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摘  要 

脂肪酸代谢主要包括脂肪酸氧化(fatty acid oxidation, FAO)和脂肪酸合成，脂肪酸代谢的改变会影响心

脏的结构和功能，其作用主要体现在心肌能量供应的改变上。既往研究表明，在心力衰竭状态下，心肌

中的能量代谢发生显著变化，其中脂肪酸氧化的变化是研究的重点之一。因此本综述回顾了现有文献，

深入探讨脂肪酸代谢与心力衰竭之间的相关性，为其临床防治提供新的线索与思路。 
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Abstract 
Fatty acid metabolism mainly includes fatty acid oxidation (FAO) and fatty acid synthesis. The 
change of fatty acid metabolism will affect the structure and function of the heart, and its effect is 
mainly reflected in the change of myocardial energy supply. Previous studies have shown that in the 
state of heart failure, the energy metabolism in the heart muscle changes significantly, among which 
the change of fatty acid oxidation is one of the key points of the study. Therefore, this paper reviews 
the existing literature, deeply explores the correlation between fatty acid metabolism and heart 
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failure, and provides new clues and ideas for its clinical prevention and treatment. 
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1. 引言 

心力衰竭(Heart Failure, HF)是一种临床综合征，由心脏结构或功能异常导致泵功能失代偿，表现为心

衰相关症状和体征。根据最新国际共识，心衰的患者需至少符合以下一项客观证据：利钠肽水平升高或

通过影像学或血液动力学测量获得肺循环或体循环淤血的客观证据[1]。流行病学数据显示，全球约有

6400 万心衰患者，且随着人口老龄化和心脏疾病患者生存期的延长，心衰的患病率呈上升趋势[2]。 
在健康心脏中，心脏必须维持大量三磷酸腺苷(ATP)的产生。ATP 由两种反应产生：线粒体氧化磷酸

化和糖酵解，线粒体氧化磷酸化通常占 ATP 产量的 95%，而糖酵解产生剩余的 5% [3] [4]。心脏可以使

用各种能量底物，如脂肪酸(fatty acid, FA)、乳酸、葡萄糖、酮和氨基酸来维持 ATP 的产生。在正常情况

下，40%~60%的 ATP 生成依赖于 FAs [5] [6]。研究发现，心力衰竭时心肌细胞的能量代谢途径会发生改

变，导致心肌功能与结构的异常[7]。正常心肌能够调节不同底物的代谢比例，保持能量供应的动态平衡，

从而使 FAO、葡萄糖有氧氧化和糖酵解处于动态平衡状态，以有效维持心肌细胞能量供给。心衰发生时，

这种平衡被打破，FAO 比例增加可抑制葡萄糖有氧氧化，而糖酵解比例增加则可同时抑制 FAO 和葡萄

糖有氧氧化[8]。心肌细胞对脂肪酸的氧化能力下降，同时伴随着过量脂质的积累，可能引发心脏脂肪毒

性，影响心脏功能[9]。脂肪酸代谢是细胞内脂肪酸的合成、分解、转运和利用的复杂过程，对维持生物

体的能量平衡和生理功能至关重要。总结最新进展，本综述侧重于脂肪酸代谢在健康、心力衰竭中的作

用，以及预期的未来心力衰竭治疗。 

2. 脂肪酸代谢和心脏调节的机制 

FAO 涉及三个主要步骤：FA 进入细胞质；穿过线粒体膜的运输；以及线粒体基质中的氧化，线粒体

是线粒体最内层[10]。外源性 FA 要么与血液中的白蛋白结合，要么从乳糜微粒和极低密度脂蛋白(VLDL)
中含有的三酰甘油(TG)水解后传递到心脏[11] [12]。FA 通过一个涉及被动“触发”易位的过程在细胞膜

上移动，以及通过脂肪酸转位酶(FAT/CD36)和细胞质脂肪酸结合蛋白(fatty acid-binding protein, FABP)的
主动运输[12] [13]。一旦进入细胞，FA 被长链酰基辅酶 a 合成酶 1 (ACSL1)转化为酰基辅酶 A (acyl-CoA) 
[14]。短链和中链 FA 可以直接进入线粒体，而长链需要肉碱棕榈酰转移酶系统[15]。在线粒体内部，acyl-
CoA 经过 β 氧化产生乙酰辅酶 A (acetyl-coenzyme A, acetyl-CoA)，进入三羧酸循环最后产生 ATP [16] 
[17]。超长链 FA 也可能在过氧化物酶体中进行 β 氧化[12]。众所周知，游离 FA 还激活过氧化物酶体增

殖物激活受体(PPAR)。过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR: PPARα、γ和 δ)和雌激素相关受体(ERR: ERRα、
β和 γ)在调节参与 FA 代谢的基因表达方面发挥着关键作用[18]。除了 FA 代谢外，PPAR 和 ERR 还调节

参与葡萄糖代谢、脂质合成、细胞增殖和分化[19]。虽然 PPAR 和 ERR 具有重叠的功能，但它们在心脏

代谢中也起着不同的作用。 
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在一项对脂肪特异性 PPARα 的研究中，发现脂肪细胞中 PPARα 信号的丧失会导致胆固醇酯的增加

和固醇调节元件结合蛋白-1 (SREBP-1)的激活，导致巨噬细胞极性的转变和脂肪生成增加[20]。最近的研

究发现，心脏特异性 PPARα缺乏的小鼠显示脂肪酸氧化的基因表达减少和加速压力过载引起的心脏功能

障碍[21]。此外，在心脏特异性 ERRα缺乏的小鼠表现出心脏功能障碍、轻度葡萄糖和胰岛素不耐受，并

在骨骼肌和白质组织中降低 ERα基因表达[22]。如上所述，为了有效地产生 ATP 并保持理想的心脏功能，

FA 吸收、β-氧化和线粒体氧化磷酸化过程必须顺利、平衡地协同工作。 

3. 心力衰竭中的脂肪酸代谢 

HF 的关键特征之一是能量代谢受损和代谢失衡，导致这种现象的因素包括线粒体氧化代谢受损、对

能量底物偏好的变化以及心脏效率下降[5] [10]。HF 主要分为两种类型：射血分数降低的心力衰竭(HFrEF)
和射血分数保留率(HFpEF)的心力衰竭，后者更普遍[23]。HFrEF 和 HFpEF 两种类型中起着不同的作用，

并且与心力衰竭的发展密切相关。HFpEF 是一种临床综合征，目前对心血管医学构成根本性挑战。大约

5%的 60 岁以上患者现在患有 HFpEF [24]，对于射血分数降低型心力衰竭(HFrEF)，心肌中脂肪酸供能降

低，酮体供能增加。心力衰竭状态下心肌脂肪酸氧化的变化并没有得出一致的结论，这可能主要是由于

心力衰竭的严重程度不同，心力衰竭的合并症不同导致。在心力衰竭患者中，脂肪酸氧化的变化与脂肪

酸摄取的变化并不总是一致，且在不同类型的心力衰竭中可能有不同的表现[25]。 
在射血分数保留型心力衰竭(HFpEF)中，心脏代谢紊乱似乎决定了疾病的进展。心脏代谢性 HFpEF

中间代谢的变化对能量供应和心脏中的许多信号通路都有很大影响。长链脂肪酸(LCFA)是心脏的主要燃

料，但过量可能有害，例如脂质副产物的毒性积累。另一方面，短链脂肪酸(SCFA)和酮体(KB)已被提议

作为 HFpEF 中潜在的主要替代能源。这些代谢物不仅作为能量来源，还通过蛋白质翻译后修饰和其他形

式的信号转导，在 HFpEF 发病机制中具有至关重要的意义[26]。 
由于人口老龄化，以及肥胖、糖尿病和高血压等 HFpEF 主要风险因素的患病率增加[27]-[29]。其患

病率正在迅速增长[30]。HFpEF 是一种病态和致命的综合征：平均而言，一半以上的 HF 住院率涉及 HFpEF
患者[31]，2 年的全因死亡率和 HF 住院率为 35%，2 年死亡率为 14% [32]。目前对 HFpEF 心脏中发生的

代谢改变的了解仍然有限。研究表明，HFpEF 心脏表现出葡萄糖氧化受损和脂肪酸氧化增加，而 β-羟基

丁酸(β-OHB)的氧化减少，且 β-OHB 在 HFpEF 中控制线粒体功能和心肌生物功能，通过 β-羟基丁酰化

(Kbhb)影响线粒体中的酶活性[33]。 
针对 HFrEF 和 HFpEF 的最新研究显示，钠–葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂(sodium-glucose cotransporter 

2 inhibitors, SGLT2i)在治疗 HFpEF 方面取得了突破性进展，EMPEROR-Preserved 和 DELIVER 研究均显

示 SGLT2i 能够降低心血管死亡或首次心衰住院的复合终点风险[34]。此外，2023 年的中国专家委员会制

定并发表的《心力衰竭 SGLT2 抑制剂临床应用的中国专家共识》推荐使用 SGLT2i 来降低心力衰竭住院

或心血管死亡复合终点事件风险，并推荐使用沙库巴曲缬沙坦，尤其是对于 LVEF 相对较低的 HFpEF 患

者，以降低心力衰竭住院风险。射血分数保留的心力衰竭诊断与治疗中国专家共识 2023 尽管如此，到目

前为止，HFpEF 的有效治疗方法数量非常有限。 

4. 治疗 

在心脏上测试的一个策略是通过甲嘧啶(TMZ)、依托莫昔和 perhexiline 等药物来抑制 FAO，这些药

物在动物模型和人类研究中显示出希望，主要适用于缺血–再灌注和慢性 HF [35]-[37]。这种方法抑制了

FAO 且提高氧气效率，并恢复糖酵解和葡萄糖氧化之间的耦合[38]。另一种方法是使用 PPARα 激动剂，

通过增加其在心外组织中的利用率来减少 FA 的心肌供应[39]。PPARα 激动剂治疗在缺血–再灌注损伤
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期间具有心脏保护作用，但临床试验显示新发 HF 的风险呈阴性[40]。此外，广泛使用的策略是抑制丙二

酰辅酶 A 脱羧酶(MCD)，该脱羧酶是脂肪酸氧化的主要调节因子，催化丙二酰辅酶 A (malonyl-CoA)脱羧

[41]。大鼠 HF 模型中对 MCD 的抑制导致心肌丙二酰辅酶 A 水平升高，心脏 FAO 率下降，从而阻止了

HF 的发展[35]。最近，SGLT2i 主要以通过促进尿葡萄糖排泄来管理糖尿病而闻名，被发现表现出额外的

心血管益处[42]。在小鼠和猪模型中，最近发现 SGLT2 抑制会增加心脏酮氧化[42] [43]，这种改变被认为

可以缓解心脏的代谢压力和炎症，可能有助于改善心脏功能[44]。尽管有相关证据，但因为 FAO 已经受

损，所以抑制 FAO 在 HF 中可能无效，葡萄糖氧化减少并转向生物合成途径[45]-[47]。因此，HF 的治疗

方法可能需要专注于恢复所有有贡献的代谢途径的平衡，而不是仅仅减少心脏中的 FAO。 

5. 结论 

综上所述，针对心肌脂肪酸代谢的治疗策略正在不断发展，通过调节脂肪酸代谢来改善心脏病患者

的心肌能量代谢，已经成为心脏病治疗中的一个有前景的研究方向。这些治疗方法的有效性和安全性仍

需通过大规模的临床试验来验证。未来的研究和临床应用将继续探索这一领域的新策略和新药物。 
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