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摘　要：心肌再生是逆转心肌损伤和心力衰竭的理想途径，也是心血管医学领域的研究重点。传统观点认

为成年哺乳动物心肌细胞无法自我更新和再生，然而最近研究报道心肌细胞能以微弱比例内源再生。通过

调节心肌再生过程或调控关键分子表达，可以诱导具有收缩功能的心肌细胞出现，改善损伤心脏的结构和

功能。近年心肌再生研究大多侧重细胞增殖，对心肌细胞去分化、增殖及再分化的全过程关注较少。因此，

该文从增殖分化视角综述成年哺乳动物心肌再生的诱导方式，旨在探讨实现成年哺乳动物心肌细胞大规模

自我更新的可能性。 
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Literature review of adult mammalian myocardium regeneration: 
from the perspective of proliferation and differentiation
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Abstract: Myocardial regeneration has become the emphasis of cardiovascular medicine as an ideal way to reverse 
myocardial injury and heart failure. It has been traditionally believed that adult mammalian cardiomyocytes undergo 
little self-renewal and regeneration. However, several recent studies have reported that cardiomyocytes undergo 
endogenous regeneration in a small proportion. By manipulating the cardiac regeneration process or regulating the 
expression of biomolecules, cardiomyocytes with contractile function can be regenerated to improve the heart 
function. In recent years, most studies on myocardial regeneration have focused on cardiomyocyte proliferation, 
while little attention has been paid to the whole process of myocardial dedifferentiation, proliferation and 
redifferentiation. Therefore, this article reviews how to induce myocardial regeneration in adult mammals from the 
perspective of proliferation and differentiation, and discusses the possibility of achieving large-scale self-renewal of 
adult mammalian cardiomyocytes. 
Key words: myocardial regeneration; myocardial infarction; cardiomyocyte proliferation; cardiomyocyte 
dedifferentiation; cardiomyocyte differentiation

心肌梗死及其后引发的心力衰竭仍然是世界范

围内的主要致死原因。尽管心肌梗死患者可以接受

血运重建治疗，但无论给予何种治疗，心肌梗死事

件最终都会引起受累区心肌细胞大面积死亡，最终

导致心脏衰竭 [1]。至今尚未有彻底挽救损伤心肌的

方法，诱导心肌细胞再生可能是心肌梗死的潜在治

疗方式 [2]。目前，心肌再生相关基础研究主要从促

进外源性和内源性心肌再生角度入手 ：当寄希望

于外源细胞向心肌细胞转分化进而实现心肌再生

时 [3-4]，需要解决干细胞 / 祖细胞的精准定位和定
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向分化问题，目前外源细胞导入的治疗效果并不理

想 [5] ；而诱导内源心肌细胞再生也可以代替损伤心

肌发挥收缩功能 [6-7]，且此方法不受伦理规范、免

疫反应、诱导肿瘤和递送方式等因素制约，是挽救

心脏功能的可行方案 [8]。

成年哺乳动物心肌细胞再生能力极低，人类心

肌细胞自我更新率在 25 岁时仅约为 1%，75 岁时

降至 0.45%[9]。因此，如何在心脏大面积损伤后诱

导心肌再生，保护受损心脏免受心力衰竭威胁，成

为近 20 年来的重要研究课题。目前，成年哺乳动

物心肌细胞内源性再生能力和具体机制尚不明确，

因此，本研究梳理了成年哺乳动物心肌细胞自我更

新与再生相关研究，为开展心肌再生研究提供理论

依据。

1　成年哺乳动物内源性心肌再生研究现状

既往的心肌再生基础研究主要在蝾螈、斑马鱼、

胚胎期和新生小鼠体内开展。斑马鱼、两栖类动物、

胚胎期和新生期的温血哺乳动物的心脏可以在损伤

后实现自我修复和再生，该观点已成为心脏再生医

学领域共识 [8]。临床研究中也观察到类似现象，新

生儿在出生后几小时突发急性心肌缺血和急性心衰，

影像学诊断为冠状动脉左前降支梗塞，给予急性期

溶栓治疗和亚急性期常规治疗可以使新生儿心脏状

态完全恢复至同龄健康儿童水平 [10]。此外，婴儿在

心肌梗死或心源性休克后也可以通过治疗恢复心脏

功能 [11-13]。因此，实验研究结果和临床案例数据共

同表明新生哺乳动物心脏仍具有极强的再生能力。

与之形成鲜明对比的是，成年哺乳动物心脏损

伤后难以大规模修复再生。相比于骨骼肌、肝脏等

器官，心脏再生能力相对不足。但在心肌梗死时，

心肌细胞表现出更活跃的 DNA 复制现象，呈现出

心肌修复趋势，这为开展心肌细胞修复和再生研究

带来了希望 [14-15]。在大鼠、小鼠以及猪等体内开展

的实验研究结果显示，给予极端全身低氧、自主跑

轮运动、基因治疗等，或递送丙二酸盐或甲状腺激

素，有助于改善成年哺乳动物的心肌细胞再生水平。

2　成年哺乳动物内源性心肌再生诱导过程

2.1　诱导心肌细胞增殖

新生哺乳动物心脏增殖能力极强，如新生小鼠

心脏在被切除心尖后仍可完全再生，这种再生能力

大约维持到出生后 7 d ；此后，心肌细胞增殖能力

锐减，仅以微弱水平进行增殖和更新 [14]。通过调节

细胞周期、关键信号蛋白与转录因子、非编码 RNA
等可以提高成年哺乳动物心肌细胞增殖水平。

2.1.1　调节细胞周期

新生儿出生后心肌细胞增殖能力迅速减弱是因

为心肌细胞逐渐分化成终末细胞，难以重新进入细

胞周期 [16]，诱导心肌细胞重新进入细胞周期是引起

心肌再生的可行方式 [14]。

暴露于低氧环境、清除活性氧自由基 (reactive 
oxygen species, ROS) 或改善 DNA 氧化损伤等可以

延长新生心肌细胞的增殖窗口期，可能是出生后的

富氧环境导致成熟心肌细胞周期停滞、增殖能力减

退 [17]。基于此，Nakada 等 [18] 将成年小鼠逐步暴露

至氧浓度 7% 的低氧环境制造慢性重度低氧血症，

心肌细胞 ROS 生成和 DNA 氧化损伤减少，发现该

低氧方案可以诱导成年心肌细胞增殖，显著改善 2
月龄心肌梗死小鼠心脏功能。持续极端低氧暴露可

能是诱导心肌细胞增殖的可行策略，但暴露于接近

珠穆朗玛峰顶的低氧浓度可能引起的肝肾和脑损伤

是应用该方案诱导心肌再生时需要考量的问题 [19]。

一种相对温和的方案是通过降低体内甲状腺激素水

平改善氧化应激，促进心肌细胞增殖。甲状腺素是

哺乳动物体内的主要能量代谢与体温调节因子，也

是成年哺乳动物心肌细胞周期调节因子。Hirose
等 [20] 通过注射甲状腺激素受体特异性抑制剂、阻

断甲状腺激素合成以及突变甲状腺激素受体的方

式，引起心肌细胞三羧酸循环反应、氧化磷酸化反

应和心肌收缩相关基因下调，细胞周期和有丝分裂

相关基因上调，成倍激活小鼠心肌细胞增殖。该研

究提示了能量代谢调节因子甲状腺激素及其信号通

路在小鼠心肌细胞退出细胞周期中的重要作用。最

近研究显示，损伤后即刻是成年哺乳动物心肌自我

修复的窗口期，及时补充丙二酸盐能诱发损伤心

肌出现更强烈的磷酸化组蛋白 3 (phosphorylated 
histone 3, pH3) 和有丝分裂激酶 B (aurora kinase B, 
Aurora B) 阳性信号 [21]，提示补充丙二酸盐显著促

进心肌细胞增殖，改善受损心脏功能。补充丙二酸

盐促进心肌细胞增殖的部分机制是丙二酸盐竞争抑

制琥珀酸脱氢酶 (succinate dehydrogenase, SDH)，
减轻了缺血 / 再灌注期间琥珀酸大量堆积和其后的

ROS 生成 [22]。SDH 是真核生物体内参与三羧酸循

环和电子传递链、物质能量代谢和细胞周期调节的

线粒体蛋白，突变或抑制 SDH 可以促进代谢向糖

酵解转变，促进细胞分裂 [23]，调控代谢重编程可能

会促进心肌细胞增殖 [24]。
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因此，成年哺乳动物出生后暴露于富氧环境、

能量代谢方式向有氧代谢转变可能是心肌细胞退出

细胞周期的重要原因，控制心肌细胞有氧代谢比例

或减轻 ROS 损伤可以诱导其增殖，提示了氧气代

谢在心肌再生中的关键作用。

2.1.2　调节关键信号蛋白与转录因子

低密度脂蛋白受体相关蛋白 6 (LDL receptor 
related protein 6, LRP6) 作 为 Wnt 共 受 体 在 经 典

Wnt/β-catenin 通路转导中发挥作用，参与调节心脏

祖细胞增殖存活。Wu 等 [25] 发现 LRP6 是心肌细胞

增殖的负调控因子，敲除或干扰 LRP6 表达可以直

接作用于 ING5/P21 信号通路，诱导成年小鼠心肌

进入细胞周期和增殖。神经调节蛋白 1 (NRG1) 是
介导细胞间相互作用的信号蛋白，主要表达于脑、

心脏、乳腺等部位，参与调节组织细胞发育和成熟。

Bersell 等 [26] 发现成熟心肌细胞可以在 NRG1 及其

酪氨酸激酶受体 ErbB4 通路的作用下，发生代谢重

编程，重新进入细胞周期。上调 ErbB4 或补充 NRG1
重组蛋白可诱导成年小鼠心肌细胞周期活动，促进

心肌再生，改善心肌梗死后的心脏功能。NRG1-β1
是包含 NRG1 氨基酸残基 176~256 的 ErbBs 激动

剂。Reuter 等 [27] 报道补充 NRG1-β1 不增加心肌细

胞 DNA 合成，且无法引起小鼠心肌中溴脱氧尿苷

(BrdU) 或氚化胸苷激酶 (3H-Thy) 增殖标记物增多。

因此，NRG1 是否通过上调损伤心肌细胞的 DNA
复制和细胞周期活动和 / 或其他方式改善损伤心脏

功能有待进一步验证。

Yes 相关蛋白 (Yes-associated protein, YAP) 在心

肌细胞增殖、心肌形态发生和心肌小梁形成过程中

起关键调节作用 [28]。过表达 YAP 促进心肌细胞增

殖和梗死组织瘢痕修复。持续过表达 YAP 则会导

致心肌细胞过度增殖，进而引起心室功能障碍。哺

乳动物中 Hippo 同源蛋白 Mst1/2 是细胞增殖、干

细胞自我更新的负调控因子，控制细胞增殖和器官

大小 [29-30]。其中，YAP 是 Mst1/2 作用的下游核靶点

之一，哺乳动物心肌组织中 YAP 通常以磷酸化状态

驻留于细胞质，几乎没有转录活性；缺失 Mst1/2 能

引起 YAP 在去磷酸化后与转录共活化因子 TAZ 形

成转录共激活因子复合物，转位至细胞核并与

TEAD (TEA domain)家族成员和其他转录因子结合，

调节核内大肿瘤抑制因子 1/2 (large tumor suppressor 
1/2, LATS1/2) 等基因，从而诱导哺乳动物心肌细胞

在损伤后重新进入细胞周期和再生 [31-32]。此外，巨

噬细胞也通过 YAP 调节心肌细胞增殖，成年小鼠

心肌梗死后，巨噬细胞分泌抑瘤素 M (oncostatin M, 
OSM) 通过作用于共受体糖蛋白 130 (glycoprotein 
130, Gp130)，经 Gp130-YAP-Notch 信号通路适度激

活心肌细胞增殖。Gp130 在缺血应激、心肌肥厚、

心力衰竭中发挥心脏保护作用 [33-34]，外源递送携带

编码组成型活化 Gp130 基因的 AAV9 可以通过 Src
激酶在 Y357 位点活化 YAP，诱导心肌细胞增殖 [35]。

此外，6- 甲基腺苷 (m6A) 是真核生物 RNA 上最常

见的修饰，下调 m6A 去甲基化酶 ALKBH5 引起

m6A 甲基化的增加，阻碍新生小鼠心肌细胞再生。

心内注射 AAV9 过表达 ALKBH5 促进 m6A 去甲基

化可以改善 YTH N6- 甲基腺苷 RNA 结合蛋白 1 
(YTHDF1) mRNA 稳定性并促进其表达，进而增强

YAP 翻译水平，提高心肌细胞增殖水平，改善梗死

心脏功能 [36]。

参与调节心肌细胞再生的转录因子还有三氨基

酸环延伸 (TALE) 家族同源结构域转录因子 Meis1。
Meis1 分子负向调节心肌细胞周期，敲除 Meis1 可

以激活新生小鼠心肌细胞有丝分裂，延长细胞增殖

窗口期。成纤维细胞生长因子 10 (fibroblast growth 
factor 10, FGF10) 可能通过调节 Meis1 参与心肌再

生调节 [37]。含同源异形框 (homeobox) 结构域转录

因子家族成员 Hoxb13 也可作为 Meis1 的辅助因子，

协同调控心肌进入细胞周期 [38]。成熟心肌细胞中的

Hoxb13 在钙调磷酸酶 (calcineurin) 调节下于 Ser204
位点脱磷酸化，辅助 Meis1 定位至细胞核，协同引

起细胞周期阻滞。而心肌细胞特异性 Meis1、Hoxb13
双敲除小鼠会表现出心肌细胞肌节解体、总心肌细

胞数量和单核心肌细胞数量增加、双核和多核心

肌细胞数量相对减少、心肌细胞分裂、细胞增殖发

生 [39]。Meis1 和 Hoxb13 可能成为诱导心脏进入细

胞周期的新靶点。此外，结合单细胞转录组测序和

染色质可及性测序发现转录因子 NFYa 和 NFE2L1
可以促进心肌细胞分裂，使用 AAV9 载体在心肌过

表达 NFYa 和 NFE2L1 显著提高成年小鼠心脏细胞

增殖水平 [40]。

因此，LRP6、NRG1、YAP、FGF10、NFYa 与

NFE2L1 等分子可能是诱导成年哺乳动物心肌细胞

增殖的关键信号蛋白与转录因子；ING5/P21、ErbB4、
Hippo-YAP、Gp130-YAP-Notch、ALKBH5-m6A-
YTHDF1-YAP、Calcineurin-Hoxb13/ Meis1 也是诱导

成年哺乳动物心肌细胞增殖的关键通路。

2.1.3　调节非编码RNAs途径

非编码 RNAs 在细胞周期调控中发挥重要作
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用 [41]，目前研究主要探讨 microRNA、circRNA 和

lncRNA 对心肌细胞增殖的调节作用。

微小 RNA (microRNA, miRNA) 是真核生物

中由 19~25 个核苷酸组成的 RNA 分子 [42]，多种

miRNAs 均通过调节 mRNA 表达参与心肌细胞增

殖调控 [43]。例如，miR-15 家族在新生儿出生后上调，

补充 miR-15 会导致心肌细胞增殖受阻 [44-45] ；miR-
17-92 簇促进心肌细胞增殖 [46]，心内注射簇内成员

miR-19a/19b 可以诱导心肌细胞增殖，全身补充

miR-19a/19b 显著改善心梗小鼠心脏损伤及心力衰

竭 [47] ；miR-17-92 簇内另一成员 miR-34a 最初被认

为参与调节细胞衰老，最近研究报道 miR-34a 也是

细胞增殖和心肌再生的关键负调控因子 [41] 等。现

有研究大多通过递送病毒载体和注射基因模拟物开

展 miRNAs 调节心肌再生的研究。事实上，运动也

可以通过调节 miRNAs 促进心肌细胞自我更新和再

生。运动通过调节心肌细胞肥大改变心脏质量 [48]，

调节心脏功能发挥心脏保护效应，这一观点已被多

项研究证实 [49]。而 Vujic 等 [50] 发现 8 周自主跑轮

运动显著提高成年小鼠梗死心脏远端的心肌细胞自

我更新水平，认为运动通过诱导心肌细胞再生实现

心肌保护作用。且自主运动所引起的心肌细胞自我

更新水平高于人类心肌细胞自然凋亡水平 [51]，由此

推断自主运动有助于心脏保持健康状态。自主运动

能够引起 miR-222 表达增加 [52]，抑制 miR-222 导

致心肌自我更新受阻。因此，运动可能通过调节

miR-222 诱导心肌细胞增殖和自我更新以促进正常

和损伤成年小鼠心肌细胞再生。

非编码的环状 RNA (circular RNA, circRNA) 通
过发挥 miRNA 海绵功能弱化 miRNA 对靶基因的

控制，参与调节细胞增殖分化和组织再生 [53]。Nfix 
circRNA (circNfix) 集中表达于心肌，过表达 circNfix
通过促进 Ybx1 (Y-box binding protein 1) 结合 E3 泛

素连接酶 Nedd4l，引起 Ybx1 的泛素化与降解，进

而抑制细胞周期蛋白 A2 和细胞周期蛋白 B1 表

达 [54]。cricNfix 也会竞争性抑制 miR-214，进而引

起 Gsk3β ( 糖原合成酶激酶 3β) 表达，抑制细胞调

节蛋白 β-catenin 活性；相反，下调 circNfix 促进心

肌细胞增殖，抑制心肌细胞凋亡，减轻心肌梗死后

的心功能障碍 [55]。

长链非编码RNA (long non-coding RNA, lncRNA)
是长度大于 200 个核苷酸的非编码 RNA，参与

调节细胞周期和细胞分化等活动。高度保守的

lncDACH1可能参与心肌细胞增殖调节 [56]。Cai等 [57]

发现幼年和成年小鼠心肌梗死后，心脏条件性敲除

lncDACH1 或腺病毒介导内源性 lncDACH1 沉默均

会再次激活心肌细胞增殖潜能，lncDACH1 通过与

蛋白磷酸酶 1 催化亚基 α (PP1A) 结合，限制自身去

磷酸化活性，增强 YAP1 磷酸化并减少其核转位，

进而使心肌细胞增殖，促进心脏再生。Li 等 [58] 发

现 AZIN2-sv 是一种保守的心脏特异性 lncRNA，体

内与体外实验显示 AZIN2-sv 抑制内源性心脏再生，

是由于该基因通过充当 miR-214 的竞争性内源 RNA 
(ceRNA) 抑制 miR-214 并调节磷酸酶和紧张素同源

物 (PTEN)-AKT 通路。干扰 AZIN2-sv 表达显著促

进心肌细胞增殖，改善损伤后心脏的功能 [59]。类似

地，lncRNA CAREL 会与 miR-296 进行内源竞争，

通过调节 Trp53inp1 和 Itm2a 水平抑制出生后和成

年心脏损伤后的心肌细胞增殖，沉默 CAREL 表达

促进心肌细胞增殖，改善损伤心脏功能 [60]。NPPA-
AS1 通过与 DNA 修复相关分子相互作用而负向调

控心肌细胞增殖，敲除 NPPA-AS1 有助于 DNA 损

伤修复所需的 SFPQ-NONO 蛋白异构体形成，进而

有助于改善 8 周心肌梗死小鼠的心肌损伤水平 [61]。

反义 lncRNA Sirt1 正向调节心肌细胞增殖，与 Sirt1 
mRNA 3'-UTR区域结合能够增加Sirt1 mRNA稳定性，

上调 Sirt1 mRNA 表达和其后的蛋白翻译，减少 4
周龄青少年小鼠在心肌梗死后的心肌细胞凋亡，促

进增殖、减小梗死面积和保护心梗小鼠的心功能 [62]。

多项研究均已表明 lnc RNA 在心肌再生调节中极具

潜力。

因此，microRNA、circRNA 和 lncRNA 以及反

义 lncRNA 通过干扰心肌细胞基因表达调节细胞

增殖，调整非编码 RNA 表达，如补充 miR-19a/19b、
miR-222、反义 lncRNA Sirt1 或下调 miR-15 家族、

circNfix、lncDACH1、AZIN2-sv、 NPPA-AS1 等，均

可参与心肌再生过程中的增殖调节。

综上所述，通过直接诱导细胞周期启动，或调

节关键信号蛋白与转录因子以及非编码 RNAs 途径

均可以成功诱导成年哺乳动物心肌细胞增殖率上

调，心脏功能得以改善。诱导内源性心肌细胞增殖

和分裂是一种极具前景的成年哺乳动物心肌再生治

疗策略。心肌细胞再生过程中的心肌细胞增殖研究

见表 1。
2.2　心肌细胞去分化和再分化的调节

2.2.1　心肌细胞去分化

与传统观点不同 [64]，近年研究显示终末分化

细胞可以在去分化成为心肌前体细胞后，再次进入
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细胞周期，出现细胞核和胞质分裂，实现细胞增殖

和组织再生 [25-26,29,65]。只是如何诱导心肌去分化和

重新进入细胞周期尚未完全被厘清。

五小分子 (five small molecules, 5SM)“鸡尾酒”

可以通过乳酸 -lacRS2-mTOR 途径诱导心肌细胞的

代谢过程向糖酵解、生物合成、去分化趋势转化，

同时去分化与细胞周期相关分子、mTOR、PI3K-AKT、
甲羟戊酸信号基因发生上调，JAK-STAT、氧化磷

酸化和分化信号 Ryr2 基因下调，最终显著诱导心

肌细胞进入细胞周期和胞质分裂 [66]。miRNAs 也
参与调节心肌细胞去分化和增殖。缺失 miRNA 簇

miR-302-367 导致小鼠心肌细胞增殖减少 [67]。过表

达 miR-302-367 或补充模拟物可以通过抑制 Hippo
信号转导通路促进心肌细胞增殖，调节成年小鼠心

肌再生；持续表达 miR-302-367 会引起细胞过度去

分化导致心脏收缩功能障碍 [29]。

因此，心肌去分化过程对心肌细胞进入细胞

周期至关重要，注意避免去分化基因持续表达所致

的高去分化和增殖状态导致成年哺乳动物心脏功能

紊乱。

2.2.2　心肌细胞再分化研究

成年哺乳动物的心肌细胞 (adult cardiomyocytes, 
ACMs)需要通过去分化、增殖和再分化 (dedifferentiation, 
proliferation, redifferentiation, DPR) 过程形成新的心

肌细胞 [68]，心肌细胞通过再分化获得收缩功能是实

现心脏泵血功能的必要条件 [7]。

目前，关于心肌细胞通过去分化增殖和再分化

环节实现心肌再生的研究并不多见。Wang 等 [68] 借

助延迟摄影技术发现，小鼠 ACMs 在与新生大鼠心

室肌细胞共培养后，可以按照 DPR 过程进行细胞

再生。从最初肌节分解的去分化状态开始，到无整

齐收缩蛋白的增殖状态，最后呈现出收缩肌节整齐

排列、细胞开始收缩的再分化状态。在此过程中，

去分化标记物 Runx1、Dab2 与增殖标志物 Ki67、
pH3 先后呈现高表达。在 DPR 过程中，心室肌细

胞间隙连接蛋白 43 (connexin 43, Cx43) 发挥了重要

作用，Cx43 突变体 Cx43-s3e 磷酸化可以促进心肌

细胞再分化以对抗缺血损伤，有助于心梗小鼠心肌

功能恢复；同时，调节细胞生长、基因表达、分化

和发育的 Ca2+ 信号 [69] 在心肌细胞再分化过程中也

通过“钙调磷酸酶 -NFAT ( 活化 T 细胞核因子 )-
MEF2C ( 肌细胞特异性增强因子 2C)”发挥核心调

节作用。在人源 hsa-miR-199a-3p 诱导啮齿动物心

梗后心肌再生的研究中发现，心内注射 AAV6-miR-

199a-3p 或补充核苷酸片段模拟物能够改善成年猪

在心肌缺血 / 再灌注事件发生后的心肌再生水平，

提高心脏功能并减缓心力衰竭 [70]。但是，接受基因

治疗后的心肌梗死猪会出现心电信号紊乱、心律失

常、死亡等恶性事件，这是由猪心肌细胞增殖后未

能良好再分化所致。Chen 等 [65] 的研究支持了心肌

再生 DPR 过程的观点，通过补充强力霉素诱导模

型小鼠心肌细胞特异性表达 Oct4、Sox2、Klf4 和

c-Myc (OSKM)，可以引起细胞发生部分重编程和

去分化，进入细胞周期，心肌 Aurora B 阳性信号增

加。而成年小鼠在心肌梗死手术前 1 d、术后 1 d 和

6 d 起饮用强力霉素水也可以产生更多心肌细胞

EdU 阳性信号，心肌细胞部分重编程和去分化后依

然可以发生再分化。因此，补充强力霉素可以诱导

心肌细胞增殖和再分化。上述研究提示了精细调控

DPR 过程对于诱导心肌再生的必要性，强调了再分

化在心肌再生中的关键作用。心肌细胞分化与心肌

再生相关研究见表 2。

3　展望与总结

激活成年哺乳动物终末分化的心肌再生需要心

肌细胞先进入去分化和增殖周期，而后再分化出具

备收缩功能的心肌细胞 [8,29,71]，增殖和分化在心肌

再生中都具有重要意义 [68]。心肌缺血诱导出短暂的

修复活跃期，通过调节氧气供应、有氧代谢、氧化

应激水平或给予有氧运动干预等可以成功诱导心肌

细胞增殖，提示了氧气代谢和氧化应激在心肌细胞

再生中的关键作用。综上所述，今后开展成年哺乳

动物心肌自我更新与再生研究时，应对心肌再生过

程中的去分化和增殖，尤其是再分化过程做更细致

的分阶段检测；需要关注治疗手段的安全性；氧的

代谢在成年哺乳动物心肌细胞再生中的作用可以被

着重探讨。心肌再生有望成为非常有前景的心肌梗

死治疗方法。
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