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酮体代谢在心脏中的病理生理作用及相关治疗进展

王晓群　张瑞岩
（上海交通大学附属瑞金医院心内科，上海 ２０００２５）

【摘要】酮体在人体器官的能量供应中发挥着重要作用。由于心脏具有快速改变底物利用的代谢灵活性，在某些生理或病理状

态下，心脏可适应性地增加酮体的摄取和利用以持续供能。此外，酮体还具有抑制氧化应激、减轻炎症、促进血管内皮细胞增殖和改

善心脏重构等多种心血管保护作用。因此，适度升高血循环酮体水平可能具备治疗心脏疾病的临床应用前景。尤其是慢性、长期的

升酮方式，可能为心力衰竭等心血管疾病患者提供临床获益。
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　　酮体是肝脏产生的内源性代谢产物乙酰乙酸、β
羟丁酸（βｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，βＨＢ）及丙酮的统称。
酮体生成后可通过血液输送到其他器官，如心脏、骨

骼肌、肾脏和大脑等，并在某些生理或病理状态下发

生氧化以提供能量。

正常情况下脂肪酸和葡萄糖是成人心脏中线粒

体产生腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）的主
要能量来源。而心脏具有快速改变底物利用的代谢

灵活性，如在心力衰竭（心衰）条件下可适应性地增加

酮体的摄取和利用率以持续供能［１］。基于此，升高循

环酮体水平或可成为一种新的治疗心脏疾病手段。

目前已知的升酮策略包括生酮饮食、外源性酮补充和

钠葡萄糖共转运蛋白 ２抑制剂 （ｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅ
ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＧＬＴ２ｉ）治疗等。现对酮体在
心脏中的生理病理作用及相关治疗的研究进展进行

综述，以期加深临床医生对心脏领域酮体代谢作用及

其治疗潜能的理解。

１　人体正常的酮体生成和代谢
正常人体肝脏线粒体中的脂肪酸，可经过 β氧化

产生ＡＴＰ和乙酰辅酶 Ａ，乙酰辅酶 Ａ可进入生酮途
径，首先在乙酰乙酰辅酶Ａ硫解酶作用下转化为乙酰
乙酰辅酶 Ａ，后者在羟甲基戊二酰辅酶 Ａ合酶作用下
转化为羟甲基戊二酰辅酶Ａ，最终转化为乙酰乙酸；其
中大部分乙酰乙酸被还原为βＨＢ，另一部分则自发脱
羧为丙酮［２］。当到达远处器官线粒体后，在一定生理

或病理状态下（如禁食、饥饿或心衰等疾病），线粒体

３羟丁酸脱氢酶１可将 βＨＢ氧化回乙酰乙酸，而乙
酰乙酸在琥珀酰辅酶 Ａ转移酶的作用下转化为乙酰
乙酰辅酶Ａ，随后经过硫酶反应最终进入三羧酸循环
产生ＡＴＰ供能。因此，羟甲基戊二酰辅酶Ａ合酶和琥
珀酰辅酶Ａ转移酶的酶反应分别是酮体合成和代谢
的关键限速步骤［２］。
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２　酮体在心脏中的生理作用
心脏是成人耗能最大的器官，每天约消耗

４００ｋｃａｌ／ｋｇ的能量。正常生理状态下，心脏代谢的主
要能源为脂肪酸和碳水化合物（葡萄糖和乳酸）。而

在不同生理条件下，心脏的能量底物也会产生适应性

变化。正常心脏在运动后，心脏功率与葡萄糖代谢密

切相关；而静息状态下，葡萄糖并不是心脏主要代谢

底物。近年来研究［３］发现，在正常心脏ＡＴＰ生成的能
量中，８５．０％来自脂肪酸，６．４％来自酮体，４．６％来自
氨基酸，２．８％来自乳酸，余来自其他。而快速升酮可
使酮体成为心脏的主要燃料来源，并且不会导致葡萄

糖／脂肪酸氧化对三羧酸循环能量贡献降低（即不必
担心其他能量来源会受到抑制），但不会提高心脏效

率［４］。此外，在健康人体内输注 βＨＢ，还可增加心率
和心肌血供，其机制可能与βＨＢ引起的血液ｐＨ值升
高有关；可见酮体既是重要的心脏能量代谢底物，也

可能具有一定的舒张血管作用［５］。

３　酮体代谢与心血管疾病
３１　心衰

心衰时脂肪酸利用被抑制，氨基酸和乳酸的氧化

利用率下降，而酮体氧化和糖酵解均增加。然而糖酵

解的增加不足以完全代偿心衰时能量利用不足或维

持心脏功能，因此近年来酮体供能在心衰领域愈受

重视。

３１１　能量代谢
对于射血分数降低的心衰（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ

ｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）患者，在葡萄糖供给
不足（禁食等）的情况下，其心脏 ＡＴＰ生成能量中的
７１．０％来自脂肪酸，１６．４％来自酮体，５．０％来自乳酸，
６．７％来自氨基酸，余来自其他。其中酮体的消耗量比
正常心脏增加了约３倍［３］。相较于非心衰患者，在终

末期心衰、ＨＦｒＥＦ和主动脉狭窄的心衰患者中，心脏
βＨＢ摄取量、具有生酮作用的βＨＢ辅酶Ａ含量以及
血清与心肌中酮体的比例均有显著升高［６７］。这提示

酮体是衰竭心脏的一种关键的替代底物，酮体代谢增

加是心脏能量“饥饿”时的适应性反应。

３１２　心脏重构
研究发现，不良心室重塑可能与酮体生成不足有

关，而补充酮体则可能改善心脏重构［８９］，这提示酮体

可能参与心肌对压力负荷的反应过程。心肌细胞特

异性ＳＣＯＴ基因敲除的小鼠在主动脉缩窄术后，可发
生心肌细胞线粒体和肌丝超微结构紊乱，左心室容积

增加，射血分数降低［８］。而酮体补充可显著改善此类

心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）／心衰模型动物的
左室射血分数，且可能降低心室肌质量、减少心肌细

胞横截面积和心房钠尿肽的蛋白表达［９］。

３１３　氧化应激
氧化应激在心血管系统中可通过参与各种信号

通路介导心脏肥大、心肌细胞凋亡等病理过程，而 β
ＨＢ水平升高则可能是衰竭心脏对氧化应激的代偿反
应［１０］。在心肌Ｈ９ｃ２细胞中３羟丁酸脱氢酶１过表达
可减少活性氧簇产生，提示酮体利用率增加可能降低

氧化应激，改善心脏重构［１１］。βＨＢ还可能诱导氧化
应激抵抗基因ＦＯＸＯ３ａ与过氧化氢酶表达，抑制活性
氧簇产生并减少细胞凋亡［１０］。

３１４　炎症反应
心脏中的ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３

（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３，ＮＬＲＰ３）
炎症小体的激活可促进心肌损伤。而在心衰模型小

鼠中，长期升高循环酮体水平可减轻ＮＬＲＰ３炎症小体
介导的心肌炎症并改善心脏功能［１２］。升高 βＨＢ水
平还可通过减少炎症小体的形成和炎症因子的释放，

从而减缓心肌纤维化和射血分数正常的心衰进展［１３］。

３１５　血管新生
在心衰中，血管生成有利于减缓心肌损伤而保护

心脏。酮体氧化可有效防止衰竭心脏中的血管网密

度降低，尤其会导致心脏血管内皮细胞增殖、迁移和

出芽式血管生成增加［１４］。在健康小鼠中升高循环酮

体水平仅短暂诱导心脏血管内皮细胞的增殖，并不影

响心脏血管密度；而在心脏肥大和心衰模型中，长期

升高酮体水平可使小鼠血管内皮细胞增殖率更高［１４］。

３２　急性ＭＩ
缺血再灌注期间的心脏代谢特征与衰竭心脏相

仿，循环酮体水平的反应性升高可能提示急性 ＭＩ的
疾病状态。在 Ｌｉｎｄｓａｙ等［１５］的动物研究中，心脏缺血

期间可发生βＨＢ的积累，缺血２０ｍｉｎ后其水平可升
至２３．９ｎｍｏｌ／ｍｇ；此时 βＨＢ水平在经冠状动脉流出
的灌流液中升高，而再灌注后恢复到较低水平，表明

再灌注时βＨＢ会被氧化。外源性持续输注 βＨＢ治
疗缺血再灌注模型小鼠，可能具有减少梗死面积、促

进自噬通量和减轻心肌氧化应激反应等多种保护作

用［１６］，这与ＳＧＬＴ２ｉ治疗ＭＩ动物模型所获得的心脏保
护作用相一致［１７１８］。近年来的临床研究［１９］也发现，酮

体水平在 ＳＴ段抬高型心肌梗死患者的循环中升高：
再灌注２４ｈ内心肌细胞可能处于氧化应激和缺氧状
态，继而出现反应性的酮体水平快速升高，且这种急

性酮体升高与 ＳＴ段抬高型心肌梗死后的功能结局
（如梗死面积等）可能相关。然而酮体在ＭＩ中的确切
作用机制目前尚不清楚，仍需深入探索。

３３　糖尿病心肌病
酮体氧化过程在糖尿病中为心肌能量代谢提供
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了重要补充，具有降低心肌氧耗和提高心脏做功效率

的优点［２０］。在糖尿病及非糖尿病患者体内发现，冠状

静脉窦相比主动脉弓中的血浆总酮体、βＨＢ和乙酰
乙酸水平均明显下降（Ｐ均＜０．０００１），表明心脏酮体
利用率均增加，且在糖尿病患者心脏中上述指标的摄

取量要高于非糖尿病患者心脏［２１］。此外，βＨＢ还可
能具有减轻糖尿病患者心脏微血管纤维化等作用［２２］。

４　酮体相关治疗策略
４１　生酮饮食

生酮饮食的饮食结构主要由高脂肪、适量蛋白质

和极低碳水化合物组成，通过降低葡萄糖摄入而增加

生酮，以提供替代的能量来源。在临床上，生酮饮食

常用于治疗癫痫和肥胖。目前能直接证明生酮饮食

具有心血管获益的临床报道仍较少。临床前探索发

现，严格限制小鼠碳水化合物摄入，可通过多种抗重

构机制（如糖原合成酶激酶３β、哺乳动物雷帕霉素靶
蛋白信号等）抑制压力超负荷后的病理性心肌肥厚和

心衰发生［２３］。心衰模型小鼠进行隔日生酮饮食喂养，

可保留肝脏生酮的能力，并具有显著的抗心衰作

用［２４］。此外，已有基于随机对照试验的荟萃分析［２５］

表明，低碳水化合物生酮饮食可有效改善肥胖／超重
患者的心血管危险因素（如高血糖、肥胖和高血脂），

尤其是合并 ２型糖尿病的患者。这在真实世界研
究［２６２７］中也得到了验证，极低碳水化合物生酮饮食被

发现可显著改善营养富足／超重／肥胖人群的心脏代
谢标志物（如总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇）。然而

目前关于酮体相关治疗对糖尿病心脏的影响仍存在

争议。例如生酮饮食可通过平衡小鼠心脏中的线粒

体动力学和抑制心肌细胞凋亡来改善心脏功能障

碍［２８］；但生酮饮食或频繁的过度禁食也可能抑制模型

大鼠的线粒体生物合成并诱导心肌纤维化［２９３０］。需

要注意的是生酮饮食并不适合所有人群，尤其在高胆

固醇血症和高血压患者中缺乏获益证据，甚至可能对

心血管产生不利影响，临床应用仍需谨慎。

４２　外源性酮补充
外源性酮补充的方法主要包括补充１，３丁二醇、

中链甘油三酯、酮盐和酮酸酯等。

一项交叉设计的随机对照试验［３１］显示，使用

βＨＢ（浓度７．５％）治疗慢性心衰患者，可显著增加心
输出量、每搏输出量、心率和左室射血分数，且在不改

变心肌能量利用效率情况下增加耗氧量。ＨＦｒＥＦ患者
口服酮酸酯，可使心脏 βＨＢ的摄取量增加１２．９倍，
且这种增加与心功能不全（左心室质量）和心脏重构

的程度（左心室内径、左室射血分数）相关［３２］。因此，

这种适应性的酮体利用率提高被认为可能出现在心

衰发生的早期，而并非由晚期或终末期心衰的系统性

酮症造成［３２］。

随着研究的进展，学者们对酮体如何影响心血管

疾病进行了深入思考。Ｂｙｒｎｅ等［１２］和 Ｄｅｎｇ等［１３］的研

究结果提示升高βＨＢ水平可能对心脏炎症具有拮抗
作用。但这些研究是通过敲除特定基因的表达或持

续升酮治疗／饮食来模拟长期血酮升高状态的。而Ｈｏ
等［３３］的研究则发现，心脏肥大／心衰小鼠在短时间
（６０ｍｉｎ）βＨＢ水平升高过程中，虽然使心脏能量产
生增加１８％，但能量利用效率并无明显变化。ＨＦｒＥＦ
患者的急性升酮策略可能有利于患者血流动力学，但

未必影响心肌能量效率（心脏做功与能量消耗的比

率）［３１］。

综上所述，急性和慢性升酮策略对于心血管疾病

的影响可能有所不同。长期、慢性的外源性酮补充对

心衰可能是有益的，而急性升酮对心肌能量效率的获

益则不明显，但也不会使心肌能量效率恶化而导致心

衰进展［３１］。因此，慢性升酮策略或可能成为一种新的

心衰治疗选择，未来仍需更多高质量的循证证据支持。

４３　ＳＧＬＴ２ｉ
ＳＧＬＴ２ｉ是一种新型降糖药物，可降低胰岛素水平

并刺激脂肪分解，从而促进肝脏生酮。大型临床试验

已充分证明该药治疗２型糖尿病可带来显著的心血管
获益。

Ｆｅｒｒａｎｎｉｎｉ等［３４］是最早在人体内开展 ＳＧＬＴ２ｉ治
疗的能量代谢研究的，该研究发现ＳＧＬＴ２ｉ可使２型糖
尿病和非糖尿病患者的空腹 βＨＢ水平显著上升。
ＲＥＦＯＲＭ研究［３５］首次在心衰患者（伴有左心室收缩

功能障碍）中报道了ＳＧＬＴ２ｉ治疗可升高空腹βＨＢ水
平。Ｋｉｍ等［３６］在治疗伴有高心血管风险的２型糖尿
病患者中证明，相比磺脲类降糖药，ＳＧＬＴ２ｉ不仅升高
空腹 βＨＢ水平（较基线增加约 ３．９倍），还减弱
ＮＬＲＰ３炎症小体的活性，部分解释 ＳＧＬＴ２ｉ的心脏保
护作用机制。Ｐｉｅｔｓｃｈｎｅｒ等［３７］也观察到经恩格列净治

疗的慢性稳定性心衰患者的 βＨＢ水平增加了
３３３９％。ＥＭＰＡＲｅｓｐｏｎｓｅＡＨＦ研究［３８］的事后分析还

发现，急性失代偿性心衰发作期间的循环酮体水平相

比稳定期升高，而恩格列净治疗似乎对急性心衰患者

的酮体水平没有明显影响；可见ＳＧＬＴ２ｉ升酮策略也需
因人而异，个体化考量。

近年来有学者认为 ＳＧＬＴ２ｉ的心脏保护机制主要
可能与底物能量代谢和心室重塑等过程密切相关。

在非糖尿病大鼠 ＭＩ模型和非糖尿病猪 ＭＩ后心衰模
型中，ＳＧＬＴ２ｉ治疗可显著升高循环酮体水平，提高心
肌的酮体利用率，也可能具有改善左心室重塑和缓解

·５７９·心血管病学进展２０２３年１１月第４４卷 第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．１１



心肌僵硬的作用［１７１８，３９］。截至目前，ＥＭＰＡＶＩＳＩＯＮ研
究仍正在人体内探索 ＳＧＬＴ２ｉ治疗对心衰患者心脏能
量代谢的影响；ＥＭＭＹ研究也将在急性 ＭＩ患者中评
估ＳＧＬＴ２ｉ是否可改善心脏重构、前后负荷和心脏能量
代谢。这些研究有望提供更多 ＳＧＬＴ２ｉ改善心脏酮体
代谢的研究证据。

５　总结与展望
现有的证据提示，酮体在心脏中可作为替代能量

底物，为优化多种心脏疾病治疗方案提供可能性。在

临床可用的升酮策略中，慢性、长期、适度的升酮治疗

可能为心衰和糖尿病等患者带来一定的心脏获益，然

而其确切疗效与安全性仍需更多的大型、高质量研究

验证。

在心脏酮体代谢的探索过程中，有许多问题仍待

进一步研究。例如酮体代谢在何种阶段、何种类型的

心衰中更为关键？不同疾病中达到何种酮体水平可

发挥最大的心脏保护作用？短期急性升酮治疗和长

期慢性升酮治疗的影响差异如何？相信未来随着这

些问题的进一步解决，心衰等心血管疾病的治疗方案

将进一步优化，使更多患者获益。
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