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摘要：心肌细胞衰老与心血管疾病的发生发展密切相关。研究心肌细胞衰老的相关生物学特性，对于

延缓甚至逆转心肌细胞衰老具有重要意义。心肌细胞衰老的生物学特性复杂多样，本文重点对蛋白内

稳态失调、代谢性重构、年龄相关转录组改变、年龄相关表观遗传学转变以及端粒短缩五个方面的心

肌细胞衰老生物学特性进行综述。
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Abstract: Cardiomyocyte senescence is closely related to the occurrence and development of cardiovascular
disease. The study of the biological characteristics related to cardiomyocyte senescence is of great significance
for delaying or even reversing cardiomyocyte senescence. The biological characteristics of cardiomyocyte
aging are complex and diverse. This review focuses on the five aspects of cardiomyocyte senescence biological
characteristics: protein homeostasis dysregulation, metabolic remodeling, age-related transcriptome changes,
age-related epigenetic transitions, and telomere shortening.
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心血管疾病已成为全球居民死亡的主要原

因，其患病率随着年龄的增长而增加，在老年人

中尤为普遍。其中，衰老是心血管疾病的一个独

立危险因素。随着老龄化问题在全球范围内日益

严重，全球65岁以上的人口正以前所未有的速度

增长，心血管疾病患者数量也随之快速增多[1]。心

肌细胞属于终末分化细胞，由于其可再生性较

差，在衰老过程中，心肌细胞的细胞器功能、胞

内大分子以及离子稳态等均会累积损伤，进而损

害了心肌细胞的收缩、舒张以及电传导功能，引

起与心肌衰老相关的心脏功能障碍，最终导致各

种心血管疾病的发生[2]。因此，深入了解衰老心肌

细胞的生物学特性显得极为重要。本文就目前衰

老心肌细胞生物学特性的研究进展进行综述，旨

在为干预或延缓心肌细胞衰老提供重要理论基础

和研究方向。
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1 衰老心肌细胞的结构与功能

心肌细胞占心脏细胞总数的30%~40%，总体

积的80%，会在衰老的过程中发生明显的形态与功

能的变化[3]。研究发现，阿霉素作为一种公认的衰

老应激源，可以使新生大鼠心肌细胞出现与老年

心肌细胞相似的形态变化，表现为心肌细胞体积

增大、形态扁平以及出现空泡状结构[4]。此外，衰

老的心肌细胞缩短受损、起搏频率增加、收缩功

能障碍、代谢功能障碍，并且可以分泌衰老相关

的分泌表型因子以诱导包括成纤维细胞在内的相

邻细胞类型的衰老[5,6]。

2 衰老心肌细胞的生物学特征

2.1 蛋白内稳态失调

蛋白内稳态是指参与控制蛋白质合成、折

叠、构象维持、运输、组装和转运的一系列分子

相互协调作用的稳态[7]。由于长期暴露于应激环境

和较高频率的基因突变，衰老细胞中蛋白质平衡

系统的某些组成部分变得不堪重负，从而导致蛋

白内稳态失调，最终影响其发挥正常的生物学

功能。

蛋白内稳态失调是衰老的主要标志。由于心

肌细胞是终末分化的细胞，衰老的心肌细胞不能

及时将受损的蛋白质清除，故蛋白内稳态失调在

衰老心肌细胞中更为明显。在心肌细胞衰老的过

程中，两个主要的蛋白水解系统，即溶酶体介导

的自噬降解途径和泛素-蛋白酶体系统(ubiquitin-
proteasome system，UPS)的效率逐渐下降，可引起

蛋白内稳态失调[8]。Kitzman等[9]对老年心衰患者进

行研究发现，在无营养不良的情况下，限制卡路

里或通过间歇性进食的方式减少卡路里的摄入

量，能够改善人类的心血管因素特征并延缓衰老

表型。Abdellatif等[10]进一步探讨了限制卡路里在

干预心肌细胞衰老中的具体机制，表明卡路里限

制后通过刺激腺苷-磷酸活化蛋白激酶(adenosine 5'-
monophosphate-activated protein kinase，AMPK)及
FOXO长寿信号通路，最终诱导自噬的发生，从而

延缓心肌细胞衰老的过程。此外，Ren等[11]研究证

实，在动物和人体的心肌细胞衰老过程中均观察

到自噬水平显著下调。有研究结果证实，姜黄素

在体内通过促进自噬和减少氧化应激而减轻心脏

衰老[12]。老年小鼠心脏中存在抑制自噬的现象，

这与蛋白质聚集、氧化应激和心脏功能障碍有

关。Cho等[13]通过实验证明了渐进阻力跑步机运动

干预小鼠，可以改善自噬通量、蛋白质清除、氧

化还原平衡、线粒体质量和心脏功能。Chang等[14]

在以果蝇心脏为模型的系统中发现，心脏特异性

基因敲除TGF-INHB可以诱导自噬并缓解与年龄相

关的心功能障碍。尽管UPS在心血管疾病中被广泛

研究，但对其在心脏衰老过程中的作用知之甚

少。Bulteau等[15]研究发现，与8月龄大鼠相比，在

26月龄衰老大鼠心脏中，心脏特异性蛋白酶体20S
的表达显著降低，提示蛋白酶体在心脏衰老过程

中可能发挥重要作用。Blice-Baum等[16]的研究则证

明，在果蝇中过表达FOXO可对抗心脏衰老，同时

伴随UPS相关基因的表达增加。基因芯片数据显

示，在老年果蝇中UPS相关基因的表达下调，而通

过基因敲除技术敲除UPS相关基因后，幼龄果蝇的

心脏功能下降。以上研究提示，心肌细胞衰老过

程中自噬和UPS的效率逐渐下降，引起蛋白内稳态

失调，而通过上调心肌细胞内自噬水平和UPS水平

可清除受损的蛋白质，维持蛋白质平衡，从而改

善细胞功能障碍，延缓心肌细胞衰老。相关研究

虽已证实蛋白内稳态失调与心肌细胞衰老存在密

切联系，但目前其在心肌细胞衰老发生和发展过

程中的作用及机制尚未研究透彻，有待进一步深

入研究阐述。

2.2 代谢性重构

心脏新陈代谢的改变是公认的心肌细胞衰老

的主要因素[17]。其中，血脂异常、血糖异常和胰

岛素抵抗等代谢改变会导致心肌细胞过早衰

老[18]。在不同的状态和环境中，心肌细胞要获得

持续的、最大化的三磷酸腺苷 ( a d e n o s i n e
triphosphate，ATP)，对能量底物的选择至关重

要。例如，在年轻心肌细胞的有氧代谢中，线粒

体脂肪酸氧化和葡萄糖氧化是能量产生的主要来

源，而只有少量ATP产生于糖酵解。但衰老心肌细

胞的有氧代谢灵活性受损，主要表现为线粒体脂

肪酸氧化的能力降低，葡萄糖代谢的依赖性增

强[19]。虽然导致细胞衰老的确切机制到目前为止

还不完全清楚，但线粒体结构和功能的改变已经

成为衰老过程的重要调节因素。已有研究表明，

在衰老心肌细胞内，肌浆网依赖性钙泄漏会导致
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线粒体钙沉淀代偿性增加，从而限制了新陈代谢

的灵活性[20]。此外，Lesnefsky等[21]研究发现，线

粒体中DNA氧化损伤、自噬抑制和生物合成减少

也是衰老引起的线粒体代谢障碍的具体原因。

已有临床前研究确定了在衰老心肌细胞中参

与调节心脏新陈代谢的信号通路。其中，AMPK起
着至关重要的作用，它是一种长寿因子，同时也

是心脏能量状态的主要调节因子。在心肌缺血引

起心肌能量供应不足的条件下，通过促进脂肪酸

的氧化、葡萄糖和脂肪酸的摄取、线粒体的生物

合成、糖酵解及自噬来激活并加速ATP的生成和减

轻ATP的消耗[22]。Quan等[23]通过构建小鼠衰老模

型发现，在衰老心肌细胞中缺氧诱导因子和肿瘤

抑制因子p53下调，从而使Sestrin2水平(AMPK激
活剂)降低，最终导致AMPK活性降低，导致底物

代谢的改变。相反，补充重组蛋白Sestrin2可显著

延缓心肌细胞衰老。这提示Sestrin2-AMPK信号减

弱引起的心脏新陈代谢改变可能是心肌细胞衰老

的原因之一，AMPK活性显著降低导致心肌细胞代

谢性重构，从而加速了心肌细胞衰老。Kurian等[24]

在小鼠模型中发现了新的心脏干细胞，并分离出

新生心脏干细胞和老年心脏干细胞，对其进行批

量RNA测序实验后，结果表明随着心脏组织的老

化，心肌细胞中染色质代谢重构和组蛋白乙酰化

之间的联系发生了变化。代谢性重构在心肌细胞

衰老发生发展过程中的重要性越来越受到关注，

然而其主要机制尚不清楚，仍需大量研究进一步

探索。

2.3 年龄相关转录组改变

目前，越来越多的证据表明，年龄相关转录

组的改变在衰老心肌细胞的临床前模型中存在。

与年轻小鼠相比，从衰老小鼠心脏分离的心肌细

胞在蛋白质合成、线粒体功能、自噬、代谢酶、

胶原沉积和细胞死亡或生长等基因转录水平上有

很大的差异[25]。

有研究表明，除了编码RNA外，包括微小

RNA(microRNA，miRNA)、长链非编码RNA(long
noncoding RNA，lncRNA)和环状RNA(circular
RNA，circRNA)在内的非编码RNA(non-coding
RNA，ncRNA)在衰老心肌细胞中也存在转录水平

的变化[26]。Chen等[27]采用高通量RNA测序技术对

不同年龄段猪心肌细胞中RNA的表达谱进行分析

发现，与年轻心肌细胞相比，衰老心肌细胞中所

有RNA组成员(mRNA和NcRNAs)均存在表达差

异，并且在不同RNA组成员之间存在多组协同控

制关系，证实了circRNA-miRNA-mRNA的共表达

网络可能与心肌细胞衰老相关。Qipshidze等[28]研

究发现，与年轻小鼠相比，衰老小鼠心肌梗死后

的心肌细胞中miR-1水平显著升高，并且miR-1水
平升高与左室室壁厚度变薄相关。同样地，Gupta
等[29]分别构建在体和离体的动物及细胞模型实验

发现，衰老小鼠心肌细胞中miR-22水平显著高于

年轻小鼠，在体外衰老心肌细胞中抑制miR-22能
激活自噬并抑制心肌细胞肥大。同样，在体内用

miR-22抑制剂抑制衰老小鼠心肌梗死后的miR-22
表达能激活心脏自噬，从而改善心功能，并防止

梗死后心脏不良重构的发生。这提示miR-22可能

是老年心肌梗死患者有希望的治疗靶点和生物标

记物。此外，有研究发现，与年轻小鼠相比，衰

老小鼠的心肌细胞中miR-34家族显著上调。在年

轻小鼠中过表达miR-34抑制了心肌梗死后心肌细

胞的增殖和心脏再生。在体内沉默或敲除miR-34a
可减少与年龄相关的心肌细胞死亡以及急性心肌

梗死后心肌细胞的死亡和纤维化，从而改善心脏

功能[30,31]。Wang等[32]探讨了ncRNAs延缓衰老的潜

在机制，发现蛋白磷酸1核靶向亚基是miRNA-34a
的直接靶点，通过调节细胞凋亡、端粒短缩和

DNA损伤/修复途径，来延缓心肌细胞衰老，促进

急性心肌梗死后心肌细胞的功能恢复。Zhuang
等 [ 3 3 ]的研究表明，H19作为一种高度转化的

lncRNA，在衰老小鼠心脏中显著增加。H19基因

过表达显著促进了心肌细胞衰老，而H19基因敲除

则显著抑制心肌细胞衰老，H19作为竞争内源性

RNA调节细胞因子信号转导抑制物1的表达，从而

刺激p53/p21信号通路导致心脏衰老。尽管越来越

多的研究显示，心肌细胞衰老与心肌细胞中转录

组水平的改变密切相关，但转录水平的改变在心

肌细胞衰老中的确切作用及分子机制尚未完全确

定，还需要进一步的研究，从而更好地确定其在

心肌细胞衰老中的靶点和生物学功能。

2.4 年龄相关表观遗传学转变

在心肌细胞衰老的过程中，表观遗传因子发
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生了重要的改变(全部或局部特异性染色质重塑、

组蛋白的丢失、DNA甲基化、组蛋白修饰及核重

组)。这些表观遗传的改变可能是心脏在衰老过程

中易患包括缺血性心脏病在内的许多衰老相关心

脏疾病的潜在机制。例如，由核纤层蛋白基因突

变引起的Hutchinson-Gilford早衰综合征是一种罕见

的遗传性早衰形式，其特征是大多数患者在大约

13岁时死于动脉粥样硬化性心血管病，研究还发

现，其与生理性衰老在表观遗传缺陷方面有显著

的相似性[34,35]。

组蛋白的转录后修饰通过对基因表达的调

节，在心肌细胞衰老中发挥关键作用，其中组蛋

白甲基化和乙酰化是最重要的标志，与寿命调节

密切相关[36]。组蛋白去乙酰化酶包括依赖Zn2+的
I、Ⅱ、IV类经典组蛋白去乙酰化酶和依赖烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸的Ⅲ类组蛋白去乙酰化酶(也称为

sirtuins，Sirt)。Sirt有7种不同的亚型(Sirt1~7)，
Sirt2主要分布于细胞质中，Sirt1、Sirt6、Sirt7主要

分布于细胞核中，Sirt3、Sirt4、Sirt5主要分布于线

粒体中[37,38]。Ren等[11]通过构建衰老小鼠模型研究

发现，Sirt1的表达随着心脏衰老逐渐下降。在分离

的衰老小鼠心肌细胞中发现，细胞舒缩功能障碍

及线粒体自噬受损，给予Sirt1激动剂SRT1720后可

改善心肌细胞功能，其可能的机制是通过促进Sirt1
对转录因子FOXO1脱乙酰化所致。与之一致的

是，有研究发现，Sirt2在衰老小鼠的心脏中表达下

降，Sirt2基因敲除小鼠在衰老过程中心肌细胞自发

性肥大及凋亡显著加重。相反，激活Sirt2可显著延

缓心肌细胞衰老，机制可能是Sirt2与肝激酶B1结
合后，通过对肝激酶B1的去乙酰化作用促进了下

游AMPK相关信号通路的激活[39]。与此同时，有研

究表明，Sirt家族成员及其介导的组蛋白甲基化修

饰同样参与了衰老相关的心肌病理改变。Palomer
等[40]的研究指出，Sirt3及其介导的组蛋白H3K27去
乙酰化作用通过抑制肿瘤坏死因子α介导的炎症反

应及Fos/AP-1通路活性改善心肌细胞纤维化，在

Sirt3敲除小鼠上则观察到心肌纤维化加重、心功能

减弱等心脏衰老表现。Maity等[41]亦证实，Sirt6的
缺失是引起衰老相关心肌纤维化的关键事件，其

机制或与Smad3基因启动子区组蛋白H3K9及
H3K56去乙酰化修饰减弱、继而引起TGF-β通路过

度激活有关。以上研究提示，组蛋白去乙酰化酶

在心肌细胞衰老过程中具有重要作用，并为心肌

细胞衰老的治疗提供了一个新的思路。此外，几

种经典组蛋白去乙酰化酶抑制剂，如丁酸钠、骆

驼宁碱A已被证明可以延长寿命，其通过抑制衰老

的标志物，影响早衰疾病中异染色质形成和转录

本重组，并已被批准用于人类治疗神经母细胞

瘤、前列腺癌等罕见癌症[42,43]。但组蛋白去乙酰化

酶抑制剂对心肌细胞衰老的影响仍不清楚，仍有

待进一步研究确定其安全性、特异性和确切的分

子作用机制。

2.5 端粒短缩

端粒是位于染色体末端的重复DNA序列，主

要通过与端粒蛋白shelterin形成复合物来保护染色

体的正常结构与遗传信息完整。随着细胞不断增

殖与老化，端粒长度随之缩短，继而导致DNA损
伤、细胞周期停滞乃至细胞死亡。端粒缩短是衰

老细胞的普遍特征[44]。尽管心肌细胞作为非增殖

细胞几乎永不分裂，但动物研究却表明，端粒缩

短在心肌细胞衰老过程中发挥了关键作用。

Rota等[45]采用荧光原位杂交定量技术对衰老

小鼠左室心肌细胞的端粒长度进行检测，发现衰

老心肌细胞端粒长度显著缩短，并与心肌肥大、

纤维化等衰老表型一致。此外，Chang等[46]通过构

建端粒缩短加速的缺陷小鼠模型，发现心肌细胞

端粒缩短导致了严重的心功能障碍，并表现出心

脏早衰表型。然而，在心肌细胞中，端粒缩短与

衰老之间的直接关联尚存在争议。一项对照研究

显示，健康人群心肌细胞的端粒长度在一生中保

持稳定，而心肌细胞端粒缩短则与致病性遗传突

变密切相关[47]。Anderson等[48]的研究亦显示，心肌

细胞衰老表型可由线粒体功能障碍引起的端粒区

DNA持续损伤激活经典衰老诱导途径(p21CIP和
p16INK4a)直接介导，而与细胞分裂及端粒缩短无

关。有研究发现，Pim1作为一种心肌保护蛋白，

在维持年轻的细胞表型方面起重要作用， Pim1可
以通过抑制转化生长因子β通路下游效应分子

Smad2和Smad3的磷酸化来维持心肌细胞的端粒长

度[49]。这项研究证明了一种新的维持端粒长度的

机制，并为对抗衰老、保存心脏功能提供了一个

潜在的靶点[49]。综上所述，虽然心肌细胞衰老与
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端粒缩短表现出了一定相关性，但与大多数可增

殖细胞不同的是，心肌细胞衰老涉及的调控机制

更复杂，端粒长度并不能准确评价心肌细胞的衰

老情况。

3 小结与展望

随着社会老龄化现象的加剧，心血管疾病的

发病率显著增加，心肌细胞衰老成为近年来心血

管领域一个新的研究热点。鉴于心肌细胞衰老相

关生物学特性的复杂性，阐明其特点及发生机制

对于心肌细胞衰老相关的治疗具有重要意义。本

文重点概述了蛋白质内稳态失调、代谢性重构、

年龄相关转录组改变、年龄相关表观遗传学转变

以及端粒短缩五个方面的心肌细胞衰老生物学特

性，为干预或延缓心肌细胞衰老提供了理论基础

(图1)。但本文仅是理解心肌细胞衰老复杂生物学

特性的开始，未来仍需大量的细胞、动物以及临

床层面的研究去补充和完善确切的分子机制。随

着大规模基因组测序和转录组学、代谢组学、蛋

白组学等关联研究的进行，可能有助于进一步了

解心肌细胞衰老的生物学特性基础。
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