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老年心房颤动的代谢机制及干预策略
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摘  要：心房颤动(简称房颤)是心血管流行病，主要发生在有心血管基础疾病的老年人群中，易导致脑卒中、心力衰竭等严

重后果。心脏是一个高耗能的器官，需要高度代谢灵活性(在生理和病理刺激下能够迅速转换能量代谢底物)来满足其能量需

求。代谢与房颤发生息息相关，房颤患者存在胰岛素抵抗和有氧代谢向无氧糖酵解转变等代谢灵活性受损现象；此外，本

研究组及他人研究表明代谢灵活性受损是房颤的重要病理学机制。能量代谢与衰老过程和衰老相关疾病息息相关，代谢灵

活性受损被认为是衰老的重要驱动因素。因此，本综述重点阐述衰老时代谢灵活性的改变，并揭示代谢灵活性受损可能是

老年房颤高发的重要原因，以期为老年房颤的防治提供干预策略。
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Abstract: Atrial fibrillation (AF) is a cardiovascular epidemic that occurs primarily in the elderly with primary cardiovascular diseases, 
leading to severe consequences such as stroke and heart failure. The heart is an energy-consuming organ, which requires a high degree 
of metabolic flexibility to ensure a quick switch of metabolic substrates to meet its energy needs in response to physiological and 
pathological stimulation. Metabolism is closely related to the occurrence of AF, and AF patients manifest metabolic inflexibility, such 
as insulin resistance and the metabolic shift from aerobic metabolism to anaerobic glycolysis. Moreover, our research group and the 
others have shown that metabolic inflexibility is a crucial pathologic mechanism for AF. Energy metabolism is closely linked to the 
aging process and aging-related diseases, and impaired metabolic flexibility is considered as an essential driver of aging. Therefore, 
this review focuses on the alteration of metabolic flexibility in the elderly and reveals that impaired metabolic flexibility may be an 
important driver for the high prevalence of AF in the elderly, hoping to provide intervention strategies for the prevention and treatment 
of AF in the elderly.
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综　述

心房颤动 (atrial fibrillation，简称房颤 ) 是指心

房内产生每分钟达 350~600 次不规则的冲动，引起

不协调的心房乱颤，从而丧失了有效的收缩。房颤

是临床上最常见的心律失常之一，具有较高的发病

率和死亡率。据统计，截至 2019 年全球房颤患者

为 5 970 万 [1]。据《中国心房颤动防治现状蓝皮书

2018》数据显示，我国房颤患病率为 0.77%，房颤

总人数已经超过 1 000 万 [2]。房颤会导致脑卒中、

心力衰竭等严重后果，使卒中风险增加 5 倍，心力

衰竭风险增加 2~3 倍，患者总体死亡率上升 2 倍 [3, 4]。
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此外，房颤还是一种自我增强型心律失常，其自身

可促进房颤基质形成继而进一步稳定房颤的存在，

即“房颤致房颤”效应 [5]。因此，房颤已成为严重

威胁人们健康的心血管疾病。

房颤是一种增龄性疾病，老年是房颤发生的独

立危险因素。马长生团队研究显示，在我国 45~54
岁人群中，男性和女性的房颤患病率分别为 0.8%
和 0.6%，而这一数据在 75岁及以上人群则高达 5.4%
和 4.9% [6]。预计至 2050 年，中国 60 岁以上老人将

达 4.8 亿，其中约有 900 万人将罹患房颤 [7]。随着

人口老龄化急剧发展，房颤的发病率和患病率会迅

猛增加。对于老年人群来说，房颤不仅可导致血栓

栓塞、心力衰竭、痴呆等严重并发症，使得其整体

致残、致死率升高；同时因为老年患者一般合并高

血压、糖尿病、冠心病等慢性疾病，使其治疗更为

复杂。因此深入探究房颤的发病机制及其防治措施

具有重要的临床意义。

房颤与代谢紊乱密切相关，本研究组首次提出

心房肌代谢灵活性 (metabolic flexibility) 受损是房颤

的重要病理学机制 [8]。因此，本文以代谢灵活性为

核心系统阐述衰老导致机体代谢灵活性如何变化，

并提出老年房颤高发的代谢机制，即代谢灵活性受

损介导衰老和房颤相互促进、形成恶性循环，以期

为老年房颤的防治提供潜在的有效干预策略。

1  代谢灵活性受损是房颤的重要病理学机制

1.1  代谢与房颤发生息息相关

心脏是一个高功能、高耗能和高耗氧的器官，

它对新陈代谢的要求很高。心脏每天需要循环 6 kg 
ATP 来维持正常功能，是其自身重量的 20~30 倍 [9]；

但每一时刻储存在心脏里的 ATP 不到 1 g [10]。心脏

收缩舒张所需的能量主要来源于脂肪酸氧化 ( 占
60%~90%)，其余来源于葡萄糖氧化和酮体代谢

等 [11]。

心房肌的结构和细胞组成不同，导致其代谢的

独特性 [8] ：(1) 心房为薄壁结构，在压力状态下更

易扩张 ；(2) 心房含有更丰富的成纤维细胞和免

疫细胞，因此比心室表现出更大的纤维化反应 ；

(3) 心房优先表达参与信号转导、细胞间通信、纤

维化和细胞凋亡等基因 ( 心房优势基因 )，而心室

则主要表达代谢相关基因 ( 心室优势基因 ) ；(4) 在
生理状态下，心房肌无论能量底物的储存还是代谢

相关基因的表达均是比较低的。因此，正常生理状

态时心房肌细胞的能量供应和需求是平衡的；但在

急性房颤期间，电活动和收缩活动的频率可能增

加 4~6 倍，心房能量和氧消耗显著增加。此时在

心房组织中，心房优势基因表达下调，心室优势基

因表达上调，从而诱导心房组织大量表达代谢相关

基因 [12]。房颤患者或房颤模型动物心房均被证明存

在代谢重构 [8, 12]，倾向于更快速的供能：即糖酵解

升高但糖有氧氧化降低，脂肪酸代谢降低，酮体代

谢增加和线粒体功能障碍等。

房颤与代谢的密切关系还体现在代谢紊乱是房

颤的病理学机制。已有大量临床研究表明心脏代谢

紊乱，如胰岛素抵抗、脂代谢紊乱和线粒体功能障

碍等，均可导致房颤风险增加 [8]。研究表明糖代谢

紊乱导致房颤风险增加，其机制可能与胰岛素信号

受损致电压门控钠离子通道 1.5 (voltage‐gated sodium 
channel 1.5, NaV1.5) 表达和钠电流下降 [13]、钙稳态

相关蛋白过度激活 [14]、葡萄糖转运蛋白 4 (glucose 
transporter, GLUT4) 和 GLUT8 的膜转位和表达降低

有关 [15]。此外，本研究组前期系列研究也表明脂肪

酸代谢紊乱极易引发房颤 [8] ：(1) 高脂饮食诱导的

肥胖小鼠心房肌存在脂质堆积和脂毒性，导致心房

结构重构和房颤易感性增加 [16] ；(2) 促脂解激素褪

黑素引起肥胖小鼠心房肌代谢过载和蛋白激酶 B 
(protein kinase B, PKB/Akt) 信号受损，导致房颤易

感性进一步增加 [17] ；(3) 外源性补充左旋肉碱促进

肥胖小鼠脂肪酸 β 氧化，有助于改善肥胖引起的心

房肌内脂毒性，从而降低房颤易感性 [16] ；(4) 同样，

间歇性禁食限制脂肪酸摄入能够改善肥胖小鼠胰岛

素抵抗和房颤易感性 [18]。

代谢与房颤直接相关的更重要证据来自于肝激

酶 B1 (liver kinase B1, LKB1) 基因敲除小鼠，AMP
激活的蛋白激酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK)
被称为细胞能量代谢的总开关，LKB1 是其上游激

酶，Ozcan 等研究显示，心肌特异性敲除 LKB1 可

导致小鼠自发性房颤 [19]。

此外，临床研究表明，代谢相关的一些药物，

如二甲双胍、钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2 (sodium- 
dependent glucose transporter 2, SGLT2) 抑制剂和他

汀类药物等，在治疗代谢性疾病的同时也能够降

低房颤风险 [20–22]。

以上证据均表明代谢与房颤发生密切相关，

是房颤发生的重要病理学机制，但房颤究竟是不是

代谢性疾病尚有待进一步探究。传统观点认为房颤



杨远青等：老年心房颤动的代谢机制及干预策略 781

是心电紊乱型疾病，离子通道及其介导的电重构是

其发生的关键因素；但即便如此，心脏能量供应充

足与否也决定了离子通道能否行使正常功能。因此，

即使房颤不能定性为代谢性疾病，房颤的代谢机

制也受到越来越多的关注。

1.2  代谢灵活性与房颤

代谢灵活性是指在应对生理和病理刺激下能

量需求增加时，机体利用能量底物进行代谢的转变

能力。代谢灵活性的概念最早是由 Kelley 等人 [23]

于 1999 提出的，他们发现瘦人的骨骼肌表现出代

谢灵活性，即对禁食和胰岛素刺激后的能量底物的

灵活选择和转换；而胰岛素抵抗的肥胖患者代谢底

物转化能力受损，被称为代谢灵活性受损。目前，

代谢灵活性的概念已经扩展到应对任何能量压力

( 运动、热量限制、卡路里超负荷或寒冷等 ) 时任

何系统 ( 全身、器官、细胞或细胞器 ) 的代谢底物

选择能力。其中，胰岛素敏感性是代谢灵活性的核

心内容。

代谢灵活性受损是许多疾病的重要标志。房颤

患者或房颤模型动物心房均存在代谢重构：糖酵解

升高但糖有氧氧化降低，脂肪酸代谢降低，酮体代

谢增加和胰岛素抵抗等，表现出一定的代谢不灵活。

本研究组前期研究显示，脂肪酸代谢紊乱导致

C57BL/6J 小鼠胰岛素抵抗和心房肌代谢灵活性关

键酶 ( 如 AMPK) 信号通路受损，并最终导致房颤

易感性增加，提示心房肌代谢灵活性受损是房颤的

病理学机制 [8]。

机体代谢灵活性主要体现在三个层面：本底代

谢底物水平、代谢底物的转换能力和代谢相关的调

控信号。本底代谢底物水平主要是检测相关代谢产

物和代谢相关基因的转录、表达水平；代谢底物的

转换能力主要是检测呼吸商变化、脂肪氧化率和葡

萄糖氧化率、最大脂肪氧化率、胰岛素抵抗相关指

标等；代谢相关的调控信号主要是检测调控代谢灵

活性关键调控因子的信号，如 AMPK、NAD+ 依赖

性去乙酰化酶 3 (SIRT3) 和 Akt 等。

2  代谢灵活性受损介导房颤和衰老形成恶性

循环

2.1  老年代谢特点

衰老的主要特征是细胞功能和结构完整性逐渐

丧失，导致细胞和器官功能受损，使老年人易患肿

瘤、糖尿病和房颤等疾病，死亡率升高。能量代谢

与衰老过程和衰老相关疾病息息相关。大量证据表

明，所有生物体的能量产生随着年龄的增长而逐渐

减少，机制可能与线粒体功能障碍相关 [24]。而同时，

老年人相比于年轻人静息代谢率下降 13%~20% [25]。

衰老引起的能量代谢下降主要归因于线粒体功能下

降。传统观点认为线粒体 DNA 损伤导致的突变是

线粒体功能障碍的主要原因，但近年来 Feng 等研

究显示，磷酸烯醇丙酮酸羧激酶 (phosphoenolpy-
ruvate carboxykinase, PEPCK-C) 和糖酵解关键酶

丙酮酸激酶 (pyruvate kinase, PK) 的相对变化是线

粒体功能下降的重要原因 [26]。

衰老还表现在机体利用主要代谢底物 ( 如葡萄

糖、脂肪酸和氨基酸 ) 的动态平衡被破坏。Feng 等

研究显示，随着线虫年龄的增长，PEPCK-C 表达

和活性均逐渐下降，而 PK 活性反而增加，将能量

代谢从氧化代谢转为无氧糖酵解 [27] ；因而 Feng 等

提出以 PEPCK-C 和 PK 相对变化为特征的代谢重

编程是衰老的重要驱动因素 [26]。

能量代谢从氧化代谢向无氧糖酵解的转变表

明，老年时需要更多的葡萄糖作为能量来源。然而，

研究显示，骨骼肌、脑和其他耗能组织的葡萄糖摄

取量随着年龄的增长而逐渐减少，其机制可能是胰

岛素信号受损 [28]、胰岛素敏感性降低 [29] 和葡萄糖

转运蛋白表达降低等 [30]。因此，老年时糖异生和由

此产生的血糖相应增加。在病理状态下 (如房颤时 )，
葡萄糖需求增加，但可用葡萄糖较少，导致机体内

葡萄糖的动态平衡被破坏。老年是胰岛素抵抗的

一个重要危险因素，多项临床研究表明 35%~60%
老年人存在胰岛素抵抗或罹患 2 型糖尿病 [31]。美国

国家健康与营养调查 (National Health and Nutrition 
Examination Survey, NHANES) 显示， 56.9% (1988~ 
1994 年 ) 或者 58.9% (1999~2002 年 ) 的老年人 (≥ 
60 岁 ) 存在糖尿病或者糖耐量受损 [32]。一项针对日

裔美国老年人的队列研究 (n = 3 741，71~93 岁 ) 显
示，39% 老年人存在糖耐量受损 [33]。此外，随着年

龄增长，脂肪酸摄入增加，但脂肪酸氧化下降，导

致脂肪的异位沉积和脂毒性，并最终导致细胞功

能损伤 [34]。2021 年一项 Meta 分析结果显示，中国

老年人 (≥ 60 岁 ) 血脂异常总体患病率高达 47.0%，

稍低于欧美国家的 60.3% [35]。衰老时，脂代谢紊乱

对细胞功能的影响主要有三种机制 [34] ：(1) 线粒体

功能障碍导致脂肪酸氧化被抑制，能量利用不足，

可导致细胞功能改变；(2) 异位沉积的脂肪可以分
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泌多种脂肪因子，对邻近组织器官产生不利影响 ；

(3) 脂肪酸氧化和脂肪酸摄取之间的不平衡导致中

间代谢产物的累积，破坏细胞正常生理功能。

总之，老年心肌存在一定的代谢重构：脂肪酸

氧化降低、线粒体功能障碍导致能量代谢从氧化代

谢向无氧糖酵解的转变，代偿性的酮体代谢供能

增强 [36]( 图 1)。衰老相关的能量代谢的确切变化、

其生理影响及其对衰老的贡献尚有待深入挖掘，有

助于对衰老机制的理解和基于机制的调节衰老策略

的开发。

2.2  代谢灵活性受损是衰老和房颤的共同特征

过去几十年中，代谢对衰老和寿命的影响越来

越受到关注，学者们逐渐发现老年和房颤患者具有

相类似的代谢变化趋势 ( 图 1)。房颤时为了能够快

速提供能量和降低对氧气的消耗，心肌更依赖无氧

糖酵解供能。房颤的心肌细胞具有以下代谢特点 ：

(1) 能量代谢转向胎儿代谢表型，即糖酵解增加，

研究显示，与窦性心律患者相比，永久性房颤患者

糖酵解相关基因表达显著增加 [12] ；(2) 持续性房颤

患者表现出 β- 羟基丁酸生成增加、生酮氨基酸 ( 酪
氨酸和甘氨酸 ) 和 3- 氧代酸 - 辅酶 A 转移酶 1 
(3-oxoacid CoA-transferase 1，OXCT1/SCOT，酮体代

谢的限速酶 ) 增加，提示房颤患者酮体代谢增加 [37]；

(3) 房颤会导致线粒体功能障碍、活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS) 生成增加和 ATP 生成减少 [38]。

衰老可导致线粒体功能障碍，进而引起代谢从有氧

代谢到无氧糖酵解的改变，因此老年心肌细胞也具

有类似的代谢特点 [39] ：(1) 老年心肌脂肪酸氧化被

抑制、糖酵解及葡萄糖分解代谢相应增加；(2) 老
年心肌酮体代谢增加；(3) 老年心肌存在线粒体结

构和功能受损。衰老和房颤时这种代谢改变的一致

性可能是老年房颤高发的重要原因。

进一步深入的研究提示，代谢灵活性受损可能

是衰老和房颤之间的纽带。López-Otín 等人最初提

出衰老的 9 大共同特征 [40]，于 2023 年扩充为 12 大

特征 [41]，包括基因组不稳定性、端粒损耗、表观遗

传学改变、蛋白质稳态丧失、大自噬失能、营养感

知失调、线粒体功能障碍、细胞衰老、干细胞耗竭、

细胞间通讯改变、慢性炎症和生态失调，其中非常

重要的一个特征是营养感知失调，即代谢灵活性丧

失。线粒体功能障碍和由此导致的向无氧糖酵解的

代谢转变，以及最终的代谢灵活性受损被认为是衰

老的重要驱动因素 [42, 43]。一项纳入 168 名受试者的

临床研究表明，代谢灵活性 ( 用机体空腹状态和胰

岛素激活的呼吸商变化来衡量 ) 与衰老呈负相关，

主要归因于胰岛素抵抗 [44]。

胰岛素敏感性是代谢灵活性的核心。胰岛素抵

抗是各种心血管疾病的“共同土壤”。大量研究表明，

与年轻人相比，老年人糖耐量和胰岛素敏感性显著

下降、2 型糖尿病发病率显著升高，其机制可能与

GLUT4 表达减少和胰岛素激活的 Akt 活性下降相

关 [45]。而胰岛素信号受损和胰岛素抵抗是房颤的重

要病理学机制 [8]。

线粒体功能障碍对人类衰老的推动作用被广泛

探究，其中最著名的假说是自由基衰老理论：氧化

应激的增加导致线粒体 DNA 大量突变，进而影响

细胞和器官功能。衰老时过量氧化应激导致线粒体

功能障碍，引起能量代谢从有氧代谢到无氧糖酵解

转变 [39]。此外，线粒体功能障碍与胰岛素抵抗密切

相关，衰老时线粒体功能障碍可导致机体胰岛素

抵抗 [42]，进而促进房颤的发生。与此相一致，本研

究组的研究结果显示，C57BL/6J小鼠经饮水给予 2%
琥珀酸钠 7 周后，小鼠心房结构重构和房颤易感性

显著增加，其机制可能与线粒体结构和功能障碍以

及由此产生的胰岛素抵抗有关 [46]。

最近有学者提出在房颤中存在 Warburg 效应

(Warburg effect)，这一效应最早在肿瘤研究中被提

出，即代谢模式从氧化磷酸化转变为有氧糖酵解 [47]。

房颤时，为了能够快速提供能量和降低对氧气的消

耗，心肌更依赖葡萄糖供能而非脂肪酸，导致能量

代谢转变为“胎儿表型”，此时心房乳酸生成量显

著增加，糖酵解酶表达上调，但氧化磷酸化速率较

低 [43]。老年时线粒体功能障碍，无氧糖酵解供能增

加 [39]，也表现为一定的 Warburg 效应。丙酮酸脱

氢酶激酶 4 (pyruvate dehydrogenase kinase 4, PDK4)
是葡萄糖有氧氧化和Warburg效应的关键调控因子。

在阵发性房颤犬模型中，二氯乙酸 (dichloroacetic 
acid, DCA) 可特异性抑制 PDK4，增加葡萄糖氧化，

进而减轻代谢应激、心肌纤维化重塑和房颤风险 [48]。

综上，以下 4 个方面可提示代谢灵活性在老年

高发房颤中发挥重要作用：(1) 老年人群普遍存在

代谢灵活性受损现象，导致其提供和调节底物的能

力下降，如去脂体重 (fat-free mass, FFM) 的逐渐减

少、心肺适应性的下降和运动过程中脂肪氧化能力

的受损等，这一现象可能是随着年龄增长肌肉质量

减少的结果，也可能是衰老过程本身的结果 [49] ；
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(2) 房颤发生时也面临代谢底物的转变，从脂肪酸

代谢转变为糖酵解，以此能够快速供能 [12]，因此

心脏维持代谢灵活性以抑制房颤发生尤为重要 ；

(3) 衰老和房颤具有相似的代谢变化趋势，均表现

图  1. 老年和房颤患者具有类似的代谢特征

Fig. 1. The elderly and patients with atrial fibrillation (AF) have similar metabolic characteristics. Both aging myocardium and trem-
bling myocardium have certain metabolic remodeling such as decreased fatty acids oxidation and glucose oxidation, increased ketones 
metabolism and anaerobic glycolysis, suggesting the elderly and patients with AF have similar metabolic characteristics. ADP, 
adenosine diphosphate; Akt, protein kinase B; ATP, adenosine triphosphate; CD36, cluster of differentiation 36; CPT-1, carnitine palmityl 
transferase 1; FADH2, flavin adenosine dinucleotide 2; GLUT4, glucose transporter 4; IRS, insulin receptor substrate; NADH, nico-
tinamide adenine dinucleotide; PI3K, phosphoinositide 3-kinase; TCA, tricarboxylic acid cycle.

图  2. 老年房颤的代谢机制：代谢灵活性受损介导衰老和房颤相互促进、形成恶性循环

Fig. 2. Metabolic mechanism of atrial fibrillation (AF) in the elderly: metabolic inflexibility mediates the mutual promotion and 
formation of a vicious cycle between aging and AF. The elderly and patients with AF have similar metabolic characteristics, such as 
decreased fatty acids oxidation, increased anaerobic glycolysis and ketones metabolism, resulting in mitochondrial dysfunction and 
insulin resistance in the myocardium, thereby promoting each other and forming a vicious cycle.
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为线粒体功能障碍和代偿性无氧糖酵解增加，而

大量研究表明这一过程在房颤和衰老进程中均发

挥重要作用 [50]；(4) 代谢灵活性的主要调节因子 ( 如
AMPK 和 SIRT3 等 ) 在衰老和房颤进展中均起主导

作用：AMPK 信号通路是能量代谢和衰老的关键调

控点和结合点 [51]，AMPK 信号能够改善心房肌能

量代谢来预防房颤，并且其上游激酶 LKB1 基因敲

除小鼠表现为自发性房颤，这提供了 AMPK 信号

通路在房颤发生中发挥重要作用的最直接证据 [19] ；

SIRT3 心肌特异敲除小鼠也表现出一定的代谢灵活

性受损，如对能量底物葡萄糖的依赖程度有所增加

和支链氨基酸代谢增加 [52]，而 SIRT3 基因敲除小

鼠会出现衰老表型，并且激活 SIRT3 信号是间歇性

饮食抑制肥胖相关房颤的重要机制 [18]。因此，我们

提出老年房颤的代谢机制：代谢灵活性受损介导衰

老和房颤相互促进、形成恶性循环 ( 图 2)。但更加

明确的结论还需要更多干预实验来支持。

3  基于代谢机制的老年房颤治疗策略

生活方式干预，包括运动训练和饮食干预，可

提高代谢灵活性，从而减少肥胖、内脏脂肪沉积和

异位脂质堆积等。运动是改善代谢灵活性和延长健

康衰老的主要预防策略 [53]。研究显示，非肥胖老年

女性 [(66.7 ± 1.5) 岁 ] 快走 1 h 后骨骼肌胰岛素敏感

性显著改善，并且能维持到第二天 [54]。与此相一致，

老年大鼠游泳运动 (1.5 h × 2 ；间隔 45 min) 后第二

天 (16 h 后 ) 胰岛素敏感性仍然显著增加 [55]。限制

热量摄入是延长寿命的最有效方法之一。临床和动

物研究均证明能量限制饮食方案可有效增强代谢灵

活性 [43]。本研究组前期研究也显示，间歇性禁食改

善肥胖房颤小鼠房颤易感性和心房重构，其机制可

能与 SIRT3 激活和改善胰岛素敏感性有关，这表明

间歇性禁食是一种改善代谢灵活性和切实可行的房

颤管理干预策略 [16]。

通过干预与代谢相关的分子和信号通路也能

够改善机体代谢灵活性，这些通路包括 AMPK、

SIRT3 和 PPARγ 辅助激活因子 1α (PPARγ coactivator 
1α, PGC1α) 等 [43]。临床研究表明代谢相关的一些药

物在治疗疾病的同时也能够降低房颤风险。如一项

包含 645 710 名 2 型糖尿病患者的队列研究显示，

二甲双胍能够降低糖尿病患者房颤风险 [20] ；SGLT2
抑制剂达格列净可将 2 型糖尿病高危患者房颤 / 房
扑事件发生率降低 19% [21] ；一项最终纳入 16 个随

机对照试验、包含 38 335 名 2 型糖尿病患者的 Meta
分析表明 SGLT2 抑制剂能够降低 2 型糖尿病患者

房颤 / 房扑风险 [56]。二肽基肽酶 4 抑制剂 (dipeptidyl 
peptidase IV inhibitor, DPP4i) 能够通过抑制二肽基

肽酶 4 进而提高循环中的肠促胰岛素激素 [ 胰高血

糖素样肽 -1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) 和葡萄

糖依赖性促胰岛素释放多肽 (glucose-dependent 
insulinotropic peptide, GIP)] 水平，最终改善胰岛素

敏感性和治疗 2 型糖尿病。此外，一项纳入 20 个

研究、包含 23 577 名患者的 Meta 分析表明他汀类

药物可显著降低房颤新发和复发风险 [22]。

4  结语

衰老是 21 世纪生物医学面临的重要挑战之一。

房颤是心血管流行病，主要发生在有心血管基础疾

病的老年人中，易导致脑卒中、心力衰竭等严重后

果。老年患者还容易并发高血压、糖尿病、冠心病

等慢性疾病，使其治疗更为复杂。因此深入探究房

颤的发病机制及其防治措施具有重要的意义。心脏

是一个高耗能的器官，需要高度代谢灵活性来维持

正常心脏功能。房颤与代谢紊乱密切相关，房颤患

者存在胰岛素抵抗和有氧代谢向无氧糖酵解转变等

代谢灵活性受损现象。结合本研究组与他人的研究

成果，我们于 2022 年首次提出心房肌代谢灵活性

受损是房颤的重要病理机制 [8]。老年时也存在代谢

灵活性受损，并表现出和房颤类似的变化趋势，如

胰岛素抵抗、线粒体功能障碍和有氧代谢向无氧糖

酵解的代谢转变等。据此，我们提出老年房颤高发

的代谢机制：代谢灵活性受损介导衰老和房颤相互

促进、形成恶性循环，从而为老年房颤的防治提供

干预策略。但也应该充分认识到老年房颤人群的代

谢背景比较复杂，有必要深入理解和挖掘这些代谢

差异，并通过临床和基础研究进一步探究和完善老

年房颤的代谢机制，这将有助于实现老年房颤患者

的个性化、精准化诊疗，最终改善老年房颤高发的

现状。
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