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运动康复改善心肌梗死后心肌纤维化

李小灿 彭瑶函 赵相栋 陈婷

【摘要】 心肌纤维化是以细胞外基质蛋白过度沉积为主要特征的病理改变，过度的胶原

沉积会破坏组织结构，导致心功能障碍。运动康复可通过抗炎作用、增强内源性抗氧化系统、

促进干细胞募集等途径，纠正细胞外基质合成和降解失衡，改善心肌纤维化。该文介绍运动

康复在改善心肌梗死后心肌纤维化中的作用。
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心肌纤维化是多种心血管疾病进展到一定阶

段的共同病理改变 [1]。对于心肌梗死患者，心肌纤

维化程度越重，心功能越差 [2]。在心肌梗死早期，成

纤维细胞的增殖和分泌是心肌自我保护过程。然

而，随着胶原蛋白过度沉积，心脏出现病理性重构，

破坏心肌兴奋 - 收缩耦联，易导致心律失常甚至猝

死 [3-6]。

作为便利、成本低且副作用小的干预方法，运

动康复能在提高运动能力的同时改善心功能，降低

心肌梗死患者的病死率 [7-8]。研究证实，运动康复可

减轻心肌梗死后的心肌纤维化过程，改善心功能 [9]。

1 心肌纤维化的病理机制
成纤维细胞的增殖，以及细胞外基质的过度沉

积使成纤维细胞转化为肌成纤维细胞，是导致心肌

纤维化的细胞生物学机制 [3]。肾素 - 血管紧张素系

统是影响心肌纤维化的神经内分泌因素，可促进心

肌间质合成 [7]。氧化应激和炎症细胞因子也在心肌

纤维化中发挥重要作用 [10]。转化生长因子（TGF）-β
可调节炎症反应向纤维化转变 [11]。在心肌梗死大

鼠中，活性氧（ROS）增多、血管紧张素（Ang）
Ⅱ水平升高可上调 TGF-β 表达，加速成纤维细胞增

殖，促进间质胶原形成 [12]。此外，内皮素 -1、机械

拉伸、微小 RNA 等也能激活细胞内纤维化级联反

应，诱导成纤维细胞活化 [13]。

研究发现，非选择性阳离子机械敏感通道

（Piezo1）参与调节心肌纤维化 [14]。Liang 等 [15] 发 

现，Piezo1 在心肌梗死大鼠模型中表达上调。

Piezo1 通过调控丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）-
细胞外信号调节激酶（ERK）1/2/5 信号通路，刺激

心脏成纤维细胞增殖。心脏特异性敲除 Piezo1 能

降低心肌纤维化水平，改善心肌重构 [16]。

2 运动康复对心肌梗死后心肌纤维化的影响
2.1 不同运动方式对心肌梗死后心肌纤维化的

影响

在运动干预中，运动对健康的影响与运动强

度呈剂量反应关系 [17]。高强度间歇运动、持续有

氧运动和抗阻运动均可降低心肌胶原容积分数，预

防心脏恶性重构，其中高强度运动对心脏的保护作

用是中等强度运动的 2 倍 [17]。Ghardashi 等 [18] 发

现，每天 40 min 高强度间歇训练可显著降低 12 周

龄 Wistar 大鼠胶原蛋白（COL）-Ⅰ、COL-Ⅲ和纤

维连接蛋白 1 mRNA 表达水平。高强度间歇训练

作为新兴的运动方式，在改善心脏病患者的有氧能

力、无氧阈值及内皮和心脏功能方面优于持续性

低强度运动 [19-20]。Tan 等 [9] 研究发现，低强度运动

可改善 8 周龄 C57BL/6 小鼠的心肌纤维化，而持续

的高强度运动可能增加心脏的机械负荷，导致心肌

纤维化水平增加。

近期研究发现，对于心肌梗死患者，抗阻运动

是重要且安全的治疗手段 [21]。动物实验证实，4 周 
的抗阻运动干预可使心肌梗死大鼠的胶原容积分

数降低 38.45%，表明抗阻运动能有效抑制心肌纤维 
化 [6]。但长期运动训练和长时间的剧烈运动可能

会促进心肌纤维化，因此抗阻运动并不适合所有心

血管疾病患者，尤其是合并心室壁运动障碍或严重
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室性心律失常患者。

2.2 运动康复改善心肌梗死后心肌纤维化的作

用机制

2.2.1 抗炎作用

炎症反应是心肌梗死后的重要应激反应，核苷

酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）炎症

小体在识别危险信号和心肌梗死后的炎症反应中

发挥关键作用 [22]。NLRP3 炎症小体可促进 TGF-β
信号转导，同时诱导白细胞介素（IL）-1β 和 IL-6
过度释放来驱动心肌纤维化 [23]。林琴琴等 [24] 发现，

4 周的中等强度间歇运动可上调 miR-21 表达，并与

磷酸酶张力蛋白同源物 / 磷酸激酶 B（PTEN/Akt）
形成负反馈回路，调控 NLRP3 炎症小体的激活，同

时抑制半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（caspase）-1 的

活化及 IL-1β 和 IL-18 的释放，发挥抗炎作用。在

心肌梗死早期，中等强度运动可抑制促炎细胞浸

润，降低促炎细胞因子 [ 如 IL-1β、IL-6、肿瘤坏死

因子（TNF）-α 和环氧化酶（COX）-2] 表达，加

速巨噬细胞从 M1 型转化为 M2 型，减轻梗死区的

炎症反应和纤维化 [25]。Wang 等 [26]、耿元文等 [27]

同样发现，4 周的高强度间歇训练可降低炎症细胞

因子表达，抑制心肌间质胶原沉积和瘢痕形成，这

可能与心脏和外周循环系统中内皮素 -1 和肾素 -
血管紧张素 - 醛固酮系统活性受抑制相关。

炎症因子可调节基质金属蛋白酶（MMP）2
和 MMP9 水平，激活 Toll 样受体（TLR），使肌成纤

维细胞增多 [28]。Zhou 等 [29] 发现，运动可通过调节

MMP2、MMP9 和基质金属蛋白酶抑制剂 2 蛋白表

达，抑制 TGF-β1- 细胞信号转导分子（Smad）2/3 
信号通路，减轻心肌纤维化程度。急性心肌梗死

后 TGF-β1 通过调控 Smad 信号通路促进心肌成纤

维细胞向肌成纤维细胞转化，最终导致间质纤维化

和心脏僵硬程度增加，而早期运动可阻断 TGF-β1
的调控网络，改善心肌纤维化。Ma 等 [11] 研究发

现，75% 最大负荷的抗阻运动可上调成纤维细胞生

长因子 21（FGF21）表达，负调控 TGF-β1 诱导的

Smad2/3 核易位，减少胶原沉积，选择性敲除 FGF21
会减弱运动干预的保护作用。Mehdipoor 等 [30] 同样

发现，抗阻运动能降低 TGF-β1、Smad2/3、Ⅰ型和

Ⅲ型胶原等表达水平，阻止心肌纤维化进展。

2.2.2 抗氧化作用

过度的线粒体裂变可导致线粒体碎裂和 ROS
生成，诱发氧化应激。运动能调节氧化应激，抑制

ROS 过度产生，改善线粒体功能障碍。沉默信息调

节因子（SIRT）1 是氧化应激的重要调节者，可激

活内皮型一氧化氮合酶（eNOS）、超氧化物歧化

酶（SOD）和叉头框蛋白 O3 等因子，抑制氧化应

激并阻止氧化损伤。耿元文等 [27] 研究发现，中等

强度间歇运动干预可激活 SIRT1/ 烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶 4（Nox4）/ROS 信

号通路，降低大鼠心肌抗氧化酶丙二醛和乳酸脱氢

酶表达水平，提高 SOD 活性，减轻心肌梗死诱导的

氧化应激。有研究报道，激活胆碱能抗炎途径能有

效改善心肌梗死后心脏纤维化 [31]。8 周中等强度

的有氧运动可通过活化 α7 烟碱乙酰胆碱受体激活

胆碱能抗炎途径，诱导 eNOS 表达增加，加速冠状

动脉循环，进而减轻心脏纤维化，保护受损心脏 [32]。

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因 
子 -1α（PGC-1α）作为主要的代谢调节因子，在心

脏疾病中表达上调会导致心肌纤维化。4 周的高

强度间歇运动可促进 SIRT1 表达并激活下游靶标

PGC-1α，触发旁分泌机制，激活抗纤维化信号通路

以修复受损的心肌细胞 [33]。内质网应激和未折叠

蛋白质反应的激活也具有促纤维化作用，有氧运动

可调节心肌 ROS 及炎症因子水平，抑制内质网应

激诱导的心肌纤维化。Cai 等 [34] 研究证实，6 周

的有氧运动可上调内源性抗氧化因子硫氧还蛋白 1
水平，恢复心脏蛋白酶体活性，改善心肌纤维化。

2.2.3 促进干细胞募集

干细胞募集因子 [ 如粒细胞集落刺激因子

（G-CSF）、基质细胞衍生因子（SDF）、干细胞因

子（SCF） 和 FMS 样 酪 氨 酸 激 酶 3（Flt3）] 和

干细胞数量的增加，可保护心肌梗死后的心脏。

G-CSF、SDF、SCF 和 Flt3 可使骨髓的干细胞转

移至心脏等受损的器官 [35]。心肌梗死后的促炎性

微环境可能会损害干细胞功能，而运动干预可恢复

干细胞活性，增强对梗死心肌的保护作用 [36]。研究

表明，酪氨酸蛋白激酶受体 C-kit 通过与配体 SCF
结合后发生磷酸化，进而激活下游信号通路，参与

干细胞增殖和迁移 [35]。高强度间歇运动可通过

增加组织中 G-CSF 和 C-kit 的表达水平，激活 p38 
MAPK、Akt 和 ERK1/2 等信号通路，促进干细胞

迁移 [37]。此外，在高强度间歇运动干预下，基质细

胞衍生因子 1/CXC 趋化因子受体蛋白 4 表达上调，

进而激活 Janus 激酶 3/ 信号转导及转录激活因子 3
（JAK3/STAT3）信号通路，诱导干细胞向心脏归巢，
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从而修复受损心肌 [17]。

3 小结
心肌纤维化的发生和进展受激素、生长因子、

细胞因子及机械刺激等影响。运动康复可通过抗

炎、抗氧化、促进干细胞募集等机制，调控胶原蛋

白代谢，纠正细胞外基质合成和降解失衡，改善心

肌纤维化。但对于某些心肺功能不耐受的心肌梗

死患者，中、高强度运动干预可能存在风险，而低

强度运动方式相对负荷低、易耐受，且安全性较高，

因此在选择运动方式和运动强度时，应根据患者自

身情况，选择适宜的运动处方。
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