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摘要:心外膜具有高度再生能力和多向分化潜能ꎬ能分泌多种信号分子ꎬ为心肌再生和组织重塑提供细胞基础和

调节信号ꎬ是心肌再生领域的研究热点ꎮ 本文主要阐述激活成人心外膜、调控心外膜分化和制作心外膜生物工程

补片ꎮ 以期基于心外膜的治疗早日应用于临床ꎮ
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　 　 心肌梗死(ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＭＩ)是致死率

极高的常见病和多发病ꎬ严重威胁人们的生命及健

康ꎮ 心肌梗死后如何促进心肌再生为目前亟待解决

的医学难题ꎮ 心外膜是紧贴在心肌外面的一层疏松

结缔组织ꎬ为一群具有异质性的细胞群ꎬ具有多向分

化的潜能ꎬ不仅能够增殖、分化为多种间质细胞ꎬ还
能够提供许多调节心肌组织修复的信号分子ꎬ因此

近十年来ꎬ心外膜细胞已成为心肌再生领域的研究

热点[１]ꎮ 随着对心外膜生物学特性认识的深入ꎬ越
来越多的研究者尝试利用心外膜促进心脏修复ꎮ 低

等脊椎动物心肌细胞具有较强的再生能力ꎬ如斑马

鱼的心脏被部分切除或损伤后 １ ~ ２ ｄꎬ心外膜即可

被广泛激活ꎬ表达胚胎期标记(如 ｆｎ１ａ、ｒａｌｄｈ２、ｔｂｘ１８
和 ｗｔ１)ꎬ促进心肌完全愈合ꎮ 幼年哺乳动物的心肌

细胞也具有再生能力ꎬ如切除新生小鼠心尖部组织

后ꎬ创伤能够快速激活心外膜ꎬ促进心肌细胞增生、
修复ꎬ恢复心室腔的体积[２]ꎮ 在成年小鼠中ꎬ已有

研究发现心脏损伤同样能够激活心外膜ꎬ 引起胚胎

期标志物的重新表达ꎬ但心外膜在心肌修复中的作

用ꎬ不同的研究者持不同观点ꎮ 现就心外膜的特点ꎬ
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及其在心脏修复中的作用进行综述ꎬ并探讨如何利

用心外膜的特性提高心脏修复能力ꎮ

１　 心外膜细胞的起源、分化和再生

胚胎期心外膜细胞来源于一个叫做心外膜器官

(ｐｒｏｅｐｉｃａｒｄｉａｌ ｏｒｇａｎꎬＰＥＯ)的瞬时胚胎细胞簇ꎮ 在

受精后 ６０~７２ ｈ ＰＥＯ 移位并贴附于心肌表面ꎬ在心

室、心房和流出道(或球状动脉)表面扩展ꎬ相互融

合形成心外膜ꎮ 随着发育的进展ꎬ一部分心外膜细

胞经历上皮￣间质转化(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉ￣
ｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)ꎬ并迁移到心外膜下空间内ꎬ分化产生各

种类型的细胞ꎬ被统称为心外膜来源细胞(ｅｐｃａｒｄｉｕｍ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌｓꎬＥＰＤＣｓ) [３]ꎮ 使用单细胞转录组技术证

明心外膜细胞是一群具有异质性的细胞亚群ꎬ每个

亚群均有特定的表达特征以及特异的标记基因[４]ꎮ
心外膜细胞具有多向分化潜能ꎬ能够分化为成

纤维细胞[５]、血管平滑肌细胞、周细胞和脂肪细胞ꎬ
但是目前尚无充分的证据证明心外膜能够分化为血

管内皮细胞或心肌细胞ꎮ 使用谱系追踪技术研究小

鼠心脏发育发现ꎬ心外膜细胞是成纤维细胞的主要

来源[６]ꎮ 心脏损伤后ꎬ心外膜来源的成纤维细胞广

泛增殖并参与瘢痕组织形成ꎻ心外膜细胞亦能够分

化为梗死区内的血管平滑肌细胞和周细胞[７]ꎬ并协

助冠脉系统重建ꎻ心外膜还能够分化为脂肪细胞ꎬ替
代萎缩消失的心肌细胞ꎮ

心外膜有很强的再生能力ꎮ 成年心脏损伤后ꎬ
残余的心外膜细胞会发生增殖并向损伤部位迁移ꎮ
使用 基 因 烧 蚀 系 统 ( ｔｃｆ２１: Ｎｉｔｒｏｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬ ｔｃｆ２１:
ＮＴＲ)将成年斑马鱼中 ９０％的心外膜细胞烧蚀ꎬ心
外膜依然能快速再生[８]ꎮ 对斑马鱼心外膜再生过

程进行高分辨率实时成像观察ꎬ发现在再生组织的

前端出现了一个多倍体心外膜细胞亚群ꎮ 这些多倍

体细胞是在机械张力作用下ꎬ通过非细胞分裂的基

因组复制而形成ꎮ

２　 心外膜的信号功能

成年心脏发生 ＭＩ 后ꎬ能够激活心外膜ꎬ 使其增

殖、扩散、发生 ＥＭＴ 以及迁移入心肌层ꎮ 心外膜被

激活后ꎬ还能够分泌很多影响心肌再生的信号分

子[９]ꎮ 心外膜来源的细胞外基质成分( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)和生长因子在维持心脏组织结构和电

生理功能方面起重要作用ꎮ 此外ꎬ激活的心外膜可

增强炎性反应ꎬ减少调节性 Ｔ 细胞(Ｔｒｅｇ)数量、激活

巨噬细胞并调节中性粒细胞浸润[１０]ꎮ
２􀆰 １　 心外膜表达的重要信号分子

２􀆰 １􀆰 １　 转化生长因子￣β:转化生长因子￣β( ｔｒａｎｓｆｏｒ￣
ｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬＴＧＦ￣β)在心血管发育和疾病

中发挥多重作用ꎬ斑马鱼心肌损伤后ꎬ心外膜细胞、
纤维母细胞和心肌细胞均广泛表达 ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２、
和 ＴＧＦβ３ꎮ 药物阻断斑马鱼的 ＴＧＦβ 信号通路能够

抑制 ＥＣＭ 沉积和心肌细胞增殖ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 血小板源生长因子: 血小板源生长因子

(ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓꎬＰＤＧＦ)信号在体外能

够诱导斑马鱼心外膜细胞增殖ꎬ在体内能够抑制心脏

再生过程中冠状动脉血管形成ꎮ 在斑马鱼切除损伤

模型中ꎬ在伤口纤维蛋白凝块中表达 ＰＤＧＦ￣βꎬ而在伤

口部位的心外膜中表达血小板源性生长因子受体￣β
(ＰＤＧＦＲ￣β)ꎮ 小鼠 ＭＩ 后ꎬ 梗死区表达 ＰＤＧＦ￣β、
ＰＤＧＦＲ￣β 和 ＰＤＧＦＲ￣αꎬ 梗塞区血管周细胞中表达

磷酸化活化的 ＰＤＧＦＲ￣βꎮ 抗体阻断 ＰＤＧＦＲ￣α 和

ＰＤＧＦＲ￣βꎬ能够减少胶原蛋白沉积ꎬ造成 ＭＩ 区的修

复能力受损ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 胰岛素样生长因子:斑马鱼中ꎬ损伤后 ７ ｄ
内ꎬ成熟的心内膜和心外膜细胞中表达 ＩＧＦ２ｂ 配体ꎬ
心肌细胞中表达 ＩＧＦ１ 受体ꎮ 使用 ＩＧＦ 信号激动剂

ＮＢＩ￣３１７７２ꎬ可以促进心肌细胞增殖ꎻ而抑制 ＩＧＦ 信

号能够降低心肌细胞的增殖和受损的心脏再生ꎮ
２􀆰 １􀆰 ４　 趋化因子:斑马鱼心肌切除损伤模型中ꎬ心外

膜组织中表达 ＣＸＣ￣趋化因子配体 １２ａ(ＣＸＣＬ１２ａ)ꎬ心
肌中表达 ＣＸＣ￣趋化因子受体 ４ｂ(ＣＸＣＲ４ｂ)ꎮ 阻断

ＣＸＣＲ４ 后破坏了心脏的再生能力ꎬ原因可能为心肌

细胞迁移受阻ꎮ 另外ꎬ心肌 ＣＸＣＬ１２ｂ 信号和内皮

ＣＸＣＲ４ａ 信号在斑马鱼冠状动脉血管发育中起着重

要作用ꎬＣＸＣＲ４ａ 突变者心脏再生缺陷ꎮ
２􀆰 １􀆰 ５　 ＷＮＴ￣β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路:Ｗｎｔ１ 在胎儿心外

膜中表达ꎬ正常成年心外膜不表达[１１]ꎮ ＭＩ 后ꎬ损伤

区的心外膜和心肌成纤维细胞中能够诱导性表达

Ｗｎｔ１ꎮ 若在心外膜细胞中敲除其下游 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 将

导致心外膜 ＥＭＴ 的能力下降ꎻ在心脏成纤维细胞中

敲除 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 导致急性心脏扩张ꎬ心脏功能紊乱ꎮ
２􀆰 １􀆰 ６　 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ:Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 参与多个器官、组织的

发育过程ꎬ与心脏再生相关ꎮ 斑马鱼局部心室切除

２２４１
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后 ７ ｄꎬ损伤部位心外膜中 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 配体激活ꎬ
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 的靶基因 ＰＴＣＨ ２ 在再生区的心肌细胞内

表达ꎬ促进再生过程中心肌细胞的增殖ꎮ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
还可调节心外膜细胞再生ꎮ 在哺乳动物心脏发育和

体内稳态过程中ꎬＨｅｄｇｅｈｏｇ 信号可能是缺血性心脏

病的一个潜在治疗靶点ꎮ
２􀆰 １􀆰 ７　 Ｈｉｐｐｏ￣ＹＡＰ 信号通路:Ｈｉｐｐｏ￣ＹＡＰ 信号通路

能够调节哺乳动物的心肌细胞增殖ꎬ即使是在成年

期 ＹＡＰ１ 的表达及其结合靶基因的能力也会对心肌

细胞的增殖产生显著影响[１２]ꎮ 在小鼠心脏发育过

程中ꎬ Ｈｉｐｐｏ￣ＹＡＰ 信号通路中的许多信号分子

(ＹＡＰ、Ｔａｚ、Ｔｅａｄ１￣Ｔｅａｄ３、Ｌａｔｓ１、Ｌａｔｓ２)在心外膜中表

达ꎬ心外膜中 ＹＡＰ１、Ｔａｚ 是冠状动脉血管发育所必

需的ꎮ 敲减胚胎期小鼠心外膜中 Ｌａｔｓ１ 和 Ｌａｔｓ２ꎬ能
够减少心外膜￣成纤维细胞分化ꎮ 在小鼠心外膜中

敲除 Ｙａｐ 和 Ｔａｚ 可引起深部心包炎、心肌纤维化、心
肌病和 ＭＩꎮ

其他心外膜表达的信号分子ꎬ如胸腺素 β４、小
窝蛋白 ｃａｖｅｏｌｉｎ １、神经调节因子 １ ( ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ １ꎬ
Ｎｒｇ１)、成纤维细胞生长因子、骨形成蛋白(ＢＭＰ)、
视网膜醛脱氢酶 ２ (Ｒａｌｄｈ２)以及 Ｎｏｔｃｈ 等也参与心

脏修复ꎮ 他们功能多样ꎬ在心脏修复中ꎬ相同的信号

分子在小鼠和斑马鱼之间的作用存在差异ꎮ 如心肌

损伤后ꎬ在斑马鱼中抑制 ＢＭＰ 信号ꎬ心肌细胞增殖

减少ꎬ而在小鼠中抑制 ＢＭＰ 信号ꎬ心肌细胞凋亡减

少ꎮ 这些信号分子在人类心脏如何作用还有待

研究ꎮ
２􀆰 ２　 心外膜在 ＥＣＭ 形成中的作用

ＥＣＭ 为其周围细胞提供化学信号和机械支

撑ꎬ越来越多的证据表明ꎬ心外膜影响 ＥＣＭ 重构ꎬ
同样 ＥＣＭ 也影响心外膜细胞的功能[１３] ꎮ 在心肌

修复过程中ꎬ心外膜来源的 ＥＣＭ 除了为细胞提供

支架外ꎬ还促进细胞增殖和成熟ꎮ 例如ꎬ 在斑马鱼

中ꎬ心脏损伤后心外膜细胞表达 ＥＣＭ 中的重要成

分 ＦＮ１ 和 ＦＮ１ｂ 基因ꎬ若 ＦＮ１ 基因突变或无表达

会干扰心脏再生ꎬ导致瘢痕形成ꎮ 在蝾螈心脏切

除￣再生模型中ꎬ心外膜细胞能够诱导 ＥＣＭ (纤连

蛋白、透明质酸和替那霉素 Ｃ) 在损伤部位沉

积[１４] ꎮ 在鼠心脏发育过程中ꎬ抑制 ＥＣＭ 中的重要

成分 α４￣整合素信号能够刺激心外膜细胞发生

ＥＭＴ 并分化ꎮ 尽管这些过程背后的机制还需要进

一步澄清ꎬ但可以肯定的是心外膜有助于建立支

持心脏再生的 ＥＣＭ 环境ꎮ

３　 心外膜在ＭＩ 后心肌修复治疗中可能的应用

３􀆰 １　 调控心外膜

３􀆰 １􀆰 １　 激活心外膜:第一项针对心外膜的尝试性治

疗是在小鼠中使用再生因子胸腺素 β４ 通过改变染

色质激活心外膜[１５]ꎬ刺激 ＥＰＤＣｓ 增生并多向分化

为成纤维细胞、平滑肌细胞和内皮细胞ꎬ从而促进毛

细血管增生ꎬ扩大血管床面积ꎬ改善心肌组织血供ꎮ
之后ꎬ研究者们也不断尝试其他方法ꎬ如使用前动力

蛋白 １(ｐｒｏｋｉｎｅｔｉｃｉｎ １ꎬＰＯＫ１)、ＶＥＧＦＡ 或基因调控

的方法增加修复因子分泌或刺激产生有益的 ＥＣＭ
成分ꎬ或者使用多种手段相结合ꎬ辅以病毒载体使药

物更容易地进入心外膜ꎬ促进心肌再生[１６]ꎮ 然而心

肌细胞的再生能力有限ꎬＭＩ 后受损的心肌只能由瘢

痕增生替代ꎬ心脏功能降低迅速ꎬ目前这些方法还并

不是特别有效ꎮ
３􀆰 １􀆰 ２　 调控心外膜分化:开发了一种从人诱导多

能干细胞( ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬｉＰＳＣｓ)中

产生功能性心外膜样细胞的方法ꎬ通过控制 ＢＭＰ
和 ＷＮＴ 的剂量来调控人类 ｉＰＳＣｓ 的心血管谱系分

化ꎮ 后续研究中ꎬｉＰＳＣｓ 诱导分化的心外膜细胞能

够发生 ＥＭＴꎬ并能分化为平滑肌细胞和成纤维细

胞[１７] ꎮ 用 ＢＭＰ４ 和 ＲＡ 促进人类胚胎干细胞( ｅｍ￣
ｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬＥＳＣ)和人类 ｉＰＳＣｓ 分化ꎬ将其接

种到小鸡胚胎宿主上时ꎬ产生的心外膜样细胞具

有黏附性ꎬ并能在心肌表面扩散[１８] ꎮ 这些研究为

移植心外膜细胞和心外膜来源谱系用于治疗心脏

病提供了可能性ꎮ 虽然研究者们做了多种尝试ꎬ
但是诱导人类心外膜细胞增殖和分化的实验还存

在技术上的挑战ꎮ
３􀆰 ２　 心外膜补片

心外膜补片移植是 ＭＩ 后心肌再生治疗良好的

给药途径ꎬ效率比直接肌肉注射或血管内灌注更好ꎮ
一类补片直接在支架材料上结合种子细胞(干细胞

或间质细胞)或药物ꎬ如结合心肌基质细胞的微针

孔补片[１９]、结合间质干细胞的补片[２０] 和离子交联

透明水凝胶制成的黏弹性补片[２１]ꎮ 另一类补片则

尝试模拟心外膜成分或激活心外膜ꎮ 在小鼠中应用

生物工程技术设计制作的类似胚胎期心外膜的补片

３２４１



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０􀆰 ４０(１０)

能够刺激心肌细胞增殖、缩小梗死面积、改善心肌功

能[２２]ꎮ 该研究发现ꎬ将心外膜间皮细胞与小鼠胚胎

干细胞来源的未成熟心肌细胞共培养ꎬ能够提高心

肌细胞增殖能力ꎬ其主要活性因子为分泌糖蛋白

ＦＳＴＬ１ꎮ ＦＳＴＬ１ 参与抑制炎性反应、降低心肌细胞凋

亡、促进心肌纤维细胞活化和 ＭＩ 后的心肌保护ꎮ
在一项小型猪研究中也观察到类似的效果ꎮ 在损伤

后应用心外膜补片ꎬ１ 周后即可观察到修复效果ꎬ这
对 ＭＩ 确诊后使用患者特异性补片的治疗具有指导

性意义ꎮ 作者在兔心肌梗死动物模型中ꎬ使用添加

了 ＴＧＦ￣β 等药物的载药薄膜补片ꎬ使用缓释药物刺

激心外膜反应ꎬ亦观察到实验组心肌梗死面积较对

照组小ꎬ心肌内毛细血管密度增高ꎮ

４　 问题与展望

人类心脏损伤的再生性治疗是一个巨大的挑

战ꎬ虽然心外膜细胞不能直接发育成心肌细胞ꎬ但可

以通过分化成脂肪细胞、血管平滑肌细胞和周细胞ꎬ
并分泌多种信号分子ꎬ促进心肌细胞再生ꎮ 通过激

活心外膜和 ＥＰＤＣｓꎬ获得心外膜对再生功能的支

持ꎬ可能成为治疗的新方向ꎮ 为了达到这一目标ꎬ还
需要筛选更多、更有效的心外膜和心肌细胞激活物ꎮ
此外ꎬ为了能够使用生物工程的方法精确操控心外

膜细胞分化ꎬ需要更敏感、更特异的标志物识别不同

细胞亚群ꎬ并需要对载体进行优化ꎬ以期最终实现药

物开发、治疗性细胞移植等目标ꎮ
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新闻点击

学龄前儿童睡觉时间晚可能增加体质量

研究人员发现ꎬ通常在晚上 ９ 点以后入睡的幼儿在 ２ 至 ６ 岁倾向于增加身体脂肪ꎮ 与早睡的儿童相比ꎬ他们的腰围和体

质指数(ＢＭＩ)都有较大的增加ꎮ 研究还发现ꎬ睡眠不足或入睡困难的儿童肥胖率更高ꎮ
调查结果基于 １０７ 个参与预防肥胖项目的幼儿ꎮ ６４ 个父母超重或肥胖ꎬ因此被认为有体质量增加过多的高风险ꎮ 在 ２

至 ６ 岁ꎬ借助监测活动的腕部设备ꎬ每年记录 １ 周孩子的睡眠习惯ꎮ 该研究发现ꎬ这些年来ꎬ通常晚上 ９ 点以后上床睡觉的孩

子的 ＢＭＩ 和腰围增加了一些ꎮ 这种联系与总的睡眠时间无关ꎬ即使研究人员考虑了孩子的运动习惯和“屏幕时间”以及父母

的受教育程度等因素ꎬ这种联系仍然存在ꎮ
父母肥胖与孩子之间的联系更紧密ꎮ 研究结果显示ꎬ肥胖的父母与上床时间较早的父母和体质量较轻的父母相比ꎬ他们

的腰围平均增加了 ３􀆰 ５ ｃｍꎮ 研究人员说ꎬ这可能意味着上床时间晚了ꎬ使高危儿童更有可能增加体质量ꎮ 或者晚睡可能只是

促进肥胖生活方式的一部分ꎮ
研究人员建议幼儿每天睡眠 １１~１４ ｈ(包括小睡)ꎬ而 ３ 至 ５ 岁的儿童每天应该睡 １０~１３ ｈꎮ
该研究刊登于«儿科学»杂志ꎮ
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