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摘要院急性心肌梗死渊AMI冤已成全球缺血性心血管疾病的主要死因之一遥 近年来袁随着经皮冠状动脉介入治疗和再灌注时间的
改善袁急性心梗患者死亡率显著降低遥但心肌梗死后导致心肌细胞数量减少袁纤维瘢痕增生袁引起心室结构重建尧心肌弹性下降尧
脏壁扩张变薄和心功能下降等袁逐渐形成慢性心力衰竭渊CHF冤遥 结合我国人口老龄化及冠心病发病的特点袁意味着更多的人会
逐渐发展形成 CHF袁将严重影响患者的预后及生活质量遥心肌再生是让受损心肌周围细胞和血管再次增殖分化袁从而减轻心室
结构重建袁改善心功能遥 本文就促心肌再生方法袁包括信号通路调节尧干细胞移植治疗尧心脏重编码尧外泌体旁分泌刺激尧新兴组
织工程做一综述遥
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Study on Myocardial Regeneration Pathway
CHEN Pei-er,ZHONG Jian-feng,LIANG Zheng,CHEN Can
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Abstract：Acute myocardial infarction (AMI) has become one of the leading causes of global ischemic cardiovascular disease. In recent years, with the
improvement of percutaneous coronary intervention and reperfusion time, the mortality of patients with acute myocardial infarction has been
significantly reduced. However, after myocardial infarction, the number of myocardial cells is reduced, fibrous scar hyperplasia, ventricular structural
reconstruction, myocardial elasticity decline, dilated wall thinning and cardiac function decline, and chronic heart failure (CHF) is gradually formed.
Combined with the characteristics of China's aging population and the incidence of coronary heart disease, it means that more people will gradually
develop CHF, which will seriously affect the prognosis and quality of life of patients. Myocardial regeneration is the proliferation and differentiation of
cells and blood vessels around the damaged myocardium, thereby reducing ventricular structural remodeling and improving cardiac function. This
article summarizes the methods of promoting myocardial regeneration, including signal pathway regulation, stem cell transplantation therapy, cardiac
re-encoding, exocrine paracrine stimulation, and emerging tissue engineering.
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急性心肌梗死（acute myocardial infarction，A原
MI）导致心肌细胞死亡造成患者心功能衰竭和恶性
心律失常发生的主要原因，为家庭及社会带来巨大

的精神压力和沉重的经济负担。心肌再生的目标是

心肌损伤或死亡后通过增加有活力的心肌细胞，恢

复心脏收缩功能，减轻 AMI后的心脏重构。本文简
要对几种常见促心肌再生的方法，包括信号通路调

节、干细胞移植治疗、心脏重编码、外泌体旁分泌刺

激、新兴组织工程等作一综述，以期为临床治疗提供

参考依据。

1 Hippo-YAP信号通路
Hippo通路首次在果蝇身上发现，其可通过控

制细胞的增殖、存活和分化来调节器官的大小，是一

条典型、保守的信号通路。人类的 YAP基因位于染
色体 11q22区，该基因存在 YAP1和 YAP2两种变
位剪切形式，其中 YAP1包含 1个 WW结构域，而
YAP2则包含 2个WW结构域。YAP基因有多个特
异氨基酸序列或结构域，包括 SH3结合基序、C端
的转录激活域、PDZ结合基序、2 个 WW结构域、N
端富含脯氨酸的结构域以及转录因子 TEADs结合

区。YAP基因通过这些氨基酸序列或结构域，可与
多种蛋白相互作用，参与调控细胞内的多条信号通

路，行使多种生物学功能[1]。YAP基因主要位于细胞
质中，被认为是转录共激活因子，其缺乏明显的

DNA结合结构域，不能独立进行转录，需与转录因
子结合，进入细胞核内共同激活与生长直接相关基

因的转录。

在正常成年哺乳动物的心脏中大约有 30%的细
胞是心肌细胞，另外的 70%为内皮细胞、成纤维细
胞、平滑肌细胞和免疫细胞[2]。Wu S等[3]通过对脊椎
动物研究发现，心肌细胞有低度的再生潜能，在切除

斑马鱼心脏（约20%）后，其心脏能通过残余心肌细胞
有丝分裂恢复原来的大小，主要与 Hippo-YAP信号
通路激活有关。Jones NC等[4]在小鼠的动物模型中对
Hippo-YAP信号通路进行研究，结果发现 YAP基因
在胚胎和出生后 7 d之内为高表达，而经过一过性
再生窗口期后，其表达量迅速下降，心肌细胞也由此

进入不可再生的阶段；心肌细胞的 YAP基因一旦出
现特异性失活，小鼠出生后可导致心肌细胞凋亡、纤

维化、心腔扩大或过早的死亡，而 YAP基因重新激
活可刺激心肌细胞的再生，减轻心肌损伤、增加心肌

的收缩力，进而改善心功能及心室重构。

2干细胞移植治疗
近年来，干细胞疗法已成为一种治疗急性或慢
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性缺血性心肌病最有前景的策略。干细胞类型包括

胚胎干细胞、诱导多潜能干细胞、骨髓单核细胞、骨

骼肌成肌细胞、内皮祖细胞，间充质干细胞，及心脏

干细胞等[5]。
胚胎干细胞是来源于囊胚内细胞团、具有全能

性的细胞，其最大的优势体现为可以分化成不同类

型的细胞，其中包括心肌细胞。在特定的培养条件

下，胚胎干细胞可分化为心肌细胞，例如小鼠的内胚

层样细胞与各种心脏分化所需生长因子共同培养

下，可通过旁分泌作用促使胚胎干细胞分化为心肌

细胞[6]。Nakamura T等[7]研究证实了多能干细胞的存
在，其类似于胚胎干细胞，却源于成熟体细胞，利用

反转录因子 Sox2、Oct3/4、Klf4和 c-Myc诱导的多潜
能干细胞。多潜能干细胞是类似于胚胎干细胞的多

能干细胞，其迅速成为干细胞疗法的一种新来源，并

克服了胚胎干细胞带来的一些伦理问题。内皮祖细

胞可分化为内皮细胞，其来源于骨髓的多能造血干

细胞，参与血管内皮功能的维持、损伤的修复和血管

的再生。临床研究显示[8]，内皮祖细胞可以作为预测
AMI后心血管突发事件的再发生。动物实验研究同
样发现，尾静脉注射内皮祖细胞后可以减轻心脏纤

维化和促进心室重构。间充质干细胞是从骨髓、脂

肪组织和脐带血等多种孤立的组织中获得，其可分

化成心肌细胞，软骨细胞，骨骼肌成肌细胞和脂肪组

织。间充质干细胞移植到体内后，通过旁分泌途径，

释放多种细胞因子、生长因子来促进 MI周边的细
胞增殖和分化，这是间充质干细胞治疗最主要的作

用[9]。此外，间充质干细胞具有免疫抑制功能和免疫
特权，在异体移植中，可作为基础干细胞治疗的重要

来源。

3心脏重编码
有研究表明[10]，胰腺外分泌细胞可以直接重新编

程 茁细胞过表达的转录因子。同样，成纤维细胞可以
利用体外 3个转录因子 GATA4、MEF2C和 Tbx5直
接重组成类似心肌样细胞。幼鼠心肌内病毒逆转录

GATA4、MEF2C和 Tbx5因子，可以比体外更高效率
地把成纤维细胞转化成心肌样细胞，从而更好地改

善心肌梗死后心肌细胞的功能[11]。另外，其它转录因
子，如 GATA4、HAND2、MEF2C、Tbx5、ETS2、MESP1
及 microRNA等也表现出类似的作用[12-15]。
目前，重编程效率仍然很低。重编程的外显率，

即心肌细胞表型并不完整，其转分化机制仍未明确。

此外，由于尚未深入研究，暂未明确其在体内转录重

编码是否会影响相邻非心脏组织，以及重新编程后

是否会导致心律失常等不良事件。但重编程在体外

能将成纤维细胞转化成心肌细胞而获得心肌组织的

再生，生成数量充足的心肌细胞，在诱导分化心肌细

胞的治疗应用上是可行的，技术上较为简单，能避免

免疫抑制的情况发生[16]。
早期研究报道[17]，在小鼠正常衰老过程中心肌

细胞基本保持稳定，而心肌梗死后可从非心肌祖细

胞群（重链非 琢-肌球蛋白）形成新的心肌细胞。此
外，临床病例报告结果指出，使用人类胚胎干细胞

来源的心脏祖细胞嵌入纤维蛋白基质治疗心力衰

竭，在改善左室射血功能的同时，并没有观察到心

律失常、肿瘤形成和免疫抑制等相关不良事件的发

生。FoxOs转录因子属于叉头框蛋白家族中的一个
亚类，其最大的特点是拥有一个被称为叉头盒的翼

状螺旋 DNA结合域，细胞可通过该结构域对抗氧
化损伤[18]。
4外泌体旁分泌刺激

外泌体是细胞分泌的一种在细胞与细胞之间

传递信息（包括 miRNA、蛋白、分子伴侣、信号分子）
的磷脂双分子层囊泡。越来越多的研究证实，外泌

体在心肌再生机制中是一个潜在的重要媒介，心肌

祖细胞和干细胞来源的外泌体可以促进心脏内源

性修复和改善心梗后的心功能。来源于心肌祖细胞

的外泌体，可通过 ERK/Akt信号刺激内皮细胞迁移
和血管形成，不仅增加毛细血管的密度，还刺激血

管形成进入基质胶塞。Vrijsen KR等[19]通过对促血
管生成因子的研究，结果发现细胞外基质金属蛋白

酶诱导因子的表达水平很高，同时心肌祖细胞自身

释放出生长因子、细胞因子以及趋化因子发挥血管

再生成和抗凋亡的效应，介导细胞内源性修复作

用。Ibrahim AG等[20]通过在心梗模型的老鼠心梗周
边区分点注射心肌祖细胞来源的外泌体，结果发现

其可抑制心肌细胞程序性死亡、增强血管再生能力

和提高心功能。通过对外泌体成分的研究，发现

miRNAs起着关键性作用，miRNAs是一类约为 22~
25 bp 的内源性、非编码的小 RNA分子，大约调节
着人类 1/3的基因，其中 miR-210和 miR-132能够
抑制心肌细胞凋亡和促进血管内皮再生；miR-146a
协同 miR-22和 miR-24 可以干扰 TOLL样受体和
TGF-茁纤维化信号转导通路，从而减少心肌纤维化
以及瘢痕形成[21,22]。
5新兴组织工程

近年来，组织工程学是一门新兴的生物高技术，

指在体外利用细胞和生物材料模拟三维结构进行组

织重建，最常见的是，在细胞层面上注入多孔的、可

降解的生物支架。合成材料在制造上具有很大的优

势，操作简单、成本较低、可再生合成，但缺点是其生

物相容性较差，会引起局部炎症反应，甚至释放有毒

降解物[23]。
用于组织工程的心肌细胞一般来源于未成熟的
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胚胎细胞和干细胞，为达到成熟心肌细胞的能力，这

些细胞需要组织成索样心肌结构以及 10倍以上的
心肌厚度。Zimmermann WH等[24]利用新生儿的心肌
细胞来制备组织工程的心脏组织，并运用循环拉伸

系统将这些心脏组织进行拉伸（时间为 7 d），再将
这些心脏组织移植到心梗后的老鼠心脏表面，1个
月后发现心肌细胞呈现较好的收缩功能。同时，梗

死区域的心肌传导速度也有所改善，可能是移植的

心脏组织与梗死周边区建立了电生理联系。Pas原
cual-Gil S等[25]研究表明，应用人工合成水凝胶、纤
维纳米、微米和脂质体等生物材料，并结合辅助生长

因子可增加细胞的存活，将长期有效替代心脏组织

并恢复其结构与功能。

6其它心肌再生的策略研究
6.1内源性因子刺激心肌再生 内源性刺激心脏祖

细胞的蛋白因子或生长因子，如 T茁4、VEGF、MCP3、
PGF、SCDF1等，通过细胞增殖、血管生成和血管新
生进行心脏修复[26,27]。
6.2心外膜来源细胞刺激心肌再生 在胚胎发育过

程中，来源于中胚层心脏系祖细胞的 Wt1+心外膜前
体细胞可分化为心肌细胞、成纤维细胞、内皮细胞、

血管平滑肌细胞等[28]。早期切去斑马鱼的心尖部，发
现心外膜细胞可以向心内膜迁移而参与心肌再生。

同时也发现，心梗模型小鼠的Wt1+基因表达上调，
可分化为血管内皮细胞和平滑肌细胞参与冠状动脉

的血管重建[29]。
6.3细胞周期调控蛋白 成年哺乳动物的心肌细胞，

几乎不再增殖与分裂，心肌细胞从此退出了细胞周

期[30]。但有研究发现[31]，胚胎时期心脏中的细胞周期
蛋白激酶复合物（CyclinB-CDK1、CyclinA-CDK1/2、
CyclinE-CDK2和 CyclinD-CDK4/6）的表达水平较
高，出生后明显下降。细胞周期调控蛋白可能与心

肌内源性再生密切相关，调控蛋白种类和发挥途径

可能影响着心肌细胞的分裂与增殖。

7总结
心肌细胞具有自律、兴奋、传导、收缩等功能，心

肌梗死后心肌细胞数目减少，引起心室重构，严重影

响心功能。因此，心肌细胞再生及转化无疑是将来

治疗心血管疾病的重要手段。目前心肌细胞再生及

转化的研究仍局限于临床前实验阶段，对于临床心

血管疾病的应用，尚存在一些问题亟待解决：淤如何
保持基因高表达及基因特异性从而刺激心肌细胞再

生；于如何安全、有效地将干细胞转入机体并稳定高
效表达；盂如何避免外源性细胞与宿主细胞的免疫
排斥反应；榆如何解决体内生物材料带来的不相容
性。尽管多种研究策略为心肌再生提供了广阔的应

用前景，但迄今尚未成功。随着心肌再生机制的继

续探索与研究，相信心肌再生技术会给心衰患者带

来新的治疗策略。
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