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[摘　 要] 　 心肌梗死后组织缺血缺氧,坏死,导致一个多相的修复过程,受损的组织由成纤维细胞和肌成纤维细胞

产生纤维瘢痕所取代。 非梗死的心室壁反应性重塑,包括间质和血管周围纤维化,导致心室壁几何、生物力学、生
化等发生改变。 虽然最初的修复性纤维化对防止心室壁破裂至关重要,但是过度的纤维化反应导致心功能进行性

损害,最终导致心功能衰竭。 近年来研究表明,心脏具有可塑性,恢复受损心脏功能,促进梗死心肌修复是心血管

疾病治疗的重要目标。 为此,人们不断探索新的治疗手段,再生治疗给心肌梗死治疗带来了新的希望,本文对目前

心肌梗死的修复性及反应心肌纤维化的机制进行总结,探讨诱导成纤维细胞和肌成纤维细胞转化为心肌细胞,以
及心肌细胞再生的潜力,对目前现有和未来抑制心肌纤维化治疗策略进行综述。
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[ABSTRACT]　 Myocardial ischemia, hypoxia and necrosis after myocardial infarction lead to a multiphase repair process
in which damaged tissue is replaced with fibrous scars produced by fibroblasts and myofibroblasts. 　 Non-infarct ventricular
wall reactive remodeling, including interstitial and perivascular fibrosis, leads to changes in ventricular wall geometry, bio-
mechanics, biochemistry and so on. 　 Although initial repair fibrosis is essential to prevent ventricular wall rupture, exces-
sive fibrosis leads to progressive damage to heart function and eventually to heart failure. 　 Recent studies have shown that
the heart has plasticity, restoring impaired cardiac function, and promoting myocardial repair after infarction are important
targets for the treatment of cardiovascular diseases. 　 To this end, people continue to explore new therapies, regeneration
therapy for myocardial infarction treatment has brought new hope. 　 This review summarizes the current myocardial
infarction repair and reaction mechanism of cardiacl fibrosis, to explore the potential of inducing fibroblasts and myofibro-
blasts into cardiomtocytes, and review the currently available and potential future therapeutic strategies to inhibit cardiac fi-
brosis.

　 　 心力衰竭是影响全球超过 2 300 万人健康的主

要公共卫生问题,1 年死亡率接近 5% ,严重危害人

类健康[1]。 而引起心力衰竭的主要原因是心肌梗

死 (myocardial infarction,MI)。 心肌梗死后,局部缺

血缺氧导致大量心肌细胞死亡,伴随心脏成纤维细

胞活化增殖,表型转变形成肌成纤维细胞。 成年哺

乳动物的心脏损伤后再生能力有限,丢失的细胞被

纤维瘢痕所取代,导致心室重塑,并最终导致心力

衰竭甚至死亡。
目前如何采用有效方法将梗死区的心脏成纤

维细胞和肌成纤维细胞转分化为心肌细胞和内皮

细胞,促进心肌细胞的增殖,通过抑制成纤维细胞

的过度活化和增殖,减轻纤维化,同时增加心肌细

胞数量,恢复心脏血液供应,改善心脏功能是临床
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治疗心肌梗死最理想的方式。

1　 梗死后心肌纤维化概述

心脏成纤维细胞( cardiac fibroblast, CF) 是最

丰富的非心肌细胞类型[2],呈束状或片状,分布心

脏肌纤维之间。 有助于保持心脏的结构完整性,维
持细胞外基质(extracellular matrix,ECM)的平衡,并
为心脏细胞提供一个支架。 因此,对正常的心脏功

能是至关重要的。 心肌梗死后,心壁结构失去完整

性,使成纤维细胞暴露于机械应力,并在生长因子

和细胞因子作用下,诱导成纤维细胞的增殖,迁移

到 损 伤 区, 转 化 为 肌 成 纤 维 细 胞 ( myocardial
fibroblast, MF) [3]。 TGF-β 是最主要的促纤维化生

长因子[4]。 体外,TGF-β1 诱导 MF 转分化并促进细

胞外基质蛋白的合成。 正常心肌膜中无 MF,而心

肌梗死后 CF 转变为 MF,具有成纤维细胞和平滑肌

细胞双重特点。 此外,MF 含有丰富的内质网,能够

合成和分泌大量的细胞外基质蛋白。 其中Ⅰ型和

Ⅲ型胶原是心脏 ECM 的主要成分,其功能是为心脏

提供骨架支撑、传递机械信号到心肌细胞、促进心

脏有序收缩[5]。 胶原蛋白的表达和功能是由 MMPs
进行严格的控制,以维持 ECM 降解与合成的动态平

衡[6]。 通过合 成 MMPs 降 解 ECM, TIMPs 抑 制

MMPs 活性。 MMP / TIMP 系统失衡在心肌纤维化和

心力衰竭的进展中起重要作用。 MI 后,TGF-β1 促

进 TIMP 表达,并显著抑制 MMPs 表达,严重影响胶

原降解,导致胶原沉积,心肌胶原比例失调,其中,
以Ⅰ型、Ⅲ型胶原的比例升高、排列紊乱,发生纤

维化。

2　 梗死后心肌纤维化分类

反应性纤维化和修复性纤维化是 MI 后心肌纤

维化主要类型。 反应性纤维化指间质纤维化和血

管周围纤维化,两者都是由 CF 和 MF 介导的。 修复

性纤维化,即瘢痕形成,是防止缺血损伤后心室壁

破裂的一个关键过程[7]。
2. 1　 修复性纤维化:梗死区心肌重塑

心肌梗死后组织缺血缺氧,导致心肌细胞坏

死,激起一系列的反应,防止残留的细胞被死亡细

胞替代,目的是防止心室壁的进一步损伤和破裂。
整个过程非常复杂,包括炎症反应、肌成纤维细胞

募集和增殖、血管新生,诱导组织再生[8]。 这种梗

死后修复过程,大致分为 3 个阶段:炎症反应期、增

殖期、成熟期。
最初的炎症阶段是由梗死后大量坏死细胞引

起[9],间质成纤维细胞、内皮细胞、局部肥大心肌细

胞更耐受缺血性损伤,作为效应细胞触发心肌梗死

后的炎症反应。 CF 产生 MMPs 降解细胞外基质,促
进细胞迁移至受伤区域,并分泌趋化因子诱导白细

胞浸润到损伤区[10]。 这些炎症细胞清除梗死区的

死亡细胞和细胞外基质的片段,促进免疫细胞及后

期肌成纤维细胞迁移与增殖。
一旦炎症信号被抑制,大量炎症细胞通过凋亡

而减少。 促纤维化信号增强,开始进入纤维增殖

期,梗死区成纤维细胞成为主要细胞,并增殖、迁
移,活化通过表型转变成为肌成纤维细胞,具有很

强的分泌能力[7]。 梗死边缘区 CF 和 MF 开始表达

与分泌细胞外基质,并进一步向梗死区中心迁移,
合成新的细胞外基质[11]。 MF 产生大量间质胶原

(最初为Ⅲ型胶原和梗死后愈合过程中逐渐被Ⅰ型

胶原代替)。 胶原沉积提高拉伸强度,对防止室壁

破裂至关重要。 此外,血管生成信号刺激,内皮细

胞增殖和浸润,导致梗死区微血管网络的建立[12]。
这个网络建立,为肌成纤维细胞在修复过程中的提

供足够的氧气和营养物质是至关重要。
大多数 MF 可能通过细胞凋亡,从瘢痕区减少。

此外,血管细胞死亡,临时微血管解体。 在心肌梗

死的成熟期,剩余的 MF 的继续维持胶原量,Ⅲ型胶

原被Ⅰ型胶原取代。 胶原纤维蛋白的交联导致拉

伸强度增加和瘢痕的收缩,它改变了心室腔的几何

形状,并促进非梗死区心室壁的重塑。 在正常损伤

愈合反应过程,所有的肌成纤维细胞从瘢痕区完全

清除,但在心脏,MF 在梗死瘢痕区维持几十年[13]。
心肌梗死瘢痕区 MF 持续存在的原因目前还不清

楚,但可能与连续性心肌收缩环境及持续存在 ECM
有关。
2. 2　 反应性纤维化:非梗死区心壁重塑

通常心肌梗死后导致心力衰竭,不是心肌梗死

后心肌坏死,而是梗死后非梗死区左心室壁的重塑

引起。 病理性重塑,成纤维细胞介导的细胞外基质

扩张,伴随着以心肌细胞的肥大性生长,代偿日益

增加的心功能,减少心室壁张力。 心肌细胞肥大引

起的厚度及硬度增加,MF 过度交联的胶原和纤维

组织的强直收缩,损害心脏的舒张功能[14]。 这种进

展性重塑,最终导致心力衰竭。
由于缺乏系统的研究非梗死区 CF,反应性纤维

化的确切调控机制目前还不清楚。 可能与非梗死

左心室壁机械应力的增加,导致非梗死区心肌 TGF-
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β1 激活有关。 此外,由于梗死瘢痕区持续活化的

MF 存在,持续分泌促纤维化因子,诱导非梗死区 CF
活化和增殖,增加间质(间质纤维化)和冠状动脉血

管(血管周纤维化)胶原沉积[14]。 而间质纤维化引

起心肌变硬,从导致心脏舒张和收缩功能障碍。 冠

状动脉和小动脉外膜(血管周围纤维化)反应性纤

维化的可引起血管腔狭窄,减少冠状动脉血流[15],
这可能会降低心肌的供氧,从而影响心肌细胞的存

活,并诱发它们的缺血性细胞死亡。

3　 当前抗心力衰竭药物对纤维化的影响

目前心力衰竭的治疗是基于 RAS 抑制和 β 肾

上腺素能受体拮抗剂,补充盐皮质激素和醛固酮受

体拮抗剂。 尽管治疗进展很快,但心力衰竭死亡率

仍高于许多癌症,40% ~ 60% 心力衰竭患者在诊断

后 5 年内死亡[16]。 目前在体外和体内研究中,虽然

一些药物已被证明具有抗纤维化作用,但目前仍没

有药物能够逆转心肌梗死后心力衰竭进程。
血管紧张素Ⅱ通过 AT1 受体上调 TGF-β1 表

达,促进心肌纤维化。 各种实验模型表明,血管紧

张素转换酶 1 (ACE1) 抑制剂和 AT1 受体拮抗剂

(ARBs)显著抑制心脏重塑和纤维化[14]。 除抑制

AT1 受体介导 TGF-β 上调,ARBs 已被证明上调另

一个 ACE 异构体 ACE2 表达,水解血管紧张素Ⅱ为

血管紧张素-(1-7) [14]。 信号通过 ACE2-血管紧张

素-(1-7)-Mas 受体轴保护心脏,因此,ARBs 比其他

类型血管紧张素转换酶抑制剂作用更强。 然而,
ARBs 早期治疗,通过诱导梗死灶周围区域的细胞

凋亡和纤维化,导致大鼠心肌梗死后心脏重构加

重[17]。 因此,掌握 ARBs 治疗的时机是关键,以达

到最佳的效果。
与 β1 肾上腺素能受体介导信号预处理的心肌

细胞比较,CF 主要表达 β2 肾上腺素能受体,而 β1
受体介导的信号作用较弱[18]。 在 CF 中 β2 受体刺

激与心脏成纤维细胞增殖和上调 IL-6 有关,而这些

影响可以被非选择性或选择性的 β2 受体拮抗剂阻

断,但不能被选择性 β1 受体的拮抗剂阻断,这表明

抑制 β2 受体有助于减少纤维化[19]。 然而,IL-6 下

调对心脏重构的影响尚未阐明,时间控制可能是一

个关键影响因素[9]。 常用于心肌梗死后的二级预

防 β 受体阻滞剂主要是选择性 β1 受体,而忽略 β2
受体阻断介导的信号对心脏成纤维细胞潜在的

作用[19]。
羟甲基戊二酸单酰辅酶 A 抑制剂(HMG-CoA)

还原酶,即他汀类药物,因其降胆固醇作用,有效并

广泛用于缺血性心血管事件的一级和二级预防。
此外,越来越多的证据表明,他汀类药物表现出抗

重塑性能,有益于它们的临床应用。 在体外条件

下,他汀类药物已被证明是直接抑制心脏成纤维细

胞的增殖和迁移,肌成纤维细胞转分化,ECM 的分

泌,所有这些都将在心肌重塑过程中产生有益的影

响[19]。 在心肌梗死动物模型的研究中,他汀类药物

在体内具有抗心肌纤维化作用[20]。 总之,目前使用

他汀类药物和其他心血管药物,但不能有效地阻止

心肌纤维化的进展和重塑,因此,开发新的和更有

效的抗纤维化的药物是必要的。
重组人松弛素-2(Serelaxin)是一种小分子活性

多肽,可产生多种心血管保护作用,初步研究显示,
Serelaxin 明显改善急性心力衰竭症状,并且有积极

的临床转归征象。 近年来实验研究显示 Serelaxin
能够与特异性受体 RXFP 1 结合作用于 TGF-β1 信

号通路,并通过调节 MMP / TIMP 的平衡发挥抗纤维

化作用,此外,Serelaxin 促进 CF 合成和分泌 IL-10,
从而抑制 CF 向 MF 分化,增加胶原蛋白降解减轻纤

维化[21]。 Serelaxin 在减少细胞凋亡及抑制炎症反

应等方面亦发挥重要作用,从而改善心力衰竭症状

以及保护心脏功能[22]。 目前,临床 3 期试验结果显

示,Serelaxin 在治疗心力衰竭方面较传统药物(如洋

地黄类、血管紧张素转换酶抑制剂等)有着不可比

拟的优势,或将成为治疗心力衰竭的新靶点。 最新

研究提示,Serelaxin 具有促进幼稚心肌细胞成熟和

促进血管新生作用[23]。 因此,Serelaxin 能否抑制

CF 过度活化,促进 CF 转分化,使其转分化成为内

皮细胞或心肌细胞,并采用有效措施抑制心肌纤维

化发生,为心肌修复提供适宜的局部微环境,需要

进一步研究。

4　 心肌梗死后心肌细胞的再生修复

4. 1　 体内原位诱导心肌细胞再生

作为心肌梗死的最佳治疗目标是减少纤维化,
通过诱导再生新的心肌细胞,修复心肌组织。 成纤

维细胞和肌成纤维细胞迁移到梗死区,形成瘢痕取

代受损组织,这一过程是一个有吸引力的治疗干预

的目标。 事实上,由于损伤诱导成纤维细胞-肌成纤

维细胞转分化过程中,这些细胞可能代表一个可塑

性细胞,可以更容易重新再进入另一个细胞类型。
2010 年,Ieda 等[24] 最先报道在过表达心脏转录因

子的帮助下,直接将成纤维细胞 /肌纤维母细胞重
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编程为诱导心肌样细胞( iCMs)。 随后,许多体内外

研究通过不同手段,成功重编程成纤维细胞为心肌

细胞[25]。
大多数体外重编程研究表明,强制过度表达心

脏转录因子诱导成纤维细胞向心肌细胞直接转化,
不通过多能性或祖细胞阶段。 仅有少数研究,结合

瞬时诱导重编程因子 Yamanaka 与心源性介质,通
过祖 细 胞 阶 段 产 生 iCMs[26]。 此 外, 单 独 使 用

miRNAs 或联合过表达转录因子,促进心脏重编

程[27]。 重编程成纤维细胞为 iCMs 过程中,表观遗

传学似乎是稳定的,撤出转录因子 10 天之后不影响

iCMs 的形态或钙振荡[28]。
由于实验设置和用于测量心肌细胞分类等措

施,直接比较不同方法之间的重编程效率是困难

的,特别是时间点及用于 iCMs 分类的标准显著影响

已有报道重编程效率。 使用心肌特异性蛋白表达

(心脏肌钙蛋白 T 或 α-辅肌动蛋白)的分类,比使用

功能检测,如 Ca2+活动及心脏特异性标志物,或根据

肌节出现,重编程效率明显增高。 以钙离子活性作

为结果,HAND2、Nkx2. 5、GATA-4、Mef2C 和 Tbx5 的

组合比 GATA-4、Mef2C 和 Tbx5 三种转录因子组合

重编程更有效(50 倍) [28]。 表明额外的转录因子,
尽管对心肌蛋白 cTnT 表达没有影响,但可能对成熟

的 iCMs 分化为功能性心肌细胞具有重要作用。 在

报道中,以 cTnT 阳性细胞来衡量 iCMs 重编程效率,
高达 67% 。 过 表 达 心 脏 转 录 因 子 ( GATA-4、
HAND2、 Mef2C、 Tbx5 ) 或通过 miRNAs ( miR-1、
miR-133)抑制 TGF-β 或 Rho 相关激酶(ROCK),促
进 Akt /蛋白激酶 B 表达[29-30],提高重编程效率。

大多数体外研究已成功将小鼠原代成纤维细

胞重编程心肌细胞,此外,大鼠、狗和人类原代成纤

维细胞,亦能成功的重编程为心肌细胞。 已证明人

类成纤维细胞比小鼠成纤维细胞重编程更耐受:成
功将人类成纤维细胞重编程为诱导的心肌细胞,比
小鼠成纤维细胞的重编程需要更多转录因子。 而

且,与小鼠细胞相比,人细胞重编程过程相对缓慢

并且效率较低。 成纤维细胞的起源也影响重编程

的效率,CF 比其他部位成纤维细胞更容易诱导生成

心肌细胞[31],因为 CF 表达的心源性转录因子

GATA-4、Tbx20、Tbx5、Nkx2. 5、Hand2 和 Mef2C 明显

高于其他部位的成纤维细胞[32]。 至少 CF 亚群,被
认为是一个理想重编程种子细胞。 尽管体外重编

程功能性心肌细胞仍然较低,而体内由于心脏微环

境内多种因子存在,CF 能生成分化更为成熟的心肌

细胞。 体内心脏 GMT 或 GHMT 重编程也可改善心

功能,减少心肌梗死后瘢痕大小。 尤其是,体内产

生的心肌细胞比体外培养的细胞成熟,与内源性心

室肌细胞具有相似的形态和功能。 这些研究共同

表明直接心脏再编程技术可能是再生医学的一种

新的治疗方法,这可以减少纤维化组织并改善心脏

病患者的心脏功能。
重新编程的 iCMs 包括所有三大亚型:心脏起搏

细胞、心房肌细胞和心室肌细胞。 然而,体外直接

重编程所产生的 iCMs 表型类似于不成熟的自发钙

振荡和收缩的心肌细胞[33]。 在临床应用中,一个不

成熟的细胞表型能增加心律失常的风险,因此需要

采取措施,促进 iCMs 成熟。 然而,生物力学和心肌

的生化环境,可促进 iCMs 的成熟,从而降低致心律

失常的风险。 大多数体内心脏重编程研究,是利用

谱系追踪来证明体内重编程 iCMs 来源。 尽管梗死

区或在梗死边缘区检测到重编程细胞的数量相当

少,体内产生 iCMs 类似成熟的心肌细胞表型,似乎

比较容易连接到内源性心肌细胞。 从心脏微环境

及心脏成纤维细胞的表观遗传状态来看,iCMs 似乎

正确电耦合到成熟的心肌细胞。 此外,心肌梗死

后,体内观察到重编程 iCMs 比想象的要多,从而可

以改善心功能。 在大鼠心肌梗死模型中也发现,心
肌内 GATA-4 基因转染已显著减少梗死面积,提高

射血分数[34]。 GATA-4 的心肌保护机制包括诱导心

肌血管生成、抑制细胞凋亡及 c-kit+ 心脏祖细胞的

募集。
4. 2　 激发心肌细胞增殖促进心肌细胞再生

有研究采用 β-actin-GFP 转基因小鼠和 Myh6-
MerCreMer-tdTomato / lacZ 等谱系示踪小鼠,追踪心

肌细胞的去向[35],结果显示成年心肌细胞在特殊条

件诱导下具有较强的再生能力,这些成熟的心肌细

胞是以“去分化—增殖—再分化”的过程再生出新

的心肌细胞,效率提高到 7%左右,对于促进心肌梗

死和心力衰竭的未来治疗具有积极意义。 此外,研
究人员利用神经调节蛋白(neuregulin),抑制心肌细

胞凋亡[36],唤醒心脏中的细胞,使它们分裂,从而再

生心肌组织[37]。 最近进行的研究发现,同源结构域

转录因子 MEIS1 是心脏发育的调节因子,是出生后

心肌细胞增殖的调节剂。 特别是,这种因子的基因

缺失延长了出生后心肌细胞增殖和成年心脏的有

丝分裂再激活[38]。 文献[39]研究通过对胚胎期、出生

第一天、以及出生后 8 周小鼠的心脏进行转录组分

析,随后发现,细胞周期蛋白依赖性激酶 1(CDK1)、
细胞周期蛋白 B1 和极光激酶 B(Aurk B)具有使心

肌细胞增殖的潜力,并将这 3 种基因联合运用,心肌
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细胞的增殖能力显著增强,48 h 达高峰,将心肌细

胞的自我修复能力提高了近 200 倍。 这些研究充分

说明,成年心肌细胞有再生能力,为下一步临床促

进心肌细胞再生,治疗心肌梗死和心力衰竭带来

曙光。

5　 展　 望

心肌 ECM 稳态是维持正常心功能必不可少的。
MI 后有效的瘢痕修复过程对维持心室壁结构完整

性至关重要。 然而,在缺血性损伤后非梗死区的生

物力学和生化变化,将导致反应性心肌纤维化的进

展,在心力衰竭发展中起主要作用。 抑制心肌梗死

后病理性重塑治疗中,CF 和 MF 可作为细胞靶点。
为了阻止反应性心肌纤维化促进心力衰竭的

发展,可以采取抑制心肌纤维化的信号通路和激活

抗心肌纤维化的信号通路。 由于 TGF-β 在促进 CF
向 MF 转分化、增殖、胶原沉积和细胞存活中起着关

键作用,抑制 TGF-β 信号是一种很有前途的抗心肌

纤维化的方法。 一旦瘢痕形成,抑制 TGF-β 能促进

MF 转换成静止的 CF。 激活抗心肌纤维化信号通路

研究较少。 Serelaxin 已成为重要的用于心力衰竭的

治疗剂候选药物,有证据表明 Serelaxin 具有显著抗

纤维化作用[21-22]。 在培养的成纤维细胞,Serelaxin
降低 胶 原 的 合 成, 上 调 MMP 表 达[21]。 此 外,
Serelaxin 具有抑制内皮细胞-间充质转变作用[40],
从而减少梗死后 CF 数量。 多种动物 MI 模型研究

中,Serelaxin 可以减少缺血区心肌细胞的凋亡并促

进微血管新生恢复血供[41]。 进一步研究表明,体外

培养的未成熟的心肌细胞,Serelaxin 能够促进新生

心肌 细 胞 的 耦 合, 分 化 并 达 到 功 能 成 熟[42]。
Serelaxin 这些作用可能成为抗纤维化和促进心肌细

胞再生治疗 MI 的强有力药物应用于临床。
更长远的目标,是逆转梗死部位修复纤维化,

诱导心肌细胞再生。 在损伤区 CF 和 MF 丰富,并且

具有可塑性,将它们转分化为心肌细胞修复损伤。
直接重编程避免细胞移植所需要的干细胞或 iPSC
来源的心肌细胞。 此外,直接编程可以避免利用多

能干细胞和临床应用 iPSC 源心肌细胞潜在的致畸

风险。 因此,需要解决相关遗传修饰和病毒载体安

全性问题,开发相关的小分子药物,以期待更好地

用于临床上直接重编程。
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