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炎症反应在心肌再生中的作用

谈　 勇,占贞贞∗

(同济大学附属东方医院,上海　 200120)

　 　 【摘要】 　 目前因为心血管疾病而死的人数占所有患病死亡人数的 30%以上。 在这些患者中,急性心肌梗死

通常是第一表现,可能进一步发展为心力衰竭。 而人的心脏表现出低再生能力,导致了心肌细胞的不可逆损失和

持久性的组织瘢痕,这必然带来严重的病理后遗症,我们迫切需要新的治疗方法,实现心肌再生。 该文主要概述心

肌再生这十几年的研究情况及炎症反应在其中的作用,为实现人体心肌再生提供方向。
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The roles of inflammation in myocardial regeneration

TAN Yong, ZHAN Zhenzhen∗

(Dongfang Hospital Affiliated to Tongji University, Shanghai 200120, China)

　 　 【 Abstract 】 　 Cardiovascular disease currently accounts for more than 30% of all deaths. In patients with
cardiovascular disease, acute myocardial infarction is usually the first manifestation and may progress to heart failure. In
addition, the human heart has low regeneration ability, which causes the irreversible loss of myocardial cells and persistent
tissue scars. This inevitably causes serious pathological sequelae. New treatments for myocardial regeneration are urgently
required. This article summarizes recent research, including the role of inflammatory responses, in myocardial regeneration
and provides direction towards the realization of human myocardial regeneration.
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　 　 心肌再生是心肌受到不可逆损伤时,以心脏中

已存在的心肌细胞大量增殖和冠状血管重建为主

要特征,心脏自主神经[1] 以及细胞外基质共同辅助

协调,使得心脏结构与功能恢复正常的再生过程

(自发的心肌再生仅限于心肌细胞仍处于分裂周期

的情况下)。 而急性炎症是心肌受损时的重要生理

病理反应,对促进心肌再生具有重要作用。

1　 哺乳动物心肌再生面临巨大挑战

1. 1　 某些鱼类与两栖动物心脏可以再生

研究者们从低等动物出发,由硬骨鱼类(如斑

马鱼)中脊髓、视网膜和鱼鳍可以再生,思索到心肌

是否也可以同样再生,于是利用斑马鱼制作心尖切

除模型,结果显示,术后约两个月,心室切除约 20%
的斑马鱼心脏完全再生,其心脏形态和功能与 sham
组斑马鱼对比无明显差别[2]。 通过此次研究,研究

者将目光移到两栖动物,发现某些两栖动物心脏受

损后,也可以进行心肌的完全再生[3]。
某些鱼类和两栖动物(如蝾螈)在整个一生中

都具有着强大的心脏再生潜能,但成年哺乳动物却

并非如此,许多研究表明,成年哺乳动物心脏也具

有一定的可测量的心肌细胞更新能力,但是并不足



以使得心脏严重损伤时恢复其收缩功能[4]。 由于

成年斑马鱼心脏与未成熟哺乳动物有着许多相似

性,研究者们做出大胆的假设,即新生的哺乳动物

心脏可能具有心肌再生的潜能,他们对一日龄小鼠

制作心尖切除模型,切除了小鼠的左心尖(约占心

室心肌的 15%),发现手术后约三周其心脏正常形

态恢复,术后两个月进行超声心动检查,确认新形

成的心尖具有正常的心肌收缩能力,与 sham 组比

较,无明显差别,说明可以完全再生[5]。 而 7 日龄

小鼠心尖切除后无法再生,转为纤维化,形成瘢痕。
研究者们对这种情况进一步进行了研究。
1. 2　 新生小鼠心肌细胞可以增殖,实现心肌再生

为了确定再生的心尖是否含有新形成的心肌

细胞,研究者们使用了 5-溴-2-脱氧尿苷(BrdU)
进行检测,发现再生的心尖中存在 BrdU 阳性心肌

细胞,而相比于 sham 组,BrdU 阳性心肌细胞在再生

区域先端和边缘区数量较多,这充分说明了新生小

鼠心肌再生过程伴随着心肌细胞的增殖。 心肌细

胞增殖的来源众说纷纭,并没有一个成熟的结论,
之前研究者一直认为心肌再生主要与心脏常驻干

细胞分化增殖有关,有证据表明哺乳动物心肌中存

在特定数量的干细胞或祖细胞[6],定位于特定的微

环境,这些心肌干细胞被认为具有自我更新的潜能

和免疫调节的关键特性,并且它们被假定在正常条

件下以及在病理状态下有助于心肌细胞的复制和

替换[7]。 Porrello 他们利用遗传命运映射方法来追

踪再生心尖心肌细胞起源的谱系,发现 sham 组和实

验组的心肌细胞都来源于同一个心脏谱系,这说明

再生过程中增殖的心肌细胞主要来源于先前已存

在的细胞。 同时也发现 7 d 大的小鼠不再具备再生

能力是因为心肌细胞一周内会变成双核并且退出

细胞周期,这与之前的研究结果相一致[8]。 此外,
在哺乳动物中,心脏神经支配也被证明对新生儿心

肌再生至关重要,新生儿心肌细胞对损伤的反应性

增殖可通过对心肌的自主神经(如迷走神经和交感

神经)来介导。 不仅如此,许多细胞外基质蛋白也

可以促进心肌细胞的增殖,诱导心肌再生[9]。
这些研究发现了新生小鼠心脏与鱼类和两栖

动物一样,具有再生潜能但一周内会丧失这种再生

潜力,而失去这种能力的原因主要与心肌细胞不再

具有增殖潜力有关。 因此自发心肌再生是先前已

存在的心肌细胞的补偿性增殖介导的,而不是内源

性的心脏干细胞,且心脏神经与细胞外基质也对心

肌再生发挥作用。

2　 炎症反应在心肌再生领域具有重要作用

2. 1　 炎症反应参与心肌损伤后心肌再生

对非再生模型与再生模型进行比较,研究者发

现巨噬细胞和嗜中性粒细胞数量存在差异[10],再生

动物模型募集到受损心肌中的嗜中性粒细胞数量

较少,这可能导致促炎性细胞因子产生减少,以及

降低因为嗜中性粒细胞活性引起的组织损伤[11]。
非再生动物模型中巨噬细胞募集较少,可能会导致

嗜中性粒细胞清除不充分从而导致基质降解增强,
胶原蛋白沉积延迟以及对心脏破裂的敏感性增

加[12],而且嗜中性粒细胞保留与过度的纤维化反应

有关[13]。
2. 2　 心脏受损后急性炎症反应可以促进心肌再生

研究者对损伤后急性炎症反应的作用进行了

研究。 通过对斑马鱼尾鳍再生的观察,发现在损伤

后炎症阶段免疫细胞发挥着重要作用,可以清除凋

亡小体和小细胞碎片,有效解决炎症并促进组织重

塑和再生长[14]。 之后对成年斑马鱼制作心肌受损

模型,发现在抑制炎症反应之后,会严重损害心肌

细胞的分裂活性和再生过程[15],这说明炎症反应是

斑马鱼受损心肌再生过程中所必需的。 而成年哺

乳动物中,急性炎症反应通常被认为会促进心脏瘢

痕的形成而对心肌再生产生负面影响,新生哺乳动

物中产生的现象却并非如此[5]。 通过对 1 日龄小

鼠的实验,单独进行急性炎症刺激后,会促进心肌

细胞增殖,并且乳鼠心脏损伤后进行免疫抑制,其
心肌再生过程被终止。 这说明急性炎症刺激了乳

鼠心脏的再生反应[16]。
2. 3　 心肌再生模型中的急性炎症反应过程

研究者大致厘清了心脏损伤后免疫反应作用

过程,在时间上大致分为促炎期和消炎 /修复期[10]。
促炎期:坏死细胞会释放相关成分,触发无菌

炎症,这些成分包括损伤相关分子模式 ( damage
associated molecular patterns, DAMPs)、蛋白酶、水解

酶和线粒体活性氧(reactive oxygen species, ROS)。
DAMP 可以直接激活监视细胞(组织巨噬细胞、单
核细胞和嗜中性粒细胞)以及常驻细胞(内皮细胞、
成纤维细胞和心肌细胞)上的模式识别受体(pattern
recognition receptor, PRR) [16-19]。 蛋白酶,水解酶和

活性氧激活补体系统以及炎症小体,并降解细胞外

基质( extracellular matrix, ECM) [16-19],从而进一步
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传播炎症反应[20]。 组织巨噬细胞被 DAMP 活化,通
过分泌细胞因子来募集单核细胞和嗜中性粒细胞,
浸润的单核细胞和嗜中性粒细胞通过吞噬作用清

除细胞碎片,这有助于终止最初的损伤;内皮细胞

被 DAMP 活化以促进细胞粘附和通透性,并重

塑 ECM。
消炎 /修复期:伤口清除后,成纤维细胞会分泌

ECM,防止损伤的心脏破裂。 T 细胞会分化为调节

性 T 细胞(regulatory cells, Tregs),分泌抗炎性细胞

因子(线粒体蛋白等),而 M2 巨噬细胞会扩张并占

据受损区域,逐渐清除嗜中性粒细胞,这些都降低

了炎症反应[21]。
2. 4　 免疫细胞在心肌再生中的作用

心脏损伤后的炎症主要由坏死细胞释放的分

子触发,并且被编程为在清除细胞碎片后得以解

决。 此过程在再生模型和非再生模型中均发生,但
是可以观察到其中存在的深刻差异,前者导致疤痕

消退和组织补充,后者导致疤痕成熟和组织重构。
这些差异至少部分归因于再生和非再生模型中心

脏驻留细胞和募集的免疫细胞的差异反应。 因此

有必要深入讨论研究免疫细胞在心肌再生中的

作用。
巨噬细胞分泌多种细胞因子和营养介质,例如

白细胞介素 10,成纤维细胞生长因子 1 和胰岛素样

生长因子 1[22]。 而巨噬细胞吞噬凋亡细胞,有利于

炎症的解决。 摄入凋亡细胞后,巨噬细胞分泌抗炎

性细胞因子,从而减弱组织的炎性损伤[23]。 此外,
巨噬细胞也介导细胞外基质,促进成纤维细胞活

化、细胞外基质降解和基质金属蛋白酶活性的改

变。 巨噬细胞还与骨骼肌再生有关,其机制较为复

杂,包括清除死亡细胞,分泌修复细胞因子(如胰岛

素样生长因子 1),以及与骨骼干细胞的相互作

用[24]。 研究者发现乳鼠心脏损伤后的心肌再生和

心血管生成与巨噬细胞有关,巨噬细胞耗尽之后,
乳鼠无法再生心肌并形成纤维化瘢痕,导致心脏功

能下降[25]。 因此,巨噬细胞在组织再生中起着关键

作用。 目前,巨噬细胞被认为促进心肌再生的一大

机制是促进心血管生成(通过旁分泌作用分泌一系

列细胞因子促进血管生成[26]),其次,据报道巨噬细

胞可以转分化为内皮样细胞或内皮祖细胞,这可能

也是巨噬细胞促进血管生成的关键[27]。 巨噬细胞

种类不同,也决定了是否能够促进心肌再生。 新生

儿心脏对损伤的反应为扩大其常驻的修复性心脏

巨噬细胞群,而成人心脏募集 CCR2+促炎性单核细

胞和单核细胞衍生的巨噬细胞,这种差异的后果是

再生与修复[11]。 近来发现,信号传导及转录激活蛋

白 3(signal transducer and activator of transcription 3,
STAT3) /白介素 6(interleukin- 6, IL-6)通路在成年

斑马鱼[28]和乳鼠心脏[29] 中介导损伤诱导的心肌细

胞增殖和心肌再生,而单核细胞和巨噬细胞是 IL-6
及其衍生物的丰富来源[30],这也侧面证明了巨噬细

胞在心肌再生过程中的重要作用。 最新的报道证

明,巨 噬 细 胞 可 通 过 分 泌 抑 癌 蛋 白 M ( OSM,
oncostatin M)直接促进心肌细胞的增殖[31]。

嗜中性粒细胞在心肌再生过程中也存在着相

当大的影响。 心肌受损后,会导致嗜中性粒细胞迅

速向损伤区域募集,并在损伤区释放特定的警告

素--S100A8 和 S100A9。 这些物质会与 Toll 样受体

4(toll-like receptor 4, TLR4)结合,引发炎症小体并

促进白介素 1( interleukin- 1, IL-1)分泌。 释放的

IL1 与其在骨髓中的造血干或祖细胞上的受体相互

作用,能够刺激粒细胞形成。 通过遗传或药理学措

施破坏 S100A8 / A9 及其下游信号级联能够抑制诱

导的粒细胞生成,进而改善心脏功能[32]。 由此看

来,嗜中性粒细胞在心肌再生过程中主要起着负面

的影响,但嗜中性粒细胞也有有益的一面,它可以

通过分泌过氧化物酶抑制损伤过程中的过氧化氢

的爆发,在炎症消退中起到积极作用[33]。 因此,我
们要充分考虑嗜中性粒细胞在心肌再生中的作用。
据报道,T 细胞也在心肌再生中发挥作用。 调节性

T 细胞(Treg)可直接促进损伤后血管[34] 和心肌[35]

的增殖与再生。 特异性耗竭 CD4+T 细胞也可以促

进心肌再生[36]。
2. 5　 心脏疾病的干细胞治疗

近几十年来,干细胞技术的出现给几乎所有人

类疾病带来了巨大的希望,最重要的是非传染性疾

病,这种疾病的特征就是器官功能障碍和退化。 而

在非传染疾病中,心血管疾病无疑是干细胞的治疗

方法最有吸引力的目标,从仅仅改善心脏微环境,
到部分再生和补偿失去的功能性组织,以及完全制

造出替代心脏,这三大阶段,是我们对新技术的

期许。
由于骨骼肌和心肌组织在胚胎和形态学上的

共性,骨骼肌成肌细胞成为心肌再生早期有吸引力

的研究目标之一。 人们开始了几项临床试验来验

证它们的功效,尽管最初报道移植有骨骼肌成肌细
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胞的患者的心脏参数有所改善,但之后许多患者发

生了室性心律失常[37],因此骨骼肌成肌细胞在干细

胞治疗方面的应用被人们放弃。 表达 c-kit 的心脏

祖细胞也被研究,因为它们在发育、新生期甚至在

成人心脏中具有心肌分化潜能,但它们在心肌再生

中所发挥的作用存在很大争议。 近来有研究者提

出,即使在新生儿时期,c-kit 阳性细胞也不能促进

心肌生成[38]。 目前的共识是,心脏祖细胞在成人心

脏中的作用(如果有的话)仅限于维持心脏组织内

环境稳定,其在损伤情况下的心肌生成潜能并不存

在[39-40]。 相比而言,多能干细胞治疗具有更广泛的

治疗潜力,且在临床试验也有一定的成效[41],但需

要更详细的了解其潜能和风险。 所以,目前而言,
干细胞治疗方面仍有许多的未知,c-kit 阳性细胞是

否还有潜在的作用? 是否存在真正的心脏干细胞?
多能干细胞衍生的心脏祖细胞在临床治疗方面如

何有效规避掉移植引起的免疫抑制以及相关的并

发症的风险?
目前 Vagnozzi 等[42]指出,急性炎症反应是心脏

干细胞治疗的基础,它可以改变心脏成纤维细胞的

活性,减少边界区 ECM 的含量,并增强受伤部位的

机械性能。 因此,心脏干细胞治疗的优势是基于急

性炎症的伤口愈合反应,可以使心脏受损区域恢复

活力,但还是无法促进心肌细胞生成。

3　 未来的方向

为什么出生后的小鼠很快失去心肌再生能力?
心肌细胞增殖的潜力因为什么机制的消失而消失?
通过低氧[43]和降低负荷[44] 等以模拟胎儿时期的环

境是否有效促进心肌再生? 小鼠与人体心脏心肌

细胞的数量级不同是否也成为了阻碍人体心肌再

生的关键? 何种炎症反应机制能有益于心肌细胞

的再生? 嗜中性粒细胞与巨噬细胞又在心肌再生

中扮演了什么样的角色? 至今为止,尚无明确研究

说明心肌再生过程中心肌细胞如何增殖以及瘢痕

如何消退。 而且,急性炎症对于心肌再生过程是起

促进作用的,但是演变为炎症微环境就会使得心肌

细胞丢失增加,形成大范围的纤维化,这种再生过

程中及时解决和抑制炎症的能力至关重要。 但是

目前对于这种无瘢痕再生炎症反应的精确的时空

调节仍旧不清楚。
通过增强心肌细胞的增殖来促进心肌更新以

及干细胞治疗是目前实现人体心肌再生的可行的

策略,而炎症反应对二者均具有相当重要的作用,
我们有理由相信,当彻底厘清炎症反应一系列的机

制时,将会在实现人体心肌再生领域迈出关键的

一步。
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