常重要的作用,在心室

重构过程中,心肌细胞发生表型变化,包括坏死、凋亡

或自噬发生等,非心肌细胞如成纤维细胞增殖和细胞

外基质重组发生导致心肌纤维化,在大多数临床研究

和广泛的心肌病理学中,心脏纤维化程度预示不良结

局[8]。心力衰竭是一种由多种因素导致心脏结构/功
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能异常的综合征,根据最近的2022年 AHA/ACC/

HFSA指南,把心衰定义为一种严重的心脏疾病,需要

及时干预[9],在心肌损伤早期,心室代偿机制会被激

活,心功能保持正常或略有下降,随着心室重构的加

重,心功能不断恶化,最终发展为心力衰竭甚至死亡,
心衰是为心室重构的最终结局[6]。

2 细胞衰老

衰老是一种常见的健康问题,它可能导致许多人

患上疾病,这种现象通常是由于新陈代谢功能减退所

致。生理性衰老是不可避免的,但病理性衰老可以通

过某些方法来防治或延缓,这促使了对衰老机制的广

泛研究。20世纪60年代初,细胞衰老最早被Hayflick
和 Moorhead两位生物学家正式提出,历经了大半个

世纪的发展越来越受关注,细胞衰老是一种由应激损

伤和某些生理过程触发的细胞状态,其特征是长时间

且通常不可逆的细胞周期停滞与分泌特征、大分子损

伤和代谢改变,它可由多种因素引起,包括线粒体功能

障碍、能量代谢障碍、DNA损伤、慢性炎症、氧化应激、
自噬异常、辐射、端粒的侵蚀和某些致癌基因的表达

等[10]。目前尚未明确衰老细胞的生物学特征,以往仅

通过观察细胞周期来鉴别不同类型的衰老,SUNY
等[11]研究发现,细胞衰老与典型形态学变化和独特的

衰老相关分泌表型(SASP)分泌组有关,SASP是一个

复杂且动态的过程,涉及促炎因子如细胞因子、趋化因

子、基质重塑蛋白酶、生长因子和脂类等,这些促炎因

子会对正常机体组织造成损害,导致炎症加剧和稳态

失衡,在慢性疾病的病理生物学中具有潜在重要性。
细胞衰老被广泛视为衰老过程和与年龄相关疾病的主

要驱动因素,近来有临床证据和实验研究表明年龄相

关的心脏疾病,例如心力衰竭、心肌缺血和梗塞,以及

癌症化疗相关的心脏毒性,被证明与衰老细胞积累以

及SASP成分的产生和释放存在联系,因此,SASP也

成为了识别细胞衰老的关键特征之一[12]。然而,由于

许多炎性因子也是SASP组分,因此在鉴定细胞衰老

方面,SASP的表达仍存在一定局限性,有研究发现通

过采用标准衰老相关的β-半乳糖苷酶(SA-β-gal)染色

技术可以更精确地识别衰老细胞,从而使得该技术成

为目前最常使用的方法[13],值得注意的是,SA-β-gal
并不是评估衰老表型的单独标记,需要结合多个标记,
代表不同的衰老特征,例如,p53基因测定、细胞凋亡

抵抗、细胞增殖的缺乏(如Ki67表达的缺乏)、DNA损

伤反应的激活等[10],由于现有的细胞衰老指标在不同

条件和器官之间可能存在差异,因此仍需寻找具备高

灵敏度和特异性的非侵入性方法来检测衰老。

3 心脏细胞衰老在心室重构及心力衰竭中的作用及

调控机制

心脏细胞参与了心脏稳态的维持和心肌细胞的衰

老,衰老的心肌细胞改变其表型,进而影响局部微环境

中的非心肌细胞(如内皮细胞、成纤维细胞和免疫细

胞),促进心脏衰老和病理重构,表现为心脏结构变化

和心肌功能受损,造成心脏功能下降,最终发展成终末

期心力衰竭甚至死亡,伴随心肌细胞、细胞外基质、心
肌纤维化等病理改变[8,14]。目前相关的进展已确定氧

化应激、线粒体功能障碍、能量代谢异常、炎症反应、自
噬异常、端粒损伤等是衰老过程中心脏变化发生和进

展的主要病理生理学机制,这些细胞衰老相关病理生

理学变化亦是其参与心脏重构调控并发展成心力衰竭

的重要机制[15]。

3.1 氧化应激 氧化应激是一种氧化还原状态的生

理现象,指的是人体内活性氧(ROS)和内源性抗氧化

防御系统(ROS清除剂)之间的失衡,导致细胞代谢产

物ROS在低浓度下参与细胞信号传导并维持稳态,在
病理情况下过量增加引发细胞功能障碍,最终导致不

可逆的细胞老化和死亡[16]。ROS生成失调与许多心

脏疾病有关,包括心脏肥厚、心力衰竭、心肌缺血再灌

注损伤和糖尿病性心肌病,心脏中的ROS主要通过线

粒体、NADPH氧化酶、黄嘌呤氧化酶和解偶联一氧化

氮合酶(NOS)产生,ROS激活涉及心肌细胞肥大、间
质纤维化、收缩功能障碍和炎症的信号通路,从而影响

细胞结构和功能,并促进心脏损伤和重构[17]。实验研

究表明,在小鼠心脏组织中ROS生成增加导致左心室

扩张、收缩功能障碍和左心室重构[16]。LAZZARINI
E等[18]利用多柔比星(Dox)诱导心肌细胞衰老样表型

实验发现,Dox处理可抑制细胞周期蛋白依赖性激酶

抑制剂p21和p16的表达,并增加衰老相关β-半乳糖

苷酶阳性率,此外,心肌细胞衰老样表型还表现出氧化

应激增加、线粒体形态学改变和线粒体膜电位去极化

等特征,线粒体功能受损直接导致ROS水平升高,这
与ROS参与细胞衰老的证据一致。因此在未来,针对

ROS生成的干预措施可能会成为减少年龄相关心脏

重构的有吸引力的策略。

3.2 线粒体功能障碍 线粒体功能障碍是每个线粒

体的呼吸能力降低以及线粒体膜电位降低,通常伴随

氧自由基产生增加,且在诱导和维持衰老表型的多个

反馈回路中表现突出,线粒体功能障碍和细胞衰老是

衰老的标志,并且密切相关,既是衰老的原因,又是衰

老的结果[19]。心脏持续正常工作必需大量三磷酸腺

苷(ATP),ATP是由两个反应产生:线粒体氧化磷酸

化和糖酵解,线粒体功能及能量代谢的正常对维持心

脏功能正常运转十分重要[20]。线粒体功能障碍有

DNA突变、线粒体自噬受损、氧化磷酸化减少和线粒

体源性ROS增加4个重要特征,功能障碍的线粒体积

—389—

2024年             右江民族医学院学报              第6期



累会诱发与年龄相关的心血管疾病,例如心肌肥厚、心
衰等[21]。根据线粒体功能障碍的4个重要特征,探讨

不同线粒体靶向治疗策略的意义、优势和目前的局限

性,可以为不同心血管疾病的治疗提供更多的思路和

选择。

3.3 能量代谢异常 CHENL等[22]研究发现心肌能

量代谢重塑的特征是能量产生的缺陷和代谢途径的改

变,涉及调控基本细胞功能,如底物利用过程、三羧酸

循环、氧化磷酸化和高能磷酸盐代谢,而心肌能量代谢

障碍被认为是导致心脏疾病的主要原因,它会导致心

脏结构和功能异常,并可能导致心室功能障碍、心律失

常和心力衰竭,这些疾病的预后不佳,并且会增加心血

管疾病的死亡率。研究表明,衰老内皮细胞增加了糖

酵解和 线 粒 体 能 量 的 产 生,分 别 与 乳 酸 脱 氢 酶 A
(LDHA)表达的增加和所有4种PDHK亚型表达的

降低有关,二氯乙酸可以抑制丙酮酸脱氢酶(PDH)激
酶(PDHKs)的活性,导致PDH的激活,进而抑制糖酵

解和丙酮酸重新定向到三羧酸循环,这种药理作用可

能会诱导过早衰老表型,表明能量代谢障碍可能会导

致内皮细胞衰老,在一定程度影响心室重构、心衰的进

程[23]。

3.4 炎症 研究发现[11-12],衰老细胞分泌表型中包含

的大量炎性因子,其中包括白细胞介素6(IL-6)、肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)和白细胞介素1β(IL-1β),引发慢

性无菌炎症,诱导组织重构,导致的血管细胞衰老促进

了与年龄相关疾病的发展,包括心力衰竭、糖尿病和动

脉粥样硬化性疾病。LAZZERONID等[24]实验结果

表明,促炎细胞因子的增加了氧化应激,促使成纤维细

胞分化为分泌胶原蛋白的肌成纤维细胞,并诱导细胞

外基质降解,导致心肌硬度增加和冠状动脉微血管功

能障碍。此外,局部炎症还会降低 NO和环鸟苷单磷

酸的可用性,导致大量肌酸蛋白的低度磷酸化,从而增

加心脏僵硬并影响舒张功能。慢性低度炎症是 HF-
pEF的主要驱动因素之一,它会导致NO生物利用率

降低,促炎细胞因子水平升高,并引发氧化应激[25],因
此,慢性、低度、全身性炎症可能损害心脏结构和功能。

3.5 自噬失衡 衰老细胞的自噬是一种高度调控的

分解代谢过程,作为一种细胞质降解途径,自噬可以保

护机体免受外源性感染和内源性炎症,包括分子聚集

和细胞器损伤,当自噬受到干扰时,对炎症性疾病产生

影响,包括心力衰竭、动脉粥样硬化形成和肿瘤等[26]。
有证据表明自噬提供了供给雷帕霉素的多蛋白复合物

1的游离氨基酸,而多蛋白复合物1又是启动衰老细

胞分泌表型成分合成所需的,因此,在衰老细胞中,雷

帕霉素的机械靶标活化可以跟随自噬的诱导,这些功

能性连接表明衰老细胞中存在自噬调节途径[27]。在

心脏中,自噬可被长期缺血、心肌缺血再灌注损伤和各

种病因的心力衰竭激活,甚至在某些病理条件下可能

加剧心肌细胞死亡[28]。在一项关于 HFpEF的研究分

析结论,自噬的抑制导致内皮细胞和血管平滑肌细胞

的细胞衰老,在这条线上,自噬诱导可以防止细胞衰老

的出现,心衰的基本病理机制是心室重构,由此发现心

脏自噬功能异常,引发心衰前,可能经历了心室重构过

程[25]。

3.6 端粒结构损伤 端粒是染色体保持完整和稳定

的三大要素之一,端粒生物学在调节有丝分裂后细胞

的按时间顺序衰老中起着重要作用[29]。端粒缩短、端
粒结构的塌陷或端粒上的庇护素复合物的置换引起的

功能障碍性端粒引起DNA损伤反应和细胞增殖的丧

失,从而导致细胞衰老或凋亡[30]。研究发现[31],晚期

端粒酶缺陷的小鼠会出现严重的心脏功能障碍,包括

左心室肥大、心肌细胞数量减少以及心力衰竭,这些发

现表明端粒缩短或结构损伤可能与细胞衰老和年龄相

关的疾病,如心力衰竭、遗传性心肌病、扩张型心肌病

和冠状动脉粥样硬化性心脏病有关。
心衰是一种严重的心血管疾病,它可能由多种相

对独立因素导致,以上所列的6种因素是目前研究发

现的部分相关性因素。这些因素之间有着密切的联

系,共同构成了一个网络机制,用于调节细胞衰老和心

室重塑,最终导致心力衰竭。线粒体质量控制依赖于

端粒缩短、ROS的清除或者损伤引起的DNA修复和

蛋白质重折叠/降解等多种途径,线粒体自噬是一种通

过选择性地降解线粒体来调节线粒体质量和数量的过

程,表明了线粒体与自噬存在联系[32]。过氧化物酶体

增殖物激活受体共激活因子(PGC-1α)调节的分子通

路,将氧化应激和线粒体代谢与炎症反应联系起来,低
水平的PGC-1α能够下调线粒体抗氧化基因表达,能
够在炎症期间诱导氧化应激的发生,并促进核因子

kappaB激活[33]。在小鼠模型中,巨噬细胞的自噬缺陷

与致动脉粥样硬化炎症体激活IL-1β分泌和炎症相

关,胆固醇晶体积蓄在溶酶体隔室中,可引起溶酶体损

伤和下游NLRP3炎性体活化[26]。研究发现,促进早

衰表型和心肌疾病可能通过炎症和氧化应激介导的

ASK1/p38MAPK和SAPK/JNK信号通路的激活来

调节[34]。因此,在多种复杂的病理生理机制作用下,
导致心室重构,同时促进了心脏细胞衰老,造成恶性循

环,见图1。
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图1 心脏细胞衰老参与心力衰竭调控的示意图

4 心脏细胞衰老与心衰的防治

4.1 抗衰老治疗 从细胞衰老机制方向研究其对于

心衰的防治作用,可从靶向清除衰老细胞(抗衰老剂)、
抑制细胞衰老(抗衰老 剂)和 延 缓 衰 老 的 进 程(如

SASP抑制剂/端粒酶等)等方面去深入研究。衰老细

胞具有增加的糖酵解、增加的DNA损伤反应激活相

关的标志物并表现出衰老细胞相关分泌表型,为去除

衰老细胞(抗衰老剂)或抑制衰老表型(抗衰老剂)的药

物研究提供了潜在靶点[4],以减少心血管疾病中衰老

细胞的影响。目前,治疗衰老的药物有多种类型,包括

抗衰老剂、SASP抑制剂和营养信号调节剂。这些药

物的作用机制各不相同,因此在选择使用时需要考虑

它们的特性。抗衰老剂是一类能够通过选择性诱导衰

老细胞凋亡的药物,它们包括BCL家族抑制剂、PI3K/

AKT抑制 剂(如 达 沙 替 尼、槲 皮 素、非 瑟 酮 等)或

FOXO调节剂。SASP抑制剂如抗氧化剂、Wnt/β-连
环蛋白抑制剂和Janus激酶(JAK)抑制剂。营养信号

调节剂可以通过增加Sirtuin酶药物(如白藜芦醇)、

mTOR信号抑制因子(如雷帕霉素)或激活AMPK药

物(如二甲双胍、姜黄素、枸杞等)来调节人体的营养状

况,上述这些药物在临床抗衰老作用研究中得到了证

实,可以帮助人们延缓衰老,并且有助于保持健康[35]。
尤其是临床上应用于2型糖尿病治疗的二甲双胍,在
临床前模型和人体中的越来越多的证据表明,在降低

与衰老有关的疾病(如神经变性和癌症)的风险方面有

有益的作用[36]。CHUNGCL等[37]在一项临床皮肤

病学研究试验中,检验了雷帕霉素在局部应用时对皮

肤衰老细胞数量和老化标志物的影响,该研究在参与

者中观察到皮肤衰老细胞数量和细胞周期蛋白依赖性

激酶抑制剂p16INK4A蛋白水平显著降低,同时Ⅶ型

胶原蛋白水平升高,揭示了雷帕霉素在人类抗衰老治

疗中的潜在作用,这对于开发干预措施以降低固有衰

老速率,从而降低与年龄相关疾病(如心血管疾病、皮
肤衰老、癌症和痴呆等)的风险有一定的指导意义。

4.2 调控衰老的因素 外在因素:生活方式、饮食习

惯、运动及保持良好精神状态等。内在因素:基因表

达、表观遗传学修饰、分子生物学角度等。从基因表达

角度[38]发现,成体组织干细胞在多细胞生物的整个生

命周期中在组织维持和再生中具有关键作用,干细胞

的自我更新和功能发生了改变,这有助于与衰老相关

的器官功能障碍和疾病的发展,在衰老过程中,成体干

细胞的功能下降,它们是多细胞生物体中存活时间最

长的增殖细胞,因此,具有获得DNA突变和表观遗传

改变的内在增加的风险,损害基因表达的保真度,存在

于不同组织中的干细胞积累了一些缺陷,这些缺陷可

能会阻止它们执行修复组织损伤和维持组织稳态的关

键功能,这些缺陷包括健康蛋白质组的维持能力下降、
代谢变化、内在和外在信号通路的改变、DNA损伤和

表观遗传变化。NATSUMEDA M 等[39]研究发现同

种异体干细胞疗法对慢性缺血性心肌病猪具有协同促

进心脏再生和左心室功能恢复的作用,且无不良免疫

反应。由此可见,了解干细胞与细胞衰老的机制关系,
通过基因工程技术恢复衰老的心脏干细胞的功能,可
作为干细胞治疗心力衰竭的方向。从表观遗传学角

度,基因组DNA甲基化、DNA相互作用蛋白的修饰

和染色质的构象变化如端粒结构缩短等,在实验动物

模型中的心脏分化、发育、出生后生长和疾病等过程中

以及在导致患者心力衰竭或潜在心力衰竭的条件下发

挥重要作用,这有助于表观遗传药物的研究,如阿帕贝

酮是一种溴结构域抑制剂,最近在一项大型Ⅱ期、Ⅲ期

临床试验中进行了检测,阿帕贝酮治疗可减少近期急

性冠脉综合征、糖尿病和低高密度脂蛋白水平患者的

缺血性心血管事件[40],该研究项目具有预防和减缓细

胞衰老的潜力,这一治疗方法可能在未来心脏衰竭的

抗衰老治疗中发挥一定的作用。从分子生物学角度,
非编码RNA与心衰的进程密切相关,起到调节心脏

细胞衰老的重要作用,有研究结果表明,miRNAs通过

主要的p16、p53、SASP和钙信号通路参与调节衰老,
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从而揭示 miRNAs如何调节细胞衰老的机制[41],因
此,利用靶向miRNA是HF抗衰老治疗的新方向。

5 结论

细胞衰老对心室的重构和心力衰竭的发展起着的

关键作用已在研究证明。然而,目前对心脏细胞衰老

的研究比较少,关于细胞分子生物学机制及其参与心

室重构,乃至发展到终末期心衰的作用仍然没有研究

清楚。这需要对“细胞衰老在引起心脏功能受损,再到

心室重构,甚至最后发展成终末期心力衰竭”这一大经

典心衰发展路径进行深入的探索。因此,未来将以细

胞衰老为研究焦点,探索新的治疗方法和策略,例如分

子靶向治疗、物理靶向治疗和生物靶向治疗等。现在,
心脏疾病仍然是导致死亡的主要原因之一。那么,应
该如何更好地改善心血管疾病患者的生活质量和提高

他们的生存率? 问题的答案是,解决以上阐述的问题,
必将有利于为心衰的防治提供精准的治疗方案,向实

现精准医学的目标迈进。
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