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【摘要】衰弱和射血分数保留性心力衰竭是具有密切关联的疾病，二者具有共通的病理生理学机制，如慢性炎症、氧化应激、内

分泌代谢和神经激素调节异常等，通过上述多种潜在机制的相互作用加速了二者的疾病进程，从而共同导致老年患者的不良预后。

目前针对衰弱及射血分数保留性心力衰竭的干预方式有限，尤其是药物治疗尚存在局限性，深入认识衰弱和射血分数保留性心力衰

竭的病理生理学机制有助于探索二者潜在的治疗靶点，以期改善老年患者的预后。
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　　衰弱是老年人一种常见的与年龄相关的生理状
态，通常伴有多个器官系统生理功能的下降，其特征

是对应激事件易感性增加，进而出现不成比例的功能

下降，易导致失能和死亡等不良结局［１］。射血分数保

留性心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）是老年人常见的心力衰竭亚型，其年
龄更大、共病程度高且生活质量差，ＨＦｐＥＦ具有与衰
弱相似的临床特征，如疲乏、肌肉减少和躯体功能下

降［２］。目前尚缺乏针对衰弱的有效治疗药物，且传统

的心力衰竭治疗药物对 ＨＦｐＥＦ疗效亦不肯定。研究
发现衰弱和ＨＦｐＥＦ具有共通的病理生理学机制，如慢
性炎症、线粒体功能障碍、氧化应激、内分泌代谢和神

经激素调节异常等。深入了解二者的病理生理学机

制对未来探索潜在的治疗和干预措施具有重要意义。

１　慢性炎症
慢性低度炎症是导致衰老的重要生理学机制，导

致炎症和促炎状态的原因包括遗传因素、端粒缩短、

细胞衰老和线粒体功能障碍等［３］。在各个年龄层的

老年人群中均发现了衰弱与 Ｃ反应蛋白和白介素
（ＩＬ）等炎性生物标志物的关联，衰弱患者 Ｃ反应蛋
白、ＩＬ６和 ＩＬ１Ｒａ水平升高［４］，衰弱前期患者也具有

较高的Ｃ反应蛋白及 ＩＬ６水平［５］。炎症导致衰弱已

在动物实验中得到广泛认证。ＩＬ１０ｔｍ／ｔｍ小鼠是经典的
衰弱小鼠模型，此类小鼠ＩＬ１β、ＩＬ６和肿瘤坏死因子
α等炎症及细胞因子水平升高，表现为肌肉无力及心
血管功能受损，与人类衰弱表型相似［６］。核因子

κＢ１／小鼠模型进一步验证了炎症在衰弱发展中的重
要作用，核因子 κＢｐ１０５／ｐ５０亚基缺乏会引起慢性低

·８３· 心血管病学进展２０２２年１月第４３卷第１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．１



度炎症，加速小鼠的衰老进程，导致与人类衰弱表型

相似的机体变化，如肌少症、体重减轻和心肌肥厚

等［７］。上述临床研究及小鼠衰弱模型研究均提示炎

症机制在衰弱的发生和发展中起到重要作用。

ＨＦｐＥＦ也与炎症密切关联，与射血分数降低性心
力衰竭相比，ＨＦｐＥＦ患者炎症水平更高，且全身性炎
症及微血管炎症均是其重要的促炎机制［８］。心血管

疾病危险因素包括肥胖、高血压和糖尿病等，均可诱

发全身性促炎状态及冠状动脉微血管炎症。炎症作

用下一氧化氮生物利用度降低，进而血管内皮细胞和

心肌细胞水平的环磷酸鸟苷含量下降且蛋白激酶 Ｇ
活性降低，促进心肌细胞肥大、心肌细胞僵硬度增加

及间质纤维化，导致舒张功能障碍及 ＨＦｐＥＦ的发
生［９］。心外膜脂肪组织（ｅｐｉｃａｒｄｉａｌａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，
ＥＡＴ）具有促炎效应，心脏磁共振检查证实 ＨＦｐＥＦ患
者ＥＡＴ体积显著增加，且 ＥＡＴ沉积量与年龄和体质
量指数增加有关［１０］。ＥＡＴ引起慢性炎性细胞浸润，并
高表达ＩＬ６、肿瘤坏死因子α和ＩＬ１β等促炎因子，加
速冠状动脉粥样硬化进程并增加脂肪来源的缩血管

物质，导致心肌和骨骼肌微血管减少及组织灌注受

损［１１］。同时过多的 ＥＡＴ增加心包约束性，上述机制
共同作用促使ＨＦｐＥＦ的发生和发展。
２　线粒体功能障碍和氧化应激

线粒体功能障碍及 ＤＮＡ损伤是衰弱和心力衰竭
共通的生物学过程，可导致机体代谢障碍和细胞衰

老，最终引起细胞坏死，从而引发异常炎症介质的产

生和免疫激活。活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）
是线粒体呼吸链中产生的活性分子，过量 ＲＯＳ对蛋白
质、ＤＮＡ和脂质等细胞组分产生损害作用，从而破坏
线粒体功能，进一步增加 ＲＯＳ的生成，以上过程被称
为氧化应激。现有研究发现衰弱与多种氧化应激生

物标志物的变化有关。脂蛋白磷脂酶 Ａ２及８异前列
腺素是氧化应激的生物标志物，在年龄 ＞６０岁的老年
人群中衰弱与脂蛋白磷脂酶Ａ２及８异前列腺素水平
升高有关［１２］。此外，８羟基２’脱氧鸟苷是氧化性
ＤＮＡ损伤的产物，其水平在衰弱老年人中显著增
加［１３］。羰基化蛋白是蛋白质氧化损伤的指标，其水平

与老年人握力、步速下降及生活依赖等衰弱表现显著

相关［１４］。动物实验进一步验证了衰弱与氧化应激的

相关性。缺少抗氧化酶 Ｃｕ／Ｚｎ超氧化物歧化酶的
Ｓｏｄ１ＫＯ小鼠是一种新型衰弱模型，与人类衰弱表型
具有一致性，包括体重减轻、体力活动减少和疲乏等

特征，Ｓｏｄ１ＫＯ小鼠表现为衰弱的机制包括氧化应激、
线粒体功能障碍和细胞衰老［１５］。

ＲＯＳ过表达及线粒体功能障碍在心脏衰老中起

到重要作用，心肌中线粒体含量较其他组织更高，以

满足心肌做功的高能量状态，但高水平线粒体含量增

加了氧化损伤风险［１６］。早衰小鼠线粒体ＤＮＡ聚合酶
发生突变，表现出明显的心肌肥厚和纤维化，并导致

收缩及舒张功能障碍［１７］。过氧化氢酶高表达以消除

ＲＯＳ，可延缓衰老小鼠心肌肥厚、纤维化和舒张功能障
碍的发展［１８］。上述研究显示氧化应激和线粒体损伤

促进心脏衰老，进而诱发 ＨＦｐＥＦ。脂联素具有心脏保
护作用，脂肪组织过量使脂联素水平下调，ＨＦｐＥＦ中
脂联素缺乏导致心肌氧化应激增加和细胞内钙调节

蛋白水平下调，进而加重心肌肥厚和舒张功能障

碍［１９］。信号转导及转录激活因子３可抑制氧化应激
并改善线粒体功能，缺乏信号转导及转录激活因子３
的小鼠会随年龄增长出现促炎性细胞因子增加及心

肌纤维化［２０］。高水平 ＲＯＳ可引起核苷酸结合寡聚化
结构域样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎性小体介导炎性因子
的过表达及免疫反应的激活，与野生型小鼠相比，缺

乏ＮＬＲＰ３炎性小体的成年小鼠表现出步行距离增加
和活动时间延长［２１］。研究发现心力衰竭患者中存在

ＮＬＲＰ３通路的激活［２２］，因此氧化应激相关的 ＮＬＲＰ３
炎性小体高表达可能是衰弱和心力衰竭相互作用的

共同途径。

３　内分泌代谢及神经激素调节异常
衰弱与糖代谢失衡有关，衰弱患者表现出生长激

素水平升高、胰岛素样生长因子１水平下降和胰岛素
抵抗［２３］。研究发现皮质醇及脱氢表雄酮与肌肉代谢

相关，皮质醇水平升高可刺激肌肉分解代谢，而脱氢

表雄酮水平降低则减弱肌肉合成代谢。上述内分泌

代谢异常共同作用促使肌肉分解超过肌肉合成，导致

肌肉质量减少和肌力下降，进而引发肌少症，促进衰

弱的发生［２４］。心力衰竭患者也存在生长激素胰岛素
样生长因子１轴、皮质醇调节异常及胰岛素抵抗，导致
心肌肥厚、线粒体功能障碍及血管内皮功能障碍，进

而促进ＨＦｐＥＦ的发展［２５］。

过度激活的肾上腺素能系统和肾素血管紧张素
醛固酮系统（ＲＡＡＳ）是导致心脏衰老的机制之一。心
脏β肾上腺素能受体激活可增加心率和心肌收缩力，
但心肌对β肾上腺素的反应性随年龄增长而下降，其
原因可能与血液循环中高儿茶酚胺水平导致 β肾上
腺素能通路慢性激活有关［２６］，肾上腺素能系统慢性激

活诱导线粒体ＲＯＳ水平升高，通过氧化应激引起心脏
损害［１６］。ＲＡＡＳ慢性激活也在心脏衰老中发挥作用，
血管紧张素Ⅱ作用于年轻小鼠可导致心肌肥厚、纤维
化和松弛性下降等具有 ＨＦｐＥＦ特征的心脏衰老表
现［２７］。此外ＲＡＡＳ可能在促进肌少症和衰弱的发生
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中起到一定作用。动物实验显示外源性血管紧张素

Ⅱ导致骨骼肌萎缩并伴有ＲＯＳ水平升高，从而促进衰
弱的发生［２８］。因此，神经激素调节异常也是导致衰弱

和ＨＦｐＥＦ的潜在病理生理学机制。
４　小结

随着老年人年龄的增长，衰弱的患病率也随之升

高，合并衰弱的老年心血管疾病患者生活质量显著下

降，未来发生心血管事件及全因死亡风险明显升

高［２９］。ＨＦｐＥＦ整合了各种心血管危险因素亦影响老
年人预后。慢性促炎状态、氧化应激及内分泌功能异

常加速骨骼肌和心肌组织结构及功能损害，加之心力

衰竭相关的神经内分泌通路激活和慢性组织灌注不

足，上述机制共同导致心血管和多个器官系统结构及

功能异常，使生理储备下降和机体脆弱性增加，进而

出现衰弱。衰弱是动态的且早期阶段可逆，运动治疗

及减肥等干预措施可使衰弱患者获益，亦可改善

ＨＦｐＥＦ患者的预后。然而二者的药物治疗存在局限
性，目前针对衰弱尚无有效的治疗药物，且传统心力

衰竭治疗药物如 ＲＡＡＳ抑制剂等未在 ＨＦｐＥＦ中显示
出肯定的治疗意义［３０］。因此，应重视衰弱和 ＨＦｐＥＦ
的病理生理学机制，以期探索潜在的药物治疗和相关

干预靶点。
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