
衰老是指生物体随着时间的推移逐渐进行性

的功能衰退，由各种相互关联的细胞功能同时恶化

引起，是一个复杂的多因素过程。早在上世纪30年
代初期就发现肌肉衰弱是人类衰老的重要标志之

一，并且肌肉衰弱更多是由于肌肉质量的下降而非

数量的减少［1］。这一重要发现打开了人们探究衰老

机制的大门，并期待通过探索其内在相关机制，寻

找可以减缓或抑制机体衰老进程的手段。人类的

衰老是通过基因编程的，并同时受到环境因素的影

响。衰老是心脏功能障碍发生的重要危险因素，心

脏疾病的发病率随着年龄增长而急速增加，因此了

解促进心脏衰老的病理性因素及其分子机制十分

必要。心脏衰老的特征为心肌肥大，间质纤维化、

错误折叠蛋白质和功能异常线粒体的蓄积［2］。尽管

心脏疾病的治疗方案不断取得进展，但是年龄相关

的心脏疾病患病率仍在上升。

线粒体作为启动和调节代谢的细胞器，参与多

种细胞活动，是生命体重要的组成部分。它参与

ATP的产生、细胞凋亡、信号传导等多种过程［3］。自

上个世纪 60年代提出衰老的自由基理论开始，线

粒体就逐渐成为衰老研究的焦点。衰老自由基理

论表明，细胞退化主要是活性氧随着年龄增长逐

渐蓄积而导致的细胞损伤引起的，而活性氧主要

产生于线粒体。在心脏中线粒体表达丰富，其参

与了心脏各个阶段的多种生理及病理活动，线粒
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体功能的完整性在维持心脏衰老稳态中起了至关

重要的作用［2］。目前关于线粒体功能障碍和心脏

衰老之间的相互作用及机制尚未完全阐明。文章

就衰老心脏中线粒体的功能障碍及机制，以及靶

向线粒体相关途径延缓心脏衰老的最新进展进行

讨论。

1 衰老心脏中线粒体的功能障碍

心肌细胞再生能力差，其寿命可以和整个生物

体一样长，因此其恶变少见。心脏是线粒体分布最

丰富的器官，在心室中线粒体密度很高，约占心室

心肌细胞体积的 35%。线粒体在心肌细胞代谢过

程中的能量生成、活性氧形成、细胞凋亡及信号传

导等活动中发挥重要作用。整体上来看，线粒体不

仅是心脏在ATP的主要能量来源，而且线粒体受损

与心脏衰老密切相关。目前衰老的理论主要包括

自由基理论、免疫学理论以及炎症理论。在这其

中，自由基理论认为生物衰老是由于活性氧的过度

产生和线粒体的破坏所致，线粒体功能受损导致其

产生能量的能力逐渐丧失并同时产生更多的活性

氧，随着时间累积出现能量短缺和氧化应激加重，

导致细胞受损甚至死亡，因此线粒体在年龄相关的

心脏病理改变中起着核心作用［2］。

1.1 线粒体自噬与降解

自噬是一种自我分解代谢过程，当机体受到炎

症、氧化应激及饥饿等外界刺激时主动降解细胞的

胞质成分和细胞器来适应环境和生存。当线粒体

无法修复自身损伤时通过自噬迅速从细胞中清除，

从而保证正常细胞活力并减少活性氧的产生，这一

过程称作线粒体自噬。线粒体自噬不同于其他细

胞的自噬，它通过Pink1⁃Parkin信号通路介导，有研

究发现Parkin缺乏会随着年龄增长导致心肌细胞中

异常线粒体的积聚。除了这一经典的线粒体自噬

通路，近来研究发现自噬相关蛋白 5（autophagy re⁃
lated 5，ATG5）是自噬小体形成的关键参与者，当

ATG5在小鼠心肌细胞缺失后表现出线粒体结构退

化和功能受损。线粒体还可以通过线粒体来源的

囊泡降解，囊泡在细胞受到外界压力时更易形成，

接着通过 Pink1⁃Parkin依赖性的通路向溶酶体传

递，不过不同于经典的自噬通路，这一过程中线粒

体不需要去极化。若线粒体严重受损则通过裂变

途径使其断裂和降解，最终被清除。综上，损伤的

线粒体可以通过多种独立和交叉途径对自身进行

降解，进而参与心脏衰老的过程［4］。

1.2 线粒体氧化应激

现有研究认为，衰老细胞的特点表现为氧化应

激增加，活性氧的产生增多以及抗氧化能力下降。

活性氧在正常生理状况下具有重要的生理作用，可

以维持机体的氧供需平衡、对抗炎症、防御外界应

激等。但活性氧产生过多易造成DNA的损伤，导致

碱基链断裂和DNA的氧化，从而破坏线粒体功能，

表现为细胞氧化能力受损和酶活性的降低，最终导

致心肌细胞的死亡［5］。

2 从线粒体角度干预心脏衰老

线粒体功能障碍是导致心肌细胞衰老和死亡

的重要机制，如何通过靶向调控线粒体功能的关

键通路和基因达到延缓心脏衰老的目的，是近年

来研究的热点。

2.1 药物

线粒体抗氧化剂 研究表明心肌细胞中活性

氧的升高与细胞内游离Zn2+之间有密切联系。实验

发现在动物模型上使用针对线粒体的抗氧化剂Mi⁃
toTEMPO进行治疗，可以通过改变Zn2+在细胞质和

亚细胞器之间的分布，从而减少线粒体活性氧的产

生［6］。提示以线粒体为靶点的抗氧化剂治疗衰老相

关心功能障碍有望成为新的治疗策略。

二甲双胍 二甲双胍被认为是最佳的抗衰老

药物之一，它最初是治疗糖尿病的一线药物，近年

来研究发现二甲双胍可以通过增强线粒体功能，增

加释放到细胞中的氧分子含量，进而增强心脏功能

并进一步延缓衰老。

Senolytics Senolytics是一种延缓人类衰老的

新药物，心脏衰老的发生部分来源于衰老细胞的累

积，衰老的心肌细胞与年轻有活力的细胞不同，它

处于一个僵死状态，既不能进入正常细胞周期，也

不能通过程序性死亡清除出体外。但同时衰老细

胞会分泌各种炎性细胞因子、蛋白酶和细胞外基质

等成分，这些因子会导致心脏的慢性炎症和功能减

退。Senolytics的作用原理是通过特异性识别功能

障碍的线粒体和衰老细胞，并对其进行清除，从而

减轻衰老细胞对机体造成的二次损伤进而减缓衰

老的进程［7］。

白藜芦醇 白藜芦醇是一种非黄酮类多酚化

合物，在葡萄和花生等食物中含量较高。已有大量

实验证实白藜芦醇能有效延长酵母、果蝇、小鼠等

生物的寿命，并且其可以通过作用于线粒体通路上

的 Sirtuins位点，改善心脏中线粒体功能，进而减轻
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心脏成纤维细胞的增殖和心脏肥大。在多种动物

病理模型中，白藜芦醇可通过减少自噬、减轻心室

重构以及降低心梗面积等多个方面保护心脏，进而

延长寿命［8］。

雷帕霉素 雷帕霉素是从一种细菌上分离出

来的有效物质，起初用于抑制器官移植后的排异反

应以及部分肿瘤的治疗。近几年的研究观察到雷

帕霉素可以抵抗衰老进程，也是第一个能够延长哺

乳动物生命周期的药物。雷帕霉素不仅增加线粒

体的蛋白含量及其功能从而减轻心力衰竭，还可以

通过逆转衰老所致的代谢改变增强心肌的有氧代

谢能力［9］。

上述针对线粒体功能的药物在延缓心脏衰老

方面的作用令人鼓舞，但这些药物在临床中的有效

性和安全性尚需要更深入的探究。

2.2 生活方式

除了药物的使用，还可以通过改变生活方式来改

善线粒体的功能，进而延缓心脏衰老的进程，合理的

饮食和适量的运动都是老年人切实可行的方案。

合理饮食 卡路里限制是指在不引起营养不

良的情况下减少卡路里摄入的饮食方案。实验表

明卡路里限制可延长多种生物的寿命并减轻年龄

相关性心脏变化，例如心肌细胞凋亡、心脏舒张功

能障碍以及心肌纤维化等。在老年心脏中，卡路里

限制可显著降低线粒体DNA的损伤，减轻蛋白质和

脂质的氧化损伤［10］。

适量运动 在小鼠实验中观察到运动可以通

过增加心脏线粒体数量和氧化能力进而减轻心肌

肥大和心肌细胞凋亡，发挥抗氧化应激作用进而保

护心脏［11］。因此建议老年人在能力范围内要定期

进行运动，增强心脏线粒体功能。

人口的老龄化加速了对衰老机制的探究。心

脏疾病的发病率随着年龄增长显著增加，因此阐明

心脏衰老的机制十分迫切。在多种动物模型和人类

疾病中已证明线粒体在心脏衰老中起重要作用，因此

全面理解线粒体功能障碍在心脏衰老中的作用途径

有助于寻找新的针对线粒体的靶向治疗策略，以减缓

心脏衰老并改善与年龄有关的心脏病。
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