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酮体代谢改变和生酮治疗在心力衰竭治疗中的潜在意义
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【摘要】 心力衰竭（HF）已成为全球心血管疾病治疗的一大挑战，尽管其药物治疗已取得巨大进步 , 但患

者再住院率和病死率仍居高不下，因此迫切需要探索新的治疗方法及其潜在致病机制。近年来，不断有研究者

提出，酮体代谢调节可能成为 HF 颇具前景的潜在治疗方法。有研究显示，衰竭的心脏对脂肪酸和葡萄糖的氧

化利用减少，对酮体的氧化代谢增加 ；酮体代谢的增强是 HF 过程中的代偿性反应 ；衰竭的心脏优先利用酮体

氧化提供能量，有助于改善机体心脏功能。本综述将从正常心肌酮体代谢、HF 时酮体代谢的改变、生酮治疗对

HF 的影响和潜在意义 3 个方面，阐述酮体代谢改变在 HF 治疗中的潜在意义。
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【Abstract】 Heart failure (HF) has become a major challenge in the treatment of global cardiovascular diseases. 
Great progress has been made in the drug treatment of HF, however, rehospitalization rate and mortality of patients 
with HF are still high. Hence, there is an urgent need to explore new treatment strategy and new underlying pathogenic 
mechanisms. In recent years, some researchers have suggested that regulation of ketone body metabolism may become 
a potentially promising therapeutic approach for HF. Some studies showed that the oxidative utilization of fatty acids 
and glucose was decreased in the failing heart, accompanied by the increase of ketone body oxidative metabolism. The 
enhancement of ketone body metabolism in HF is a compensatory change during HF. The failing heart preferentially uses 
ketone body oxidation to provide energy, which helps to improve the body's cardiac function. This review will discuss the 
potential significance of ketone body metabolism in the treatment of HF from three aspects: normal myocardial ketone 
body metabolism, the change of ketone body metabolism in HF, the effect of ketogenic therapy on HF and its treatment.
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 心力衰竭（heart failure，HF）是具有极高发病率和病死

率的一类心血管慢性疾病［1］。发达国家普通人群 HF 发病

率约为 2%，70 岁以上人群发病率增至 10% 以上［2］。据估

计，2030 年全世界 HF 患者数量将较 2013 年增加约 25%［3］。

根据最新的中国心血管健康与疾病报告，我国心血管疾病患

病人数已达 3.3 亿，其中 HF 患者高达 890 万，而患者一旦

进展为 HF，5 年病死率将高于 50%［4-6］。各种急性（如心肌

梗死）或慢性（如扩张型心肌病或缺血性心肌病）疾病引起

心脏结构或功能发生潜在改变是 HF 的起始步骤，这些改变

可激活多种病理生理途径，最终引起全身性充血、心室重塑

及器官功能衰竭［7-8］。以往对 HF 的病理生理途径描述主要

集中在血流动力学适应障碍方面，治疗靶点是肾素 - 血管紧

张素 - 醛固酮系统和交感神经系统［9-11］，但目前研究显示能

量代谢紊乱与 HF 的发病机制亦密切相关，心肌能量代谢及

利用障碍是导致 HF 的共同路径［12］。将衰竭的心脏描述为

“失去燃料的引擎”的能量饥饿假说已得到充分证实［13-14］。 

作为一个需要进行代谢的器官，心脏每日消耗超过其自身重

量 12 倍的三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP），但心脏

的 ATP 储备有限。因此，HF 已不仅是单纯的心脏功能损害，

更是一种代谢不足的病理生理状态。

 心 脏 在 由 功 能 正 常 向 HF 病 理 生 理 转 变 的 过 程 中，

所存在的能量代谢紊乱包括早期的脂肪酸氧化（fatty acid 

oxidation，FAO）损伤及随后的葡萄糖氧化改变［15］，这些代谢

改变增加了衰竭心脏的 ATP 再生能力下降的风险。有学者

通过构建动物和人类 HF 模型已经证明，在衰竭的心脏中酮

体使用增加［6，16］。而近期临床前研究和临床研究亦显示，

外源性酮体可以改善心血管功能，阻碍 HF 的病理重构进 

展［17-18］。因此，关注酮体代谢在衰竭心脏能量代谢变化中

的作用和分子机制，可能使酮体成为未来 HF 治疗的新靶点。

现详细回顾酮体代谢的作用和生理机制、衰竭心脏的酮体

代谢改变及生酮治疗在 HF 中的潜在意义，以期为未来 HF

的治疗提供一个新的方向。

1 正常心脏的酮体代谢 

 人体心肌的能量需求巨大，生理状态下，心肌代谢所需
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的 ATP 主要来源于脂肪酸（fatty acid，FA）、酮体、氨基酸及

葡萄糖等物质的代谢，其中 FAO 和葡萄糖的有氧氧化是正

常心肌代谢所需能量的主要来源。而心肌储存 ATP 的能力

有限，因此，心脏必须以每 10 s 1 次的速度转换 ATP 存储池

来满足这个需求。在正常条件下，心肌主要利用 FA 通过线

粒体 β氧化提供 60%～90% 的能量底物乙酰辅酶 A，再经

过三羧酸循环产生 ATP［15］。然而，心脏的代谢具有很强的

灵活性，可根据能量需求、代谢底物供应和机体营养状态等

调整不同底物代谢的比例，必要时还可利用酮体、葡萄糖、

乳酸和支链氨基酸产生所需的 ATP［19］。在此，将详细回顾

酮体在心肌代谢中的作用及其生理机制。

1.1 酮体的产生及代谢特点 ：酮体是在机体禁食或应激状

态下维持代谢稳态的关键底物［20］，其在非禁食条件下含量

通常较低。从生物学上讲，酮体被视为应激和饥饿状态下的

一种能量储备形式。

 β- 羟基丁酸（β-hydroxybutyric acid，BHB）、乙酰乙酸

及其分解产物丙酮是内源性产生的 3 种酮体，主要在肝脏中

由 FA 转化而来［21］。禁食状态下，被动员的 FA 进入肝细胞，

在线粒体内完成 β 氧化，形成若干分子乙酰辅酶 A。乙酰辅

酶 A 通过多种酶促反应转化为乙酰乙酸，乙酰乙酸也可还

原为 BHB 被进一步利用。内源性酮体的生成受激素信号、

转录调控和转录后修饰的影响。酮体生成后可通过肾脏或

肺脏清除、转化为脂质或被运输到肝外组织利用。

 酮体氧化反应因磷氧比更优而成为相对高效的氧化方

式［14］。与 FAO（磷氧比为 2.3）及葡萄糖氧化（磷氧比为 2.6）

相比［15］，酮体氧化的磷氧比为 2.5。因此，酮体氧化比 FAO

更高效，每 2 个碳分子比葡萄糖产生更多 ATP，使能量生产

在量与效率之间取得更好的平衡。

1.2 心肌中酮体代谢特点 ：在非禁食情况下，由于酮体通常

不会大量存在，因此心肌极少摄取酮体［22］，其主要使用 FAO

和葡萄糖氧化进行供能。根据“兰德尔效应”，当血液中的

脂肪量增加时，线粒体会降低细胞代谢葡萄糖的能力，更多

地使用 FA 供能。然而，心肌是体内酮体代谢酶活性较高的

组织之一，在酮体增加的情况下，正常心脏会优先使用酮体

提供能量，同时 FAO 和葡萄糖氧化均有所降低［23-24］。正是

由于心肌细胞内 FAO 和葡萄糖的有氧氧化代谢出现异常，

产生 ATP 的效率下降，直接导致心肌细胞所需能量供应不

足，从而推动心脏病理性重构，而心脏的病理性重构则进一

步降低了心肌细胞能量利用效率，从而形成恶性循环［25］。

 心肌细胞对酮体的摄取和利用是多种酶协同作用的结 

果，其过程复杂。首先，心肌细胞通过单羧酸转运体摄取、利用 

循环中的酮体，进入心肌的酮体随后在线粒体中由 β- 羟基 

丁酸脱氢酶 1（β-hydroxybutyric acid dehydrogenase 1，BDH1） 

氧化为乙酰乙酸。乙酰乙酸进一步被 3- 酮酯酰辅酶 A 转移

酶 1 激活为乙酰乙酰辅酶 A，再通过乙酰辅酶 A 乙酰转移酶

进行硫解反应，生成 2 分子乙酰辅酶 A，最终进入三羧酸循

环［14］。而 Aubert 等［6］利用 3- 酮酯酰辅酶 A 转移酶 1 基因

敲除小鼠进行研究发现，模型小鼠在诱导 HF 过程中表现出

更严重的心肌病理重构及心功能障碍，提示在心肌应激情况

下，酮体代谢能力丧失将加重心肌损伤。

2 衰竭心脏的能量代谢变化 

 能量代谢的改变贯穿心肌病理重构到 HF 的全过程，包

括 FAO 与葡萄糖氧化能力和速度的降低及酮体代谢能力的

升高［26］。

2.1 FAO 减弱 ：心肌 FAO 的减弱通常见于早期代偿性心肌

肥厚［27］或更严重的心功能障碍阶段。有研究显示，大部分

终末期 HF 患者心肌的脂质浓度显著降低［16］。在急性压力

过载 HF 模型可观察到 FAO 向葡萄糖氧化的迅速切换，而上

游转录调节因子过氧化物酶体增殖物激活受体 α 失活被认

为是导致这种转变的重要因素。在慢性压力过载 HF 模型

中，与对照组相比，左心室肥厚大鼠 FAO 相关 mRNA 水平显

著降低 ；而在 HF 发生前，两组间蛋白水平和酶活性并无显

著差异［28］。在犬齿类快心室率慢性 HF 动物模型中也观察

到类似的 FAO 向葡萄糖氧化的转变［17］。提示在心肌 FAO 

受到损害时，其能量代谢向依赖于葡萄糖氧化转变，而能量

代谢的这些变化将极大削弱心肌线粒体通过 FAO 产生 ATP

的能力。

2.2 葡萄糖氧化减弱 ：在 HF 的早期阶段，心肌更依赖葡

萄糖氧化供能，理论上可更好地支持衰竭心脏的高 ATP 需 

求［29］。但在肥厚的心脏中，可观察到葡萄糖酵解增加［30-31］，

这可能是由葡萄糖氧化的渐进性损害使进入糖酵解途径的

葡萄糖增加所致。然而，糖酵解生成 ATP 的效能较低，因此，

随着 HF 的进展，心肌将消耗更多葡萄糖以维持其能量供

应［32-33］，但当 HF 进展至终末期或合并 2 型糖尿病时，患者

出现的胰岛素抵抗可导致葡萄糖产能效率进一步降低［34］。

Gupte 等［35］在 HF 的心肌组织中发现，糖酵解酶的基因转录

水平显著降低，提示衰竭心脏利用葡萄糖酵解产生 ATP 的

能力同样减弱。因此，HF 心脏需要更有效的产能方式以维

持其心排血量。

2.3 酮体代谢增加 ：由于胰岛素抵抗等因素，HF 患者的葡

萄糖和 FA 能量代谢明显受限，而酮体作为小分子能量底物，

可绕过 HF 中失调的线粒体 β 氧化途径和丙酮酸脱氢酶复

合物来快速代谢产能，这为心肌使用酮体产生 ATP 奠定了

基础。在由主动脉弓缩窄复合远端冠状动脉结扎诱导的进

行性 HF 小鼠模型及终末期 HF 患者中，均发现酮体代谢相

关酶（如 BDH1）表达增加。这是由于在衰竭心脏线粒体发

生功能障碍的情况下，酮体不需要通过线粒体 β 氧化即可

被完全氧化，且其代谢步骤更短，因此 HF 时酮体代谢水平

出现上调［16］。进一步研究显示，利用心脏特异性 BDH1 基

因敲除小鼠制备 HF 模型，可表现出更严重的心室重构和功

能障碍 ；而在压力过载 HF 模型中，若小鼠 BDH1 过表达则

可减弱心脏重构与 DNA 损伤，表明在 HF 过程中酮体代谢的

增强是一种代偿性改变［6，36］。此外，当 HF 进展至终末期时，

机体内与酮体利用相关的代谢产物、代谢酶等水平均有所

上升，且其对 HF 患者美国纽约心功能分级和预后的预测价

值与 B 型利钠肽相似［37］。HF 发展过程中酮体代谢增加的
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具体机制尚不明确，推测可能为以下 3 个方面因素 ：① 心脏

疾病可能导致机体代谢重构，使肝脏合成的酮体增加 ；② 心

脏的病理性重构可能使心肌细胞更加高效地摄取血液中的 

酮体 ；③ 心肌细胞的某些代谢途径改变也可能使其利用酮

体的酶系激活［38］。除了上述原因，酮体还可能参与炎症反

应、内质网应激等病理生理过程的调控，而这些过程均与

HF 的发生发展密切相关［39-40］。

3 生酮治疗在 HF 治疗中的潜在意义 

 虽然酮体代谢增强对 HF 治疗的作用及其机制尚存在

争议，但是其用于治疗方面的研究仍在进行。随着临床医学

的发展，已有许多研究者通过代谢组学进行了一系列针对

HF 患者机体代谢底物水平的全面系统的整合研究，生酮治

疗也逐渐成为研究热点。已有研究表明，生酮治疗对正常及

HF 动物和人群具有积极作用［25］。生酮治疗包括生酮饮食

（ketogenic diet，KD）、口服或静脉输注酮类药物。

 对于健康人体，外源性补充酮体所导致的酮症可与正常

葡萄糖氧化及 FAO 同时存在，并可持续改善血糖水平及减

少循环血液中的游离 FA［41］。严格的相对高剂量地外源性补

充酮体可引起心率增加，舒张压降低及其介导的脉压增加， 

以及心肌血流量显著增加（可达 75%），而葡萄糖的摄取则减

少接近一半［42］。这些变化可改善 HF 时的能量代谢紊乱，

有助于改善心功能。此外，还有研究显示，若在大鼠心脏灌

注葡萄糖缓冲液的同时添加酮体灌注，可显著增加大鼠的心

排血量，其作用机制与胰岛素相似［43-44］。

3.1 KD ：KD 旨在模拟机体饥饿时的低胰岛素和高胰高血

糖素状态，伴随驱动脂肪分解，释放 FA 作为肝脏酮体生成

的底物，从而产生内源性酮症。KD 通常使 BHB 水平维持在

0.5～1.5 mmol/L［45］，以降低食欲，适应饥饿状态。经典的 KD

侧重于增加长链 FA 的摄入量并显著减少碳水化合物的摄入

量。目前已有一种由中链三酰甘油（具有 6～12 个碳原子的

FA）组成的替代饮食，该饮食允许更多的碳水化合物摄入。

与长链三酰甘油相比，中链三酰甘油的潜在好处包括适度减

重和改善体内脂质组成［46］。此外，较短的 FA 可迅速生成酮

体，已有研究证实其在改善癫痫发作、改善卒中结局、延缓

帕金森病和阿尔兹海默症等神经系统疾病恶化的治疗中有

积极意义［47］，也已被用于遗传性代谢紊乱和糖尿病研究，并 

且在持续 1 年的 KD 治疗中并未发现其对人体心功能产生明

显不利影响的证据［48］。然而，在以人类和小鼠为研究对象 

的研究中所观察到 KD 是否会对心功能产生影响的结果是

相互矛盾的［49］；另外，也有文献报道 KD 的不良反应，如

肾结石、便秘、高尿酸血症、低钙血症及酮症酸中毒等［50］，

长期使用 KD 还可能引起低密度脂蛋白胆固醇增加以及外 

周糖原储存减少，这可能对动脉粥样硬化性心血管疾病及其

高危患者造成不利影响［51］。因此，通过 KD 产生的内源性

酮症可能并非是一种理想的长期维持外源性酮症的方式。

3.2 口服酮类药物治疗 ：口服酮类药物，包括酮盐和酮酯，

是建立外源性酮症的另一种方式。研究表明，运动员能够

更有效地利用酮体，而口服酮酯可显著提高其运动能力［52］。

因此，在 HF 患者能量代谢失调的状态下，口服酮酯可能有

助于提高心肌能量代谢水平，改善心脏功能，进而成为治疗

HF 的有效药物。

3.3 静脉输注酮类药物治疗 ：一项探讨酮类药物对代偿性

射血分数降低型 HF 患者治疗效果的随机对照临床研究显

示，静脉输注酮类药物可使心排血量增加 40%，同时体循环

和肺血管阻力均降低，且心率和每搏量的增加呈剂量依赖 

性［14-18］。然而，该项研究所观察到的心排血量增加，并不确

定是归因于周围血管舒张还是心脏利用外源性酮体作为代

谢底物。由于血管扩张剂是目前治疗 HF 的主要药物，如何

鉴别两种机制的价值是判断静脉输注酮类药物是否对 HF

有益的关键。

4 展 望 

 在对外源性酮症研究中所观察到的短期心血管获益提

示，酮体代谢轴是新型 HF 治疗很有前景的研究方向，但其

使心脏获益的确切机制、对外周脂质和糖原含量的影响，以

及与终末期 HF 的相关性等问题仍有待进一步研究证实。

因此，我们推测未来的研究方向可有 ：① 酮体是作为心脏能

量底物或血管扩张剂的替代品，还是通过其他信号途径发挥

作用？酮症的外周效应是否有助于改善 HF 患者的预后？

② 生酮治疗如何与心肌支链氨基酸代谢相互作用？线粒体

功能障碍的程度是否影响心肌对酮体输注的反应？③ 长期

外源性补充酮体的有效性和安全性如何（特别是对肝脏及

酸碱代谢的影响）？④ 实现 HF 患者治疗性酮症的最佳方法

是口服还是静脉给药？总之，酮体代谢调节及生酮治疗为

HF 治疗策略提供了一个极具潜力的方向。
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