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心脏瓣膜疾病在成人心脏疾病中占很大比重%是造成心功

能衰竭的主要病因之一&慢性主动脉瓣狭窄是临床常见的导

致左心室超负荷的疾病%通过主动脉瓣膜置换解除流出道梗阻

是典型的卸负荷过程(

%

)

&当此瓣膜狭窄时%左心室射血阻力增

大%造成左心室压力负荷过度%机体的代偿机制是通过心肌肥

大增强心室肌的收缩力%提高收缩期跨主动脉瓣压力阶差%维

持正常的心排血量&收缩期室壁张力增加%引起了心肌纤维中

肌节呈并联性增生%其纤维变粗%心室壁肥厚&压力超负荷最

初就引起心肌肥厚!纤维化的适应性反应&但当狭窄程度重%

持续时间长%将逐渐向心功能衰竭转化&这时通过手术完全解

除狭窄%减轻心室负荷%心肌纤维化也无法得到改善和逆转%心

功能并不能有效恢复%造成临床症状不能缓解%甚或有加重趋

势%并不能使患者受益(

*

)

&

VHCDPNOFIL

等(

2

)通过缩窄主动脉弓建成了左心室压力超负

荷模型%进而对肥厚左心室全基因组检测表明%超负荷所致心

肌重塑过程中
*88

个基因表达发生了变化%而在卸压力负荷心

肌肥厚逆转过程中有
*31

个基因不同表达%但两个过程中仅有

*2

个基因表达相同%由此提示超负荷心肌重塑和卸压力负荷

逆转这两个过程极其复杂且各有特点%从而激发了人们对压力

超负荷!卸负荷研究的重视(

2

)

&压力超负荷'卸负荷后心肌重

塑决定心功能的恢复&心肌重塑是指在各种机械应力!代谢和

遗传因素的作用下产生的以包括心肌细胞肥大!间质纤维化!

细胞间基质成分增加和细胞超微结构改变等为特征的病理生

理过程%包括初期代偿性肥大和后期失代偿性心功能衰竭(

7

)

&

目前针对该过程的众多细胞因子的相互作用及其信号传递通

路的具体分子机制已有较为广泛且深入的研究&本文将着重

对心脏压力超负荷
<

卸负荷及其与心肌重塑机制方面的研究进

展作一概述&

#

!

心脏压力超负荷
<

卸负荷与心肌间质纤维化

心脏压力超负荷
<

卸负荷过程致心肌肥厚!纤维化%从而引

发心脏功能随之改变%造成不同的临床预后&而心肌纤维化的

发生发展过程与多种细胞!多个基因的异常表达或突变及其彼

此间的相互作用有关&

#!#

!

心肌细胞表型转变与心肌间质纤维化
!

实际上%非心肌

细胞在构成心脏的所有细胞中约占
;09

%而其中最主要的又

是心肌成纤维细胞&除细胞外基质蛋白"如
$

!

'

型胶原#%心

肌成纤维细胞还产生了多种用于介导心肌成纤维细胞和心肌

细胞间相互作用的因子%他们可在体外培养的心肌细胞中诱导

肥大!纤维化反应(

1

)

&在发育进展的心脏中%心肌成纤维细胞

也通过旁分泌的相互作用促进了心肌细胞增殖&

SC

E

CO

等(

3

)

研究证实在心肌成纤维细胞中特异性敲除
Z.'1

基因%减轻了

中等强度压力超负荷所致心肌肥厚及心肌纤维化%但在心肌细

胞内进行
Z.'1

基因的敲除%却不能得到相应的上述结果&这

意味着存在于心肌细胞间隙中的非心肌细胞在心肌肥厚!纤维

化%甚至心功能衰竭中可能扮演了重要角色(

;

)

&

近年研究证实%在一定刺激因素的作用下%心肌成纤维细

胞表型发生转换%成为具有纤维细胞和平滑肌细胞双重特征的

肌成纤维细胞(

8

)

&肌成纤维细胞的分化是成纤维细胞参与心

肌间质纤维化的一个重要因素&血清反应因子"

PFJ@TJF<

P

W

MDPFNC&HMJ

%

V:'

#!活化
,

细胞核因子"

C&HOKCHFL,D@&IFCJ

NC&HMJ

%

S'$,

#等转录调控因子%以及心肌素!

-

'

[Q(

等促转录

辅因子都是成纤维细胞向肌成纤维细胞分化的正性调控因子&

其中%

V:'

通过结合于血清反应元件(含
--

"

$

'

,

#

3))

的序

列%被称为
-$J)

盒子)%能对目前平滑肌细胞中已知的绝大多

数特异性因子进行调控%是调节成纤维细胞表型转换的重要因

子之一(

8<6

)

&由此表明%心肌细胞表型转变和相互作用在心肌

肥厚!纤维化及其重塑过程中充当着关键的角色%是其发生发

展变化的重要机制之一&

#!!

!

转移生长因子
<

)

"

,)'<

)

#

!

心肌成纤维细胞可分泌众多

细胞因子%如肿瘤坏死因子
#

"

,S'<

#

#!白细胞介素
<%

)

"

>.<%

)

#!

>.<3

和
,)'<

)

等%从而在压力超负荷所致心肌肥厚!纤维化过

程中发挥着重要作用(

%0

)

&其中%

,)'<

)

致纤维化已受到广泛

认可(

%%

)

&早期对
,)'<

)

的研究主要集中在组织修复!炎症及

胚胎发育等方面%而新近研究在细胞生长!发育!分化等领域中

的发现%让其越来越受重视&

,)'<

)

是一个分泌型的多肽信号

分子%包括
,)'<

)

P

!缪勒氏管抑制质"

T@IIFJOCDOD+O#OHMJP@#<

PHCD&F

%

4>V

#!骨 形 成 蛋 白 "

#MDF TMJ

W

+M<

E

FDFHO&

W

JMHFODP

%

Q4(P

#!抑制素"

OD+O#ODP

#及活化素"

C&HOKODP

#

(

%*

)

&这些信号分

子可以调节细胞的增殖!分化!黏附!移行及凋亡%在生物体及

各种器官的发育过程中起重要作用(

%2

)

&有研究表明%局部注

射
,)'<

)

可以促进成纤维细胞生长%从而利于伤口愈合和典

型肉芽组织形成$过表达
,)'<

)

的转基因小鼠会出现心肌肥

厚%而当剔除
,)'<

)

基因时则会抑制心肌细胞的肥大生长及

纤维化&另外%临床研究表明在压力性负荷和容量性负荷导致

的左!右心室肥厚的患者心肌组织中
,)'<

)

水平升高%而重度

主动脉瓣膜狭窄患者心室肌组织中
,)'<

)

表达显著增强%受

,)'<

)

调控的下游促纤维化的效应因子222结缔组织生长因

子"

-,)'

#的表达也增强%同时已有研究证实
,)'<

)

通过磷酸

化
PTCL2

来调控
-,)'

的表达(

%7

)

&

,)'<

)

与其膜受体结合%

形成一个异源三体复合物%继而磷酸化受体调节型
PTCL

蛋白

2*%
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包括
PTCL%

!

*

!

2

!

1

!

8

&受体调节型
PTCL

蛋白与通用型
PTCL

"

PTCL7

#形成异源复合物%进入细胞核%启动效应基因的转录&

而抑制型
PTCL3

!

;

形成的自动调节反馈抑制受体调节型
PTCL

激活%从而阻断
,)'<

)

的信号转导途径&除了通过
PTCL

分子

进行信号转导外%

,)'<

)

信号还可以通过其他分子通路进行信

号转导%如丝裂原活化蛋白激酶"

4$(Z

#和钙离子相关信号通

路(

%1

)

%发挥调节纤维化作用&

#!"

!

转录因子
ZJ@

WW

FI

样因子"

Z.'P

#

!

Z.'P

家族是真核生

物中一大类基础转录因子"

Q,[Q(

#%他们参与早期的胚胎生

长发育!细胞分化!组织器官的形成!原癌基因的突变和血管形

成等生理病理过程%是真核生物中最大!最重要的一类基础调

控因子(

%3

)

&

Z.'

是锌指转录因子家族其中的一个亚组%目前

科学家们在哺乳动物体内共发现
%;

个
Z.'

因子%人们按发现

的先后顺序分别命名为
Z.'%

!

%;

&这些
Z.'

因子在生物体

多种细胞类型中广泛表达%发挥着各自不同的重要作用&包括

干细胞的多元分化!骨髓抑制!癌症的发生!组织的重构!血管

的再生%以及细胞表型转换方向的调控等(

%;

)

&目前针对此家

族的众多因子已有广泛的研究%例如对
Z.'1

基因敲除大鼠的

研究显示该因子在连续注射血管紧张素
&

诱导的心肌肥厚!纤

维化反应过程中是必不可少的&而且%在体外培养的心肌成纤

维细胞中%

Z.'1

基因直接调控了与组织重塑和伤口愈合有关

的血小板起源的生长因子
(/)'<$

的转录$另外%在心肌成纤

维细胞中特异性敲除
Z.'1

基因%减轻了中等强度压力超负荷

所致心肌肥厚%是心血管重塑中的一个重要调控因子(

3

)

&

Z.'%1

是现已发现的
%;

个
Z.'P

家族基础调控因子中的一

员%其在抑制心肌肥厚!纤维化的过程中起着关键作用&

.FFD<

LFJP

等(

%8

)的研究证实%在心肌细胞中%

,)'<

)

能够通过激活

W

28

促分裂原活化蛋白激酶"

W

28TOHM

E

FDC&HOKCHFLUODCPF

%

W

28<

4$(Z

#%抑制心肌细胞
Z.'%1

的表达&该研究还证实了

Z.'%1

能竞争性与心肌素相结合%降低游离血清素的水平%进

而抑制
V:'

的转录调控作用%抑制心肌细胞肥大(

%8

)

&在心肌

成纤维细胞中%心肌素家族成员222心肌素相关蛋白
$

"

T

X

M<

&CJLOD<JFICHFLHJCDP&JO

W

HOMDNC&HMJ$

%

4:,'<$

'

4Z.%

#作 为

V:'

的关键转录调控因子%是间质纤维化发生的重要调节因

子&通过生物信息学分析%发现在
Z.'%1

的结合区域%心肌素

和
4:,'<$

具有相似的蛋白结构域&因此%在心肌成纤维细

胞中
Z.'%1

可能是
4:,'<$

的竞争性结合因子%对间质纤维

化有抑制作用(

%6

)

&另一方面%在研究心肌肥厚的模型中发现%

Z.'%1

能够显著抑制心肌成纤维细胞结缔组织生长因子"

-,<

)'

#的表达%可能是其抑制心肌肥厚的重要机制%其可能与

Z.'%1

竞争性的抑制磷酸化
PTCL2

对
-,)'

转录启动子的促

进作用有关(

*0

)

&

!

!

心脏压力超负荷
<

卸负荷与心肌间质血管生成

要治疗心血管疾病%就必须明确心力衰竭的病理生理机

制&慢性心力衰竭"

&+JMDO&+FCJHNCOI@JF

%

-"'

#多是由于压力

超负荷和'或容量超负荷引起的%这一过程包括初期心肌重塑

导致代偿性肥大和后期失代偿性心力衰竭&而血管生成在心

力衰竭的发病机制中有着极其重要的作用&虽然血管生成和

血管生成相关因子已被广泛研究%血管生成因子对肿瘤的重要

作用已经得到证实并已应用于临床治疗%而相比之下%治疗性

血管生成作为一种有前途的策略%在心肌超负荷情况下的研究

还较少&

!!#

!

心肌间质血管生成及其比例失调
!

血管生成是指由已有

的毛细血管发展而形成新的微血管的过程&该过程包括*在缺

氧等刺激下%成纤维细胞等分泌多种血管生成诱导因子%在这

些细胞因子作用下血管基底膜降解!血管内皮细胞激活!增殖!

迁移!最终形成新生血管和血管网(

*%

)

&新生的血管为重塑心

肌提供必需的氧气和营养供应&

由于压力超负荷刺激%心肌细胞机械性拉伸%从而激活细

胞内的-肥大.信号通路%成体中静止的心肌细胞重新启动胚胎

转录因子和增加各种蛋白质%例如结构和收缩蛋白的合成&这

一系列反应增加氧气需求%使得心肌组织局部处于缺氧状

态(

**

)

&在正常生理条件下%血管生成的调控是由血管生成促

进因子和抑制因子之间的平衡实现的&而在压力超负荷所致

心肌间质纤维化等病理情况下%这一平衡被打破%血管生成因

子启动&血管生成因子包括血管内皮生长因子"

KCP&@ICJFDLM<

H+FIOCI

E

JMRH+NC&HMJ

%

[̀)'

#!成纤维细胞生长因子"

')'

#!血

小板源性生长因子"

(/)'

#和
,)'<

)

等%它们通过一系列复杂

的分子生物学反应而使血管内皮细胞激活%同时引起基质金属

蛋白酶细胞外基质"

[-4

#降解%随之内皮细胞增殖!迁移形成

管腔&最后招募平滑肌细胞和周细胞以稳定这些新的管腔%形

成一个完整的血管结构(

**

)

&由于新生血管形成和微血管密度

增加%缺氧组织的氧气和营养供应得以恢复 &

[̀)'

是血管新生的强刺激因子%能直接刺激内皮细胞增

殖(

*2

)

&在
$UH

诱导心肌肥大的小鼠模型中%

[̀)'

的表达水

平在心肌适应期明显增高%如果阻断
[̀)'

信号通路则会导

致血管密度降低并且引起小鼠提前发生心功能衰竭&在其他

肥大模型中%同样证明了
[̀)'

的缺失导致血管数目减少并

加快心功能衰竭&这些研究表明在生理或代偿性心肌肥大条

件下%促进生长的信号刺激肥大并诱导促血管生长因子在心肌

细胞表达%以维持心肌肥大与冠状血管新生的平衡(

*7

)

&

在正常心脏中%每个心肌细胞旁边都有一个毛细血管为其

服务%血管内皮细胞和心肌细胞的数量比是
2a%

&以往研究

结果表明%在生理性心肌肥大期间%心脏毛细血管的数目随心

肌肥大而相应增加&早在
%67%

年
:M#FJHP

等(

*1

)报道%在心力

衰竭的肥大心肌组织中毛细血管密度与心肌纤维的数目比例

明显降低$而对
$UH

分子心肌特异性转基因小鼠的研究中发

现%病理性心肌重塑的过程中血管生成与心脏大小和心功能直

接相关&该研究还报道%心肌肥大和血管生成失衡在心力衰竭

的发病机制中至关重要&由此强调了早期血管生成过程受阻

及其与心肌纤维比例失衡将提前导致失代偿性心力衰竭&

!!!

!

心肌间质血管生成与
SMH&+

信号通路
!

SMH&+

信号通路

是一条高度保守的细胞内通路%在胚胎期和出生后的发育阶段

控制细胞分化!决定细胞特性及排列&在哺乳动物中%

SMH&+

信号通路包括
1

种配体%

/II%

%

/II2

%

/II7

%

GC

E

%

和
GC

E

*

%

7

种受体

SMH&+%

!

7

&

SMH&+

蛋白为跨膜蛋白%配体和受体的胞外段结

合引起
+

<PF&JFHCPF

介导的跨膜蛋白酶切%释放
SMH&+

蛋白胞内

段"

DMH&+ODHJC&FII@ICJLMTCOD

%

S>-/

#%

S>-/

进入细胞核参与

调节基因转录&以往的研究中通过对
SMH&+

通路遗传修饰小

鼠模型的大量分析进一步明确了该信号通路的大部分成员都

在血管发育的过程中表达并起重要作用(

*3

)

&

心脏压力超负荷引起心肌间质微血管在一个特定位置"称

之为端细胞#开始出芽%以适应缺氧环境&一个新的血管新生

性出芽过程%开始于
[̀)'C

与内皮细胞上的受体
[̀)'J*

结

合%由此上调该内皮细胞中的
SMH&+

配体
/II7

表达&端细胞

中的
/II7

配体激活相邻细胞的受体结合%激活
SMH&+

信号&

激活的
SMH&+

信号抑制端细胞行为%使得该相邻细胞呈现茎细

胞特性&相反%另一个
SMH&+

配体蛋白
GC

E

%

在端细胞中不表

7*%
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达或表达水平低%而在茎细胞中大量表达%

QFDFLOHM

等(

*;

)报

道%茎细胞中的
GC

E

%

对抗
/II7<SMH&+

的作用%从而维持茎细胞

特性&对小鼠肿瘤模型及前期临床实验的研究证明%抑制

SMH&+

信号通路会导致新生血管功能不成熟%血管灌注减少%

血管渗透性增加从而加重组织水肿和缺氧%加速心力衰竭&

!!"

!

心肌间质血管生成与心肌各细胞间的相互作用
!

心脏组

织主要由
2

种类型细胞组成%心肌细胞%心肌成纤维细胞和内

皮细胞&心肌细胞产生和释放多个旁分泌信号动态调节心肌

血管功能%其对血管生成的调节作用已有较多报道&而心肌成

纤维细胞是细胞外基质!基质金属蛋白酶及一系列细胞生长分

化相关因子的来源&血管生成是一个需要多种生长因子和酶

参与的复杂调控体系%包括基质金属蛋白酶的释放%基底膜降

解%内皮细胞增殖和迁移%重建的内皮层及基质组装成微血管&

局部调控因子是由心脏组织内细胞产生和分泌的&事实上%心

脏组织中非心肌细胞成分主要是心肌成纤维细胞&因此%大量

细胞因子由心肌成纤维细胞产生和分泌%它们包括血管生成的

主要调控因子%比如
[̀)'

!

')'

!

,)'<

)

%

!

(/)'

和血小板反

应蛋白
<%

'

*

等&由于这些特性%结合大量研究证实心肌成纤

维细胞与心肌细胞通过众多细胞因子的互相作用调控着心肌

重塑过程中血管的生成&同时%心肌细胞!心肌成纤维细胞与

内皮细胞通过细胞
<

细胞直接接触发挥作用%也是促血管生成

的重要机制之一&

"

!

展
!!

望

综上所述%心肌肥厚!纤维化是一个压力超负荷引起的必

要的适应性过程%通过这个过程%心脏能对各种机械性!代谢性

的!化学性的及基因性的应激起有效的代偿性反应&然而%持

续的压力负荷所诱导的心肌细胞肥大!纤维化将导致心肌收缩

功能障碍%最终引发心功能衰竭&这个过程中%除了有心肌细

胞本身的肥大!增生之外%心肌的肥厚也展现出了一个复杂的

结构性重塑%包括肌纤维的重排%间质纤维化%细胞外基质聚积

和血管生成%这被认为是影响心脏功能恢复的主要分子生物学

事件&而心脏各种细胞及其产生的多种细胞因子在此过程中

起着重要的决定性作用%共同介导了复杂的心肌纤维化及心肌

间质血管生成&因此%对该过程中相关细胞!细胞因子的相互

作用%信号传递通路的具体分子机制等方面还有待更加深入的

研究%以期在分子水平上为临床晚期心功能衰竭患者找到一个

有效的治疗策略和分子靶点&
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打印技术在医学领域的应用研究进展
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打印技术'个性化定制'外科器械

!中图分类号$

!

:2%6

!文献标识码$

!

$

!文章编号$

!

%3;%<8278

"

*0%3

#

0%<0%*3<02

!!

随着医疗技术的发展%对外科疾病的治疗方案正逐渐走向

微创化!个性化!精细化%这对临床医师!医用材料提出了更高

的要求&医生期望针对某一患者提供个性化的治疗方案!个体

特异性的医用材料以达到最佳的治疗效果%而
2/

打印技术的

不断发展和在医学领域的应用%让这一理想即将成为现实&

#

!

"/

打印技术的定义及成型类型

2/

打印技术又称-添加制造技术.%是一种由计算机辅助

设计三维数字模型%通过成型设备将材料逐层累积形成一个实

体对象的新型数字化成型技术(

%

)

&而对于不同的成型系统由

于其打印材料及成型原理不同%其成型过程也存在差异&就目

前而言%主要有以下几种成型技术(

*

)

&

#!#

!

2/

喷印
!

其原理为先在工作台上均匀的铺上单位厚度

的粉末材料%再由计算机辅助设计的三维模型数据引导打印喷

头%按指定路径喷出液态粘结剂使粉末粘结%之后打印平台下

移一个单位平面%重复上诉过程%逐层叠加最终生成
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打印

产品&
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光固化立体印刷
!

该成型技术利用紫外激光照射液态光

敏树脂使其发生聚合!交联反应而固化的原理%同样由计算机

按
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模型数据控制激光在某一单位平面运动轨迹%使该层光

敏树脂材料聚合固化%之后在该固化的树脂上再覆盖一层液态

树脂%重复扫描固化直至模型打印完成&
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选择性激光烧结
!

与光固化立体印刷不同%该项技术利

用的是激光束产生高温%使粉末类的材料熔融%冷却后再固化

的原理&由计算机控制激光束运动轨迹以设定的速度和能量

密度进行扫描%该层扫描完成固化后移至下一单位层面%最终

形成所需模型实体&
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熔融沉积成型
!

其使用材料为丝状的热熔性材料%成型

原理与光固化立体印刷类似%但是在打印之前需要将材料加热

至半流体状态&由计算机控制喷头在
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模型该层截面轮廓

处喷出熔融状态材料%之后材料迅速冷却凝固&如此层层反复

进行至模型打印成型&
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打印技术在医学领域的应用
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医学解剖学教育
!

当今的医学解剖学教育饱受社会争

议%主要问题在于使用人类尸体进行解剖学教学面临着诸多的

文化和伦理问题$另外%人类尸体资源的短缺及长期暴露于福

尔马林防腐剂环境中的学生和工作人员健康问题也需要被考

虑&而
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打印技术可以在避免上述问题的基础上提供人类

尸体的复制品和解剖样本%这些复制品具有高分辨率并能实现

解剖结构真实颜色的再现(

2

)

&相比传统的人类尸体解剖教学%
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打印有着无可比拟的优势&

!!!

!

个性化药物制造
!

在
)M

X

CDFP

等(

7

)的研究中指出%可以

利用
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打印技术制造出以聚乙烯醇作为药物载体的个性化

药片&其原理为通过改变聚乙烯醇的填入百分比使药片重量

和体积不同%以制造出符合某个体药物浓度需要的药物&其优

点不仅在于可以根据个体化需求制造出个体化药物%还在于
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打印制造过程中药物不会出现明显的热力分解现象%以保

证药效的稳定发挥&
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临床治疗方案辅助设计
!

在临床工作中%医生常常会遇

到因解剖结构复杂!解剖位置较深!暴露困难而导致手术失败

或手术无法进行的情况%而现如今可以利用
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打印技术打印

出器官的解剖结构模型%在术前更好地掌握解剖结构关系!甚

至进行预手术%这极大地提高了手术成功率%降低了手术风险&

V&+TC@PP

等(

1

)曾在进行心血管手术之前%先利用计算机断层

扫描或磁共振获得手术部位的图像数据%然后再在图像数据的

基础上应用
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打印构建出仿生的器官解剖结构模型%该仿真

模型充分地展示了心血管系统解剖结构%对其制订手术计划!
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