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　　摘要　心脏重症医学是一门专注于心脏危重症患者的诊断、治疗和护理的学科。近年来，心脏重症学基础研究
在心肌细胞损伤与修复机制、炎症反应与免疫调控、微循环障碍与血管内皮损伤以及基因调控与表观遗传修饰等方

面取得了显著进展。这些研究成果为深入理解心脏重症的病理生理机制、开发新的诊断和治疗策略提供了重要依

据。本文对近年来心脏重症医学基础研究的进展进行综述，以供参考。
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　　随着时间的推移，心脏重症监护病房（ｃａｒｄｉａｃｉｎｔｅｎｓｉｖｅ
ｃａｒｅｕｎｉｔ，ＣＩＣＵ）的患者群体和治疗技术发生了深刻的变化，

这些变化催生了心脏重症学（ｃｒｉｔｉｃａｌｃａｒｅｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＣＣＣ）这

一心脏病学中的新亚专科，对既拥有心血管专业技能又具备

重症监护诊疗经验的心脏病专科医生的需求急剧增加。近

年来心血管急危重症研究进展显著，为更多重症患者带来了

新的希望。随着技术的创新、资源的优化以及国际合作的深

化，心血管急危重症诊疗水平有望得到显著提高。我们首次

将ＣＣＣ引进国内，并在此基础上，提出了具有中国特色的
ＣｈｉｎａＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ（中国心脏重症，４Ｃ）理念［１］，为

我国心脏重症学科的发展注入了全新的活力。这一理念的

提出，彰显了我国在心脏重症领域的学术创新，通过４Ｃ理念
的推广和实践，我国心脏重症学科的学术地位得到了显著提

升，为患者提供了更为专业、高效的医疗服务。目前美国、欧

洲等地区还没有成立心脏重症相关的专委会，而我国已于

２０１９年４月成立了中国医师协会心脏重症专委会，有力推动

了该学科的快速发展。本文就近年来心脏重症学基础领域

的进展和亮点做一综述。

一、心力衰竭与能量代谢调控

（一）心力衰竭的代谢异常机制新认知

心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是一种心血管系统的临床

综合征，其特征是心脏收缩功能受损和泵血能力显著降低，

这些变化通常持续存在并影响患者的症状、体征及预后，目

前已成为全球范围内发病率和死亡率持续上升的主要心血

管疾病之一
［２］。射血分数保留的 ＨＦ（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅ

ｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）［３］和射血分数减低的 ＨＦ
（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）［４］是ＨＦ的

两种主要类型，它们在病理生理机制、临床表现、诊断和治疗

等方面存在一些差异。ＨＦｐＥＦ是指具有 ＨＦ的症状和体征，

但左心室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）正
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常或轻度降低（通常≥５０％），同时存在左心室舒张功能障碍
的一组临床综合征

［５］。其诊断通常需要综合考虑症状、体

征、心脏结构和功能的评估，以及排除其他导致ＨＦ症状的原
因。主要病理生理机制为左心室舒张功能异常，导致心室在

舒张期不能充分充盈，心房压力升高，进而引起肺循环和体

循环淤血。常见的原因包括心肌细胞肥大、间质纤维化、心

肌僵硬度增加等，这些因素影响了心肌的舒张性能和顺应

性。此外，高血压、糖尿病、肥胖等疾病常与 ＨＦｐＥＦ密切相
关，它们可通过多种机制导致心脏结构和功能改变，促进

ＨＦｐＥＦ的发生发展。ＨＦｒＥＦ是指ＬＶＥＦ显著降低（＜４０％），

伴有心腔扩大和心脏收缩功能减退，导致心脏不能有效地将

血液泵出到全身循环，从而引起一系列心力衰竭的症状和体

征
［６］。ＨＦｒＥＦ主要是由于心肌收缩功能障碍，心肌细胞受

损、坏死或凋亡，导致心肌收缩力减弱，心输出量减少。常见

的病因包括冠心病、心肌病、心肌炎等，这些疾病可引起心肌

缺血、缺氧或心肌病变，损害心肌的收缩功能，最终导致ＨＦ。
ＨＦ的病理生理是复杂的，包括许多遗传和环境的相互

作用
［７］。线粒体功能障碍导致能量供应不足被认为是 ＨＦ

的一种共同病理途径，心肌细胞的能量剥夺和代谢重塑是广

泛公认的 ＨＦ的标志［８］。ＨＦｐＥＦ和 ＨＦｒＥＦ均与线粒体功能
障碍存在密切关系。线粒体功能障碍包括线粒体内电子传

递链活动受阻、过氧化物生成量增加、代谢中间产物的利用

改变以及线粒体动力学异常。研究发现，在成年心脏中，心

肌细胞主要依赖脂肪酸氧化作为线粒体能量产生的主要来

源；而在衰竭心脏中，心脏的能量代谢经历重塑，从脂肪酸氧

化转变为糖酵解以生成ＡＴＰ［９］。其中，过氧化物酶增殖激活
受体γ因子１（ＰＰＡＲＧＣ１，也称为ＰＧＣ１）是线粒体生物合成
和能量代谢转录共激活关键因子，它由 ＰＰＡＲＧＣ１Ａ（ＰＧＣ
１α）和ＰＰＡＲＧＣ１Ｂ（ＰＧＣ１β）组成，通过与多种核受体包括
雌激素受体（ＥＳＲＲ）、过氧化物酶增殖激活受体（ＰＰＡＲ）和核
呼吸因子（ＮＲＦ）等多种核受体相互作用，在心脏中调控线粒
体生物合成与氧化代谢基因表达。虽然ＰＰＡＲＧＣ１的暂时升
高可以改善线粒体氧化和提高心功能，但长期过度激活则会

破坏线粒体结构，增加活性氧，对心脏造成不利影响，如何控

制能量代谢共激活因子进而维持线粒体与心脏代谢稳态就

成了生物医学界长期面临的问题。ＰｅｉｌｕＳｈｅ团队［１０］
研究应

用斑马鱼、小鼠、哺乳动物及人类心肌细胞等模型，发现转录

抑制因子ＨＥＹ２与 ＨＤＡＣ１结合，通过组蛋白去乙酰化和染
色质可及性重塑作用，调控能量转录共激活因子及脂肪酸氧

化酶的表达水平，从而将线粒体氧化呼吸和脂肪酸氧化代谢

的速率调节至合理范围，这种调节机制使得心脏功能得以维

持在稳态水平。该研究揭示 ＨＥＹ２／ＨＤＡＣ１Ｐｐａｒｇｃ１／Ｃｐｔ共
同作用的转录级联通路，阐明了 ＨＥＹ２／ＨＤＡＣ１调控线粒体
代谢、心脏功能及稳态维持的关键机制，为 ＨＦ的发病机制、

提升临床诊疗水平提供了重要的科学依据。

（二）非编码ＲＮＡ在心肌重构分子机制的研究进展
非编码ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ）在心肌重构中扮演重要角色。例

如，某些ｍｉｃｒｏＲＮＡ通过调控相关基因表达，影响心肌细胞增

殖、分化和细胞外基质合成，参与心肌重构过程。研究这些

ｎｃＲＮＡ的作用机制，有助于早期干预心肌重构，改善心脏功
能。ＭｉｃｒｏＲＮＡ通过真核翻译起始因子 ２Ｃ２（Ａｒｇｏｎａｕｔｅ２，
ＡＧＯ２）激活锚蛋白重复结构域蛋白１（ＡＮＫＲＤ１）的转录，编
码ＡＮＫＲＤ１，核ＡＮＫＲＤ１的过表达通过诱导病理性ＭＹＨ７激
活再现了心脏重构的一些关键特征，具有心脏保护作用，改

善ＨＦ的心脏功能［１１］。Ｌｉ等［１２］
发现ｍｉＲ３２０在转录水平上

作为细胞核中的小激活 ＲＮＡ，诱导 ＣＤ３６的表达，导致脂肪
酸摄取增加，从而引起心脏脂肪毒性。高血糖诱导的ｍｉＲＮＡ
靶向基因的持续改变来自持续失调的氧化磷酸化途径，而氧

化磷酸化功能失调诱导的 ＲＯＳ调节 ｍｉＲＮＡ的表达，从而可
能维持ｍｉＲＮＡ的失调，这可能是糖尿病性心肌病的病理学
机制之一

［１３］。Ｚｈａｎ等［１４］
研究认为糖尿病心肌细胞线粒体

ＡＧＯ２水平明显降低，而线粒体 ＡＧＯ２的过表达可减轻糖尿
病引起的心功能障碍，这一现象是由于 ＳＩＲＴ３ＡＧＯ２ＣＹＴＢ
轴将糖毒性与心脏电子传递链失衡联系起来导致的。卡波

西肉瘤相关疱疹病毒（ＫＳＨＶ）感染引起的扩张型心肌病（ｄｉ
ｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）与 ＫＳＨＶｍｉｒｋ１２１５ｐ破坏心肌
细胞中的Ｉ型干扰素信号通路有关［１５］。

此外，长链非编码 ＲＮＡ（ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）

在心血管疾病中发挥着重要作用，其在动物心血管疾病模型

中的作用已得到研究，但在人类 ＤＣＭ中的功能尚不清楚。
汪道文／陈琛教授团队［１６］

首先采用定量逆转录聚合酶链反
应和原位杂交技术检测发现 ＣＨＫＢＤＴ在 ＤＣＭ患者心脏样
本中的表达水平显著降低，并与心脏扩张和功能相关。然后

利用ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９系统构建ＣＨＫＢＤＴ杂合或纯合敲除小鼠
模型，发现ＣＨＫＢＤＴ敲低可引起明显的心脏扩张和功能障
碍，并且损害线粒体功能和能量供应，导致心肌收缩功能障

碍。为了进一步阐明 ＣＨＫＢＤＴ调控心脏能量代谢的机制，

作者对小鼠的分离原代心肌细胞进行蛋白质组学研究，提示

乙醛脱氢酶２（ＡＬＤＨ２）可能是 ＣＨＫＢＤＴ的靶点，并且 ＣＨ
ＫＢＤＴ的下调降低了 ＡＬＤＨ２的表达，进而导致代谢物 ４
ＨＮＥ积聚、ＡＴＰ减少、ＲＯＳ升高和细胞凋亡，最终导致心功能
障碍。该研究发现 ＣＨＫＢＤＴ与 ＦＵＳ（ＲＮＡ结合蛋白）相互
作用，增加ＡＬＤＨ２ｍＲＮＡ的稳定性。表明ＣＨＫＢＤＴ作为一
种与能量代谢相关的 ＬｎｃＲＮＡ，是治疗 ＤＣＭ的潜在靶点。
ＷａｎｇＹｉ团队［１７］

研究了心脏富集的 ＬｎｃＲＮＡＤＣＭ抑制转录
物（ＤＣＭｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ，ＤＣＲＴ）在维持线粒体功能方面
的心脏保护作用，该研究发现 ＬｎｃＲＮＡＤＣＲＴ在正常心脏组
织中高度富集，而在 ＤＣＭ患者的心肌中其表达显著下调。
ＤＣＲＴ／小鼠自发出现心功能障碍和心脏肿大，并伴有线粒
体损伤。ＤＣＲＴ转基因或过表达ＤＣＲＴ可减轻升主动脉缩窄
治疗诱导的心功能障碍。该研究表明，ＤＣＲＴ的缺失导致了
ＰＴＢＰ１介导的 ＮＤＵＦＳ２外显子跳跃，从而在 ＤＣＭ发展过程
中诱导了心脏线粒体功能障碍，这可以通过补充辅酶Ｑ１０来
部分治疗。Ｘｉｅ等［１８］

研究发现，ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ５９３ＡＳ直接与
干扰素调节因子３（ＩＲＦ３）功能域相互作用，抑制脂肪酸诱导
的ＩＲＦ３磷酸化和激活，从而改善心脏细胞死亡和炎症。
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（三）代谢调控药物研发进展

多项研究不断验证钠葡萄糖协同转运蛋白 ２抑制剂
（ＳＧＬＴ２ｉ）对心血管疾病的保护作用。如 ＤＥＣＬＡＲＥＴＩＭＩ５８
研究结果显示，达格列净相较安慰剂，在标准治疗基础上显

著降低２型糖尿病合并动脉粥样硬化性心血管疾病（ａｔｈｅｒｏ
ｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＳＣＶＤ）或多重危险因素患者
心血管死亡或ＨＦ住院风险２３％［１９］。ＤＡＰＡＨＦ＆ＤＥＬＩＶＥＲ
研究汇总分析表明，达格列净显著降低 ＨＦｐＥＦ患者心血管
死亡风险，且在ＨＦｐＥＦ患者中的作用一致［２０］。ＳＧＬＴ２ｉ在心
肾代谢综合征 （ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｋｉｄｎｅｙｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＣＫＭ）多阶段管理中的重要性日益凸显［２１］。研究显示，

ＳＧＬＴ２ｉ可实现降糖、心脏保护和肾脏保护三重作用，被国内
外心血管、代谢、肾脏领域权威指南推荐为一线用药。

二、暴发性心肌炎和免疫调节

暴发性心肌炎（ｆｕｌｍｉｎａｎｔｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＦＭ）是一种严重威
胁生命的心肌炎症性疾病，其特点是快速发生严重的血流动

力学紊乱或恶性心律失常，早期病死率极高
［２２］。ＦＭ发病机

制复杂，可能涉及患者的遗传背景、机体的免疫状态、病毒毒

力及环境等多种因素的相互作用。目前认为，各种病因导致

的固有免疫过度激活及迅速触发免疫细胞大量释放炎症因

子所引起的细胞因子风暴，也称“炎症风暴”，是暴发性心肌

炎起病急、进展快、病情重、死亡率高的重要原因
［２３］。然而，

现有的各国指南中免疫治疗方案仍存在分歧。Ｗｅｎ等［２４］
对

比了环孢素Ａ和免疫球蛋白等药物对暴发性心肌炎小鼠死
亡率和心脏功能的影响。研究发现，仅免疫球蛋白显著提高

暴发性心肌炎小鼠的生存率，并有效改善心脏功能，减轻心

脏炎症反应。这表明，在暴发性心肌炎的治疗中，免疫调节

药物可能优于免疫抑制药物。通过单细胞测序技术，研究团

队观察到，暴发性心肌炎小鼠心脏中单核细胞和中性粒细胞

等固有免疫细胞显著增加，而免疫球蛋白可显著减少这些细

胞的浸润。研究结果指出，免疫球蛋白可能通过抑制暴发性

心肌炎心脏组织中被过度激活的固有免疫应答反应，使单核

巨噬细胞有毒性的Ｍ１型转变成抗炎的 Ｍ２型［２５］，有效抑制

炎症风暴的发生和发展。研究还发现，经免疫球蛋白处理

后，细胞间的通信强度显著降低，这表明免疫球蛋白对于整

体免疫稳态的平衡调节作用优于针对单一信号通路的干预。

这一研究揭示了免疫球蛋白通过调控多种信号途径抑制炎

症风暴，有效降低暴发性心肌炎小鼠的死亡率并改善心脏功

能的新机制，为暴发性心肌炎的免疫调节治疗提供了有力的

科学支持。

Ｌｉ等［２６］
利用空间转录组学 （ｓｐａｔｉａｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＳＴｓｅｑ）和单细胞核测序（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｉＲＮＡｓｅ
ｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｓｎＲＮＡｓｅｑ）技术，深入剖析了柯萨奇病毒 Ｂ３型
（ＣｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓＢ３，ＣＶＢ３）诱导的 ＦＭ发病机制。同时该技
术进一步研究突破肺移植术后“７２ｈ生死线”，有望将肺移植
术后生存率提升２０％以上［２７］，在心力衰竭及心肌病研究中

取得系列突破
［２８］。研究发现间皮细胞是疾病起始的主要感

染细胞，激活巨噬细胞引发炎症反应；巨噬细胞和效应 Ｔ细

胞在疾病进展中发挥关键作用，效应 Ｔ细胞释放的干扰素
（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）通过 Ｓｐｉ１诱导心肌细胞死亡；静脉注射
免疫球蛋白治疗能有效减轻炎症、保护心脏功能，其机制是

抑制ＩＦＮγ／Ｓｐｉ１轴。该研究为 ＦＭ的病理机制提供了全面
深入的理解，所确定的分子标记和治疗靶点为开发新型治疗

策略奠定了坚实基础，有望改善 ＦＭ患者的预后，在心血管
疾病研究领域具有重要的理论和实践意义。尽管该研究取

得重要进展，但仍存在局限性。研究仅聚焦心脏，未涉及其

他可能受影响的器官；单一动物模型可能限制结论的普遍

性；部分细胞亚群和细胞间相互作用结论需进一步验证。未

来研究可采用谱系追踪等技术深入探究免疫细胞发育，利用

人体样本研究炎症微环境对心脏损伤的影响，推动研究成果

向临床应用转化。

三、心律失常中内源性胆碱能系统控制心脏中的电传导

在心律失常发生机制研究方面，离子通道功能异常和心

肌电生理特性改变成为焦点。研究发现，特定基因突变导致

离子通道蛋白结构和功能异常，引起心肌细胞动作电位时程

和形态改变，增加心律失常发生风险。通过对这些机制的深

入了解，有望开发更精准的抗心律失常药物和治疗策略。众

所周知，在神经系统中，电传导是由胆碱能系统和／或间隙连
接等递质系统介导的。研究表明，心脏也能部分表达传递系

统的成分。陈义汉院士团队
［２９］
通过分子细胞生物学技术，

在人类和小鼠的心室心肌细胞中发现了完整的胆碱能系统，

包括乙酰胆碱（ＡＣｈ）、ＡＣｈ传递小泡、ＡＣｈ转运体、ＡＣｈ代谢
酶和ＡＣｈ受体。这项研究确定了一个内在的综合胆碱能系
统，可以通过降低产生动作电位所需的最小阈值电流，增强

心肌细胞的兴奋性，从而有效控制心脏电传导，这一系统的

功能缺陷与患者和小鼠的致命性室性心律失常有关。这一

结果揭示了心脏内源性胆碱能系统在调节心脏电生理功能

中的关键作用，这一超越经典理论的心律失常机制，为心律

失常研究开辟了新的方向，为未来的研究指明了方向。

四、动脉粥样硬化与血管平滑肌细胞衰老

血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＶＳＭＣｓ）衰
老是动脉粥样硬化（ａｒｔｅｒｉａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）病程进展和不稳定
斑块形成的重要驱动因素。血管平滑肌能量重编程和染色

质重塑是细胞衰老的两大重要特征，探索 ＶＳＭＣｓ衰老的机
制可能为ＡＳ的治疗提供新的策略和干预靶点。陈宏山教授
团队

［３０］
研究发现，ＴＲＡＰ１ＨＤＡＣ３Ｈ４Ｋ１２乳酸化新型修饰轴

通过调节代谢重编程，诱导衰老相关分泌表型（ＳＡＳＰ）基因
染色质微环境及表观遗传重塑，促进ＶＳＭＣｓ衰老和ＡＳ的作
用及机制。该研究强调了染色质作为信号整合平台，接受代

谢重编程产生的乳酸信号，通过代谢重编程染色质重塑表
观遗传对话，为延缓ＶＳＭＣｓ衰老和ＡＳ进程的临床治疗提供
新思路。同时该研究揭示了有丝分裂核通讯协调 ＶＳＭＣ衰
老和动脉粥样硬化中基因表达的新机制。ＴＲＡＰ１介导的代
谢重编程通过ＨＤＡＣ３增加乳酸依赖性 Ｈ４Ｋ１２ｌａ，促进 ＳＡＳＰ

表达，并为ＶＳＭＣ衰老和动脉粥样硬化提供新的治疗方向。
五、炎症反应与免疫调控
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炎症反应在心脏重症的发生发展中扮演着重要角色。

研究发现，多种炎症因子、炎症小体、免疫细胞等参与了心脏

重症的炎症反应过程。其中，核苷酸结合寡聚化结构域样受

体蛋白３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体被认
为是炎症反应的关键调控因子，其激活后可促进白介素

（ＩＬ）１β、ＩＬ１８等炎症因子的释放，进而加重心肌损伤［３１］。

在免疫调控方面，调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）、巨噬细胞极化等成
为研究热点。研究表明，Ｔｒｅｇ细胞可以通过分泌 ＩＬ１０、转化
生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）等抑制炎症
反应，保护心肌细胞

［３２］。此外，巨噬细胞极化的调控也成为

治疗心脏重症的新策略，Ｍ２型巨噬细胞被认为具有抗炎、促
进组织修复的作用

［３３］。

六、微循环障碍与血管内皮损伤

微循环障碍和血管内皮损伤是心脏重症的重要病理生

理改变。研究发现，微循环障碍与血管内皮损伤相互影响，

共同参与心脏重症的发生发展。其中，血管内皮细胞损伤被

认为是微循环障碍的始动因素，其通过释放多种血管活性物

质、炎症因子等，导致微血管收缩、通透性增加、血栓形成等。

研究表明，一氧化氮和前列环素具有扩张血管、抑制血小板

聚集、抗炎等作用，可以改善微循环障碍
［３４］。此外，内皮祖

细胞可以促进血管新生、修复受损血管内皮，从而改善心脏

功能
［３５］。

七、总结与展望

近年来，心脏重症学基础研究在心肌细胞损伤与修复机

制、炎症反应与免疫调控、微循环障碍与血管内皮损伤、基因

调控与表观遗传修饰等方面取得了显著进展。这些研究成

果为深入理解心脏重症的病理生理机制、开发新的诊断和治

疗策略提供了重要依据。尽管心脏重症学取得显著进展，但

仍面临诸多挑战。心脏重症疾病的复杂性和高死亡率仍是

亟待解决的问题，部分治疗手段的高昂费用限制其广泛应

用，治疗过程中的并发症也给患者带来额外痛苦和风险。未

来，心脏重症学研究需进一步聚焦提高诊断准确性、优化治

疗方案、降低治疗成本和减少并发症等方面；同时，加强基础

研究与临床实践结合，探索新治疗策略和技术，如基因治疗、

干细胞治疗等，有望为心脏重症患者带来更多希望。此外，

还需加强医疗资源合理分配，提高基层医疗单位的心脏重症

救治能力，让更多患者受益于心脏重症学发展成果。
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