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　　【摘要】　心肌肥大和纤维化是心脏疾病发展到一定阶段的共同病理表现，最终影响

心脏功能，导致心力衰竭。近年对心肌肥大和纤维化的研究逐渐从心肌细胞转移到非心

肌细胞领域。内皮细胞、心脏成纤维细胞、巨噬细胞、淋巴细胞等非心肌细胞通过直接或

间接途径，影响心肌肥大和纤维化的发展进程。
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　　心脏由不同类型细胞组成，包括心肌细胞和非

心肌细胞。非心肌细胞通过自分泌或旁分泌作用

于心肌细胞，可直接或间接调控心肌细胞肥大和纤

维化过程。

１　内皮细胞

心脏中的内皮细胞位于冠状动脉管腔和心腔

内表面，是血液与管壁、室壁间的结构屏障，也是心

肌细胞结构功能的动态传感器及调节器。心脏内

皮细胞可以分泌大量的血管收缩、舒张因子，在心

肌肥大和纤维化的形成中起到重要作用［１］。

１．１　内皮素１

内皮素１是由血管内皮细胞产生的血管收缩

因子，可以改变血管张力、调节炎症反应、产生活性

氧、促使细胞增殖和迁移、细胞外基质沉积和心肌

肥大［２］。心脏压力超负荷时，可通过压力信号的转

导，促进内皮素１的表达
［３］。炎症反应条件下，促

炎性细胞因子（包括白细胞介素１β、γ干扰素、肿瘤

坏死因子α）通过上调转录因子核因子κＢ（ＮＦκＢ）增

加内 皮 素１ 表 达。此 外，血 管 紧 张 素Ⅱ通 过

ｃＪｕｎ／ｃＦｏｓ途径激活内皮素１；而内皮素１敲除鼠

模型中，血管紧张素Ⅱ相应减少
［４５］。

１．２　神经调节素

神经调节素是表皮生长因子家族成员。成人

心脏的内皮细胞可以合成并分泌神经调节素１和

神经调节素２
［６］。神经调节素１分为３个亚型，

Ⅰ型和Ⅱ型神经调节素１经解聚素和金属蛋白酶

水解为生物活性介质后，通过旁分泌释放［７］。

神经调节素１和神经调节素２与红白血病病

毒癌基因同源物４（ＥｒｂＢ４）受体结合后可诱导神经

调节素与ＥｒｂＢ２受体产生二聚化，引起细胞内信号

转导网络（包括丝裂原活化蛋白激酶信号通路、磷

脂酰肌醇３激酶／丝氨酸苏氨酸蛋白激酶信号通路

和Ｊａｎｕｓ激酶信号转导及转录激活因子通路等）的

兴奋［８９］。心脏压力负荷增加可使神经调节素１、

ＥｒｂＢ２和ＥｒｂＢ４的表达水平上调，神经调节素可诱

导乳鼠心肌细胞肥大，而ＥｒｂＢ２抗体能够阻断心肌

细胞肥大反应［１０］。

１．３　活性肽Ａｐｅｌｉｎ

心脏中的活性肽Ａｐｅｌｉｎ主要存在于心内膜和

血管内皮细胞，在心肌细胞也有表达，可与心肌细

胞、血管平滑肌细胞及内皮细胞的Ｇ蛋白偶联受体

ＡＰＪ结合。将Ａｐｅｌｉｎ注入啮齿类动物体内，可观察

到心肌收缩增强而无心肌肥大反应。研究显示，

Ａｐｅｌｉｎ在ＡＰＪ敲除鼠模型中可抑制心肌肥大；而在

Ａｐｅｌｉｎ敲除鼠中Ａｐｅｌｉｎ敲除可促进心肌肥大，其机

制是机械牵拉激活ＡＰＪ，激活的ＡＰＪ通过Ｇ蛋白非

依赖信号通路及β抑制蛋白诱导心肌肥大，此外，

Ａｐｅｌｉｎ敲除鼠心脏中，血管紧张素转换酶２的ｍＲＮＡ

水平下调。Ａｐｅｌｉｎ可增强血管紧张素转换酶２基因

启动子的活性，也可通过调节血管紧张素（１～７）减轻

心肌肥大和纤维化，说明Ａｐｅｌｉｎ可以阻断由血管紧

张素Ⅱ激活的血管紧张素转换酶２血管紧张素（１～７）

通路，抑制心肌肥大和纤维化［１１］。

２　心脏成纤维细胞

正常和受损心脏中的心脏成纤维细胞对心肌
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细胞的作用不同。心脏成纤维细胞主要通过促进

肌成纤维细胞生成以及合成与分泌多种生物活性

因子，导致胶原合成增加，最终引起心肌纤维化。

研究显示，压力超负荷心脏中的心脏成纤维细胞增

生，并转化为肌成纤维细胞。而肌成纤维细胞能产

生Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ和Ⅴ型胶原以及纤维连接蛋白变构体

ＥＤＡ，是组织纤维化过程中产生细胞外基质的主

要细胞来源，具有较强的迁移能力，可使大量细

胞外基质进入心肌间质和血管间隙。心脏成纤

维细胞自身也可产生细胞外基质，如纤维连接蛋

白、层黏连蛋白和蛋白多糖等，参与心肌肥大和

纤维化过程，心脏成纤维细胞还可分泌转化生长

因子β（ＴＧＦβ）、肿瘤坏死因子α、白细胞介素６

等细胞因子促进心肌纤维化形成。此外，心脏成

纤维细胞能够合成具有降解细胞外基质蛋白作

用的基质金属蛋白酶及其抑制物，从而影响心肌

纤维化［１２１５］。

２．１　ＴＧＦβ

ＴＧＦβ由心肌细胞、心脏成纤维细胞和免疫细

胞等多种细胞分泌，可分为３个亚型。心肌中

ＴＧＦβ１常随压力负荷增加而表达上调，并磷酸化

主要的细胞内信号转导分子Ｓｍａｄ蛋白，促心肌肥

大；也能诱导心脏成纤维细胞向肌成纤维细胞转

化，促进细胞外基质蛋白生成［１６］。体外实验中，将

ＴＧＦβ１加入大鼠心肌细胞的培养基中，发现心肌

细胞Ｓｍａｄ２、３的表达上调且被磷酸化激活，随后转

移到细胞核，完成ＴＧＦβ１的信号转导，说明Ｓｍａｄ

是ＴＧＦβ介导心肌肥大的下游信号通路
［１７］。

２．２　成纤维细胞生长因子２（ＦＧＦ２）

ＦＧＦ２也可调节心肌细胞对压力超负荷的反

应［１８］。作用于心肌细胞的ＦＧＦ２通过激活丝裂原

活化蛋白激酶促进心肌细胞肥大；ＦＧＦ２敲除鼠中，

主动脉弓狭窄引起的心肌肥大明显减轻［１９］。此外，

心脏成纤维细胞可通过自分泌ＦＧＦ２诱导分泌其他

促心肌肥大因子，如心肌营养素１等
［２０］。

２．３　结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）

ＣＴＧＦ主要由心脏成纤维细胞分泌，作为其他

生长因子的辅因子，使心脏成纤维细胞增殖和细胞

外基质沉积，促进纤维化形成及伤口愈合［２１］。研究

显示，ＣＴＧＦ过表达鼠无心肌肥大，但心脏压力超负

荷时，则出现严重的心肌纤维化和收缩功能障

碍［２２］。ＣＴＧＦ通过丝氨酸／苏氨酸激酶通路促进乳

鼠心肌细胞肥大。

２．４　胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）

ＩＧＦ１能够调节心肌收缩功能，心脏中ＩＧＦ１由

成纤维细胞分泌，通过激活ＩＧＦ１受体及磷脂酰肌

醇３激酶／蛋白激酶Ｂ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（ｍＴＯＲ）信号转导通路促进心肌细胞肥大。ＩＧＦ１

受体过表达可促进病理性心肌肥大，而心肌细胞特

异性ＩＧＦ１受体敲除鼠的心肌肥大反应有所减轻，

提示ＩＧＦ１可促进心肌肥大。研究显示，成年兔的

心脏在无机械负荷作用下，重组ＩＧＦ１能增加心肌

细胞蛋白积累速度，而ＩＧＦ１的中和抗体和ＩＧＦ１

受体的单克隆抗体可分别抑制重组ＩＧＦ１所致心肌

细胞蛋白的累积和转运。培养的新生鼠心肌细胞

中，ＩＧＦ１能增加心肌细胞肌球蛋白轻链２和肌钙

蛋白Ⅰ的ｍＲＮＡ水平，提示ＩＧＦ１能直接促进心肌

细胞肥大［２３］。

２．５　肾上腺髓质素（ＡＤＭ）

ＡＤＭ通过自分泌和旁分泌方式发挥抗心肌细

胞肥大作用。在心脏压力超负荷时，心肌细胞、心

脏成纤维细胞和内皮细胞合成和分泌ＡＤＭ。心肌

细胞中，ＡＤＭ对细胞肥大有抑制作用；心脏成纤维

细胞中，ＡＤＭ对细胞增生和细胞外基质蛋白合成

有抑制作用。ＡＤＭ敲除鼠模型中，主动脉狭窄所

致心肌肥大和纤维化有所加重［２４］。

２．６　微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）

ｍｉＲＮＡ在心肌肥大中参与了心肌细胞和非心

肌细胞间的相互作用。心脏成纤维细胞中，ｍｉＲ２１

通过调节生长因子的表达，促进心肌细胞肥大，而

ｍｉＲ２９则可减少细胞外基质蛋白沉积
［２５］；ｍｉＲ２９６

转染胚胎干细胞可减少其衍生的心肌细胞表面积，

而ｍｉＲ３０ｃ转染则增加心肌细胞表面积。研究显

示，心肌细胞ｍｉＲ１３３ａ具有抑制心肌细胞凋亡、改

善心室重构和提高心脏功能的作用，心肌细胞内过

量表达的ｍｉＲ１３３ａ可以显著减少过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）

诱导的心肌细胞凋亡。富含ｍｉＲＮＡ的胞外体由心

脏成纤维细胞分泌并由心肌细胞摄取，ｍｉＲ２１是在

细胞内降解的单链ｍｉＲＮＡ，成纤维细胞衍生的胞

外体中可检测出ｍｉＲ２１，其被运送至心肌细胞，引

起心肌细胞肥大，提示心肌肥大中ｍｉＲＮＡ胞外体

在心脏成纤维细胞和心肌细胞间起调节作用［２６２７］。

３　巨噬细胞

心脏巨噬细胞参与心肌肥大和纤维化的发展。

氯膦酸二钠脂质体使高血压Ｒｅｎ２鼠的巨噬细胞减

少，导致早期心脏收缩功能减退，提示心脏巨噬细
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胞对压力超负荷时的心脏具有保护作用。相反，巨

噬细胞特异性脯氨酰羟化酶域蛋白２敲除鼠中，心

肌肥大和纤维化有所减轻，Ｎ′硝基Ｌ精氨酸甲酯

盐酸盐／血管紧张素所致的心脏收缩功能障碍也得

到改善［２８］。此外，巨噬细胞特异性 ｍｉＲ１５５敲除

鼠，心肌肥大和压力超负荷所致的心脏收缩功能减

退有所改善，可能因ｍｉＲ１５５下调细胞因子信号转

导抑制因子１（ＳＯＣＳ１）的表达，促进心肌肥大
［２９］。

４　Ｔ淋巴细胞

在心脏压力超负荷鼠的心肌及纵膈淋巴结中，

ＣＤ４＋和ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞增加。在主要组织相容

性复合体Ⅱ敲除鼠中，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞缺乏，抑制

压力超负荷引起的心脏重构和心力衰竭，但ＣＤ８＋

Ｔ淋巴细胞缺乏无此作用
［３０］。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性

Ｔ淋巴细胞的过继转移能够减轻由血管紧张素Ⅱ和

主动脉弓狭窄引起的心肌肥大和纤维化。研究显

示，调节性 Ｔ 淋巴细胞缺陷的柯萨奇病毒 Ｂ３

（ＣＶＢ３）感染鼠模型中心肌纤维化加重，提示调节

性Ｔ淋巴细胞与ＣＶＢ３感染所致心肌纤维化的严

重程度呈负相关，说明调节性Ｔ淋巴细胞抑制心肌

纤维化的形成［３１］。

５　肥大细胞

心脏压力超负荷鼠模型中，心室和心房的肥大细

胞数量有所增加，参与炎症反应和组织重构。原发性

高血压大鼠模型中，肥大细胞稳定剂可抑制心肌纤维

化。肥大细胞缺乏的大鼠心肌肥大和纤维化明显减

轻，心脏收缩功能未受影响［３２］。

５．１　糜蛋白酶

肥大细胞合成和分泌的糜蛋白酶刺激心脏成

纤维细胞增殖分化，并通过ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ通路引

起胶原合成增加。心脏压力超负荷模型中，心肌细

胞糜蛋白酶水平增加；糜蛋白酶抑制剂和肥大细胞

稳定剂可减轻由主动脉弓狭窄诱导的心肌肥大和

纤维化，并抑制ＴＧＦβ１的表达
［３３］。

５．２　胰蛋白酶

胰蛋白酶由心脏肥大细胞合成和分泌。原发性

高血压大鼠模型中，心肌胰蛋白酶水平增加。胰蛋白

酶通过激活蛋白激酶受体２促进心脏成纤维细胞增

殖以及胶原合成。蛋白激酶受体２拮抗剂可抑制原

发性高血压鼠模型的心肌纤维化［３４］。

６　小结

心肌肥大和纤维化过程中，非心肌细胞通过自

分泌和旁分泌等方式发挥作用，调控心肌细胞。通

过特异性基因敲除技术，可研究非心肌细胞及其相

关因子的功能及与心肌细胞之间的相互联系。在

心肌肥大及纤维化向心力衰竭演变的不同阶段中，

非心肌细胞的作用尚有待进一步研究。
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