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[摘　 要] 　 随着多组学检测技术的发展,研究者们对于心脏重塑过程中代谢变化的认识更加多维度和立体。 一方

面,心脏重塑过程中不仅仅涉及脂肪酸、糖与氨基酸三大物质代谢,越来越多新的代谢物质受到人们的关注;另一

方面,机体不同脏器与心脏之间的交互作用成为人们关注的热点。 本文将从心脏重塑与代谢的交互作用进行

阐述。
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[ABSTRACT]　 With the development of multi-omics detection technology, researchers have more understanding of the
metabolic changes in the process of cardiac remodeling. 　 On the one hand, the process of cardiac remodeling involves not
only the metabolism of fatty acids, glucose and amino acids, but more and more new metabolites are concerned; on the oth-
er hand, highly attention has been paid for the interaction between different organs and the heart. 　 This review plans to ex-
plain the interaction between cardiac remodeling and metabolism.

　 　 心脏重塑是指心脏基因、蛋白、细胞及细胞间

质的代偿性或失代偿性改变,临床上表现为心脏的

结构及功能等重塑[1]。 大量研究表明病理性心脏

重塑过程中,心肌细胞数量减少,适应不良性肥大

及心肌细胞外胶原沉积和纤维化,同时心肌细胞的

代谢底物偏好从以脂肪酸为主转换为以葡萄糖为
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主[2-3],而心肌细胞这种糖脂等代谢模式的转变可

影响心脏结构和功能的变化。 当心脏代谢与重塑

匹配不良时,心脏重塑将从代偿阶段向失代偿阶段

发展。 基于多组学方法的研究有助于深入了解心

脏重塑动态变化中的关键分子,为心脏重塑的防治

提供新的线索。 此外,机体不同器官组织,如肝脏、
脂肪、肠道及其菌群等,亦可直接或间接影响代谢

与心脏重塑之间的相互作用。

1　 心脏重塑与三大代谢的交互调控

在心脏重塑过程中,虽其代谢底物偏好从脂肪

酸转变为葡萄糖被广泛认可,但心脏代谢这些变化

的具体机制尚未完全明确。 例如,在患有病理性心

脏肥厚或心力衰竭的人群中,脂肪酸的摄取和氧化

可能会减少或增加[4]。 Fuentes 等[5] 研究表明心功

能受损程度与脂肪酸利用度相关,在心脏重塑早

期,脂肪酸的氧化会轻度增加。 而有研究提示脂肪

酸氧化的减少被认为是大鼠的晚期心力衰竭现

象[6]。 另外,在晚期心力衰竭由于心肌胰岛素敏感

性的降低,心脏葡萄糖摄取绝对量减少,从而进一

步降低了产生腺嘌呤核苷三磷酸(ATP)的葡萄糖可

用性。 因此,尽管葡萄糖相比于脂肪酸氧化有更高

的能量效率,向葡萄糖氧化的代谢偏移可能获益,
如曲美他嗪可以抑制脂肪酸氧化,增加葡萄糖氧化

及烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶的活性而抑

制心脏纤维化[7]。 尽管葡萄糖氧化的增加可以暂

时替代脂肪氧化能力的下降,但底物依赖性的改变

通常与较低的氧化代谢能力、相对较高的糖酵解速

率和较低的高能磷酸盐储备水平有关。 此外,由于

心肌胰岛素抵抗或线粒体氧化能力的下降,糖酵解

和葡萄糖氧化的绝对效率明显降低。
1. 1　 心脏重塑与葡萄糖代谢的交互调控

心脏的葡萄糖摄取分为胰岛素依赖途径与胰

岛素非依赖途径两种模式。 心脏重塑的代偿期即

已发生心肌细胞对胰岛素的反应性下降,而对葡萄

糖转运蛋白 1(glucose transporter 1,GLUT1)依赖性

的葡萄糖摄取增加,表现为葡萄糖吸收和糖酵解的

相对速率增加[8]。 动物实验表明对心脏特异性的

GLUT1 过表达一定程度上可延缓心脏重塑向失代

偿发展[9]。 虽心脏重塑代偿期引起的 GLUT1 过度

表达可减轻线粒体功能障碍和心脏纤维化,但却会

加剧心脏肥厚的进程,为其向失代偿期进展提供结

构基础[10]。 另一方面,如若敲除胰岛素依赖性葡萄

糖转运蛋白 4(glucose transporter 4,GLUT4)进而消

除了胰岛素依赖的葡萄糖摄取,但引起以 GLUT1 依

赖性方式增加了葡萄糖摄取[11]。 在生理情况下,敲
除 GLUT4 的小鼠在基线时表现出一种代偿性的心

肌肥大,但是在压力超负荷时,它们表现出更严重

的收缩功能障碍,且在运动负荷状态下表现出更高

水平的纤维化和凋亡[12]。 总之,心脏重塑代偿期

GLUT1 表达增加可以部分延缓心脏重塑的进程,同
时心脏重塑代偿期已存在的胰岛素抵抗会引起胰

岛素依赖性葡萄糖摄取的减少,却会加快心脏重塑

向失代偿发展。
此外,心脏重塑时发生糖酵解及葡萄糖氧化的

紊乱。 心脏压力负荷的动物模型[13] 以及一项在终

末期心力衰竭患者进行的研究[14] 揭示了造成糖酵

解活性失衡的可能原因是糖酵解限速酶 ATP 依赖

的 6-磷酸果糖激酶活性增加,以及线粒体内丙酮酸

氧化水平不变或降低[15]。 另外,葡萄糖和乳酸氧化

受损与线粒体氧化代谢减低和心肌胰岛素抵抗相

关[16],此过程先于压力负荷后心脏功能障碍的发

生,而脂肪酸利用在这一阶段仅有轻微变化甚至不

变[17]。 因此尽管心力衰竭过程中葡萄糖氧化产生

ATP 的相对贡献是增加的,但是通过此通路发生的

底物流动的绝对量减少的。 糖酵解也参与心肌重

塑的进展。 如 Gibb 等[18]研究提示在健康的心脏中

反复运动训练可以提升糖酵解水平,其机制可能是

通过磷酸果糖激酶 1 磷酸化促进糖酵解,而这种代

谢变化会诱导心肌细胞转录水平的转变促进生理

性心肌肥厚。
1. 2　 心脏重塑与脂肪酸代谢的交互调控

在心脏重塑过程中,脂肪酸氧化的相对降低部

分可能是由于过氧化体增殖物激活型受体 α(perox-
isome proliferators-activated receptors-α,PPAR-α) 信

号通路的抑制,以及缺氧诱导因子 1α(hypoxia in-
ducible factor-1α,HIF1α)-PPARγ 信号通路的激活,
从而阻碍脂肪酸向线粒体转运并下调脂肪酸氧化

相关的酶[19]。
心肌代谢从脂肪酸氧化偏离并不伴随着脂肪

酸摄取的绝对减少。 晚期心力衰竭的血浆中脂肪

酸浓度反而会增加,这可能是由于交感神经系统激

活导致了脂肪酸向心肌细胞的输送增加[20]。 脂肪

酸摄取与氧化的这种不平衡引起了细胞内脂质的

累积,部分以甘油三酯的形式储存,也有可能转向

非氧化通路,产生毒性脂类,如甘油二酯等。 这种

脂毒性导致了线粒体功能障碍和凋亡,也反过来可

能参与了心脏重塑的进展[21]。 另外,细胞内脂肪酸

的累积对胰岛素信号通路中几个组分的转录后修
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饰作用促进了胰岛素抵抗的发展[22],进而也促进重

塑的进程。
脂肪酸代谢与心肌肥厚的关联可见于缅甸蟒

蛇,在进食后代谢速率上升引起心脏重量一过性地

显著增加(多达 40% ),在此过程中,3 种脂肪酸(肉
豆蔻酸、棕榈酸、棕榈油酸)在血液中累积,激活哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapam-
ycin,mTOR)信号通路并引起心肌肥厚[23]。 如果将

这 3 种脂肪酸注射到小鼠体内,则发生心室质量增

加,且此过程不伴随有诸如纤维化、脂质沉积等适

应不良性的结构重塑[23]。 这一结果也验证了

mTOR 作为营养物质感受器,随着细胞代谢水平的

变化调节基因表达的观点。 上述提示改善心脏脂

肪酸代谢能够延缓心脏重塑从代偿期向失代偿期

的转变,优化代谢途径及底物可以更为妥善地干预

心脏重塑进程。
1. 3　 心脏重塑与支链氨基酸代谢的交互调控

心脏重塑的不同阶段,支链氨基酸起到不同作

用。 心脏重塑代偿期通过分解代谢的降低增加支

链氨基酸的细胞内水平,其能够刺激蛋白质合成并

促进合成代谢,这是参与心脏肥大的合成代谢过程

所必需的[24]。 另外,支链氨基酸能激活 mTOR 信号

通路,它是合成代谢和自噬、增殖等过程的主要信

号调节剂,在心肌重塑中起到重要作用[25]。
心脏重塑失代偿期细胞内外高水平的支链氨

基酸可能对心脏功能有害。 如缺血再灌损伤心力

衰竭模型中发现过量的支链氨基酸及其分解代谢

物会抑制 α-酮戊二酸和丙酮酸脱氢酶的活性以及

线粒体的呼吸作用[26]。 类似,蛋白磷酸酶 2C 的缺

失会升高支链氨基酸分解代谢产物,引起进行性心

脏功能障碍,并减弱其应对压力负荷的能力[27]。 通

过给予支链 α-酮酸脱氢酶抑制剂促进支链氨基酸

的分解代谢可改善心脏功能[26]。

2　 心脏重塑与代谢重塑调控的组学分析

基于心脏及代谢重塑的“组学” (基因组学、表
观基因组学、蛋白质组学、代谢组学及宏基因组学

等)研究,研究者们对于心脏重塑过程中代谢变化

的认识更全面。
2. 1　 基因组学

外显子组测序和全基因组测序的研究表明编

码 titin 的基因突变引起左心室体积增大及偏心性

的心脏重塑,此突变占家族性扩张型心肌病患者的

20% ~25% ,同时会引起心肌底物的利用从脂肪酸

氧化向糖酵解的转变,以 mTOR 信号途径的激活进

而参与心脏重塑中蛋白质翻译、合成[28]。 BAG3 基

因的突变也与家族性扩张性型肌病相关,BAG3 蛋

白由应激刺激诱导产生,参与维持心肌内的蛋白质

稳态、线粒体完整性和肌原纤维功能。 BAG3 基因

突变会导致蛋白毒性、线粒体片段化,进而引起能

量匮乏、细胞凋亡,最终导致心肌病[29]。
2. 2　 表观遗传学

除了基因表达水平的变化外,表观遗传学也参

与心脏及代谢重塑相互作用。 例如,相关基因脱氧

核糖核酸的甲基化过高和甲基化不足均可能会导

致心脏重塑的发生[30]。 组蛋白的修饰也参与心脏

重塑的基因表达调控。 如在压力负荷的小鼠会引

起启动子组蛋白去甲基化修饰,而扩张型心肌病患

者中的左心室辅助设备可逆转心肌细胞中的组蛋

白去甲基化[31]。 此外,代谢的相关改变可以诱导表

观遗传学修饰。 Matsuhashi 等[32] 研究提示可通过

增强丙酮酸脱氢酶活性使乙酰辅酶 A 水平升高,超
过了三羧酸循环中的氧化作用导致组蛋白乙酰化,
进而影响参与心脏重塑相关的基因表达,从而减轻

压力负荷时心功能的改变。
2. 3　 转录组学

非编码核糖核酸在心脏及代谢重塑过程中也

起到重要的作用[33]。 其参与调控心脏肥大、心脏纤

维化、心脏微血管的密度及心脏代谢等。 如低氧诱

导的微小核糖核酸(microRNA,miR)簇 miR-199a /
214 靶向作用于心肌 PPARδ 并损害线粒体脂肪酸

氧化;另外,在压力超负荷的小鼠中沉默 miR-199a
和 miR-214 均可改善心脏功能并恢复线粒体脂肪酸

氧化[34]。 因此,miR 可以调控心脏代谢底物葡萄糖

与脂肪酸之间的转变,或许为基于心脏代谢为导向

干预心脏重塑的治疗提供新方向。
2. 4　 代谢组学

通过代谢组学筛选及代谢谱分析表明代谢重

塑在多种途径中发生,包括脂肪酸氧化、葡萄糖酵

解、支链氨基酸降解[35],线粒体稳态及戊糖磷酸盐

途径[13]。 这些代谢网络的复杂变化,是对压力负

荷、与心脏功能障碍相关的心肌重塑及代偿反应的

累积后果。 通过使用代谢组学技术可以量化心肌

代谢中的波动,这些波动会导致已知代谢途径中特

定代谢物的累积或丢失。 一些研究旨在通过特定

的代谢谱从而预测健康人群中心力衰竭发生的风

险。 比如社区动脉粥样硬化发病危险的研究(ather-
osclerosis risk in communities study,ARIC)的 20 年随

访结果发现代谢组学特征包括支链氨基酸分解代
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谢产物羟尿嘧啶和羟异亮氨酸的含量增加及长链

多不饱和脂肪酸二羟基二十二碳三烯酸的降低与

心力衰竭的住院率独立相关[36]。
2. 5　 宏基因组学

心脏重塑过程中除了以上论述的组学分析外,
宏基因组学的发展也助力于与宿主共生的肠道菌

群的研究,为肠道菌群参与心脏及代谢重塑提供证

据。 例如 Cui 等[37]通过宏基因组学分析 53 例充血

性心力衰竭患者和 41 例对照发现,充血性心力衰竭

患者的肠道菌群的组成与对照组明显不同;充血性

心力衰竭患者肠道菌群的基本特征是不存在法氏

杆菌,而念珠菌增加;此外还观察到充血性心力衰

竭患者的肠道微生物与保护性代谢物(如丁酸盐)
和有害代谢物(如氧化三甲胺)的代谢有关。

除了上述提到的丁酸盐及氧化三甲胺(TMAO)
等代谢小分子,基于组学的分析亦发现一些新的代

谢小分子参与心脏重塑的发生发展,如神经酰胺、
胆汁酸及短链脂肪酸等。 Framinhan 心脏研究

(Framinhan heart study,FHS)亚组及波美拉尼亚健

康研究(tudy of Health Pomerania,SHIP)两项研究平

均随访近 6 年发现,血浆神经酰胺(C24 ∶ 0 / C16 ∶
0)与心力衰竭的发生及全因死亡呈负相关[38],而血

浆总的神经酰胺却增加全因死亡[39],提示不同类型

的神经酰胺发挥不同的心血管作用。 心力衰竭患

者中胆汁酸的组成和含量均会发生改变,早期的一

些研究发现血浆初级胆汁酸以剂量依赖性的方式

直接产生负面的心肌变时性作用,且次级胆汁酸也

有类似的心脏作用[40]。 此外,在临床前研究中发现

乙酸盐(占短链脂肪酸的 60% )在病理性心脏肥大

及心脏纤维化发展中起潜在保护性作用[41]。

3 　 不同脏器组织间的交互与心脏及代谢
重塑

　 　 心脏重塑与代谢重塑中涉及多器官组织间交

互。 一方面,心脏能够分泌心脏因子,该蛋白能够

作用于器官间或分子间的信息传递。 另一方面,心
脏重塑会引起全身其他脏器代谢及结构的改变,如
肝脏、脂肪组织及肠道菌群,又进一步加重心脏

重塑。
3. 1　 肝脏-心脏代谢轴

Crueter 等[42] 研究表明心脏特异性表达的 miR-
208a 通过调节啮齿类心肌细胞中的中介体复合物

(mediator complex,MED 13)来控制全身能量代谢、

脂肪量及体质量,而肝脏是该调节通路的主要器

官。 心肌细胞的 MED 13 可以通过调节心脏和全身

代谢的甲状腺激素受体及其他核激素来控制基因

表达和线粒体数目。 miR-208a 的抑制或 MED 13 的

上调增加了肝脏中的脂肪酸利用率,却减少了心脏

中的脂肪酸利用率。 Alter 等[43] 研究也表明心脏与

肝脏二者双向作用。 心力衰竭患者引起肝充血,导
致肝脏合成的内源性二十二碳六烯酸、二十碳五烯

酸和花生四烯酸等不饱和脂肪酸的减少,进一步导

致心脏功能障碍和扩大。 此外,Magida 等[44]在肥厚

心肌病患者中也证实了心脏-肝脏的代谢轴,其研究

发现肌球蛋白中的 R403Q 突变引起肥厚型心肌病

会降低心脏脂质的摄取,从而导致血浆脂质含量的

增加。 因此,脂质在肝脏中的存储增加并且糖异生

增强。 肝葡萄糖生成的这种增加在心脏和肝脏之

间形成恶性循环,其中心脏脂肪酸的利用减少激活

蛋白质激酶 C 信号通路而引起肝脏受损。 肝脏通

过增加血糖水平做出反应,进而导致原发性心脏重

塑加重。
3. 2　 脂肪组织-心脏代谢轴

一些研究表明内脏性肥胖引起心脏重塑,如诱

发心肌肥厚、心肌纤维化以及激活巨噬细胞浸润和

细胞炎症因子基因表达[45]。 脂肪在异位(例如腹

腔、心包或心外膜及肝脏)的过多蓄积会导致循环

血量增加以及局部、全身性炎症因子增加,进而会

增加心博量、心脏壁压力和心肌损伤,引起左心室

重塑,最终导致舒张和收缩性心力衰竭。 另一方

面,心脏分泌的因子也影响脂肪的代谢。 心脏分泌

的 A 型利钠肽和 B 型利尿肽与脂肪组织上的利钠

肽受体 A 受体结合并刺激脂肪分解,促进白色脂肪

组织褐变,通过激活 PPARγ 基因表达来调节人体脂

肪分布,增强脂肪细胞分泌脂联素,并改善人体骨

骼肌氧化脂肪和葡萄糖的利用。 过表达利尿肽或

接受外源性利钠肽输注治疗的小鼠引起脂肪减少,
血糖改善耐受性增加和能量消耗增加[46]。 上述提

示利钠肽的“动员脂肪”作用可能对人体脂肪的代

谢和分布产生有益的影响。 这些实验数据提供了

证据,表明心肌细胞释放的利钠肽确实可以对脂肪

代谢产生有益作用。
3. 3　 肠道菌群代谢与心脏重塑

如前所述心力衰竭患者存在肠道微生物菌群

改变,进而引起代谢小分子的改变,如短链脂肪酸、
胆汁酸、TMAO 等,在此仅论述 TMAO 与心脏重塑。
TMAO 认为是胆碱经细菌代谢生产中间物———三甲

胺,然后在肝细胞中通过黄素单加氧酶 3 氧化而形
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成 TMAO。 动物心力衰竭模型表明补充胆碱(提高

循环中的 TMAO 水平)或直接给小鼠喂食 TMAO 会

导致较高的全身性 TMAO 水平,引起心肌纤维化增

加以及压力负荷动物模型的心脏功能恶化[47]。 此

外,经主动脉收缩后心力衰竭模型去除 TMAO 饮食

可改善小鼠的心功能。 另一方面,人群研究发现心

力衰竭患者血浆中的 TMAO 水平明显更高,且与长

期存活率降低相关[48]。 总之,心脏重塑伴随肠道菌

群及代谢小分子的改变,进一步加重心脏重塑。

4　 总结及展望

多组学的发展,尤其是代谢组学为心脏及代谢

重塑的病理生理演变提供有利的视角,因为它可以

同时从多个心脏重塑及代谢途径定量结构与代谢

变化的结点。 心脏重塑时伴随一系列心脏能量及

底物代谢的变化,代谢重塑早期可能是心脏重塑的

代偿反应,而代谢重塑的改变某种程度上进一步恶

化心脏重塑。 关于底物代谢的改变对于心脏重塑

过程中功能障碍的发生是原因还是结果目前依然

未有明确结论。 将来多模式和多维组学与表型数

据结合成为可能,为精密分析心脏重塑与代谢重塑

之间的互作调控提供基础。
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