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Abstract 
Redundancy redox molecular and mitochondrial dysfunction are one of the important mechanisms 
of physiological or pathological cardiac hypertrophy induced by exercise or hyperthyroidism, hyper- 
tension and other pathological stimulation, so we review reaction oxygen species generation and 
its role in the corresponding target signal molecule protein and its regulation mechanism in heart. 
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摘  要 

在运动等生理性刺激或甲亢、高血压等病理性刺激会诱发心肌发生生理性或病理性心肌肥厚，研究证实
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众多细胞氧化还原失衡和/或线粒体功能紊乱是心肌肥厚过程发生和/或发展的重要机制之一。本文系统、

深入地综述了心脏反应氧簇的产生和其作用于相应的靶向蛋白的信号分子及其调控机制。 
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1. 心肌肥厚 

1.1. 心肌细胞 

在机械性和体液因素刺激作用下，经多条信号通路和多种因素共同参与调控下，心肌蛋白合成增加，

心肌细胞体积增加、直径增宽或长度增加、肌节数量增多，即心肌肥大。当心肌细胞过度肥大时可伴有

心肌细胞增生，此时也可伴发间质细胞增殖，从而出现心肌肥厚。 
1952年Davies [1]首次报道了家族性肥厚性心肌病，在此家族9位兄弟姐妹中有 5人患肥厚性心肌病，

3 人最终发生猝死。1958 年 Teare 等对肥厚性心肌病进行了具体描述，他发现患者心室间隔肥厚并远远超

过左心室游离壁厚度，且心肌细胞粗短、排列杂乱。随后 Goodwin 等医生先后对本病行外科手术治疗。

从此，学界开始对肥厚性心肌病的发生机制展开了广泛系统的研究。研究发现，当心肌长期处于压力和/
或容量负荷过重时，在神经、体液因素和其它促生长分子信号的调控下，心肌细胞肥大，以保证正常的心

脏血液循环，可见，心肌肥大是机体的一种缓慢、有效的代偿功能。但是，由于肥大的心肌需氧量增加，

而冠状动脉供血量常不能相应增加，这一矛盾必将导致心肌缺血，并渐进发展为心力衰竭，甚至猝死。 
在高血压、心肌梗死、甲状腺功能亢进症或糖尿病等内分泌代谢病诱发的心肌代谢改变等病理性刺

激下，心肌会出现向心性肥大或离心性肥大，进而出现心室的重构和扩张、间质纤维化和心输出量减少，

这即是病理性心肌肥厚和心肌重构。病理性心肌肥厚在病变初始阶段是机体对高负荷的代偿反应，即生

理性心脏肥大，这对机体是有益的。然而，持续病理性心肌肥厚将可能导致心肌细胞排列紊乱等形态学

改变，同时伴有左室功能减退，多发生心律失常，最终发展为心力衰竭甚至猝死[2]-[6]。 

1.2. 甲状腺激素与心肌肥大 

1977 年 Williams 已发现甲状腺激素(Thyroid Hormone, TH)增多时可以直接或者间接地刺激肾上腺能

神经和改变左室负荷[7]。TH 增高引发的甲状腺功能亢进症可以降低血管阻力、心做功增多[8]。体外实

验证实 T4 可使孤立的心肌细胞蛋白和核糖体合成的量和速度均增加从 而诱发心肌肥大，这说明 TH 对心

脏生长有直接效应[9]。随后，体内外实验证实 T3 可直接或间接地导致细胞肥大、蛋白合成增加和心功

能相关靶基因的修饰或改变[10]。 
Basset 等[11]观察到甲状腺机能亢进大鼠的左心室舒张末期后壁和中隔的厚度均增加，Hu LW 等[12]

发现甲亢大鼠左室壁厚度与左室体积比略有增加，说明 TH 造成的左室肥厚是一种向心性的肥大。Hu LW
等[12]还发现右心室较左心室肥大更明显，右心室压明显增加，并由此推测 TH 主要是通过诱发肺动脉高

压引起右心室肥大。 
TH 诱发的心脏肥大主要表现为心肌细胞宽度增加，但甲亢性心脏病常不伴有明显的心肌纤维化

[13]-[17]。急性给予 TH 后，仅能引发血管内皮生长因子 α (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF-α) 
mRNA 和蛋白表达显著增高，但是并不能诱发毛细血管数量的增长和上皮细胞的增殖，大鼠心脏毛细血

管密度下降，诱发心脏扩大和充血性心力衰竭[13]-[17]。 
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心肌细胞有两种肌球蛋白重链(Myosin Heavy Chain, MHC)基因表达，它们是 α-MHC 和 β-MHC。甲

亢早期常表现为代偿性的向心性肥大，此时多为生理性肥大，其特征是心肌细胞肌浆网钙泵和 α-MHC 的

表达均增加，而 β-MHC 表达将降低；但是，在甲亢晚期时，长期的血压增高或心肌超负荷将会引起病理

性心肌肥大，其特征是心肌细胞肌浆网钙泵和 α-MHC 的表达均减少，而 β-MHC 表达将增加。以上分道

扬镳的结果是不同信号转导途径介导的结果[16]。生理性心肌肥大信号转导途径主要由类胰岛素样生长因

子-1 介导，随后激活磷脂酰肌醇-3-激酶(Phosphatidylinositol-3-Kinase, PI3K)使得 AKT 磷酸化进而促进相

应基因的表达，表现出生理性肥大[18]；而病理性肥大信号转导途径主要是通过激活细胞外调节蛋白激酶 
1/2 (Extracellular Regulated Protein Kinases 1/2, ERK1/2)、p38 丝裂原活化蛋白激酶和 c-Jun 氨基末端激酶

1/2/3 (C-Jun N-Terminal Kinase1/2/3, JNK1/2/3)级联反应等信号来影响基因表达[19]。心肌的毛细血管密度

增加速度小于心脏扩大的速度可能是生理性肥大发展至病理性肥大主要原因之一[17]。 
血管紧张素 I (Angiotensin type1, Ang I)和血管紧张素 II (Angiotensin type1, Ang II)介导的转化生长因

子 β1 (Transforming growth factor β1, TGF-β1)增高是 TH 诱发心肌肥大的重要机制之一[20]，TH 也可直接

调控 PI3K/Akt-mTOR 信号通路促进心肌细胞肥大[21] [22]，TH 还可通过激活肾素血管紧张素系统

(Renin-Angiotensin system, RAS)系统增加肾上腺素能受体的表达和/或诱发胞内钙离子超载及其所依赖的

信号转导通路和氧应激作用等机制诱发缺氧缺血性的特殊心肌肥厚[23]。 
TH 通过激活不同信号促进心肌细胞存活、减少心肌细胞死亡、调控心肌能量代谢方式、增强重构心

肌收缩力、保护心肌细胞形态和骨架蛋白、逆转胚胎化心肌代谢和遗传表型的异常、调控心肌胶原生成

和心脏室壁结构等多种效应改善重构心肌代谢、结构和功能[24]。 

1.3. 运动与心肌肥大 

1975年Morganroth等应用超声心动图首次发现力量型运动员心脏出现左室壁增厚和左室重量增加的

向心性肥厚。自此，遗传因素和环境因素及不同运动项目和运动强度诱发的心肌肥厚对心肌结构和功能

的影响及其与肥厚型心肌病的鉴别备受关注[25]。 
运动生理学专家发现，长期的有氧运动可改变心脏的形态和功能，即“运动员心脏”。康复医学专

家发现长期适当的运动可以有效地改善高血压心脏病患者的心脏功能。以上良性的心肌肥大被称之为“生

理性心肌肥厚”[25]-[27]。 
适量运动可诱发机体运动性心肌肥大，这种心肌肥大反应一般是生理性的。然而，持续过量运动如

力竭实验将诱发病理性心肌肥大，心肌严重缺血、缺氧，心肌细胞可有明显的损伤，患者出现心功能减

退、心衰，甚至猝死。研究发现，心源性猝死占运动性猝死的 80% [28]-[30]。 
此外，康复医学专家发现运动疗法也可逆转或者恶化心肌肥大后的心功能损伤。2006 年程宇宁[31]

报道高血压心脏病患者辅以运动疗法后，患者心肌质量指数和左心室相对厚度降低，左室射血分数(Left 
Ventricular Ejection Fraction, LVEF)随疗程增加而逐渐增加，说明长期适度运动疗法有助于改善高血压应

激后心功能和心肌肥大程度。但是，2011 年张勇发现，尽管运动训练可以促进心衰大鼠线粒体生物合成，

改善心能量代谢，但是这种代偿不但不能代偿心衰后下降的心功能，而且还可能加重心机重构，此过程

可能与运动诱发线粒体生物合成活化有关[32]-[35]。可见，关于运动疗法的效果有矛盾的报道，其可能也

是由于运动量和持续时间及运动对象机能状态差异所致。为此，系统科学地研究确定适量运动必将裨益

于有效提高运动员身体素质和心功能减退甚至衰竭患者的康复。 

1.4. 生理性心肌肥厚与病理性心肌肥厚 

生理或病理性刺激使心脏工作量增大时，心肌会肥大代偿来降低心室壁压力和保持或甚至增强心泵
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功能。尽管生理性心肌肥厚和病理性心肌肥厚在形态学上均表现为一致的心肌肥大，但是在心功能和临

床转归上却南辕北辙。生理性心肌肥大时，心肌细胞的长度和宽度协调增加，心室容量与心室壁和室间

壁厚度也是同步增加的，心收缩力增强、心力储备增加。然而，病理性肥大只会通过个体心肌细胞长度

增加来实现室壁扩张，病理性心肌肥厚可导致心力衰竭或心律失常，研究发现，持续的病理肥大效应与

心肌重构、心衰或猝死的危险性成正比[30]。病理性心肌重构指一系列分子和细胞机制诱发的细胞结构、

形态、功能和遗传表型的异常，临床上表现为心肌细胞肥大、萎缩、坏死、凋亡等病理改变。 
心脏不同性质的肥大反应是由不同的信号通路进行调控的，但是不同性质的刺激不一定就决定了特

定信号途径的激活和抑制及肥大的最终性质[36]，如运动诱导的心肌肥大是否一定属于生理范畴，高血压

等病理因素在引起心肌肥大的早期是否就是病理性的？肥大反应是一种长期的适应过程，更多时间点选

取的研究设计显得非常重要。不同刺激诱发的肥大的性质及其与相关信号蛋白的关系需要尚待功能检查、

组织检查及血液指标来进一步论证。 
耐力训练和妊娠等诱发的生理性心肌肥大可以适应高负荷并维持正常收缩功能，鲜见长期病理反应。

高血压或心梗后诱发的病理性心肌肥大会出现渐进发展的能债和收缩功能紊乱，心肌凋亡和组织缺氧，

并且常最终发展为心衰甚至猝死。病理性心肌肥大特征心肌毛细血管床数量减少、血流量降低，细胞外

基质改变诱发心肌纤维化、心室重塑和心室扩张，特异的基因表达和信号通路参与此过程[22] [23]。 

2. 心肌肥厚与氧应激 

2.1. 心脏的氧化还原信号 

自由基(Free Radical, FR)学说是在 1956 年 Harman 提出的，FR 是指粒子外层轨道有未配对的电子基

团。机体细胞 FR 的产生，有的是由细胞在利用氧的过程中即代谢产生的；有的是由于紫外线、X 光照

射等物理因素和某些药物、抽烟、喝酒等化学因素产生的[37] [38]。 
反应氧簇(Reactive Oxygen Species, ROS)主要是超氧阴离子(Superoxide Anion Radical, O·−)和羟自由

基(Hydroxyl Radical, HO·)，这两个均是氧自由基。此外，尽管过氧化氢(Hydrogen Peroxide, H2O2)不含有

不配对的电子，即 H2O2 不是 FR，但由于 H2O2 在生成、利用、清除等代谢过程及其所作用或调控的生理

和病理效应与 FR 极其相似，因此，学界常把 O·−、HO·和 H2O2 作为哺乳动物的三大内源性 FR 来观察和

研究[37] [38]。 
线粒体呼吸链是哺乳动物内源性 FR 产生的最主要的部位。线粒体电子传递链(Electron Transport 

Chain, ETC)是 ROS 的主要来源，线粒体内膜是 ROS 主要发生部位，受线粒体状态影响。体外实验证实

在生理状态下，线粒体呼吸链中 0.2%~2.0%的 O2 会转变为 O−，这也是体内 O·−产生的最主要途径，但比

例略小于体外反应。此外，NADPH 氧化酶(NADPH Oxidase, NOX)、非耦合的一氧化氮合酶(Nitric Oxide 
Synthase, NOS)、黄嘌呤氧化酶(Xanthine Oxidase, XO)、脂氧化酶(Lipoxygenases, LO)、髓过氧化物酶

(Myeloperoxidase, MPO)和细胞色素 P450(cytochrome P450, cyt P450)同工酶也是 O·−产生的主要途径[39]-[42]。 
O−不能透过细胞膜，但在，超氧化物歧化酶(Superoxide Dismutase, SOD)催化下歧化生成的更稳定的

H2O2 是易透膜的。H2O2 较稳定，可被转运至远距细胞透膜造成细胞内氧化损伤。而且，H2O2 还可以与

Fe2+发生 Fenton 反应产生更活跃的 HO·，产生严重的氧化损伤。为防止 H2O2 诱发一系列的细胞氧化损伤，

谷胱甘肽过氧化物酶(Glutathione Peroxidase, GPx)、过氧化氢酶(Catalase, CAT)和过氧化物还原酶

(Peroxiredoxins, Prx)可将 H2O2 还原为稳定、无害的 H2O。中性粒细胞和单核细胞分泌的 MPO 可使 H2O2

与生理浓度的 Cl−反应产生次氯酸(HClO)，次氯酸是一个强氧化剂，可氯化酪氨酸，也可氧化赖氨酸、半

胱氨酸和蛋氨酸[37] [38]。 
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NO 是心血管系统的另一个重要的 ROS，它主要是由诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide syn-
thase, iNOS)和内皮型一氧化氮合酶(Endothelial nitric oxide synthase, eNOS)催化产生的。在生理状态

下，·NO 可通过靶向氧化修饰多肽或蛋白质的丝氨酸的巯基来调控蛋白功能[39]-[42]。 
O−与·NO 的反应速度快于 O·−与 SOD 的反应，因此，当·NO 存在时，O−主要与·NO 反应生成过氧亚

硝基(peroxynitrite, ONOO−)，它是一个潜在的血管细胞氧化基。O−通过使·NO 失活影响血管弹性。O−也可

歧化成 H2O2。H2O2 是内皮衍生的(依赖性)超极化因子(endothelium-derived hyperpolarizing factor, EDHF)，
可调控鼠和人的肠系膜动脉血管和人冠状动脉血管的舒张。SOD 通过延长·NO 的半衰期和将血管收缩子

O−转变为 H2O2 来在内皮依赖的舒张中起关键作用。长期 SOD2 缺乏可使激动剂对动脉的舒张作用减弱，

并影响动脉顺应性。·NO 和 H2O2 都是通过激活酶的可溶性鸟苷酸环化酶(soluble guanylate cyclase, sGC)
来调控血管活性的。H2O2 可通过氧化丝氨酸的巯基(thiols, -SH)改变蛋白功能来影响许多信号转导级联效

应，而 Prx 可逆转该效应。 
NOS 是另一个产生 ROS 的主要酶。NOS 产生 NO，NO 参与重要第二信使 cGMP 的产生。在 NO 的

产生过程中，当 NADPH 存在时，可产生 O−，此过程使 ROS 更易出现。在容量负荷时，cytP450 和 XO
产生 ROS 方式与 NOS 类似。 

生理刺激以微血管依赖方式激活 NOX2，使 ROS 增多。负荷增大时诱发的 Ca2+降低会通过降低三羧

酸循环脱氢酶的活力来降低线粒体抗氧化能力。此外，单胺氧化酶(Monoamine oxidase, MAO)、NOXs 、
XO、NOS、LO、MPO 也是心肌细胞 ROS 产生的主要途径[39]-[42]。 

如果 ROS 产生过多、利用不当或清除不利将会诱发体内细胞氧化还原代谢失衡，发生氧应激反应，

改变分子的结构，修饰信号通路，ROS 可氧化脂质、蛋白质和 DNA 而诱发细胞氧化损伤，影响细胞的

形态结构和炎症、免疫等病理生理过程，造成器官的功能异常甚至衰竭。研究发现，氧应激反应是动脉

粥样硬化、高血压、甲亢心脏病、肥厚性心肌病等心血管疾病和血管内皮功能紊乱、缺血再灌注损伤、

心力衰竭等病理生理过程发生和/或发展的重要机制之一，而且氧应激信号上调常可以预警心血管疾病。 
氧化还原信号是指生理水平的 ROS 或 RNS 诱导蛋白修饰的过程。心脏氧化还原信号的生理作用是：

1) 心肌细胞分化和增殖；2) 兴奋收缩耦联；3) 调控血流。心脏氧化还原信号的病理作用是：1) 钙调控

紊乱、收缩异常和心率失常；2) 细胞死亡；3) 应激反应和保护心肌缺血再灌注；4) 心肌肥大和心衰；

5) 间质纤维化和细胞外基质重塑[39]。 
氧化还原反应直接通过改变心肌氧代谢水平或通过 ROS 反应参与几种信号通路的稳态。近二十年大

量数据已证实 ROS 可以修饰改变或调控大量细胞内蛋白和信号通路的活性，从而时空地短暂调控靶蛋白

参与的特异效应。如氧化还原信号可通过修饰离子通道和收缩蛋白的功能产生急性效应，也可通过蛋白

激酶或氧化还原敏感转录因子(transcription factor, TF)产生慢性效应。Ca/Calmodulin-Dependent Kinase II、
cAMP-Dependent Protein Kinase A、cGMP-Dependent Protein Kinase G、Cardiac Ryanodine Receptor、SR Ca- 
ATPase、Histone Deacetylases、Glyceraldehyde 3-Phosphate Dehydrogenase、Thioredoxin 等均是心肌氧化

还原反应的敏感靶分子[39]。氧应激和氧化还原信号是左室肥厚的重要致病因子之一，同时也是心肌细胞

对环境应激导致的泵功能降低的适应性反应。临床发现氧应激可以诱发心衰等疾病，但抗氧化剂对心脏

疾病预防治疗效果并不显著。 

2.2. 心肌肥大与氧应激反应 

Davies 和 Harman 等人研究证实，机体 FR 产生的量与机体的运动强度紧密相关，剧烈运动会导致机

体产生大量的 FR [43]-[48]，同时增强脂质过氧化水平，两者的协同作用可改变 Ca2+-ATP 酶的效能，造

成钙超载，直接影响肌肉的工作效能。研究证实 FR 可阻碍线粒体产生 ATP，影响了肌肉能量的供给。
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FR 还能破坏肌酸磷酸酶等酶的结构，使众多酶的活性降低，甚至消失，进而影响细胞的许多功能。以上

结果均说明 FR 是发生运动性疲劳的重要机制之一，可以认为 FR 作用是运动性疲劳发生和发展的合理解

释之一。 
目前的研究表明：运动强度越高，SOD 活力升高越明显，SOD 活力和 MDA 含量与静息值相比愈有

显著性差异[49]-[51]。 
心肌肥厚激动剂可使心肌细胞快速产生大量 ROS，转录后氧化修饰影响信号分子功能来调控心肌细

胞的生长死亡[39]-[42]。氧应激与心肌肥厚关系密切，抑制氧应激可减弱心肌肥大和功能紊乱，但是很难

确定 ROS 和信号机制改变点间的关系。 
外源性 ROS 可调控心肌肥大众多信号通路，如激活 ERK1/2、JNK、p38MAPK、Akt、PKCs 和核因

子-κB(nuclearfactor-κB, NF-κB)等通路。血管紧张素 II、α 肾上腺素能受体激动剂、内皮缩血管肽-1 等 G
蛋白偶联受体(Guanosine-binding Protein Coupled Receptor, GPCR)激动剂诱导的病理性心肌肥大可使内源

性 ROS 增多，并激活 ERK1/2 和 NF-κB 等通路[39]-[42]。 
NOX 通过 H2O2 和 O·−等 ROS 介导心肌肥大保护通路。敲除 NOX 基因的小鼠会出现显著心肌肥厚和

收缩功能紊乱，而NOX 转基因小鼠可以显著抑制压力过负荷诱发的心肌肥大和心衰。血管主要表达NOX2

和 NOX4。心肌肥大、心衰或衰老等心应激刺激 NOX4 表达，是过负荷心 ROS 主要来源。NOX4 主要定

位于心肌细胞线粒体或内质网，介导线粒体功能紊乱和凋亡。NOX 诱发的 ROS 触发心梗后心肌重塑和

AngII 诱发的心肌细胞死亡[39]-[42]。 
研究发现 NOX4 NAPDH 氧化酶是胚胎干细胞(Embryonic Stem, ES)内 ROS 的主要来源，而且 H2O2

浓度和时间依赖地促进 ES 的分化和增殖[39]-[42]。 
2010 年 Boström 报道 C/EBPβ(CCAAT/Enhancer-Binding Protein β)具有控制耐力运动诱发的成年哺乳

类动物心脏生理性生长和抗病理性重构的作用，此过程由 CITED4(Cbp/P300-Interacting Transactivator, 
With Glu/Asp-Rich Carboxy-Terminal Domain 4)介导[52] [53]。 

评估何时何地 ROS 产生和哪些信号分子被 ROS 转录后修饰时必须的，这是有效特异治疗心脏疾病

必须的。因为它可清晰地很好理解在心脏疾病中的作用，信号分子的转录后氧化修饰将成为后续 10 年主

要研究领域[39]。 
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