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【摘要】细胞衰老被定义为不可逆的细胞周期停滞，其特征在于基因和蛋白质表达的显著改变以及衰老相关分泌表型的产生。

心肌梗死后的心肌中血流需求和供应之间严重失衡可导致细胞应激性衰老的发生，其在决定心肌梗死后心脏功能转归中发挥重要

作用。现主要对细胞应激性衰老在心肌梗死后维持心脏功能中的作用及机制，以及针对细胞衰老开发的药物对心肌梗死后心脏功

能的影响等进行综述，为通过调节细胞衰老而改善心肌梗死的治疗提供一些新的思路。
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　　心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）是一类在国
内外发病率及死亡率均较高的疾病。在 ＭＩ中，易损
动脉粥样硬化斑块破裂和冠状动脉继发血栓性闭塞

等导致心肌血流需求和供应之间严重失衡［１］，心肌受

到严重创伤。除了心肌细胞死亡外，还引发了细胞应

激性衰老（ｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｐｒｅｍａｔｕｒｅｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ，ＳＩＰＳ）
的发生。ＳＩＰＳ与复制性衰老不同，是指细胞在持续的
ＤＮＡ损伤、端粒功能障碍、线粒体功能障碍、氧化应
激、衰老相关分泌表型（ｓｅｎｅｓｅｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｅｃｒｅｔｏｒｙ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ＳＡＳＰ）、辐射、癌基因激活以及代谢变化等
应激条件下发生的应激性早衰［２］。现就ＳＩＰＳ在ＭＩ中
的作用及机制进行阐述。

１　细胞ＳＩＰＳ在ＭＩ中的作用及机制
１１　细胞ＳＩＰＳ在ＭＩ中的作用

ＭＩ后诱发的细胞衰老相关研究目前主要是针对

心肌细胞和成纤维细胞。有研究［３］表明，ＭＩ后的细胞
大多数是衰老的心肌细胞。衰老的心肌细胞端粒缩

短受损，起搏频率增加，收缩及代谢功能障碍［４］，且可

分泌ＳＡＳＰ因子来诱导邻近细胞的衰老。在衰老的心
肌细胞中，受损的细胞缩短和延长以及起搏频率的增

加是内在的。心肌细胞收缩功能障碍受 ＤＮＡ损伤和
烟酰胺腺嘌呤二核苷酸耗竭的调节，心肌细胞更新缓

慢，许多心肌细胞在 ＭＩ后丢失，导致梗死心肌被细胞
外基质形成的瘢痕组织替代［５］，而替代心肌的瘢痕组

织缺乏心肌细胞功能，不能进行正常的心肌收缩活

动。代谢功能障碍会对心脏与年龄相关的心功能下

降产生很大影响，因为影响能量产生的能量底物或压

力源的变化会导致心肌细胞衰老［６］。心脏收缩功能

下降以及代谢和线粒体功能的变化也会导致心脏老

化。因此，延缓心肌细胞的衰老或促进已有心肌细胞
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的增殖在改善ＭＩ患者心脏功能和预后方面发挥着重
要作用［７］。

心脏成纤维细胞约占心脏非心肌细胞群的５５％，
可调节细胞外基质的重塑、重组和心脏微环境中的旁

分泌通信［８］。ＭＩ后，成纤维细胞可活化为肌成纤维细
胞，活化心脏成纤维细胞的表型是动态的，从促炎状

态转变为抗炎状态，而肌成纤维细胞分泌胶原，最终

支持瘢痕形成［９］。有研究［１０］认为，成纤维细胞衰老

后，会大量分泌胶原等细胞外基质，诱导纤维化的发

生。而另有研究［１１］认为心脏成纤维细胞过早衰老可

能限制胶原蛋白表达，不仅会限制早期伤口愈合期间

的修复性纤维化，而且会防止慢性伤口愈合期间的过

度纤维化。以上两个研究观点有差别，具体来说就是

观察时间的不同。在成纤维细胞衰老早期，会限制胶

原蛋白纤维化，限制慢性伤口愈合的过度纤维化。而

在成纤维细胞衰老晚期，会大量分泌胶原等细胞外基

质，诱导纤维化，加上分泌的 ＳＡＳＰ更会加剧纤维化的
发生。因此，细胞衰老尤其是成纤维细胞的衰老是影

响ＭＩ预后的关键因素。
１２　ＤＮＡ损伤与修复是细胞ＳＩＰＳ的触发因素

ＤＮＡ损伤与修复在细胞 ＳＩＰＳ中发挥重要作用。
细胞ＤＮＡ在生命过程中会受到多种遗传毒性因子的
损伤，导致基因组不稳定和转录紊乱。ＤＮＡ损伤包括
单链和双链断裂、ＤＮＡ片段缺失、核苷酸修饰和 ＤＮＡ
从细胞核中挤出，以及各种 ＤＮＡ损伤应答（ＤＮＡ
ｄａｍａｇｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＤＤＲ）蛋白表达的改变。简单来说，
ＤＤＲ是通过识别“错误”ＤＮＡ（碱基错配或单链、双链
断裂）启动的。大量的实验证据［１２］表明，双链断裂激

活ＤＤＲ是年龄相关的病理生理变化的主要决定因素，
所有导致持续ＤＮＡ损伤的应激源均可诱导细胞ＳＩＰＳ。
在机制上，ＤＤＲ的激活通常伴随着 ＤＮＡ损伤灶的形
成，其特征在于组蛋白 Ｈ２ＡＸ在双链断裂的丝氨酸
１３９位点上的磷酸化。在心血管系统中，基因组不断
受到衰老、血液流动、脂质、缺血等多种内源性和外源

性基因毒性因子的攻击，导致应激性早衰的发生。在

心脏损伤模型中，Ｃｕｉ等［１３］观察到 ＭＩ后心肌细胞衰
老与 ＤＮＡ损伤增加有关。ＤＮＡ损伤修复也会导致
ＤＮＡ损伤增加，从而使得细胞衰老加重，一方面 ＤＮＡ
损伤修复可阻滞细胞周期，避免损伤的ＤＮＡ进入子细
胞；另一方面，不完全或不正确的 ＤＮＡ修复也会加速
ＤＮＡ损伤，并以很大的比例加剧衰老。Ｌｙｕ等［１４］观察

到，Ｈ４Ｋ２０ｍｅ３减少可通过损害 ＤＮＡ损伤修复和基因
组维持而促进心脏老化期间的细胞衰老。因此，持续

的ＤＮＡ损伤激活或ＤＮＡ损伤修复缺陷是引发心血管
疾病中早衰的强有力触发因素。

１３　氧化应激是细胞ＳＩＰＳ的核心环节
氧化应激已被认为是细胞 ＳＩＰＳ的关键。ＭＩ后显

示最高水平氧化应激的区域可产生最高比例的衰老

细胞［１５］。衰老的心脏中氧化应激增加，这些变化会因

肥胖、高血压和糖尿病等与心血管死亡率相关的疾病

而加速［１６］。多种因素可导致活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生增加，如 ＮＡＤＰＨ氧化酶的活性增
加、抗氧化剂活性降低以及功能障碍的线粒体产

生［１７］。ＲＯＳ是由Ｏ２还原形成的小的、寿命短且反应
性高的分子，是生物体内与氧化代谢有关的、含氧自

由基和易形成自由基的过氧化物的总称。细胞内

ＲＯＳ的主要来源是氧化磷酸化的副产物。已有研
究［１８］表明 ｐ１６／Ｒｂ途径参与细胞衰老的发生，其可通
过促进有丝分裂信号级联反应，参与 ＲＯＳ诱导，激活
蛋白激酶 Ｃδ形成正反馈环以维持衰老。ＭＩ中氧化
脂蛋白水平升高也会增加 ＲＯＳ，最常见的形式是反应
性羟基自由基。ＲＯＳ通过向 ＤＮＡ碱基添加双键或从
ＤＮＡ碱基移除氢原子来促进ＤＮＡ损伤，并促进 ＭＩ中
细胞衰老的发生。氧化应激已反复被认为是心脏衰

老的病理机制，并且用抗氧化剂如乙酰半胱氨酸治疗

已显示可减少心肌细胞中的端粒 ＤＮＡ损伤和衰
老［１９］。因此，有效降低氧化应激水平，在延缓细胞衰

老中具有十分重要的意义。

１４　ＳＡＳＰ因子是ＳＩＰＳ的必要条件
ＳＡＳＰ因子促进ＳＩＰＳ的进程。细胞衰老并不是完

全静止的，它会破坏正常的组织功能，主要通过向周

围不断分泌一系列促炎细胞因子、趋化因子、生长因

子和基质金属蛋白酶［２０］，这些因子统称为ＳＡＳＰ因子。
ＳＡＳＰ因子会加重组织炎症，促进衰老进程，进而破坏
组织的结构以及各项生理功能，导致衰老相关疾病的

发生和发展［２１］。简言之，细胞衰老会产生ＳＡＳＰ因子，
而ＳＡＳＰ因子的积聚又会进一步加重细胞衰老，二者
形成正反馈。衰老心肌细胞增加 ＳＡＳＰ因子的表达，
包括ＣＣＮ家族成员１（ＣＣＮ１）、白细胞介素（１α、１β
和６）、肿瘤坏死因子α、单核细胞趋化蛋白１、内皮素３、
肿瘤生长因子β和生长分化因子１５［２２］。心肌细胞的
衰老除可通过激活ＳＡＳＰ复合物对周围细胞产生调节
作用外，还可发挥抗纤维化作用。Ｃｕｉ等［１３］研究证明，

衰老心肌细胞通过激活缺血心脏中 ＧＡＴＡ结合蛋白４
依赖性ＣＣＮ１分泌来改善心脏功能。ＣＣＮ１可抑制心
肌纤维化，改善 ＭＩ后心功能不全。具体地说，ＧＡＴＡ
结合蛋白４敲低抑制了 ＭＩ后 ＣＣＮ１的分泌并加重了
心功能不全。因此，减少因 ＳＡＳＰ因子而加重的心肌
细胞衰老是预防ＭＩ后病理性纤维化和心功能不全的
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必要条件。

综上，ＳＩＰＳ主要通过 ＤＮＡ损伤与修复、氧化应激
以及ＳＡＳＰ因子等机制在ＭＩ中发挥作用，详见图１。

　　　　注：ＩＬ，白细胞介素；ＴＮＦα，肿瘤坏死因子α。

图１　ＳＩＰＳ在ＭＩ中的机制

２　针对细胞衰老的治疗策略
衰老的心肌细胞可表现出代谢功能障碍和收缩

功能障碍，从而导致心脏功能障碍和衰竭。此外，衰

老的心肌细胞可通过ＳＡＳＰ因子部分损害非心肌细胞
的功能，包括内皮细胞和成纤维细胞，从而加速心脏

损伤。因此，抑制梗死心脏中的衰老心肌细胞可能是

治疗ＭＩ的新策略。下面介绍在心血管领域应用中主
要抗衰老药物的作用机制，见图２。

　　注：Ｂｃｌ２，Ｂ淋巴细胞瘤２。
图２　主要抗衰老药物作用机制

２１　清除衰老细胞
２１１　ｓｅｎｏｌｙｔｉｃ化合物达沙替尼和槲皮素

最早应用的两种抗衰老药物是达沙替尼和槲皮

素。达沙替尼是一种酪氨酸激酶抑制剂，通过抑制酪

氨酸激酶促进依赖性受体（如肝配蛋白）诱导衰老细

胞凋亡［２３］。槲皮素是一种抑制磷脂酰肌醇３激酶的
黄酮醇，可增加组蛋白脱乙酰酶的表达，抑制 ｍＴＯＲ
信号通路传导。达沙替尼和槲皮素联合用药可减少

暴露于电离辐射后小鼠体内表达 ｐ１６的衰老细胞［２４］，

很大程度上改善老年小鼠的左心室收缩功能。有研

究［２５］表明，在 ＭＩ前用该药物预处理老年动物，ＭＩ后
心脏功能和存活率得到改善。

２１２　Ｂ淋巴细胞瘤２基因抑制剂
Ｂ淋巴细胞瘤２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）基因

抑制剂 ｎａｖｉｔｏｃｌａｘ可抑制抗凋亡 Ｂｃｌ２家族蛋白的活
性。ｎａｖｉｔｏｃｌａｘ促进ＭＩ后衰老心肌细胞的清除，减少
小鼠纤维化［２４］。ｎａｖｉｔｏｃｌａｘ还可改善左心室收缩功
能，减少心肌纤维化和心脏肥大，并可改善血管紧张

素Ⅱ诱导的心力衰竭小鼠的左心室到左心房的传导
速度［２６］。ｎａｖｉｔｏｃｌａｘ治疗可减小梗死面积并促进血管
生成，但不能促进体内心肌细胞增殖。

２２　靶向治疗细胞衰老
２２１　ＳＡＳＰ抑制剂

雷帕霉素是哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路

的靶标抑制剂，其可减少核糖体生物发生、蛋白质合

成、核苷酸以及葡萄糖代谢并促进自噬，延长老年小

鼠的中位和最长寿命［２７］。据报道，雷帕霉素可延缓甚

至逆转小鼠动脉结构和功能的变化、心脏肥大、舒张

功能障碍等［２８］。

２２２　多酚类化合物
白藜芦醇在１９４０年由 ＭｉｃｈｉｏＴａｋａｏｋａ首先从大

花藜芦中分离得到［２９］。白藜芦醇对多种疾病具有治

疗作用，并被认为具有强大的抗氧化和抗炎特性。研

究［３０］发现，白藜芦醇对小鼠心脏ＭＩ有保护作用，白藜
芦醇治疗可降低死亡率并改善心脏血流动力学，从而

改善心脏功能。其潜在机制可能与沉默信息调节因

子１介导的 ｐ５３和 ＡＣｐ５３的调节、衰老分子标志物
（ｐ５３、ｐ１６和ｐ１９）的抑制、炎性标志物（ＮＯＤ样受体热
蛋白结构域相关蛋白３和胱天蛋白酶 １ｐ２０）的表达
以及核因子 κＢ的核转位有关，从而减轻心肌细胞衰
老，并且可减小梗死面积，减轻纤维化和细胞凋亡［３１］。

２３　其他药物
芪苈强心胶囊是由１１味中药组成的传统中药。

近期研究报道，芪苈强心胶囊治疗慢性心力衰竭有效

且安全。几项动物研究［３２］也证明，在 ＭＩ、心脏缺血再
灌注损伤和压力超负荷模型中，芪苈强心胶囊可减轻

心肌重塑，改善心脏功能。然而，其潜在机制并不十

分清楚。有实验［３］表明，芪苈强心胶囊能逆转 ＭＩ诱
导的核转录因子红系２相关因子２活性抑制，显著抑
制ＭＩ诱导的成年野生型小鼠心脏衰老、细胞凋亡和
心功能不全，但对核转录因子红系２相关因子２基因
敲除小鼠无此作用。

３　药物治疗的局限性
药物清除衰老小鼠衰老细胞可减少年龄依赖性

·８１４· 心血管病学进展２０２４年５月第４５卷第５期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｙ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．５



心肌重塑，减弱纤维化介质的表达，促进 ＭＩ后心脏功
能的恢复，最终提高存活率［２５］。然而，这种方法的局

限性在于它不能区分真正工作的衰老细胞，还可能去

除心脏器官中的非衰老细胞，会影响 ＭＩ后小鼠的存
活［２５］。因此，有必要进一步研究特异性去除衰老细胞

和改善疾病的方法。另一个潜在的问题是，靶向ＳＡＳＰ
因子可能会损害除衰老的促炎作用之外的其他生理

作用，如核因子 κＢ在控制急性炎症和免疫应答中起
重要作用，而哺乳动物雷帕霉素靶蛋白可调节细胞生

长、增殖和蛋白质合成［３３］。因此，治疗策略应考虑在

不影响其他功能的情况下抑制ＳＡＳＰ因子。
４　总结与展望

细胞衰老已成为心脑血管疾病以及与年龄相关

疾病的预防和治疗以及衰老生物学领域的研究热点。

细胞衰老在 ＭＩ中机制的研究目前尚少，还不特别清
楚。在未来的研究中，应尽可能多地深入探究其机

制，并通过其发挥作用的机制来开发一些有助于调节

ＭＩ后心肌细胞衰老的干预手段。相信针对细胞衰老
的治疗策略未来会有很大的发展前景。
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