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　　[摘要]　几十年来,尽管心力衰竭(心衰)的治疗取得了相当大的进展,但心衰依然是全世界最主要的死亡原

因之一。绝大多数能够诱发心衰的心血管疾病受到遗传和环境因素影响,基础及转化研究领域的最新研究进展,
如遗传分析和单细胞分析,有助于揭示心衰的发病机制或病理生理机制,有望在心衰的诊断和预后分层方面发挥

作用,为开发新的治疗手段提供新的思路和方法。本文主要阐述心衰转化研究方面的最新进展。
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Abstract　Despitesignificantprogressinthetreatmentofheartfailureoverthepastfewdecades,heartfailure
remainsoneoftheleadingcausesofdeathworldwide.Mostcardiovasculardiseasesthatpredisposeindividualsto
heartfailurearecausedbygeneticandenvironmentalfactors.Recentadvancesinbasicandtranslationalresearch
fields,suchasgenomicanalysisandsingle-cellanalysis,hasshowngreatpotentialforunveilingthepathogenesis
and/orpathophysiology,andcancontributetothediagnosisandprognosticstratificationofheartfailure,which
providenewideasandmethodsforthedevelopmentofnoveltreatmentmethods.Here,wesummarizetherecent
advancesintranslationalresearchonheartfailure.
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　　心力衰竭(心衰)的发病率在过去几十年里飞

速增高,心衰相关病死率也一直居高不下。转化研

究领域的研究者们付出了巨大的努力和关注度,希
望能够在心衰的治疗策略上,如危险分层和治疗方

法上取得新的突破和进展。本文将对心衰转化研

究的最新进展进行阐述。
1　心衰病因的流行病学

心衰是所有心脏疾病的终末阶段,也是老年人

住院的最主要原因[1-2]。虽然过去的几十年里治疗

技术飞速发展,但世界范围内心血管疾病的发病率

和病死率依然占据首位。美国有数据显示,大约每

年有1860万人死于心血管疾病[3]。在日本,心衰

住院患者3年心血管相关病死率为20%左右[4]。
我国心衰住院患者出院后30d、1年和3年的全因

死亡率分别为2.4%、13.7%和28.2%。随着心衰

相关危险因素的流行与人口老龄化的加剧,预计未

来我国心衰疾病负担仍呈上升趋势[5]。

心衰是一类临床综合征,是各类心血管疾病如

心肌缺血、瓣膜疾病以及心律失常等的终末形态。
从心衰的病因学角度分析,数项注册研究显示,心
肌病是急性失代偿心衰的主要原因,相对于欧洲和

地中海区域国家,日本急性心衰缺血性病因相对少

见[4,6-7]。在我国,老年人初发急性心衰的病因中,
冠心病及高血压为常见病因,风湿性心脏病、心肌

病和退行性瓣膜病等病因少见。中青年患者中冠

心病、心肌病、高血压性心脏病以及风湿性心脏病

为初发急性心衰的相对常见病因[8]。
在发达国家,心衰发病的老龄化趋势越来越明

显[9-10]。一项来源于日本的队列研究基于3项大

规模关于急性心衰的注册研究(AtTEND、WET-
HF、REALITY-AHF)显示,2007—2015年,急性

心衰患者的平均年龄激增到了71.6~76.0岁。另

一项日本注册的关于急性失代偿性心衰的研究纳

入13238例心衰住院患者,68.9%的患者年龄超

过75岁[4]。其中,射血分数保留的心衰(HFpEF)
且左心室射血分数(LVEF)≥50%的患者占绝大

多数 (45.1%),尤 其 是 女 性 患 者 占 比 更 高

(58.3%)。从发病原因来说,HFpEF的主要病因
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是瓣膜病和高血压,射血分数降低的心衰(HFrEF)
主要病因是缺血性心脏病和心肌病[11]。无论是在

美国还是日本,HFrEF患者相比 HFpEF患者住院

时间更 长,费 用 更 高,病 死 率 尤 其 是 猝 死 率 更

高[11-13]。一项跨度10年(2000—2010年)的比较

心衰患者结局变化的研究显示,HFrEF和 HFpEF
患者2010年的再住院率较2000年显著下降,但心

源性病死率无显著变化[14]。
转化研究的目的是将基础研究的发现转化为

临床实践,成为基础研究和临床实践之间的桥梁。
心衰在全球健康系统中是一项重要的负担,所以开

发出新的策略来预防和治疗心衰是非常有必要的。
越来越多的研究证据显示,遗传易感性有助于

心血管疾病包括心衰的诊断和预后分级。单细胞

分析不仅有助于理解心衰的分子发病机制和病理生

理机制,也有助于推进心衰的转化研究(图1)[15-18]。
2　单细胞RNA测序技术在心衰领域的应用

近年来,单细胞 RNA 测序技术(scRNA-seq)
发展迅猛。在不同的研究领域,scRNA-seq能从细

胞群里鉴别出清晰的单一的细胞形态。表1概括

了最新 发 表 的 使 用 人 类 或 者 鼠 类 的 心 脏 进 行

scRNA-seq或者单细胞核 RNA 测序技术(snR-

NA-seq)的研究。

图1　心衰诊断及预后分层的转化研究

Figure1　Translationalresearchondiagnosisandprog-
nosticstratificationofheartfailure

表1　近期关于心衰scRNA-seq或snRNA-seq分析的研究

Table1　RecentstudiesonscRNA-seqandsnRNA-seqanalysisinheartfailure

小鼠

年份 方法 样本 手术

2017[33] snRNA-seq 左心室CMs 对照组、TAC

2018[15] scRNA-seq 左心室CMs 对照组、TAC

2019[34] scRNA-seq 左心室CMs 对照组、TAC

2019[35] scRNA-seq 整个心脏的CD45+ 细胞 对照组、TAC

2020[16] scRNA-seq 左心室CMs 对照组、TAC

2020[36] scRNA-seq 左心室CMs 对照组、TAC

2022[17] scRNA-seq 左心室CMs 对照组、TAC、心肌梗死组

人类

年份 方法 样本 患者

2017[33] snRNA-seq 左心室CMs 健康组、扩张型心肌病组

2018[15] scRNA-seq 左心室CMs 健康组、扩张型心肌病组

2020[16] scRNA-seq 左心室CMs 对照组、TAC

2020[37] scRNA-seq 左心室或心房的细胞 健康组、心衰组、部分因植入左心室辅助装置而恢复

2021[38] scRNA-seq、T细胞受体测序 左心室或右心室的细胞 健康组、扩张型心肌病组、缺血性心肌病组

2022[39] scRNA-seq 左心室细胞核 健康组、扩张性型心肌病组、肥厚性心肌病组

2022[17] scRNA-seq 左心室CMs 健康组、扩张型心肌病组

2022[40] snRNA-seq 左心室细胞核 健康组、扩张型心肌病组、致心律失常性心肌病组

2022[41] scRNA-seq、snRNA-seq 左心室CMs 健康组、扩张型心肌病组

　　TAC:主动脉弓缩窄模型;CMs:心肌细胞。
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　　有研究对从 TAC诱导的压力超负荷小鼠心衰

模型心脏和不同心衰疾病阶段的扩张型心肌病患

者心脏分离的 CMs进行了scRNA-seq分析[15]。
基因共表达网络分析结果显示,在心衰疾病的不同

阶段,如健康状态、心脏肥大阶段和终末期心衰阶

段,从 CMs里发现了被激活的关键基因。通过整

合基因共表达网络和轨迹分析,发现p53信号网络

在晚期肥大的CMs中发挥了重要的作用。在p53
信号激活后,CMs转录组中,有关 DNA 损伤和纤

维化的基因表达显著上调,线粒体和肌节的基因表

达下调。一项重要的证据显示,心衰患者对于治疗

的敏感性和DNA损伤相关的基因表达是相反的。
在一项小规模的回顾性队列研究中,采用 DNA 损

伤标志物对扩张型心肌病患者手术切除的心肌标

本进行染色,结果发现,患者预后越差,组织切片中

DNA损伤标志物核染色比例越高。因此可以推断

DNA损伤标志物核染色比例高可以作为一项独立

的预测指标,用来评估左心室重构和预测临床预后

(死亡、心脏移植和心脏辅助装置植入)。然而这项

研究的缺点是纳入病例数量较少,是一项单中心研

究。目前,相关的纳入更多患者的多中心研究正在

进行。当然,这项免疫染色的结果也受到多种因素

的影响,包括抗体的质量、组织切片的储存条件、实
验技巧等。因此,将来需要发展出更加简单的能够

直接评估DNA损伤的技术。
同时,scRNA-seq技术在阐述心衰的分子病理

生理方 面 也 展 现 出 了 巨 大 的 潜 力。一 项 采 用

scRNA-seq技 术 的 研 究 发 现,多 巴 胺 D1 受 体

(D1R)表达的CMs能够诱导心衰相关的室性心律

失常[16]。对TAC小鼠的CMs进行scRNA-seq研

究发现,编码D1R的 Drd1的表达在 TAC小鼠的

有限数量的CMs里显著上调。心肌细胞特异性敲

除Drd1能够减少室性心律失常的发生和减轻心室

收缩功能障碍。同时,将 Drd1在心肌细胞特异性

高表达会诱发心功能障碍及钙运输异常。对心衰

患者的心肌细胞进行scRNA-seq分析,发现有过

室性心律失常病史的,表达Drd1的CMs更多。这

些研究展现出了scRNA-seq技术在预测心血管疾

病预后方面的巨大潜力。
近期另一项关于采用scRNA-seq技术的研究

发现,通过 TGF-β通路,高温需求的一种丝氨酸肽

酶(Htra3)能够调控心肌纤维化和心衰[17]。通过

对 TAC小鼠的心脏细胞进行scRNA-seq技术进

行研究发现,Htra3是心肌成纤维细胞(CFs)的特

异性标志物。Htra3在 TAC小鼠的CFs上表达是

下调的,敲除 Htra3能够诱导心室扩张及收缩功能

障碍,Htra3在 CFs上高表达能够显著改善心功

能,提示 Htra3有可能作为心衰治疗的新型治疗靶

点。Htra3敲除小鼠进行压力过负荷诱导心衰后,

发现间质纤维化更明显,同时激活了 TGF-β信号

通路。
3　其他单细胞技术的应用

近年来,随着技术进步,空间转录组分析及多

组学研究也被应用于单细胞水平研究,这对于整合

来源于空间转录组和多种形态单细胞分析的数据

非常重要。近期有研究对小鼠心肌梗死模型进行

空间转录组和snRNA-seq分析,发现早期在边缘

带有一组独特的集群,同时高表达机械敏感相关的

基因,包括 Csrp3[19]。采用 AAV-9进行基因静默

和过表达 Csrp3,通过调控机械敏感相关的基因,
能有 效 预 防 心 肌 重 构。另 一 项 研 究 通 过 整 合

scRNA-seq和单T细胞受体序列来分析免疫检测点

抑制剂诱导的心肌炎的病理性免疫细胞族群[20]。
整合分析将会在不久的将来成为单细胞分析

的主流手段,通过人工智能、机器学习及多组学分

析及对临床信息进行整合分析将有助于理解心脏

疾病及开发出原创新颖的治疗手段[21-22]。
4　转化研究与临床实践

转化研究在心衰的多个领域都非常活跃,包括

遗传学和单细胞分析以及心脏再生的细胞治疗。
迄今为止,绝大多数针对心衰的转化研究使用

的是 HFrEF鼠类模型,如 TAC或心肌梗死模型。
然而,在实际临床中,HFpEF患者更多,尤其在老

年人群中。为模拟 HFpEF鼠类动物模型,除了使

用经典的衰老模型或慢性高血压模型以外,近些年

还发展构建出了模拟心血管代谢的 HFpEF 模

型[27]。Schiattarella等[28]采用高脂饮食及一氧化

氮合成酶抑制剂构建了代谢性和高血压应激性小

鼠,从而可以模拟 HFpEF患者的许多系统性和心

血管疾病特征。该小鼠模型能够表现出舒张功能

不全、长时间的LVEF保留、受损的收缩期应变、运
动不耐受、左心室充盈压升高、微血管受损、少许心

肌细胞肥大、毛细血管稀疏、少许心肌纤维化以及

容易发生心房颤动(AF)等。尽管该模型设计足够

精巧,但并不能完美重现 HFpEF患者的病理生理

状况。
HFpEF患者具有许多临床特异性表现,如衰

老、肥胖、高血压、糖尿病、性别差异、睡眠障碍、
AF、慢性肾脏疾病等。现在的难点和关键点在于

如何将 HFpEF复杂的病理生理或表型设计模拟

出具有单一病理生理或表型的动物模型[27]。此

外,既往对于心衰的转化研究多停留在采用LVEF
及其他左心室测量数据来评估心功能不全水平,将
来,应该把焦点更多地放在转录组学、蛋白质组学

和代谢组学方面。
在过去的10年间,人工智能在机器学习和深

度学习方面取得了重大的进步。有别于其他心血

管疾病如扩张型心肌病及冠心病,心衰患者具有相
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当的 异 质 性,单 纯 依 赖 遗 传 信 息 很 难 预 测 预

后[29-30]。如果能够整合多组学信息、临床资料并利

用人工智能辅助,相信能够帮助有效预测心衰患者

预后。
5　总结与展望

单细胞分析能够检测出促使疾病进展的关键

基因及信号通路,有助于揭示心脏疾病的发病机

制,并提供新的研究方法[23-24]。在未来的心衰领

域,采用单细胞分析用于精准医疗的研究会更加迅

猛地发展。
当然,基础研究发现转化为实际临床应用的道

路不会那么平坦,需要进行更多的满足真实世界临

床需求的基础研究[25-26]。同时,临床试验的阳性结

果也能够对基础研 究 提 供 全 新 的 思 路。例 如,
SGLT2抑制剂对于心肾保护的临床有效性使得基

础研究人员更多关注于心脏酮体、线粒体健康及能

量代谢[31-32]。基础研究和临床研究的双向正向反

馈,将大力促进转化医学的发展。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] MosterdA,HoesAW.Clinicalepidemiologyofheart

failure[J].Heart,2007,93(9):1137-1146.
[2] 国家心血管病医疗质量控制中心专家委员会心力衰

竭专家工作组.2020中国心力衰竭医疗质量控制报

告[J].中国循环杂志,2021,36(3):221-238.
[3] ViraniSS,AlonsoA,AparicioHJ,etal.Heartdisease

andstrokestatistics—2021update:areportfromthe
americanheartassociation[J].Circulation,2021,143
(8):254-743.

[4] TomomiI,KakuH,ShoujiM,etal.Clinicalcharacter-
isticsandoutcomesofhospitalizedpatientswithheart
failurefromthelarge-scalejapaneseregistryofacute
decompensatedheartfailure(JROADHF)[J].CircJ,

2021,85(9):1438-1450.
[5] 中华医学会,中华医学会杂志社,中华医学会全科医

学分会,等.中国心力衰竭基层诊疗与管理指南(2024
年)[J].中华全科医师杂志,2024,23(6):549-577.

[6] YakuH,OzasaN,MorimotoT,etal.Demographics,

management,andin-hospitaloutcomeofhospitalized
acuteheartfailuresyndromepatientsincontemporary
realclinicalpracticeinjapan―observationsfromthe
prospective,multicenterkyotocongestiveheartfailure
(KCHF)registry[J].CircJ,2018,82(11):2811-2819.

[7] Crespo-LeiroMG,AnkerSD,MaggioniAP,etal.Eu-
ropeansocietyofcardiologyheartfailurelong-term
registry(ESC-HF-LT):1-yearfollow-up outcomes
anddifferencesacrossregions[J].EurJHeartFail,

2016,18(6):613-625.
[8] 王建昌,刘平,陈力达,等.老年人和中青年人首发急

性左心衰竭诱因和病因的对比研究[J].中国老年学

杂志,2006,26(12):1607-1608.
[9] OkuraY,Ramadan MM,OhnoY,etal.Impending

epidemic:futureprojectionofheartfailureinjapanto
theyear2055[J].CircJ,2008,72(3):489-491.

[10]YasudaS,MiyamotoY,OgawaH.Currentstatusof
cardiovascularmedicineintheagingsocietyofJapan
[J].Circulation,2018,138(10):965-967.

[11]HamaguchiS,KinugawaS,SobirinM,etal.Modeof
deathinpatientswithheartfailureandreducedvs.
preservedejectionfraction:reportfromtheregistryof
hospitalizedheartfailurepatients[J].CircJ,2012,76
(7):1662-1629.

[12]KaichiR,MarumeK,NakaiM,etal.Relationshipbe-
tweenheartfailurehospitalizationcostsandleftven-
tricularejectionfractioninanadvancedagingsociety
[J].CircRep,2022,4(1):48-58.

[13]OlchanskiN,VestAR,CohenJT,etal.Costcompari-
sonacrossheartfailurepatientswithreducedandpre-
servedejectionfractions:analysesofinpatientdecom-
pensatedheartfailureadmissions[J].IntJCardiol,

2018,261:103-108.
[14]SuzukiA,ShigaT,Kawashiro N,etal.Changesin

characteristicsandoutcomesinJapanesepatientswith
heartfailurefromthe2000stothe2010s:theHIJ-
HFcohorts[J].JCardiol,2020,76(2):132-138.

[15]NomuraS,Satoh M,FujitaT,etal.Cardiomyocyte
geneprogramsencodingmorphologicalandfunctional
signaturesincardiachypertrophyandfailure[J].Nat
Commun,2018,9(1):4435.

[16]YamaguchiT,SumidaTS,NomuraS,etal.Cardiac
dopamined1receptortriggersventriculararrhythmia
inchronicheartfailure[J].NatCommun,2020,11
(1):4364-4364.

[17]KoT,NomuraS,YamadaS,etal.Cardiacfibroblasts
regulatethedevelopmentofheartfailureviaHtra3-
TGF-β-IGFBP7axis[J].NatCommun,2022,13(1):

3275-3275.
[18]KoT,FfujitaK,NnomuraS,etal.Quantificationof

dnadamageinhearttissueasanovelpredictiontool
fortherapeuticprognosisofpatientswithdilatedcar-
diomyopathy[J].JACCBasicTranslSci,2019,4(6):

670-680.
[19]YamadaS,KoT,HatsuseS,etal.Spatiotemporal

transcriptomeanalysisrevealscriticalrolesformecha-
no-sensinggenesattheborderzoneinremodelingaf-
ter myocardialinfarction[J].NatCardiovasc Res,

2022,1(11):1072-1083.
[20]ZhuH,GaldosFX,LeeD,etal.Identificationofpath-

ogenicimmunecellsubsetsassociatedwithcheckpoint
inhibitor-induced myocarditis[J].Circulation,2022:

146(4):316-335.
[21]Ambale-VenkateshB,YangX,WuCO,etal.Cardio-

vasculareventprediction by machinelearning:the
multi-ethnicstudyofatherosclerosis[J].Circ Res,

2017,121(9):1092-1101.
[22]KagiyamaN,PiccirilliM,YanamalaN,etal.Machine

·21·
邹云增,等.心力衰竭转化研究的新进展

ZOUYunzeng,etal.Recentadvancesintranslationalresearchonheartfailure

临
床

心
血

管
病

杂
志



learningassessmentofleftventriculardiastolicfunc-
tionbasedonelectrocardiographicfeatures[J].JAm
CollCardiol,2020,76(8):930-941.

[23]LeiY,TangR,XuJ,etal.Applicationsofsingle-cell
sequencingincancerresearch:progressandperspec-
tives[J].JHematolOncol,2021,14(1):91.

[24]YekulaA,TraczJ,Rincon-TorroellaJ,etal.Single-
cellrnasequencingofcerebrospinalfluidasanad-
vancedformofliquidbiopsyforneurologicaldisorders
[J].BrainSci,2022,12(7):812-812.

[25]Green ME,Hiroko W,AndersonLR,etal.Asmall-
moleculeinhibitorofsarcomerecontractilitysuppres-
seshypertrophiccardiomyopathyinmice[J].Science,

2016,351(6273):617-621.
[26]MalikFI,HartmanJJ,EliasKA,etal.Cardiacmyosin

activation:apotentialtherapeuticapproachforsystolic
heartfailure[J].Science,2011,331(6023):1439-
1443.

[27]NajjarSS.Heartfailurewithpreservedejectionfrac-
tion[J].JAmCollCardiol,2009,54(5):419-421.

[28]SchiattarellaGG,AltamiranoF,TongD,etal.Nitro-
sativestressdrivesheartfailurewithpreservedejec-
tionfraction[J].Nature,2019,568(7752):351-356.

[29]TobitaT,NomuraS,FujitaT,etal.Geneticbasisof
cardiomyopathyandthegenotypesinvolvedinprog-
nosisandleftventricularreverseremodeling[J].Sci
Rep,2018,8(1):1998.

[30]KoyamaS,ItoK,TeraoC,etal.Population-specific
andtrans-ancestrygenome-wideanalysesidentifydis-
tinctandsharedgeneticrisklociforcoronaryartery
disease[J].NatGenet,2020,52(11):1169-1177.

[31]YuristaSR,ChongCR,BadimonJJ,etal.Therapeutic
potentialofketonebodiesforpatientswithcardiovas-
culardisease:JACCState-of-the-ArtReview[J].JAm
CollCardiol,2021,77(13):1660-1669.

[32]PackerM.Criticalreanalysisofthemechanismsun-
derlyingthecardiorenalbenefitsofSGLT2inhibitors
andreaffirmationofthenutrientdeprivationsigna-
ling/autophagyhypothesis[J].Circulation,2022,146

(18):1383-1405.
[33]SeeK,Tan WLW,Lim EH,etal.Singlecardiomyo-

cytenucleartranscriptomesrevealalincrna-regulated
de-differentiationandcellcyclestress-responseinvivo
[J].NatCommun,2017,8(1):225.

[34]Yekelchyk M,GuentherS,PreussnerJ,etal.Mono-
and multi-nucleatedventricularcardiomyocytescon-
stituteatranscriptionallyhomogenouscellpopulation
[J].BasicResCardiol,2019,114(5):36.

[35]MartiniE,KunderfrancoP,PeanoC,etal.Single-cell
sequencingofmouseheartimmuneinfiltrateinpres-
sureoverload-drivenheartfailurerevealsextentofim-
muneactivation[J].Circulation,2019,140(25):2089-
2107.

[36]RenZ,YuP,LiD,etal.Single-cellreconstructionof
progressiontrajectoryrevealsinterventionprinciples
inpathologicalcardiachypertrophy[J].Circulation,

2020,141(21):1704-1719.
[37]WangL,YuP,ZhouB,etal.Single-cellreconstruction

oftheadulthumanheartduringheartfailureandre-
coveryrevealsthecellularlandscapeunderlyingcardi-
acfunction[J].NatCellBiol,2020,22(1):108-119.

[38]Rao M,WangX,GuoG,etal.Resolvingtheinter-
twiningofinflammationandfibrosisinhumanheart
failureatsingle-celllevel[J].BasicResCardiol,2021,

116(1):55.
[39]ChaffinM,PapangeliI,SimonsonB,etal.Single-nu-

cleusprofilingofhumandilatedandhypertrophiccar-
diomyopathy[J].Nature,2022,608(7921):174-180.

[40]ReichartD,LindbergEL,MaatzH,etal.Pathogenic
variantsdamagecellcompositionandsinglecelltran-
scriptionincardiomyopathies[J].Science,2022,377
(6606):1984-1984.

[41]KoenigAL,ShchukinaI,AmruteJ,etal.Single-cell
transcriptomicsrevealscell-type-specificdiversifica-
tioninhumanheartfailure[J].NatCardiovascRes,

2022,1(3):263-280.
(收稿日期:2024-11-14)

·31·
邹云增,等.心力衰竭转化研究的新进展

ZOUYunzeng,etal.Recentadvancesintranslationalresearchonheartfailure

临
床

心
血

管
病

杂
志




