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心肌再生微环境构建策略
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(南方医科大学生物材料研究中心，广东省组织构建与检测重点实验室，广州 510515)

摘　要 ：心肌细胞是一种高度分化的终末细胞，自我更新能力差，因而心梗发生后，坏死的心肌细胞不能

得到有效的补充，梗死区域很快被纤维组织所取代，严重影响心功能。近年研究发现，利用组织工程手段

构建的心肌补片能有效改善心梗区微环境，对心肌的再生能力有着重要的调控作用，能在一定程度上促进

心肌再生，缓解心梗状态。该文综述了心肌微环境对心肌再生的调控机制，以及通过心肌补片的手段改善

心肌微环境治疗心梗的相关研究，为心肌补片的设计和心梗的治疗提供参考。
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Construction strategy of myocardial regeneration microenvironment
QIU Xiao-Zhong*, WANG Le-Yu, SONG Xiao-Ping, HE Yu-Tong

(Guangdong Provincial Key Laboratory of Construction and Detection in Tissue Engineering, 
Biomaterials Research Center, Southern Medical University, Guangzhou 510515, China)

Abstract: Cardiomyocytes (CMs) are highly differentiated with lower renewal capacity. After myocardial infarction 
(MI) occurring, the necrotic CMs cannot be effectively supplemented, which are replaced by fibrous tissue, 
seriously affecting the cardiac function. However, studies have found that the microenvironment plays an important 
regulatory role in myocardial regeneration. The cardiac patch can improve the microenvironment of MI and promote 
myocardial regeneration. This paper summarized the research advances in the mechanism of myocardial 
microenvironment on CMs regeneration and the cardiac patch treatment for MI through improving myocardial 
microenvironment, aiming to provide references for cardiac patch design and MI therapy.
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1　微环境对心肌再生的影响

心血管疾病目前是全球的头号死亡原因，也是

导致我国人群死亡的第一大疾病，急性心肌梗死占

各类心血管事件的 40% 以上。由于心肌细胞是终

末细胞，缺乏再生能力，损伤后的修复过程非常缓

慢，导致已经损失的心肌难以恢复而发生坏死，坏

死的心肌细胞继而被胶原组织所替代。随后，正常

心肌细胞代偿性肥大，引发病理性的心肌重构，最

终，大多数心梗后的终末阶段均会引起慢性心力衰

竭。心脏完全再生仅仅存在于较低级的脊椎动物，

如蝾螈和斑马鱼。例如，斑马鱼的心脏损伤后能够

完全再生，而不产生疤痕；新生的小鼠心脏具有瞬

时再生能力，出生后第一周内再生能力减弱。最新

的研究表明，心肌微环境对心肌再生能力有着重要

的调控功能。斑马鱼和新生小鼠的心肌微环境有利

于心肌细胞的增殖，从而促进心肌组织再生；成体

斑马鱼仍然保留了旺盛的心肌再生能力，而成体小

鼠心肌则缺乏这种再生能力。单核二倍体心肌细胞

的含量与心肌再生能力密切相关，而微环境中的一

些效应分子会影响单核二倍体心肌细胞含量，如心

肌微环境中的甲状腺激素会降低单核二倍体心肌细

胞含量，抑制心肌组织的再生
[1]。

Hippo 信号分子是成体心肌细胞自我更新和再

生的内源性抑制剂，Hippo 信号对心肌细胞的再生

有负调控作用，敲除 Hippo 信号分子后，哺乳动物

心肌细胞的再生能力得到提高，而对于 Hippo 信号

途径缺失的哺乳动物，其心肌细胞又重新获得了增

殖与再生能力 [2]。微环境响应信号分子 YAP/TAZ
受 Hippo 信号途径的负调控。心梗后，阻断 Hippo
信号途径，抑制 YAP 的磷酸化过程，将有效缓解

心肌梗塞和左心室重构，改善缺血性心肌功能 [3]。

有研究表明，心外膜细胞的旁分泌分子 Fstl1 蛋白

也能促进成体哺乳动物心肌细胞再生 [4]。此外，缺

氧微环境也能诱导心肌再生，缺氧是可再生生物体

普遍存在的特征之一，缺氧微环境能维持心肌细胞

的再生能力 [5]。

心肌细胞处于不断自我产生的应力环境中，贯

穿生物的整个发育过程，不同的力学微环境能影响

心脏发育中的干细胞分化为心肌细胞的数量以及心

肌细胞的成熟程度 [6]，从心肌细胞的增殖、分化形

成肌小管，直到发育形成功能完善的心脏，均离不

开力学动力学刺激。心脏形成后，心肌细胞继续生

长和成熟。在成体心肌中，力学微环境的改变会影

响心肌细胞肥大和重构现象的发生。体外对牙周膜

干细胞进行力学拉伸 2 h，可以促使细胞 NO 释放

水平增加，并且明显提高心肌细胞增强因子 MEF2C
和转录因子 Nkx2.5 的表达，而 Nkx2.5 常被认为是

心肌前体细胞的标记蛋白，它们与心肌细胞的增殖

和分化密切相关。力学拉伸还有利于干细胞向心肌

细胞分化，拉伸后的细胞呈现有序性排列，心肌相

关的一些标记蛋白 ( 如 Tropomyosin 1、Connexin 
43、MYL2 以及 MYL7) 水平也得到明显提升

[7]。拉

伸心肌细胞能够直接影响细胞离子通道活性，如对

心肌细胞进行力学拉伸能促使 TRPC 通道开放，还

能增加缝隙连接介导的细胞偶联 [8-10]，心肌细胞往往

通过改变钙瞬变的频率和振幅来适应力学变化 [11]。

此外，损伤心肌往往会进行快速瘢痕修复以防

止心脏破裂，这种修复形成的纤维组织常会变得僵

硬，弹性模量大大提高，缺乏收缩能力，因而不能

够有效参与泵血过程。此时，机体通过激活交感神

经肾上腺素能系统以增加血液输出量，然而，释放

的肾上腺素会抑制心肌细胞的增殖，进一步加重心

肌重塑。力学信号调控介导的 YAP/TAZ 通路与心

肌细胞的再生密切相关，YAP/TAZ 活化后能够促进

心肌细胞增殖，心肌损伤后的僵硬力学微环境则不

利于YAP/TAZ的活化，心肌再生受阻
[12]。研究表明，

维持细胞外基质适宜的弹性模量能够促使 YAP 与

TEAD 结合，形成 YAP-TEAD 复合物，启动基因转

录，维持双倍体单核心肌细胞的增殖与分化潜能，

促进心肌再生 [3]。力学信号调控下，细胞外基质的

AGRIN能够与DGC (dystrophin glycoprotein complex，
肌萎缩糖蛋白复合物 )结合，形成YAP/DGC复合物，

将 YAP 分子释放到细胞核，启动基因转录，促进

心肌细胞增殖 [13]。

力学信号传导以及力 - 电耦联均通过细胞之间

以及细胞与细胞外基质之间的相互作用来实现。心

肌细胞通过独特的润盘连接方式形成力 - 电耦联，

润盘包括黏着斑与缝隙连接，其中黏着斑主要由

N-cadherin 蛋白组成，而缝隙链接主要由 Connexin 
43 (CX-43) 蛋白组成 [14]。

电信号刺激在维持心肌同步收缩中扮演重要角

色，心肌组织是一种可兴奋性组织，在绝对不应期

内给予心肌高强度电刺激可以改善心脏的收缩功

能。心脏收缩力的改善进一步能够有效缓解心脏重

构的发生 [15]。心脏的心电传导系统与心肌细胞正常

的电生理特性共同维持着心肌组织的同步收缩活

动。维持心肌细胞正常的电传导过程，有利于心肌
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细胞的分化与成熟。心肌瘢痕化修复后，细胞外基

质成分发生变化，力 - 电耦合依赖的结构受损。同

步电信号传导有助于维持正常的心肌功能，心梗发

生时，浦肯野氏纤维分布发生改变，电传导功能紊

乱，合适的导电心肌补片有助于构建电刺激微环境，

增加心肌细胞间的电传导水平，促进心肌细胞的功

能化，将幼稚心肌细胞接种在导电支架材料中进行

体外三维培养若干天后，成熟心肌细胞间相互融合，

形成典型的润盘结构 [16]。

由此可见，尽管哺乳动物心肌的再生能力受限，

但通过改变心肌微环境在很大程度上能够促进心肌

再生，抑制损伤心肌的病理性重构。因此，利用生

物材料与组织工程的手段构建合适的心肌再生微环

境，将为受损心肌的修复提供新的思路和可能。

2　心肌损伤修复中的细胞响应

心脏包括三层组织，从外到内分别是心外膜层、

心肌层和心内膜层。心肌层是心脏的主要功能部分，

包括 30% 左右的心肌细胞和 70% 左右的其他细胞。

心肌层的非心肌细胞主要包括成纤维细胞、内皮细

胞、血管平滑肌细胞、脂肪细胞以及心脏固有巨噬

细胞。心肌损伤后，心肌细胞发生缺血、炎症、肥

大以及坏死等病理性变化。损伤的心肌细胞去分化

重新进入细胞周期，通过细胞增殖提高心肌细胞数

量，这是科学家近年来高度关注的科学问题。心梗

发生后，心肌细胞肥大变性继而出现去分化和转分

化现象，产生大量成纤维细胞和脂肪细胞。心肌细

胞去分化是心肌损伤后的重要细胞响应，低等动物

的心肌再生 ( 如蝾螈 ) 能够通过心肌细胞去分化完

成心肌再生过程。有研究表明，哺乳动物的心肌细

胞也具备去分化潜能。神经调节蛋白 -1 (Neuregulin-1)
能够通过其酪氨酸激酶受体 ( 包括 ERBB2) 促进心

肌细胞再生，但成体心肌的 ERBB2 功能受到抑制，

通过基因干预手段激活 ERBB2，能够诱导心肌细

胞的去分化与增殖，促进成体心肌细胞再生
[17]。

心外膜是覆盖于心脏表面的一层间皮细胞，与

心肌和心内膜一起形成心脏的壁。心外膜细胞是胚

胎心脏形成所必需的，其表现出广泛的发育可塑性，

并产生对心脏发育和再生至关重要的间充质细胞

群，称为心外膜源细胞 (EPDC)。在心脏发育的循

环阶段，前体心外膜细胞迁移到心管并覆盖于心脏

表面，从而形成心外膜。部分心外膜细胞进行上皮 -
间质转化 (EMT)，侵入心外膜下和心肌层形成具有

多向分化能力的 EPDC，以产生心肌成纤维细胞

(CFs)、平滑肌细胞 (SMCs) 和冠状动脉内皮细胞，

最终导致冠脉系统的形成和心脏的发育 [18-19]。一旦

心脏受损，心外膜就会被激活，并且这种激活提供

促进心肌细胞增殖、血管再生和组织修复的指导性

信号。心外膜细胞还可以通过旁分泌和自分泌方式

特异性产生多种生长因子，影响心肌重塑和修复过

程 [20]。此外，心外膜参与心外膜和心肌之间的双向

信号转导，心外膜衍生的信号转导功能包括促进心

肌细胞增殖和分化并刺激冠状动脉血管化。将成年

人心外膜源细胞移植到小鼠梗死模型中，可改善心

功能和血管化 [21]。因此，心外膜细胞和心外膜源细

胞，特别是 TBX18 和 WT1 表达的心外膜细胞，可

作为细胞移植修复受损心脏组织的潜在细胞来

源 [18]。心肌损伤后，心外膜细胞发生 EMT 的细胞

响应，形成肌成纤维细胞和平滑肌细胞，促进心肌

的快速修复。心外膜 EMT 还能促进 EPDCs 和心肌

细胞之间的直接接触，增强心肌细胞的增殖、成熟

和定向排列 [22]。当然，如果心肌损伤后，和 IL-11、
IL-6 等炎性因子密切相关的 Nlrp3 炎性小体能诱发

广泛的心肌重构，激活心外膜细胞的 YAP/TAZ 信

号能够通过招募心脏固有巨噬细胞促进心梗修复。

心内膜细胞是心脏内侧的一层内皮细胞，为心

肌细胞提供一层保护性物理屏障，而且是其他许多

细胞类型的重要起源。在胚胎发育早期，心内膜细

胞可以发生 EMT 形成内膜垫间充质细胞，成为心

脏瓣膜的重要组成部分。当冠状动脉阻塞时，血流

减少，心肌组织缺氧，大量心肌细胞在短时间内就

会死亡，此时新生血管的生成是延长心肌细胞存活

所必需的，而心内膜是大部分冠状动脉的起源，心

内膜内皮细胞的可塑性在缺血心肌的血运重建中将

承担着重要作用 [23]。因此，成体心脏损伤修复中心

内膜是否能够分化成血管内皮细胞，进而提高损伤

心脏的修复能力也是心肌再生研究的热点 [24-25]。成

体心内膜细胞可以转分化为冠状血管内皮，为心肌

梗死后冠状血管的重要来源 [26]。

3　心肌组织工程构建策略

如何在分子组成、形态结构、力学性能以及导

电性能等方面构建与天然心肌组织相似的心肌再生

微环境是目前心肌组织工程面临的主要挑战 [27]。心

肌组织工程支架构成了组织工程中的重要组成部

分，从最初的惰性材料，到具有生物活性可降解生

物材料的出现，发展到如今的各种新型功能材料，

功能材料的出现将启动机体的再生体系。心肌损伤
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后的电传导功能紊乱，进一步加剧心脏功能的恶化；

此外，心肌损伤后纤维化修复导致心肌组织力学性

能发生改变，利用支架材料修复损伤心肌的电传导

性能和力学性能是近年来发展的重要的心肌组织工

程策略。近年来，本课题组开发了多种弹性导电支

架材料用于心肌组织工程微环境的构建，材料的弹

性能重建心梗区的弹性特征，预防心脏破裂，材料

的导电性能重建心梗区的心电传导功能。

脱细胞心脏支架具备天然心肌组织的空间结

构、生物学成分以及类似的理化特征。研究表明，

利用脱细胞心脏支架制备心肌补片能够创造心肌再

生微环境，抑制广泛的心室重构 [28]。但免疫源性和

供体来源受限等问题限制了脱细胞心脏支架的广泛

应用。相比较而言，一些天然的生物脱细胞材料具

备良好的空间结构和促组织再生的生化成分，为种

子细胞提供有益的生化微环境，从而介导细胞的黏

附、增殖和分化等行为。前期研究中，本课题组利

用简单易行的酸碱消化法在贻贝壳上原位构建了一

种多孔、弹性的脱细胞支架，用作组织修复补片。

将贻贝壳浸入 5%(w/v) 硝酸溶液 3 d 后，贝壳的无

机成分被去除，经过 3 mol/L 氢氧化钠处理 6 h 后，

壳表面的几丁质脱乙酰化成为壳聚糖，坚硬的贻贝

壳变成了具有规则多边形孔的富含壳聚糖基团的膜

片支架材料，处理后的支架材料孔径增大，孔壁粗

糙，适合细胞黏附和生长。此外，壳聚糖是甲壳素

的衍生物，结构与细胞外基质主要成份糖胺聚糖相

似。作为一种聚阳离子聚合物，壳聚糖能够与细胞

外基质蛋白或细胞因子等有机物结合形成复合物，

这将显著提高其生物相容性和功能。将壳聚糖薄膜

支架材料植入损伤区域后，还能诱导血管的生成 [29]。

本课题组进一步在贻贝脱细胞支架上原位合成聚吡

咯 (pPy) 纳米颗粒，获得了具有良好导电性和优良

空间结构的心肌补片材料 (shell-pPy)，制备的 shell-
pPy 支架含有适宜的孔隙率，pPy 纳米颗粒可增加

支架内孔内壁的粗糙度，促进心肌细胞的黏附与生

长。利用幼稚心肌细胞作为种子细胞，与该导电脱

细胞支架材料进行共培养，发现 shell-pPy 能促进心

肌细胞的成熟，增强细胞与细胞间的力 - 电耦联。

利用 shell-pPy 支架材料制备的心肌补片能够很好地

代替损伤的心肌细胞外基质结构，为梗死区心肌细

胞提供赖以生存的空间结构和力 - 电微环境，提高

外源性移植细胞的存活率，更好地修复心肌梗死 [30]。 
2007 年，美国西北大学的 Lee 等 [31] 从能够通过

足丝蛋白而紧密黏附于礁石、船底的贻贝身上得到灵

感，发展了一种基于聚多巴胺仿生化学的表面修饰法，

自此开启了贻贝仿生化学的研究大门。他们发现，同

时含有儿茶酚基和氨基两种官能团的多巴胺表现出与

多巴类似的超强黏附性能；他们还发现，多巴胺在有

氧气存在的弱碱性条件下会发生氧化自聚合，能够在

金属、金属氧化物、非金属无机氧化物、聚合物等各

种表面形成一个结合致密牢靠的聚多巴胺涂层。研究

者们进一步发现，3,4- 二羟基 -L- 苯基丙氨酸 ( 多巴

胺， Dopamine, DOPA) 是其重要组成部分，足丝黏

附蛋白的黏附能力主要与多巴中特有的分子结构及

其与基底材料的相互作用方式等相关，且随多巴含

量的增加而增强
[32-34]。与其他医学修复材料和药物

相比，贻贝足蛋白由于来源于生物与其特殊的分子结

构，具有很好的生物相容性和可降解性，是一类极具

优势和潜力的生物黏合剂。本课题组利用多巴胺与亚

甲基双丙烯酰胺 (methylene bisacrylamide, MBA) 反
应制备了多巴胺交联剂；同时，利用 pPy 作为导电

材料，制备了基于多巴胺的明胶 - 甲基丙烯酸酯和

聚 ( 乙二醇 ) 二丙烯酸酯 (polyethylene glycol diacrylate, 
PEGDA) 导电水凝胶，该水凝胶中的多巴胺能确保

细胞稳固地黏附在支架材料上，其中的聚吡咯纳米

颗粒能促进心肌功能化，利用该水凝胶构建的心肌

补片能够促进幼稚心肌细胞成熟，并修复心肌梗死

受损区域，研究还发现，支架上的 GelMA-pPy 导

电纳米颗粒能够迁移到细胞表面，加强细胞间的力 -
电耦合功能

[35]。本课题组还采用光交联技术制备多

巴胺交联的电纺纳米膜，在超声震荡条件下将高浓

度 GelMA-pPy 导电纳米颗粒均匀交联在电纺纳米

膜上，制备了有良好生物相容性的导电纳米膜，所

构建的心肌补片钙瞬变频率非常均匀一致，出现肉

眼可见的同步收缩及泳动；和梗死组相比较，移植

入大鼠梗死心肌表面 4 周后，可降低约 50% 梗死

面积，提升 20% 的心功能以及提升梗死区 9 倍的

血管密度 [36]。

4　展望

利用组织工程手段构建心肌再生微环境是一

个潜在的学科发展领域。心脏组织中包含了大量

的心肌细胞构成的肌肉区间和细胞外基质与血管

构成的间质区间。利用组织工程进行心肌组织修复

必须遵循以下原则：(1) 维持心肌组织的结构完整性，

包括促进心肌细胞成熟、重建心肌层以及促进血管

再生；(2) 保持损伤心肌的功能完整性，包括创建

电信号快速传递的微环境以及恢复心肌的同步性收
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缩功能；(3) 有利于心肌再生，包括抑制心肌病理

性重构、减少心肌梗死后的心肌细胞丢失以及促进

非纤维化再生。 
心肌梗死后，基质力学性能改变，阻碍干细胞

的迁移与分化过程，抑制了心肌的正常修复，促进

了瘢痕修复，而相对软的基质则能够诱导心肌细胞

去分化，肌纤维拆卸，心肌细胞分裂增加，从而促

进心肌组织的再生。因此，构建的心肌组织需要保

持适宜的力学性能，有利于维持心肌细胞的排列与

成熟，心肌细胞锚定在支架材料上的两个锚定点之

间的静张力符合正常心肌细胞的力学特征，保证心

肌细胞能够自由收缩。设计合适力学性能的支架材

料是心肌组织构建中必需考虑的问题。

心肌再生环境首先需要引入导电性能良好的生

物材料，目前常用的导电材料包括 pPy[35-36]、碳纳

米管 [37] (carbon nano tube, CNT)、石墨烯 [38]、纳米

金 [39]，其生物安全性均受到部分质疑。如何利用

FDA 许可的生物材料研制生物相容性良好的导电支

架材料是一大挑战。其次，利用生物支架材料构建

促血管再生的微环境也有利于心肌损伤修复，本课

题组利用 pPy 导电电纺膜用于心梗修复，发现即使

没有种子细胞也有利于心肌损伤修复。此外，本课

题组发现利用硅基材料制成的电纺膜，即使材料缺

乏导电性也能诱导心肌再生 [40]，因此，构建血管再

生微环境也是促进心肌再生的手段 。

哺乳动物成体心脏缺乏心肌干细胞，是否存在

微量的内源性心肌干细胞一直存在争议，内源性

C-kit 阳性细胞已被证实不属于干细胞，而关于其他

类型心肌干细胞的研究一直在继续，但这些细胞的

来源与干性仍然存在争议。但是，心外膜细胞对心

梗损伤的修复作用已经得到了多数科学家的证实。

此外，外源性干细胞 ( 如 iPS 细胞 ) 在心肌损伤修

复中的作用也获得了很多正面报道。如何最大限度

地完成哺乳动物成体心肌的再生，减少瘢痕修复程

度，需要发育生物学、细胞生物学、分子遗传学、

生物材料学以及组织工程等多个学科的交叉合作。

尽管心肌的再生能力有限，但随着科学的进

步，人工干预诱导哺乳动物成体心肌组织再生也

得到了部分的实现，比如研究发现若阻止 YAP 的

磷酸化，可使 YAP 进入细胞核，激活 DNA 的转录，

使成熟的心肌重新进入增殖状态。YAP5SA 是 YAP
的一种活化状态，在表达该分子的成熟心肌细胞中，

所有的 LATS1/2 磷酸化位点都从 S 突变为 A，抑制

YAP 的磷酸化 [41]。2019 年，Monroe 等 [42] 建立了一

种条件性过度表达 YAP5SA 的转基因小鼠，在对该

成年小鼠进行诱导后，小鼠体内的 YAP5SA 基因会

出现过表达。大量活性 YAP5SA 可在选定的基因组

区域全面地重调成体心肌细胞染色质开放性，促使

细胞进入一种可更新再生的状态。最后的结果显示，

在诱导成年小鼠过表达 YAP5SA 一周后，19% 的心

肌细胞两次进入了 S 期，心肌细胞数增加了 40%，

且这些新增的心肌细胞可以和已存在的心肌细胞进

行良好的耦合。Tian 等 [43] 研究发现，一些 microRNA 
(miR302-367) 可通过抑制 Hippo 上游通路阻止 YAP
的磷酸化，进而使 YAP 进入细胞核，启动增殖转

录因子，使心肌细胞进入增殖状态。将 miR302 模

拟物复合到透明质酸可注射水凝胶中，随后将其注

射到小鼠的心梗区，结果显示其可导致局部心肌细

胞持续增殖两周。注射一个月后，与对照组相比，

该水凝胶 /miR302 复合物进一步降低了心梗小鼠的

心脏舒张末期 (39%) 和收缩末期 (50%) 体积，提高

了射血分数 (32%) 和缩短分数 (64%)，大大改善了

小鼠的心肌梗死情况 [44]。
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