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　　【摘要】　在压力或容量超负荷等病理条件下，心肌细胞的底物代谢、线粒体功能、代

谢底物灵活性以及能量调节和感知机制等发生一系列变化，以适应和维持心肌功能，这

些代谢变化称为心肌的代谢重构。心肌代谢重构可引起心肌结构重构，最终导致左室功

能不良或心力衰竭。研究心肌细胞代谢重构的特征和规律，选择相关的治疗靶点进行早

期干预或逆转代谢重构，对预防和治疗肥厚心肌心力衰竭具有重要临床意义。
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　　在压力或容量超负荷等病理条件下，左心室可

发生病理性肥厚，心肌细胞能量代谢发生适应性改

变；如果病理性刺激持续存在或进行性加重，心肌

代谢则失代偿，甚至出现代谢产物的毒性作用，这

种肥厚心肌的代谢变化称为代谢重构［１］。心肌细胞

代谢重构可引起心肌组织结构重构，最终导致左室

功能不良或心力衰竭（心衰）。肥厚心肌的代谢重

构先于心衰的发生，是启动和维持心衰的重要因

素［２］。研究心肌细胞代谢重构的特征和规律，早期

针对相关靶点进行治疗，以干预或者逆转肥厚心肌

的代谢重构，对预防和治疗心衰具有重要临床意义。

１　肥厚心肌的代谢重构

１．１　底物代谢变化

１．１．１　糖代谢变化　在压力超负荷下，葡萄糖转

运蛋白１表达增加，葡萄糖摄取增加
［３］。为维持心

输出量，心脏三磷酸腺苷（ＡＴＰ）消耗增加，生成大

量二磷酸腺苷（ＡＤＰ）和一磷酸腺苷（ＡＭＰ），通过

ＡＭＰ依赖的蛋白激酶（ＡＭＰＫ）信号通路使果糖２，

６二磷酸合成增加，激活６磷酸果糖激酶１，促进糖

酵解［４］。Ｃｈｅｎ等
［５］发现，在压力超负荷初期，心脏

葡萄糖氧化增强，帮助心脏维持泵血功能，随着疾

病进展，心肌出现线粒体功能障碍和氧化磷酸化损

伤，葡萄糖氧化速率下降，糖无氧酵解进一步增强，

引起乳酸堆积，加重细胞器的损伤，使ＡＰＴ生成减

少，最终引起心功能下降。

１．１．２　脂肪酸代谢变化　在压力负荷诱导下，心

肌细胞的脂肪酸摄取减少，氧化速率下降。在主动

脉瓣狭窄患者中，脂肪酸转位酶（ＦＡＴ／ＣＤ３６）表达

下降，提示脂肪酸转运能力降低［６］。在主动脉弓缩

窄（ＴＡＣ）诱导心肌肥厚的动物模型中，脂肪酸氧化

相关酶的表达和活性下降，ＴＡＣ术后２周的心肌不

仅脂肪酸摄取减少，脂肪酸氧化速率也下降［７］，可能

引起毒性脂质中间产物如神经酰胺或二酰甘油的

堆积，进而引起心肌细胞收缩功能障碍。肥厚心肌

代谢底物由正常脂肪酸向葡萄糖转变，短期可能有

益，但长期会造成心肌损害。

１．１．３　替代性底物代谢变化　酮体包括乙酰乙

酸、β羟丁酸和丙酮，是脂肪酸在肝脏进行β氧化的

中间产物。酮体被认为是一种心肌代谢的“超级燃

料”。Ａｕｂｅｒｔ等
［８］研究发现，在压力超负荷诱导的

肥厚或衰竭早期心肌中，酮体的摄取及氧化能力增

强，同时伴有血浆酮体水平的升高。这被认为是肥

厚心肌在脂肪酸氧化受损情况下的一种适应性反

应，即通过替代性代谢底物维持心脏ＡＴＰ生成，但

是持续性高酮体利用会引起不良后果［８９］。支链氨

基酸（ＢＣＡＡ）包括亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸。

ＢＣＡＡ分解代谢障碍与心血管功能障碍及心衰的

发生发展关系密切。Ｋａｔｏ等
［１０］研究发现，在压力

超负荷小鼠模型的心衰早期，心肌ＢＣＡＡ及其代谢

产物增加，过量的ＢＣＡＡ及其代谢产物会抑制丙酮

酸脱氢酶，进而抑制糖代谢，增加心脏对缺血的敏

感性。

１．２　线粒体功能变化

在压力超负荷诱导的肥厚心肌中，电子传递链

复合体Ⅰ和复合体Ⅲ活性增强。为应对增强的心

脏后负荷，心肌线粒体的氧化磷酸化能力可能有所

增加。在晚期心衰中，电子传递链复合体Ⅰ、Ⅱ、
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Ⅲ、Ⅳ活性均下降，提示电子传递链的氧化磷酸化

功能减弱，并且可能是肥厚心肌向心衰转变的标志

之一。在病理性肥厚心肌中，线粒体功能改变主要

表现为氧化磷酸化能力改变、线粒体生物合成改

变、钙超载以及活性氧（ＲＯＳ）生成异常。底物代谢

紊乱、毒性脂质中间产物堆积以及ＲＯＳ生成增加与

线粒体功能障碍关系密切［２］。

１．３　代谢灵活性改变

代谢灵活性是指心脏可根据工作负荷、底物可

用性以及激素水平自由变换代谢底物的能力。如

在剧烈运动时，心脏可快速调节为以葡萄糖和乳酸

盐为主的代谢途径。代谢重构中底物代谢改变及

线粒体功能障碍会显著影响代谢灵活性［１１］。代谢

灵活性的损伤也是引起心肌中ＡＴＰ水平下降的重

要因素之一，最终可导致收缩功能障碍。在病理条

件下，代谢灵活性损伤及毒性中间产物堆积，是心

功能进行性恶化的重要原因［１２］。通过直接或间接

抑制脂肪酸代谢，增强葡萄糖代谢能力，可部分恢

复代谢灵活性，增加心肌ＡＴＰ生成，改善心功能，

抑制心肌重构［１１］。

１．４　能量代谢的调节和感知变化

过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ）可在转

录水平发挥重要的代谢调节作用［２］。ＰＰＡＲ是由配

体激活的转录因子，存在 ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲβ／δ和

ＰＰＡＲγ等３种亚型。ＰＰＡＲ与配体结合后，与类视

黄醇Ｘ受体（ＲＸＲ）形成异二聚体并招募共激活因

子，形成具有活性的ＰＰＡＲαＲＸＲＰＰＡＲγ辅助激

活因子１α（ＰＧＣ１α）复合物。在调控脂肪酸和葡萄

糖代谢相关酶的基因时，ＰＰＡＲαＲＸＲＰＧＣ１α复

合物与基因启动子区域内的ＰＰＡＲ反应元件结合，

在转录水平上进行代谢调节。ＰＰＡＲα在心肌细胞

中调节脂肪酸氧化，ＰＰＡＲβ／δ广泛表达，上调多种

细胞脂肪酸氧化，ＰＰＡＲγ在脂肪组织中高表达，促

进糖摄取和脂肪生成，减少心肌脂肪酸暴露［７，１３］。

在肥厚心肌中，ＰＰＡＲα及其靶基因表达下降，

ＰＰＡＲδ及ＰＧＣ１α被抑制，脂肪酸氧化受损
［１４］。线

粒体合成需要ＰＧＣ１α、ＰＧＣ１β和ＰＧＣ１共激活因

子如核呼吸因子（ＮＲＦ）、雌激素受体相关受体γ

（ＥＲＲγ），ＰＧＣ１可与ＮＲＦ相互作用，而后者可调

节线粒体氧化磷酸化以及电子传递链基因表达［１５］。

ＡＭＰ活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）是一种能量感知

分子，在运动、压力超负荷、心肌缺血等应激压力

下，通过刺激ＡＴＰ合成途径及抑制合成代谢途径，

发挥调控能量代谢的作用。在ＡＭＰ／ＡＴＰ比例升

高、Ｃａ＋２钙调蛋白依赖性蛋白激酶及肝激酶Ｂ１等

刺激下，ＡＭＰＫ可被激活。ＡＭＰＫ激活后，可抑制

蛋白合成代谢，促进线粒体生物合成［２］。ＡＭＰＫ可

增加葡萄糖和脂肪酸摄取，增强糖酵解和脂肪酸氧

化。在动物实验中发现，激活ＡＭＰＫ信号通路可

改善心功能，减轻心肌肥厚，提高存活率。在压力

超负荷诱导的早期肥厚心肌中发现存在ＡＭＰＫ激

活，在晚期肥厚心肌中ＡＭＰＫ活性下降
［１６］。

２　治疗靶点

２．１　底物代谢调节

２．１．１　糖代谢调节　二氯己酸（ＤＣＡ）是丙酮酸脱

氢酶激酶（ＰＤＫ）抑制剂，可以激活丙酮酸脱氢酶

（ＰＤＨ），增强葡萄糖氧化磷酸化。在高血压诱导心

肌肥厚的大鼠模型中，长期给予ＤＣＡ，可以激活磷

酸戊糖途径，减少氧化应激反应，同时改善心功能，

提高动物生存率。Ｍａｔｓｕｈａｓｈｉ等
［１７］研究发现，

ＤＣＡ可持续激活ＰＤＨ，使乙酰辅酶Ａ过量生成，甚

至超过三羧酸循环的氧化能力，使组蛋白乙酰化，

最终引起５４５个基因表达上调，这可能成为心脏代

谢治疗的分子学基础。目前认为，直接刺激葡萄糖

的氧化代谢可能是有益的。

２．１．２　脂肪代谢调节　在心肌肥厚或心衰时，相

比低脂饮食，高脂饮食可改善高血压诱导的左室重

构，改善心肌收缩功能，进而提高心功能。此外，迅

速降低血浆脂肪酸浓度会降低心衰患者的心肌收

缩效率。这些发现提示，在心肌肥厚或心衰时，心

脏逐步失去适应及调节代谢底物迅速变化的能力。

Ｗｕ等
［１８］研究发现，通过激活ＰＰＡＲα可以防止压

力超负荷诱导的心脏重构。然而，也有研究发现，

激活ＰＰＡＲα增强脂肪酸氧化的同时会损害心脏功

能。对于晚期心衰患者，使用左室辅助装置可以纠

正全身或局部的代谢紊乱，降低心肌毒性脂质中间

产物水平，对改善心功能有积极作用［１９］。

２．１．３　酮体调节　在肥厚和衰竭的心肌中，酮体

可作为心脏替代性代谢底物。在心力衰竭时，心肌

过表达Ｄβ羟丁酸脱氢酶（ＢＤＨ１）可以减轻压力超

负荷诱导的病理性重构［９］。相反，抑制酮体氧化会

使心功能恶化，加重心脏的病理性重构。

２．１．４　ＢＣＡＡ调节　ＢＣＡＡ代谢障碍会促使肥厚

心肌向衰竭心肌转变，而促进ＢＣＡＡ代谢有利于改

善心脏功能，其中α酮酸脱氢酶（ＢＣＫＤ）和ＰＤＨ起

重要作用。针对ＢＣＡＡ相关靶点的干预，可调节肥
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厚心肌的细胞能量代谢，进而延缓或改善心衰的发

生发展［１９］。

２．２　线粒体功能调节

２．２．１　ＲＯＳ调节　辅酶Ｑ（ＣｏＱ）是电子传递链的

生理组成部分，从ＲＯＳ中接受电子来清除ＲＯＳ。

此外，呼吸链中氧化磷酸化速率高度依赖ＣｏＱ浓

度。心衰患者血浆中ＣｏＱ水平显著降低，且与病情

严重程度密切相关。在一项随机双盲对照研究中，

口服ＣｏＱ可显著降低慢性心衰患者的发病率和死

亡率［２０］。

２．２．２　ＡＭＰＫ与ＰＧＣ１α调节　低浓度硫化氢可

作为电子传递链的电子供体，高浓度硫化氢可抑制

细胞色素Ｃ氧化酶的活性。同时，硫化氢与线粒体

生物合成相关蛋白ＰＧＣ１α和ＡＭＰＫ密切相关。

在多种病理条件下，内源性硫化氢水平会出现下

降。Ｓｈｉｍｉｚｕ等
［２０］在小鼠缺血再灌注模型中发现，

使用ＳＧ１００２可增加心肌组织的硫化氢水平，通过

ＡＭＰＫＰＧＣ１α信号通路提高心肌内线粒体含量，

促进ＡＴＰ生成，缓解左室功能不全。

３　小结

肥厚心肌代谢重构在心衰发生和发展过程中

具有重要作用，预防和调控心肌代谢重构不但有利

于预防和治疗心衰，也是诱导重构心肌反向重构的

途径和重要方法［２１］。在先天性心脏病中，对心肌肥

厚及代谢重构的研究较少。在主动脉缩窄、主动脉

瓣狭窄等先天性心脏病中，肥厚心肌的代谢特征、

与心肌缺血耐受性的关系以及先天性心脏病患儿

手术进行辅助循环后心肌反向重构机制，可能均与

心肌代谢重构的机制密切相关［２２］，值得进一步

研究。
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