
［收稿日期］　２０１８０４１８　　　　　［接受日期］　２０１８０８３０

［基金项目］　国家自然科学基金重点项目（３１４３００３９）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＫｅｙＧｒａｎｔｓｆｒｏｍＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ

（３１４３００３９）．

［作者简介］　洪　茜，硕士生．Ｅｍａｉｌ：１４２１１２１０１２１＠ｆｕｄａｎ．ｅｄｕ．ｃｎ

通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１６４０４１９９０；Ｅｍａｉｌ：ｚｏｕ．ｙｕｎｚｅｎｇ＠ｚｓｈｏｓｐｉｔａｌ．ｓｈ．ｃｎ

ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８６３５８．２０１８．２０１８０４０４ ·综　　述·

容量超负荷诱导心力衰竭研究进展

洪　茜，邹云增

复旦大学附属中山医院心血管内科，上海　２０００３２

　　［摘要］　容量超负荷动物模型制作通常分为低压力型和高压力型两类。低压力型通常采用二尖瓣反流模型；高压力型通

常采用主动脉反流和主动脉腔静脉瘘模型。容量超负荷和细胞外基质相关，会引起左室细胞外基质重构，进而导致进展性的

结构和功能性的左室重构，引发细胞外基质的降解与更新的不平衡。肥大细胞、心肌纤维化细胞及活性氧自由基和容量超负

荷诱导心力衰竭的过程中发挥着重要的作用。本文总结了容量超负荷和压力超负荷诱导心力衰竭在机制方面的差异，揭示了

肥大相关信号在两类超负荷心脏重构中的差异，并初步提出了钙调神经磷酸酶（ＣａＮ）和蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）信号通路可能分别是

针对两类超负荷精准化治疗的靶点。未来对其上下游调控因子在两类超负荷心脏重构中的调控差异，尚需进行更深入的研究。
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　　心血管疾病正成为全世界人类的头号死因，造

成严重的社会、经济负担。研究心血管病的发病机

制并据此进行针对性的防治显得尤为重要。生理

状态下，机械应力在维持心脏正常的结构和功能中

起到重要作用，但是在病理状态中出现的机械应力

超负荷却是引起心肌重构及心力衰竭的主要病

因［１２］。心脏在机械应力超负荷的刺激下，早期产生

适应性心肌重构，以应对增加的室壁应力，常表现

为心肌肥大、纤维组织增生、血管新生等；但如果机

械应力超负荷持续存在，心脏将逐渐进入失代偿

期，心肌重构加剧，最终演变成心力衰竭。

１　机械应力超负荷分类

机械应力超负荷分为压力超负荷和容量超负

荷［１，３］。压力超负荷常见于高血压和主动脉缩窄，

容量超负荷常见于主动脉瓣反流和二尖瓣反流。

在高血压心脏病终末期、心肌梗死、扩张性心肌病

和机体过度运动中，也伴随着容量超负荷的现象。

虽然两类超负荷均可引起心脏肥大，但压力超负荷

时，心脏后负荷增加明显，表现为向心性肥大，即室
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壁肥厚明显，心室内径无明显变化，肌节横向增宽；

而容量超负荷时，心脏前负荷增加明显，表现为离

心性肥大，即室壁肥厚可明显或不明显，但心室内

径明显增大，肌节纵向伸长［３］。

２　容量超负荷诱导心力衰竭的原因

容量超负荷是心衰进程中重要的伴随现象，也

是患者住院的主要原因之一。在患者出现心衰的

临床症状前，容量超负荷即已存在。容量超负荷可

导致室壁张力增加，不但可使左室形状改变（由椭

圆形变为圆形，心肌重塑），导致二尖瓣关闭不全，

还可形成心内膜下心肌缺血，导致心肌坏死（或凋

亡）和神经内分泌系统的激活，对心衰进程产生不

良影响。此外，升高的静脉压可通过降低肾脏灌注

梯度而导致心肾综合征，使病情进一步发展和复

杂。容量超负荷的处理是心衰特别是急性心衰（包

括慢性心衰急性加重）管理的重要内容。

在临床诊疗上已发现，一些药物对于两类机械

应力超负荷所致心肌重构的疗效存在显著差异［４］。

近期在转化医学实验中报道，钙通道拮抗剂能抑制

压力超负荷引起的心脏肥大，改善心功能［５］，但未改

善容量超负荷引起的心肌重构［６］。这些证据说明，

对于两类机械应力超负荷引发的心肌重构，诊疗方

案的选择应该不同。钙通道拮抗剂对两类心肌重

构疗效的差异，可能与其对关键的钙信号相关通路

的调控差异有关。然而，其疗效差异的机制仍有待

进一步阐明。

３　容量超负荷引发心脏重构的模型选择

目前，相比于对压力超负荷大量的研究，人们

对容量超负荷的研究深度和广度却明显受限。压

力超负荷诱导心力衰竭通常采用主动脉缩窄诱导

压力超负荷致心力衰竭模型。然而容量超负荷诱

导心力衰竭的模型却并不广为人所知。对于人类

而言，容量超负荷引发左心心功能不全的病理、生

理机制存在伦理问题，以及从最初容量超负荷到最

后引发左心功能不全需时过长，所以利用动物实验

构建了容量超负荷模型模拟人类疾病，进而了解其

潜在的诱导心力衰竭的病理、生理机制。容量超负

荷动物模型可以分为２类：低压力型和高压力型。

３．１　低压力型通常采用二尖瓣反流模型

３．１．１　犬类脊索断裂构建低压力型容量超负荷模

型　这类模型的优点为：（１）操作者易控制二尖瓣

反流量和反流程度；（２）无需开胸手术；（３）不影响

心包膜；（４）易复制；（５）所有的二尖瓣附属物均保

持完整，即使二尖瓣反流非常严重。缺点是会引发

急性二尖瓣反流，进而导致与人类脊索断裂导致的

二尖瓣反流一致的症状，但是和临床上逐渐发生的

二尖瓣反流的症状表现存在差异［７９］。

３．１．２　开胸手术构建二尖瓣反流模型　模型优点

是能够通过直接控制二尖瓣附属物研究其各部分

对于左室功能的影响；缺点为需要开胸手术，难度

较大［１０１５］。

３．１．３　结扎冠状动脉回旋支和后降支构建羊缺血

性二尖瓣反流模型　模型优点是由于羊有相对固

定的冠状动脉解剖结构，易于操作，具有可复制性

和梗死面积的可控制性［１６１７］。

３．１．４　猪的室间隔缺损模型　这类模型非常重

要，由于这类疾病模型属于自然发生，能够有效模

拟人类收缩功能正常的心力衰竭模型［１８１９］。

３．２　高压力型容量超负荷模型分型

３．２．１　小鼠、大鼠和兔的主动脉反流模型　模型

优点是无需开胸手术，易于复制，能够诱导心力衰

竭。缺点是只适用于小型哺乳类动物，与人类临床

上逐渐发生的二尖瓣反流的症状表现存在

差异［２０２２］。

３．２．２　鼠和狗的主动脉腔静脉瘘模型　模型优点

是该模型适用于所有动物，具有高度可复制性；缺

点是这类疾病在人类身上发生率很低［２３２６］。

４　容量超负荷诱导心力衰竭

４．１　容量超负荷与左室细胞外基质重构　细胞外

基质是一个高度可适应性的结构，广泛受到机械压

力、激活的神经激素、炎症和氧化应激的调控。容

量超负荷导致的心肌重构表现为促进室壁增厚与

心室腔扩大，而压力超负荷诱导心肌重构表现为过

量的基质沉积。细胞外基质网络的组成和更新受

到心肌纤维化细胞、心肌细胞、肥大细胞及弥漫的

炎症细胞所控制。心肌纤维化细胞通过分泌纤维

化胶原物质、层粘连蛋白及纤维连接蛋白，构成了

一张巨大的网络，维持心肌的结构完整。纤维化胶

原物质共有５类，其中，Ⅰ型胶原占８５％、Ⅲ型胶原

占１５％
［２７］。心肌纤维化细胞、心肌细胞、肥大细胞

及弥漫的炎症细胞通过分泌蛋白来调节细胞外基

质的更新，包括基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）、基质金属

蛋白酶组织抑制剂（ＴＩＭＰ）及其他蛋白水解酶。
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４．２　容量超负荷导致的心室重构和功能异常的进

展分期　有研究
［２８］采用啮齿类动物主动脉腔静脉

瘘模型诱导容量超负荷模型发现，其心室重构和心

功能异常的进展可以分为３个阶段：急性压力期

（１２ｈ～７ｄ），代偿性重构期（３～１０周）及失代偿性

心力衰竭（＞１５周）。

４．３　容量超负荷诱导心力衰竭促进动态的细胞外

基质调节　Ｍｕｒｒｙ等
［２９］报道，容量超负荷会导致早

期胶原浓度的下降，发现在主动脉腔静脉瘘模型诱

导容量超负荷模型后，在第１天和第５天即发现纤

维化胶原物质的下降。而这项研究结果与Ｒｙａｎ

等［３０］早期观察结果一致，总胶原纤维会在第２天有

５０％的下降，而到第５天又恢复正常。容量超负荷

不仅影响胶原纤维网络更新的改变，也会影响胶原

物质的分布改变，进而影响心肌的舒张功能及顺应

性的改变。在心力衰竭代偿期，胶原Ⅲ型向胶原Ⅰ

型转变加快，层粘连蛋白和弹力蛋白的表达也相应

升高［３１］；在心力衰竭终末期，总胶原纤维明显增加，

尤其是心内膜［３２］。最近的研究［３３］显示，在二尖瓣

反流４个月时，选用犬类左室心肌组织进行基因芯

片分析，发现容量超负荷诱导心力衰竭模型会促进

新的基质物质的表达下调，包括核心蛋白聚糖、腓

骨蛋白１及肌原纤维蛋白１。如何将这些蛋白表达

下降的改变与容量超负荷诱导心力衰竭的关系联

系起来尚需进一步研究。

４．４　细胞外基质的降解与更新　有文献
［３４３５］报

道，在慢性起搏诱导心动过速的动物模型中，ＭＭＰ

的活性增加和进展性的左室扩张、胶原降解、收缩

功能障碍和神经激素的激活相关。在构建容量超

负荷模型第５天，即可发现ＭＭＰ早期表达下降，之

后升高，同时伴随ＭＭＰ／ＴＩＭＰ比值的改变
［３０］。更

进一步的研究发现，抑制 ＭＭＰ的表达能够明显改

善猪起搏诱导心动过速的左室扩张［３６］，小鼠［３７］和

兔子［３８］的心肌梗死及大鼠的主动脉腔静脉瘘［３９］。

４．５　肥大细胞和容量超负荷诱导细胞外基质重

构　有研究
［４０４１］显示，在容量超负荷模型中，肥大

细胞能够初始化一系列的分子事件，导致细胞因子

的聚集、ＭＭＰ的激活和持续的细胞外基质的更新。

然而，除了肥大细胞以外，其他细胞类型，如心肌细

胞和浸润性的中性粒细胞的作用也不能排除。

４．６　心肌纤维化细胞和容量超负荷诱导细胞外基

质重构　关于对容量超负荷诱导心力衰竭心脏的

心肌纤维化细胞进行研究的报道较少。多数研究

都是针对一系列已知能够在容量超负荷模型中表

达升高和影响细胞外基质的细胞因子或活化的氧

化应激因子，如肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）能够促进

心肌纤维化细胞的 ＭＭＰ１３的表达、ＭＭＰ２／９的激

活和抑制胶原合成［４２］。通常这类结果提示这些细

胞因子具有抗纤维化的作用。然而，Ｂｏｒｅｒ等
［４３］在

从兔慢性主动脉反流模型中提取心肌纤维化细胞

的实验中发现，和对照组相比，层粘连蛋白和胶原

Ⅲ型的表达增加，胶原Ⅰ型的表达没有改变。这项

结果显示，在体容量超负荷模型中提取的纤维化细

胞中与单纯体外刺激引起的 ＭＭＰ与一氧化氮

（ＮＯ）的基础表达是不同的。

４．７　氧化应激和容量超负荷诱导细胞外基质重

构　活性氧自由基可以诱导心功能障碍，包括收缩

功能下降、心肌肥厚、细胞外基质的更新和细胞凋

亡。有报道［４４］显示，活性氧自由基与容量超负荷诱

导心力衰竭相关。活性氧自由基可以通过改变硫

化锌的表达或者直接的相互作用调节 ＭＭＰ的表

达［４５］。相反，ＯＮＯＯ－诱导的ＴＩＭＰ４的硝化作用能

够改善内皮细胞ＭＭＰ２活性的抑制作用
［４６］。活性

氧自由基同时也可刺激 ＭＭＰ的分泌
［４７］及抑制心

肌纤维化细胞中的胶原产生［４８］。

５　容量超负荷和压力超负荷诱导心力衰竭的差异

在分子水平上的最新研究［４９］表明，压力超负荷

所致常见的心脏肥大相关因子（如ＥＲＫ１／２）表达、

心肌纤维化、心肌炎症反应及凋亡程度均普遍高于

容量超负荷，患者术后生存率亦明显降低。在压力

超负荷心脏中，钙火花、钙瞬变、Ｌ型钙电流、肌浆网

钙释放均明显增加，而容量超负荷心脏这些变化均

不明显［５０］。这些证据提示，压力超负荷和容量超负

荷所致的心肌重构很可能由不同的信号通路引发，

在压力超负荷心脏重构中获得的经验并不能简单

用于容量超负荷心脏重构。

本研究近期构建并优化了一种新型小鼠心脏

容量超负荷手术模型，通过在高频超声引导下破坏

主动脉瓣导致主动脉瓣反流并控制反流程度，较好

地模拟了临床容量超负荷病变。本研究使用这一

新型容量超负荷小鼠模型，与已有的压力超负荷

（主动脉缩窄）小鼠模型在心脏结构、功能、基因组、

蛋白质谱水平上和药物干预上进行比较，研究丝裂

原活化蛋白激酶家族（ＥＲＫ１／２，ｐ３８，ＪＮＫ）、钙相关

信号［钙调神经磷酸酶（ＣａＮ）、钙／钙调素依赖性蛋
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白激酶Ⅱ（ＣａＭＫⅡ）］、蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）、非Ｇ蛋白

依赖的ａｒｒｅｓｔｉｎ偏爱性信号（βａｒｒｅｓｔｉｎ２）的活性或

表达水平的差异。本课题组发现，在术后２周，压力

超负荷和容量超负荷心脏射血分数较假手术组心

脏没有明显差异，提示均处于代偿期。两类超负荷

心脏的心脏／体质量比均明显增加，但是压力超负

荷心脏的室壁厚度明显大于容量超负荷心脏，压力

超负荷心腔内径明显小于容量超负荷心腔内径；压

力超负荷心脏的血管周围纤维化和间质纤维化均

异常增高，但容量超负荷心脏的血管周围纤维化不

明显，与假手术组处于同水平，在室间隔区的间质

纤维化程度则轻度升高。在分子水平，ＥＲＫ１／２、

ｐ３８、ＪＮＫ、ＣａＮ、βａｒｒｅｓｔｉｎ２在压力超负荷心肌中

磷酸化水平或表达水平明显升高，但在容量超负荷

心肌中不明显；Ａｋｔ的磷酸化水平在压力超负荷组

也明显升高，但在容量超负荷组中甚至低于假手术

组；ＣａＭＫⅡ在压力超负荷和容量超负荷心肌中磷

酸化水平均升高。

压力超负荷和容量超负荷分别作用于心动周

期的收缩期和舒张期。钙离子作为第二信使，在心

肌细胞的兴奋收缩耦联过程中起关键作用。越来

越多的研究［５１］表明，钙离子参与病理条件下心肌重

构及心力衰竭的发生、发展过程。ＣａＮ最早是从牛

脑内分离纯化出的一种蛋白磷酸酶，由１个催化亚

基和１个调节亚基组成的异二聚体，受钙／钙调蛋白

的调节，在心肌及骨骼肌中表达较高［５２］。当心肌细

胞受到压力超负荷刺激时，血管紧张素Ⅱ、异丙肾

上腺素等生化因子随之表达升高。心肌细胞膜上

的相关受体、整合素和离子通道接收机械和化学负

荷信号并将其转化为特定的化学信号，促进细胞外

钙离子内流增加或肌浆网钙释放增加。胞内钙浓

度升高，钙离子与钙调蛋白结合后激活ＣａＮ，进而

使活化Ｔ细胞核因子（ＮＦＡＴ）去磷酸化转位入核，

通过与核内的转录因子如锌指转录因子 ４

（ＧＡＴＡ４）、肌细胞增强因子２（ＭＥＦ２）等作用，上

调多种心肌肥大相关基因特异性表达，最终引起心

肌细胞蛋白合成增加、心肌细胞肥大、心肌纤维化

加重，导致病理性心肌重构［５３］。本课题组研究［５３５４］

显示，抑制ＣａＮ活性可预防或减轻压力超负荷心肌

细胞肥大，缓解心肌纤维化，改善心功能，而过表达

ＣａＮ可加剧心肌重构。结果提示，ＣａＮ的调控在机

械应力超负荷所致心肌重构中发挥重要作用，并且

可能介导压力超负荷和容量超负荷所致心肌重构

和疗效的差异。

Ａｋｔ作为一种丝／苏氨酸蛋白激酶，是心脏众多

病理、生理信号的重要调节枢纽，控制糖原合成、能

量代谢、心肌肌力、心肌细胞存活、心肌正常生长／

病理性肥大等过程［５４］。Ａｋｔ信号失控会导致心脏

重构甚至最终引起失代偿。通过抑制蛋白磷酸酶

ＰＨＬＰＰ１（Ａｋｔ的特异性抑制剂）进而激活Ａｋｔ信号

会促进游泳所致的心脏生理性肥大，但会减轻压力

超负荷引起的病理性肥大［５５］。本课题组观察到在

容量超负荷后１周，心肌Ａｋｔ磷酸化程度并不减

轻，但在术后２～８周均降低，而在术后２周，心功能

尚能维持，提示Ａｋｔ信号可能在容量超负荷心脏从

代偿期到心功能不全的过程中起了作用。

６　小　结

综上所述，压力超负荷和容量超负荷分别作用

于心动周期的不同时段，引起向心性和离心性心脏

肥大。但是，由于均为机械应力超负荷诱发，压力

超负荷和容量超负荷心脏肥大在病因和病理改变

上，并非泾渭分明的两类心脏重构，而是呈现相互

交叉的特点，且在病变的不同阶段呈现动态变化。

本文揭示了一些肥大相关信号在两类超负荷心脏

重构中的差异，并初步提出了ＣａＮ和Ａｋｔ信号通路

可能分别是针对两类超负荷精准化治疗的靶点。

其上下游调控因子在两类超负荷心脏重构中的调

控差异，尚需进行深入研究。
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