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　　【摘要】　间充质干细胞是具有多向分化潜能的成体干细胞，能在多种诱导条件下形

成心肌细胞。化学因素：化学小分子可以通过改变间充质干细胞ＤＮＡ甲基化和组蛋白

修饰（乙酰化、甲基化和磷酸化等）等表观遗传特性；物理因素：电磁场和力学因素可以诱

导间充质干细胞；生物因素：生长因子、激素等对心肌细胞的发育起着重要作用等这些诱

导条件，在体外环境下成功诱导间充质干细胞分化为心肌细胞。该文阐述不同的诱导条

件对间充质干细胞向心肌细胞分化的影响和相关机制。
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　　由于心肌细胞的不可再生性，干细胞移植成为

治疗心肌梗死的有效手段。间充质干细胞易于体

外培养和扩增，取材容易，具有免疫调节作用，避免

免疫排斥反应，没有伦理学争议。间充质干细胞经

不同诱导方法向心肌细胞分化的研究取得了一定

的成果。本文就体外诱导间充质干细胞向心肌细

胞分化的不同方法和相应机制做一综述。

１　化学诱导

小分子化合物可以通过改变间充质干细胞

ＤＮＡ甲基化和组蛋白修饰（乙酰化、甲基化和磷酸

化等）等表观遗传特性，诱导干细胞向心肌细胞

分化。

１．１　５氮杂胞苷

Ｍａｋｉｎｏ等于１９９９年用３μｍｏｌ／Ｌ的５氮杂胞

苷在体外成功诱导小鼠克隆化培养的间充质干细

胞向心肌细胞分化。此后该方法成为诱导间充质

干细胞向心肌分化较理想的途径，而且是衡量其他

诱导条件有效性的标准。５氮杂胞苷是一种ＤＮＡ

去甲基化药物，其诱导分化的机制推测可能是作用

于与分化有关的基因如 ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ、

ＬＩＮ２８等，使其发生去甲基化或者甲基化程度减少

而使干细胞向心肌细胞分化。但Ｂｕｒｌａｃｕ等
［１］证

实，未用５氮杂胞苷诱导的间充质干细胞也表达心

肌细胞特异性蛋白和相关基因，间接证明了５氮杂

胞苷不是引发而只是促进干细胞向心肌的分化。

１．２　乙酰化抑制剂

间充质干细胞分化为心肌细胞过程中，存在组

蛋白乙酰化和去乙酰化平衡导致的染色质重塑作

用。推测组蛋白乙酰化作用通过维持一种有效的

通道，保持其转录活性，促进间充质干细胞向心肌

细胞的分化。组蛋白去乙酰化酶抑制剂可以通过

抑制去乙酰化酶的活性，促进组蛋白的乙酰化发挥

作用。

组蛋白去乙酰化酶抑制剂包括丙戌酸（ＶＰＡ）、

曲古抑菌素（ＴＳＡ）、辛二酰苯胺异羟肟酸（ＳＡＨＡ）

等。很多研究采用组蛋白去乙酰化酶抑制剂作用

于间充质干细胞，诱导向心肌细胞分化，均取得了

较好的效果，证实ＳＡＨＡ和ＴＳＡ能够促进间充质

干细胞分化［２，３］。

１．３　其他化学小分子

Ｓｏｎｇ 等
［４］研 究 发 现，促 肿 瘤 剂 佛 波 醇 酯

（ＰＭＡ）是一个新的诱导剂，结构与二酰基甘油

（ＤＧ）相似，可以活化蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）。用于诱导

大鼠间充质干细胞后能检测到心肌细胞标志物的

增加，更重要的是能够较为显著地提高间充质干细

胞移植后的存活率，避免移植细胞和心肌细胞异源

性导致的移植细胞大量凋亡。但是ＰＭＡ作用的具

体机制还不明确。作为一种有效的诱导剂，需要进

一步研究其最适作用条件和作用机制。

２　物理方法

心脏通过电传导不停在搏动，所以心肌细胞和

组织始终处于电磁场和力学的环境中。因而这些

环境自始至终影响着心肌细胞的增殖和生长。研

究证实电磁场和力学因素可以诱导间充质干细胞

向心肌细胞分化。
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２．１　力学因素

应用拉力测试系统施加１ＨＺ的４％和８％的基

底拉伸力作用于人骨髓间充质干细胞，发现细胞表

达Ｃｘ４３、骨形成蛋白（ＢＭＰ）２等心肌早期基因，表

明力学荷载在诱导方面的作用。Ｇｅ等
［５］用这一方

法作用于大鼠的骨髓间充质干细胞，也能检测到心

肌细胞相关基因和蛋白的表达。Ｃｈａｎｇ等
［６］模拟心

脏环境，应用振荡压力作用于间充质干细胞，虽然

不能单独作用引发分化，但是可以通过与其他因素

联合，增强其诱导作用。Ｈｕａｎｇ等
［７］通过建模，利

用流体的剪切力作用于大鼠的间充质干细胞，之后

能够检测到心肌细胞在基因和蛋白水平上相关标

志物。并且通过控制流体剪切力的大小，做了相关

对比实验，得出流体剪切力在１０ｄｙｎｅ／ｃｍ
２时，其诱

导分化效果最明显。丰富了力学负荷的作用方式。

表明力学负荷在诱导干细胞分化为心肌细胞中的

有效性，虽然作用的具体机制还没有阐明，但依然

可以研究更多的力学负荷方式，从而找出最合适，

最有效的力学诱导方式。

２．２　电磁场作用

电磁场对干细胞诱导作用的研究很少，对间充

质干细胞向心肌细胞分化的诱导实验更是没有。

但是早在１９９９年，Ｓａｕｅｒ等
［８］研究了电磁场对胚胎

干细胞诱导分化为心肌细胞的作用，发现可以形成

搏动细胞。近年，Ｓｅｒｅｎａ等
［９］延续了Ｓａｕｅｒ等的实

验，用电磁场作用人胚胎干细胞，不仅可以形成搏

动细胞，而且可以检测到肌钙蛋白Ｔ、肌节结构等心

肌细胞典型特点。由此推测电磁场可以诱导间充

质干细胞向心肌细胞分化，以后可以开展相应的

实验。

３　生物因素对间充质干细胞向心肌细胞分化的

影响

各种生物因素包括生长因子、激素等对心肌细

胞的发育起着重要作用，体外研究也发现生物因素

能够诱导间充质干细胞向心肌细胞分化。

３．１　生长因子

ＢＭＰ是转化生长因子（ＴＧＦ）家族一员。ＢＭＰ

２、成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）和胰岛素样生长因子

（ＩＧＦ）在心脏的发育中起重要作用。研究表明，联

合应用ＦＧＦ１，ＩＧＦ１和ＢＭＰ２能够诱导间充质干

细胞形成心肌样细胞［１０］。有实验应用梗死心肌提

取液作用于间充质干细胞也能成功诱导，经检测可

以发现提取液中ＢＭＰ２，ＴＧＦβ１明显高于正常心

肌组织。可以证明生长因子在诱导中的重要

作用［１１］。

Ｓｉｎｇｌａ等
［１２］总结了多种因子对胚胎干细胞的

作用，研究证明心肌发生相关因子如 ＴＧＦβ１、

ＢＭＰ、Ｗｎｔ家族蛋白（Ｗｎｔｆａｍｉｌｉｅｓ）、ＦＧＦ以及全反

式维甲酸（ＲＡ）、维生素Ｃ、二甲基亚砜（ＤＭｓＯ）和

垂体后叶素等均可以诱导胚胎干细胞分化为心肌

细胞。鉴于间充质干细胞在治疗心肌梗死方面的

诸多优势，有必要在以后的实验中研究这些因子对

间充质干细胞分化的作用。

３．２　梗死心肌组织提取物

很多实验研究证实梗死心肌组织中存在多种

细胞因子、趋化因子和生长因子［１３］。通过梗死心肌

组织匀浆，过滤后得到的提取物作用于间充质干细

胞，能够检测到心肌细胞特异性标志物［５，１１］。检测

梗死心肌组织提取物的成分显示 ＴＧＦβ１明显增

高，表明ＴＧＦβ１通路在诱导分化中起着重要作用。

这对移植到梗死心肌组织的间充质干细胞向心肌

细胞的分化具有重要意义。但是，Ｃｈａｎｇ等
［１１］证实

单独应用ＴＧＦβ１效果不好，这表明梗死心肌组织

提取物中其他因子的作用需要进一步验证。

３．３　细胞共培养

心肌细胞形成的微环境对间充质干细胞向心

肌细胞分化起有重要影响。相关实验证明，间充质

干细胞与心肌细胞直接接触培养后间充质干细胞

能检测到心肌细胞相关标志物［１４］，但是没有与心肌

细胞直接接触，即利用侵袭实验（ｔｒａｎｓｗｅｌｌ），间充质

干细胞与心肌细胞只通过细胞因子互相影响或者

用培养过心肌细胞的条件培养基培养间充质干细

胞，则几乎检测不到心肌细胞相关标志物［１５］。但

是，Ｌｉ等
［１６］利用侵袭实验培养间充质干细胞和心肌

细胞，之后能够观察到间充质干细胞有规律的收

缩，并且利用逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）、免

疫组化、电镜、电生理、均能发现心肌细胞的特征。

针对上述争论，仍需要更多对照实验加以论证。Ｈｅ

等［１７］在前面的基础上进一步发现，随着心肌细胞数

量的增加，与其共培养的间充质干细胞向心肌细胞

分化率增加。

４　其他因素

４．１　中药的作用

近年来，中药在防治心血管病的作用日渐突

出，很多人也开始研究中药在诱导间充质干细胞向

心肌细胞分化的作用。利用各种中药成分或者中
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成药，包括黄芪甲苷、双龙方、丹参滴丸等。制成含

药血清或者无血清含药培养液进行诱导，均能检测

到心肌细胞特异性标志物，表明能诱导为心肌样细

胞，但是诱导阳性率普遍不高，较其他诱导方式优

势不明显［１８２０］。

４．２　组织工程聚合物微结构

应用间充质干细胞治疗心肌梗死，一般是直接

把分化或者未分化的干细胞注射入梗死部位。但

是因为局部炎症等原因导致干细胞存活率和分化

率很低。近年来，很多实验应用组织工程的方式，

将心肌细胞、生物材料或者应用小肠黏膜下层整合

形成３Ｄ微环境，模拟心脏微环境，然后将间充质干

细胞植入其中，这样不仅能增加间充质干细胞移植

后的成活率，而且在移植入心脏前能直接促进干细

胞的分化［２１，２２］。

５　问题与展望

人们利用化学因素、物理因素、生物因素等多

方面因素诱导间充质干细胞，取得一定成果。但是

也存在诸多不足。（１）间充质干细胞的分离、纯化、

鉴定没有形成统一规范。不同实验室提取干细胞的

方案、条件不尽相同，导致后期的诱导效果参差不齐；

（２）干细胞能否诱导分化为心肌细胞仍存在质疑。很

多实验用上述诱导方法没有诱导分化为有效的心肌

样细胞。Ｘｕ等
［２３］用１０ｍＭ５氮杂胞苷作用于间充

质干 细 胞 两 周 后 没 有 发 现 典 型 的 肌 节 结 构。

Ｍａｓｔｉｔｓｋａｙａ等
［２４］分别应用５氮杂胞苷、ＴＳＡ不同的

因子与心肌细胞共培养，均没有产生有功能活性的心

肌细胞，虽然间充质干细胞经诱导后能够使心肌细胞

相关基因激活，也存在某些相关标志物的升高，但是

没有产生典型的心肌细胞特征，如收缩、偶联等，也没

有形成典型的缝隙连接；（３）间充质干细胞向心肌分

化的具体机制还未阐明。初步阐明：在心肌分化过程

中，有几条信号通路参与其中，研究较广泛的是 Ｗｎｔ

信号通路，已被阐明在心脏的发生中起到关键作

用［２５］。ＢＭＰ通路、ＦＧＦ通路、Ｎｔｏｃｈ通路、Ｓｍａｄｓ通

路也参与了心肌的发育。同时与分化有关的基因如

ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ、ＬＩＮ２８、ＭＥＦ２Ｃ等与干细胞

向心肌分化相关，是其重要的启动基因。改变相关基

因的表观遗传特性（如乙酰化、甲基化和磷酸化等），

可诱导干细胞向心肌细胞分化。但是具体哪个信号

通路，哪个分化基因起关键作用仍未明确，各信号通

路如何相互作用也未明确。这些都需要后续的实验

来阐明。

随着对间充质干细胞的研究深化，完善间充质

干细胞分选，纯化方案，阐明诱导分化的作用机制，

找到最合适的诱导条件。相信间充质干细胞在临

床上的应用前景会更加广阔。
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·文摘·

再灌注时间对 ＳＴＥＭＩ患者室性心律失常的影响［英］／

ＳａｕｒａｂｈＫｕｍａｒ…／／ＨｅａｒｔＲｈｙｔｈｍ．—２０１１，８（４）．—４９３～４９９

对ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者早期再灌注治

疗可增加心肌细胞存活数目，减少梗死面积，保持心室功能，

降低全因死亡率，减少梗死后心电不稳定。因室性心动过速

（ＶＴ）所致心脏性猝死占心肌梗死后死亡的５０％，及时再灌

注是否可降低室性心律失常的发生尚不明确。在心脏电生

理研究中，诱发的ＶＴ可预测心室功能受损心肌梗死患者晚

期自发性室性心律失常。该文研究再灌注时间对ＳＴＥＭＩ

患者早期ＶＴ及晚期自发性室性心律失常的影响。

ＳＴＥＭＩ患者梗死相关动脉完全血运重建后，实施指南

推荐的治疗方案并于第３天检测左室射血分数（ＬＶＥＦ）。

对ＬＶＥＦ≤４０％者行电生理检查。入选１２８例患者符合：

（１）既往无冠状动脉疾病及心肌病病史。（２）心肌梗死后经

介入治疗已获得血运重建，ＴＩＭＩ血流Ⅲ级。（３）梗死后

ＬＶＥＦ≤４０％。根据再灌注时间分为：早期组（≤３ｈ），中期

组（３～５ｈ），晚期组（＞５ｈ）。电生理检查方法如下：右室心

尖部Ｓ１Ｓ２４００／３００ｍｓ反扫，以１０ｍｓ步长递减至心室不应

期。如早搏刺激不能诱发 ＶＴ，则加发Ｓ３、Ｓ４早搏刺激，直

至诱发ＶＴ、室颤（ＶＦ）或达第４个早搏的不应期。刺激终点

是单形性ＶＴ持续时间＞１０ｓ。如果持续单形性 ＶＴ由≤４

个早搏刺激诱发且周长≥２００ｍｓ，为阳性。应用ＳＰＳＳ１５．０

对数据进行统计分析，以犘＜０．０５为具有统计学差异。

患者平均年龄（５７±１１）岁，８２％为男性，８５％为前壁梗

死。３组ＬＶＥＦ及肌酸激酶峰值均无统计学差异。早期组、

中期组、晚期组 ＶＴ 的诱发率分别为 １１．５％、１７．８％、

３６．８％。２年内自发性室性心律失常在３组的发生率分别

为０、８．９％、１４％（犘＝０．０２５）。经多变量分析，晚期再灌注

可增加诱发性 ＶＴ６倍（犘＝０．０１），是自发性 ＶＦ最佳的预

测指标（ＯＲ＝４．３１，犘＝０．００１）。如果将诱发性 ＶＴ从多变

量模式中排除，晚期再灌注可增加３倍自发性ＶＦ风险（犘＝

０．０３５）。再灌注时间确实影响ＳＴＥＭＩ患者ＰＣＩ术后早期

及晚期室性心律失常的发生，缩短再灌注时间可获益。

（０５００００　河北医科大学第二医院心内科

张小坤摘　刘　凡校）
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