
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2022, 12(11), 10026-10033 
Published Online November 2022 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2022.12111446   

文章引用: 王云会, 邓玮. 性别与增龄所致心肌纤维化[J]. 临床医学进展, 2022, 12(11): 10026-10033.  
DOI: 10.12677/acm.2022.12111446 

 
 

性别与增龄所致心肌纤维化 

王云会1，邓  玮2 
1重庆医科大学附属第二医院老年病科，重庆  
2重庆医科大学附属第二医院全科医学，重庆  
 
收稿日期：2022年10月7日；录用日期：2022年11月3日；发布日期：2022年11月10日 

 
 

 
摘  要 

心肌纤维化是老化心脏的重要特征，其严重程度随着年龄增长逐渐加重，可损害心脏结构。在增龄过程

中，不同性别的心肌纤维化严重程度及纤维化类型不同。老年男性总心肌纤维化程度(替代性纤维化 + 反
应性纤维化)更高，但以哪一类型为主尚不清楚，而老年女性以反应性纤维化为主，这可能与雌激素、雄

激素对心肌纤维化发生发展的影响有关。因此，探索性别影响增龄所致心肌纤维化的因素，为将来针对

老年人提供更多的抗纤维化治疗靶点，进而改善老年人生活质量。 
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Abstract 
Myocardial fibrosis is an important feature of the aging heart, and its increasing severity with age 
can damage the heart structure. During aging, the severity of myocardial fibrosis and the type of 
fibrosis are different. The degree of total myocardial fibrosis (alternative fibrosis + reactive fibro-
sis) is higher in older men, but it is unclear which type is predominant, while older women are 
mainly reactive fibrosis, which may be related to the influence of estrogen and androgen on the 
occurrence and development of myocardial fibrosis. Therefore, the factors affecting myocardial 
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fibrosis caused by gender should be explored to provide more antifibrotic therapeutic targets for 
the elderly, and then improve the quality of life in the elderly. 
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1. 引言 

老年人是心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)的高危人群。随着年龄增长，心脏功能逐渐减弱，

心血管疾病逐年进展。人类衰老心脏的生理变化包括心肌纤维化增加、心室重构、舒张功能障碍、心房

颤动患病率增加等[1]。心肌纤维化是指各种病理因素刺激心脏成纤维细胞增殖或转化为肌成纤维细胞，

胶原蛋白合成与降解不平衡，胶原蛋白排列紊乱，胶原蛋白比例失衡，细胞外基质过度沉积，是多种心

血管疾病发展到一定阶段的共同病理表现(如：高血压、主动脉瓣狭窄、心房纤颤等)。目前，国内外研究

多关注心血管疾病与心肌纤维化的机制，但探索性别与增龄所致心肌纤维化的机制尚不完全清楚。现就

对性别与增龄所致心肌纤维化的研究进展进行综述，为将来针对老年人提供更多的抗纤维化治疗靶点，

进而改善老年人生活质量。 

2. 心肌纤维化的病理和类型 

心肌纤维化(myocardical fibrosis, MF)是心脏重塑的重要过程，与细胞外基质的过度沉积、胶原蛋白

合成和降解不平衡、胶原排列紊乱相关，是慢性无菌性炎症反应。而这一过程主要取决于抗纤维化利钠

肽系统、促纤维化肾素–血管紧张素–醛固酮系统、促纤维转化生长因子-β1 (transforming growth fac-
tor-beta1, TGF-β1)、基质金属蛋白酶和基质金属蛋白酶组织抑制剂等的调节[2]。当心脏受到各种因素的

过度或持续刺激时，上述调节失衡加重心肌纤维化、心脏重塑。 
心肌纤维化的形成与诸多疾病进展密切相关，如：糖尿病、甲状腺功能亢进、心肌梗死、高血压、

心房颤动、主动脉狭窄等。除此之外，衰老、肥胖、运动等非疾病因素也可引起心肌纤维化。心肌纤维

化根据胶原蛋白沉积模式不同分为替代性心肌纤维化(也称修复性纤维化)和反应性心肌纤维化(包含间质

纤维化和血管周围纤维化)：替代性纤维化是对心肌细胞损伤、凋亡进行修复的最终结果，伴随心肌细胞

的丢失和胶原蛋白的重排，多导致局灶性纤维化，如：急性心肌梗死后疤痕组织的形成；然而，反应性

纤维化没有心肌细胞的丢失，多见于衰老、心脏压力或容量超负荷时，如：主动脉狭窄、高血压等[3] [4] 
[5]。反应性纤维化包含间质纤维化和血管周围纤维化，通常导致弥漫性纤维化。因间质纤维化是心肌束(肌
束周围)和单个心肌细胞(肌内膜)周围的胶原蛋白沉积所致，而血管周围纤维化是冠状动脉周围胶原蛋白

的聚集[4]，这两种纤维化均分布于整个心脏。无论是反应性心肌纤维化还是替代性心肌纤维化，都是心

脏对各种刺激做出的病理生理反应[6]。 
在真实世界中，心肌纤维化类型在心脏中的表现是混杂的。可能在同一心脏中同时观察到多种不同

类型的纤维化(会以某一种心肌纤维化类型为主)，这可能是由于多种因素所致。此外，在同一疾病中心肌

纤维化也可呈现出不同的类型，如：遗传性心肌病纤维化可以表现为间质纤维化或替代性纤维化，这是
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由于基因缺陷导致的[5]。 

3. 增龄和心肌纤维化 

随着年龄增长，心血管疾病发病率及死亡率逐渐增加。心脏老化与心肌纤维化、细胞代谢不良、血

管生成减少、心肌细胞功能障碍等损害相关，最终导致心脏重塑及功能不全[7]。可见，老年人心功能不

全与心肌纤维化相关。因为随着年龄增长，心脏细胞外基质沉积增多导致心肌纤维化、心肌组织僵硬，

进而心室弹性、顺应性下降，随后出现心功能不全或射血分数保留的心力衰竭(heart failure with preserved 
ejection fraction, HFpEF)，一种老年人最常见的心力衰竭类型[8]。 

增龄导致心肌纤维化是心脏老化的生理性改变。一项基于人类多种族的研究指出：随着年龄增长，

心肌纤维化严重程度越高，即使在调整心血管疾病因素及心血管危险因素后也是如此[9]。小鼠动物实验

也证明上述观点[8]。关于增龄导致心肌纤维化的机制，已经提出许多观点，如：活性氧增加、线粒体损

伤、基因失调、端粒缩短、自噬减弱、免疫炎症和细胞因子增加等[10] [11]。目前国内外关于增龄导致心

肌纤维化的机制仍在探索当中。 

4. 性别和增龄所致心肌纤维化 

心肌纤维化因不同的疾病所致纤维化类型不同，如：心肌梗死后发生替代性纤维化，而在主动脉狭

窄和高血压病中多发生反应性纤维化[3]。那么，性别会影响心肌纤维化吗？研究发现，在同一疾病中，

不同性别也会导致纤维化有所差异，如：在影像学中，Tastet 等[12]认为在主动脉瓣狭窄疾病中，与男性

相比，女性弥漫性及局灶性心肌纤维化程度更高。同样，在自然衰老过程中，心肌纤维化因性别差异而

不尽相同，男性纤维化程度更高，这可能与男性表达更多的纤维化标志物和纤维化基因相关[13]。 
增龄导致的心肌纤维化因性别而不相同。在动物实验中，老年雄性小鼠的心脏更大、更薄、纤维化

程度更高[14]。心脏影像学也证明了此观点，如：3D 超声斑点追踪显示：在老年人群中，男性心肌纤维

化程度更高[15]，但女性同心性肥大更明显、收缩功能更好、左心室直径更小。在早期人类心脏解剖中，

随着年龄的增长，男性心脏出现心肌细胞丢失和替代性纤维化，这会导致剩余心肌细胞出现反应性肥大，

而女性这种现象则少见[16]。此外，Achkar 等[8]首次证明了老年雄性小鼠心脏中存在血管周围纤维化和

替代性纤维化，而在老年雌性小鼠心脏中存在反应性纤维化(心肌层和心外膜)。上述研究发现：与同龄女

性比，老年男性总的心肌纤维化(替代性纤维化+反应性纤维化)程度更高，替代性心肌纤维化更重。而另

有研究发现，老年女性以反应性纤维化为主，替代性纤维化少见。如：心脏核磁共振(cardiovascular magnetic 
resonance, CMR)评估心肌纤维化示：老年女性反应性心肌纤维化程度更高[9]，远高于同龄男性。总之，

老年男性心肌纤维化程度更高。老年男性以哪种类型纤维化为主尚不确定，而老年女性以反应性纤维化

为主。 
心肌细胞数量在增龄过程中表现出性别的差异。随着年龄增长，老年男性心肌细胞数量丢失更多，

而女性则少见。早年从人类生理衰老心脏组织学中发现，老年男性心脏心肌细胞丢失，伴随着剩余心肌

细胞反应性肥大，最终导致左心室肥厚，而女性衰老心脏的心肌细胞数量及结构受影响较小[16]。此外，

动物实验表明，与同龄雌性大鼠相比，老年雄性大鼠的心肌细胞、心肌细胞表面的胰岛素样生长因子-1
及其受体数量明显减少，继而出现与这些分子修饰相关的替代性纤维化病灶[17]。 

心脏成纤维细胞(cardiac fibroblasts, CFs)随着衰老而产生变化，但 CFs 的分布及表型却因性别而异。

血小板衍生生长因子受体-α (platelet-derived growth factor receptor-α, PDGFR-α)是成纤维细胞发育所必需

的。过表达的 PDGFRα可诱发 CFs 增殖以及向肌成纤维细胞转化，促进胶原蛋白过度生成、沉积引起心

肌纤维化[18]。CFs 的分布及 PDGFRα 表达因性别而不同。动物实验表明，与同龄雌性小鼠相比，老年
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雄性小鼠 CFs 表达更多的 PDGFRα，且 CFs 多存在于心外模及心肌区域，第一次报道了老年小鼠心脏中

CFs 分布和表型与性别相关[8]。可见，随着年龄增长，常驻 CFs 可能在性别相关心肌纤维化中发挥作用。 
随着年龄增长，胶原蛋白的数量和类型因性别而异。与同龄女性相比，老年男性表达胶原蛋白更多。

在人类主动脉狭窄疾病中，与老年女性相比，老年男性心脏胶原蛋白 I 和 III 含量更高[19]。同样，在自

然衰老过程中，老年雄性小鼠心脏的胶原蛋白表达更多[20]。这可能与雌激素下调 I 型和 III 型胶原蛋白

有关[21]。另有研究表明，老年男性及女性的主要胶原蛋白类型不同，如：Achkar 等人证明了老年雄性

小鼠心脏心外膜和心肌以胶原蛋白 I 型为主，与之相反，老年雌性小鼠以 III 型胶原蛋白为主[8]。 

5. 性别影响增龄所致心肌纤维化的因素 

5.1. 雌激素 

雌激素在心脏中起保护作用。与同龄男性相比，绝经前女性的心血管疾病发病率较低[22]。绝经后，

虽然雌激素水平下降导致女性心血管疾病发生风险增加，但仍然比同龄男性心血管疾病发病率低。同样，

雌激素在心肌纤维化的病理生理过程中也起保护作用。 
雌激素通过抑制 G 蛋白偶联受体激酶 2 (G protein-coupled receptor kinase 2, GRK2)保护女性心脏。

GRK2 是心血管病理生理调节因子[23]，参与心肌纤维化发生发展，且受雌激素的调节。当 GRK2 持续刺

激心脏时，导致心肌纤维化、心肌肥大和心功能不全[24] [25]。而低水平的 GRK2 可以减轻心肌纤维化，

如：在缺血再灌注小鼠模型中，成纤维细胞 GRK2 敲除小鼠的纤维化基因减少和纤维化程度减轻[26]。
雌激素便是通过抑制 GRK2 活性或表达来保护女性心脏。Arcone 等[23]研究表明，在心脏中，与同龄雄

性小鼠相比，年轻雌性小鼠的 GRK2 蛋白含量较低，且 GRK2 在雌性小鼠中随着年龄增长而上调，这可

通过补充雌激素部分下降。可见，与年轻女性相比，老年女性心肌纤维化程度更高，部分是因为绝经后

雌激素减少，GRK2 蛋白水平升高导致。 
雌激素通过激活 G 蛋白偶联受体 30 (G-protein-coupled receptor 30, GPR30)保护女性心脏。GPR30 是

一种与雌二醇结合的 GPCR，受雌激素的调控。它通过受体活性修饰蛋白 3 (Receptor activity-modifying 
protein 3, RAMP3)而介导心脏保护作用[27]。当 GPR30 位于细胞质膜时对心脏具有保护作用，而位于细

胞质时与血管周围纤维化形成有关。17β-雌二醇(17β-estradio, E2)诱导激活 GPR30 后，GPR30 通过抑制

ERK1/2-MMP-9 或 TGF-β1/Smad 信号通路，进而抑制成纤维细胞的活化、减少血管周围纤维化的形成及

改善心肌肥大[28] [29]。然而，GPR30 在男性和女性之间的表达却不尽相同，女性GPR30的表达更多[30]。
可以推断，尽管老年女性雌激素水平下降，对 GPR30 的激活减少导致周围血管纤维化加重，但与老年男

性相比，纤维化程度仍然更低。 

5.2. 雄激素 

随着年龄增长，雄激素水平下降，男性心血管疾病患病风险增加，但雄激素与心血管疾病之间的关

联仍不清楚。同样，雄激素对心肌纤维化的发生发展尚存较多争议。 
雄激素可诱导心肌纤维化。在压力超负荷动物模型中，雄激素诱导 TGF-β表达，使老年雄性小鼠心

肌纤维化加重，而睾丸切除术后纤维化程度减轻[31]。此外，Froese 等[32]发现心肌梗死(myocardial in-
farction, MI)小鼠的雄激素基因表达和二氢睾酮水平增加，而非那雄胺通过抑制睾酮改善 MI 小鼠的间质

纤维化和心肌细胞肥大。高剂量的雄激素更是加重心肌损害，如：研究发现，与生理盐水对照组相比，

予以 10 mg 庚酸睾酮肌肉注射的雄性大鼠的心肌纤维化程度更高[33]。Wadthaisong 等[34]也证明高剂量

和持续时间的睾酮给药加速心肌纤维化的发展。 
但是另有研究认为，雄激素可改善心肌纤维化。雄激素通过下调 TGF-β、阻断血管紧张素 II (Angi-
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otensin II, AngII)及 Ca2+/钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II (Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II, CaMKII)
的作用，对心脏产生抗纤维化作用。Chung 等[35]认为生理睾酮激素(10 nmol/L)通过抑制 TGF-β1/PI3K/Akt
及 AngII/P38/Smad 信号通路，使 CFs 增殖、转化及胶原蛋白的产生减少。另一项研究表明，生理睾酮激

素(10 nmol/L)还可通过刺激 NO 产生并抑制 IP3/Ca2+/CaMKII 信号通路，进而抑制胶原蛋白的产生减轻心

肌纤维化[36]，因为 CaMKII 的激活与心肌纤维化密切相关。随着年龄增长，雄激素缺乏使老年男性心肌

纤维化加重。当雄激素缺乏可诱导 TGF-β过表达，刺激 CFs 向肌成纤维细胞分化，产生大量的胶原蛋白

导致心肌纤维化加重[37]。Ikeda 等[38]认为，在 AngII 诱导的心肌纤维化动物实验中，与野生型小鼠相比，

雄激素受体基因敲除小鼠的心肌纤维化更显著。Chen 等人[39]也证明了衰老小鼠雄激素减少导致心肌纤

维化增加，但补充外源性睾酮(通过 Gas6/Axl 信号通路)可以改善此种现象。综上所述，随着年龄增长，

雄激素缺乏诱导过多 TGF-β表达，阻断 Ang II 作用减弱导致老年男性心肌纤维化加重。 
雄激素对心肌纤维化的发生发展存在较多争议，可能与实验设计、过程(如：动物的选择、睾酮的剂

量、持续时间)缺乏统一的参考标准及心血管疾病中众多的混杂因素、复杂多变的病理过程等有关。将来

可进行更多的实验研究进一步探索雄激素与心肌纤维化的关系。 

5.3. 其他 

平滑肌细胞盐皮质激素受体(smooth muscle cell mineralocorticoid receptor, SMC-MR)介导的性别与增

龄所致心肌纤维化：SMC-MR 参与血管收缩、血管重塑和血压调节，且与增龄导致血管僵硬及纤维化相

关[40] [41]。DuPont 等[40]表明，SMC-MR 随着年龄增长而增加，但老年雌性小鼠发生心脏血管周围纤

维化不依赖于 SMC-MR，而老年雄性小鼠却依赖于 SMC-MR，这可能与两性的心肌纤维化调节因子有关，

如：结缔组织生长因子(connective tissue growth factor, CTGF)和 TGF-β。Kim 等[41]也证明 SMC-MR 有助

于老年雄性小鼠的心血管僵硬和纤维化。 
炎症和虚弱介导的性别与增龄导致心肌纤维化：随着年龄增长，人类的虚弱指数增大。但众所周知，

人类的虚弱存在明显的性别差异，女性几乎在所有年龄段都较男性更虚弱，尽管死亡风险较低[42]。这可

能与炎症相关，如：Kane 等[43]认为炎症与虚弱之间存在关联，且有性别差异。同时，一项研究指出，

老年雄性小鼠的纤维化加重、心脏结构改变与炎症、虚弱相关，而在雌性小鼠中可能会抵抗这种不良反

应[20]。可见慢性炎症、虚弱与心肌纤维化相关，在老年男性中更明显。 

6. 小结与展望 

心肌纤维化损害心脏结构，阐述老年男性及女性各自心肌纤维化的特点及影响因素能有效预防增龄

过程中出现的心肌纤维化，进而维持心脏正常结构及功能。在老年群体中，老年男性心肌纤维化程度更

高，且会发生替代性纤维化，而老年女性较少发生替代性纤维化。此外，老年女性以反应性纤维化为主，

而老年男性以哪种类型纤维化(替代性纤维化或反应性纤维化)为主尚不确定。这可能与性激素对心肌纤维

化的影响有关，雌激素在心肌纤维化发生发展中起保护作用，而雄激素尚存在争议。因此，将来需要积

极探索，在增龄过程中不同性别心肌纤维化的病理生理机制，为心肌纤维化的发生发展提供新思路，进

而为抗纤维化提出更多的治疗靶点。 
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