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心力衰竭（heart failure, HF）是一种常见而复杂的临床

综合征，近年全球患病率呈不断上升趋势[1]，患者普遍表现运

动障碍。研究认为，适宜的运动干预能使病情稳定的HF患

者运动耐量、症状和生存质量改善，再入院率和病死率下降，

促进心功能康复[2]。因此，在许多针对HF患者的康复指南

里，运动训练被推荐为有利于患者心脏康复、缓解运动障碍

的有效干预措施[3]。

1 HF患者运动障碍的病理生理机制

HF系因心脏泵血功能减退，心脏泵血量不足以满足全

身组织代谢需要的病理现象，又称心功能不全。患者体力不

支、运动障碍，表现为疲乏、心悸、气短或心绞痛。1964年纽

约心脏学会（NYHA）根据诱发心力衰竭症状所需的活动量

将心功能分为Ⅰ—Ⅳ级。

传统的观点认为，HF患者的运动障碍源于呼吸困难与

疲劳，现在的研究认为，HF的运动障碍也与神经系统、中枢

循环[4—5]、外周血管、呼吸系统[6]和骨骼肌组织[7]等有关。其病

理生理机制涉及骨骼肌和心肌细胞的氧化代谢、胞内能量转

运、血管内皮功能紊乱、交感神经系统活动和促炎症细胞因

子等方面（见表1）。

心室收缩异常，HF患者运动时左心室收缩不充分，心室

充盈压的提高引起继发性肺动脉高压，导致右心室功能异

常。如果二尖瓣环或者乳头肌功能异常，会发生二尖瓣关闭

不全。HF患者在进行极量和亚极量运动时，由于搏出量和

心率储备下降，心输出量降低。舒张异常HF患者主要为心

室充盈阻力增加，运动时需要的较高的心室充盈率通过左心

室腔的扩大来达成，这将导致左心室舒张容积扩大。随着心

室舒张功能异常的发展，运动时心室的扩张性被削弱，导致

左心室舒张内压和肺毛细血管楔压的急速增长及随后引发

的呼吸困难[4—5]。

HF患者可见呼吸系统结构的异常，如：持续肺动脉高压

引发的肺动脉血管损伤、纤维化，膈肌功能下降等。运动时，

肺充血不足，每分通气量大幅度增加，且增加幅度与二氧化

碳排出量的增加不成比例，即VE/VCO2比值增加[6]。

HF患者的运动障碍与骨骼肌功能紊乱有关，HF患者肌

肉组织萎缩，肌肉质量减少，肌肉力量下降。对HF患者肌组

织活检发现，线粒体酶和线粒体的体积下降，慢肌纤维向快

肌纤维转化。虽然Ⅱb型肌纤维百分比在增加，但是HF患者

Ⅱa型和Ⅱb型肌纤维开始萎缩，且Ⅰ型肌纤维较少而Ⅱ型

肌纤维增加，而Ⅱb型肌纤维的百分比与最大摄氧量成反

比。提示HF患者所需能量主要来源于无氧代谢。研究还显

示，HF患者骨骼肌代谢异常，运动时高能磷酸化合物转化削

弱，血管密度和氧化酶活性下降[7]。

血管内皮功能通过刺激和控制一氧化氮（nitric oxide,

NO）的释放影响血管张力，也影响参与运动骨骼肌的血液供

应。而NO的释放受到血液中复合胺，凝血酶，乙酰胆碱和其

他一些受体依赖激动剂的刺激，也与剪应力和血流量有关，
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表1 HF患者运动障碍的病理生理机制

心脏

呼吸系统

骨骼肌

血管内皮功能

神经内分泌系统

病理生理机制

收缩和/或舒张功能异常
搏出量下降
充盈压提高

继发性肺动脉高压和右心室功能紊乱
二尖瓣关闭不全

心率变时性功能下降

VE/VCO2比值过大
肺血管高压及其引发的肺血管损伤、纤维化

通气/血流比值失调
肺水肿

肌肉质量减少
Ⅱa/Ⅱb肌纤维比值下降

氧化代谢及ATP合成酶活性下降
高能化合物合成延迟

NO下降
活性氧增加

舒血管神经对剪应力的反应下降

交感神经活动加强
迷走神经活动减弱

促炎细胞因子水平增加
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剪应力反过来刺激血管内皮释放NO[8—9]。NO可通过氧化应

激和活性氧（reactive oxygen species, ROS）的释放来平衡，

促进局部血管收缩。这些相关因子的缺乏或失衡（许多HF

患者中存在）影响血管内皮功能。很多研究证实心衰患者存

在血管内皮功能紊乱[10]。

调查还发现，HF患者中调节血管张力的神经内分泌系

统，如肾素—血管紧张素—醛固酮系统（RAAS）和交感神经

系统活动加强，运动时血管收缩和血液重新分配。RAAS系

统活化释放血管紧张素(angiotensin, Ang）Ⅱ，激活AngⅡ的

Ⅰ型受体，使血管强力收缩。AngⅡ也能刺激烟酰胺腺嘌呤

二核苷磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate

oxidase, NADPH）活化，NADPH将增加局部ROS的产生。结

果是内皮源性NO水平及功能下降，继发内皮功能异常[10]。

交感神经活化导致外周血管收缩。

许多包括心衰在内的临床病例中，骨骼肌质量和功能下

降的同时，可见炎症因子，如肿瘤坏死因子（tumor necrosis

factor, TNF），白介素6（interleukin-6, IL-6）水平的提高。虽

然氧化应激在其中发挥重要作用，促炎因子的表达也不可忽

视[11]。炎症因子可导致肌肉分解代谢增加，引起蛋白质丢

失、肌细胞的凋亡及运动耐量下降[11]。

2 运动训练对HF患者运动能力的影响

运动训练被美国心脏协会推荐为治疗HF的有效措施。

研究表明，运动训练对HF患者的中枢循环、植物性神经、外

周血管及肌肉功能均产生积极影响，能显著提高HF患者的

VO2max，提升运动耐量。患者运动训练后 VO2 峰值增加

18%—25%，运动能力峰值提高18%—34%，且患者症状，心

功能等级和生存质量也有明显改善[12]。

2.1 HF-ACTION测试

HF-ACTION是一种评价病情稳定期HF患者（LVEF≤

35%）运动训练效果的测评方法，其主要复合终点事件是全

因病死率和全因住院率。总体测试结果支持HF患者进行适

宜的运动训练[2,12—19]。

对美国、加拿大和法国的82个中心的Ⅱ至Ⅳ级HF患者

（n=2331）进行随机对照研究（HF-ACTION），中位随访期限

30个月。结果显示，全因死亡率和全因住院率有下降趋势，

但无显著性意义（危害比为0.93；P=0.13）。然而，在修正了

如基线运动能力、左心室射血分数、Beck抑郁症量表分数值、

心房颤动史等预测因子后，全因死亡率和住院率显著下降

（危害比为0.89，P=0.03）[2]。推测心衰患者接受运动训练至

少有部分降低重大心血管事件和死亡的效果。

另有研究[2]发现运动组和对照组间死亡率上无明显不同

（16% vs 17%）。然而，与对照组比较，为期3个月运动组的

摄氧量峰值有一定程度的提高（0.6ml/kg/min vs 0.2ml/kg/

min），且差异显著。尽管结果显示运动组VO2峰值仅增加

4%，比起其他报道的结果要低。但是，考虑到该研究中只有

30%的受试者完成了规定运动量的训练，而且据估计至少有

8%的对照组患者承认在整个测试期间进行了运动。这就不

难理解为何运动组的运动耐量上升幅度有限，为何运动组和

对照组之间的差异被削弱了[2]。

从大量HF-ACTION提供的数据来看，HF患者进行运动

训练总体上是安全有效的[13]。值得注意的是，据文献报道，

运动组有490例带有植入心脏去纤颤器，运动训练期间仅1

例去纤颤器启动。而且，运动组和对照组的不利事件发生率

没有差异[2]（见表2）。

2.2 运动训练后HF患者运动能力增强

2.2.1 中枢血液动力学适应性改变。研究发现，运动训练使

HF患者进行极限运动时的心输出量轻度增加；通气阈延迟；

进行低强度（50% VO2峰值）运动时，舒张压明显下降；VO2峰

值增加；心脏舒张功能改善，运动耐力增加。但是，HF患者进

行亚极量运动时的心输出量未明显提高，静息时和运动时肺

血管压，肺毛细血管楔压和血管阻力亦未见明显改变[20]。

2.2.2 外周适应。随着运动的持续，HF患者骨骼肌和血管舒

缩异常状况得到逆转[21]；线粒体体积和细胞色素C氧化酶的含

量提高；Ⅱ型肌纤维向Ⅰ型肌纤维转化。研究发现，运动腿的

峰值血流量和腿部的动—静脉氧分压差扩大；运动腿血乳酸

水平下降，且与线粒体体积的改变负相关[21]。运动训练引起

HF患者线粒体功能增强，肱动脉血管内皮功能改善[21]。HF患

者随机进行自行车运动或者随意活动，股动脉血流量提高。

而这些外周组织血流量的内皮依赖性改变与VO2峰值增加

相关[21]。

2.2.3 神经内分泌适应及炎症因子。RAAS系统是HF患者

表2 HF-ACTION测试中的不利事件

不利事件

心血管不利事件
心衰恶化
心肌梗死

不稳定性心绞痛
严重心律不齐①

脑卒中
短暂性缺血发作
以上事件之一

一般不利事件
盆骨股骨骨折住院

骨折门诊治疗
ICD启动②

运动后住院③

运动后死亡④

①指心动过速持续超过30s，心室纤维性颤动，心搏停止或心动过缓
（HR＜50次/分）；②指启动数量/植入ICD数量（%）；③指运动后3h
内发生住院事件；④运动后3小时内或运动期间患者死亡[2]。

正常护理组（n=1171）
例

340
45
88
164
28
23
471

7
20

151/644
22
5

%

29.0
3.8
7.5
14.0
2.4
2.0
40.2

0.6
1.7
23.4
1.9
0.4

运动训练组（n=1159）
例

303
41
86
167
33
20
434

3
13

142/641
37
5

%

26.1
3.5
7.4
14.4
2.8
1.7
37.4

0.3
1.1
22.2
3.2
0.4

482



www.rehabi.com.cn

2012年，第27卷，第5期

应该密切关注又一靶标。有研究观察了规律的体育活动对

由AngⅡ介导的NADPH氧化激活和ROS产生介导血管收缩

的影响。发现，NADPH的mRNA表达和ROS的产量在运动

组明显降低，并与乙酰胆碱介导的血管舒张功能的提高相

关。另有研究发现，运动训练增加了抗氧化酶的血管表达，

包括过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化酶[22]。但是HF患者进行

运动，能否获得同样的效果，以及该效果是否与运动能力提

高有关还需要证实。

但是，大多数研究证实随着运动的持续，HF患者迷走神

经活动加强，交感神经活动减弱[12]。HF患者训练后TNF-α

和IL-6水平减少，且与VO2峰值的提高相关[23]。提示HF患

者炎症因子与骨骼肌肌病、疲劳和运动障碍的发生有关。

3 HF患者的运动训练

3.1 运动强度

就文献报道来看，运动训练强度可从低强度到中等运动

强度[23]。8—12周低强度（40%—50% VO2峰值）运动训练效

果已得到证实。为期3个月高强度（80%—90% HR峰值）运

动后VO2峰值也有明显提高，超出心脏再同步治疗的效果[4]。

在中等强度运动（60%—70% HR峰值）间歇，进行3—4min

高强度训练（90%—95% HR峰值）的有氧间歇训练（AIT）同

样被证实是有效的[23]。但是，目前尚无证据来明确显示HF

患者的运动强度会直接影响其运动耐量增加的幅度。

在HF患者HF-ACTION测试中，有关运动训练方案描述

见表3[24]。

3.2 运动形式

目前文献报道的运动训练形式不尽相同。在HF患者

HF-ACTION测试中，运动训练以中等强度有氧持续训练为

主（60%—70%心率储备）（见表3），并有大量研究证实有氧

运动对HF患者的积极影响（见表4）。

然而，在专业心脏康复中心，也同样采纳和应用有氧间

歇训练和抗阻训练。间歇训练主要是对多次训练的间歇时

间作出严格的规定，使机体处于不完全恢复状态下，反复进

行练习的训练方法。近年众多研究表明，有氧间歇训练在治

疗如Ⅱ型糖尿病、阻塞性肺病、HF等疾病的效果均优于单一

中等强度有氧训练，而且有氧间歇训练对左心室功能的影响

与持续训练一样安全、有效[24]。27例老年稳定期HF患者随

机分组进行12周中等强度持续训练（70%HR峰值）或有氧间

歇训练（95%HR峰值）。结果：有氧间歇训练组VO2峰值增加

幅度（46%）显著高于持续训练组（14%，P＜0.001）；有氧间歇

训练组收缩期左心室容积明显降低，LVEF显著升高35%

（P＜0.01），这一点在持续训练组和控制组是没有观察到的。

抗阻训练是提高肌肉力量的有效方式（见表4）。有证据

表明HF患者进行抗阻训练同样利于心脏康复。HF患者随

机分组进行抗阻训练或自由活动[26]，超声显示抗阻训练组LV

容量不变，静息LVEF在8周训练后适度提高。提示抗阻训

练对HF患者的LV功能和结构没有不利影响。目前有大量

针对HF患者进行抗阻训练的研究报道（见表5）。

力量不足是HF患者面临的重要问题，而日常活动需要

腿部和臂部力量。每周进行2—3次中—高强度的抗阻训练

（持续3—6个月）能提高肌肉力量和耐力25—100%。此外，

抗阻训练能增加肌肉质量，肌肉质量的增加导致定量负荷运

动时心率减慢和血压降低[11]。推荐HF患者的抗阻训练为包

括8—10种针对不同肌群的训练，频度为2—3次/周，强度为

10—15RM[12]。

4 小结

HF患者运动障碍与心血管系统、呼吸系统、神经系统及

骨骼肌组织的机能紊乱有关。病情处于稳定期的HF患者进

行有专业指导的运动训练（持续训练、间歇训练或抗阻训练）

是安全有效的。运动后HF患者的心功能增强，血管内皮功

能、骨骼肌组织及神经系统活动改善，运动能力提高，患者呼

吸困难及疲劳症状缓解，生存质量提高。
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肌腱损伤是临床上的一种常见病，好发于各种外伤及剧

烈运动过程中，由于肌腱自身再生能力较差，由传统治疗再

生的肌腱主要是由瘢痕组织构成，很难达到结构的完整性及

满足生理活动所需的强度[1—2]。近年来，组织工程技术的发

展给肌腱损伤的治疗带来了新的希望，组织工程技术包括种

子细胞、支架材料和生长因子三要素，干细胞具有全能性及

自我更新能力，因而是组织工程首选的种子细胞。肌腱组织

工程的常用种子细胞主要有自体肌腱细胞、成纤维细胞、间

充质干细胞等[3]。随着人们对肌腱损伤研究兴趣的增加，有

学者发现在肌腱组织中存在一些特殊的细胞群，这类细胞具

有自我更新及多向分化的潜能[4—5]，2007年Bi等[6]直接从人和

鼠的肌腱组织中成功的分离提取出这种细胞，发现在体外培

养时这种细胞表现出克隆形成能力、自我更新及多向分化潜

能等干细胞的普遍特性，而且植入体内后可生成肌腱样组

织，于是将这种细胞群定义为肌腱干/祖细胞（tendon stem/

progenitor cells, TSPCs），并提示肌腱干细胞是肌腱组织工程

良好的种子细胞。本文主要对肌腱干细胞的特性及近年来

以肌腱干细胞作为种子细胞用于肌腱缺损修复的研究成果

进行综述，并讨论如何有效的激活肌腱干细胞用于肌腱组织

缺损的修复。

1 肌腱干细胞的特性

肌腱干细胞相继从成人、大鼠、小鼠、家兔及人胎儿的肌

腱中成功分离获得[6—9]。与肌腱细胞相比，肌腱干细胞体型

较小，多呈鹅卵石形，细胞核较大，表达干细胞的标志基因

OCT4、SSEA-4和nucleostemin。而且，不同部位肌腱中的肌

腱干细胞的特性可能存在一定的差异，家兔髌韧带来源的肌

腱干细胞在克隆的数量和大小以及在细胞增殖速度上明显

·综述·

激活肌腱干细胞：启动肌腱再生的条件？
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