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【摘要】心血管疾病是全球死亡的主要原因，其中心力衰竭和急性心肌梗死占比最高。成人的心脏受损后无法再生是阻碍心血管疾病疗效的重要因素。近几年，研究
发现通过控制心肌细胞的去分化和增殖能促进心脏再生，为治疗心血管疾病提供了潜在的靶点。因此，了解心肌细胞去分化和增殖的调控机制,寻找促进方
法成为心脏再生研究领域的热点。在这里，我们回顾了心肌细胞增殖的方式，简述了影响心肌细胞增殖的因素，探讨了当下心肌细胞增殖研究领域的进展。
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Abstract: Cardiovascular disease is the main cause of death in the world, with heart failure and acute myocardial infarction accounting for the highest proportion. The 
inability of adult heart to regenerate after injury is an important factor hindering the efficacy of cardiovascular disease. In recent years, studies have found 
that cardiac regeneration can be promoted by controlling the dedifferentiation and proliferation of myocardial cells, which provides a potential target for the 
treatment of cardiovascular diseases. Therefore, understanding the regulatory mechanism of cardiomyocyte proliferation and looking for ways to promote 
cardiomyocyte proliferation have become a hot topic in the field of heart regeneration research. Here, we reviewed the way of cardiomyocyte proliferation, 
briefly described the factors affecting cardiomyocyte proliferation, and discussed the current progress in the field of cardiomyocyte proliferation.
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　　心血管疾病是全球死亡的主要原因[1]。广泛的心肌细胞死亡
导致心室重塑和心力衰竭。成人心脏心肌受损后再生能力有限，
不足以使心肌功能恢复；而新生儿心脏损伤后心肌功能可恢复和
先天性心脏病心脏手术后儿童无瘢痕的报道提示早期心肌细胞具
有再生能力[2]；可见，人类心肌再生具有年龄依赖性。而低等脊
椎动物的心脏则不同，Kenneth D Poss等人发现，成年斑马鱼
的心肌能够完全再生[3]。因此，解析心肌细胞去分化和增殖的机
制对于实现并指导人类的治疗策略具有研究价值。近几年，从新
生心肌细胞增殖机制着眼进而探讨成年心脏再生是广泛使用的策
略。对心肌细胞增殖机制的研究中,主要热点在于转录因子、氧化
代谢、信号通路等，然而干预这些靶点促心肌细胞的效果是否具
有临床意义仍不清楚, 这些干预方法是否有潜在的副作用尚待明
确。因此解析影响调控心肌细胞增殖能力的因素，对调控心肌细
胞增殖能力的关键因素进一步研究十分关键。本文将对心肌细胞
增殖方式及心肌细胞增殖的影响因素展开综述。

1  心肌细胞的来源和再生
　　哺乳动物胚胎发育早期，心肌细胞来源于中胚层中的祖细胞
形成的原始条纹中，随后这些祖细胞逐步分化形成心肌细胞；在
后期，心肌细胞开始向初始的成熟状态转变，增殖能力逐渐降低
[4]。出生后，哺乳动物的心肌增殖能力快速丧失。小鼠心肌细胞
的增殖能力在出生一周内处于暂时激活状态，并且增殖能力会随
着年龄的增加而减弱[5]。心肌损伤后，哺乳动物心肌再生能力具

有年龄依赖性。Enzo R Porrello等人通过对小鼠切除心尖和手术
结扎冠状动脉实验发现，新生小鼠心脏的再生能力在出生后的第
一周内丧失[6]。Enik Lázár等人通过放射性碳(14C)出生日期测定
实验表明，即使是在中年和老年人中，人类心脏仍能产生新的心
肌细胞，但不足以弥补心脏损伤后心肌组织的极度丧失[7]。
　　值得关注的是，Bettencourt-Dias M等人通过对斑马鱼截肢实
验和蝾螈谱系跟踪研究发现，低等脊椎动物中成年受损心肌，可以
通过去分化的心肌细胞的再分化和增殖得到弥补[8-9]。此后，Senyo
等人应用两种不同的脉冲追踪方法即稳定同位素标记的遗传命运图
和多同位素成像质谱(MIMS)，发现在成年小鼠的正常心肌稳态及心
肌损伤后，新的心肌细胞可由先前存在的心肌细胞产生[10]。

2  影响心肌细胞增殖的因素
2 . 1  转 录 因 子   心 肌 细 胞 增 殖 时 受 到 许 多 转 录 因 子 的 调 控 。
Spielmann N等人证明，Nkx2-5和Tbx20两种转录因子对早期心
脏发育很重要[11]。Owen W J Prall等人对小鼠的研究表明，在心
脏形态发生的最早阶段，Nkx2-5与 Bmp2和Smad1一起在负反
馈回路中调节心脏祖细胞池的规模和分化之间的时间平衡[12]。
Cornelis J Boogerd等人通过对小鼠胚胎的研究发现，Tbx20是
驱动心脏祖细胞形成的心脏转录程序的关键组成部分，细胞周
期分析表明Tbx20突变会导致心肌细胞的增殖减少及其在G1-S相
变时期的停滞[13]。Ahmed I Mahmoud等人对大鼠新生儿心肌细
胞研究发现，Meis1与出生后早期心肌细胞增殖有关，在出生后
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第7天的表达增加[14]。Meis1缺失会刺激周期正调控因子如检查
点激酶1和细胞周期蛋白D2等的上调，可以将出生后新生儿心肌
细胞增殖的窗口期从7天延长至14天[15]。Nguyen NUN等人采用
免疫沉淀和邻近结扎试验在对小鼠心脏的研究中发现同源盒蛋
白Hoxb13在出生后心肌细胞增殖中充当Meis1的辅助因子，与
Meis1有相似的表达模式。缺失Hoxb13在出生后第7天可延长心
肌细胞增殖的窗口期，重新激活成人心脏中的心肌细胞周期[16]。
　　成纤维细胞生长因子(FGF)在心脏发育中发挥关键功能。FGF
通过影响第二心区来影响流出道的形成，在正常形态发生中发挥
核心作用。FGF家族中的FGF3、FGF8、FGF10和FGF15/19在胚
胎心脏发育中主要以旁分泌信号发挥作用，参与胎儿心肌细胞增
殖的调节[17]。Karin Jennbacken等人研究发现，FGF16特异性
诱导心脏祖细胞的增殖并诱导人心肌细胞中的细胞周期活性[18]。
Fabien Hubert等人通过对小鼠心肌梗死(MI)模型的研究发现，
Fgf10表达降低导致成年小鼠MI后心肌细胞增殖受损，心肌纤维化
增强。Fgf10上调可以增强心肌细胞增殖和防止瘢痕，这些实验表
明FGF10是一个潜在的临床靶点，可以促进心脏修复和再生[19]。
2.2 非编码RNA  非编码RNA(Non-coding RNA)如长链非编码
RNA(lncRNA)和小分子RNA(miRNA)在心肌细胞增殖过程中发挥着
重要的作用。Ning Liu等人对新生和成年小鼠的研究表明，一种新
的富含心肌细胞的心脏lncRNA，在心肌细胞增殖过程中参与转录
和转录后调节过程，对成人心脏稳态至关重要[20]。Feng Gao等人
通过对成年小鼠心脏的研究发现，miR-19a/19b可增强心肌细胞增
殖并刺激心肌再生，以应对MI损伤[21]。miR-195通过直接抑制细胞
周期基因刺激出生后心肌细胞退出细胞周期，从而抑制细胞增殖；
而miR-195-5p敲低则减轻了缺氧/有氧诱导的心肌细胞损伤[22]。
miR-20、 miR-30、miR-141通过抑制Cyclin-A2，并且上调CDK抑
制剂以及负性细胞周期调节剂的表达来抑制心肌细胞增殖[23]。
2.3 氧化代谢  环境缺氧、缺氧诱导的细胞信号和线粒体代谢也
是脊椎动物心肌细胞周期和心脏再生的关键调节因子。最近，
Lincai Ye等人发现，中度缺氧(75%~85%)能减少线粒体氧化DNA
损伤，降低DNA损伤反应，促进心肌细胞增殖。轻度缺氧(>85%)
和重度缺氧(<75%)会增加DNA损伤,导致细胞周期停滞[24]。线
粒体活性氧(ROS)对心肌细胞增殖有不同的效果，RatulDatta 
Chaudhuri通过对大鼠心肌细胞的研究发现，ROS积累增加可
以激活ERK-1 /2，稳定细胞核内缺氧诱导因子-1即HIF-1α的表
达量，促进bnip3介导的细胞凋亡。而ROS的表达量降低会下调
ERK-1/2活性，从而抑制bnip3的表达而抑制细胞凋亡[25]。
　　代谢过程和代谢物与哺乳动物心肌的再生有紧密的联系。
Jiyoung Bae等人通过对新生小鼠心脏的研究发现，对出生一周
内的小鼠注射琥珀酸盐可导致心肌细胞周期过早退出，从而抑制
新生儿心脏再生反应，高水平的琥珀酸盐可以诱导心肌细胞DNA
损伤，降低先前存在的心肌细胞的增殖潜力。丙二酸通过抑制琥
珀酸脱氢酶活性将代谢向糖酵解转变，促进成人心肌梗死后的心
肌细胞的增殖和心脏再生[26]。此外，新生儿早期，脂肪酸β氧化
在促进新生小鼠心脏的心肌细胞增殖和肥厚生长中起着至关重要
的作用。Tongtong Cao等人研究发现，小鼠在出生后2~5天时，
心肌细胞代谢从糖酵解转向脂肪酸β氧化；如果抑制脂肪酸β氧化
或增强糖酵解，可以实现维持新生小鼠心肌细胞增殖的能力[27]。
2.4 信号通路  影响心肌细胞增殖的信号通路主要有Hippo、Wnt/
β-Catenin和Notch信号通路等。 Hippo通路是一种核心激酶级联
反应，激活时会负调节转录共激活因子YAP及其较小的旁系同源物 
TAZ。Hippo途径失活时，YAP去磷酸化并易位到细胞核中，与TEAD
转录共激活子结合，从而刺激基因表达，有助于细胞存活、迁移和
增殖[28]。此外，Jaemin Byun等人通对小鼠的心脏研究发现，YAP的
下调作用减弱了压力超负荷期间心脏肥大的程度，同时增加了左心
室壁应激，心肌细胞细胞的凋亡和心功能不全[29]。
　　Wnt/β-Catenin信号通路在进化上高度保守，主要参与器官发
育、损伤修复、组织重塑和炎症，在心脏发育和正常心脏稳态中均起
核心作用。Gregory A Quaife-Ryan等人研究发现，β-Catenin在未成熟
和成熟的心肌细胞中具有不同的作用。β-Catenin驱动细胞周期相关的
基因网络，促进未成熟新生儿心肌细胞和人多能干细胞-心肌细胞的
增殖。虽然不能促进成人心肌细胞增殖，改善了心肌梗死后的疤痕大
小，起到了保护心脏的效应[30]。在心脏发育中，Wnt信号通路的GSK-
3β通过激活细胞周期和相关转录因子的机制，如Cyclin D1、Gata4、
NF-AT家族和c-Myc，促进心肌细胞增殖[31]。

　　Notch信号传导在心肌损伤后的心肌细胞增殖中起着重要作
用。Wenyuan Wang等人通过对斑马鱼的研究发现，阻断Notch
信号传导可能致使增殖性心肌细胞的数量普遍减少，最终导致
细胞周期在G0/G1期停滞。Notch信号也能通过激活Bmp信号传
导，从而促进心肌细胞重编程和心脏再生[32]。此外，神经调节
蛋白(NRG)可以诱导心肌细胞增殖；Long Zhao等人研究发现，
Notch信号传导通过间接控制NRG影响心肌细胞增殖。并且，
Notch信号的过度激活也抑制了心肌细胞的增殖，这意味着心肌
细胞增殖性更新可能对Notch信号的干扰较为敏感[33]。

3  小结与展望
　　心肌细胞去分化和增殖是一个严格调节的过程。尽管心肌细
胞增殖和分化方面的研究取得了一定进展，为寻求通过心肌再生
策略修复成人受损心脏提供了新知识，但仍然面临诸多挑战。这
篇综述论述了转录因子、氧化代谢、信号通路和小RNA在调节心
肌细胞增殖和心脏再生中的关键作用。值得注意的是这些机制中
的大多数似乎都集中在对细胞周期和细胞周期蛋白的调控上；这
提示细胞周期和细胞周期蛋白在心肌再生和调控心肌细胞增殖方
面的研究具有临床转化前景。
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