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心肌再生———从实质到间质

陈俊佶　赵　强

　　【摘要】　既往观点认为，心脏属于终末分化器官，无法再生。心肌受到损伤，往往通

过疤痕愈合，这一愈合方式的最大优点是快速，并且能阻止相邻组织的进一步受损，但代

价是失去结构和功能上的完整性。近十几年来，人们对心肌间质取得了更深的认识，随

着“重编程”非心肌细胞使其成为心肌细胞，以及Ｔｅｌｏｃｙｔｅｓ的发现，均提示心肌间质对心

肌再生的重要作用。
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　　心肌梗死发生后，正常心肌组织被疤痕组织所

替代，心脏功能受到损害。如何恢复正常的心肌数

量及心脏功能，即心肌再生，始终是这一领域研究

的热点。

近多年来，人类心肌细胞被发现也存在自我更

新，为诱导自体心肌再生提供了有力的理论支持；

“重编程”成纤维细胞使其成为心肌细胞也为心肌

再生治疗提供了新的选择方向；间质内 Ｔｅｌｏｃｙｔｅｓ

（ＴＣｓ）网络的发现使人们重新认识心脏间质的结构

和功能。

１　细胞外基质在心肌再生中的作用

心脏间质主要由间质细胞及细胞外基质

（ＥＣＭ）构成。其中主要为成纤维细胞，是各类蛋白

的重要来源，同时也为心肌细胞提供附着的场所。

ＥＣＭ的３项主要功能：对心肌组织提供机械支持；

细胞间信号传导功能；调节心肌细胞的增殖、黏附

和迁移。

研究发现，ＥＣＭ 还参与细胞功能的调控。

Ｈｙｎｅｓ等
［１］发现，ＥＣＭ可直接或释放生长因子调节

细胞的功能。已发现，ＥＣＭ中存在大量的细胞因子

与生长因子，诸如层黏连蛋白、纤连蛋白、血小板反

应蛋白、骨膜蛋白、骨调素、成纤维细胞生长因子、

血管内皮生长因子等，均参与细胞生长调控。当急

性心肌梗死时，心肌间质能够促使血小板、中性粒

细胞及单核细胞的聚集，并且引起一系列细胞因

子、趋化因子及生长因子的释放［２］，刺激成纤维细胞

发生表型转换，向肌成纤维细胞分化，最终形成疤

痕组织。ＥＣＭ通过改变心肌组织的力学特性，也能

影响细胞的功能［３］。在心肌重构时，Ⅰ型胶原本身

可降解为小的多肽片段，调节血管生成、炎症反应

及成纤维反应［４］。ＥＣＭ 还通过黏着斑与心肌细胞

互相连接，黏着斑与细胞骨架的肌动蛋白偶联，感

受心肌组织的弹力系数，通过Ｒｈｏ蛋白 Ａ／Ｒｈｏ蛋

白激酶（ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ）信号通路
［５］、非心肌肌球蛋

白［６］、压力敏感的离子通道等信号传导方式，调控心

肌增殖。

如何调控心肌间质的超微结构、力学强度和信

号因子表达，营造有利于心肌修复的环境或是为组

织工程心肌提供最适合种子细胞生长的支架，将是

今后研究的重点。

２　心肌的再生能力

一些研究通过计算推断出重量在５０～３５０ｇ左

右的心脏，其心肌细胞细胞核数量稳定在２０亿左

右，当重量达到７００～９００ｇ时，细胞核数量呈现出

线性增长，可达到４０亿，这一结论提示心肌细胞存

在增殖能力，而非不可再生。

在高等哺乳动物的心肌再生能力研究中，采用

基因示踪技术，发现成年白鼠的心肌中存在能够再

生的干细胞或前体细胞，但再生程度相当微弱，无

法恢复心肌梗死引起的大量心肌丢失。

在人体研究中，有两个重要的试验：Ｂｅｒｇｍａｎｎ

等［７］通过Ｃ１４年代测定法证实人的心肌存在自我

更新。这种更新是年龄依赖的，２０岁时心肌更新速

率在每年１％左右，７５岁时每年仅有０．４％，通常人

的一生有４５％的心肌将被更新。Ｋａｊｓｔｕｒａ等
［８］对

接受碘脱氧尿苷（ＩｄＵ）化疗的肿瘤患者尸体心脏进

行检验，以了解心脏ＤＮＡ的合成情况。ＩｄＵ 会参

与ＤＮＡ的复制过程，进入新生ＤＮＡ链中。用免疫
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组化方法检测心肌中的ＩｄＵ，发现有极高的表达率，

可以达到２．５％～４６％。计算后得出每年心肌的更

新率在２２％。尽管该结果与Ｂｅｒｇｍａｎｎ等
［７］的结果

相差了几十倍，但这两个结果都指向同一个事实，

人类心脏确实存在自我更新能力。

３　成纤维细胞的重编程

Ｍｕｒｒｙ等
［９］首次研究将小鼠心肌冷冻损伤１周

后，向受损区域局部注射腺病毒，把成肌分化抗原

（ＭｙｏＤ）导入肉芽组织内的成纤维细胞中，希望通

过诱导成纤维细胞向骨骼肌分化来替代疤痕形成。

观察提示，高剂量病毒组的心肌损伤区域内有生肌

调节因子和胚胎骨骼肌肌球蛋白重链表达。

诱导多能干细胞（ｉＰＳＣｓ）促进了对诱导心脏成

纤维细胞向心肌分化的研究［１０］。Ｉｅｄａ等
［１１］对小鼠

的１４个心脏转录因子进行系统扫描，发现ＭＥＦ２Ｃ，

ＧＡＴＡ４和ＴＢＸ５这３个转录因子可以激活大约

２０％的成纤维细胞向心肌细胞分化，其中４％表达

肌钙蛋白Ｔ（ｃＴｎＴ）等心肌细胞标志，大约１％的细

胞出现自发搏动，整个过程只需３ｄ左右。而重编

程ｉＰＳＣｓ通常需要１０～２０ｄ，且转换效率非常

低（＜０．１％）。Ｅｆｅ等
［１２］在研究中促使 ＯＣＴ４、

ＳＯＸ２、ＫＬＦ４和ｃＭＹＣ过表达，诱导小鼠胚胎成纤

维细胞直接向心肌分化。为减少成纤维细胞向多

能干细胞分化，使用小分子Ｊａｎｕｓ激酶（ＪＡＫ）抑制

剂ＪＩ１阻断了Ｊａｎｕｓ激酶信号转导子和转录激活子

（ＪＡＫＳＴＡＴ）信号通路，同时追加骨形成蛋白４进

一步加强成心肌作用。这一重编程策略取得非常

良好的效果，通过１８ｄ的诱导，大约４０％的细胞表

达ｃＴｎＴ，其中８０％出现自发电活动。值得注意的

是，Ｅｆｅ等使用小鼠胚胎成纤维细胞，而Ｉｅｄａ等则使

用了出生后的小鼠作为实验对象，这可能是两个实

验细 胞 转 换 率 间 差 异 的 原 因。Ｓｏｎｇ 等
［１３］以

ＧＡＴＡ４、ＨＡＮＤ２、ＭＥＦ２Ｃ、ＭＥＳＰ１、ＮＫＸ２５ 和

ＴＢＸ５等６种转录因子，经过各种相互组合，诱导小

鼠心脏成纤维细胞分化为心肌样细胞，且发现，

ＧＡＴＡ４、ＨＡＮＤ２、ＭＥＦ２Ｃ和ＴＢＸ５４种转录因子

的组合方式（以ＧＨＭＴ缩写）诱导成纤维细胞分化

的效率最高，大约１５％的心脏成纤维细胞表达α肌

球蛋白重链，其中３０％转化为心肌样细胞，有更高

的心脏成纤维细胞转化率。成纤维细胞的重编程

意味着摆脱对于“种子细胞”依赖的可能性，为心肌

再生治疗提供了新的空间。

然而，在临床应用之前仍然存在几个问题：（１）

该技术出现时间较短，这些诱导形成的心肌细胞到

底能在多大程度上维持正常形态及功能仍是一个

未知数；（２）诱导效率不高，且仍然没有摆脱转基因

的技术手段，使用于临床治疗存在一定风险。为了

更好地研究诱导形成的心肌细胞特性，借助寿命更

长、与人类心率更为相近的大动物作为实验对象是

重编程方法走向临床之前的重要一步。

４　犜犲犾狅犮狔狋犲狊的发现及其作用

Ｐｏｐｅｓｃｕ等
［１４］在人体发现一种新的细胞类型，

因其与胃肠道Ｃａｊａｌ细胞相似，而被命名为Ｃａｊａｌ细

胞样间质细胞，但两者在超微结构，细胞间连接方

式、免疫表型方面完全不同，因而重新被定名为

Ｔｅｌｏｃｙｔｅｓ（ＴＣｓ）。

ＴＣｓ主要依据其超微结构定义，即拥有名为

Ｔｅｌｏｐｏｄｅ（Ｔｐ）的细丝状突起。平均每个ＴＣｓ有１～

３个Ｔｐ，其长度可达到几十甚至上百微米，Ｔｐ呈串

珠样外观，较细的部分称为Ｐｏｄｏｍｅｒ，串珠状膨大结

构称为Ｐｏｄｏｍ，内含线粒体、粗面内质网及细胞小

窝（又称为钙离子摄取／释放单位）。

通过透射电镜观察，Ｔｐ延伸范围很广，使得

ＴＣｓ不仅形成大量的同种细胞间相互连接，构成复

杂的立体网络，还与心肌细胞、心肌祖细胞、成纤维

细胞、肥大细胞、巨噬细胞、血管内皮细胞、血管周

细胞、神经鞘细胞等各类细胞存在广泛的连接，而

很多连接方式不属于４种细胞间连接（缝隙连接、紧

密连接、黏着连接和桥粒）中的任何一种。

ＴＣｓ网络的发现提示人类心脏细胞间连接的

复杂程度远超想象，其在结构和功能上的特殊性非

常适合远距离信号传输，这对于心肌的自我更新起

到重要的作用。Ｂａｒｉｌｅ等
［１５］指出，细胞外间质是细

胞再生真正开始的地方，但是对于它们如何协同实

质细胞工作所知甚少。Ａｕｓｏｎｉ等
［１６］提出“心血管

单元”概念，重建心肌组织应当包括心肌细胞、与之

相邻的毛细血管和成纤维细胞等细胞成分，各种细

胞成分作为一个整体协同工作。Ｚｈｏｕ等
［１７］采用新

生小鼠原代心肌构建三维组织工程心肌，通过免疫

组化染色及电镜观察，发现组织工程心肌中存在

ＴＣｓ，通过Ｔｐ与心肌细胞产生大量连接。Ｐｏｐｅｓｃｕ

和Ｇｈｅｒｇｈｉｃｅａｎｕ等
［１８，１９］发现，ＴＣｓ对心外膜心肌

祖细胞的成熟具有“护理作用”，它能提供一条超长

Ｔｐ，供心肌祖细胞沿其从心外膜“滑动”到心肌中，

并在此过程中发育成熟。Ｍａｎｏｌｅ等
［２０］在小鼠心肌

梗死模型上发现，梗死区周围的ＴＣｓ会与毛细血管
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内皮产生很多纳米尺度的直接接触，并且通过旁分

泌作用如血管内皮生长因子、一氧化氮合酶２促进

新生毛细血管形成。此外，ＴＣｓ表达诸多促毛细血

管生成的ｍｉＲＮＡ，如ｌｅｔ７ｅ、１０ａ、２１、２７ｂ、１００、１２６

３ｐ、１３０ａ、１４３、１５５、５０３等。还发现ＴＣｓ能够分泌小

囊泡，或是释放胞吐小体，而ｍｉＲＮＡ便是其中蕴含

的信息载体之一［２１］。在急性心肌梗死区域存在

ＴＣｓ的缺失，而全心的ＴＣｓ密度却相应上升，更是

有ＴＣｓ自发移植到梗死区和梗死边缘区，限制梗死

范围的进一步扩大，并且维持心脏功能［２１］。

５　结语

ＴＣｓ的发现及其结构功能的研究，加深了人们

对心肌间质成分的认识。在未被发现前，这一细胞

被归入成纤维细胞的行列，目前既已证实其为独特

的一类细胞，那么势必需要我们重新审视既往对于

心脏间质的研究成果，各类细胞因子或生长因子是

真的来源于成纤维细胞还是ＴＣｓ。此外，虽然ＴＣｓ

其通过Ｔｐ构建广泛的连接网络，并且与其他心脏

细胞成分产生连接，但ＴＣｓ所传递的信号及其传递

方式仍不明朗，ＴＣｓ在信号传递过程中是担任发起

者还是传递者的角色也尚不可知。ＴＣｓ是否存在

分化潜能，能否成为心脏疾病的新治疗靶点，能否

成为构建组织工程心肌的有力工具，将是今后的研

究方向。
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