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　　通常来说，人的心肌细胞无法再生，心肌损伤范围过大时

会出现难以逆转的心力衰竭。２００９年Ｂｅｒｇｍａｎｎ依据大气层

Ｃ１４浓度的变化，证明了人的心肌细胞存在一定程度的再生能

力，但再生的速率极低，成人心肌细胞的年再生速率约为

０．５％～１．０％
［１２］，并随年龄的增长逐步下降，无法弥补心脏损

伤（如心肌梗死）后的大量心肌损失。有研究者报道，鼠正常发

育过程中存在心肌细胞再生，来源于原有心肌细胞的增殖，而

非来源于干细胞或心脏祖细胞的分化；在心肌梗死后，鼠的心

肌细胞再生则同时来源于心脏祖细胞和原有的心肌细胞的增

殖。成熟的心肌细胞究竟能不能再生，又是如何再生的，这不

仅仅是一个有趣的科学问题，更有着重要的临床意义，一旦在

人体内实现对心脏再生的促进，会打破目前心衰进展只能延缓

而不能扭转的困境，带来心血管疾病治疗手段的巨大飞跃。目

前针对心脏病终末期，仅有心脏移植术（Ｔｘ）和左心室辅助装

置植入术（ＬＶＡＤ）两种治疗手段，均有较大的局限性。急性失

代偿期心衰患者的１年内病死率高达３０％，而接受了 Ｔｘ或

ＬＶＡＤ的患者１年内病死率在１６％左右，患者的预后十分严

峻。目前，全球范围内有多种方法可以促进心肌细胞再生，如

心脏灌注或直接注射 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ等小分子、经外科手术植入

经工程改造的心肌组织等。本文将重点综述心脏再生各途径

及其中尚未解决的问题。

１　心脏再生途径

　　心脏再生要求有新的心肌细胞的产生。目前有３种策略

可以增加心肌细胞的数量：（１）在体内将梗死区的成纤维细胞

重编码为心肌细胞；（２）促进内源性心脏再生；（３）将体外培育

的心肌细胞移植入体内。唯一能够确切增加心肌细胞数量的

来源是人类多能干细胞 （ｈＰＳＣ），包 括 人 类 胚 胎 干 细 胞

（ｈＥＳＣ）、人类诱导多能干细胞（ｈｉＰＳＣ）、人类孤雌生殖干细胞

（ｈＰＧＳＣ）体外培育。

１．１　直接重编码　２００８年有报道称，过表达转录因子 Ｎｇｎ３

等可使胰腺外分泌细胞直接重编码为β细胞。２０１２年有报道

称，在转录因子 ＧＡＴＡ４、ＭＥＦ２Ｃ和 ＴＢＸ５的作用下，在体外

可以直接将小鼠的成纤维细胞转化为可跳动的心肌样细胞［３］。

同年其他研究者向小鼠心肌内直接注射逆转录病毒转导ＧＡ

ＴＡ４、ＭＥＦ２Ｃ和ＴＢＸ５，显著提高了成纤维细胞转化为心肌样

细胞的比率，减少了心肌梗死面积。有研究者通过减毒细菌将

ＭｙｏＤ蛋白转入小鼠体内，可促使成纤维细胞转化为心肌样细

胞［４］。转录因子 ＨＡＮＤ２、ＥＴＳ２、Ｏｃｔ４和 ＭＥＳＰ１、ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ

的研究也显示了类似的结果［５］。目前来看，各个实验室的结果

可重复性低，重编码的效率比较低，大部分再生的心肌细胞缺

乏正常心肌细胞的表型，只有少部分再生细胞可跳动，仍未有

相关研究报道重编码因子的转导对非心肌组织有无较大影响，

以及过度重编码是否会引起心律失常，对成纤维细胞如何转分

化的机制也了解较少。存在的最大问题可能是，目前所有的已

报道文献中再生心肌细胞均无法与邻近心肌细胞形成电偶连。

心脏再生技术应用于心脏疾病治疗仍存在较大瓶颈，需要更多

有突破性的研究成果。

１．２　心肌细胞再生　鼠的基因系图结果提示，成年鼠的心肌

细胞处于相对稳定状态，心肌梗死后，新的心肌细胞可从非心

肌细胞（指没有α肌球蛋白重链）的祖细胞分化而来。另有研

究者报道，在鼠的心肌梗死后模型中添加ｃｋｉｔ细胞可导致明

显的新生血管形成和心肌细胞再生；而从人类心脏中分离出的

表达ｃｋｉｔ的心脏祖细胞可引起体内心肌细胞的增多。干细胞

曾被认为是心脏再生的种子细胞，被应用于骨髓干细胞移植治

疗心肌梗死，但在多项研究中均未获得理想的临床疗效，提示

心脏再生的种子细胞可能并非干细胞。最近的研究结果显示，

祖细胞对于成年哺乳动物的心肌细胞再生率贡献极小［６］。乳

鼠的基因系图分析显示，再生的心肌细胞主要来源于原有心肌

细胞的增殖，这与成年斑马鱼心肌细胞能够重新返回细胞周期

的实验结果相符。因此，目前普遍认为心脏再生的主要来源是

原来已经存在的心肌细胞的脱分化，而促进原有的心肌细胞重

返细胞周期可能是修复受损心脏的重要途径。

目前已报道的可以重启心肌细胞再生能力的策略有多种。

体外实验中，ｃｙｃｌｉｎＢ１ＣＤＣ２的过表达和ｐ２１／ｐ２７的敲除可使

更多的心肌细胞进入细胞周期［７］。体内实验中，小鼠心肌梗死

后，过表达ｃｙｃｌｉｎＤ２和ｃｙｃｌｉｎＡ２可使更多的心肌细胞重返细

胞周期，疤痕区可见心肌再生迹象。过表达转录因子Ｅ２Ｆ２或

敲除其调节基因 Ｒｂ和ｐ１１０也可实现心肌细胞再生的重

启［８］。另有研究者发现，梗死区心肌细胞表达的神经调节蛋白

１（Ｎｒｇ１）急剧增加，而抑制 Ｎｒｇ１的协同受体Ｅｒｂｂ２将破坏损

伤心肌细胞的增殖反应，过表达 Ｎｒｇ１的鱼系的心肌再生能力

则显著增强。研究者进一步在健康斑马鱼验证 Ｎｒｇ１的作用，

发现Ｎｒｇ１可促进心肌细胞去分化，壁层心肌细胞持续增加导

致心脏肥大。在给予重组人 Ｎｒｇ１后，慢性收缩性心力衰竭的

患者的左室收缩功能得到改善，心力衰竭的进程被逆转［９］；另

有Ｎｒｇ１的控制基因Ｌｅｎ及Ｎｒｇ１的受体ＥｒｂＢ２和ＥｒｂＢ４的激

活也可刺激心肌细胞增殖的报道。但 Ｎｒｇ１是否能够促进心

肌再生的作用尚存争议，有研究者重复了该实验，发现在正常

成年鼠和心梗后成年鼠中，Ｎｒｇ１不能促进心肌细胞的ＤＮＡ合

成，心肌细胞的再生没有得到促进。另外有研究者报道，斑马
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鱼心脏部分切除后，附近的心外膜细胞发生了形态改变，并大

量表达维Ａ酸（ＲＡ）及ＲＡ合成酶（ｒａｌｄｈ２），而阻断 ＲＡ表达

将使心室肌细胞无法再生。骨膜蛋白和成纤维细胞生长因子

也被证明与心肌细胞再生有关，也有研究者发现它们可引起心

肌肥大［１０］。

另外一种策略是通过调整生长发育旁路来刺激心肌细胞

增殖。研究者发现，ＧＳＫ３β的敲除可激活 Ｗｎｔ通路，促进心脏

再生；反过来，通过 Ｈｉｐｐｏ通路抑制 Ｗｎｔ通路可抑制心肌再

生［１１］。Ｈｉｐｐｏ／Ｙａｐ通路包括一个激酶级联反应，而 Ｍｓｔ１／２

（Ｈｉｐｐｏ的同源基因）、Ｌａｓｔｓ１／２（Ｗｎｔ的同源基因）、Ｓａｌｖ１和

ＹＡＰ／ＴＡＺ（Ｙｋｉ的同源基因）在哺乳动物中是该通路的核心蛋

白［１２］。Ｍｓｔ１／２ 的 活 化 将 使 Ｌａｓｔｓ１／２ 氧 化 磷 酸 化 激 活，

Ｌａｓｔｓ１／２的活化将抑制转录共调解因子 ＹＡＰ／ＴＡＺ。该通路

可有效地调解胎儿心脏发育及心肌细胞再生，Ｙａｐ基因在心脏

的特定敲除可使胚胎发育时期心脏再生减少，而在新生鼠中，

Ｙａｐ基因的激活可使心肌细胞细胞周期活动增加；Ｌａｓｔｓ１／２

（可抑制ＹＡＰ）和Ｓａｌｖ１（可激活 Ｍｓｔ１／２）的失活可促进心肌再

生［１２］。Ｆａｎｇ等
［１３］报道了斑马鱼心脏损伤后存在 ＪＡＫ１／

ＳＴＡＴ３通路的激活，并有分泌蛋白 Ｒｌｎ３ａ表 达 增 加，在

ＳＴＡＴ３沉默的斑马鱼，虽然心脏可发育正常，但成年期心脏损

伤后的斑马鱼心脏再生被抑制，而这种抑制作用可被外源性

Ｒｌｎ３解除。

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ的应用则是另一种有效的策略。Ｅｕｌａｌｉｏ

等［１４］通过高通量筛选技术在全基因组 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ库中筛选

出了能促进新生幼鼠心肌细胞增殖和损伤修复的 ｍｉｃｒｏＲ

ＮＡｓ。共有４０种ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ能在不引起心肌肥大的前提下

使乳鼠心肌细胞再生的速率增加２倍以上，研究者进一步实验

发现ｈｓａｍｉＲ５９０和ｈｓａｍｉＲ１９９ａ可以促使体外培养的成人

心肌细胞重返细胞周期，促进新生和成年动物的心肌细胞增

殖。在小鼠心梗后模型中，这些 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ也能明显促进心

肌细胞再生、改善心功能［１５１６］。值得一提的是，有几种 ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡｓ可抑制肌动蛋白基因的表达，并与 Ｈｉｐｐｏ通路有关，

ｍｉＲ３０２３６７短时增加可通过 Ｈｉｐｐｏ通路促进小鼠心脏再

生［１７］，该过程涉及肌小节的解聚和 Ｈｉｐｐｏ通路的激活。有趣

的是，前文中提到的在心脏再生中起作用的４个转录因子ＧＡ

ＴＡ４、ＨＡＮＤ２、ＭＥＦ２Ｃ和ＴＢＸ５也分别受几种 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ的

调节。长链非编码ＲＮＡ也可能参与心脏再生过程。另有研

究者报道了一组不同的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲ１、ｍｉＲ１３３、ｍｉＲ

２０８、ｍｉＲ４９９）能在体外及体内将小鼠成纤维细胞向心肌细胞

转化，前文提到的ＪＡＫ阻断剂可使 ｍｉｃｒｏＲＮＡ介导成纤维细

胞转化的效率提高。

有多项研究指出，心外膜细胞和心内膜细胞在斑马鱼心脏

再生中发挥了重要作用。事实上，已有诸多报道提示，心外膜

细胞是心脏再生的实际启动者，损伤后再生的心外膜细胞从心

室底部向缺损部位迁移，补充损失的心肌细胞，而心外膜消融

后的斑马鱼无法进行心脏再生。通过阻断球状动脉表达的

Ｈｈ信号可以阻断心脏再生，而人工给予 Ｈｈ信号可以使去除

了球状动脉的心脏恢复再生能力［１８］，提示控制心肌细胞再生

的是球状动脉。除此之外，心外膜能够特异性表达对心脏再生

必要的ｃａｖ１蛋白及转录因子ｔｃｆ２１，其中ｔｃｆ２１可作用于新生

血管周围的细胞，促进其增生。研究发现心外膜细胞表达的

ＰＤＧＦ信号是心脏再生必不可少的信号，通过Ｒｈｏ相关蛋白激

酶介导诱导心肌纤维的产生和上皮细胞特征细胞细胞接触的

减少，而在体内抑制ＰＤＧＦ信号则将削弱心肌再生和新生血

管的形成。Ｋｉｋｕｃｈｉ等
［１９］报道在心室损伤后３ｈ，心外膜细胞

发生了显著的形态改变，ＲＡ合成酶２（ｒａｌｄｈ２）表达增加。１ｄ

后，ｒａｌｄｈ２的表达开始集中于心室损伤部位周围的心外膜，而

通过转基因阻断ＲＡ受体或者增加ＲＡ裂解酶的表达可以抑

制心脏再生。另有研究者报道，在斑马鱼心脏损伤后，心外膜

细胞表达纤连蛋白的同源物ｆｎ１和ｆｎ１ｂ，而ｆｎ１基因突变的斑

马鱼心脏再生能力极低。心肌细胞还可表达ｆｇｆ１７ｂ，引起心外

膜细胞ｆｇｆｒ２和ｆｇｆｒ４上调，而阻断ｆｇｆｒ的表达后心脏无法再

生，损伤区仅由疤痕组织修复。而心内膜细胞同样也在斑马鱼

心肌再生中发挥作用。有研究者报道，心内膜细胞在斑马鱼心

脏切除后数小时内发生急剧的形态改变，并迅速迁移到心室各

层，上调心室细胞ｒａｌｄｈ２等发育基因的表达。

１．３　基于人类多能干细胞的细胞治疗　ｈＥＳＣ有无限分化为

心肌细胞的潜力，关键在于如何使ｈＥＳＣ稳定、持续地分化为

成熟的、有功能的心肌细胞。早期的研究中ｈＥＳＣ自发性分化

为心肌细胞的效率极低（小于３％），而后的研究中生长因子的

给予和技术上的进步将心肌细胞的产量提升到８０％以上，使

胚胎干细胞应用于心脏疾病治疗成为可能［２０］。然而，目前由

ｈＥＳＣ分化出的心肌细胞与普通心肌细胞在表达谱和功能上

仍有较大差别。目前，ｈＥＳＣ仍是人类多能干细胞中最接近自

然原态的，然而大多数ｈＥＳＣ系已经使用了超过１０年，长时间

的细胞培养可能使它的基因型和表型发生了累积性的改变。

为了减少移植排斥反应，目前ｈＥＳＣ的使用仅限于基本没有免

疫反应的器官，如眼和中枢神经系统。在梗死后动物模型（如

小鼠、大鼠、豚鼠、灵长类动物等）中，ｈＥＳＣ能够有效改善心功

能。然而在免疫抑制的恒河猴中植入由ｈＥＳＣ分化的心脏祖

细胞后，研究者观察到了畸胎瘤的形成［２１］。遗憾的是，目前其

他大部分实验的周期较短、尚不足以正确评估畸胎瘤的形成

风险。

ｈＰＧＳＣ依旧是较为理想的细胞来源之一，它来自于未受

精的卵母细胞，避免了伦理问题；同时，它在免疫方面的优势使

其避免了激活自然杀伤细胞。在动物心梗后模型中植入由

ｈＰＧＳＣ分化来的心肌细胞后，心脏再生得到了促进，且未发现

肿瘤形成。

１９９７年 Ｗｉｌｍｕｔ等
［２１］发现可通过体细胞核转移技术（ＳＣ

ＮＴ）可将体细胞重编码为多能ＥＳＣｓ。此后研究者们陆续实现

了多种哺乳动物体细胞的克隆，但人体细胞多能干细胞（ｈＮＴ

ＥＳＣ）的实现依旧有较大挑战性。２０１３年有研究者报道了

ｈＮＴＥＳＣ系的成功培育，其核基因组来自于体细胞，是正常的

双倍体细胞。与之前的研究采用的是胚胎或者婴儿体细胞不

同，Ｃｈｕｎｇ等
［２２］成功地从成人体细胞培育出人 ＮＴＥＳＣ。考

虑到需要进行心肌细胞移植的疾患大多数发生在高龄人群，

Ｃｈｕｎｇ的实验具有重要的意义。另外，年龄增长带来的更多的

基因突变是ｈＮＴＥＳＣ和ｉＰＳＣｓ的共同缺点，在应用于临床前

筛查有无编码区基因突变具有必要性。过去曾认为ＳＣＮＴ可

应用于遗传性线粒体疾病的患者，然而最近的实验数据表明，

ＮＴＥＳＣ与宿主线粒体不匹配时会引发免疫排斥反应，而解决

这一问题尚有待更多的研究。

２００６年Ｔａｋａｈａｓｈｉ等
［２３］报道了鼠成纤维细胞能在４种转

录因子ｃＭＹＣ、ＯＣＴ３／４、ＳＯＸ２和 ＫＬＦ４作用下脱分化为ｉＰ

ＳＣ。２００７年研究者以类似的方法获得了人ｉＰＳＣ，人ｉＰＳＣ在

体内和体外均可以像ｈＥＳＣ一样分化成三胚层结构。然而目
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前人ｉＰＳＣ的应用仍面临众多障碍。首先目前重编码的效率低

至０．００１％～４．４００％，培育稳定的人ｉＰＳＣ系并获得足够数量

的心肌细胞需要长达６个月的时间。另外，有证据表明小鼠的

自体ｉＰＳＣ同样可引起较为轻微的免疫反应，也有研究报道到

小鼠肿瘤的发生。但对于终末期心衰的患者来说，细胞疗法可

能带来的肿瘤的风险及预后依然优于终末期心衰本身。

２　结语与展望

　　从目前的研究结果看，心脏再生的过程与胚胎时期心脏的

发育有相似的过程和调控点，但并不完全相同。心脏再生的机

制复杂，涉及细胞、ＤＮＡ、ＲＮＡ和细胞因子相互作用，对心脏

再生的研究可能需要从单一因素到多因素，以及从细胞因子到

整体细胞水平进行，任重而道远。多能干细胞移植方面的研究

成果丰硕，然而如何尽量减少移植排斥反应、提高干细胞分化

为心肌细胞的效率仍面临较大瓶颈，使用哪种细胞类型及采取

何种方法进行移植尚未达成共识。有理由相信，一旦成功克服

心脏再生领域的研究应用于临床的困难和障碍，将改变目前终

末期心衰治疗手段局限、患者预后差的困境，极大地改善患者

预后。
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［２３］ＴａｋａｈａｓｈｉＫ，ＹａｍａｎａｋａＳ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓｆｒｏｍｍｏｕｓｅｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｄａｄｕｌｔｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｃｕｌｔｕｒｅｓ

ｂｙｄｅｆｉｎｅｄｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００６，１２６（４）：６６３６７６．

（收稿日期：２０１６０７２５　修回日期：２０１６１０１２）

８５２ 重庆医学２０１７年１月第４６卷第２期


