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　 　 【摘要】 　 心血管疾病是一种危害人类健康的疾病，心肌梗死导致的收缩性心力衰竭是造成死亡的主要原

因。 既往观点认为，成年哺乳动物心脏中心肌细胞自我增殖更新能力有限，而近年来大量报道指出，哺乳动物在出

生早期具备心肌再生的能力，并且其强度足以修复受损的心脏组织。 新生鼠心肌再生现象的发现，为探讨影响心

肌再生的相关机制提供了理想的动物模型，继而许多能够逆转心肌细胞周期阻滞和促进心肌再生的调控机制得以

揭示。 本文基于近几年开展的有关新生鼠心肌再生的研究，综述了影响心肌再生基因表达的因素（ｎｃＲＮＡｓ、转录

因子等）、心肌再生相关信号通路和非心肌细胞（细胞外基质、免疫反应、心外膜等）对心肌再生的调节作用，以期为

实现成年哺乳动物心肌损伤后心肌再生提供方向。
【关键词】 　 心肌再生；心血管疾病；细胞增殖；新生心脏；分子机制
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　 　 随心血管疾病危险因素的流行，全球心血管疾

病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＶＤ）患病率持续上升，
其中，由心肌梗死（ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）
导致的收缩性心力衰竭一直是造成死亡的重要原

因之一。 由于人类心肌再生能力十分有限，一旦心

脏发生缺血损伤，心肌细胞则会迅速凋亡或坏死，
最终被无收缩性的瘢痕组织取代，目前的医疗手段

仅能在心脏受损后改善心脏功能，无法修复受损的

心肌，这也是冠状动脉疾病高死亡率的重要原

因［１］。 随着心肌再生现象在斑马鱼、蝾螈及新生哺

乳动物中的发现，大量研究表明，非心肌细胞、生长

因子、ｎｃＲＮＡｓ 以及小分子等均可通过调控心肌细

胞的有丝分裂、心肌纤维化、血管生成等，影响心肌

再生，这些发现及临床前结果为开发治疗人类心力

衰竭的方法提供了新的方向［２］。 目前在针对心脏

内源性机制的再生策略研究中，由于新生鼠心脏在

出生后的短期内保有强大的再生能力，成为研究心

肌再生现象和机制的理想模型。 为了实现心肌再

生现象向临床治疗转化，深入并系统研究心肌再生

机制，了解心脏中不同细胞群及信号分子之间的相

互关联就显得十分迫切。

１　 新生鼠心肌再生相关基因表达的调控

１􀆰 １　 非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ，ｎｃＲＮＡｓ）与
心肌再生

　 　 ｎｃＲＮＡｓ 是新生鼠心肌细胞增殖、分化和修复

中的关键调节因子［３］，目前研究较多的主要包括微

小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）、长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ
ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ， ｌｎｃＲＮＡ ） 和 环 状 ＲＮＡ （ ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）。 ｍｉＲＮＡ 中如 ｍｉＲＬｅｔ⁃７ｉ⁃５ｐ、 ｍｉＲ⁃
２６ａ、ｍｉＲ⁃１２８ 等在出生后上调，乳鼠心肌再生能力

也随之消失。 其中，ｍｉＲＬｅｔ⁃７ｉ⁃５ｐ 通过与 Ｅ２ｆ２ 和

Ｃｃｎｄ２ 的 ｍＲＮＡ ３’ ＵＴＲ 末端结合，抑制 Ｅ２ｆ２ 和

Ｃｃｎｄ２ 的表达，影响心肌细胞周期进程，抑制心肌损

伤后的再生［４］；ｍｉＲ⁃２６ａ 能够抑制 Ｅｚｈ２ 的表达，而
Ｅｚｈ２ 是多梳蛋白抑制复合物 ２（ｐｏｌｙｃｏｍｂ ｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅ

ｃｏｍｐｌｅｘ ２，ＰＲＣ２）（能够抑制细胞周期负调控因子）
的组成成分，进而使心肌细胞增殖受到抑制［５］；
ｍｉＲ⁃１２８ 通过抑制 Ｓｕｚ１２ 的表达，上调 ｐ２７（上调下

游靶标 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 和 ＣＤＫ２ 的表达）的转录，抑制心肌

细胞增殖［６］。 除了抑制 再 生， ｍｉＲ⁃３１ａ⁃５ｐ、 ｍｉＲ⁃
１０６ｂ⁃２５、ｍｉＲ⁃１９９ａ、ｍｉＲ⁃３０２ ／ ３６７ 等则促进再生相关

基因的表达，促进心肌再生的发生。 其中，ｍｉＲ⁃３１ａ⁃
５ｐ 通过与 ＲｈｏＢＴＢ１（心脏中功能尚不明确的肿瘤抑

制基因）的 ｍＲＮＡ ３’ＵＴＲ 末端结合抑制其表达，进
而促进心肌细胞增殖［７］；ｍｉＲ⁃１０６ｂ⁃２５ 通过调控多

种细胞周期基因以及一些关键的细胞周期负调控

因子（Ｅ２ｆ５、Ｃｄｋｎ１ｃ、Ｃｃｎｅ１ 和 Ｗｅｅ１），发挥促进心肌

细胞增殖的作用［８］；ｍｉＲ⁃１９９ａ 通过抑制 Ｃｄ１５１ 的表

达进而抑制 ｐ３８（心肌细胞增殖的负调节因子）的表

达促进心肌再生［９］；ｍｉＲ⁃３０２⁃３６７ 通过抑制 Ｍｓｔ１、
Ｌｓｔｓ２ 和 Ｍｏｂ１ｂ 的表达，抑制 Ｈｉｐｐｏ⁃Ｙａｐ 信号通路，
促进新生鼠心肌细胞的增殖和再生［１０］。 下文总结

了近年来有关 ｍｉＲＮＡ 在心肌再生中的作用及相关

机制的研究（表 １）。
ｌｎｃＲＮＡ 也影响着心肌细胞增殖能力，虽然通常

细胞中 ｌｎｃＲＮＡ 的丰度低于 ｍｉＲＮＡ，但其往往具有

更强的组织特异性。 在新生鼠中，反义 ｌｎｃＲＮＡ
Ｓｉｒｔ１ 能够与 Ｓｉｒｔ１ 的 ｍＲＮＡ 结合并提高其稳定性和

表达水平，促进心肌细胞增殖［２７］；ｌｎｃＲＮＡ Ｓｎｈｇ１ 可

与 ＰＴＥＮ 结合诱导其降解，激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通

路，诱导新生鼠心脏损伤后心肌细胞细胞质的分

裂，同时 ｃ⁃Ｍｙｃ 作为 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的下游靶

点，又可作为 Ｓｎｈｇ１ 的转录因子促进其转录，实现对

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的持续激活，促进心肌细胞增殖

和再生， 改善心 功 能［２８］。 在 新 生 鼠 中， ｌｎｃＲＮＡ
ＮＰＰＡ⁃ＡＳ１ 和 ｌｎｃＤＡＣＨ１ 抑制心肌细胞的增殖，其
中，ｌｎｃＲＮＡ ＮＰＰＡ⁃ＡＳ１ 的缺失不会影响心脏发育，
但可以延长新生鼠心尖切除（ａｐｅｘ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，ＡＲ）后
的心肌再生窗口，这是由于 ＮＰＰＡ⁃ＡＳ１ 可与 ＳＦＰＱ
蛋白竞争性结合，抑制了 ＳＦＰＱ⁃ＮＯＮＯ 异构体（能够

促进 ＤＮＡ 双链修复）的形成，ＤＮＡ 损伤增加，进而
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　 　 　 　 表 １　 ｍｉＲＮＡ 对新生鼠心肌再生的影响及机制总结
Ｔａｂｌｅ １　 Ａ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉＲＮＡｓ ｏｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｍｕｒｉｎｅ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

ｎｃＲＮＡ

物种
Ｓｐｅｃｉｅｓ

体内
Ｉｎ ｖｉｔｒｏ

体外
Ｉｎ ｖｉｖｏ

靶点
Ｔａｒｇｅｔｓ

影响（＋ ／ －）
Ｅｆｆｅｃｔ （＋ ／ －）

作者
Ａｕｔｈｏｒｓ

ｍｉＲ⁃３０２⁃３６７ ＮＭＣＭｓ 小鼠
Ｍｏｕｓｅ Ｍｓｔ１－， Ｌｓｔｓ２－， Ｍｏｂ１ｂ－ ＋ ＴＩＡＮ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ［１０］

ｍｉＲ⁃１８２５ ／ 小鼠
Ｍｏｕｓｅ ｐ１６－， Ｒｂ１－， Ｍｅｉｓ２－ ＋ ＰＡＮＤＥＹ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ［１１］

ｍｉＲ⁃１２８ ＮＭＣＭｓ 小鼠
Ｍｏｕｓｅ ＳＵＺ１２－， Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ －， ＣＤＫ２－ － ＨＵＡＮＧ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ［６］

ｍｉＲ⁃３４ａ ＮＲＣＭｓ 小鼠
Ｍｏｕｓｅ Ｂｃｌ２－， ＣｙｃｌｉｎＤ１－， Ｓｉｒｔ１－ － ＹＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ［１２］

ｍｉＲ⁃３１ａ⁃５ｐ ＮＲＣＭｓ 大鼠
Ｍｏｕｓｅ ＲｈｏＢＴＢ１＋ ＋ ＸＩＡＯ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ［７］

ｍｉＲ⁃７ｉ⁃５ｐ ＮＭＣＭｓ 小鼠
Ｍｏｕｓｅ Ｅ２Ｆ２－， ＣＣＮＤ２－ － ＨＵ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ［４］

ｍｉＲ⁃２２２ ＮＲＣＭｓ ／ ｐ２７－， ＨＩＰＫ１－， Ｈｍｂｏｘ⁃１－ ＋ ＶＵＪＩＣ Ａ， ｅｔ ａｌ． ［１３］

ｍｉＲ⁃１９ａ ／ １９ｂ ＮＲＣＭｓ ／ ＰＴＥＮ－， ＢＩＭ－ ＋ ＧＡＯ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ［１４］

ｍｉＲ⁃２０４ ＮＲＣＭｓ ／ Ｊａｒｉｄ２－ ＋ ＬＩＡＮＧ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ［１５］

ｍｉＲ⁃２９４ ＮＲＣＭｓ ／ Ｗｅｅ１ ／ ＣＤＫ１－， ＣｙｃｌｉｎＢ１ ａｘｉｓ－ ＋ ＢＯＲＤＥＮ Ａ， ｅｔ ａｌ． ［１６］

ｍｉＲ⁃４１０， ｍｉＲ⁃４９５ ＮＲＣＭｓ ／ Ｃｉｔｅｄ２－ ＋ ＣＬＡＲＫ Ａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ［１７］

ｍｉＲ⁃７０８ ＮＭＣＭｓ
ＮＲＣＭｓ ／ ＭＡＰＫ１４－ ＋ ＤＥＮＧ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ［１８］

ｍｉＲ⁃１０６ｂ⁃２５ ＮＲＣＭｓ ／ Ｅ２ｆ５－， Ｃｄｋｎ１ｃ－， Ｃｃｎｅ１－， Ｗｅｅ１－， Ｈａｎｄ２－， Ｍｅｆ２ｄ－ ＋ ＲＡＳＯ Ａ， ｅｔ ａｌ． ［８］

ｍｉＲ⁃４８６ ／ 小鼠
Ｍｏｕｓｅ ＧＡＴＡ４＋， ＦｏｘＯ１－， ＴＧＦβ ／ Ｓｍａｄ－ ＋ ＬＡＮＧＥ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ［１９］

ｍｉＲ⁃２６ａ ＮＲＣＭｓ 小鼠
Ｍｏｕｓｅ Ｅｚｈ２－ ＋ ＣＲＩＰＰＡ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ［５］

ｍｉＲ⁃１１８０ ＮＲＣＭｓ ／ ＮＫＩＲＡＳ２－ ＋ ＤＩＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ［２０］

ｍｉＲ⁃１５２ ＮＭＣＭｓ 小鼠
Ｍｏｕｓｅ ＹＡＰ１－， Ｐ２７ｋｉｐ１－， ＤＮＭＴ１－ ＋ ＷＡＮＧ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ［２１］

ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃３ｐ ＮＲＣＭｓ ／ ＣＤ１５１－， Ｐ３８－ ＋ ＴＡＯ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ［９］

ｍｉＲ⁃２４ ＮＲＣＭ ／ ＣＤＫＮ１Ｂ－ ＋ ＧＡＯ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ［２２］

ｍｉＲ⁃３０１ａ ＮＲＣＭｓ ／ ＰＴＥＮ－ ＋ ＺＨＥＮ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ［２３］

ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ ＮＭＣＭｓ ／ ＹＡＰ－， Ｃｔｎｄ１－ － ＭＡ Ｗ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ［２４］

ｍｉＲ⁃４１１ ＮＭＣＭｓ ／ ＹＡＰ＋ ＋ ＮＵＧＲＯＨＯ Ａ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ［２５］

ｍｉＲ⁃３７８ａ⁃３ｐ ＮＲＣＭｓ ／ ＡＴｇ１２－， ＬＣ３－， Ｐ６２＋ － ＺＨＡＯ Ｊ． ｅｔ ａｌ． ［２６］

注：＋表示对心肌再生具有促进作用或促进基因表达；－表示对心肌再生具有抑制作用或抑制基因表达；ＮＭＣＭｓ：新生小鼠心肌细胞；ＮＲＣＭｓ：新
生大鼠心肌细胞。
Ｎｏｔｅ． ＋ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｔｏ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｒ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． － ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｔｏ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． ＮＭＣＭｓ， Ｎｅｏｎａｔａｌ ｍｏｕｓｅ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ． ＮＲＣＭｓ， Ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ．

导致细胞周期停滞的发生［２９］。 ｌｎｃＤＡＣＨ１ 的表达在

小鼠出生后逐渐上调，研究发现，ｌｎｃＤＡＣＨ１ 能够通

过与蛋白磷酸酶 １ 催化亚基 α（ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ １
ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａ，ＰＰ１Ａ）结合，抑制其去磷酸化

活性，进而促进 ＹＡＰ１ 的磷酸化并使其核转运受到

抑制，最终导致新生鼠 ＡＭＩ 后的心肌再生障碍［３０］。
除 ｍｉＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 外，近期研究发现，具有

突出稳定性和组织特异性的 ｃｉｒｃＲＮＡ 在心脏生长发

育和疾病进程中也发挥重要作用［３１］。 如 ｃｉｒｃＨｉｐｋ３
通过促进 Ｎｏｔｃｈ１ 的乙酰化激活 Ｎｏｔｃｈ１ 信号，促进

ＡＭＩ 后心肌细胞的增殖，同时通过抑制 ｍｉＲ⁃１３３ａ 促

进结 缔 组 织 生 长 因 子 （ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ）的表达，通过促进 ＡＭＩ 后血管生成促

进心肌再生［３２］； ｃｉｒｃＣＤＹＬ 通过与 ｍｉＲ⁃４７９３⁃５ｐ 结

合，调控 ＡＰＰ 的表达，促进 ＡＭＩ 后心肌细胞增

殖［３３］；ｃｉｒｃＳａｍｄ４ 通过诱导 ＶＣＰ 蛋白的线粒体易位

减少氧化应激反应的发生，进而下调 Ｖｄａｃ１ 的表达

并抑制线粒体通透性转换孔的打开［３４］，促进心肌细

胞增殖并阻止心肌细胞凋亡；ｃｉｒＭｄｃ１ 通过与 ＰＡＢＰ
结合抑制 Ｍｄｃ１ 的翻译，引发心肌细胞的 ＤＮＡ 损伤
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和染色体稳定性的下降，进而影响受损心脏的再生

和修复能力［３１］。
１􀆰 ２　 转录因子（ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ，ＴＦ）与心肌

再生

　 　 转录因子能够通过调控再生相关基因的表达，
如转录因子 Ｎｒｆ１、ＧＡＴＡ４、Ｍｅｉｓ１ 等，在新生鼠心脏

发育和再生中发挥关键作用［３５］。 其中，Ｎｒｆ１ 是实现

新生鼠 ＡＭＩ 后心脏再生的关键因素，其通过调控蛋

白酶体和抗氧化反应通路相关基因的表达介导新

生鼠心肌再生反应的发生，并且在成年鼠中 Ｎｒｆ１ 也

可以为心脏提供保护作用［３６］。 在心脏发育过程中，
转录因子 ＧＡＴＡ 家族可在彼此之间及与其他 ＴＦ 或

信号分子产生相互作用，激活特定的下游靶标基

因，影响心脏再生能力［３７］。 其中，从小鼠出生后 １～
７ ｄ，心脏中 ＧＡＴＡ４ 蛋白含量不断降低，这与心肌细

胞周期退出时间一致，心脏冷冻损伤新生小鼠在特

异性敲除 ＧＡＴＡ４ 之后无法再生，而提高其在 ７ 日龄

心脏冷冻损伤小鼠心脏中的水平可显著促进心脏

再生［３８］。 研究表明，ＧＡＴＡ４ 可调控成纤维细胞生

长因子 １６（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ １６，ＦＧＦ⁃１６）的表

达，诱导心肌再生［３９］。 Ｍｅｉｓ１ 可调节新生鼠心肌细

胞细胞周期和心肌再生能力，缺失 Ｍｅｉｓ１ 的新生鼠

心肌再生窗口可延长至 １４ ｄ［４０］。 在成年鼠中的研

究发现，Ｍｅｉｓ１ 可以上调多种细胞周期蛋白依赖性

激酶抑制剂基因（包括 ｐ１６、ｐ１９、ｐ１５、ｐ２１）的表达，
诱导心肌细胞周期再入及心肌再生［４１］。 还有研究

通过分析再生小鼠和非再生小鼠的转录组，发现具

有再生能力的心肌亚群在受损后转录因子 ＮＦＹＡ 和

ＮＦＥ２Ｌ１ 显著高表达，进一步研究发现，ＮＦＹＡ 可提

高心肌细胞的分裂能力，ＮＦＥ２Ｌ１ 则对心肌细胞有

明显保护作用［４２］。
１􀆰 ３　 表观遗传学与心肌再生

　 　 在心脏成熟过程中，新生鼠心肌细胞中的染色

质结构会在特定区域发生剧烈变化，对特定基因的

表达造成影响。 研究人员比较了具备再生能力的 １
日龄小鼠和几乎丧失再生能力的 １４ 日龄及 ５６ 日龄

小鼠心肌细胞染色质构象，发现在心肌细胞成熟过

程中，与增殖相关的基因关闭，而与肌肉发育相关

的基因开放［４３］。 这一变化的发生与组蛋白修饰、先
锋转录因子、ＡＴＰ 依赖性染色质重塑以及 ＤＮＡ 甲基

化有关［４４］，所以通过调控以上因素，将对心肌细胞

的增殖能力造成影响。
在分析对比了 １ 日龄小鼠和 ８ 日龄小鼠心脏

Ｈ３Ｋ２７ａｃ 组蛋白修饰情况后，研究人员发现具备再

生能力的 １ 日龄小鼠与非再生 ８ 日龄小鼠在组蛋白

修饰层面的明显区别及其与心脏再生能力的直接

联系。 １ 日龄 ＡＭＩ 小鼠在 １􀆰 ５ ｄ 后上调的 Ｈ３Ｋ２７ａｃ
峰优先富集于 ＦＯＸＨ１、ＮＦ⁃κＢ 和 ＳＴＡＴ５ 等转录因

子，这些转录因子在再生中均发挥重要作用［４５］。 抑

制参与染色质构象调节的转录因子激活蛋白 １
（ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＡＰ⁃１）的功能将降低 Ｆｂｘｌ２２ 和

Ｉｌｋ 位点（调节肌节分解和心肌细胞向受损区域的增

殖）的染色质可及性，使心肌细胞无法增殖，而其过

表达则能够促进心脏损伤区域心肌细胞的去分化

和增殖［４６］。 研究人员将 Ｈｉｐｐｏ 通路的效应器 ＹＡＰ
重编程为 ＹＡＰ５ＳＡ（抵抗磷酸化的 ＹＡＰ 突变体，心
肌细胞中所有 ＹＡＰ 的 ＬＡＴＳ１ ／ ２ 磷酸化位点从丝氨

酸 Ｓ 突变为丙氨酸 Ａ），这避开了 Ｈｉｐｐｏ 信号通路对

ＹＡＰ 活性的负调节，实现了部分成年鼠心肌细胞增

殖状态的胎儿化， 基因组研究结果显示， 这与

ＹＡＰ５ＳＡ 增加了心肌细胞染色质胚胎基因的表达

有关［４７］。
１􀆰 ４　 其他

　 　 ＲＨＡＵ 是具有 Ｇ４ 溶解酶活性的 ＲＮＡ 结合蛋

白，研究发现，ＲＨＡＵ 的缺失将使新生鼠心肌细胞丧

失再生能力，最终导致心力衰竭［４８］。 这是由于

ＲＨＡＵ 能够与 Ｙａｐ１ 和 Ｈｅｘｉｍ１ 基因的 ５’和 ３’ＵＴＲ
相偶联，使 ｍＲＮＡ 稳定性降低，提高翻译水平，这是

新生鼠心脏受损后再生的必要条件。 研究表明，具
有强大再生能力的新生鼠心肌细胞几乎全部为单

核二倍体，在成熟过程中，二倍体心肌细胞逐渐向

多倍体转化，心脏再生能力也逐渐消失［４８］。 针对这

一现象，有研究发现，核纤层蛋白 Ｂ２ （ ｌａｍｉｎ Ｂ２，
Ｌｍｎｂ２）可以促进核膜破裂，促进哺乳动物心肌细胞

从单倍体向多倍体转化［４９］，缺失 Ｌｍｎｂ２ 的新生小

鼠多倍体心肌细胞百分比增加，同时心肌再生能力

降低。 与 Ｌｍｎｂ２ 类似，Ｅ２ｆ 通路也与心肌细胞的多

核化有关［５０］，但研究表明，虽然缺失 Ｅ２ｆ７ ／ ８ 的小鼠

心脏中心肌细胞单核二倍体增加，但发生 ＡＭＩ 的小

鼠心肌细胞的增殖并未受到刺激［５１］。 所以心肌细

胞染色体倍性与再生的联系还需要进一步深入

研究。

２　 新生鼠心肌再生的分子机制

２􀆰 １　 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 信号通路

　 　 Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 信号通路在器官大小和组织生长
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的调节中发挥着重要作用，其在心肌再生领域的作

用已经进行了广泛的研究，抑制 Ｈｉｐｐｏ 通路中的调

节因子，可以促进心肌细胞重新进入细胞周期进行

细胞增殖，促进心肌再生［５２－５３］，其中，Ｈｉｐｐｏ 的下游

靶标 ＹＡＰ 是心肌再生过程中的重要调节因子［５４］。
ＹＡＰ 也可独立于 Ｈｉｐｐｏ 信号通路在其他信号的刺

激下影响心肌细胞增殖和再生，如 ＧＰ１３０、ＴＬＲ３ 等

均可通过作用于 ＹＡＰ 促进心肌细胞增殖［２１，５５］。 其

中，通过构建新生小鼠的 ＡＲ 心脏再生模型，研究人

员发现了 ＧＰ１３０⁃ＹＡＰ⁃Ｎｏｔｃｈ 通路在心肌再生中的

重要作用，ＧＰ１３０ 通过磷酸化 ＳＲＣ 蛋白激活 ＹＡＰ，
这并不依赖于经典的 Ｈｉｐｐｏ 信号通路［５５］。 ＴＬＲ３ 能

够诱导糖酵解依赖性的 ＹＡＰ１ 的激活，促进 ｍｉＲ⁃
１５２ 的表达，进而抑制 Ｐ２７ｋｉｐ１、细胞周期抑制蛋白

及 ＤＮＡ 甲 基 转 移 酶 （ ＤＮＡ Ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １，
ＤＮＭＴ１）的表达，促进新生鼠心脏受损后的再生及

修复［２１］。
２􀆰 ２　 Ｗｎｔ 信号通路

　 　 Ｗｎｔ 信号的下调是细胞周期停滞的诱因之

一［５６－５７］，抑制该信号通路可促进受损心肌中心肌细

胞增殖并减少纤维化［５８］。 该信号通路可分成两个

亚类：经典的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 依赖性和非经典的非 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 依赖性信号通路。 近期研究发现，Ｗｎｔ 配体

的共受体 ＬＲＰ６ 通过 ＩＮＧ５ ／ Ｐ２１ 信号通路激活新生

和成年小鼠的心肌细胞周期活性，促进心脏的再生

修复［５９］，而下调共受体 ＬＲＰ５ 可促进 ＡＫＴ 的降解，
提高 ｐ２１ 的表达水平，促进再生［６０］。 Ｗｎｔ 信号通路

还 可 被 ＲＮＡ 结 合 蛋 白 ＣＵＧＢＰ１ 激 活， 通 过

ＣＵＧＢＰ１⁃Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ⁃ＧＡＴＡ４ 调控轴促进新生鼠

心肌损伤后心肌细胞的增殖［６１］。 此外，Ｗｎｔ 信号通

路还可与 Ｈｉｐｐｏ 通路共同协调心肌细胞和成纤维细

胞之间的相互作用，调控新生鼠心肌再生过程。 在

新生鼠的心肌细胞中，ＹＡＰ 活性高时，Ｗｎｔ 转运蛋

白（ｗｎｔｌｅｓｓ，ＷＬｓ）被激活，介导心肌细胞与成纤维细

胞之间非经典的 Ｗｎｔ 信号通路交流，进而抑制心脏

成纤维细胞的激活和转分化，抑制心脏受损后的纤

维化，促进心肌再生［６２］。
２􀆰 ３　 其他

　 　 除了以上研究外，在新生鼠的心肌再生中发挥

重要作用的还有 Ｎｏｔｃｈ 信号通路，通过该信号通路

不仅可以减少氧化应激和细胞凋亡，还可以控制心

肌损伤后的心肌细胞纤维化并促进血运重建，促进

心肌细胞增殖和再生［６３］。

ＰＩ３Ｋ ／ ｐ⁃ＡＫＴ 信号通路在生理和病理条件下调

节着细胞的增殖、分化、凋亡和自噬，在心肌再生

中，通过该信号通路能够促进心肌细胞分裂增殖、
降低 Ｂａｄ 和 Ｂａｘ 表达水平抑制细胞凋亡以及增加

Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｖｅｇｆ 的表达水平诱导梗死心肌的血管新

生［６４］。 近期研究发现，血小板衍生生长因子受体 β
（ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ β，ＰＤＧＦＲ⁃β）
可通过靶向 ＰＩ３Ｋ ／ ｐ⁃ＡＫＴ 信号通路控制心肌细胞中

Ｅｚｈ２ 的表达，促进心肌细胞增殖［６５］。 在 ＡＫＴ 的介

导下，由内皮细胞分泌的髓源性生长因子（ｍｙｅｌｏｉｄ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，Ｍｙｄｇｆ）能够通过 ｃ⁃Ｍｙｃ ／ ＦｏｘＭ１
通路，诱导新生 ＡＲ 小鼠心脏的心肌细胞增殖，促进

心肌再生，并且在受损的成年小鼠心脏中，Ｍｙｄｇｆ 对
再生同样有促进作用［６６］。

由 Ｌ⁃色氨酸（Ｌ⁃Ｔｒｙｐｔｏｐｈａ，Ｔｒｐ）在吲哚胺 ２，３⁃
双加氧酶 １（ Ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２， ３⁃Ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ １，ＩＤＯ１）
催化下产生的犬尿氨酸（ ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ，Ｋｙｎ），在细胞

中以烟酰胺嘌呤二核苷酸的形式参与细胞供能。
研究表明，Ｔｒｐ⁃Ｋｙｎ 代谢在新生鼠心肌再生和血管

生成中发挥着双重作用，一方面，Ｋｙｎ 可以通过与

ＡＨＲ 结合激活 Ｓｒｃ⁃ＹＡＰ ／ ＥＲＫ 通路促进 ＡＲ 新生鼠

心脏的心肌细胞增殖，另一方面，Ｋｙｎ 还可通过促进

内皮细胞中 ＡＨＲ 的核易位提高 ＶＥＧＦＡ 的转录水

平，进而促进血管新生［６７］。 这一研究证明，ＩＤＯ１⁃
Ｋｙｎ⁃ＡＨＲ⁃Ｙａｐ ／ ＥＲＫ 轴是心肌再生中内皮细胞和心

肌细胞之间相互作用的重要途径。

３　 影响新生鼠心肌再生能力的非心肌细胞因素

３􀆰 １　 细胞外基质

　 　 ＥＣＭ（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘｃ，ＥＣＭ）是一个复杂的

蛋白质网络，含有多种细胞合成的酶、生长因子、结
构蛋白（如胶原蛋白）和多糖，影响着细胞的生物学

特性并赋予组织特定的理化和机械特性，越来越多

的研究表明，ＥＣＭ 影响着心脏的再生能力［６８－６９］。
ＥＣＭ 组成不是一成不变的，在生长发育过程中不断

发生着动态变化，１ 日龄新生鼠心脏中分离的 ＥＣＭ
与 ７ 日龄相比，能更显著地促进心肌细胞增殖。 针

对这种现象，研究人员比较了不同生长发育阶段心

脏 ＥＣＭ 组成，发现多种存在显著差异的成分，尤其

是其中的 ＥＣＭ 蛋白 Ａｇｒｉｎ 含量变化与小鼠心脏再

生能力的大小高度相关，研究表明 Ａｇｒｉｎ 能够促进

ＡＭＩ 后的心肌细胞的增殖和再生，缺失 Ａｇｒｉｎ 基因

则会造成心脏提前成熟并在损伤后发生显著纤维
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化［７０］。 对于 Ａｇｒｉｎ 的作用机制，研究人员提出了

Ａｇｒｉｎ⁃ＤＧＣ⁃ＹＡＰ 调控轴模型。 ＥＣＭ 中的骨膜蛋白

也是新生鼠心肌再生中的关键蛋白，敲除骨膜蛋白

基因的小鼠在 ＡＭＩ 后无法实现心肌的完全再生，并
会出现显著的纤维化和血管生成减少现象［７１］。 此

外，有研究比较了胚胎期和出生后小鼠 ＥＣＭ 的组

成，发现两种在胚胎期富集的 ＥＣＭ 蛋白 Ｓｌｉｔ２ 和肾

连蛋白（ｎｅｐｈｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＮＰＮＴ）在体外和体内均能够

发挥刺激心肌细胞增殖的作用［７２］。
上述 ＥＣＭ 成分都是通过直接促进心肌细胞增

殖发挥促进心肌再生的作用，除此之外，有效的血

运重建也是心肌再生的必要条件，而在血运重建

时，ＥＣＭ 不仅是血管新生的物理支撑，也是这一过

程中调节血管生成的细胞因子和生长因子的重要

来源［７３］。 新生鼠中的相关研究比较有限，但在成年

小鼠中的研究表明，ＥＣＭ 中大量存在的蛋白多糖家

族 ＨＳＰＧ，抑制其在梗死小鼠心脏中的硫酸化可以

促进 其 与 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 ２ （ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＶＥＧＦＲ２） 的结

合，进而促进 ＶＥＧＦＡ 的释放，诱导血管生成，使梗

死后的心脏功能改善［７４］。 在斑马鱼中的研究也充

分证实了 ＥＣＭ 蛋白（如胶原蛋白）的血管支架和信

号传导作用［７５－７７］。 虽然新生鼠中的研究尚未涉及

ＥＣＭ 中的具体成分，但已有研究证实，在心肌再生

过程中，内皮细胞向损伤区域的迁移先于心肌细胞

的增殖过程［７８］。
除了组成外，ＥＣＭ 的机械性能也影响着心脏再

生能力。 在新生小鼠及大鼠心肌细胞体外培养过

程中，ＥＣＭ 硬度的增加将导致细胞周期停滞的发

生［７９］，而在使用赖氨酰氧化酶（ ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅｓ，ＬＯＸ）
降低 ＥＣＭ 的硬度后，小鼠能够在出生后的 ３ ｄ 内保

持心脏的再生能力，这表明 ＥＣＭ 的硬度是新生鼠心

肌再生的影响因素之一［８０］。
３􀆰 ２　 心外膜

　 　 心外膜是心脏的最外层，是各种心脏间质细胞

（如成纤维细胞、血管壁细胞、内皮细胞）的起源，而
且在胚胎发育阶段，心外膜和心外膜衍生细胞

（ｅｐｉｃａｒｄｉａｌ ａｎｄ ｅｐｉｃａｒｄｉｕｍ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌｓ，ＥＰＤＣｓ） 能

够通过分泌生长因子（ＦＧＦ９、ＩＧＦ２、ＴＧＦ⁃β、ＰＤＧＦ），
调控心外膜衍生细胞的发育方向，进而影响心脏纤

维化、血管成熟、心肌细胞增殖和心脏发育进程［８１］。
虽然心外膜在出生后即进入休眠状态，但在新生鼠

中，其中许多旁分泌信号通路在心脏修复或再生期

间又可重新启动［８２］。 其中，胰岛素生长因子 ２
（ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２，ＩＧＦ⁃２）是心脏发育过程

中重要的有丝分裂原，是新生鼠心脏再生所必须

的，ＩＧＦ２ 缺失的新生小鼠心肌细胞几乎无法进入细

胞周期［８３］。 细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）
作为细胞间通讯和信号传导的重要媒介，是心外膜

作用发挥所必须的物质。 近期有研究人员通过向

新生鼠心脏受损区域注射从永生化小鼠胚胎中分

离的外源心外膜 ＥＶｓ，促进了 １ 日龄 ＡＭＩ 心脏再生

模型小鼠的心肌细胞增殖，并且诱导了 ７ 日龄小鼠

心肌细胞周期再入和增殖，这种促再生作用的发挥

是由囊泡中的 ｍｉＲ⁃３０ａ、ｍｉＲ⁃１００ 等保守的促再生

ｍｉＲＮＡ 介导的［８４］。
３􀆰 ３　 免疫反应

　 　 研究表明，ＡＭＩ 后新生鼠和成年鼠心脏的免疫

反应和巨噬细胞亚群存在显著差异，在心脏损伤的

新生鼠中，这些免疫反应能够刺激心肌再生［８５］。 研

究人员把从新生小鼠心脏中分离得到的巨噬细胞

移植到成年小鼠 ＡＭＩ 部位，促进了心肌细胞的增

殖，受损的心肌显著修复，心脏功能改善，这证实新

生小鼠受损心脏中巨噬细胞在心肌再生中发挥的

重要作用［８６］。 此外，对新生鼠来说，心脏受损后的

急性炎症反应是心肌再生的必要条件，急性炎症反

应被抑制或 ＩＬ⁃１３ 缺陷的新生小鼠在 ＡＲ 后无法实

现完全的心肌再生，相反，外源 ＩＬ⁃１３ 可激活 ＥＲＫ１ ／
２ 和 ＡＫＴ，进而促进心肌细胞的增殖，促进心肌

再生［８７］。

４　 细胞代谢与心肌再生

　 　 在出生后，心肌细胞的代谢方式逐渐从糖酵解

过渡到脂肪酸氧化或有氧呼吸［８８］，这种转变的发生

将造成心肌细胞中活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）含量的增加，引发 ＤＮＡ 的氧化损伤，导致细胞

周期停滞的发生［８９］。 使用 Ｎ－乙酰半胱氨酸（Ｎ⁃
ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＮＡＣ） ［９０］、Ｈ２Ｓ［９１］ 等清除 ＲＯＳ 能够延

长新生鼠心肌再生窗口，上调抗氧化基因如 Ｐｉｔｘ２
的表达水平，同时避免了 ＲＯＳ 对心肌细胞的影响，
维持心肌的再生能力［９２－９３］。 由于脂肪酸是氧化代

谢的主要原料，研究人员通过控制食物中脂肪酸含

量，促进葡萄糖氧化并抑制脂肪酸氧化，成功减少

了 ＲＯＳ 的产生，显著降低了心肌细胞 ＤＮＡ 的氧化

损伤［５２］。 除了控制代谢的原料，还有研究通过控制

代谢反应的关键酶如丙酮酸激酶的 Ｍ２（ ｐｙｒｕｖａｔｅ
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ｋｉｎａｓｅ Ｍ２，ｐｋｍ２） ［９４］、丙酮酸脱氢酶激酶 ４（ｐｙｒｕｖａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅｓ ４，ＰＤＫ⁃４） ［５２］ 的表达，证实代

谢模式可通过影响氧化应激反应影响心脏损伤后

的心肌再生能力。

５　 新生鼠心肌再生研究的展望与总结

　 　 新生鼠心肌再生现象的发现为心肌再生机制

的研究和相关疗法的开发提供了有力工具。 当前

在相关研究中，还有诸多亟待解决的问题，如心肌

细胞的倍性是如何影响心肌再生能力的；心肌细胞

代谢方式从脂肪酸氧化到糖酵解的转变具体是如

何促进心肌再生的；心脏中是否存在一个对有丝分

裂刺激更敏感心肌细胞亚群等。 虽然目前凭借新

生鼠心肌再生模型已经发现了诸多心肌再生相关

的调节机制，但新生鼠与成年鼠或其他哺乳动物在

心肌细胞的细胞核成倍性、端粒长度、能量利用形

式等方面存在显著差异，通过任何一种单一途径对

心肌再生的促进作用都十分有限，这表明从新生鼠

心肌再生向其他哺乳动物心肌再生的过渡还需要

厘清多种影响因素的相互作用关系，综合考虑各种

因素从整体上实现更有效的心肌再生。 未来，要想

在人类心脏治疗中开发出心肌再生疗法，还需要对

心肌再生机制进一步深入研究。
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