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[摘　 要] 　 心血管疾病是严重威胁我国居民健康的主要疾患之一,致死率长期居于我国疾病谱首位。 随着人口老

龄化的飞速进展,心血管疾病患病率和死亡率仍有上升趋势,然而,目前心力衰竭的治疗效果及预后并不理想,故
探究心力衰竭潜在的致病机制并挖掘新的治疗靶点尤为重要。 该综述就近年来心力衰竭靶向治疗的研究进展进

行综述,为延缓心力衰竭的进程提供新的思路。
[关键词] 　 心力衰竭;　 靶向治疗;　 肠道菌群;　 信号通道;　 线粒体自噬;　 基因治疗

[中图分类号] 　 R5 [文献标识码] 　 A

Research advances in targeted therapy for heart failure
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[ABSTRACT] 　 Cardiovascular disease is one of the major diseases that seriously threaten the health of Chinese
residents, and the fatality rate stands first in the disease spectrum in China for a long term. 　 With the rapid development of
population aging, the prevalence and mortality of cardiovascular diseases remain on the rise, and the current treatment
effect on and prognosis of heart failure are not satisfactory. 　 It is particularly important to explore the potential pathogenic
mechanisms of heart failure and identify new therapeutic targets. 　 This article reviews the research advances in targeted
therapy for heart failure in recent years, which may provide new ideas for delaying the progress of heart failure.
[KEY WORDS]　 heart failure;　 targeted therapy;　 intestinal flora;　 signaling channel;　 mitochondrial autophagy;　
gene therapy

　 　 目前,我国患心血管疾病的人数约为 3. 3 亿,其
中 890 万为心力衰竭(简称心衰)患者[1]。 心衰是

各种心脏结构或功能性疾病导致心室充盈和 /或射

血功能受损,心排血量不能满足机体组织代谢需

要,以肺循环和 /或体循环淤血,器官、组织血液灌

注不足为临床表现的一组综合征。 根据射血分数

可分为射血分数降低的心衰 ( heart failure with
reduced ejection fraction,HFrEF)、射血分数保留的

心衰 ( heart failure with preserved ejection fraction,
HFpEF)、射血分数中间值心衰 ( heart failure with

midrange ejection fraction,HFmrEF)。 临床上常见的

心衰药物有利尿剂、β 受体阻滞剂、醛固酮受体拮抗

剂、血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素受体阻

滞剂、洋地黄类药物、伊伐布雷定、维利西呱、钠-葡
萄糖耦联转运体 2 抑制剂、血管紧张素受体脑啡肽

酶抑制剂、依伐布雷定、维利西呱及中药等。 然而,
当前心衰的治疗效果及预后不甚理想,故探索心衰

潜在的致病机制并挖掘新的治疗靶点有着重要

意义。
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1　 肠道菌群与心衰靶向治疗

肠道菌群是由寄居在人类肠道的多种肠道微

生物组成的一个比较复杂的生态系统,数量庞大,
种类繁多,其代谢物作用于肠道本身[1]。 肠道菌群

失调是指在年龄、饮食、滥用药物、疾病等因素的作

用下,由于敏感肠道菌群被抑制,未被抑制的细菌

乘机繁殖,肠道菌群代谢产物失衡,导致正常生理

组合被破坏,产生病理性改变。 研究显示,肠道菌

群失调与心衰的发生发展密切相关,而肠道菌群的

代谢物主要包括胆汁酸、氧化三甲胺和短链脂肪酸

(short-chain fatty acid,SCFA),通过多种代谢途径参

与心衰的发生发展,影响心衰的预后[2]。 粪便内益

生菌和微生物群转移(faecal microbiota transplantation,
FMT)、饮食和药物(抗生素)可调整肠内生态平衡,
是打破传统抗心衰治疗的研究思路。

饮食干预,是改善肠道菌群最安全、有效的途

径。 有研究给予心衰小鼠高纤维饮食或添加醋酸

盐,小鼠 SCFA 水平升高,血压水平得到有效控制,
心肌肥厚及心肌纤维化减轻,心脏功能得到改

善[3]。 而美国心脏病学会 /美国心脏协会指南亦采

纳了一项强有力的建议,即终止高血压的饮食方法

(dietary approaches to stop hypertension,DASH),建
议食用富含水果、蔬菜、全谷物和低脂乳制品的饮

食,包括肉、鱼、家禽、坚果和豆类,并且限制含糖的

食品和饮料、红肉和添加脂肪,该方法可以降低心

衰的发生率[4-6]。 地中海饮食,主要是高水果、蔬
菜、豆类、全谷物、低红色 /加工肉类和精制碳水化

合物。 一项系统回顾和荟萃分析比较了地中海饮

食的随机对照试验,涉及 10 950 人,结果显示地中

海饮食降低了 70%的心衰发生率[7]。
抗生素干预,临床上调节肠道菌群最常用及有

效的干预措施之一,多种抗生素可降低体内白细胞

介素 ( interleukin, IL) 1β、 IL-6 和肿瘤坏死因子 α
(tumor necrosis factor-α, TNF-α) 等炎症因子的水

平。 研究显示利福昔明通过其杀菌、抑菌及抗炎作

用促进双歧杆菌和乳酸杆菌等肠道有益菌生长[8]。
有报道表明,口服万古霉素可以减少大鼠梗死面

积,改善梗死后心功能,而链霉素、新霉素、多黏菌

素 B 和杆菌肽的混合物可以减少心肌梗死面积,并
改变微生物相关代谢物[9-10],但其对于改善心衰的

效果尚有待进一步验证。
益生菌是一类与宿主互利共生、有利于宿主健

康的肠道生理细菌[11]。 临床使用的益生菌包括细

菌和真菌微生物,包括乳酸杆菌属、双歧杆菌属和

布拉迪酵母菌属[12]。 益生菌在肠道繁殖,阻止致病

菌的黏附定植,调节肠道菌群,改善肠道炎症反应。
据报道,在冠状动脉结扎前 24 h,用含有植物乳杆菌

299v 的饮料治疗大鼠,可减少梗死面积,改善左心

室功能[10,13]。 鼠李糖乳杆菌 GR-1 治疗后可显著改

善急性心肌梗死大鼠左心室肥厚,提高左心室射血

分数( left ventricular ejection fraction,LVEF)。 一项

随机、双盲对照研究中,布拉酵母菌对心衰患者有

益,短期内改善 LVEF,降低血清肌酐和炎症因子

水平[14]。
FMT 是将健康人粪便中的益生菌及微生物移

植到心衰患者的胃肠道,从而调整肠道内的微生态

平衡和菌群功能。 FMT 主要用于治疗胃肠道疾

病[15-16],但 FMT 在其他疾病中的治疗作用尚不明

确。 标准化和优化 FMT 的程序至关重要,包括筛选

合适的供体、开发无创输送方式(如胶囊)以及确定

活性成分等,以制定合理的个性化治疗策略。 FMT
能否通过恢复肠道菌群的多样性及功能进而改善

心衰仍需进一步研究。
中药干预,尤其是中药复方不仅含有生物碱、

多糖、苷类等多种有效药物成分,还富含维生素、膳
食纤维等多种营养物质,具有多种药理作用。 单味

中药、中药单体和中药复方均能够以肠道菌群为有

效作用靶点发挥防治慢性心衰的药理作用。 如保

元汤可以通过改善异丙肾上腺素诱导心肌肥厚大

鼠体内失调的肠道菌群,从而调节肠道菌群参与的

短链脂肪酸、胆汁酸、氨基酸的代谢,使下游的促

炎、促氧化、促心肌肥厚信号通路得到有效抑制,进
而发挥其降低血压、血脂,缓解心肌肥厚,改善心功

能的作用[17]。

2　 细胞因子、趋化因子与心衰靶向治疗

大量证据表明,细胞因子和趋化因子与心衰密

切相关。 促炎细胞因子 TNF-α、IL-1 和 IL-6 发挥慢

性纤维化作用,是 HFpEF 的病因。 因此,细胞因子

和趋化因子的靶向治疗,可能是心衰的一种十分有

希望的治疗方式[18]。
2. 1　 细胞因子与心衰靶向治疗

近年来,大量证据显示免疫和炎症反应通过促

炎症细胞因子参与心衰的发生发展,心衰时机体外

周血中以及心肌局部有大量的炎症介质活化,如
TNF-α、趋化因子、IL-6 及 IL-1 等。 异常活化的炎症

介质是一种独立的心衰病因,但又出现在不同原因

的心衰中。 另外,在炎症介质大量增加时,抗炎细
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胞因子如 IL-10 并不增加。 因此,心衰可能是细胞

因子网络失衡,进而导致炎症反应增强的结果。
在 20 世纪 90 年代初期,在心衰实验模型和心

肌病患者中,TNF-α 在心肌中的表达增加[19-21],其
介导心肌不良重构和心衰发生。 早期临床研究表

明,接受 TNF-α 拮抗剂的患者心脏功能得到改

善[22]。 但 RENEWAL 试验表明,依那西普对 HFrEF
患者死亡或心衰住院的主要终点没有影响[22]。 充

血性心衰Ⅱ期抗 TNF-α 试验检测了英夫利昔单抗

(一种嵌合单克隆抗 TNF-α 抗体)在 HFrEF 患者中

的作用,与常规治疗相比,使用英夫利昔单抗有不

良反应,且增加全因死亡率和心衰住院率[23]。 上述

研究结果可归咎为 TNF-α 有促进心衰发展和心肌

不良重构的作用,但也有研究显示其对心脏有保护

作用,因此,其可能可以作为靶向治疗心衰的潜在

因子,但仍需要更多的实验研究来探索与验证。
IL-1 家族由 11 个细胞因子成员和 10 个受体组

成,其中 IL-1α / IL-1β、IL-18 和 IL-33 / ST2 轴是心血

管系统中最热门的研究对象。 IL-1 信号受体 IL1R1
的缺失导致 IL-1 信号发生遗传性破坏的小鼠,心肌

梗死后心肌不良重塑减轻,主要表现为炎症反应受

到抑制[23]。 IL-1 级联的药理学靶向性在实验模型

中也显示出保护作用。 虽有研究显示 IL-1 可能有

心脏保护作用,然而 IL-1 靶向治疗心衰患者的潜在

有效性尚未确定。 在 CANTOS 试验[24] 中,抗 IL-1β
单克隆抗体卡那单抗对既往心肌梗死患者和有活

动性炎症证据的患者的治疗具有适度的正向效果。
与标准治疗相比,复合终点(非致死性心肌梗死、非
致死性中风或死亡)的风险降低 15% 。 这项研究支

持了 IL-1β 在动脉粥样硬化血栓性疾病发病机制中

的作用。 对 CANTOS 试验中的数据进行预先指定

的探索性分析表明,抑制 IL-1β 以剂量依赖性方式

降低心衰住院率或心衰相关死亡率[25]。 尽管 CAN-
TOS 试验的目的不是检测 IL-1β 靶向治疗心衰的有

效性,但研究结果与动物模型研究一致,并表明卡

那单抗可能对心衰患者亚群有治疗作用。 动物模

型研究也支持另一种抗 Ll-1β 抗体吉福克珠单抗对

梗死后心衰的保护作用。
IL-6 是 gp130 细胞因子家族的典型成员,还包

括其他几种与心血管疾病发病机制有关的细胞因

子,如 IL-11、白血病抑制因子 ( leukemia inhibitory
factor,LIF)、心肌营养素 1、肿瘤抑制素 M。 IL-6 受

体的中和抗体托西珠单抗,在无心血管疾病的类风

湿性关节炎患者中,降低了血循环中 N 端脑钠肽前

体的水平,这一发现可能反映了其有心脏保护作

用,可能延缓心衰的发展[26]。 一项临床试验测试了

托西珠单抗在减少急性冠状动脉综合征缺血性心

肌损伤方面的有效性。 在非 ST 段抬高型心肌梗死

患者中,在冠状动脉造影前给予单剂量的托西珠单

抗,可减轻肌钙蛋白 T 释放和全身炎症[27]。 虽然阻

断 IL-6 降低了血清 C 反应蛋白(C-reactive protein,
CRP),但趋化因子 CXCL10 和 CCL4 的水平升高,
显示 IL-6 对炎症级联作用的复杂性[28]。 由于细胞

因子的经典信号传导作用和反式信号传导作用而

使抗 IL-6 治疗药物变得复杂,因此,各种 IL-6 靶向

策略对衰竭心脏的影响仍需更系统的研究来证实,
但不能否认 IL-6 可以作为心衰治疗的潜在靶点。
2. 2　 趋化因子与心衰靶向治疗

趋化因子在发育、体内平衡和炎症中调节细胞

迁移和定位[29],并可分为 4 个亚家族:XC、CC、CXC
和 CX3C 趋化因子。 炎症性 CC 趋化因子中的

CCL2 / MCP-1 是在心衰中研究最多的成员,并已被

认为可以作为心肌损伤和心肌不良重构的治疗靶

点[30-31]。 CCL2 在心脏损伤、心脏重塑和心衰的实

验模型中的表达显著上调。 在梗死和衰竭心脏中,
CCL2 定位于内皮细胞、血管平滑肌细胞、单核细胞

和心肌细胞,其诱导可能涉及 TLR 信号、神经体液

级联反应或促炎细胞因子介导的通路的激活[30,32]。
大量的实验证据表明,CCL2 在梗死性和非梗死性

心衰模型中促进心肌不良重构、功能障碍和纤维

化。 在 HFrEF 患者中,高循环 CCL2 水平与更严重

的症状和更严重的收缩功能障碍相关[18]。 在晚期

心衰患者中,高循环 CCL2 水平与死亡率增加相

关[33]。 在衰竭心脏中,免疫细胞是 CCL2 最可能的

主要细胞靶点。 CCL2 驱动的促炎信号可能加重心

肌细胞死亡;据报道,在部分心肌梗死实验模型中

CCL2 / CCR2 轴的破坏可减少梗死面积[34-35]。 CCL2
也可能对重构心肌发挥强大的纤维化作用[36]。 也

有研究表明,CCL2 可能直接作用于心肌细胞,增加

损伤相关的死亡,促进功能障碍[37],同时,CCL2 /
CCR2 轴的拮抗有希望作为心衰治疗的靶点。

3　 Wnt 信号通路与心衰靶向治疗

Wnt 是细胞外基质( extracellular matrix,ECM)
中富含半胱氨酸的糖蛋白,Wnt 信号通路是调控心

脏和血管发育的一项基本信号通路,在神经退行性

变、骨质疏松、癌症、心律失常、心肌梗死等多种病

理过程中也发挥了关键作用。 Fzd 受体、LRP5 / 6 受

体及下游信号分子糖原合成酶激酶 3β ( glycogen
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synthase kinase 3β, GSK3β)、 β-catenin、散乱蛋白

(disheveled,Dsh)、T 细胞因子 /淋巴样增强因子(T-
cell factor / lymphoid enhancer factor,TCF / LEF)、细胞

支架轴蛋白 ( Axin) 等受体蛋白参与 Wnt 信号

通路[38]。
心肌肥大是心脏的一种代偿反应。 有新的实

验证实 Wnt / β-catenin 信号通路在心肌肥大过程中

起到重要的病理生理作用。 生理情况下活跃于胚

胎时期的信号通路,在心肌受损后异常活化,如

Wnt / β-catenin 信号通路等,参与到心肌重构的进程

中[39]。 Malekar 等[40]研究表明,在 Dsh 过表达转基

因小鼠中,经典 Wnt 信号通路可以被激活,Dsh 过表

达小鼠出生 3 个月后出现严重的心肌肥大表型。 研

究还 表 明, 非 经 典 Wnt 通 路 也 与 心 肌 肥 大 有

关[40-41]。 大量研究证实 Wnt 信号通路作用在很多

致病机制中,例如心肌肥大、心脏纤维化、心梗后瘢

痕愈合等,而 Wnt 信号通路在心衰机制中的角色仍

需进一步研究阐明。 心肌肥大和心肌纤维化,是心

力衰竭的独立危险因素之一,因此可以把 Wnt 信号

通路作为治疗心力衰竭潜在靶点。 靶向蛋白降解

技术是一种新型的治疗策略,在生命科学和药物研

发领域受到越来越多的关注。 其中,靶向降解技术

最新的研究突破实现了精确控制 Wnt 信号通路的

抑制和激活,并进一步用于治疗心衰等疾病。 基于

PROTAC 技术,陈晔光的研究团队成功合成了 Axin
衍生肽并与 β-catenin 结合。 两种肽能够调整 Wnt /
β-catenin 信号的强度,通过与 VHL 配体偶联来设计

PROTAC,实现了高效的 β-catenin 蛋白降解。 研究

表明,外源 xStAx-vhl 可在体内维持 β-catenin 的降

解,并且对癌细胞和 APC- / -类器官中的 Wnt 信号具

有强烈的抑制作用。 因此,xStAx-vhl 可以作为一种

潜力巨大的新型抗癌药物[42]。 此外,xStAx-vhl 通过

降解 β-catenin 蛋白下调 Wnt 信号通路的活性,在抗

心肌肥大中也发挥不小的影响。 通过靶向降解技

术还可以上调或下调 Wnt 信号通路中其他蛋白,例
如:Dsh 蛋白可同时调控经典和非经典 Wnt 信号通

路,从而治疗心肌肥大、心肌纤维化、心肌修复、心
肌重构等病理过程。 与此同时,Axin 蛋白有两个途

径代谢,分别是泛素-蛋白酶体途径和自噬-溶酶体

途径,通过设计特定的 PROTAC 或者 ATTEC 小分

子化合物,也能实现精确调控 Wnt 信号通路。

4　 线粒体自噬与心衰靶向治疗

自噬是真核细胞吞噬自身细胞质蛋白或细胞

器,通过溶酶体降解实现细胞本身的代谢需要和部

分细胞器的更新,其中最重要的是选择性自噬中的

线粒体自噬。 研究表明线粒体自噬与心衰密切

相关[43-44]。
Lemasters[45]在 2005 年提出自噬小体选择性地

将受损线粒体包裹并运输至溶酶体水解,最新进展

发现线粒体自噬机制主要分为泛素依赖型和非泛

素依赖型。 泛素依赖型线粒体自噬包括 PINK1 /
Parkin 信号通路介导的线粒体自噬和非 Parkin 依赖

型线粒体自噬,非泛素依赖型线粒体自噬则是直接

由线粒体自噬受体介导的线粒体自噬。 Song 等[46]

在 MFN2 基因变异小鼠的心肌细胞中观察到,
Parkin 介导的线粒体自噬减少,可以诱发心肌肥大

和心衰。 Chen 等[47] 研究发现,晚期心衰患者的

PINK1 蛋白水平显著降低,且线粒体自噬效率低下,
而 PINK1 和 Parkin 的正常表达可以减轻心肌细胞

损伤,延缓心衰的发展。 PINK1 / Parkin 介导的线粒

体自噬通路亦可以作为治疗心衰的潜在靶点。 研

究发现,在敲除 PINK1 基因后,Parkin 介导的线粒

体泛素化被显著抑制,抵消了黄连素对心衰的有益

作用,表明黄连素可促进 PINK1 / Parkin 信号通路介

导的线粒体自噬,用于心衰的治疗[48]。 Xiong 等[49]

研究发现,在血管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ,AngⅡ)
诱导的小鼠心衰模型中,过表达 PINK1 可以促进

Parkin 转位至受损线粒体外膜并磷酸化,维持心肌

细胞稳态,减轻心肌损伤。 Wang 等[50] 在 TAC 诱导

的小鼠心衰模型中,通过重组 9 型腺相关病毒介导

在心肌细胞中高表达 AMPKα2,能够激活 PINK1 上

Ser284 和 Ser495 两个位点的磷酸化,从而增加

PINK1 / Parkin 信号通路在线粒体自噬方面的作用

而缓解心衰。

5　 非编码 RNA 与心衰靶向治疗

5. 1　 microRNA
非编码 RNA(non-coding RNA,ncRNA)是指不

编码蛋白质的 RNA。 microRNA(miRNA)是一类长

约 22 个核苷酸的单链 ncRNA,当 miRNA 成熟后会

结合靶 mRNA 的 3′非编码区(3′untranslated region,
3′UTR),达到抑制靶 mRNA 转录后翻译或者直接降

解靶 mRNA,实现沉默多个靶基因的表达[51]。
过去的理论认为 miRNA 在心血管疾病中发挥

重要作用,并参与心衰相关的几种病理生理过程,
如心肌重构、心肌肥大、心肌纤维化、细胞凋亡和缺
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氧[52-53]。 越来越多的 miRNA 在终末期心衰的后期

表现出失调,且主要是上调的模式[54]。 心衰的病因

(如缺血性、主动脉瓣狭窄或特发性心肌病)与差异

表达的 miRNA 模式相关[55]。 因此,miRNA 在心衰

的发生和进展中发挥着积极的作用。
在无心衰症状的肥厚型心肌病(hypertrophic car-

diomyopathy,HCM)患者的血浆中,miR-29a 显著上调,
这是唯一与左心室肥厚和纤维化相关的 miRNA[56]。
此外, miRNA 可以用于判断心衰患者的预后。
Qiang 等[57]检测了 106 位心衰患者的内皮祖细胞

(来自单核细胞的循环)中的 miRNA,发现低水平的

miR-126 与缺血性心衰患者的心血管死亡相关,而
高水平的 miR-508a-5p 与非缺血性心衰患者的心血

管死亡相关。 另外的研究显示,在心衰住院期间,
miR-18a-5p 和 miR-652-3p 的降低可预测 180 天的

死亡率[58]。 有一项研究循环 miRNA 的表达和患者

预后的荟萃分析[59],纳入 4 篇相关文章评估了 867
例患者中 19 个循环 miRNA 的情况,结果表明,在血

清中低表达 miR-1、miR-423-5p、miR-126、miR-21、
miR-23、miR-30d、miR-18a-5p、miR-16-5p、miR-18b-5p、
miR-36b-5p、miR-206a-3p、miR-2313-3a-3p、miR-423-128
的心 衰 患 者 总 生 存 率 明 显 较 差, miR-18a-5p、
miR-18b-5p、miR-30d、miR-30e-5p 和 miR-423-5p 是

判断心衰预后的有效生物标志物。 也有研究结果

显示,miRNA 可以作为心衰治疗反应的生物标志

物。 有一项动物研究发现,与对照组相比,高血压

诱导的心衰大鼠血浆中 miR-16、miR-20b、miR-93、
miR-106b、 miR-223 和 miR-423-5p 水 平 升 高[60]。
Nie 等[61] 研究发现慢性心衰后 miR-217 高表达。
miR-217 压力负荷相关的心肌肥厚和功能障碍,是
通过抑制磷酸酶-张力蛋白基因的活性。 此外,心肌

细胞衍生的含 miR-217 的外显体可诱导成纤维细胞

增殖并促进心肌纤维化。 这些发现提示 miR-217 在

心肌肥厚和功能障碍中扮演重要角色,这代表 miR-
217 有潜力成为抗心衰治疗的靶点。
5. 2　 长链非编码 RNA

长链非编码 RNA(long non-coding RNA,lncRNA)
是一组长度大于 200 个核苷酸的不编码蛋白质的功

能性 RNA,一般在较长的编码基因内、编码基因间

或编码序列反义存在[62]。 lncRNA 参与细胞分化、
增殖、凋亡和自噬等多个病理生理环节,影响高血

压、动脉粥样硬化、心衰的多种心血管疾病的发生、
发展。 Liu 等[63]研究显示,在胚胎时期 lncRNA H19
高度表达,随个体的成熟其表达量逐渐下降,但当

血管受损或心功能不全时其表达量会再次增加。

在心衰患者和心肌肥厚小鼠模型中 lncRNA H19 表

达显著升高[64]。 Han 等[65] 研究显示 lncRNA H19
的高表达可能与脂质代谢紊乱有关。 提示可以通

过检测 lncRNA H19 的表达水平了解心衰程度。 此

外,研究显示心衰患者血浆中 lncRNA LIPCAR 有早

期上 调 而 后 期 下 调 的 现 象, 也 有 研 究 提 示

lncRNA LIPCAR 或 许 可 作 为 心 衰 的 生 物 标 志

物[66]。 虽然目前仅阐明了少数 lncRNA 的作用机

制,但是可以通过进一步系统全面地研究,更多地

阐明 lncRNA 复杂的调节机制和功能靶标,为心血

管疾病的诊断和治疗提供新的思路,为新药的研发

提供新的靶标。

6　 N6 -甲基腺苷与心衰靶向治疗

RNA 修饰的类型包括 N6 -甲基腺苷(N6 -methy-
ladenosine,m6A)、N1 -甲基腺苷、5-甲基胞嘧啶、假尿

嘧啶核苷、N6,2′-O-二甲基腺苷和 N7 -甲基鸟苷等。
m6A 甲基化是腺嘌呤(A)第 6 位 N 通过甲基转移酶

催化形成的一种甲基化修饰, 主要出现在 5′-
RRACU-3′(R=A 或 G)的高度保守共识基序中,并
且发生在 mRNA 分子的 3′UTR 的开始节段和终止

密码子附近。 m6A 修饰与心血管疾病的发生发展

密切相关,包括心肌肥厚、心衰、缺血性心脏病、主
动脉瘤、血管钙化、肺动脉高压等。 心衰患者中差

异的 m6 修饰转录本主要参与心脏的代谢和信号转

导。 Calm1 mRNA 是 CamKII 信号通路的一个成员,
在 m6A 修饰过程中没有改变,而 Calm1 蛋白在衰竭

心脏组织中的表达显著降低,表明在心衰发展过程

中 m6A 甲基化影响 Calm1 的翻译,而不是转录。
m6A-seq 揭示了表观遗传蛋白、转录因子和信号通

路上游调控因子的差异甲基化转录本,表明 m6A 甲

基化可能参与了心衰的基因表达调控[67]。 Dorn
等[68]研究表明,m6A 甲基化水平因肥大刺激而升高

甲基转移酶 3(methyltransferase like 3,METTL3),在
心肌细胞肥大中起着重要的积极作用;在体外模型

中,抑制 METTL3 后心肌细胞肥大的生长趋势完全

消失,而过表达 METTL3 会促进自发性和代偿性肥

大。 在体内模型中,心脏特异性 METTL3 敲除小鼠

表现出心脏重构和心衰,然后出现心脏稳态失调,
而 METTL3 水平升高,导致心脏肥大。 Mathiyalagan
等[69]研究发现,肥胖相关蛋白(fat mass and obesity-
association protein,FTO)是一种去甲基化酶,在心脏

收缩期间的心肌稳态和重构过程中发挥重要作用。
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与健康心脏组织相比,衰竭心脏梗死区和梗死周围

区域的 m6A 修饰增加,FTO 表达显著降低。 FTO 过

表达减弱了缺血诱导的 m6A 修饰升高。 在 FTO 基

因敲除小鼠中,心衰的进展更快,射血分数更低,心
脏扩张更严重,表明 FTO 在心衰中通过 m6A RNA
发挥了不可或缺的作用。 但其分子作用机制仍不

明确,众多关键问题还需进一步研究,从而深入解

释 m6A 甲基化在心血管系统发生发展中的调节机

制,这将有助于解决疾病的诊断、治疗及预后判断,
为 m6A 靶向治疗心衰等心血管系统疾病提供科学

依据。

7　 其他靶向治疗

7. 1　 ACE2 / Ang(1-7)轴
肾素-血管紧张素系统(rennin-angiotensin system,

RAS)在调节正常生理和心血管疾病的发生发展机

制中具有非常重要的作用。 血管紧张素转换酶

(angiotensin converting enzyme,ACE)是 RAS 经典通

路 ACE / AngⅡ / AT1 的关键酶,可将 AngⅠ转换为

AngⅡ,而 AngⅡ的增加是 RAS 参与心血管疾病发

生发展的重要环节。 RAS 的另一条通路 ACE2 /
Ang(1-7) / Mas 发挥出与经典 RAS 通路拮抗的作

用,两条通路在功能上相互拮抗,使 RAS 具有双重

效应[70]。 ACE2 / Ang(1-7) / Mas 通路是心肌重构和

心衰发生发展的关键调控因子。 ACE2 / Ang(1-7)通
路的激活能够有效地延缓心衰发展的进程,ACE /
AngⅡ与 ACE2 / Ang(1-7)消长平衡的变化在心衰失

代偿过程中具有重要的病理生理作用。 Ang(1-7)
是 RAS 中的一种心血管保护肽,可对抗 AngⅡ心血

管毒性作用,对病理性心脏重塑和心衰具有保护作

用[71]。 ACE2 / Ang(1-7)通路称为 RAS 的第二代谢

轴,在心血管疾病中起着至关重要的作用。 探讨新

型药物是否通过多靶点靶向 ACE2 / Ang(1-7)发挥

心血管保护作用,有可能为心衰的治疗做出一定

贡献。
7. 2　 晚期糖基化终末产物

晚期糖基化终末产物( advanced glycation end
product,AGE)是由蛋白质、脂类、核酸中的游离氨基

与还原糖(如葡萄糖、果糖、戊糖等)的非酶促反应

即美拉德反应产生的化合物,根据其来源分为内源

性和外源性两大类[72],来自食物的外源性途径是人

体内 AGE 的主要来源。 与蛋白结合的 AGE 目前研

究最为广泛,AGE 通过与细胞膜蛋白相偶联激活细

胞表面受体,以调整心衰相关的信号的强度,包括

原癌基因蛋白 p21(ras)、应激活化蛋白激酶(stress-
activated protein kinase,SAPK)、转录激活子通路等

多条通路[73-74],促进心衰过程中心室重构与心肌损

伤的发生,也参与心肌组织的炎症、氧化应激、细胞

凋亡及心肌细胞自噬的过程。 Gao 等[75] 研究发现,
在小鼠模型中发现晚期糖基化终末产物受体( ad-
vanced glycation end product receptor,RAGE)激活后

通过激活 RAGE / NF-κB / BNIP3 / Beclin1 信号通路诱

导细胞自噬,促使心肌细胞凋亡,促进心衰进展。
此外,AGE 与 RAGE 结合后在心衰患者中可引起钙

代谢异常、血管收缩、心肌纤维化等,从而引起心肌

收缩舒张功能障碍。 研究结果表明 AGE 与其受体

结合后通过多种途径导致心衰,因此,通过减少

AGE 或对 RAGE 进行拮抗,AGE 相关下游细胞通路

被抑制,实现对心血管疾病治疗或者预防的作用。
AGE 最主要的外源性来源是食物,而烹饪方式

不同会影响 AGE 含量。 耗时长、高强度、高温的烹

饪方式会使 AGE 形成的速度增加,因此良好的烹饪

习惯能显著改 善 AGE 的 蓄 积 现 象[76]。 Toprak
等[77]研究观察到阿拉氯胺(ALT-711,一种 AGE 阻

断剂)可破坏 AGE 与胶原蛋白和弹性蛋白交联结合

的化合物,影响血管壁的弹性。 ALT-711 对健康动

物颈动脉的舒张作用机制不仅是降低 AGE 与胶原

的交联,而且具有改善心肌细胞肌浆网摄取及释放

Ca2+。 有体外研究显示 AngⅡ受体阻滞剂替米沙坦

和氯沙坦可抑制体外培养的细胞中内源性 AGE 的

产生[78]。 由此可见,药物也可以拮抗 AGE,用于心

衰的治疗。
7. 3　 基因治疗

鉴于药物靶向受体和细胞内通路的困难,既往

有研究者提出了将心脏基因治疗作为一种替代治

疗方法,即细胞定向传递外源基因(转基因)产生

“治疗性”蛋白质,能够补偿病理下调或抵消有害的

分子。 选择合适的靶点和有效基因载体是这种治

疗方法成功的关键。 Lin 等[79] 于 1990 年发表的一

项研究,开创了心脏基因治疗的历史。 该研究通过

从左心室壁注射含有 β-半乳糖苷酶基因的质粒

DNA 在体内转染至大鼠心肌细胞,结果发现心肌中

β-半乳糖苷酶活性长达 4 周,这是一项有里程碑意

义的研究。 2012 年启动 CUPID 基因疗法,是首个

心脏基因治疗心衰的临床试验,冠状动脉内注入重

组腺相关病毒 1(adeno-associated virus 1,AAV1) /肌
浆 /内质网钙离子 ATP 酶 2a(sarcoplasmic / endoplasmic
reticulum calcium ATPase 2a, SERCA2a),通过增强

SERCA2a 蛋白质水平以提高细胞内处理钙离子的
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能力,从而恢复心脏的收缩和舒张功能。 该研究涉

及 250 名接受冠状动脉内 AAV1 / SERCA2a 或安慰

剂治疗的患者。 与安慰剂组相比,AAV1 / SERCA2a
治疗对任何终点(心衰相关再住院事件)均无显著

影响,包括 NYHA 功能分级、6 min 步行测试距离或

NT-proBNP 水平[80-81]。 尽管 CUPID2b 阶段试验失

败,但经过几十年的临床前研究,最终使基因治疗

在临床心脏病学中“触手可及”。
随着对心脏基因治疗研究的不断深入,存在良

好转化潜力的靶向治疗方向逐步被发现。 腺苷酸

环化酶 AC6 可催化 ATP 转化为 cAMP,对心脏功能

至关重要;S100A1 是一种通过与 Ryanodine 受体、
SERCA2 和线粒体 F1-ATP 酶活性相互作用,调节肌

浆网 Ca2+循环和线粒体功能的蛋白,具有抗心肌肥

厚和抗心律失常的作用,并减轻心衰的能量消耗[82];
基质细胞衍生因子 1 ( stromal cell-derived factor-1,
SDF-1)在心脏干细胞治疗中被证明是不可或缺的;此
外,也有学者提出刺激心脏再生的基因治疗[83]。

7. 4　 中药治疗

中药主要包括植物药、动物药和矿物药,多为

天然药物及其加工代成品。 中成药和中药材是中

药的两种主要形式。 中药具有多种药理作用和多

靶点治疗作用,包括生物碱、多糖、苷类等有效成

分,以及维生素和膳食纤维等多种营养物质。 中药

比西医药拥有更为独特的多靶点治疗优势,可以有

效避免因治疗靶点缺陷和药物代谢缺陷引发的药

效减弱及不良效果。 此外,中药复方还可缓解慢性

心衰患者的临床症状,改善预后并提高生活质

量[84]。 中药单体、单味中药及中药的特点在于拥有

多渠道、多靶点的疗效,在整体层面调整机体机能,
其影响涵盖各个系统。 因此,中药作为一种可靠的

治疗手段,对心衰也具有非常巨大的潜力。 未来,
可以进一步深入研究中药对心衰的治疗作用,并探

索其潜在的靶向治疗机制。

8　 小　 结

综上所述,心血管疾病是严重威胁人类健康的主

要疾患之一,其中心衰的发病率呈逐年上升的趋势,
但当前心衰的治疗效果及预后不甚理想,故探索心衰

潜在的致病机制并挖掘新的治疗靶点有着重要的意

义。 近年来,心衰靶向治疗的主要方法包括恢复肠道

菌群微生态平衡及针对细胞因子、趋化因子、Wnt 信

号通路、线粒体自噬、ncRNA、m6A、基因和中药的心

脏靶向治疗等。 值得注意的是,心衰是一种复杂的临

床综合征,存在异质性,其靶向治疗受多种因素影响。
尽管心衰靶向治疗有着良好的应用前景,但应用前需

要仔细分析其可能导致的负面结果及其潜在的影响

因素,使研究得到进一步优化,进而发现具有显著治

疗作用的全新分子靶点,使其更好地发挥心血管保护

作用,成为心衰治疗的新方法。
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