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单细胞组学视角下的心肌细胞增殖
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　　［摘要］　单细胞多组学测序技术是在单细胞分辨率下精确分析细胞异质性
和基因调控网络的新技术，提供了全新的视角来分析细胞的分化路径、细胞间的

交互调控和细胞亚群的分离现象。心肌再生与修复是逆转心肌损伤后重构的重

要研究方向。目前，单细胞多组学测序技术已应用于心肌再生领域：构建生理和病理条件下心肌再生图

谱，探索心肌细胞增殖的分化路径和非心肌细胞对心肌再生的交互作用，建立全新的连续细胞周期分子

标志监测的心肌细胞增殖评价体系以及寻找调控心肌细胞增殖的分子开关等，具有广阔的前景。本述

评总结了近几年心肌再生领域的最新研究和进展，探讨单细胞技术在心肌再生领域研究中的应用及今

后研究的方向，以期为后续研究提供积极合理的参考。
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　　心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）是常见的危
重心血管疾病之一，虽然早期的再灌注和药物治疗可

以降低ＭＩ的发病率和死亡率，但由于心肌细胞的大
量丢失，心室重构的进展仍然不可逆转，因此心肌再生

与修复是逆转心肌损伤后重构的重要研究方向。单细

胞多组学测序技术是在单细胞分辨率下精确分析细胞

异质性和基因调控网络的新技术，将该技术与心肌再

生领域的最新进展相结合，对于进一步研究心肌细胞增

殖的模式、分化路径和调控基因具有积极的推动作用。

１　心肌细胞增殖的研究概况

１．１　内源性心肌细胞增殖的来源
　　最新的前沿研究已阐明成年后心肌再生的来源主
要为原有心肌细胞的增殖，而心脏干细胞（ｃａｒｄｉａｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＣＳＣ）或心脏前体细胞仅在胚胎发育阶段可
以转分化为心肌细胞［１］。最早报道的具有多向分化

能力的成年心脏干细胞以 ｃＫｉｔ分子作为标志，
ｃＫｉｔ＋ＣＳＣ能够在ＭＩ损伤后分化为心肌细胞，促进心
肌再生［２－３］。此外，以 Ｓｃａ１、Ｂｍｉ１、Ｉｓｌ１和 ＡＢＣＧ２作为
分子标志的心脏干细胞也被证实可以在成年心肌损伤

后分化为心肌细胞［１］。然而，随着谱系示踪技术的发

展和应用，成年心脏干细胞分化为心肌细胞的潜能是

否存在于成年哺乳动物心脏内一直饱受质疑。直到新

一代双重组酶谱系示踪体系的出现，真正阐明了成年

后心肌细胞增殖的来源。应用 Ｃｒｅｌｏｘｐ和 Ｄｒｅｒｏｘ的
双重组酶体系首先解决了单重组酶体系重组酶泄露的

潜在局限性，严格控制 Ｃｒｅ重组酶仅在目标细胞中发
挥剪切重组作用，荧光报告基因分别标记心肌细胞和

ｃＫｉｔ＋的非心肌细胞，证实成年后 ｃＫｉｔ＋的非心肌细胞
在生理和病理情况下均无法转分化为心肌细胞，既往

发现的ｃＫｉｔ＋ＣＳＣ表达心肌细胞标记的现象主要是由
于细胞融合或Ｃｒｅ重组酶泄露作用于非目标细胞的结
果［４］。采用同样的策略无特殊分子标记示踪非心肌

细胞和心肌细胞，再次证明成年后不仅是 ｃＫｉｔ＋细胞，
非心肌细胞均不可以分化为心肌细胞，心肌损伤后新

生的心肌细胞主要来自于其本身的分裂增殖［１］。

１．２　心肌细胞增殖基本模式
　　心肌细胞的增殖模式具有一定的物种保守性。在
低等脊椎动物斑马鱼中，心尖切除后，心肌细胞由功能

态转换为增殖态，首先要经历以肌小节解聚和细胞间

距增宽为特征的去分化，随后表达细胞周期相关基因

进行分裂增殖［５］；成年小鼠在急性 ＭＩ或慢性扩张性
心肌病的过程中同样也会导致心肌细胞去分化，值得

注意的是，心肌细胞持续处于去分化的状态并不利于

心功能的恢复，只有去分化的心肌细胞增殖、分裂、增

加心肌细胞数量后进行再分化，完成肌小节解聚后再

重组，形成具有收缩和舒张功能的心肌细胞，才能修复

心肌损伤［６］。进一步的研究巧妙地建立了成年小鼠

心肌细胞和持续搏动的新生大鼠心肌细胞共培养的体

系，模拟在体梗死边缘区缺血环境下存活的心肌细胞，

结合谱系示踪和实时荧光追踪技术，首次连续动态观

察成年心肌细胞的去分化、增殖和再分化的全过

程［７］。因此，心肌再生需要以原有细胞分裂为源头，

通过去分化、增殖和再分化的过程，最终增加功能态心

肌细胞的数量，以逆转ＭＩ后心力衰竭。

２　单细胞组学技术在心肌再生中的应用

２．１　单细胞组学技术的概况
　　转录组、表观基因组、蛋白组学和代谢组学的差异
赋予了组织内同样基因组背景下的单个细胞的功能特

异性［８］。单个细胞的组学变化决定了组织器官的功

能状态，因此，阐明组织的细胞异质性是破译器官生理

功能和病理演变的关键。然而，以ｂｕｌｋＲＮＡ测序等为
代表的传统方法掩盖了细胞的异质性，仅代表细胞组

学变化的平均水平［８］。近１０年来，单细胞组学技术应
运而生，实现了在单细胞分辨率下研究分子的变化规

律。其中应用最广泛也最成熟的为单细胞 ＲＮＡ测序
（ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｓｃＲＮＡｓｅｑ），根据测序深
度的不同，可分为５’或３’末端测序以及全长测序，全
长测序的覆盖率更广，除表达差异外，还可得到可变剪

接、单碱基突变、转录起始位点、单等位基因和印迹基

因等信息［９－１１］。染色体的开放程度与基因的转录密切

相关，单细胞染色体的可及性测序 （ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌ
ｃｈｒｏｍａｔｉｎａｃｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｓｃＡＴＡＣｓｅｑ）是表观
基因组层面基因表达变化的分析技术，其原理是通过

高敏性的Ｔｎ５转座酶标记开放染色质区域的 ＤＮＡ片
段，单细胞分辨率下的染色质可及性分析有助于揭示

基因调控的顺式作用元件（启动子和增强子等）和反

式作用因子（转录因子等）的变化信息［１２］，结合单细胞

转录组学信息后，能够绘制基因组与转录组调控网络

图谱。单细胞水平的蛋白组学技术目前仍处于瓶颈

期，将流式细胞技术与质谱分析技术结合发展而来的
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质谱流式细胞术（ｃｙｔｏｍｅｔｒｙｂｙｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔ，ＣｙＴＯＦ）可
实现单细胞水平上同时检测最高４２种蛋白的表达变
化［１３］。另外 基 于 酶 联 免 疫 吸 附 （ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）和单细胞标签技术衍生
的单细胞蛋白标签芯片（ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｂａｒｃｏｄｅｃｈｉｐ，
ＳＣＢＣ）也可以同时检测同一细胞中超过 ４０种蛋白的
表达，并支持细胞培养来检测分泌型蛋白［１４］。在同一

个细胞中结合应用两种或两种以上的单细胞组学技

术，可以为研究分子调控网络提供更高的分辨率，保证

更准确地识别细胞亚群和细胞状态。目前已应用的单

细胞多组学联合分析包括转录组和基因组、转录组和

ＤＮＡ甲基化、转录组和染色质可及性、转录组和蛋白
组［８］。未来更深、更广的多组学联合分析有助于加深

理解基因型和表型的联系，在包括心肌再生在内的各

个生物学领域应用前景广阔。

２．２　单细胞组学技术研究心肌再生的最新进展
　　既往研究发现小鼠出生后 １～７ｄ的心脏具有完
全的再生能力，之后迅速减退，成年后再生能力基本丧

失［１５］，利用这一特点，ＣＵＩ等［１６］应用 ｓｃＲＮＡｓｅｑ对比
出生后１ｄ和８ｄ小鼠在 ＭＩ损伤后心肌细胞核的转
录组差异，发现在可再生心脏中特异性出现的心肌细

胞群可能是心肌再生的来源，这群细胞高表达 ＮＦＹａ
和ＮＦＥ２Ｌ１两种转录因子，并具有较高的糖代谢水平
和ＤＮＡ损伤清除能力，将表达 ＮＦＹａ和 ＮＦＥ２Ｌ１的
ＡＡＶ９病毒注射于成年小鼠心肌组织后可以促进 ＭＩ
后心肌再生和修复；此外，应用 ｓｃＲＮＡｓｅｑ和 ｓｃＡＴＡＣ
ｓｅｑ联合分析转录组和染色质可及性差异，绘制再生
心脏多细胞调控网络发现，心外膜细胞通过分泌

ＲＳＰＯ１蛋白，激活内皮细胞膜上的 ＬＲＰ６和 ＬＧＲ４受
体，以及下游的 Ｗｎｔ／ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ信号通路，可以促进
再生心肌的血管新生，同时巨噬细胞和单核细胞分泌

的ＣＬＣＦ１蛋白也是促心肌细胞增殖的关键分子［１７］。

针对小鼠出生后１～７ｄ心脏可再生的特点，小鼠出生
后早期阶段也是常见的研究心肌发育与增殖相关因子

的筛选模型，近期研究提取细胞核应用 ｓｃＲＮＡｓｅｑ分
析小鼠出生后６ｄ和１０ｄ的转录组学图谱，将心肌细胞
分为３种状态：发育态、增殖态和成熟态，建立了心肌细
胞特异性的基因调控网络，验证了Ｇｄｆ１５分子是调控心
肌细胞早期发育和成熟的关键因素［１８］。另一项独立研

究将出生后１、４、７、１４、５６ｄ小鼠心脏行 ｓｃＲＮＡｓｅｑ，建
立更全面的心脏发育图谱，发现小鼠心脏增殖下降的过

程伴随着成纤维细胞和心肌细胞的成熟，将幼稚心肌细

胞与幼稚或成熟成纤维细胞共培养后，观察到成熟成纤

维细胞能够诱导心肌细胞的成熟和增殖能力下降，成

熟的成纤维细胞往往导致细胞外基质的合成增加，应

用细胞外基质合成抑制剂（Ｐｌｅｒｉｘａｆｏｒ和 ＢＰ１１０２）能

够有效逆转心肌细胞的成熟，促进心肌细胞增殖［１９］。

幼年期斑马鱼心尖切除后可完全再生，采用 ｓｃＲＮＡ
ｓｅｑ分析损伤后修复的心肌，鉴定出一群具有显著去
分化和增殖特征的心肌细胞，分析代谢相关基因，结果

提示这群细胞糖代谢水平上升而线粒体氧化磷酸化水

平下降，通过拟时分析模拟损伤边缘区和远离损伤区

心肌细胞的变化轨迹，阐明了 Ｎｒｇ１／Ｅｒｂｂ２信号通路是
调控心肌细胞代谢模式转换和增殖的关键通路［２０］。

２．３　不同单细胞测序技术平台研究心肌细胞增殖的
优势与局限性

　　以单细胞ＲＮＡ测序为例，其主要流程包括单细胞
捕获、逆转录、扩增、文库制备、测序和数据分析等［２１］。

不同操作平台的差异主要体现在单细胞的获取层面，

既具有各自的优势和劣势，需要根据组织细胞形状、体

积以及实验目的的不同选取最合适的平台。针对心肌

细胞的研究而言，幼年心肌细胞可经酶消化后形成直

径小于４０μｍ的球体或椭球体，而成年心肌细胞为长
度５０～１５０μｍ的杆状细胞。那么，如何选择最适于成
年心肌细胞增殖研究的单细胞平台呢？首先，以 １０×
Ｇｅｎｏｍｉｃｓ平台为代表的液滴微流控分选单细胞的技
术具有高通量（每个样本 ５００～１００００个细胞）、低成
本和盲选捕获的优点，但是要求细胞为直径＜４０μｍ
的球体或椭球体［２２］，因此此类型的平台仅可应用于幼

年心肌细胞的研究，无法捕获成年杆状心肌细胞。另

一种液滴微流控研究非球体单细胞的替代方式是捕获

单个细胞核而不是完整的细胞，称作单细胞核ＲＮＡ测
序（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｕｓＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｓｎＲＮＡｓｅｑ）［１６］。然
而，成年小鼠心肌细胞根据细胞核数量的多少包括单

核二倍体、单核四倍体、双核四倍体和多核多倍体细胞

等，而且细胞核数量本身与成年心肌细胞增殖潜能具

有联系［２３］，以单细胞核测序替代单细胞测序不可避免

地高估了细胞的数量并且无法准确获得心肌细胞增殖

过程的多组学变化情况。第二大类单细胞捕获方式是

以Ｓｍａｒｔｓｅｑ２或Ｓｍａｒｔｓｅｑ３为代表的微管人工吸取或
激光纤维切割的方式，不仅不受细胞形状和体积的限

制，而且具有测序覆盖率更广和敏感性更高的优势，缺

点是通量低和费时、费力［２４］。最新的 ＩＣＥＬＬ８平台是
Ｓｍａｒｔｓｅｑ２体系的改良和优化，可以实现可视化地分
选捕获单细胞，并具备较高的通量（约 ２０００个细
胞）［２５］，因此，目前看来研究成年心肌细胞增殖最合适

的单细胞捕获平台为 ＩＣＥＬＬ８。ＷＡＮＧ等［２５］已经通过

ＩＣＥＬＬ８平台建立人类成年心脏在正常、心力衰竭和左
室辅助装置治疗后单细胞转录组学图谱，通过分析细

胞异质性和细胞间调控网络发现，ＡＣＫＲ１阳性的内皮
细胞对心功能的恢复具有重要作用，应用 ＩＣＥＬＬ８建
立胚胎期、发育早期、幼稚期和成年期心脏的发育与再

１７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１）



生图谱也许是未来研究心肌细胞增殖的新方式之一。

３　展望

３．１　结合谱系示踪技术探索心肌细胞增殖的动态变化
　　单细胞测序分析的特色功能之一是根据斜坡理论
模拟和重构细胞分化的路径，即拟时分析。心肌细胞

分化路径之一为增殖，既往研究已经证明成年心肌细

胞再生的变化路径主要为原有心肌细胞经去分化、增

殖和再分化［７］。然而，心肌细胞在此路径中转录组、

表观基因组、蛋白组学和代谢组学的动态变化图谱仍

未被阐明，是否具有新的增殖分支路径和专职增殖心

肌细胞群仍不十分清楚。结合谱系示踪技术，分选处

于增殖路径的心肌细胞，利用 ＩＣＥＬＬ８等单细胞测序
分析平台，有助于建立心肌细胞增殖多组学图谱，全

面、宏观、系统地解析心肌再生，寻求该领域的突破性

进展。

３．２　建立连续细胞周期分子标志监测的心肌细胞增
殖评价体系

　　细胞分裂期包括Ｇ１、Ｓ、Ｇ２、Ｍ期，分为细胞核分裂
和胞质分裂两个阶段，心肌再生的重要标准为心肌细

胞数量的增加，因此细胞分裂必须经历胞质分裂阶段。

传统基于增殖分子标志的免疫荧光染色评估心肌细胞

增殖的主要方式包括核分裂标志（Ｋｉ６７、ＰＨ３和
ＰＣＮＡ）和胞质分裂标志（Ａｕｒｋｂ和Ａｎｉｌｌｉｎ）［２６］。然而，
核分裂标志物不能区分阳性标记的心肌细胞发生核内

分裂、多核化或胞质分裂，胞质分裂标志虽可较为敏感

地标记心肌细胞的胞质分裂，但染色困难，受非心肌细

胞增殖影响而难以识别。为了标记增殖的心肌细胞并

同时克服非心肌细胞的影响，研究者们利用转基因技

术建立多种心肌细胞特异性增殖分子荧光标记小鼠体

系，包括心肌细胞特异性 ＣｙｃｌｉｎＡ２、Ｋｉ６７、Ａｎｉｌｌｉｎ和
Ａｕｒｋｂ的表达谱小鼠体系［２３，２７－２９］，但仍然无法解决分

子标志本身与胞质分裂匹配程度的问题。为了解决这

一难题，ＡＬＩ等［３０］利用有丝分裂染色体重组现象来荧

光标记子代心肌细胞，建立了双重镶嵌标记系统

（ｍｏｓａｉｃａｎａｌｙｓｉｓｗｉｔｈｄｏｕｂｌｅｍａｒｋｅｒｓ，ＭＡＤＭ），心肌细
胞必须完成胞质分裂的全过程才会产生红色和绿色荧

光标记的对称性子代细胞。然而，由于同源重组分离

可分为Ｘ和Ｚ两种，发生Ｚ分离的子代心肌细胞被标
记为黄色和无色，以及诱导跨染色体的同源重组的低

效率，ＭＡＤＭ系统低估了５０％以上的胞质分裂。单细
胞转录组学测序可以将所有细胞ＤＮＡ复制、核分裂和
胞质分裂的分子标志整合，多种心肌细胞特异性的分

子标志又可以排除非心肌细胞的影响，通过系统性评

价Ｇ０、Ｇ１、Ｓ、Ｇ２、Ｍ期心肌细胞的构成比例，可以进一
步减少单一或几个细胞周期分子标志多个时期表达的

局限性，可能成为未来评价心肌细胞增殖能力的策略

之一。

３．３　结合空间转录组学探索增殖心肌细胞空间分布
　　心肌损伤后伴随着心肌细胞的大量死亡和丢失，心
肌再生逆转心力衰竭的根本方式是补充梗死区域的心

肌细胞，替换成纤维细胞，因此，增殖态心肌细胞的组织

空间分布十分关键。近期研究通过建立心肌细胞特异

性Ｋｉ６７表达谱转基因小鼠体系发现，在正常和ＭＩ后，
增殖态心肌细胞主要位于左室内层心肌，ＭＩ后增殖态
心肌细胞增加并集中分布在梗死边缘区［３１］。全面探究

心肌细胞增殖的时空组学是未来的发展方向之一。近

期ＡＳＰ等［３２］已应用空间转录组技术构建了人类胚胎

期心脏发育的转录组学三维图谱，目前 １０×Ｇｅｎｏｍｉｃｓ
平台可以提供分辨率为５５μｍ直径和１００μｍ间距的
空间转录组学技术，能够同时检测１００００以上的转录
本，结合单细胞测序和谱系示踪技术，有望进一步绘制

时间和空间维度下心肌再生的图谱。
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［７］ＷＡＮＧＷＥ，ＬＩＬ， ＸＩＡ Ｘ， ｅｔａｌ． Ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆａｄｕｌｔｍａｍｍａｌｉａｎ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１７，
１３６（９）：８３４－８４８．ＤＯＩ：１０．１１６１／ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎａｈａ．１１６．
０２４３０７．

［８］ＣＨＥＮＹ，ＬＩＵＹ，ＧＡＯＸ．Ｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖ

２７ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



Ｂｉｏｌ，２０２１，９：７５１３７１．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｃｅｌｌ．２０２１．７５１３７１．
［９］ＮＡＴＡＲＡＪＡＮＫＮ．Ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｔａｇｇｅｄｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

（ＳＴＲＴｓｅｑ）［Ｊ］．ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉｏｌ，２０１９，１９７９：１３３－
１５３．ＤＯＩ：１０．１００７／９７８１４９３９９２４０９＿９．

［１０］ＢＡＧＥＲＩＴＺＪ，ＲＡＤＤＩＧ．ＳｉｎｇｌｅｃｅｌｌＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｗｉｔｈ
ｄｒｏｐｓｅｑ［Ｊ］．ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉｏｌ，２０１９，１９７９：７３－８５．
ＤＯＩ：１０．１００７／９７８１４９３９９２４０９＿６．

［１１］ＨＡＧＥＭＡＮＮＪＥＮＳＥＮＭ，ＺＩＥＧＥＮＨＡＩＮ Ｃ，ＣＨＥＮ Ｐ，
ｅｔａｌ．ＳｉｎｇｌｅｃｅｌｌＲＮＡ ｃｏｕｎｔｉｎｇａｔａｌｌｅｌｅａｎｄ ｉｓｏｆｏｒｍ
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｕｓｉｎｇＳｍａｒｔｓｅｑ３［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０２０，３８
（６）：７０８－７１４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５８７０２００４９７０．

［１２］ＢＵＥＮＲＯＳＴＲＯＪＤ，ＷＵＢ，ＣＨＡＮＧＨＹ，ｅｔａｌ．ＡＴＡＣ
ｓｅｑ：ａｍｅｔｈｏｄｆｏｒａｓｓａｙｉｎｇｃｈｒｏｍａｔｉｎａｃｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｏｍｅ
ｗｉｄｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｒｏｔｏｃＭｏｌＢｉｏｌ，２０１５，１０９：２１．２９．１－
２１．２９．９．ＤＯＩ：１０．１００２／０４７１１４２７２７．ｍｂ２１２９ｓ１０９．

［１３］ＣＨＥＵＮＧＲＫ，ＵＴＺ Ｐ Ｊ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ：ＣｙＴＯＦｔｈｅｎｅｘｔ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１１，
７（９）：５０２－５０３．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｒｈｅｕｍ．２０１１．１１０．

［１４］ＳＨＩＱ，ＱＩＮＬ，ＷＥＩＷ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｐｒｏｔｅｏｍｉｃｃｈｉｐ
ｆｏｒｐｒｏｆｉｌｉｎｇｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎｓｉｎｇｌｅｔｕｍｏｒ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１２，１０９（２）：４１９－
４２４．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１１１０８６５１０９．

［１５］ＰＯＲＲＥＬＬＯＥＲ，ＭＡＨＭＯＵＤＡＩ，ＳＩＭＰＳＯＮＥ，ｅｔａｌ．
Ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｔｈｅｎｅｏｎａｔａｌｍｏｕｓｅｈｅａｒｔ
［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１１，３３１（６０２０）：１０７８－１０８０．ＤＯＩ：１０．
１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．１２００７０８．

［１６］ＣＵＩＭ，ＷＡＮＧＺ，ＣＨＥＮＫ，ｅｔａｌ．Ｄｙｎａｍｉｃｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｉｎｊｕｒｙｏｆｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅａｎｄｎｏｎｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｒｅｖｅａｌｅｄｂｙｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｕｓＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
［Ｊ］．ＤｅｖＣｅｌｌ，２０２０，５３（１）：１０２－１１６．ｅ８．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｄｅｖｃｅｌ．２０２０．０２．０１９．

［１７］ＷＡＮＧＺ，ＣＵＩＭ，ＳＨＡＨＡＭ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｔｙｐｅｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｇｅｎｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｎｅｔｗｏｒｋｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｕｒｉｎｅｎｅｏｎａｔａｌｈｅａｒｔ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｔｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０２０，
３３（１０）：１０８４７２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０２０．１０８４７２．

［１８］ＨＵＰ，ＬＩＵＪ，ＺＨＡＯＪ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｕｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ
ｓｕｒｖｅｙｏｆｃｅｌｌｄｉｖｅｒｓｉｔｙａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｔｕｒａｔｉｏｎｉｎｐｏｓｔｎａｔａｌ
ｍａｍｍａｌｉａｎｈｅａｒｔｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２０１８，３２（１９／２０）：
１３４４－１３５７．ＤＯＩ：１０．１１０１／ｇａｄ．３１６８０２．１１８．

［１９］ＷＡＮＧＹ，ＹＡＯＦ，ＷＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｍｕｒｉｎｅｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｎｅｏｎａｔａｌｔｏａｄｕｌｔｓｗｉｔｃｈｉｎｇｔｈａｔ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，
２０２０，１１（１）：２５８５．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４６７０２０１６２０４ｗ．

［２０］ＨＯＮＫＯＯＰＨ，ＤＥＢＡＫＫＥＲＤＥ，ＡＨＡＲＯＮＯＶＡ，ｅｔａｌ．
Ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌａｎａｌｙｓｉｓｕｎｃｏｖｅｒｓｔｈａｔｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ
ｂｙ ＥｒｂＢ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇｈｅａｒｔ［Ｊ］．Ｅｌｉｆｅ，２０１９，８：
ｅ５０１６３．ＤＯＩ：１０．７５５４／ｅＬｉｆｅ．５０１６３．

［２１］ＰＯＴＴＥＲＳＳ．ＳｉｎｇｌｅｃｅｌｌＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｆｏｒｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＮｅｐｈｒｏｌ，
２０１８，１４（８）：４７９－４９２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５８１０１８００２１７．

［２２］ＧＡＯＣ，ＺＨＡＮＧＭ，ＣＨＥＮＬ．Ｔｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｗｏ
ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｐｌａｔｆｏｒｍｓ：ＢＤ ｒｈａｐｓｏｄｙａｎｄ１０×
ｇｅｎｏｍｉｃｓｃｈｒｏｍｉｕｍ［Ｊ］．ＣｕｒｒＧｅｎｏｍｉｃｓ，２０２０，２１（８）：
６０２－６０９．ＤＯＩ：１０．２１７４／１３８９２０２９２１９９９２００６２５２２０８１２．

［２３］ＦＵＷＢ，ＬＩＡＯＱ，ＬＩＬＰ，ｅｔａｌ．ＡｎａｕｒｏｒａｋｉｎａｓｅＢｂａｓｅｄ
ｍｏｕｓｅｓｙｓｔｅｍｔｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙｉｄｅｎｔｉｆｙａｎｄａｎａｌｙｚｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０２０，８：５７０２５２．
ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｃｅｌｌ．２０２０．５７０２５２．

［２４］ＰＩＣＥＬＬＩＳ，ＢＪ?ＲＫＬＵＮＤ?Ｋ，ＦＡＲＩＤＡＮＩＯＲ，ｅｔａｌ．
Ｓｍａｒｔｓｅｑ２ｆｏｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅｆｕｌｌｌｅｎｇｔｈｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｐｒｏｆｉｌｉｎｇｉｎ
ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｔｈｏｄｓ，２０１３，１０（１１）：１０９６－１０９８．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｍｅｔｈ．２６３９．

［２５］ＷＡＮＧＬ，ＹＵＰ，ＺＨＯＵＢ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ
ｏｆｔｈｅａｄｕｌｔｈｕｍａｎｈｅａｒｔｄｕｒｉｎｇｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙ
ｒｅｖｅａｌｓｔｈｅｃｅｌｌｕｌａｒｌａｎｄｓｃａｐｅｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２０，２２（１）：１０８－１１９．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｓ４１５５６０１９０４４６７．

［２６］付文斌，王伟，曾春雨．心肌细胞增殖影响因素和评价
方法［Ｊ］．中国科学：生命科学，２０２１，１（１）：１－１３．ＤＯＩ：
１０．１３６０／ＳＳＶ２０２００３２７．
ＦＵＷ Ｂ，ＷＡＮＧＷ，ＺＥＮＧＣＹ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓａｎｄ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｏｆｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＳｉｎ
Ｖｉｔａｅ，２０２１，１（１）：１－１３．ＤＯＩ：１０．１３６０／ＳＳＶ２０２００３２７．

［２７］ＨＩＲＡＩＭ，ＣＨＥＮＪ，ＥＶＡＮＳＳＭ．Ｔｉｓｓｕｅｓｐｅｃｉｆｉｃｃｅｌｌｃｙｃｌｅ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｒｅｖｅａｌｓｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄｆｉｎｄｉｎｇｓｆｏｒｃａｒｄｉａｃｍｙｏｃｙｔｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１６，１１８（１）：２０－２８．ＤＯＩ：
１０．１１６１／ｃｉｒｃｒｅｓａｈａ．１１５．３０７６９７．

［２８］ＫＲＥＴＺＳＣＨＭＡＲＫ，ＰＯＳＴＹ，ＢＡＮＮＩＥＲＨ?ＬＡＯＵ?ＴＭ，
ｅｔａｌ．Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｉｒｐｒｏｇｅｎｙｉｎ
ｄａｍａｇｅｄｍｕｒｉｎｅｈｅａｒｔｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，
２０１８，１１５（５２）：Ｅ１２２４５－Ｅ１２２５４．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．
１８０５８２９１１５．

［２９］ＨＥＳＳＥＭ，ＤＯＥＮＧＩＭ，ＢＥＣＫＥＲ Ａ，ｅｔａｌ．Ｍｉｄｂｏｄｙ
ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇａｎｄｄｉｓｔａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｄａｕｇｈｔｅｒｎｕｃｌｅｉｅｎａｂｌｅ
ｕｎｅｑｕｉｖｏｃａｌｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｉｎ
ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１８，１２３（９）：１０３９－１０５２．ＤＯＩ：１０．
１１６１／ｃｉｒｃｒｅｓａｈａ．１１８．３１２７９２．

［３０］ＡＬＩＳＲ，ＨＩＰＰＥＮＭＥＹＥＲ Ｓ，ＳＡＡＤＡＴ Ｌ Ｖ，ｅｔａｌ．
Ｅｘｉｓｔｉｎｇｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｇｅｎｅｒａｔｅｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓａｔａｌｏｗｒａｔｅ
ａｆｔｅｒｂｉｒｔｈｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１４，１１１
（２４）：８８５０－８８５５．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１４０８２３３１１１．

［３１］ＬＩＵＸＸ，ＰＵＷ Ｊ，ＨＥＬＪ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｆａｔｅ
ｍａｐｐｉｎｇｒｅｖｅａｌｓｒｅｇｉｏｎａｌｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎ
ｓｕｂｅｎｄｏｃａｒｄｉａｌｍｕｓｃｌｅｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，
２０２１，１２（１）：５７８４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４６７０２１２５９３３５．

［３２］ＡＳＰＭ， ＧＩＡＣＯＭＥＬＬＯ Ｓ， ＬＡＲＳＳＯＮ Ｌ， ｅｔａｌ． Ａ
ｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌｏｒｇａｎｗｉｄｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｅｌｌａｔｌａｓｏｆ
ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｈｕｍａｎｈｅａｒｔ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１９，１７９（７）：１６４７－
１６６０．ｅ１９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２０１９．１１．０２５．

（收稿：２０２１１１２３；修回：２０２１１２０７）

（编辑　汪勤俭）

３７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１）




