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摘 要：心血管疾病是目前全球重大的公共卫生问题，其中冠心病及急性心梗为主的心血管病死亡率处于持

续上升阶段。由于成年哺乳动物心肌细胞的增殖能力非常有限，目前的治疗方法均无法逆转心肌受损后大量心肌

细胞的丢失。哺乳动物心肌细胞的能量代谢胚胎期以糖酵解为主逐渐转变为出生后的脂肪酸氧化为主，而出生前

后心肌细胞的能量代谢转变与其增殖能力变化高度相关。近几年来，通过诱导心肌细胞的代谢重编程促进心脏再

生是心血管研究领域的前沿及热点。本文将就心肌细胞的生物学特性、诱导心肌再生的策略与研究进展，以及心

脏代谢在其中的重要作用进行综述及展望。
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Abstract：Cardiovascular disease， such as coronary heart disease and acute myocardial infarction， is a leading cause 
of death globally. Due to the limited proliferative and regenerative capacity of adult mammalian cardiomyocytes （CMs）， 
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any of the current therapies cannot reverse the massive loss of CMs and subsequent fibrosis resulting from cardiac injury. 
Mammals mainly rely on glycolysis in the embryonic stage and fatty acid oxidation after birth for energy production. Recent 
reports have indicated that this metabolic pattern switch is closely related to the loss of CM proliferation. In this review， we 
summarize the biological characteristics of CMs and advances in heart regeneration， meanwhile shed light on the important 
role of CMs energy metabolism in cardiac regeneration.

Key words： cardiomyocyte energy metabolism； cardiac regeneration； metabolic reprogramming； myocardial injury 
and repair
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1 前 言
《中国心血管健康与疾病报告 2021》显示，心

血管病死亡仍是城乡居民死亡原因的首位，并呈逐

步上升趋势，其中农村为 46.74%，城市为 44.26%。

心血管病已成为近几十年来的重大公共卫生问题，

加强心血管病的防治工作刻不容缓。虽然近年来

的抗心衰、降脂、抗凝药物和心脏植入器械研究取

得突破，大大降低患者死亡率、延长生存时间［1］，但

成年哺乳动物心肌细胞的增殖能力非常有限，目前

的治疗方法无法逆转心肌受损后大量心肌细胞的

丢失，心肌梗死后心力衰竭的长期预后仍然很

差［2］。若能启动心肌的再生和修复以替换梗死的

心肌，将有望从根本上治愈心肌梗死乃至其他心脏

疾病，是目前心血管领域的研究前沿和热点。本文

将就心肌细胞的生物学特性、诱导心肌再生的策略

与研究进展，以及心脏代谢在其中的重要作用进行

综述。

2 心肌细胞生物学特性

心肌细胞、骨骼肌细胞和平滑肌细胞均为肌细

胞，胞内含有大量肌丝且具有收缩能动性，是机体

维持运动、消化、呼吸、循环、排泄等生理活动的动

力来源［3］。区别于其他肌细胞，为满足心脏作为不

停做功的动力泵维持全身血液循环，保障各组织器

官的氧气及营养物质供应，心肌细胞具备独特的生

物学特性。兴奋性、传导性、收缩性和自动节律性

是心肌细胞的电生理特性，而心室肌细胞持续的搏

动决定了其对能量的高需求，必须通过不断产生能

量以维持其收缩功能［4］；在出生后的心脏中，线粒

体氧化代谢满足了心脏90%以上的能量需求，其中

脂肪酸氧化是最重要的来源，仅有10%来源于葡萄

糖、乳酸、酮体和氨基酸等能量底物，但这也增加了

其能量代谢的可塑性［5］。此外，心肌细胞由胚胎期

的增生性生长转变为出生后的肥大性生长，其增殖

能力急剧下降，曾经一度被认为是“终末分化的

细胞”［6］。

综上所述，除了传统的电生理特性，我们总结

了成熟哺乳动物心肌细胞具有的 3种生物学特性，

即持续节律性搏动、脂肪酸氧化为主的能量代谢模

式以及十分有限的增殖能力。3 者间是否存在内

在联动机制和相互调控能力，并借此寻找诱导心肌

再生的策略，是目前心脏再生研究领域亟须回答和

解决的问题。

3 内源性心肌再生进展

3.1　哺乳动物心肌细胞具备增殖能力和短暂的再

生窗口期

近几十年来，哺乳动物心脏再生研究有了突破

性进展，越来越多研究有力地证明了心肌细胞在哺

乳动物的整个生命周期中均存在自我更新能力。

Bergmann 等［2］利用冷战时期核爆炸产生 14C，检测

其掺入人类心肌细胞 DNA 后的变化速率，揭示了

人类成人心脏中心肌细胞仍具备每年 0.3%~1%的

更新率。此外，有学者利用 15 N同位素成像质谱标

记和鉴定小鼠心脏中心肌细胞的更替，揭示了正常

衰老过程及心肌损伤后的心肌细胞更新主要通过

原位心肌细胞的增殖分裂完成［2］。

尽管成熟心肌细胞的增殖能力有限，但胚胎期

及新生期哺乳动物心脏仍具有较强的再生能力。

在胎儿阶段，心肌细胞具备增殖能力，能够实现完

全胞质分裂，促进心脏的增生性生长。出生后，对

561



第44卷中山大学学报（医学科学版）

新生小鼠或新生猪进行心尖切除术，均发现其在一

定时间窗内可实现心肌的完全再生［7-9］。在人类心

脏中，患有左冠状动脉异常起源于肺动脉综合征

（anomalous origin of left coronary artery from the pul⁃
monary artery， ALCAPA）（又称 Bland-White-Gar⁃
land综合征）导致心肌缺血的新生儿在一岁之前进

行冠状动脉畸形矫正手术，可实现心脏形态及功能

的完全恢复，但延迟治疗则通常会导致缺血性心肌

病［10］；一名患有严重心力衰竭继发扩张性心肌病的

8月龄的新生儿，在接受了异位心脏移植治疗并同

时保留自体心脏约 10 年后，自体心脏完全恢复正

常功能，最终摘除供体心脏［11］；以上临床案例支持

新生儿心脏亦具有一个早期的再生窗口期。因此，

明确哺乳动物心脏在发育过程中心肌细胞逐渐退

出增殖周期的原因，诱导心肌细胞细胞周期的再进

入和分裂以促进受损心脏的再生性修复，对改善心

肌梗死患者的预后至关重要。

3.2　哺乳动物心肌细胞成熟转化与心肌再生的关

系

哺乳动物心肌细胞从胚胎期至出生后的成熟

转化过程，经历了包括基因表达转变：如细胞周期

蛋白及激酶相关基因表达下调、周期蛋白抑制因子

表达上调、肌节相关蛋白亚型转换、代谢酶相关蛋

白亚型转换等；结构转变：由增生性生长转变为肥

大性生长、心肌细胞形态由多边形变为细长形、微

观结构中肌丝结构由不规则转变为致密排列、线粒

体含量增加及成熟、细胞由单核二倍体转变为多核

多倍体，且核孔数量逐渐减少等；微环境转变：氧浓

度、激素变化等；新陈代谢转变：由胚胎期糖酵解为

主转变为出生后脂肪酸氧化为主等多种因素的变

化［6］。哺乳动物心肌细胞成熟转变是否以增殖能

力丧失为代价，最终导致心脏损伤后无法再生修

复，干预这种转变能否重启心脏再生是研究者们关

注的重点。

3.2.1　细胞周期相关基因表达调控与心肌再生　

为促进心肌细胞的增殖，最直接的手段即调控细胞

周期相关因子，诱导心肌细胞重新进入细胞周期。

Mohamed 等［12］通过筛选在胚胎期心肌细胞中高表

达的细胞周期相关蛋白，发现同时过表达 CDK1
（cyclin dependent kinase 1）、CDK4（cyclin depen⁃
dent kinase 4）、Cyclin B和Cyclin D可以诱导成年小

鼠、大鼠和人心肌细胞的细胞周期再进入。结果表

明同时诱导上述四种周期蛋白，可促进 15%~20%

成年心肌细胞的持续增殖进而显著改善心肌梗死

后的心脏收缩功能。

此外在参与细胞周期蛋白表达调控的相关转

录因子中，TBX20可以促进成年小鼠心脏中 Cyclin 
D1 及 Cyclin E1 的表达，增强 G1/S 期的转化，最终

促进成年心肌细胞增殖［13］；髓系嗜亲性病毒整合位

点 1（myeloid ecotropic viral integration site 1， Me⁃
si1）则通过促进周期蛋白抑制因子 p21，参与心肌

细胞的细胞周期停滞，通过条件性敲除心脏中的

Mesi1可以诱导成年小鼠心肌细胞重新进入细胞周

期［14］。因此，过表达关键细胞周期蛋白或下调周期

抑制蛋白是诱导心肌再生的可行方法。

3.2.2　心肌细胞结构转变与心肌再生　在出生后，

Hippo/YAP信号通路是抑制细胞生长、控制器官大

小，使心脏由增生性生长转变为肥大性生长最核心

的信号通路。Heallen等［15］发现，Hippo通路通过抑

制Wnt/β-catenin信号通路影响心肌细胞的增殖并

且控制心脏的大小。YAP 作为 Hippo 通路中的关

键转录因子，抑制其磷酸化可使其入核促进增殖基

因转录，心脏特异过表达 YAP 可促进心梗小鼠的

心脏再生，进而提高心梗小鼠的心功能和生存

率［16-17］。

哺乳动物出生后心脏由增生性生长转变为肥

大性生长，无法完成胞质分裂，使得心肌细胞通过

多核化或多倍体化增加其 DNA 含量。有趣的是，

大部分具备心脏再生能力的物种如斑马鱼、蝾螈，

其心肌细胞主要为单核二倍体。这提示心肌细胞

的多核、多倍体化可能与其增殖能力的丢失有密切

的关系。Patterson等［18］系统性统计分析了 120种不

同品系小鼠的心肌细胞，发现即使同一物种其单核

心肌细胞比例也存在差异，其中差异最大的两个小

鼠品系间的相差倍数高达 7倍以上，且单核心肌细

胞比例较高的品系心肌增殖能力相对较强。同样

的现象在斑马鱼中也得到证实，上皮细胞转化因子

2（epithelial cell transforming 2， Ect2）的功能缺失可

致斑马鱼多倍体心肌细胞的比例增加，抑制了斑马

鱼的心脏再生能力［19］。此外，核纤层蛋白 B2（lam⁃
in B2）的缺失也可导致多倍体心肌细胞的增加，从

而抑制心脏的再生能力［20］。

最新研究指出，在心脏发育过程中，胎儿-新生

儿-成年期心肌细胞的核孔数量由平均 1 856个减

少到 1 040个再减少至平均仅 678个，因此，成熟心

肌细胞的核孔减少了近 63%，这意味着到达细胞核
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的增殖转录信息交换越来越少，进而使心肌细胞在

出生后逐渐退出细胞周期。其中 Lamin B2的过表

达可促进核孔数量增加，反之则减少［21］。

3.2.3　心肌细胞微环境变化与心肌再生　哺乳动

物从胚胎期到出生后，生存环境中氧浓度由相对缺

氧转变为富氧。有研究团队关注到这一明显的差

异，并证实了哺乳动物出生后的富氧环境是造成心

肌细胞细胞周期阻滞的重要原因。其中的机制是

出生后心脏心肌细胞的线粒体呼吸增强，由此产生

大量活性氧造成心肌细胞的 DNA 损伤，从而导致

细胞周期阻滞［22-23］。针对这一发现，该研究团队进

一步将成年小鼠置于 7% 氧浓度的低氧环境中饲

养，观察发现低氧环境明显降低心肌细胞活性氧含

量，减轻其 DNA 损伤，从而促进其增殖，同时还促

进心脏血管新生，实现成年小鼠心脏损伤后的心脏

再生和修复［24］。

除氧浓度外，哺乳动物出生后循环血液中甲状

腺素T3的水平也急剧增加，且有文献报道，给予早

产绵羊新生儿一定浓度的甲状腺素T3以模拟围产

期环境浓度，可以诱导心肌细胞的成熟转化，如细

胞肥大、细胞核多倍体及增殖率降低等［25-26］。Hiro⁃
se等［27］通过对 41个物种心脏中二倍体心肌细胞的

比例、基础代谢率和体温的关联性分析，发现血液

中甲状腺素水平与心肌细胞增殖能力之间呈现明

显负相关的关系，通过抑制甲状腺激素相关信号通

路可减少小鼠心肌细胞的多倍体化，延缓细胞周期

的退出，促进成年小鼠心脏再生。相反，额外添加

甲状腺激素则抑制了斑马鱼心脏再生。该研究提

出，哺乳动物心脏再生能力的丧失，是恒温动物为

适应环境，在进化过程中由于对甲状腺激素产热的

依赖而做出的权衡取舍。

综上所述，我们总结了在心肌细胞成熟转化过

程中，基因调控、结构转变及环境变化对心肌增殖

能力的影响。随着机体的快速生长，心脏重量与体

重的比例在出生后逐渐降低，使得心肌细胞需要通

过心肌细胞结构、兴奋收缩偶联和能量代谢的转变

来适应出生后心脏的高耗能状态。因此心脏的代

谢状态也发生了巨大的变化，主要表现为由糖酵解

为主的氧化供能转变为以脂肪酸 β 氧化为主的线

粒体氧化磷酸化供能。在胚胎期，心肌细胞增殖能

力旺盛，具有心肌细胞增殖所需生物合成代谢的需

求，而这些合成途径中的代谢底物大多由糖酵解代

谢过程中产生，这凸显了糖酵解途径在心肌再生过

程中的重要性［5］。因此我们在下一章节中将详细

阐述目前关于心肌细胞能量代谢与心脏再生的研

究进展。

4 代谢是重启心肌再生之门的“钥

匙”吗？

4.1　心肌细胞的能量代谢

心脏在胚胎发育早期就建立起血液循环，如小

鼠心脏约在妊娠第 8天，人类心脏约在妊娠第 22天

或更早开始收缩［28］。此时胎儿心脏利用葡萄糖、乳

酸作为主要能量来源和生物合成的碳源，而循环中

甘油三酯、脂肪酸、酮体的含量则很低［4］。此时未

成熟的心肌细胞利用碳水化合物作为主要的能量

底物，大约 50% 的 ATP 来源于无氧糖酵解，其次，

葡萄糖氧化及乳酸可通过转化为丙酮酸，通过线粒

体氧化磷酸化产生能量［29］。在出生后，为适应环境

及生长压力变化，心肌细胞发生代谢重构。新生期

主要利用乳酸氧化供能，然而出生 7 d后，糖酵解水

平及血乳酸含量降低，丙二酰CoA作为肉毒碱棕榈

酰转移酶 1（carnitine palmitoyl transferase1， CPT1）
的强效抑制剂，出生后含量也急剧下降，促使脂肪

酸氧化代谢随之增强［30］。新生儿时期代谢从糖酵

解到氧化磷酸化的转变是心脏持续搏动收缩的基

础，成熟的心脏可利用多种代谢底物如脂肪酸、葡

萄糖、乳酸、酮体、氨基酸等维持其超高的能量需

求，其中利用脂肪酸作为主要能量底物，大约 80%
的能量由线粒体进行脂肪酸 β 氧化提供。正常成

人心肌细胞中，产生的 60% 以上的 ATP 用于维持

其节律性收缩，其次是支持心肌肌浆网 Ca2+-ATP
酶（sarcoplasmic reticulum Ca2+-ATPase， SERCA）和

其他离子转运蛋白的活性［31］（图1）。

4.2　心肌细胞能量代谢在心脏再生中的作用

近几年逐渐有文献报道表明促进成年心肌细

胞的糖代谢水平及糖代谢关键酶表达，如上调葡萄

糖 转 运 体 1（glucose transporter protein type 1， 
Glut1）［32］，M2 型丙酮酸激酶（M2-pyruvate kinase， 
PKM2）［33］，可促进心肌细胞增殖；相反，抑制脂肪酸

代谢可促进出生后心肌细胞的分裂，通过给予新生

小鼠饲喂缺乏脂肪酸的乳汁，可延长心肌细胞增殖

的时间窗［34］。因此，出生后心肌细胞的能量代谢重

编程与心肌细胞增殖能力的丢失密切相关。
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4.2.1　心脏发育中的代谢转变　为深入探究心肌

细胞能量代谢与其增殖能力之间的关系，有三个研

究团队，都利用了转录组学、蛋白质组学和代谢组

学的多组学联合分析，系统性观察心脏的代谢酶及

代谢产物变化及与其增殖停滞的相关性（表 1）。

其中 Lalowski 等［35］检测出生后 1 d 和 7 d 的小鼠心

肌组织，结果显示，7 日龄新生小鼠心脏中脂肪酸

转运及β氧化的关键酶上调，明确出生后小鼠心脏

发生由糖酵解转向脂肪酸氧化的代谢重编程，同时

伴随着活性氧及氧化应激标志物的显著增加，此外

还提出 1日龄小鼠糖酵解及糖原合成旺盛，有益于

细胞增殖所需的细胞膜生物合成等的增加。果糖

及果糖驱动的糖酵解增强是新生小鼠心脏的关键

代谢途径，并提出这些差异可能是新生小鼠心脏逐

渐退出增殖周期的观点；另一研究团队 Talman
等［36］则分析了心脏四个时间点（1、4、9、23 d）的基

因、蛋白及代谢物的变化情况，筛选出 151 种显著

变化的代谢物。除糖酵解的下降及脂肪酸氧化的

增加外，研究还发现羟甲基戊二酰辅酶 A 合成酶

（hydroxymethylglutaryl coenzyme a synthase，
HMGCS）介导的甲戊酸途径和酮体生成途径在新

生期有一个短暂的激活。进一步实验验证了

HMGCS抑制剂 hymeglusin能降低BrdU阳性心肌细

胞的百分比，提示甲戊酸盐和酮体生成途径可能参

与调节心肌细胞细胞周期进程。最新研究报道，

Chong 等［37］在胚胎期 18.5 d、出生后 1 d 和 7 d 小鼠

心脏中，也关注到自胎儿期到成人期酮体代谢的变

化。Hmgcs2的mRNA和蛋白表达的变化显示在新

生期有一个表达高峰，且酮体在新生儿心脏中含量

增加，并证实酮体可调节线粒体成熟且参与出生前

后的代谢重编程，对产后心脏的发育至关重要。除

心脏发育外，酮体代谢也参与了心肌细胞的增殖调

控。在心脏中特异性过表达 Oct4、Sox2、Klf4 和 c-
Myc（OSKM）四种转录因子，可诱导成年小鼠心肌

细胞的去分化，从而促进心脏再生［38］，Cheng［39］等在

心脏特异性诱导 OSKM 的心肌增殖模型中，发现

HMGCS2 诱导的酮生成代谢上调显著，并证实

HMGCS2 的过表达还可诱导成熟心肌细胞的代谢

重编程，进而促使其去分化及增殖，改善心梗后的

心脏功能。

图1　不同发育阶段心脏能量代谢变化与心肌细胞更新速率

Fig. 1　Variation in cardiac energy metabolism and car⁃
diomyocyte turnover rate at different developmental stages

表1　转录组、蛋白质组、代谢组多组学检测心脏发育过程的代谢转变

Table 1　Metabolic reprogramming during cardiac development detected by transcriptomics， 
proteomics and metabolomics assays 

Object of detection

Mouse individual 
frozen hearts

Mouse ventricular 
tissue samples

Mouse heart tissues

Detection time 
point

Postnatal day 1， 7

Postnatal day 1， 
4， 7， 23

Gestational day 
18.5， postnatal 

day 1， 7

Differentially regulated metabolic pathways

Fatty acid metabolism； Lipid peroxidation； Al⁃
tered sphingolipid and plasmalogen metabolism
Branched chain amino acid degradation； Fatty 

acid metabolism； HMGCS-mediated mevalonate 
pathway and ketogenesis

Fatty acid metabolism； Mitochondrial oxidative 
phosphorylation； Pyruvate metabolism； Glucose 

metabolism； Ketone body metabolism
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4.2.2　糖代谢　Fukuda等［40］利用单细胞转录组测

序，比较斑马鱼心脏损伤后增殖的心肌细胞与原生

心肌细胞的差异，研究发现增殖的心肌细胞表现出

类似胚胎期心肌细胞的代谢状态，线粒体相关基因

表达下调，线粒体活性减弱，同时糖酵解相关基因

的表达及糖摄取增加，该研究证实了增殖的心肌细

胞发生了代谢重编程；进一步研究发现这种代谢重

编程主要通过激活 Nrg1/ErbB2 信号通路进而促进

心肌的增殖。

糖代谢是诱导哺乳动物心脏再生的关键因素。

Fajardo等［32］在心脏中过表达Glut1后发现心脏中葡

萄糖摄取增强，糖原储存增加，心肌损伤后的再生

性修复能力增加。随后代谢组学结果还显示，心脏

特异性 Glut1过表达小鼠的核苷酸含量显著增加，

以上结果说明 Glut1的过表达，可通过促进心肌细

胞的糖原合成及核苷酸生物合成途径，促进心肌细

胞增殖。

PKM2是糖酵解途径中的关键代谢酶，既往研

究 表 明 ，肿 瘤 细 胞 中 的 PKM2 可 直 接 结 合 β
-catenin，促进 cyclin D1 及 c-Myc 的转录活性，

Magadan 等［33］发现心脏特异性的 PKM2 过表达，也

能通过该途径促进心肌细胞细胞周期再进入；此

外，PKM2 还可促进葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（glu⁃
cose-6-phosphate dehydrogenase， G6PD）的酶活性，

促进葡萄糖进入磷酸戊糖途径（the pentose phos⁃
phate pathway， PPP），产生还原当量以降低心肌细

胞的 ROS 含量和氧化应激造成的 DNA 损伤，共同

促进心肌细胞增殖。

4.2.3　脂代谢　哺乳动物出生后心脏的代谢逐渐

转变为脂肪酸β氧化，成熟心脏约 80%依赖脂肪酸

氧化供能。Cao等［41］利用脂肪酸β氧化关键酶肉毒

碱棕榈酰基转移酶（carnitine palmitoyl transferase-
I， CPT-1）的抑制剂 Etomoxir改变乳鼠心肌细胞的

脂肪酸代谢，发现抑制心脏的脂肪酸β氧化可延长

心肌细胞退出细胞周期的窗口期；相反过氧化物酶

体增殖物激活受体（peroxisome proliferator-activat⁃
ed receptor alpha， PPARα）激动剂 GW7647，则可以

增加心肌细胞的脂肪酸摄取和β氧化，促进心肌细

胞的肥大与成熟。

有学者通过减少心肌细胞的脂肪酸能量底物

来源，给予新生小鼠饲喂缺乏脂肪酸的乳汁，同样

发现可以减少脂肪酸 β 氧化进而延长心肌细胞增

殖的时间窗，进一步发现丙酮酸脱氢酶激酶同工酶

4（pyruvate dehydrogenase kinase 4 ， PDK4）的缺失

会导致丙酮酸脱氢酶的增加，使脂肪酸氧化水平相

对下降，通过减轻心肌细胞的DNA损伤，进而促进

心肌细胞的增殖［34］。

我们研究团队在前期研究中，也通过观察不同

年龄小鼠心脏组织中糖脂代谢相关酶的表达变化，

发现脂肪酸代谢的关键酶长链酰基辅酶 A 合成酶

1 （acyl-CoA synthetase long-chain family member 
1， ACSL1）的表达随着出生后表达升高且上调倍数

最高。通过抑制ACSL1的表达，可抑制其介导的脂

肪酸摄取，并观察到新生小鼠及成年心梗小鼠的心

肌细胞增殖增加，机制上抑制 ACSL1 可激活 AKT/
FOXO1的磷酸化，诱导下游Cyclin B1的表达，启动

心肌细胞细胞周期进程［42］。

4.2.4　三羧酸循环代谢　琥珀酸是三羧酸循环反

应中的底物之一，并由琥珀酸脱氢酶（succinate de⁃
hydrogenase， SDH）催化为延胡索酸。在心肌梗死

等缺血性心肌损伤过程中，会出现心肌细胞中琥珀

酸的异常堆积，当缺血再灌注时，累积的琥珀酸被

迅速氧化，产生大量活性氧，造成缺血再灌注损

伤［43］。Bae 等［44］探讨了琥珀酸代谢是否影响心肌

细胞增殖，首先给新生乳鼠注射琥珀酸盐，诱导心

肌细胞的 DNA 损伤从而增殖能力降低，再生能力

丢失；随后研究人员分别给乳鼠及成年心梗小鼠注

射琥珀酸的类似物丙二酸，SDH 的竞争性抑制物，

阻断三羧酸循环，可以显著增加心肌细胞的增殖，

减轻损伤心肌的纤维化程度，促进心功能的恢复。

4.2.5　生物合成代谢　除能量代谢外，增殖细胞需

要激活生物合成代谢，以满足子细胞增殖过程中形

成细胞膜、蛋白质、核酸等生物大分子。Mohamed 
等［12］证实了生物合成代谢也参与诱导心肌细胞的

增殖。该研究团队通过对人胚胎干细胞诱导的心

肌细胞进行 Cyclin B1、Cyclin D1、CDK1和 CDK4的

过表达处理，诱导心肌细胞处于增殖旺盛状态。进

一步利用稳定同位素标记的葡萄糖检测增殖心肌

细胞的代谢通量变化，发现葡萄糖及脂肪酸有氧氧

化减少；除此之外，糖酵解途径的多条生物合成相

关代谢旁路被激活，包括糖原合成、磷酸戊糖途径、

己糖胺生物合成途径、甘油磷脂及丝氨酸生物合成

途径等；过表达磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶 2（phos⁃
phoenolpyruvate carboxy kinase 2， PCK2），可以抑制

碳来源的能量底物进入三羧酸循环氧化代谢，更多

地形成糖酵解中间产物，促进生物合成代谢，最终
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诱导心肌细胞的细胞周期再进入［45］。

色氨酸（tryptophan， Trp）是一种必需氨基酸，

能产生多种活性代谢产物参与机体的生理调节，并

且对蛋白质合成至关重要。Trp通过吲哚胺 2，3双

加氧酶 1（indoleamine 2，3-dioxygenase 1， IDO1）分

解代谢生成犬尿氨酸（kynurenine， Kyn）。Zhang
等［46］的最新研究报道给新生小鼠补充 Kyn 可促进

乳鼠心尖切除后的损伤修复。通过敲除心肌中的

IDO1，证实 IDO1 减少其分解代谢产生的 Kyn 是新

生小鼠心脏再生所必需的，但其缺失不影响生理状

态下心脏的代谢及功能。Kyn 通过激活芳基碳氢

化合物受体（aryl hydrocarbon receptor， AHR）影响

下游 YAP/ERK 信号通路促进心肌细胞的增殖，同

时还可以激活 AHR 的入核转运，上调血管内皮生

长因子A（vascular endothelial growth factor A， VEG⁃
FA），从而促进心脏血管新生，共同促进心脏的再

生性修复。

4.2.6　能量代谢需求与心脏再生　目前认为，心脏

再生能力强的物种，如斑马鱼、蝾螈及哺乳动物胎

儿新生儿，均表现为利用糖酵解产生ATP为主的低

能量需求代谢模式。而哺乳动物成年期的能量需

求很高，主要利用氧化磷酸化（oxidative phosphory⁃
lation， OXPHOS）产生 ATP。OXPHOS 会在心肌细

胞中产生大量活性氧，与心肌细胞的 DNA 损伤和

细胞周期阻滞有关。那么通过改变心肌细胞的能

量代谢需求，是否可以改变其增殖能力呢［47］？

本课题组基于成熟心肌细胞的三大特性，通过

改变心脏搏动的快慢，影响心脏的能量代谢需求，

探讨是否能改变心肌细胞的增殖能力。在这项研

究中，我们发现乳鼠与成年小鼠的心率与心肌增殖

能力呈负相关。进一步对鼠源及人源心肌细胞进

行临床常用降心率药物的干预，证实在降低心肌细

胞原有搏动频率的 10%~20%，可诱导心肌细胞增

殖。同时，还采用了体外物理电刺激方式改变心肌

细胞搏动，以排除药物自身药理作用的影响。随后

在三种心肌损伤模型（乳鼠及斑马鱼心尖切除模

型、成鼠急性心肌梗死模型）中进行正反验证，证实

适度降低心率可重启心肌细胞增殖进而促进损伤

心脏的再生性修复。在机制探究中，RNA-Seq 结

果提示降低心率主要改变了心肌细胞中细胞周期

与代谢相关基因的表达。系统性检测细胞周期变

化证实，降低心率主要上调了心肌细胞中Cyclin D1
的表达，促进G1/S期转化，从而诱导心肌细胞重新

进入细胞周期。进一步通过细胞能量代谢检测，结

合代谢组学及代谢流分析发现，降低心率使心肌细

胞发生能量代谢重编程即能量代谢需求降低，而糖

代谢相对增加；一方面糖代谢酶发挥非酶活性促进

细胞周期进程，另一方面磷酸戊糖途径被激活，以满

足增殖心肌细胞所需的生物合成代谢需求，共同促

进心肌细胞增殖。该研究揭示了心肌细胞持续节律

性搏动、独特能量代谢模式以及增殖能力弱这三大

生物学特性的内在联系，即降低心肌细胞的搏动速

率，可影响其能量代谢模式，进而促进心脏再生［48］。

除心率调节外，体温的变化会改变机体的基础

代谢率。物种间二倍体心肌细胞的比例及心脏再

生潜能与其基础代谢率、体温和血中甲状腺激素水

平成反比［27］。新生哺乳动物在出生后，需要激活机

体产热以维持和调节体温，产热过程主要受交感神

经及甲状腺激素的控制。Payumo等［49］采用酚苄明

与普萘洛尔抑制α和β肾上腺素受体，丙硫氧嘧啶

抑制甲状腺激素的合成，通过对肾上腺素受体及甲

状腺激素信号共同作用调节机体的体温。结果显

示通过降低小鼠体温来减少机体的能量需求，可以

诱导心肌细胞增殖，促进心梗小鼠的心功能恢复及

纤维化损伤修复。

综上所述，在本节中我们总结了糖脂代谢、三

羧酸循环途径、生物合成途径及能量代谢需求与心

脏再生的研究现状（附表）。近几年来，通过诱导心

肌细胞的代谢重编程促进心脏再生是心血管研究

领域的前沿及热点。目前的研究已经证实，通过模

拟胚胎期心肌细胞的代谢模式：即激活心肌细胞的

糖代谢与生物合成途径；抑制脂肪酸氧化减轻氧化

应激损伤，可以促进心肌细胞的增殖。课题组前期

研究也证实，从心肌细胞的生理学特性出发，适度

降低心率可减少心肌细胞的能量代谢需求，通过调

控心率的方式诱导心肌细胞能

量代谢重编程，亦可促进心脏再

生［48］。因此基于心肌细胞能量

代谢调控为靶点以诱导心脏再

生，可为心脏疾病治疗提供适

用、可行的新策略和方案。

5 展 望
本文总结了近五年来心脏代谢及再生的研究

进展，基于已有研究成果可知，心肌细胞的代谢状

附表

Appendix table 
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态与其增殖能力密不可分，通过改变不同的代谢

酶、代谢产物及代谢状态等，均能调控心肌细胞的

增殖。目前研究虽证实心脏的代谢状态与其再生

能力存在关联，但仍有许多尚未解决的科学问题，

值得我们进一步探索。一方面心脏在出生前后的

代谢转变究竟如何调控心肌细胞增殖，其具体机制

尚不明确。目前主要观点认为出生后逐渐转变为

OXPHOS的代谢模式使得活性氧急剧增加，导致心

肌细胞 DNA 损伤从而退出增殖周期。除此之外，

出生后代谢转变引起的代谢产物的变化，是否可以

通过与信号蛋白或代谢酶的别构结合、入核发生表

观遗传修饰等方式影响心肌细胞增殖还需进一步

证实。另一方面对人的心肌细胞发育过程中代谢

转变相关的基因、蛋白及代谢物的变化有一个具象

的认识，可为我们从中提供心血管疾病治疗策略的

线索。心肌组织的基因转录变化、蛋白质表达变化

均有报道，但发育过程中代谢物谱的分析仍有空

缺。Murashige等［50］报道了心衰及非心衰成人心脏

底物利用的具体量化成果，此研究收集了因房颤行

射频消融术时患者的冠状静脉、桡动脉及股静脉

血，进行非靶向代谢组学检测，描绘了心衰及非心

衰心脏对不同代谢底物的利用情况。但此研究仅

检测心脏对机体循环血液中能量底物的利用，无法

描述心脏本身产生的代谢底物利用情况及是否能

对其自身产生调控作用，因此检测不同发育阶段心

脏组织中的代谢底物变化，以期阐明特定代谢底物

是否参与调控心肌增殖尤为重要。

最后回归到心肌细胞的生理学特性本身，在心

脏发育过程中，心肌细胞的成熟与增殖两种状态及

诱导因素似乎是相悖的。人多能干细胞诱导的心

肌细胞是高通量药筛、疾病建模、心肌再生相关研

究的一大利器。研究者们致力于诱导人多能干细

胞（human induced pluripotent stem cells， hPSC）分

化为具备成熟心肌细胞特性的 hPSC-CM研究中指

出，在诱导体系中额外补充脂肪酸会增加 hPSC-
CM 的心肌收缩力、钙瞬变、动作电位传导及 OX⁃
PHOS 能力，促进 hPSC-CM 的成熟［51］；相反在诱导

体系中补充葡萄糖则激活了磷酸戊糖途径，促进

hPSC-CM 的生物合成，抑制 hPSC-CM 的成熟转

化［52］。Wang等［53］追踪了成年小鼠心梗后心肌细胞

的增殖过程，初步证实了成熟心肌细胞的增殖需要

经过三个步骤。首先发生去分化、增殖，随后邻近

心肌细胞通过缝隙连接蛋白 Cx43传导 Ca2+信号诱

导其再分化，最终形成具有收缩功能的成熟心肌

细胞。

在心脏再生的机制研究中，我们的最终目的并

非为改变心脏自然的生理过程，而是在心肌损伤这

一特殊阶段下，诱导心肌细胞的增殖能力短暂激

活，抑制心脏的纤维化以及促使心功能恢复。通过

代谢重编程诱导心肌细胞增殖后，如何进一步诱导

其分化为具有收缩功能的成熟心肌细胞？而心脏

功能恢复后如何使其恢复正常生理功能？如何平

衡心脏修复过程中对能量代谢和生物合成的需求？

以及在心肌损伤过程中心脏的代谢重构与诱导心

肌细胞增殖的代谢重编程的过程如何协调？以上

问题仍需要我们进一步思考和探讨。
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