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摘  要 

心外膜由单层间皮细胞组成，它覆盖了心脏的最外层，它的完整性和功能对于心脏的正常发育至关重要。

作为血管生成和肌源性信号的中心，以及发育心脏中间充质细胞和心肌细胞的来源，心外膜具有在心肌

梗塞后重新激活成熟心脏的巨大潜力，这引起了人们对心外膜及其在心肌损伤后再生作用的极大兴趣。 
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Abstract 
The epicardium is composed of monolayer mesothelial cells, which cover the outermost layer of 
the heart, and its integrity and function are essential for the normal development of the heart. As a 
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center for angiogenesis and myogenic signaling, as well as a source of developing heart mesen-
chymal cells and cardiomyocytes, the epicardium has great potential to reactivate a mature heart 
after myocardial infarction, which has raised great interest in the epicardium and its regenerative 
role after myocardial injury. 
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1. 引言 

心肌梗死(myocardial infarction, MI)是冠状动脉急性、持续性缺血缺氧所引起的心肌坏死，常可危及

生命。尽管经皮冠状动脉介入治疗能及时恢复冠状动脉的通畅，但心肌恢复往往欠佳，导致广泛的心肌

坏死。据报道，心外膜前体细胞可以分化为跳动的心肌细胞[1]，心外膜是心脏的外层细胞层，作为血管

生成和肌源性信号中心以及发育心脏中间充质细胞和心肌细胞的来源，心外膜具有在 MI 后重新激活成

熟心脏的巨大潜力[2]，因此近十年来，心外膜细胞已成为心肌梗死后心脏再生领域的研究热点[3]。而现

有 MI 后治疗仅限于改善症状和减缓疾病的自然进展，不能弥补受伤后收缩性心肌的损失。目前，相关

研究者已制定出几种修复心脏损伤的潜在方法，像诱导现存活性心肌细胞的增殖，通过移植心脏贴片进

行治疗等等[4] [5]。本文简要对常见心外膜促进心肌坏死后再生的过程作一综述，以期为临床治疗提供参

考依据。 

2. 心外膜细胞的形成与损伤后激活 

2.1. 心外膜细胞的形成 

心外膜由单层间皮细胞组成，它覆盖了心脏的最外层。心外膜起源于一群前体细胞，它们位于发育

中的心脏的静脉极，称为前心外膜(PE) [6]。骨形态发生蛋白(Bone morphogenetic proteins, BMP)和成纤维

细胞生长因子(Fibroblast growth factor, FGF)信号参与 PE 的诱导。在鸡胚中，强的 BMP 信号通过

p-Smad1/5/8 促进内脏中胚层前体池的心肌分化，而弱的 BMP 信号刺激 PE 的形成。成纤维细胞生长因

子信号通过 pErk1/2 负性调节 PE 区的 BMP 信号以促进 PE 的形成。PE 形成后，PE 细胞通过直接接触和

/或通过释放游离细胞团(或包囊)进入心包腔，转移到心肌表面形成心外膜[7]。心外膜细胞通过上皮向间

充质转变(epithelial-to-mesenchymal transition, EMT)事件从心外膜解放出来[8]，并产生几种心脏细胞谱系，

包括间质成纤维细胞和冠状动脉平滑肌细胞，它们构成心脏基质，为心肌提供氧气和营养[6] [9] [10]。 

2.2. 心肌损伤后对心外膜的激活 

在正常情况下，成体心外膜处于相对静默状态。当心肌受损时，心外膜对这种损伤反应快速而强烈。

心脏损伤后，诱导心外膜细胞标记胚胎心外膜，增殖并覆盖损伤部位的基因表达，这一过程称之为激活。

在斑马鱼中，整个心外膜在受伤后的 1~2 天内被激活，并表达抗衰蛋白、视黄醛脱氢 2、Tbx18 蛋白和肾

母细胞瘤-1 蛋白等蛋白[11]。WT1 是一种转录因子，对心外膜组织祖细胞的形成很重要；主要为心脏成
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纤维细胞和冠状血管平滑肌细胞，较小范围的内皮细胞和心肌细胞[12]。心外膜来源细胞刺激心肌再生，

中胚层心脏系祖细胞的 Wt1 阳性 PE 细胞，可分化成多种心脏细胞类型，包括心脏成纤维细胞、血管平

滑肌细胞、房室缓冲间充质细胞、内皮细胞甚至心肌细胞等[9]。早前进行去除斑马鱼心尖部的操作，发

现心外膜细胞可以迁移至心内膜继而协助心肌再生。 
研究表明，低氧是内皮细胞表达 Wt1 的触发因素，MI 模型小鼠的表达 Wt1+，诱导 PE 分化为平滑

肌细胞和血管内皮细胞以促进冠状动脉的重建[13]。但缺氧并不是 Wt1 表达的唯一触发因素，胸腺肽 β4
是一种氨基酸长肽，通过表观遗传调控 WT1 启动子增强 MI 后的先天性心外膜反应[14] [15] [16]，并驱

动 EMT，最终增加新生血管和减少病理重塑[17] [18]。胸腺肽 β4 处理成人心脏外植体后，心外膜细胞被

激活，上调心外膜的 EMT 基因，导致心外膜细胞动员和分化为心外膜来源的间充质细胞[19] [20]。 
Wnt/β-连环蛋白(β-Catenin)也参与了心外膜的激活[21]。Wnt 是一种与 Frizzled 型受体结合的配体，

并激活一个信号级联，使 β-Catenin 从其结合的肿瘤抑制蛋白 Apc 中释放出来[22]。因此，β-Catenin 可以

作为一种转录因子移位到细胞核内，促进细胞增殖。有学者研究发现，WT1 刺激细胞周期蛋白 D (Cyclin 
D)的表达可能是介导细胞增殖的机制[12]。Cyclin D1 通过中间产物 β-Catenin 在 Wnt-Frizzled 下游表达。

其过程如下，一旦 Wnt 与其受体 Frizzled 结合，它就会激活 β-Catenin，从而诱导 Cyclin D1 的表达，导

致心外膜细胞的激活[22]。 

3. 心外膜细胞的功能异质性 

为了获得对心外膜细胞异质性的公正了解，我们结合心外膜共聚焦显微镜和单细胞转录组，在单细

胞水平上表征了斑马鱼心外膜的发育转录组[23]。单细胞测序之后，我们发现三个不同的心外膜细胞群

[24]，这三个心外膜细胞亚群具有特定的遗传程序和独特的空间分布，分别命名为 EPI1、EPI2 和 EPI3，
这些亚群体中的细胞以不同的方式表达 TCF21、TBX18 和 WT1B。EPI1、EPI2 和 EPI3 中的细胞表达了

许多与上皮细胞命运息息相关的基因[25]。EPI1 中的细胞富集了与细胞粘附和上皮迁移相关的基因，符

合心外膜作为上皮细胞片迁移的能力[26]。EPI2 中的细胞表达参与血管收缩和参与心脏发育的细胞迁移，

提示它们可能在心外膜细胞层外完成功能。EPI3 细胞中白细胞迁移和轴突延伸相关基因富集，提示它们

可能引导非心外膜细胞进入发育中的心脏。 
富含 EPI1 基因的谷氨酰胺转胺酶 2B (TGM2B)对维持心外膜细胞层的完整性至关重要，杂交链式反

应(HCR)显示 TGM2B 转录广泛分布于心外膜，体细胞敲除 TGM2B 导致心外膜细胞片出现缺陷。在严重

病例中，心外膜细胞层大面积缺失，幼虫在敲除 TGM2B 基因后心外膜细胞数量也明显减少。以上结果

表明 TGM2B 在维持心外膜形成中的完整性方面起着关键作用，同时，EPI1 在心脏发育过程中确保心外

膜细胞内聚上皮片的形成[25]。 
EPI2 富集基因 Sema3FB 调节 TBX18+细胞的数量，这些细胞对流出道平滑肌层有贡献[27]。我们对

Sema3FB 进行了体细胞诱变，导致动脉球(BA)中 TBX18+细胞数量显著增加，支持了 Sema3FB 在限制流

出道中 EPI2 细胞数量方面的作用。我们研究这种功能是否可能与抑制 BA 中 TBX18+细胞增殖有关，在

SEMA3FB 基因敲除后，在 BA 内检测到更多 TBX18，这一结果证明了 SEMA3FB 在限制细胞增殖方面

的作用，并提示它通过限制 TBX18+细胞从周围组织如心外膜的迁移来控制 BA 中的数量[28]。 
富含 EPI3 的 CXCL12A 将白细胞吸引到发育中的心脏[29]，HCR 结果显示，CXCL12A 的空间分布

限于 BA 和心房之间的区域。CXCL12A 的体细胞丢失减少了存在于心脏表面的 PTPRC/CD45：DSRED+
细胞的数量[30]，在后续体细胞 CXCL12A 敲除实验中，与心外膜接触的 PTPRC/CD45：DSRED+细胞数

量显著减少[31]。此外，在 CXCL12A 突变幼虫中，实验结果与体细胞 CXCL12A 敲除实验一致，由此确

定了 CXCL12A 利用化学吸引诱导白细胞到发育心脏表面上的作用。 
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4. 心外膜修复损伤心肌与血管的信号通路 

心外膜已被提出可以在胚胎心脏发育和成人心脏再生期间刺激心肌细胞增殖，相关确切机制仍在研

究与探索之中。心外膜也有助于细胞外基质成分和生长因子维持心脏组织结构和电生理特性，其中多种

信号通路介导心外膜和心肌之间的相互作用[18]。 

4.1. TGFβ信号 

在健康的心脏中，转化生长因子(TGF) β 由心肌细胞、成纤维细胞和内皮细胞释放[32]。TGFβ 家族

成分在发育和疾病过程中至关重要，因为其蛋白参与了必要的细胞过程的调节，包括增殖、分化、粘附

和凋亡[33] [34]。TGFβ有三种配体，TGFβ1、β2 和 β3，它们都在心脏中表达，并在心脏病条件下上调。

TGFβ1 基因敲除会导致心脏和肺的过度炎症反应，从而导致死亡。TGFβ2 基因敲除的结果并不典型，是

由于 EMT 过程受损而导致广泛的器官缺陷。TGFβ3 基因敲除小鼠没有心脏表型，但它们表现出腭融合

缺陷，导致腭裂。心肌缺血损伤后，TGFβ1 和 β2 早期上调，而 TGFβ3 表现出延迟和持续的诱导[35]。 

4.2. PDGFRβ信号 

斑马鱼心脏再生需要 PDGFRβ信号通路，对哺乳动物心脏损伤的研究也表明 PDGFRβ可能起重要作

用。我们构建了新生小鼠 MI 模型并对心脏样本进行了检测，发现心脏损伤后 PDGFRβ 及其磷酸化水平

均显著升高[36]。在大多数心血管疾病模型中，我们观察到 PDGF 信号传导中 PDGFRβ 的表达明显强于

PDGFRα，PDGFRβ 通过调节间充质干细胞的迁移、增殖和分化参与血管新生和组织修复，而哺乳动物

的心外膜恰好为间充质干细胞组织在心脏发育、稳态和损伤修复中发挥积极的作用[37]。 

4.3. VEGFFA 通路 

研究表明，心肌细胞的增殖是依赖巨噬细胞的，巨噬细胞被招募到心外膜–心肌壁龛，并诱导心外

膜细胞数量的扩大，从而增加了 VEGFFA 的表达。心脏损伤和 VEGFFA 增加了心内膜切迹信号和心肌

细胞数量，证明了一种巨噬细胞通过刺激心外膜 VEGFAA 的表达来刺激心肌细胞增殖的机制。而心外膜

则通过增殖和增强 VEGFFA 的表达来激活和响应损伤。很可能 VEGFFA > Notch > NRG-ErbB (研究证明

Notch 信号和 NRG-ErbB 信号在未损伤和损伤的幼虫心脏中都是心肌细胞数量扩张所必需的)是一种发育

中的心脏生长途径，在心肌损伤后上调，并且巨噬细胞作用于这一途径的上游[38]。 

4.4. PRMT1-P53 通路 

EMT 是由一个信号通路网络启动的，包括转化生长因子 B (TGF-B)、血小板衍生生长因子(PDGF)和
Wnt 信号通路，这些信号通路汇聚于关键转录因子如 Snail 和 Slug 以实现转录重编程，从而导致形态学

改变以及细胞迁移[39]。有研究揭示，在心脏发育过程中蛋白精氨酸甲基转移酶 1 (PRMT1)-P53 通路是心

外膜侵袭和心外膜来源谱系形成所必需的[40]。利用单细胞测序技术，发现 PRMT1 在心外膜中特异性缺

失时降低了心外膜源性细胞系中基质和核糖体基因的表达。PRMT1 的丢失导致 p53 的积累，从而促进

Slug 降解并阻断 EMT。后续实验证明，在删除心外膜中的 PRMT1 及其细胞衍生物后，显著改变了心

外膜侵犯的轮廓。研究使用心外膜来源的心脏成纤维细胞所走的距离来测量侵袭：PRMT1 缺陷小鼠的

成纤维细胞主要分布在外周心外膜 75 mm 范围内，而对照组和 p53 降低的 PRMT1 缺陷组的成纤维细胞

分布范围为 150 mm [41]。以上结果得出，降低 PRMT1 缺失的心外膜细胞中的 p53 可以很大程度上挽救

心外膜的侵袭，从而恢复心脏成纤维细胞、冠状血管平滑肌细胞和周细胞的形成，并且促进心室形态的

发生。 
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5. 心外膜在心肌修复治疗中可能的应用 

5.1. 心外膜共移植 

再生医学可能是有效治疗心力衰竭的关键，利用干细胞衍生的心血管细胞和组织来恢复完全的收缩

功能，人胚胎干细胞(HESC)衍生的心肌细胞(CMS)已成功地用于 MI 后治疗。HESC 衍生的心外膜细胞和

心肌细胞的共移植使移植物的心肌细胞在体内的增殖速度增加了一倍，导致心脏移植物的大小增加了 2.6
倍，同时增加了移植物和宿主的血管。这些改变伴随着细胞外基质的重塑，包括高水平的纤维连接蛋白

沉积。最后，HESC 衍生的心外膜与 HESC-CMS 共同输送可显著改善梗死后心室功能。与间充质基质细

胞相比，心外膜细胞显著增强了人工程化心脏组织的收缩力、肌原纤维结构和钙处理，同时降低了被动

僵硬度。心外膜细胞增强心脏移植物大小和功能的能力使其成为一种有希望的心脏修复辅助治疗手段[9]。 

5.2. CDC 移植 

心球源性细胞(Cardiosphere-derived cells, CDCs)构成心脏干细胞库，是治疗 MI 的一种有前景的治疗

手段。我们直接从成年小鼠心外膜中分离出 CDC，命名为原发性心外膜衍生 CDC (primary epiccar-
dim-derived CDCs, PECDC)，PECDC 在体外高表达 T-box 转录因子 18 (Tbx18)，Tbx18 被证明是在心脏发

育过程中产生多种心血管细胞类型的祖细胞，永生化的 PECDCs 移植显著促进了心肌发生并改善了小鼠

MI 后衰竭心脏的左心室功能[42]。 

5.3. 贴片移植 

在 MI 和心力衰竭的小鼠模型中，心外膜贴片(ECM)治疗显示出显著改善心功能，极大地保留了心肌

结构，减轻了室壁瘢痕，并显著限制了组织损伤。心耳微移植物(AAMS)可能通过旁分泌机制诱导了缺血

亚区的代谢从氧化代谢向糖酵解代谢的转变，AAMS 选择性地增加了与肌肉形成、血管发育和谷胱甘肽

代谢相关的蛋白的表达，可以通过促进心肌功能恢复的方式调节心肌梗死后的炎症反应。作为一种机械

支持结构，心外膜 ECM 补片也可以有效地改变衰竭左心室的生物力学。通过增加壁厚，ECM 补片移植

可以缓解心肌壁的紧张，进而减少氧需要量；还可以诱导出显著的 EMT 和中心肌内平滑肌样和成纤维细

胞样细胞分化，改变沿着心室壁的机械力矢量，便于能量上更有利的收缩[10] [43]。 

5.4. 细胞外囊泡 

细胞间通讯和信号传导机制是由细胞外囊泡介导的，它可以促进心肌细胞增殖，导致收缩功能增强，

因此细胞外囊泡是心外膜修复损伤心肌的重要组成部分[44]。通过使用非细胞源性细胞外囊泡(EVS)，可

以恢复丢失的心肌，消除瘢痕，防止心力衰竭的进展。心外膜 EVS 能促进 H9C2 细胞和原代新生鼠心肌

细胞的增殖，并能促进心肌细胞周期的再入，这些 EVS 还能促进冷冻损伤的工程人心肌(EHM)的再生。

心肌细胞有效地摄取心外膜 EVS，通过激活 AKT 通路和部分激活 HIPPO 和 ERK 通路介导。研究表明，

EVS 促心肌增殖的机制源于 EVS 中的特异性 miRNA 片段，经 EMT 激活的心外膜细胞中的 miRNA 含量

显著增加，其 miRNA 的改变可能增加心肌增殖。因此，了解和靶向激活心外膜 EV 释放可能是治疗急性

心肌梗死患者的一个治疗机会，需要进一步的研究来将这些发现外推到 MI 后的成人环境中。 

6. 问题与展望 

心脏损伤诱导心外膜及其衍生物增殖，从而调节组织修复。本文讨论了心外膜与心脏修复和再生的

相关机制，包括心外膜的发育分化历程，转录因子和信号通路的研究，炎症因子的调制以及心外膜对心

脏形成和发育的贡献，由此得出心外膜可能是心脏修复策略的关键靶点。 
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此外，治疗策略的蓬勃发展也促进了心外膜基础研究快速向临床应用对接。现阶段，临床心血管疾

病仍有一些问题等待解决：① 怎样诱导心外膜修复基因高效表达及维持表达产物的有效活性。② 怎样

降低外来移植物在体内的免疫排斥问题。③ 改进移植策略及方法，提高移植后心肌再生成活率。此外，

最近的研究发现了心外膜与损伤后炎症反应之间的一种重要但鲜为人知的相互作用，这似乎强烈影响修

复和功能恢复的结果。但由于它促进的多种有益作用，心外膜仍是心脏再生中的中流砥柱。着眼于未来，

我们相信心外膜介导心肌再生的研究会更加深入明确，为心肌再生之路注入新的力量。 
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