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心肌细胞增殖与再生的研究进展
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天然药物及仿生药物国家重点实验室, 北京 100871)

摘要      由心肌梗死引起的缺血性心肌病已成为威胁人类健康的重大疾病。与成年哺乳动物

不同, 一些鱼类、两栖类和新生的哺乳动物的心肌细胞在心脏损伤后具有增殖能力, 可以实现心脏

的完美再生, 为基于心肌细胞增殖的心脏再生与修复提供了新技术和新思路。该文简单概述心脏

再生动物模型的建立、心肌再生修复的细胞生物学过程以及近年来发现的调控心肌细胞增殖的关

键因子, 并且总结了未来心肌细胞增殖及心脏再生领域的研究方向, 为心脏再生医学的基础理论和

临床转化研究提供创新的思路。
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Abstract       Ischemic cardiomyopathy post myocardial infarction has become a major threat to human health. 
Unlike adult mammals, some fish, amphibians and newborn mammals can achieve perfect regeneration after 
cardiac injury due to their capacity of cardiomyocyte proliferation. Thus promoting cardiomyocyte proliferation has 
become a promising therapeutic strategy for ischemic cardiomyopathy. Here, we present a brief review on cardiac 
regeneration models in animals, and the key cellular and molecular mechanisms on cardiomyocyte proliferation and 
regeneration. Finally, we summarize and speculate future research directions to provide concise literature reference 
for both basic and clinical research scientists in the field of cardiac regenerative medicine.
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当前心血管疾病已经成为人类健康的头号杀

手。每年美国有四分之一的死亡归因于心血管疾病, 
这一统计数据相比欧洲国家几乎翻了一倍, 与心血

管疾病相关的死亡人数相比亚洲国家也逐年增加。

这种日益严重的趋势造成了全球严重的经济和社

会负担[1]。心力衰竭是由多种心血管疾病引起的心

脏功能下降, 最终导致心肌局部坏死和不可逆转的

纤维化。心肌细胞的丢失是导致心力衰竭的主要原

因。人体左心室有2亿~4亿个心肌细胞, 心肌梗死后

几小时内多达25%的心肌因持久性缺血而发生局部

的心肌坏死[2]。哺乳动物心肌梗死后坏死区域会被

无功能的胶原瘢痕组织取代, 继而引发心室重塑和

肥大, 非梗死区心肌细胞功能恶化与代谢紊乱, 最终

导致心力衰竭[3]。尽管常规治疗方法如药物、介入

溶栓、冠状动脉搭桥、球囊扩张等治疗手段可以在

一定程度上缓解症状, 但并不能替代在发病期间丢

失的心肌细胞, 因此死亡心肌细胞的更新和替代正

在成为再生医学研究的主要目标。

1   心脏再生的模型
哺乳动物成年后心脏再生能力极低, 而低等脊

椎动物(斑马鱼和部分硬骨鱼类、全部两栖类)具有

强大的心脏再生能力。对比分析不同再生能力的动

物之间心脏损伤后再生修复过程的分子和细胞机制

可以帮助开发相应的治疗策略, 限制瘢痕形成, 增强

心脏损伤后心肌细胞再生。

斑马鱼的生长发育速度快、繁殖力强、转基

因技术成熟高效等优点, 使其成为低等脊椎动物中

研究心脏再生的主要模型[4]。2002年, Poss等[5]利用

手术切除成年斑马鱼20%的心脏, 几秒后伤口处形

成血块, 2~4天血块开始逐渐被胶原纤维取代, 并在

7~9天达到最高水平, 形成富含基质的瘢痕。与哺乳

动物心肌细胞丢失后形成不可逆转性纤维化瘢痕不

同, 斑马鱼在手术后第9~30天新生的心肌细胞开始

逐渐包围胶原纤维疤痕, 手术后30天胶原纤维基本

消失, 新生的心肌细胞最终取代血凝块形成了连续

的肌肉组织, 手术后60天斑马鱼心脏实现完全再生。

通过溴脱氧尿苷(BrdU)掺入评估斑马鱼心肌细胞增

殖, 标记7天后发现假手术组的心脏中约7%的致密

层心肌细胞核有BrdU掺入, 肌小梁层心肌细胞无掺

入。相反, 在手术组的心脏中, 损伤区域附近约17%
的致密层和肌小梁层心肌细胞表达BrdU, 14天达到

的峰值, 32%的心肌细胞核具有BrdU的掺入[5], 说明

斑马鱼心脏损伤后心肌细胞的增殖明显增加。研究

斑马鱼心脏再生的细胞和分子机制, 将为心脏修复

和再生医学提供新的治疗靶标[6]。

手术切除部分心脏的再生模型与哺乳动物心

梗后引起心室壁细胞大量死亡并迅速引起炎症反应

有一定区别, 随后又建立了斑马鱼心脏冷冻损伤模

型模拟哺乳动物心梗。用液氮或干冰预冷的探头直

接接触斑马鱼心尖, 24小时后可以导致20%~30%的

心肌细胞死亡, 这与哺乳动物缺血损伤后损伤区域

大量细胞死亡类似; 第4天开始受损心肌被非心肌组

织包围, 初步检测到心肌细胞的增殖; 第7天出现明

显的瘢痕结构、成纤维细胞和胶原沉积, 同时心肌

细胞的增殖明显增加; 在随后的两个月内, 纤维化瘢

痕组织细胞逐渐凋亡消除, 最终被新生的心肌取代

(图1)[7]。斑马鱼心脏冷冻损伤模型与哺乳动物心肌

梗死模型更相似, 为利用低等脊椎动物研究哺乳动

物心肌梗死后的修复与再生提供了另一种选择。

手术切除心脏再生模型与心脏冷冻损伤再生

模型均通过外力损伤部分细胞(包括心肌细胞和非

心肌细胞)研究心脏的再生。为研究特异性杀死心

肌细胞后心肌细胞再生的机制与机械损伤后是否相

同, 已在斑马鱼中建立了一种遗传细胞杀伤模型, 通
过Cre-LoxP系统特异性在心肌细胞中表达白喉毒素

杀死心肌细胞, 发现特异性破坏60%的心室心肌细

胞后, 心脏表现出心力衰竭的症状, 大量心肌损失激

活了心内膜、心外膜、血管细胞和免疫细胞的强烈

细胞和分子反应, 接下来几天心肌细胞迅速增殖并

完成再生(图1)[8]。斑马鱼心肌细胞杀伤后再生模型

操作方便、无侵入损伤, 且可以特异性诱导大量心

肌细胞的死亡, 是斑马鱼心脏再生模型的重要补充。

与斑马鱼相似, 1日龄新生小鼠在心脏损伤后

也可以完全再生。1日龄小鼠心脏在左心室尖端切

除15%后, 损伤区域出现血凝块和强烈的炎症反应, 
接着损伤区域心肌细胞增殖显著上升, 血凝块逐渐

被新生的心肌细胞取代, 损伤21天后切除的部分完

全被新生的心肌取代, 同时观察到很多新生血管。

手术后2个月超声心动图显示, 再生心室具有正常的

收缩功能。然而对7日龄的小鼠进行心脏尖端切除

手术, 损伤区域无再生心肌, 并发生不可逆转性纤维

化, 心脏失去再生能力(图1)[9]。那么, 是什么阻止了

出生后7天小鼠等哺乳动物的心肌细胞的增殖进而
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影响再生呢？解析心肌细胞增殖的调控机制, 发现

调控心脏再生的开关是心脏再生研究的主要目标。

2   新生心肌细胞的来源
无论是斑马鱼还是新生乳鼠心脏再生, 损伤区

域均伴随着疤痕组织纤维块被新生的心肌细胞取代

的过程, 损伤后新生心肌细胞的来源是研究者关心

的问题之一。一般认为, 新生的心肌细胞有两种可

能来源: 一种来源于心脏中干细胞或者前体细胞的

分化; 另一种是原有的心肌细胞去分化后重新进入

细胞周期进行分裂。

在低等动物(如斑马鱼和蝾螈)中, 心肌细胞可

以进行去分化和增殖产生新的心肌细胞, 从而帮助

这些低等动物完成心脏再生修复。Belmonte课题

组[10]利用谱系追踪的遗传学手段, 发现在斑马鱼心

脏再生过程中新生的心肌细胞来源于已有心肌细

胞的增殖, 并且这些增殖的心肌细胞表现出了肌节

解体等去分化表型, 同时这些细胞内细胞周期相关

基因表达上调, 说明原有的心肌细胞去分化、进入

细胞周期增殖, 并进一步分化形成新的心肌细胞。

Poss课题组[11]也用类似的研究手段证明斑马鱼新生

的心肌细胞来源于已有心肌细胞的去分化和增殖。

与斑马鱼相似, 蝾螈心脏也可以完成再生过程, 而原

有心肌细胞的增殖在这个过程中也发挥了重要作

用。体外培养分离的蝾螈心肌细胞全部可以进入细

胞周期S期, 并且有三分之一的细胞可以完成有丝分

裂过程, 说明蝾螈心肌细胞也保持能够继续增殖的

能力[12]。此外, 新生哺乳动物的心肌细胞也有同样

的增殖能力, 新生1天的小鼠心脏可以再生。谱系追

踪的结果显示, 新产生的心肌细胞来源于原有细胞

的去分化和增殖[9]。离体培养的成年小鼠心肌细胞

会发生去分化现象, 而这种现象源于心肌细胞表观

基因组的重编程过程, 表现为心脏结构和功能相关

基因下调以及进入细胞周期和细胞增殖相关基因上

调[13]。

尽管成年哺乳动物心脏不再具有再生能力, 研
究人员发现在成年哺乳动物心脏中, 仍有极少数的

心肌细胞可以增殖。利用谱系追踪技术结合多同

位素成像质谱技术, 发现尽管大多数小鼠的心肌细

胞在成熟和损伤修复过程中表现为多倍体或多核

化, 仍有极少数心肌细胞可以增殖产生新的心肌细

胞, 10周以上幼年小鼠每年新生心肌细胞比例为

0.76%[14]。人类心脏中的心肌细胞同样具有自我更

新能力。通过计算冷战期间核弹测试产生的14C结
合DNA在细胞中的比例发现, 25岁成年人的心肌细

胞以每年不到1%的速度更新, 并且随着年龄的增长, 
心肌细胞的更新和增殖能力下降, 到75岁时, 心肌细

胞的更新速率降低到0.45%。按照这种速率计算, 有
约45%的心肌细胞是在出生后才形成的[15-16]。在1岁
婴儿心脏中, 有0.040% pH3阳性的增殖心肌细胞, 暗
示此时的心脏可能具有再生能力。而到20岁时, 该
比例降低为0.009%。在此期间, 心脏中心肌细胞数

模型: 斑马鱼心脏再生模型(手术切除、心脏冷冻损伤及遗传细胞消融后再生)、小鼠乳鼠心脏再生模型(手术切除后再生)。
Models: zebrafish (apical resection, cryoinjury model, genetic cell ablation model) and mouse (neonatal apical resection) heart regeneration model.

图1   心脏再生动物模型   
Fig.1   The heart regeneration models 

Zebrafish

Adult heart

Mouse

1-day-old neonatal heart

Apical resectionGenetic ablationApical resection Cryoinjury
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目增加了3.4倍, 这些增加的心肌细胞被推测主要来

自于心肌细胞增殖[17]。尽管成年哺乳动物心肌细胞

具有极其有限的增殖能力, 但也暗示可能存在某种

策略可以刺激心肌细胞重新进入细胞周期并促进心

脏再生。

除了来源于已有心肌细胞的增殖, 心肌细胞也

可能来源于其他类型细胞(如心脏前体细胞)的分

化。一些研究显示, 在心脏中存在一些内源性有干

细胞特征的细胞群, 这些细胞可能分化为心肌细胞, 
发挥内源性的再生能力[18]。在新生小鼠心脏中的一

些细胞表达c-Kit等干细胞表面蛋白并具有能够形

成克隆等干细胞特有表型, 这些细胞在静息状态下

位于心房和心室尖端, 在损伤后进行细胞分裂并迁

移至损伤部位[19-20]。如果在心脏组织中去除这些干

细胞和它们的后代细胞, 心脏再生和功能修复过程

将无法进行[21]。除了c-Kit外, 一些其他的标记蛋白

如Islet1、Sca1和ABCG1都可以标记一类具有干细

胞表型的心脏前体细胞[22-24]。然而在这些不同的研

究中, 由于被标记的细胞群体存在重叠, 因此很难对

这些数据进行综合性的整合分析。此外, TBX18阳

性的内皮细胞也可以作为心脏前体细胞产生心肌细

胞[25]。尽管上述研究认为, 心脏中存在内源性的心

脏干细胞或心脏前体细胞, 但是一些最近的研究利

用谱系追踪的遗传学技术发现, 内源性c-Kit阳性细

胞对成年心肌细胞群的贡献微乎其微[26-27]。因此, 目
前对于心脏干细胞的存在及其作用仍有较大争议。

3   诱导内源心肌细胞的增殖
哺乳动物心梗后, 心肌细胞增殖能力有限。然

而斑马鱼等却能够依靠自身心肌细胞去分化和增殖

来修复受损的部位, 因此通过揭示心肌细胞增殖的

分子机制, 利用这些机制激活哺乳动物内源性心肌

细胞重新进入细胞周期, 可能为心脏再生医学提供

新的靶点或思路。关于调控心肌细胞细胞增殖的因

素已经有一些报道, 主要包括细胞周期因子、分泌

因子、转录因子、信号通路和microRNAs等(图2)。
3.1   细胞周期调控

哺乳动物细胞周期活性是影响出生后心肌细

胞增殖能力的重要因素。早期胚胎发育结束后, 细
胞周期调节因子如细胞周期蛋白(cyclin)和细胞周期

其中分泌因子包括Periostin、NRG1、IGF1/2、FGF1/2、WNT等; 信号通路包括IGF-PI3K-AKT、Wnt/β-Catenin、Hippo-YAP、FGF-MAPK等。

棕色箭头指加强; 红色箭头指抑制。

The secretory factors include Periostin, NRG1, IGF1/2, FGF1/2, WNT, etc. The signal pathways include IGF-PI3K-AKT, Wnt/β-Catenin, Hippo-YAP, 
FGF-MAPK, etc. Brown arrow stands for inhibitory effect and red arrow for activating effect.

图2   诱导心肌细胞增殖的信号通路

Fig.2   Major signaling pathways on inducing cardiomyocyte proliferation 
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蛋白依赖激酶(cyclin-dependent kinase, CDK)的心脏

表达基本上被抑制[28]。最近的研究者正在研究调控

两大蛋白家族以促进心肌细胞重新进入细胞周期的

方法。

Cyclin D是G1期细胞周期蛋白, 驱动G1/S期转

变。小鼠心肌梗死后持续表达cyclin D2可以促进

DNA合成和梗死减少[29]。Cyclin B是G2期细胞周期

蛋白, 它调控细胞进入和离开细胞周期M期。过表

达cyclin B1-CDC2复合物可以刺激成年心肌细胞细

胞分裂, 并且cyclin B1-CDC2复合物缺乏导致成年

心肌细胞停留在G2/M期[30]。在成年猪心脏中过表达

cyclin A2能促进心肌细胞分裂, 使心梗后心肌细胞

数量增加, 心脏功能改善[31-32]。这意味着cyclin D2、 
cyclin B和cyclin A2的过表达可能是刺激损伤后心

肌细胞增殖的潜在靶标。

多个研究结果显示, 细胞周期蛋白依赖性激酶

抑制剂与CDK结合, 并使cyclin B1-CDC2复合物失

活, 从而负调节细胞周期活性以及抑制心肌细胞增

殖。CIP/KIP家族成员 (p21、p27和p57)存在于成体

心肌细胞, 调节多个CDK成员以关闭细胞周期[33-34]。

CDK抑制剂p27和p57协同作用使细胞退出细胞周期

发生分化[35]。

小鼠出生后p21/p27与cyclin E/cyclin A-CDK结合

促进细胞退出细胞周期。p21和p27敲除小鼠出生后

心肌细胞的细胞周期分布模式显示, G1期细胞周期退

出失败并发生DNA复制, 这些结果表明, p21(CIP1)和
p27(KIP)在出生后心肌细胞的细胞周期退出中起重要

作用[36]。

最近研究者发现一组细胞周期调节因子的组

合CDK1/CCNB/CDK4/CCND(cyclin-dependent ki-
nase 1/cyclin B1/cyclin-dependent kinase 4/cyclin D1)
简称四因子的过表达可以有效诱导成年小鼠、大鼠

或人心肌细胞的增殖。体内谱系追踪实验显示: 发
生细胞分裂、急性心肌梗死后过表达这四个因子可

以明显改善心功能; 此外, 用Wee1和TGFβ抑制剂替

代CDK1/CCNB可以进一步促进心肌细胞进入细胞

周期[37-38]。以上研究表明, 调控细胞周期调节因子

阻止心肌细胞退出细胞周期或使退出细胞周期的细

胞重新进入细胞周期可能成为心脏修复的治疗策略

之一。

3.2   分泌因子调控

越来越多的信号转导研究表明, 除细胞周期调

节因子外, 细胞外和旁分泌因子可刺激心肌细胞表

面受体, 从而诱导心肌细胞重新进入细胞周期及促

进心脏再生。

NRG1(neuregulin1)是一种表皮生长因子, 可以

通过心肌中的ERBB2/4酪氨酸激酶受体调节心脏发

育[39]。近期研究发现, NRG1通过激活PI3K-AKT和
ERBB2/ERBB4依赖性激活的YAP信号通路, 诱导分

化的心肌细胞从S期重新进入细胞周期并经历核分

裂和胞质分裂, 从而促进心肌细胞增殖。成年小鼠

外源给予NRG1同样导致心肌细胞增殖。此外, 在
冠脉左前降支结扎造成缺血性损伤后, 瞬时过表达

ERBB2可以显著改善心功能促进心脏再生。相反, 
胚胎或新生儿心肌细胞中敲除ERBB2导致心肌细胞

数目减少, 因此外源使用NRG1成为心脏再生和功能

修复的新策略[40-42]。此外, 值得注意的是, NRG1激
活的程度需要被严格调控, 持续激活NRG1导致动物

心肌肥大并最终导致心力衰竭[43-44](图2)。
成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, 

FGF)属于分泌蛋白家族中的一员, 参与了体内多种

器官发育和疾病发生过程, 多种FGF被证实与胎儿

和新生儿心肌细胞增殖的调节相关[45]。在左前降支

结扎致心梗的小鼠中, FGF2的缺失导致成纤维细胞

增殖和间质胶原沉积减少, 内皮细胞增殖和血管密

度降低, 心肌细胞肥大减少, 最终导致梗死面积增

加。相反, FGF2的过表达增加了成纤维细胞的增殖

和胶原沉积, 加速了内皮细胞增殖, 这些变化抑制了

梗死面积的扩张并改善了左心室功能。这些结果表

明, 使用FGF2可以促进心肌梗死后修复并增强心肌

梗死患者的心脏功能[46]。成年大鼠心肌细胞体外实

验表明, FGF1与p38 MAPK抑制剂共同作用可以促

进出生后心肌细胞增殖[47]。在心梗手术后, 用FGF1
和p38 MAPK抑制剂同时处理可以在梗死区和梗死

区边缘引发心肌细胞有丝分裂, 从而减少瘢痕并改

善心功能; 该研究还发现, 单独使用p38 MAPK抑制

剂也能在一定程度上促进心肌细胞增殖, 但是不能

改善心功能[48]。与这篇报道一致, 2016年一项临床

试验结果显示, p38 MAPK抑制剂losmapimod未能改

善急性心梗患者的心功能[49]。此外有研究显示, 将
带有FGF或NRG1的微粒通过导管输送到缺血再灌

注模型猪心脏后, 血管新生和心肌重塑增加, 并伴随

着心脏功能的改善[50](图2)。
心外膜生长因子1(follistatin-like 1, FST1)也已
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被证明可促进心肌细胞增殖。将FST1心外膜贴片

递送至猪和小鼠梗死模型可促进已有心肌细胞的增

殖, 从而改善心脏功能和心梗后的存活率。值得注

意的是, 只有心外膜产生的FST1具有促心肌增殖效

果, 表明信号因子的时空调节在诱导心肌细胞增殖

中起关键作用[51]。此外, 心外皮细胞中DUOX在再

生过程中被激活, 产生的H2O2作为一个新的信号分

子促进心肌细胞增殖并抑制纤维化, 从而促进斑马

鱼心脏再生[52]。生长因子IGF家族也参与了细胞增

殖调控。IGF1是一种有丝分裂原, 它可以与IGF1受
体结合引发细胞内信号传导。之前文献报道, IGF1
可以连接Wnt、Hippo和PI3K通路, 从而协助调控心

腔形态发生和胚胎心脏大小[53-54]。在转基因小鼠中

过表达IGF1可以刺激心肌细胞增殖并引起心脏重量

的增加。持续过表达IGF1可以防止心肌梗死后的细

胞死亡并限制心室扩张[55-56]。在左前降支结扎的猪

心梗模型中, 将生长激素释放激素(IGF1的激活剂)
注射到猪心脏中导致瘢痕形成显著减少, 但是心功

能却未改善[57]。类似地, 小鼠发育过程中心外膜中

的IGF2信号是心室心肌细胞增殖所必需的。生长因

子IGF1和肝细胞生长因子HGF的共同给药改善了猪

心梗后的心脏功能, 并刺激了心肌细胞的增殖和毛

细血管新生[58](图2)。
Periostin是一种分泌的细胞外基质蛋白。研究

发现, 它在胚胎心脏中表达, 但在健康的成年心室中

不表达。它在损伤后在成年心室心肌细胞中重新被

激活[59]。Periostin可以通过PI3K途径诱导已经分化的

心肌细胞重新进入细胞周期; 通过Aurora-B和BrdU
检测发现, 已分化的心肌细胞可以实现完全的细胞

分裂。Periostin递送可以减少心肌梗死后的纤维化, 
减小梗死面积, 促进血管生成并改善心功能[60]。2017
年研究发现, Periostin对于心肌细胞增殖、血管生成

和心肌梗死后的心脏再生是必需的。Periostin通过

PI3K/AKT/GSK3b信号介导心肌梗死后的心肌细胞

增殖[61](图2)。
3.3   转录因子调控

近年来, 研究人员已经确定了许多调节心脏再

生的信号传导途径, 多种转录因子可以调控细胞周

期从而调控心肌细胞的增殖。目前发现的相关转录

因子有E2F、MEIS1、GATA4、TBX20、HIF1α等(图3)。

E2F、TBx20通过上调细胞周期蛋白cyclin A、cyclin D、cyclin E以激活心肌细胞增殖。Tbx20还可以通过关闭MEIS1、btg-2和p21的表达诱导

成年心肌细胞的增殖。MEIS1转录激活p15、p16和p21以抑制心肌细胞增殖。 GATA4通过上调旁分泌因子FGF16激活细胞周期蛋白cyclin A2, 
促进心肌细胞进入细胞周期。 HIF1α抑制ATF4和p53促进心肌细胞增殖。BRG1与DNMT3ab协同负调控Cdkn1c, 从而促进心肌细胞增殖。红

色箭头指抑制; 绿色箭头指加强。

E2F andTBX20 up-regulate expression of cyclin A, cyclin D, and cyclin E to activate cardiomyocyte proliferation. Tbx20 induces proliferation of 
adult cardiomyocytes by inhibiting the expression of MEIS1, btg-2 and p21. MEIS1 activates p15, p16 and p21 to inhibit cardiomyocyte proliferation. 
GATA4 activates cyclin A2 by up-regulating the paracrine factor FGF16 to promote cardiomyocytes into the cell cycle. HIF1α represses ATF4 and 
p53 to promote cardiomyocytes proliferation. BRG1 promotes heart regeneration by repressingcyclin-dependent kinase inhibitors through DNMT3ab-
dependent DNA methylation. Red arrow stands for inhibitory effect and green arrow for activating effect.

图3   转录因子调节心肌细胞增殖

Fig.3   Transcription factors regulate cardiomyocyte proliferation 
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研究发现, E2F与细胞周期其他蛋白形成复合

物调节心肌细胞增殖和分化[28]。体内实验发现, 通
过直接注射E2F1的腺病毒到心肌中可以有效刺激

大鼠心室肌细胞中的DNA合成, 导致心肌细胞在细

胞周期的G2/M期积累, 细胞凋亡和死亡率上升[62](图
3)。小鼠中E2F2的过表达造成S期心肌细胞数量显

著增加, Aurora-B和BrdU阳性心肌细胞显著增加, 表
明心肌细胞完成整个细胞周期, 可以进行有丝分裂

和胞质分裂[63]。

最近的心脏再生研究发现, 转录因子MEIS1是
出生后心肌细胞增殖的关键调节因子[64]。Meis1缺
失的乳鼠心肌细胞中心肌细胞增殖的时间窗口延

长。在成年小鼠心脏中, Meis1缺失激活心肌细胞重

新进行有丝分裂而不损害心肌细胞功能, 而Meis1的
过表达抑制乳鼠心脏再生, 同时他们还发现, CDK
抑制剂p15、p16和p21是Meis1转录激活靶点(图3), 
MEIS1对于p15、p16和p21转录激活是必需的[64]。

GATA4是锌指蛋白转录因子, 在心脏发育过程

中起关键作用[65]。在乳鼠心尖切除手术或冷冻损伤

手术后, 心肌细胞中Gata4缺失导致心肌细胞增殖降

低, GATA4通过调节旁分泌因子FGF16促进心脏损

伤后的修复, 过表达FGF16可以部分挽救GATA4缺
失引起的心脏损伤后修复的缺陷(图3)[66]。

TBX20是发育过程中心肌细胞增殖所必需的

转录因子, 它一方面启动cyclin D、cyclin E和IGF1
驱动心肌细胞进入细胞周期, 另一方面关闭MEIS1、
btg-2和p21的表达以诱导成体心肌细胞的增殖[67](图
3)。心肌梗死后在心肌细胞中过表达Tbx20可以明

显减少梗死面积改善心脏功能, 提高存活率[68]。

BRG1作为BAF复合物(brahma-associated factor 
complex)的核心亚基, 可辅助结合DNA的调控因子。

BRG1在心脏发育过程中尤为重要, 在心内皮中特

异性敲除Brg1后, E9.5天的胚胎出现了严重的心肌

小梁形成缺陷[69]。在再生过程中, BRG1可以和DN-
MT3ab相互作用, 提高Cdkn1c启动子区域的DNA甲

基化水平, 进而抑制Cdkn1C的转录, 从而促进再生

过程中斑马鱼心肌细胞的增殖[70]。

HIF1α是一种转录因子, 可调节细胞对缺氧的

反应[71]。关于HIF1α在心肌细胞增殖中的研究显示, 
在斑马鱼心室切除后, 产生快速强烈的缺氧诱导刺

激, 抑制HIF1α功能后, 心肌细胞增殖被抑制进而无

法实现心脏再生, 证明HIF1α是斑马鱼心脏再生过程

中关键调控因子[72]。HIF1α通过直接调节能量代谢、

细胞周期、胞外基质沉积、p53和ATF4信号传导, 
促进胚胎期心肌细胞的增殖[73](图3)。
3.4   信号通路调控

在过去20年中, 关于PI3K-AKT、Wnt/β-Catenin、
Hippo-YAP和JAK/STAT等信号通路在心肌细胞增殖

中的调控作用也有很多报道。PI3K-AKT是细胞内信

号传导途径, 是细胞周期的驱动因子之一。对心肌

细胞的研究表明, PI3K-AKT信号激活后, 乳鼠和成年

心肌细胞有丝分裂增加, 心肌细胞数量增加[74]。Wnt/
β-Catenin信号传导是调节心脏发育和再生过程的主

要信号传导途径之一。Wnt信号抑制可以改善成年小

鼠心梗损伤后的心脏功能。其抑制心肌肥大的作用

可能与Ca2+依赖性途径有关, 这是非经典Wnt信号传

导的一部分。Wnt信号传导可以通过PKB/AKT和Gaq
影响心肌细胞凋亡和存活。血管生成祖细胞可以通

过β-Catenin促进血管生成。Wnt信号通路可以影响金

属蛋白酶的分泌, 从而改变心脏纤维化和细胞外基质

组成[75]。此外, Wnt抑制剂或基因敲除Wnt/β-Catenin
信号传导途径中的GSK3b诱导细胞进入S期和增加

心肌细胞更新, 提高心肌细胞的增殖。在小鼠中敲

除GSK3b会导致心肌细胞过度增殖引起肥厚性心肌

病[76-77]。Hippo-YAP信号通路在进化上是保守的, 近
年来, 研究人员已经确定了Hippo在心脏发育、疾病、

心肌细胞稳态和再生中的关键作用。在发育期间, 
Hippo信号传导通过抑制心肌细胞增殖以维持心脏

的适当大小[78]。胚胎发育过程中, 在心脏中特异性

敲除Hippo信号通路中的成分Salv(Salvador)后, 心肌

细胞会过度生长从而出现心脏扩大[79]。相反地, 心
脏发育过程中的Yap缺失会导致明显的心室壁变薄

以及胚胎死亡[78,80]。此外, 最近报道显示, Hippo效应

子Yap与肌营养不良蛋白–糖蛋白复合物DGC以及

细胞外蛋白Agrin相互作用来调节心肌细胞增殖, 小
鼠心梗后给予Agrin可以促进心脏再生[81-83]。机制研

究显示, DGC(dystrophinglyco protein complex)的组

成成分之一DAG1(dystroglycan 1)与YAP结合抑制心

肌细胞增殖, 而Hippo引起YAP磷酸化, 会增强DAG1
与YAP之间的结合, 抑制心肌细胞增殖, 所以通过抑

制DAG1和Hippo可以使YAP释放到核内, 促进心肌

细胞增殖。JAK/STAT信号通路是与心脏再生密切

相关的信号通路之一, 在斑马鱼中抑制该信号通路

导致心肌损伤后心肌细胞增殖减少和瘢痕形成增
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加[84]。在小鼠的心肌炎模型中发现, 心肌炎损伤的

恢复由已有心肌细胞通过STAT3重新进入细胞周期

进行增殖而实现。通过用细胞周期标志物Ki-67和
Aurora-B免疫荧光发现, 高比例的单核心肌细胞进

入细胞周期并重新进行细胞分裂。细胞命运图谱分

析(fate mapping)进一步证实了STAT3不仅是一种保

护因子而且还是哺乳动物成年心肌细胞增殖的调控

因子[85](图3)。
3.5   microRNAs调控

 miRs(microRNAs)是一种小的非编码RNAs, 在
抑制基因表达、维持心肌细胞的稳态中发挥了重要

作用。成年小鼠心肌中产生miRs的关键酶Dicer基
因敲除导致扩张型心肌病和心力衰竭。终末期心力

衰竭患者的DICER表达降低, 提示DICER和miRs在
心脏发育和心力衰竭中具有重要作用[86]。通过高通

量功能筛选发现204种miRs可促进新生心肌细胞增

殖, 331种miRs可抑制心肌细胞增殖而不影响细胞存

活。其中40种miRs在DNA复制和胞质分裂中起到了

重要作用, 人miR-590和miR-199a可促进新生小鼠和

成年小鼠心肌细胞重新进入细胞周期, 促进心肌细

胞增殖, 心肌梗死后, 递送miR-590/199a会刺激心脏

再生并改善心脏功能[87]。miR-17-92和miR302-367
的miRNA簇调控胚胎时期和出生后心肌细胞的增

殖。miR-17-92通过增加CDK1的表达促进成年心肌

细胞增殖, 这种增殖上调与PTEN的抑制有关[88]。在

发育过程中, miR302-367是心肌细胞增殖的必需因

子, 在成年心脏中过表达miR302-367可以减少心肌

梗死后的纤维化瘢痕。然而, 这些心脏出现心肌细

胞去分化、心室扩张和心脏功能降低现象。有趣的

是, miR302-367靶向Hippo通路的Mst和Lats激酶, 表
明miR302-367对心肌细胞更新和再生的调节至少部

分通过抑制Hippo信号[89]。新生和成年小鼠心脏左

前降支结扎手术后, 抑制miR-15家族可以促进心肌

细胞增殖, 减小心肌梗死面积, 改善心功能[90]。在小

鼠和猪中使用靶向miR-15的抗-miR寡核苷酸治疗可

以减少缺血再灌注后梗死面积[91]。综上所述, 这些

研究表明, 靶向miRNAs仍然是诱导心脏修复过程的

一种有前途的治疗策略(图3)。

4   展望
心脏病不仅导致严重的心肌细胞损失, 也表现

出心脏重塑。临床上, 目前心肌梗死的治疗手段主

要有药物干预、左室辅助装置植入、心脏移植手术

等。左室辅助装置植入、药物干预等手段也只能恢

复血液再灌注或改善存活心肌细胞的功能, 而不能

修复或替代已经坏死的心肌。心脏移植手术供体稀

少、免疫排斥反应等术后问题限制了其发展。细胞

移植是另一种可以改善动物心梗损伤后的心脏功能

的策略。这种方法主要依赖于胚胎干细胞(embryonic 
stem cell, ESC)或诱导多功能干细胞 (induction of 
pluripotent stem cells, iPSC)定向分化成的心脏前体

干细胞或心肌细胞。尽管多项研究结果显示, 利用

转录因子或诱导因子如GATA4、MEF2C、TBX5、
BMP4、bFGF等可以高效地将皮肤成纤维细胞、胚

胎干细胞等诱导分化为成熟心肌样细胞, 并可以表

达心肌细胞的特异性标记[92-94], 但是目前诱导出的

心肌细胞移植到小鼠等模式动物体内存在存活率

低、很难与宿主心肌细胞发生整合以及引起心律不

齐等问题, 因此该策略对于心脏功能的改善存在很

大争议。此外研究者还尝试运用组织工程技术构建

一个新的组织替换受损组织。2008年有研究者尝试

基于全器官脱细胞策略建造了“人工心脏”[95], 但该

策略目前实用性不强。此外, 已经有多种体外构建

三维工程化心肌组织(心脏创可贴)的报道。体外重

建三维心肌组织经历了心肌细胞片层形成、液态胶

原与心肌细胞复合、体外再造有自主收缩功能的心

肌环、动物模型上验证移植的细胞生理功能、将细

胞与材料结合进行复合移植等过程。可注射性心肌

细胞细胞的研究不仅仅考虑细胞的功能, 并且对移

植细胞周围的微环境进行了较深入的研究, 目前的

研究热点是寻找共同发挥作用的转录因子等物质, 
来促进外源心肌细胞在梗死部位发挥功能[96-97]。但

是无论是心脏创可贴还是可注射性心肌细胞在临床

上都面临着诸多问题, 例如开胸手术的必要性和注

射位置的选择等都有待进一步探讨。

利用动物模型来研究诱导内源性心肌细胞自

我更新无疑是产生新的健康的心肌细胞可行的策

略。近年来研究人员已经在诱导内源性心肌细胞

增殖方面取得了稳步进展。诱导心肌细胞重新进入

细胞周期的新的靶点和信号通路不断被发现, 通过

促进增殖产生新的心肌细胞, 从而减小梗死面积改

善心功能, 逆转心衰的发展。因此鉴定靶向心肌细

胞增殖信号传导途径的药物对于开发有效的心脏修

复疗法是必不可少的。理想条件下, 这些药物分子
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可用于特异性促进心肌细胞增殖, 同时无心脏毒性。

病毒传递或直接注射心肌细胞增殖激动剂可能是一

种可行的心脏修复策略。然而, 将心脏特异性病毒

载体等技术应用于临床需要深思熟虑, 特别是需要

考虑其潜在的致癌性。心外膜贴剂递送细胞外因子

是刺激内源性修复的补充策略。该方法的优点一方

面降低了受体细胞排斥递送因子的可能性, 另一方

面递送的效应是短期的, 从而降低了肿瘤形成的可

能性。然而此种递送路径有可能刺激非心肌细胞的

增殖。类似地, 目前的抗miRs心脏保护策略也缺乏

心肌细胞特异性[98]。尽管目前很多调控心肌细胞增

殖的信号开关已经找到, 但是这些信号开关之间的

关系, 哪些组合可以有效精准地开启心肌细胞增殖

的开关, 如何控制心肌细胞激活的程度等相关问题

均需要进一步论证。此外除了心肌细胞, 内皮细胞、

平滑肌细胞、成纤维细胞和浦肯野细胞等在挽救心

梗后心衰的功能也不容忽视[67]。因此利用诱导内源

性心肌细胞自我更新治疗心衰策略还有很长的路要

走。
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