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心肌肥厚是血流动力学负荷的应激反应，其

分为生理性肥厚和病理性肥厚(下文中如无特殊标

注，心肌肥厚均指病理性肥厚)。前者具有代偿性

作用，且心肌组织结构正常，以增强心脏功能和

降低心肌的耗氧量[1]。当心脏发生心肌肥厚时，往

往伴随着心肌细胞能量代谢的变化，比如糖酵解
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[摘　要]	 肥厚型心肌病是导致青少年心源性猝死的首要原因，其主要病理变化是发生了心肌肥厚，目前尚

无有效的治疗手段。虽然心脏能够利用所有种类的底物，包括碳水化合物、脂类、氨基酸和酮体

来提供能量，但它的底物选择在整个生命周期以及生理和病理状态下都会发生变化。代谢的灵活

性使得心脏能够适应环境的变化，但在心肌肥厚的心脏中，底物选择的变化可能是有害也有可能

是有益的。

[关键词]	 心肌肥厚；能量代谢：肥厚型心肌病
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程度增加、脂肪酸、支链氨基酸代谢减低等。正

是这些变化影响着心肌肥厚的进展。生理性肥厚

常常是可逆的，但是当持续的病理性刺激，例如

高血压、心脏瓣膜病等超过心脏的代偿能力后，

心肌肥厚将变成不可逆的，伴随着心功能障碍和

心肌纤维化。心肌肥厚常表现为：1 )心肌细胞体

积增大；2)蛋白质合成量增加；3)“胚胎期”基因

再表达[2]。持续性的心肌肥厚最终可导致多种心血

管疾病的发生，例如心肌梗死、恶性心律失常、

心力衰竭和猝死等。因此，心肌肥厚被认为是心

血管疾病发病率和病死率的预测因子。

1  正常心脏的能量代谢

1.1  不同条件下心脏代谢对底物的选择

心脏对代谢底物的选择有很高的灵活性，可

根据底物浓度、氧含量选择不同的底物。在缺氧

条件下， A M P / AT P 比值增加会激活 A M P 依赖的

蛋白激酶[ (ad en o s i n e  5 ' - m o n o p h o s p hate  (A M P) -
activated protein kinase，AMPK)]以及线粒体氧化

磷酸化成员(细胞色素C)受到抑制，葡萄糖利用增

加，且主要通过糖酵解代谢的方式产生ATP，满足

心脏功能需要[3]。当氧含量和营养物质充足时，心

肌细胞主要利用脂肪酸作为能量代谢的底物，糖

酵解产生的ATP仅占总ATP的5%。此时，调节心脏

能量代谢的2个重要因素是ADP和Ca 2+的浓度。细

胞呼吸的速率由ADP通过调节FoF1-ATPase(ATP合

酶)的活性来调节，因此氧化磷酸化产生ATP的速

率和ATP水解的速率相联系，保证即使当心脏能量

消耗大幅增加时，ATP的含量依然能够维持相对稳

定。另一方面，底物浓度也可影响心脏对底物的

选择。正常情况下，心肌细胞优先利用脂肪酸作

为能量代谢的底物。但是，当血液中游离脂肪酸

含量在较低水平时，心肌细胞主要利用葡萄糖通

过糖酵解的方式产生ATP。当机体处于饥饿状态，

血液中葡萄糖含量也下降，此时心脏可以使用乳

酸代替葡萄糖。当机体长期处于饥饿状态，乳酸

也消耗殆尽时，心脏可以利用酮体作为底物[4]。

1.2  不同时期心脏代谢对底物的选择

在 胎 儿 时 期 和 成 人 时 期 ， 心 脏 能 量 代 谢 使

用 的 底 物 也 有 所 不 同 。 在 胎 儿 时 期 ， 心 脏 主 要

依靠葡萄糖和乳酸盐进行无氧酵解提供AT P 。而

在成人心脏主要利用脂肪酸作为底物进行氧化代

谢产生AT P，其原因如下：1 )由于缺氧诱导因子

1 α ( H I F 1 α ) 表达降低，成人心肌细胞表面葡萄糖

氧化关键限速酶葡萄糖转运蛋白1(GLUT1)和选择

性乙酰辅酶A羧化酶2(Acetyl-CoA carboxylase 2，

ACC2)表达减少，静息状态下心肌细胞对葡萄糖的

摄取减少。再者，成人期循环血液中葡萄糖和乳

酸盐含量减少，脂肪酸含量增，心肌细胞对能量

需求变多等因素，都使得心脏的代谢底物由葡萄

糖向脂肪酸转化；2)丙酮酸激酶同工酶2(pyruvate 
k inase i soenzy me 2，PKM2)在早期胚胎中大量表

达，使胎儿时期的心脏更多的使用葡萄糖无氧酵

解产生AT P [ 5 ]；3 )肉碱棕榈酰转移酶 - 1 (c a r n i t i n e 
pa l m i to y l t ra n s f e ra s e  I，CP T 1 )是脂肪酸β氧化的

关键限速酶，在胎儿或新生儿心肌细胞中有一种

CPT1的变构抑制剂丙二酰COA可以有效抑制CPT1
的活性，使心肌细胞摄取脂肪酸变少 [ 6 ]。但在产

后几天里丙二酰COA的含量迅速下降，致使心肌

细胞摄取脂肪酸越来越多；4 )成人心肌细胞中线

粒体体积占心肌细胞体积的30%，在供氧充足的条

件下，90%以上的ATP产生来自于线粒体的氧化代

谢，70%的底物来自于脂肪酸氧化。

2  心肌肥厚中心脏能量代谢

2.1  生理性心肌肥厚

生 理 性 心 肌 肥 厚 是 指 后 天 的 生 长 发 育 、 妊

娠 、 运 动 训 练 引 起 的 心 脏 肥 大 ， 其 心 脏 结 构 正

常，无心脏胚胎基因再表达和间质纤维化，心功

能正常或增加，这种肥大是可逆性的、且一般不

会进展为心脏衰竭。Weeks等 [7]在研究中指出：胰

岛素样生长因子1(IGF1)-磷脂酰肌醇3-激酶(PI3K)-
蛋白激酶B (A k t)信号通路在调节运动诱导的生理

性心肌肥厚和心脏保护中起关键作用。也有研究[8] 

表明：抑制小鼠内源性 m i R - 1 9 9 基因可能导致小

鼠生理性肥大，这可能是由于PPAR-γ辅激活因子

1α(PGC-1α)的上调导致的，揭示了内源性miR-199
在维持心脏稳态中的巨大作用。

2.2  病理性心肌肥厚

2.2.1  脂肪酸代谢

心 脏 代 谢 需 要 的 脂 肪 酸 大 部 分 来 源 于 血 液

循环中的脂质。当心脏发生病理性心肌肥厚时，

心肌细胞对脂肪酸的摄取是降低的。与葡萄糖相

比，脂肪酸氧化需要消耗的氧气分子较多。一分

子的棕榈盐氧化需要46个氧原子，产生105分子的

AT P。而葡萄糖氧化只需要1 2个氧原子就可以产

生3 1个AT P。因此当发生心肌肥厚时，心肌细胞

相对缺氧，需要的ATP增多，故脂肪酸摄取降低。
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这其中过氧化物酶体增殖物激活受体( perox isome 
proliferator-activated receptor，PPAR)发挥了极其

重 要 的 作 用 。 P PA R 是 调 节 目 标 基 因 表 达 的 核 内

受体转录因子超家族成员，包括PPARα，PPARβ/
δ和PPARγ。PPARα和PPARβ/δ在心脏中表达水平

相当。P PA R α是贝特类脂质类药物的分子靶点。

PPARα激活后通过上调脂肪酸代谢相关基因(如长

链和中链酰基COA脱氢酶、丙二酰COA脱羧酶等)
来促进脂肪酸的摄取、利用和分解代谢。目前，

有2种关于研究PPARα对心肌肥厚影响的动物模型

被报道：其一，PPARα-KO小鼠表现出严重的脂肪

酸积累和葡萄糖氧化增加，当心脏超负荷时，无

法正常维持心脏的能量供应 [9]；其二，PPARα-TG
小鼠表现出明显的脂肪酸摄取增加和葡萄糖利用

减低，导致心肌肥厚和心功能受损 [10]。而PPARβ/
δ 控制脂肪酸 ( FA ) 转运和氧化的蛋白质的转录来

参与心脏的脂肪酸代谢。事实上，在特异性敲除

P PA R β / δ基因的心肌细胞中，参与脂肪酸氧化的

酶基础基因的表达是降低的，包括CPT1、丙二酰

辅酶A脱羧酶、长链酰基辅酶A脱氢酶、酰基辅酶

A氧化酶、丙酮酸脱氢酶激酶4(PDK4)[11]。最近有

研究 [12]表明：用去氧肾上腺素刺激大鼠新生儿心

肌细胞，导致NF-κB活化，引起心肌肥厚，同时伴

有PPARβ/δ靶基因PDK4的表达下降，说明NF-κB
也参与了心肌肥厚中脂肪酸氧化的下调。总之，

P PA R β / δ表达降低会增加与FAO减少相关的心脏

疾病。而心肌肥厚与葡萄糖利用率的增加和FAO
减少有关，说明P PA R β / δ的确参与了心肌肥厚能

量代谢的进程。P PA R γ是胰岛素增敏剂噻唑烷二

酮类药物(troglitazone，TZDs)作用的靶分子。作

为三酰甘油合成代谢的主要介质，P PA R γ在心脏

中的表达却很少。研究 [13]表明：PPA Rγ的激活也

能够少部分通过N F - κ B 途径调节心肌细胞肥大。

在通过腹主动脉结扎诱导的体内心脏肥大模型中

PPARγ的激活通过抑制NF-κB信号转导途径的激活

来抑制Brg1(brahma-related gene 1)和转化生长因子
β1(TGFβ1)表达，从而减弱心脏重塑。

此外，除PPAR蛋白家族外，CD36(一种细胞

膜脂肪酸转运体)对心肌细胞摄取脂肪酸也发挥了

重要作用，尤其是长链脂肪酸。CD36位于跨膜或

膜相关功能蛋白质簇内，是一种具有多种配体的

多功能免疫受体。敲除CD36基因的小鼠在禁食期

间不会降低葡萄糖的利用率，并且循环血液中游

离的脂肪酸增加。据报道 [14]：CD36主要影响心脏

对极低密度脂蛋白的摄取，而对于乳糜微粒的摄

取的影响则可以忽略不计；另外，在CD36敲除的

小鼠模型中，血浆中的脂蛋白脂肪酶( l ipoprotein 
l ipase，LPL)的活性没有变化，而心脏中LPL的活

性是增加的。说明CD36并不能通过调控LPL的活

性来影响心脏对FFA的摄取。

2.2.2  葡萄糖代谢

葡萄糖是心脏代谢非常重要的底物，尤其是在

发生病理性心肌肥厚时，随着糖酵解速率的提升，

葡萄糖取代脂肪酸成为心脏主要的能量物质。

由 于 质 膜 的 脂 质 双 分 子 的 亲 水 性 ， 其 对 葡

萄 糖 是 不 可 渗 透 的 。 因 此 ， 细 胞 摄 取 葡 萄 糖 需

要 各 种 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 的 介 导 。 人 体 内 有 2 种

不同类型的转运蛋白：葡萄糖转运蛋白 ( g l u c o s e 
t r a n s p o r t e r ， G L U T ) 和 钠 依 赖 的 葡 萄 糖 运 载 体

(sodium-dependent glucose transporters，SGLTs)。

G LU Ts是心肌细胞摄取葡萄糖的主要参与者。在

G L U T 家 族 中 ， 以 G L U T 1 和 G L U T 4 最 为 丰 富 。

GLU T1介导胰岛素依赖性葡萄糖转运，主要调控

基础葡萄糖的摄取。当发生心肌肥厚时，心肌细

胞缺氧激活HIF-1α。活化后的HIF-1α与GLU T1增

强子结合，导致GLU T1基因大量表达，从而增加

葡萄糖的摄取 [15]。在心脏特异性过表达GLU T1的

转基因小鼠(GLUT1-TG)中，心脏已经适应长期高

摄入葡萄糖，小鼠可以长时间存活，即使到老年

时心脏功能仍然不会发生障碍，甚至在心脏发生

压力负荷时，能够防止心功能受损。而在GLU T1
敲除(GLUT1-KO)的小鼠，小鼠表现出短寿命。这

些数据说明GLU T1在心脏发生能量代谢变化时，

对心脏功能的保护起到极其重要的作用。GLU T4
介导胰岛素敏感性葡萄糖转运，主要调控胰岛素

介导的葡萄糖摄取，主要在人体胰岛素敏感的组

织中高表达(心脏、骨骼肌和脂肪组织)，其表达

主要受到内分泌和代谢调节，如体内胰岛素浓度

降低导致GLU T4表达下降，心脏特异性PPA Rα过

表 达 导 致 心 脏 脂 肪 酸 代 谢 增 加 导 致 G L U T 4 蛋 白

和mR NA表达抑制。GLU T4主要分布于成熟动物

的细胞内膜的囊泡，转运时囊泡易位至细胞外膜

与 葡 萄 糖 结 合 ， 将 葡 萄 糖 转 运 至 细 胞 内 ， 称 为

G L U T 4 的 易 位 。 心 脏 特 异 性 G L U T 4 - K O 的 小 鼠

表现为无应激状态下心功能正常和心脏肥大，却

不影响基础条件下小鼠的寿命。在正常进食状态

下，可以维持正常血糖。当发生压力负荷时，表

现出比正常小鼠更加严重的心肌肥厚。这些实验

结果说明在无应激的心脏中，GLU T4的作用可能

很小，但当心脏发生压力负荷时，GLU T4表现出

对心脏的保护作用确是巨大的[16]。

虽 然 在 肥 大 的 心 脏 中 糖 酵 解 的 速 率 是 增 加
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的，但是并不伴随着葡萄糖氧化速率的增加，这

称为糖酵解和葡萄糖氧化的“解偶联”。解偶联

会导致糖酵解中间产物积累。在缺血后再灌注的

心脏中，脂肪酸β氧化诱导的葡萄糖氧化抑制会导

致糖酵解和葡萄糖氧化之间的解偶联。解偶联会

使细胞内产生过多的质子，导致心肌细胞内酸中

毒，以及进一步加剧缺血诱导细胞内Na +和Ca 2+平

衡紊乱[17]。

2.2.3  酮体代谢

酮体 ( 乙酸乙酯、 β - 羟基丁酸和丙酮 ) 由肝产

生，用于外周组织，特别是心脏和脑。但在正常

成人心脏中，酮体对整个心脏氧化代谢的贡献是

较 小 的 ， 这 些 底 物 在 正 常 生 理 条 件 下 可 用 性 较

低。进入细胞和线粒体后，酮体通过βOHB脱氢酶

(BDH1)、3-氧代酸-COA转移酶(SCOT)和线粒体

乙酰 - COA乙酰转移酶1 (AC AT 1 )催化反应生成乙

酰COA进入TCA循环。有研究 [18]指出：SCOT-KO
小鼠表现出酮体利用受损，但心脏功能和其他底

物利用功能正常，然而，在心脏压力超负荷后，

SCOT-KO小鼠的心脏功能障碍加剧以及恶化的病

理性重塑。表明心脏对酮体的氧化能力对于患病

心脏很重要，酮体的依赖性增加是能量供应的适

应性过程。更有明确的研究 [19]称：心力衰竭的患

者循环酮体水平增加。心力衰竭是心肌肥厚发展

的终末期，因此在发生心肌肥厚时，心脏对酮体

的利用也可能是增加的。

2.2.4  支链氨基酸代谢

氨基酸，尤其是支链氨基酸( b ra n c h ed  c ha i n 
a m i n o  a c i d，B C A A )在心脏中的代谢成为近年来

研究的热点。B C A A s包括亮氨酸、异亮氨酸和缬

氨酸，它们在侧链和共同的分解代谢途径中具有

共同的结构特征。B C A A s的最终分解代谢产物是

乙酰辅酶A和琥珀酰辅酶A，然后进入TCA循环在

线粒体中消耗，用于产生呼吸作用的还原烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸。此外，B C A A s，尤其是亮氨酸

有营养信号转导活性，是哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mammalian target of rapamycin，mTOR)的高效

激活剂，通过 mTO R 信号通路影响蛋白质合成、

细胞代谢以及细胞生长 [ 2 0 ]。B C A A s激活mTO R，

是 mTO R 信号通路参与到心肌肥厚形成的一个重

要 机 制 。 mT O R 信 号 转 导 的 激 活 需 要 通 过 葡 萄

糖 -KLF15-BCA A降解酶级联信号的刺激，高浓度

的葡萄糖可以抑制KLF15的转录，导致BCAAs分解

代谢降低。发生心肌肥厚时，心脏恢复到胎儿形

态，KLF-15水平降低[21]。

BCAAs分解代谢的限速酶是支链α-酮酸脱氢酶

复合物，其活性受到2C型蛋白磷酸酶(PP2Cm)的

控制 [22]。在病理性肥厚的心脏中，BCA A s分解代

谢酶表达减少，BCA A s代谢减低，致使BCA A s和

支链酮酸( branched chain ketones acids，BCKA s)
积累 [20]。在动物模型实验 [23]中，PP2Cm-KO小鼠

表现出B C A A s和B CKA s的积累。虽然这种模型的

动物在没有外界压力刺激时心脏功能正常，但它

们在压力超负荷后迅速出现心力衰竭。在另一个

模型 [ 2 4 ]中，线粒体支链氨基酸转移酶(BCATm)基

因敲除(BCATm-KO)导致BCAAs积累而不是BCAKs
的积累。两种动物模型说明B C A A s分解代谢受损

是对心脏代谢功能不利的，且B C A A s的积累是导

致心肌肥厚的原因。

3  结语

目前心肌肥厚与能量代谢之间的关键成为研

究热点，但还有问题亟待解决。当心脏发生心肌

肥厚时，心肌细胞对底物的偏好由脂肪酸转变为

葡萄糖，这被认为是保护心脏免受损伤的适应性

机制。但究竟是由于心肌细胞能量代谢的改变导

致了心肌肥厚的发生，还是心肌肥厚导致了心肌

细胞能量代谢的改变，这两者之间的因果关系对

于研究心肌肥厚的临床治疗来说是至关重要的。

心 肌 肥 厚 目 前 临 床 上 以 β 受 体 阻 滞 剂 、 非 二 氢 吡

啶类钙离子通道阻滞剂等药物治疗为主，但上述

药物并不能完全阻断或是逆转心肌肥厚的临床发

展。研究心肌能量代谢与心肌肥厚之间的关系可

以使我们从心肌细胞能量代谢的角度为心肌肥厚

的治疗去寻找新的方案和策略，例如使用糖酵解

抑制剂抑制心肌细胞的糖酵解代谢、解除解偶联

现象，使用mTOR抑制剂雷帕霉素阻断心肌肥厚的

进展、延缓心室重构等。虽然心肌肥厚与能量代

谢之间的关系尚有很多不明确的机制，但也提示

了从能量代谢角度去了解和治疗心血管疾病的巨

大潜力。
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