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【摘要】生物材料为梗死后的心肌组织提供支撑作用，并可携带药物、生长因子和细胞等促进梗死区域内细胞的增殖和分化，现

已成为治疗心肌梗死的热点。微环境响应的功能化生物材料较传统药物递送系统具有更好的靶向性和药物控释性。心肌梗死后微

环境的变化可作为智能生物材料的触发和控释条件，如ｐＨ下降、活性氧堆积和炎症细胞聚集等。现对心肌梗死后触发和调控智能
生物材料的微环境因素进行综述。
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　　心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）引发局部酸
中毒、氧化应激反应，活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）生成过多和抗氧化能力减弱，引发溶酶体破裂释
放蛋白酶，最终导致心肌坏死。坏死的心肌细胞诱发

强烈的无菌性炎症反应，大量炎症细胞在 ＭＩ区域聚
集并释放炎症介质加重心肌损伤［１］。对环境敏感的

生物材料，其理化性质会随着微环境的改变而变化。

物理刺激和化学刺激可改变生物材料分子间的能量

级别，实现能级跃迁或分子空间构象改变，从而调节

生物材料的理化性质［２］。基于生物材料的智能递送

系统保护其所装载的治疗因子免受血流冲刷和蛋白

酶的破坏，提高了治疗效率。响应局部微环境的生物

材料靶向定植于治疗区域或通过与局部微环境反应

控释治疗因子浓度进一步促进心肌修复。通常将适

应微环境的反应器与生物材料有机结合以实现生物

材料响应微环境的能力。

１　ＭＩ组织微环境
１１　炎症细胞与炎症介质

心肌细胞坏死后释放损伤相关分子模式，通过树

突状细胞介导Ｔ细胞免疫反应启动无菌性炎症反应。
树突状细胞是体内最强大的抗原提呈细胞，是连接固

有免疫与获得性免疫间的桥梁。随后中性粒细胞、单

核细胞和巨噬细胞等炎症细胞通过细胞膜表面受体

感知趋化因子并向梗死组织移动聚集［３］。浸润的免

疫细胞释放炎症介质吞噬坏死细胞和细胞碎片，为心

肌修复创造必要条件。炎症细胞通过细胞表面特异

性受体介导细胞内外信号转导，与炎症介质白细胞介

素１和肿瘤坏死因子α间存在正反馈调节，导致炎症
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反应持续暴发，最终延缓愈合［４］。此外中性粒细胞介

导呼吸暴发产生大量的ＲＯＳ加重损伤。
１２　基质金属蛋白酶

心肌细胞周围大分子物质构成细胞外基质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ），如黏结蛋白聚糖、胶原蛋
白。ＥＣＭ除为细胞提供支撑作用外，还通过周围细胞
表面受体介导信号传递参与控制细胞的生长、极性分

化和迁移。梗死组织内白细胞介素１、肿瘤坏死因子α
等炎 症 介 质 是 刺 激 基 质 金 属 蛋 白 酶 （ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）表达的强烈信号，ＭＭＰ是梗死
组织重建ＥＣＭ重要的蛋白酶。ＭＭＰ不同成员具有不
同功能，其表达与心肌愈合进程密切相关。ＭＭＰ８／９
协同中性粒细胞清除坏死组织，并在一定程度上增强

中性粒细胞的分化，ＭＭＰ２放大炎症反应信号通路扩
大梗死面积［５］。ＭＭＰ是一类蛋白水解酶，化学性质为
蛋白质。其催化结构依赖酶活性中心 Ｚｎ２＋的激活从
而参与酶促反应。ＭＭＰ不同成员的表达和活性随时
间动态变化，炎症介质持续释放或 ＭＭＰ的蓄积最终
将导致心肌纤维化。

１３　酸中毒和电解质紊乱
心肌细胞氧份依赖冠状动脉持续的血流灌注，ＭＩ

时心肌细胞有氧代谢受到抑制，因此无氧代谢成为ＭＩ
区腺苷三磷酸的唯一来源［６］。无氧代谢使大量乳酸

等酸性代谢废物堆积，导致细胞内酸中毒、ｐＨ下降，加
重线粒体氧化磷酸化障碍和心肌细胞死亡，增加患者

死亡率。腺苷三磷酸依赖Ｎａ＋Ｃａ２＋交换体，因缺乏能
量失活导致细胞内 Ｃａ２＋超载，引起细胞内离子紊乱，
介导心肌缺血再灌注损伤［７］。ｐＨ下降快速激活Ｎａ＋
Ｈ＋交换体，将细胞内 Ｈ＋转移至细胞外，同时引起细
胞内Ｎａ＋升高，进而激活Ｎａ＋Ｃａ２＋交换体进一步升高
细胞内Ｃａ２＋浓度［８］。而细胞外Ｈ＋浓度升高增加细胞
内Ｋ＋与细胞外 Ｈ＋交换，引起细胞外 Ｋ＋过高。细胞
内外酸碱失衡和离子代谢紊乱引起细胞膜通透性升

高，加剧细胞内外物质交换障碍，导致细胞肿胀、死

亡，最终增加心律失常和心力衰竭的发生。

１４　氧化应激反应
ＭＩ激活氧化应激反应导致体内氧自由基生成过

多，造成ＲＯＳ的增多与体内抗氧化系统失衡，进而加
重心肌组织损伤。线粒体是细胞氧化磷酸化反应的

主要场所，也是ＲＯＳ产生的主要场所。ＲＯＳ是体内梗
死组织内主要氧化剂，包括超氧阴离子、过氧化氢、脂

质自由基等。氧化应激反应的激活造成细胞膜和细

胞器膜的流动性降低，阻碍细胞内外的物质转运，加

剧能量代谢障碍，最后引起线粒体和细胞的进一步减

少［９］。此外过氧化氢可通过调节Ｓｍａｄ２／３和 ＥＲＫ１／２

等信号分子的表达参与心肌纤维化和心肌细胞凋亡

过程［１０］。此外过氧化氢可作为底物与来源于中性粒

细胞的过氧化物酶发生酶促反应损伤心肌。ＲＯＳ可
加重细胞坏死并启动细胞凋亡程序造成心室壁变薄，

并通过促进间质胶原酶活化和转化生长因子的表达

引起ＥＣＭ不规律的降解与合成，最终导致心室僵硬。
１５　血管管腔压力变化

正常情况下，血管中血液以层流方式运动，液体

在血管中心处流速最快，越靠近血管壁的流层流速越

慢，各流层流速矢量为一抛物线［１１］。血管阻塞部位干

扰血流正常运动出现流动再循环和高振荡剪切指数，

血流层内各质点的流动方向不一致，血流便会在血管

腔内出现漩涡形成湍流。血管狭窄处有效横截面积

减小、内径减小，同等血流量被推过较小的横截面积

时便会出现血流速度增加，引起血流层对狭窄血管内

壁切应力急剧增加。高血流切应力对血管壁的压迫

抑制血管内细胞的增生，同时抑制 ＭＭＰ２活性，从而
导致平滑肌细胞迁移受阻、局部血管内膜增殖［１２］。增

生的内膜沿血管壁不规则蔓延加重血管狭窄，增加血

管阻力，最终导致慢血流或血管闭塞。

２　ＭＩ微环境响应性生物材料
生物材料最初被用于填充梗死区域以提供心室

壁厚度和支撑作用，防止心室扩张或破裂。随着改善

心肌组织微环境及空间结构生物材料的出现，生物材

料被证实可以促进细胞的分化和组织再生。因此生

物材料作为运载工具和反应平台，运载和释放治疗因

子。为更好地适应微环境，更重要的是提高治疗的精

准性，靶向生物材料药物递送系统应运而生［１３］。

２１　温度响应性生物材料
人体温度在不同的病理生理状态下有所不同，生

物材料所处环境温度的变化可实现生物材料在体内

的迁移和驻留［１４］。温度响应性生物材料存在疏水性

基团或亲水性基团，如甲基、乙基、酰胺、羧基等。亲

水性基团在低温条件下与水结合膨胀呈液体状态。

当环境温度逐渐上升接近人体温度时，生物材料与水

结合逐渐减少进而形成凝胶状态。聚异丙基丙烯酰

胺处于最低临界温度时，分子链与水发生水合溶于

水；当环境温度高于最低临界温度时，分子链从水中

析出形成凝胶。因此聚异丙基丙烯酰胺常被用于制

备温度响应性生物材料，并在治疗大鼠体内实验中抑

制心室重塑。基于温度响应性生物材料物理状态随

温度变化的特点，可利用温度差实现药物在体外的封

装或与生物材料的混合。携带药物的生物材料进入

体内后转变为凝胶状态，从而实现药物的缓慢持续释

放，避免了药物释放的峰谷现象，有利于降低药物的
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毒副作用。Ｋａｒａｍ等［１５］利用温度敏感性材料制备生

物支架，在靶向梗死组织后释放具有药理活性的生长

因子发挥作用。

２２　ｐＨ响应性生物材料
心肌缺血缺氧引发的ｐＨ下降可作为智能生物材

料递送系统的刺激因素［１６］。ｐＨ响应性生物材料通过
其结构中的化学基团与微环境中的离子基团的结合

或解离实现ｐＨ响应，如亚胺键、酰腙键等。海藻酸盐
通过响应ｐＨ的变化实现与微环境中二价阳离子的交
换，从而改变其物理状态。ｐＨ＞６时海藻酸盐与金属
阳离子发生交换形成海藻酸盐凝胶，且局部金属二价

阳离子浓度越高，生成的凝胶强度越高［１７］。利用此类

生物材料 ｐＨ下降形成凝胶的特性，在正常环境下将
药物混合于生物材料中，经静脉注射的生物材料到达

ＭＩ区形成凝胶持续缓慢地释放生长因子促进血管生
成。此外含聚丙基丙烯酸的复合材料在 ｐＨ＝７．４时
以液态形式存在，在ｐＨ＝６．８时形成凝胶［１８］。该凝胶

依赖 ｐＨ成形，经静脉注射到达缺血区域响应酸性环
境转化为凝胶。该凝胶保护生长因子在体内的消耗，

同时保证生长因子在梗死组织持续定量释放，刺激微

循环的形成。

２３　酶促反应响应性生物材料
ＭＩ诱导心肌细胞内外酶的表达和活性发生巨大

的变化，在ＥＣＭ中ＭＭＰ的异常表达导致心肌纤维化。
酶响应性生物材料通过特定酶与其肽链的交联作用

发生特异性酶促反应，导致生物材料内部分子发生能

量跃迁而溶胀变化［１９］。生物材料进行特异底物的加

工修饰以对特定的酶做出反应，酶促反应的特异性提

高了生物材料的定植或药物释放的精准性。最近一

种纳米颗粒经特定肽修饰后，通过肽链与ＥＣＭ中沉积
的ＭＭＰ发生酶促反应，实现生物材料靶向定植。酶
促反应发生的同时，生物材料携带的生长因子随着肽

链的断裂得到持续的释放，从而促进局部细胞的增殖

和分化［２０］。

２４　免疫细胞响应性生物材料
心肌细胞坏死后诱导大量免疫细胞参与调节炎

症反应，免疫细胞释放细胞因子并通过调节组织内细

胞的募集、增殖与分化控制修复与再生［２１］。这些细胞

表面表达特定的整合素受体，通过整合素受体介导细

胞内外的信号传递。如树突状细胞表面能表达甘露

糖受体和整合素受体４４，能特异性识别甘露糖基或透
明质酸。树突状细胞通过受体与配基之间的相互作

用实现生物材料药物输送系统迅速摄取。此外整合

素受体介导生物材料与细胞的黏附，是生物材料在组

织中锚定的桥梁。因此生物材料经过表面修饰分子

改善亲疏水性及细胞黏附性，是细胞通过整合素受体

与生物材料附着的关键举措。借助抗纤连蛋白适配

体功能化生物支架增强细胞对透明质酸／聚乙二醇基
水凝胶的黏附性［２２］。以树突状细胞抗体修饰的纳米

材料通过与微环境中树突状细胞受体结合定向 ＭＩ区
聚集并驻留。

２５　应力响应性生物材料
正常血流的血流切应力 ＜７０ｄｙｎｅ／ｍ２，而在血管

狭窄处血流切应力可达到１０００ｄｙｎｅ／ｍ２。高切应力
可通过破坏生物材料的正常结构或改变生物材料的

临界水动力切应力，从而降低生物材料的稳定性［２３］。

如由二氨基磷酸基制备的球形脂质体由亲水和疏水

部分的磷脂双分子层构成。该脂质体通过血管狭窄

处时，高切应力迫使亲水部分与疏水部分接触，导致

磷脂膜完整性遭到破坏，使得装载于其内部的治疗因

子得以释放，从而实现了药物的靶向释放。此外水凝

胶在承受高压力时会引起分子间自由能的变化导致

水凝胶膨胀，膨胀的水凝胶具有更高的渗透率。因

此，水凝胶可顺应自身承受的压力增大而具备更高的

通透性，从而控制其内部药物的释放。鉴于此，可通

过压力差实现水凝胶对药物的装载和释放。

２６　ＲＯＳ响应性生物材料
氧化应激产物ＲＯＳ可作为生物材料的响应条件。

最近发现，含有透明质酸的可注射水凝胶封装环孢素

具备ＲＯＳ响应性，能精确地将药物递送至 ＭＩ模型线
粒体中，从而减少线粒体的损伤［２４］。该水凝胶主要由

两个功能单位构成：线粒体靶向的 ＳｚｅｔｏＳｃｈｉｌｌｅｒ多肽
修饰的两亲性聚合物，与环孢素经组装转化为纳米微

球。然后将纳米微球封装到 ｐＨ／ＲＯＳ响应的水凝胶
中，通过可逆性亚胺和硼酸酯交联。该聚合物通过纳

米微球在低 ｐＨ和高 ＲＯＳ条件下靶向定植，并在与
ＲＯＳ发生反应的同时从水凝胶基质中可控地释放环
孢素，从而减轻氧化应激反应。水凝胶中的硼酸酯消

耗微环境中的ＲＯＳ，定植释放的环孢素抑制线粒体介
导凋亡信号通路，抑制心肌细胞凋亡，同时抑制线粒

体通透性转换孔的开放，降低细胞质内ＲＯＳ水平。
３　讨论

生物材料应用于 ＭＩ治疗中表现出巨大潜能。功
能化生物材料适应梗死心肌组织微环境，对促进心肌

的修复功能具有重要意义。为了促使生物材料特异

性，保证其在特殊条件下响应的设计将有利于调节控

释性及靶向性。基于微环境设计的生物材料不仅保

证治疗因子免受消耗，同时降低对其他非目标器官、

细胞的聚集及损伤。但是梗死组织内部微环境各信

号通路之间、各个细胞与细胞因子之间、各种细胞因
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子之间、细胞内环境与细胞器之间往往相互交联相互

作用，因此难以控制单一因素而改变全局。另一方

面，微环境随时间动态变化，因此很难做到精准把握

生物材料的触发和释放条件。目前对生物材料的毒

理学研究资料有限，绝大多数在体实验均为动物且实

验周期短，因此生物材料的长期安全性值得探究。再

者，各生物材料自身属性不同，在进行加工修饰中使

用的方法不同，所获得的生物材料属性差异大。难以

做到以具体一个实验中的生物材料代表此类生物材

料的属性。因此，未来应用生物材料时需要对材料的

短期和长期安全性进行验证。

参 考 文 献

［１］ ＳｏｎｉＳＳ，Ｄ’Ｅｌｉａ ＡＭ，ＲｏｄｅｌｌＣＢ．Ｃｏｎｔｒｏｌｏｆｔｈｅ ｐｏｓｔｉｎｆａｒｃｔｉｍｍｕｎｅ

ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｔｈｒｏｕｇｈｂｉｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｎｄｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｂａｓｅｄａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］．

ＤｒｕｇＤｅｌｉｖＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０２３，１３（７）：１９８３２０１４．

［２］ ＹａｎｇＪＭ，ＯｌａｎｒｅｌｅＯＳ，ＺｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｙｄｒｏｇｅｌｍａｔｅｒｉａｌｓｆｏｒ

ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｄｖＥｘｐＭｅｄＢｉｏｌ，２０１８，１０７７：１９７２２４．

［３］ ＤａｓｅｋｅＭＪ２ｎｄ，ＣｈａｌｉｓｅＵ，ＢｅｃｉｒｏｖｉｃＡｇｉｃＭ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｇｎａｌｉｎｇｄｕｒｉｎｇ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｗｏｕｎｄｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０２１，７７：１０９８１６．

［４］ ＮｉａｎＷ，ＨｕａｎｇＺ，ＦｕＣ．Ｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓｄｒｉｖｅｎｅｗｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｔｈｅｒａｐｉｅｓ

ｆｏｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ｆｒｏｍｂａｓｉｃｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，

２０２３，１４：１０９７２９５．

［５］ ＺｈｏｕＬ，ＫｏｕＤＱ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ

ｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ２ａｎｄＭＭＰ９［Ｊ］．Ｅｕｒ

ＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１９，２３（１）：２９７３０２．

［６］ Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａ ＣＪＡ，ＨｅｒｎａｎｄｅｚＲｅｓｅｎｄｉｚ Ｓ，ＣｒｅｓｐｏＡｖｉｌａｎ ＧＥ，ｅｔ ａｌ．

Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，５７：１０２８８４．

［７］ ＯｄｕｎｅｗｕＡｄｅｒｉｂｉｇｂｅＡ，ＦｌｉｅｇｅｌＬ．ＴｈｅＮａ＋／Ｈ＋ ｅｘｃｈａｎｇｅｒａｎｄｐＨｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｉｎｔｈｅｈｅａｒｔ［Ｊ］．ＩＵＢＭＢＬｉｆｅ，２０１４，６６（１０）：６７９６８５．

［８］ ＸｉａＨ，ＺａｈｒａＡ，ＪｉａＭ，ｅｔａｌ．Ｎａ＋／Ｈ＋ｅｘｃｈａｎｇｅｒ１，ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇ

ｔａｒｇｅｔｆｏｒｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙａｎｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（Ｂａｓｅｌ），

２０２２，１５（７）：８７５．

［９］ ＴｅｉｘｅｉｒａＲＢ，ＰｆｅｉｆｆｅｒＭ，ＺｈａｎｇＰ，ｅｔａｌ．ＲｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＲＯＳ

ｉｍｐｒｏｖｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｒｅｓｉｌｉｅｎｃｅ ｔｏ ｃｏｒｏｎａｒｙ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｉｎｎｏｎｒｅｐｅｒｆｕｓｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢａｓｉｃＲｅｓＣａｒｄｉｏｌ，

２０２３，１１８（１）：３．

［１０］ ＬｉｕＺ，ＸｕＱ，ＹａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ１ｉｓａｎｏｖｅｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｃａｒｄｉａｃ

ｆｉｂｒｏｓｉｓａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，２０１９，２２：１０１１５１．

［１１］ ’ｔＨａｒｔＤＣ，ｖａｎｄｅｒＶｌａｇＪ，ＮｉｊｅｎｈｕｉｓＴ．Ｌａｍｉｎａｒｆｌｏｗｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙａｆｆｅｃｔｓｔｈｅ

ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０２１，１６（５）：ｅ０２５１１２９．

［１２］ ＧａｒａｎｉｃｈＪＳ，ＰａｈａｋｉｓＭ，ＴａｒｂｅｌｌＪＭ．Ｓｈｅａｒｓｔｒｅｓｓｉｎｈｉｂｉｔｓｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ

ｍｉｇｒａｔｉｏｎｖｉａｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｍｅｄｉａｔｅｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２

ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２００５，２８８（５）：Ｈ２２４４Ｈ２２５２．

［１３］ ＢｏｒｒｅｌｌｉＭＡ，ＴｕｒｎｑｕｉｓｔＨＲ，ＬｉｔｔｌｅＳＲ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓａｎｄｔｈｅｉｒｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ：

ｔｒｅｎｄｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，２０２１，１７３：１８１２１５．

［１４］ ＹｏｓｈｉｚａｋｉＹ，ＴａｋａｉＨ，ＭａｙｕｍｉＮ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｕｌａｒｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ

ｕｓｉｎｇａｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅｉｎｊｅｃｔａｂｌｅｐｏｌｙｍｅｒｓｙｓｔｅｍ ｗｉｔｈ

ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌＡｄｖＭａｔｅｒ，２０２１，２２（１）：６２７６４２．

［１５］ ＫａｒａｍＪＰ，ＭｕｓｃａｒｉＣ，ＳｉｎｄｊｉＬ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｌｙａｃｔｉｖｅｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅｈｙｄｒｏｇｅｌａｓａｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｌｅａｓｉｎｇｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ

３Ｄｓｃａｆｆｏｌｄｆｏｒｃａｒｄｉａｃｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２０１４，１９２：

８２９４．

［１６］ ＫｕｍｂｈａｎｉＤＪ，ＨｅａｌｅｙＮＡ，Ｂｉｒｊｉｎｉｕｋ Ｖ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆｒｅｇｉｏｎａｌ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌａｃｉｄｏｓｉｓｄｕｒｉｎｇｃａｒｄｉａｃｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．Ｓｕｒｇｅｒｙ，２００４，１３６（２）：

１９０１９８．

［１７］ ＳｈｋａｎｄＴＶ，ＣｈｉｚｈＭＯ，ＳｌｅｔａＩＶ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆａｌｇｉｎａｔｅｈｙｄｒｏｇｅｌ

ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｉｎｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｔｉｓｓｕｅｕｓｉｎｇｖｉｓｃｏｓｉｔｙｓｅｎｓｉｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｄｙｅｓ［Ｊ］．

ＭｅｔｈｏｄｓＡｐｐｌＦｌｕｏｒｅｓｃ，２０１６，４（４）：０４４００２．

［１８］ ＧａｒｂｅｒｎＪＣ，ＭｉｎａｍｉＥ，ＳｔａｙｔｏｎＰＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｗｉｔｈａｐＨｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ，ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅｈｙｄｒｏｇｅｌｔｏｉｍｐｒｏｖｅａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎ

ｉｎｆａｒｃｔｅｄｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１１，３２（９）：２４０７２４１６．

［１９］ ＳｏｏｄＮ，ＢｈａｒｄｗａｊＡ，ＭｅｈｔａＳ，ｅｔａｌ．Ｓｔｉｍｕｌｉｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｈｙｄｒｏｇｅｌｓｉｎｄｒｕｇ

ｄｅｌｉｖｅｒｙａｎｄｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｌｉｖ，２０１６，２３（３）：７５８７８０．

［２０］ ＮｇｕｙｅｎＭＭ，ＣａｒｌｉｎｉＡＳ，ＣｈｉｅｎＭＰ，ｅｔａｌ．Ｅｎｚｙｍｅｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒ

ｔａｒｇｅｔｅｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｌｏｎｇｅｄｒｅｔｅｎｔｉｏｎｉｎｈｅａｒｔｔｉｓｓｕｅａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｄｖＭａｔｅｒ，２０１５，２７（３７）：５５４７５５５２．

［２１］ ＧｕｒｔｎｅｒＧＣ，ＷｅｒｎｅｒＳ，ＢａｒｒａｎｄｏｎＹ，ｅｔａｌ．Ｗｏｕｎｄｒｅｐａｉｒａｎｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｎａｔｕｒｅ，２００８，４５３（７１９３）：３１４３２１．

［２２］ ＧａｌｌｉＣ，ＰａｒｉｓｉＬ，ＰｉｅｒｇｉａｎｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｏｖｅｄｓｃａｆｆｏｌｄｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｔｈｒｏｕｇｈ

ａｎｔｉｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎａｐｔａｍｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｃｔａＢｉｏｍａｔｅｒ，２０１６，４２：

１４７１５６．

［２３］ ＥｐｓｈｔｅｉｎＭ，ＫｏｒｉｎＮ．Ｓｈｅａｒｔａｒｇｅｔｅｄｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｔｏｓｔｅｎｏｔｉｃｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓ［Ｊ］．

ＪＢｉｏｍｅｃｈ，２０１７，５０：２１７２２１．

［２４］ ＺｈａｎｇＸ，ＳｕｎＹ，ＹａｎｇＲ，ｅｔａｌ．Ａｎｉｎｊｅｃｔａｂｌｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｔａｒｇｅｔｅｄｎａｎｏｄｒｕｇ

ｌｏａｄｅｄｈｙｄｒｏｇｅｌｆｏｒ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌｌｙ

ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｔｏｒｅｄｕｃｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０２２，２８７：１２１６５６．

收稿日期：２０２３０３２７

·０１１１· 心血管病学进展２０２３年１２月第４４卷 第１２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．１２


