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心外膜与心脏的修复再生
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摘  要：心外膜是心脏的重要组成部分之一，它在心脏的发育过程中起到了关键的作用。随着研究的深入，心外膜在心脏损

伤后的修复再生中的作用也渐渐被人们所了解。心脏受损后，心外膜分泌了多种信号因子调控心肌细胞的增殖以及新血管

的生成。同时，在损伤刺激下，心外膜分化为多潜能的心外膜衍生细胞，这些细胞在心脏的损伤修复中至关重要。本文将

从心外膜的作用、心外膜相关的信号因子和通路以及其潜在的临床应用等方面的研究进展进行综述，为未来心外膜和心脏

再生的更深入研究提供参考。
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The epicardium in cardiac repair and regeneration
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Abstract: Epicardium is one of the important components of the heart and plays a critical role in cardiogenesis. Moreover, further 
studies have shown that epicardium contributes to post-injury heart regeneration. After heart injury, epicardium secretes various sig-
naling factors, regulating the cardiomyocyte proliferation and neovascularization. In addition, epicardium differentiates into many 
kinds of cells which take part in the heart repair in response to heart damage. In this review, we summarize recent progress on epicar-
dial function, related signaling pathways and the potential clinical application, and provide a reference for future studies in epicardium 
and heart regeneration.
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综  述

心血管疾病严重威胁人类的健康，其中心肌梗

死 (myocardial infarction, MI) 导致的心力衰竭、猝死

以及为此付出的庞大医疗费用困扰着无数家庭 [1]。

如何恢复坏死的心肌细胞是治疗 MI 的研究重点。

新的研究发现成年哺乳动物的心肌细胞仍然能够缓

慢地自我更新，打破了以往人们所认为的终末分化

的心肌细胞失去了增殖能力这一思维定式 [2, 3]，为

激活内源性心肌再生潜能治疗 MI 带来了希望。人

类早就已经发现肝脏、皮肤等一些器官或组织在损

伤后能够再生，而心脏被认为不能进行再生。最近

有研究发现出生后一周内的小鼠心脏在损伤后能够

进行再生修复，虽然这一能力在出生一周后迅速失

去，但证明了哺乳动物的心脏仍然存在再生的潜能 [4]。

相对而言，较低等的脊椎动物如蝾螈、斑马鱼等则

具有强大的心脏再生能力。如斑马鱼 20% 的心室

尖切除后可以在 30 天内完全再生 [5]，这些再生的

心肌细胞的主要来源可能是内源性的心肌细胞去分

化并增殖产生 [6]。而早先外源性补充心脏干细胞或

其它多能干细胞的研究发现，移植细胞在宿主心脏

内存活的数量非常少，疗效有限 [7, 8]。心外膜是心脏

重要的组成部分之一，越来越多的研究揭示了心外

膜在心脏发育和内源性再生修复中起到关键作用。
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本文将对心外膜与心脏再生修复的研究进展作一综述。 

1  心外膜的形成、衍生与功能

心脏是一个主要由心外膜、心肌层、心内膜三

层组织组合而成的复杂腔室结构 [9]。心外膜紧贴心

肌层的外围，是一层鳞状上皮细胞。与近乎同步发

育的心内膜和心肌不同，心外膜是由体腔上皮发育

而来。这群细胞首先形成一个短暂存在的胚胎组织

前心外膜 (proepicardium)。当前心外膜细胞指状突

触与环化后的心肌表面接触，这群细胞开始增殖并

包裹整个心脏形成心外膜 [10, 11]。一部分心外膜细胞

通过外皮 - 间质细胞转化 (epithelial-to-mesenchymal 
transition, EMT) 分化为心外膜衍生细胞 (epicardium- 
derived cells, EPDCs)。这一过程最初于单层的心外

膜细胞开始，逐步从房室沟延伸到心室尖，和冠状

血管丛的生长同步。心外膜与心肌间由一层薄薄的

胞外基质分隔，部分心外膜细胞通过 EMT 产生间

充质细胞，侵入心外膜下的基质并随后迁移到心肌

层中去，之后分化为心脏中的多种组成细胞。心外

膜细胞通过 EMT 所产生的间质细胞具有众多分化

潜能，在成体心脏中许多的非心肌细胞 ：心脏中大

部分的血管平滑肌细胞，成纤维细胞以及成体心脏

中驻留的大部分间充质干细胞，都被认为是由

EPDCs 分化而来。在哺乳动物中成纤维细胞占了成

体心脏细胞总数的大部分。心外膜通过 EMT 产生

的成纤维细胞迁移进入心肌层中并驻留于此 [12, 13]。与

此相对，在心外膜是否能够分化成为心脏中另外两种

重要细胞上仍然存在不少争议，即血管内皮细胞和

心肌细胞。更详细的内容我们将在后文进行论述。

心外膜在心脏生长发育以及冠状血管的形成过

程中起到了非常重要的作用。心外膜的缺失或心外

膜与心肌细胞间交流受阻，均会导致心肌细胞的发

育不良 (hypoplasia) 以及伴随的心肌分化的受阻 [14, 15]。

心外膜除了能够影响心肌细胞的增殖，对于心肌细

胞的成熟和心室致密层 (compact layer) 的形成也起

到关键的作用 [16, 17]。另一方面，心外膜分泌的促

血管生成因子刺激了冠状血管的发育，并参与了冠

状血管的生长和维持 [18]。而且，心外膜及 EPDCs
分泌多种胞外蛋白，维持了心脏内的胞外基质

(extracellular matrix, ECM) 内稳态。其中起到最主

要作用的是心外膜衍生的成纤维细胞。同心外膜类

似，心脏成纤维细胞分泌多种细胞因子和生长因子

调控胚胎心肌的发育 [19]。与胚胎期心脏的发育主

要靠细胞增殖不同，出生后心脏的生长主要依赖心

肌细胞的增大 (hypertrophy)，而成体心肌细胞的增

大与心脏成纤维细胞分泌的生长因子息息相关 [20]。

值得注意的是，在胚胎期及成体中，心脏成纤维细

胞分泌的生长因子很可能是不同的。心脏成纤维细

胞能促进胚胎心肌细胞的增殖，然而在成体却促进

了心肌细胞的增大 [19, 20]。

人们普遍认为，修复与再生很大程度上是一个

发育过程的回溯，因此更加详细深入地认识心外膜

的发生以及发育中的功能对我们理解心外膜与心脏

的损伤修复和再生具有重要意义，对心外膜相关的

研究起到指导作用。

2  心外膜启动了心脏损伤修复

在成年哺乳动物中，MI 造成数十亿的心肌细

胞死亡。而损失的细胞由被激活的成纤维细胞替代，

造成 ECM ( 主要是胶原 ) 的沉积，最终导致疤痕的

形成。成纤维细胞的早期激活帮助机体免于经受器

官破裂的伤害，但失去了具有收缩性的心肌细胞使

得心脏功能减弱 [21]。在心脏再生的研究中，如何促

进心肌细胞的增殖以及如何促进损伤部位新血管的

生成是成功达成心脏再生的关键。而心外膜恰好参

与了这些过程。

心外膜对心脏损伤具有快速而强烈的反应。在

正常情况下，成体心外膜处于相对静默状态。而小

鼠心脏 MI 或者斑马鱼心室尖切除模型中，损伤部

位的心肌与心外膜的坏死，导致了整个器官心外膜

开始反应。心外膜基因 Wt1，Tbx18 和 Raldh2 重新

开启表达，心外膜由邻近损伤部位增殖扩张，包裹

住暴露的心肌。早期心外膜强烈的损伤反应结束之

后，心外膜胚胎期基因的表达集中于损伤部位，并

随着修复的完成渐渐回归静默状态
[22, 23]。除了心外

膜重新开始增殖之外，损伤后被激活的心外膜也重

启了其通过 EMT 向多种心脏细胞分化的能力。斑

马鱼中，部分心外膜通过 EMT 产生的 EPDCs 能够

迁移到心肌层中，参与新血管的构建和损伤的修复

再生 ( 图 1)。然而与斑马鱼心外膜通过 EMT 侵入

到心肌层不同，成年小鼠 MI 后心外膜产生的

EPDCs 不能向心肌层迁移，主要在心脏表面形成一

层，这些细胞通过旁分泌因子来刺激血管的生成 [24]。 
心脏纤维化和损伤后疤痕的形成也与心外膜存

在联系。在健康的心脏中，胶原蛋白的沉积是有限

的。当心脏损伤发生后，被激活的心外膜增殖分化
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和本来存在的成纤维细胞增殖，产生大量新的成纤

维细胞。成纤维细胞侵入损伤部位，取代坏死的组

织并分泌了大量胶原蛋白。当成纤维细胞凋亡后，

残余的胶原蛋白与其它 ECM 成分结合，形成成熟

的疤痕。疤痕的形成会导致器官形态和功能上的

恶化，也是造成MI病人心力衰竭的重要原因之一 [25]。 
以上研究证明，心外膜在心脏损伤初期即能迅

速地做出响应并起到关键作用。快速增殖的心外膜

细胞重新包覆损伤部位，通过分化为成纤维细胞以

及分泌多种因子和胞外蛋白对损伤心脏进行了最初

的支撑和修补，阻止损伤的扩大。

3  心外膜与心脏再生修复的调控信号

心外膜在心脏发育过程中分泌了大量的促心脏

和血管发育的生长因子和信号因子，这些因子在再

生过程中同样能起到关键的作用。在体外实验中，

将心外膜间皮细胞株 (epicardial mesothelial cell, 
EMC) 与鼠胚胎干细胞诱导的心肌细胞共培养，刺

激了心肌细胞的增殖和心肌基因的表达；而 EMC
的条件培养液可以重复出这一现象。相似的现象同

样可以通过使用成体 EPDCs 条件培养液来实现，

说明了成体心外膜分泌的活性物质可以促进胚胎心

肌的增殖 [26]。心肌细胞的代谢以及免疫反应产物残

骸的清除都需要充足的血管支持，新血管的生成在

受损心脏的修复以及恢复心脏功能中是非常重要的

一个环节。EPDCs 具有分化成为冠状血管系细胞的

能力，并且相当一部分心外膜分泌信号是促进血管

生成的因子 [24]，所以在损伤后心脏新血管的生成中，

心外膜的作用是非常重要的。下面我们列举了部分

心外膜相关的信号通路和因子以及它们在心脏再生

和修复中所起到的作用。 
3.1  维甲酸(retinoic acid, RA)信号通路

这是由损伤修复激活的最早响应的通路之一。

斑马鱼中，RA 信号通路关键因子维甲酸合成酶基

因 raldh2 在心室尖切除损伤后几小时内在心内膜首

先被激活，在第 3 天整个心外膜开始表达 raldh2，
其后到第 7 天，raldh2 的表达集中于损伤部位 [23, 27]。

RA 通路受体的抑制或者 RA 的降解会导致损伤后

的斑马鱼心肌增殖受阻 [27]。哺乳动物心脏损伤后没

有像斑马鱼一样的强烈的心内膜 RA 通路激活，而

图	 1.	 心外膜在心脏损伤后的响应

Fig. 1. Response of epicardium after heart injury. After heart injury, the quiescent epicardium becomes activated, re-expresses the 
embryonic genes and proliferates. The activated epicardium envelops the injury exposed area and differentiates into EPDCs through 
EMT. EPDCs differentiate into several cardiac cell types like fibroblasts and smooth muscle cells. Those epicardial derived fibroblasts 
participate in ECM deposition and scar formation, while smooth muscle cells become the composition of new blood vessels. Besides, 
epicardium and EPDCs secrete many factors which regulate the cardiomyocyte proliferation and neovascularization. 
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心外膜 Raldh2 确有被重开启表达 [24]。小鼠冠状动

脉结扎造成的 MI 提高了心肌和心成纤维细胞维甲

酸受体的表达，并且视黄醇 (retinol) 在梗死区域内

积累。而全反式维甲酸能够抑制心成纤维细胞的增

殖。Raldh2 的启动子区域具有保守的 CCAAT/ 增强

子结合蛋白 (C/EBP) 结合位点。抑制心外膜 C/EBP
信号能够显著地降低心脏纤维化变性，增强缺血损

伤后的心脏收缩功能 [28]。提示了 RA 通路可能通过

调控成纤维细胞的激活和胶原的沉积来参与影响损

伤后的心脏重塑 (cardiac remodeling)[29]。

3.2  Notch信号通路

Notch 信号通路在心脏发育的多个过程中起到

关键作用，同时也参与到了心脏损伤修复中。斑马

鱼心脏再生中，心室尖切除后，Notch 信号通路在

心内膜以及心外膜中被激活；而抑制 Notch 信号通

路后，心内膜心外膜的激活缺失，心肌细胞的去分

化受阻，增殖减少，并在损伤部位最终留下疤痕 [30]。

在小鼠心脏损伤研究中，Russell 等发现损伤诱导的

Notch 信号通路激活了心外膜，增加了心成纤维细

胞的分化 [31]。虽然 Notch 信号通路在心内膜 EMT
中是必要的，然而特异性抑制 Notch 的激活并不会

影响心外膜 EMT。但是 Notch 信号通路指导了

EPDCs 的分化，并且促进 Raldh2 的表达 [32]。

3.3  Wnt/β-Catenin信号通路

Wnt/β-Catenin 信号通路参与了心外膜 EMT 的

调控。在心脏损伤后，心外膜 WNT1 水平上调，

其后在损伤部位的心成纤维细胞中表达并诱导心

成纤维细胞增殖和表达前纤维化基因 (pro-fibrotic 
genes)。心外膜 Wnt 信号的缺失使得损伤后心外

膜的扩张和 EMT 减少。心成纤维细胞 Wnt 信号的

缺失损害损伤部位的愈合，最终导致损伤后的心

脏功能变得更加虚弱 [33]。心外膜 β-Catenin 缺失导

致心肌细胞的发育不良，主冠状动脉形成的受阻，

而血管平滑肌细胞也大量减少 [34]。除了调控心外

膜 EMT，β-Catenin 本身是细胞间粘附复合体的重

要组分，在指导心外膜细胞的极性上发挥功能。细

胞的极性决定了细胞分裂的方向，在心外膜中细胞

极性不能正确建立会导致细胞的分裂方向的混乱，

导致向内侧心成纤维细胞的分化减少 [35]。

3.4  成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factors, 
FGFs)

FGFs 调控了心外膜与心肌细胞间交互作用。

心外膜在 RA 刺激下表达 FGF9，通过心肌细胞上

的 FGFR1c 和 FGFR2c 受体控制心肌细胞的增殖并

且能够影响冠状血管的形成 [36]。同时，FGFR1 和

FGFR2b 表达于前心外膜、心外膜及其衍生细胞中，

并在心外膜 EMT 时表达升高。心肌细胞表达的

FGF10 信号通过心外膜和 EPDCs 上的 FGFR 受体，

刺激心外膜的 EMT，增强 EPDCs 的运动性并刺激

其向心成纤维细胞分化 [37]。而 FGF 信号的抑制减

少了心外膜的EMT以及EPDCs向心肌层的迁移 [38]。

在心脏损伤修复中，FGF2 缺失的小鼠成纤维细胞

数量减少，心肌层变薄。FGF 信号的缺少最终导致

了胶原沉积密度的下降，梗死面积扩张以及心腔的

膨胀 [39]。

3.5  血小板源性生长因子(platelet-derived growth 
factors, PDGF)

PDGF 在血管的形成和生长中起着重要的作用。

心外膜表达了 PDGF 信号的两个受体 α 和 β，但是

在 EPDCs 中相互独立 [40]。心外膜 Pdgfrb 的抑制损

害了心外膜 EMT，导致 EPDCs 的减少和迁移，冠

状血管平滑肌细胞的缺失。而心外膜 Pdgfra 的抑制

减少了心肌层中成纤维细胞的数量 [41, 42]。在斑马鱼

心脏再生中，pdgfrb和一些EMT标记基因表达上调，

而 PDGF 通路的抑制导致了心外膜增殖的减少，

EMT 和冠状血管生成的损害 [43]。

3.6  CXCL12/CXCR4通路

在心脏再生模型中，新增殖的心肌细胞需要向

损伤部位迁移，进行修补。心脏损伤刺激心外膜分

泌趋化因子 cxcl12a，并指导表达其受体 cxcr4b 的

心肌细胞的迁移。在心脏损伤后，心外膜下的

gata4+ 心肌细胞被激活 [44]，这群被激活的心肌细胞

增殖并向损伤部位迁移。使用药物抑制 Cxcr4 的功

能后，心外膜组织的激活和生长以及心肌细胞的增

殖不受影响，然而增殖的心肌细胞滞留在损伤部位

之外，导致再生受阻 [45]。

除了以上列举的这些经典信号通路和生长因子

之外，心外膜分泌的大量趋化因子、营养因子、炎

症因子等都被证实在心脏再生中起到重要作用，细

胞外基质中的重要成分在心脏修复心外膜 EMT 过

程中也起到关键调控作用 [26, 28, 46]。表 1 中列举出了

一部分心外膜相关的信号通路和因子以及其在心脏

再生和修复中的作用。以上这些研究证明了心外膜

与其它心脏重要组成细胞通过各种信号通路及因子

相互调控，共同维持了心脏微环境的内稳态，再次强

调了心外膜在心脏损伤后修复与再生中的重要作用。
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4   心外膜与心脏多能干细胞

由于 EPDCs 具有增殖以及多样分化的潜能，在

一些研究中将其作为一种心脏多能干细胞 [12]。心脏

绝大部分的平滑肌细胞，成纤维细胞以及成体间充

质干细胞都衍生自胚胎期的心外膜细胞 [47, 48]。而心

外膜特异性敲除血小板源生长因子受体 (platelet- 
derived growth factor, PDGFR) 导致心外膜 EMT 的

受阻，表现出心脏中成纤维细胞的显著缺乏，从侧

面证实了心成纤维细胞的心外膜源性 [40]。在心外膜

分化为血管内皮细胞的追溯中，由不同基因标记的

转基因谱系最终得到的结果不尽相同，此外大部分

冠状血管内皮并不能被心外膜谱系标记。但是往前

追溯，研究者们发现有一部分前心外膜细胞的亚群

具有特异向内皮分化的潜能，说明其很有可能能够

分化为血管内皮细胞的前心外膜细胞与分化为心外

膜的细胞在心外膜形成前已经特化完成 [49]。

在对心外膜分化为心肌细胞的研究中，通过体

外实验前心外膜细胞能够自发地分化为心肌细胞，

证实了心外膜向心肌细胞分化的潜能 [50]。使用心外

膜标记基因 Tbx18 和 Wt1 的谱系示踪中发现了能够

被标记的心肌细胞 [47, 51] ；但是进一步的研究认为，

Tbx18 在心肌细胞中原本就有表达并不能说明有心

肌细胞是由心外膜分化而来 [52]。此外，在斑马鱼

tcf21 标记的谱系中，无论是在胚胎或是成体中，均

没有发现有由心外膜分化来的心肌细胞 [53]。

另一方面，心外膜下区域 (subepicardum) 是一

个低氧的状态 [54]，而多种器官成体干细胞正是处于

一种低氧微环境中 [55]。在心外膜及心外膜下区域的

心脏低氧巢 (cardiac hypoxic niche) 内，Kocabas 等
发现了一群具有干细胞特性的心脏细胞，其代谢及

分化受到低氧诱导因子 (hypoxia inducible factor, HIF)
的调控，具有多样性的分化潜能 [54]。EPDCs 向心

肌层的迁移也受到 HIF 信号的调控 [56]。HIF1α 表达

在心外膜内的特定位置，与冠状血管发生的结构存

在联系。通过向心外膜介入持续激活的 HIF1α 
(caHIF1α)，EPDCs 向心肌层的迁移受到了抑制。

而与此同时，心外膜 EMT 在 caHIF1α 作用下表现

出增强，并且 EPDCs 在心外膜下的移动和向平滑

肌细胞的分化没有受到影响。

成体 EDPCS 在体外研究中已经被证明了仍然能

够自发的行使 EMT，仍然保持有胚胎心外膜的分化

潜能 [57, 58]。在没有损伤的情况下，成体心脏的心外

膜处于静默状态，一些胚胎期的基因表达关闭 [58]。

当心脏受到损伤后，心外膜重新开始或增强表达一

些胚胎期的基因 [24]，暗示有一部分心外膜被激活或

脱分化。被激活的心外膜能够通过 EMT 产生的

EPDCs 分化为多种心脏组分细胞来支持受损的心

脏，重构血管丛。

干细胞治疗在心脏修复中具有广阔的前景。早

期的研究发现单纯的注入心脏干细胞虽然对心脏功

能有一定改善，但是绝大部分注入的干细胞并没有

在心脏中停留下来，对损失的心肌细胞没有起到补

充 [59, 60]。对心外膜的研究将为指导我们如何调控干

细胞的微环境，细胞命运涉及的信号通路以及干细

胞功能提供依据，而 EPDCs 也可能是一种在再生

中可利用的多能干细胞。

5   心外膜及衍生细胞潜在的临床应用

EPDCs 在心脏再生与修复中是一个非常引人注

目的治疗材料。通过注射人 EPDCs 到心肌缺血性

表 1.  部分心外膜相关通路和因子在心脏再生和修复中的作用

Table 1.  Function of epicardial pathways and factors during heart regeneration and repair
Pathway and factors	 Function	 References
Retinoic acid	 Increases cardiomyocyte proliferation, inhibits fibroblast proliferation and 	 29
	 collagen deposition
Notch	 Induces EDPCs differentiation	 30, 31, 32
Wnt/β-catenin	 Regulates epicardial EMT, regulate epicardial spindle orientation	 33, 34, 35
Fibroblast growth factors	 Increase cardiaomyocyte proliferation and neovascularization, induce	 36, 37, 38, 39
	 epicardial EMT and migration
Platelet-derived growth factors	 Regulate epicardial EMT, differentiation and EPDCs migration	 41, 42, 43
Cxcl12/cxcr4	 Guide cardiomyocyte migration	 45
C/EBP	 Induces fibrosis	 28
Hypoxia inducible factor	 Regulates EPDCs migration	 56
Follistatin-like 1	 Increases cardiac function and survival after infarction 	 26
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损伤的免疫缺陷小鼠中，心脏功能在很短的时间内

即获得了显著提高，直到疤痕组织完全形成 [61]。这

一结果是通过增强小鼠新血管形成、增加 MI 区域

及周边细胞的增殖来实现的，并未发现注入的

EPDCs 能够参与宿主的心脏修复。更进一步，研究

者们混合注射了 EPDCs 和心脏祖细胞，虽然同样

没有发现注入的细胞能够参与心脏的修复，但是说

明了 EPDCs 在损伤后心脏的注射能够成为一种潜

在的治疗手段 [62]。

在心包区域内，心外膜提供了一个具有高度可

操作性的微环境。通过使用一些生物材料，比如水

凝胶 (hydrogels) 或纤维贴片 (fibrin patches)，我们

可以更加容易地对心外膜或心外膜下区域环境进行

调控。通过向 MI 的大鼠注射含有 Notch 配体的水

凝胶，显著减少了损伤心脏的纤维化，并促进了血

管的生成 [63]。在心外膜条件培养液的成分质谱分析

中，筛选出了类卵泡抑素 1 (follistatin-like 1, FSTL1)。
通过胶原贴片的方法模拟心外膜 FSTL1 的表达显著

提高了心脏缺血性损伤后的存活率和心脏功能。而

心肌细胞过表达 FSTL1 并不能达到这一效果 [26]。

在猪模型中使用结合了FSTL1或 IGF-1的纤维贴片，

MI 后的心脏功能获得了提升 [26, 64]。理论上，通过

这种方式导入的细胞或因子能够到达我们指定的部

位，而传统的细胞注入方法会有大量的流失。同时，

纤维贴片可以起到支撑损伤后虚弱的心外膜的作

用。目前这些方法还处于初期的研究阶段，必须考

虑到诸如免疫反应以及潜在的对材料的排异反应。

Tβ4 在心脏再生修复中的功能同样值得期待。

许多数据显示，Tβ4 是一个安全且生物耐受性良好

的分子，在许多细胞、血清和组织中存在，并在损

伤后提高表达 [65]。在新生小鼠中，超过 P7 的小鼠

Wt1
+EPDCs 在损伤后失去了向心肌层迁移的能力。

而经过 Tβ4 的处理，小鼠 EPDCs 在 P21 损伤后仍

然保持了迁移性，具有更强的再生能力和心脏功能

的恢复。说明 Tβ4 具有延长新生小鼠心脏再生潜能

的作用 [66]。Tβ4 的作用还在于能够促进细胞存活、

血管生成并减少炎症反应。MI 后的心脏破裂主要

是由于损伤后局部的炎症反应过度造成的，而在小

鼠 MI 心脏损伤模型中，经 Tβ4 处理后减少了炎性

细胞渗润和心肌细胞的凋亡，并促进了血管生成 [67]。

随着关于心外膜以及心脏再生和修复的研究不

断深入，越来越多的线索将心外膜与心脏修复联系

在一起，心外膜作为治疗 MI 的新靶点正渐渐受到关

注。通过结合新型生物材料和细胞治疗，使得更加

有效而快速地实现受损心脏的修复成为可能。

6   展望

越来越多的研究表明，心外膜在再生与修复中

扮演了非常重要的角色，同时也让我们意识到在对

心外膜的研究中仍存在许多不足。前心外膜中含有

多个明显不同的祖细胞亚型，其中一些部分分化成

为心外膜以及冠状血管内皮。心外膜本身并不是简

单的一群同源细胞，其中也存在信号调控和命运不

同的亚型。在今后的研究中，如何确定各个亚型的

来源和命运，寻找新的特异性标记基因，将为心脏

再生修复提供关键线索。例如，一群心外膜具有向

平滑肌细胞的分化潜能，而另一群具有向成纤维细

胞分化的潜能，通过对不同 EPDCs 的调控，我们

可以在促进血管生成的同时限制疤痕组织的形成。

最近，Cao 等通过对成体斑马鱼心外膜细胞的单细

胞转录组测序分析，使我们对成体心外膜细胞的多

样性有了更深入的认识，同时也带来了更多的问题。

Cao等在心外膜的单细胞转录组测序分析结果认为，

至少可以将心外膜细胞分为三个亚群。同时，他们

新发现了多种心外膜标记基因且有可能参与到心脏

的再生修复中，如 Cav1。然而具体这些细胞亚群

的功能以及相关基因如何行使作用需要更进一步的

研究来阐明
[68]。

综上所述，心外膜在心脏损伤后的修复和再生

中起到了关键作用。心外膜以及 EPDCs 调控了心

肌和血管的发生，参与心脏微环境的稳态维持，涉

及的信号通路调控心脏多潜能细胞命运。这当中尚

存许多关键的过程需要进一步阐明。随着研究的深

入，我们可以期待在心外膜为靶向的心脏修复再生

中，将有更多快速有效的治疗方案出现。

  *  *  *

致谢 ：本综述受国家自然科学基金项目 (No. 
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