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　　【摘要】　心肌细胞直接重编程是一种新兴的心脏再生技术，它使用表观遗传修饰技

术将心脏成纤维细胞转化为终末分化的心肌细胞。该文介绍了心肌细胞直接重编程的

研究进展、所面临的问题以及未来的发展方向。
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　　心脏疾病末期心肌细胞大量丢失，因此心肌细

胞再生成为研究热点［１２］。胚胎细胞和诱导多能干

细胞可用于心肌细胞再生，但是由于其转化效率

低［３］、不稳定［４］，存在肿瘤形成、宿主基因表型改变

的风险及伦理学问题，应用受到限制。新兴的直接

重编程（ｄｉｒｅｃｔｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ）指在不改变细胞基

因序列的情况下，通过表观遗传修饰使另一种细胞

的发育程序完全激活表达，使某种终末分化细胞直

接转化为另一种终末分化细胞，而不经过多能干细

胞阶段。直接重编程可降低肿瘤形成风险，避免由

于使用干细胞带来的伦理学问题。直接重编程研

究涉及胰岛β细胞
［５］、神经细胞［６７］和肝细胞样细

胞［８］等，本文介绍心肌细胞直接重编程的研究进展

以及目前面临的问题。

１　心脏犌犕犜直接重编程

Ｇａｔａ４、Ｍｅｆ２ｃ和Ｔｂｘ５是心脏发育早期的核心

转录因子［９］，其相互作用可激活心脏基因表达，促进

心肌细胞分化［１０１３］。２０１０年，Ｉｅｄａ等
［１４］首次发现３

种转录因子（Ｇａｔａ４、Ｍｅｆ２ｃ和Ｔｂｘ５，即ＧＭＴ）通过

逆转录病毒或慢病毒转染，能够在体外将小鼠心脏

成纤维细胞和真皮成纤维细胞转化为有功能的诱

导心肌细胞（ｉｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ，ｉＣＭｓ）。Ｇａｔａ４

可看作“先锋”因子，能开放染色质结构中的心脏位

点，使Ｍｅｆ２ｃ和Ｔｂｘ５能够结合到特异的目标位点

而让心脏程序（ｃａｒｄｉａｃｐｒｏｇｒａｍ）完全激活。使用基

因谱系示踪技术显示，直接重编程过程中ｉＣＭｓ不

表达心脏祖细胞的表面标志，表明该过程不经过干

祖细胞阶段。

２　多种因子结合的直接重编程

与诱导多能干细胞增殖相比，体外直接重编程

效率低下。为了提高直接重编程效率，研究人员提

出了多种重编程因子的不同组合。

Ｓｏｎｇ等
［１５］发现转录因子 ＧＡＴＡ４、Ｈａｎｄ２、

Ｍｅｆ２ｃ和Ｔｂｘ５（即ＧＨＭＴ）可诱导成年小鼠尾尖成

纤维细胞（ｔａｉｌｔｉｐｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＴＴＦｓ）转化为能够自

主收缩的ｉＣＭｓ。ＧＨＭＴ将ＴＴＦｓ转化为ｉＣＭｓ的

效率比ＧＭＴ高４倍，且ＴＴＦｓ来源的ｉＣＭｓ有心肌

细胞的全基因表达谱。这些转录因子能够直接重

编程，可能是因为它们阻断了成纤维细胞的激活，

使细胞向心肌细胞分化［１６１７］。Ｎａｍ 等
［１８］研究发

现，在体外ＧＨＭＴ重编程成纤维细胞为心肌细胞

的过程中出现了多种细胞表型，包括心房肌样细

胞、心室肌样细胞以及起搏细胞。

微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）能够同时抑制多条信号通

路，化学合成的ｍｉＲＮＡ类似物在动物实验中呈低

毒 性［１９］。Ｊａｙａｗａｒｄｅｎａ 等
［２０］ 发 现 ｍｉＲ１、１３３、

２０８、４９９组合能直接将成纤维细胞转化为ｉＣＭｓ，

ｉＣＭｓ中可见心脏特异性蛋白表达和节律钙振荡，

１％～２％ｉＣＭｓ存在自主收缩，加入ＪＡＫ抑制剂可

使重编程效率增加，ｉＣＭｓ自主收缩增强。该研究

首次证明ｍｉＲＮＡ能够在体内外直接重编程成纤维

细胞为心肌细胞，说明ｍｉＲＮＡ在调节细胞重编程

中作用强大。Ｍｕｒａｏｋａ等
［２１］证明，在小鼠胚胎成纤

维细胞（ｍｏｕｓｅｅｍｂｒｙｏｎｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＭＥＦｓ）重编

程过程中，ＧＭＴ联合ｍｉＲ１３３过表达产生ｉＣＭｓ的

效率是单独使用ＧＭＴ的７倍；ｍｉＲ１３３ａ通过直接

抑制锌指转录因子Ｓｎａｉｌ和沉默成纤维细胞相关基

因，促进心肌细胞重编程。
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另外，Ａｄｄｉｓ等
［２２］发现转录因子Ｈａｎｄ２、Ｎｋｘ２．５、

Ｇａｔａ４、Ｍｅｆ２ｃ和 Ｔｂｘ５的混合物（ＨＮＧＭＴ）重编程

ＭＥＦｓ和成年小鼠成纤维细胞为ｉＣＭｓ的效率最高。

３　其他相关小分子参与的直接重编程

除转录因子和ｍｉＲＮＡ外，其他小分子也能够

参与心肌细胞的直接重编程。Ｉｆｋｏｖｉｔｓ等
［２３］证明转

化生长因子β（ＴＧＦβ）抑制剂ＳＢ４３１５４２能够增加

成纤维细胞直接重编程为ｉＣＭｓ的效率。Ｗａｎｇ

等［２４］报道，硒能够通过转录因子 Ｎａｎｏｇ增加

ｍｉＲＮＡ直接重编程成纤维细胞为心肌细胞的效

率。Ｐａｒｋ等
［２５］和Ｆｕ等

［２６］证明用小分子化学混合

物（如ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ、Ａ８３０１和Ｃｈｉｒ９９０２１等）能够直接

重编程小鼠成纤维细胞为ｉＣＭｓ。仅用化学混合物

进行直接重编程，不需要病毒载体，不改变小鼠的

基因结构，理论上可以减少基因改变和肿瘤形成的

风险，这些特性可能成为其临床应用时的优点。

４　动物体内成纤维细胞直接重编程为心肌细胞

Ｑｉａｎ等
［２７］和Ｓｏｎｇ等

［１５］直接将鼠类体内非心

肌细胞重编程为有功能的ｉＣＭｓ。Ｑｉａｎ等
［２７］将编

码ＧＭＴ的逆转录病毒直接注射到小鼠的梗死心肌

层内，在梗死边缘区大约有３５％的心肌细胞来自于

原位心脏成纤维细胞，心肌梗死３个月后，小鼠心功

能明显改善，纤维化程度降低。Ｓｏｎｇ等
［１５］将编码

ＧＨＭＴ的逆转录病毒注射到小鼠的缺血心脏中，使

２％～６％内源性心脏成纤维细胞转化为有功能的

ｉＣＭｓ；小鼠左冠状动脉结扎３个月后，ＧＨＭＴ处理

小鼠的射血分数较未处理小鼠增加了２倍，心肌梗

死后瘢痕缩小了５０％。同样，Ｉｎａｇａｗａ等
［２８］在小鼠

心脏的梗死区注入编码ＧＭＴ的逆转录病毒２周

后，感染病毒的细胞中大约１％的细胞表达心脏特

异性蛋白αａｃｔｉｎｉｎ，提示细胞转化为ｉＣＭｓ，而在使

用多顺反子ＧＭＴ载体（ｐｏｌｙｃｉｓｔｒｏｎｉｃＧＭＴｖｅｃｔｏｒ）

时，得到的ｉＣＭｓ更成熟，说明多顺反子载体有望成

为体内细胞重编程的工具。Ｍａｔｈｉｓｏｎ等
［２９］在大鼠

左冠状动脉前降支结扎３周后注射ＧＭＴ到心肌梗

死区，７周后心功能得到改善，ＧＭＴ处理组与对照

组相比心脏纤维化减少５０％，射血分数显著增高。

Ｊａｙａｗａｒｄｅｎａ等
［２０］发现使用ｍｉＲＮＡ混合物（ｍｉＲ１、

１３３、２０８和４９９）后，梗死的心肌中约有１％的细胞

为ｉＣＭｓ。

尽管体内重编程效率高于体外重编程，但是Ｙｉ

等［３０］认为，重编程的新生心肌细胞数量太少，与心

功能改善的程度不相符，不能完全解释心功能的改

善。病毒转染细胞的过程可能改变了产生瘢痕组

织的成纤维细胞的数量和旁分泌行为，使心肌梗死

瘢痕面积减少，心功能改善。

５　人类成纤维细胞直接重编程为心肌细胞

有研究尝试将人类成纤维细胞直接重编程为

心肌细胞。Ｎａｍ等
［３１］发现小鼠重编程因子ＧＨＭＴ

不足以激活人类心脏成纤维细胞相关基因表达，人

类心脏基因表达需要额外的转录因子 Ｍｙｏｃｄ。增

加肌肉特异性ｍｉＲＮＡ，如ｍｉＲ１和ｍｉＲ１３３可提

高人类成纤维细胞的心肌重编程效率，降低 Ｍｅｆ２ｃ

的需要量。成纤维细胞转化为肌钙蛋白Ｔ阳性细

胞的效率为１０％～２０％，但只有少量成人心脏成纤

维细胞在１１周后出现自发收缩活动，表明这些

ｉＣＭｓ只是部分重编程。与小鼠相比，人类心肌细

胞的直接重编程效率低，速度慢。

６　直接重编程应用面临的问题

６．１　动物与人类直接重编程条件不同

心脏直接重编程技术还面临着许多挑战，例如对

心脏直接重编程分子机制的了解不够深入。研究表

明小鼠和人类的重编程过程不同［２３，３２］，如转录因子

不同、需要的时间不同等。从目前的技术到转化为临

床应用还有很大距离，需要进行大型动物实验。

６．２　缺乏统一且有效的重编程效率评价体系

重编程效率的评价标准需有效且统一。由于

不同实验室使用的起始细胞、实验条件以及最终效

率评价标准不同，使各项结果无法相互比较。起始

细胞可能会被其他细胞污染而影响结果，如心脏成

纤维细胞作为起始细胞可能会被心脏祖细胞甚至

心肌细胞污染；使用的转基因模型特异性不高也可

能导致假阳性结果。而对于重编程效率的评估，最

初依赖于非功能性标志物的测定，如心脏特异性启

动子驱动荧光蛋白［１４１５］或心脏特异性基因［２２］，其结

果较实际重编程可能偏高，有肌节蛋白结构的重编

程心肌细胞未必可以自主收缩。目前最严格的标

准是评估心肌细胞自主收缩的能力，可用于量化筛

查。Ａｄｄｉｓ等
［２２］报道了对心肌细胞内钙振荡进行

检测的方法，钙振荡被看作是电生理学上的心肌细

胞收缩，他们构造的心肌细胞特异性肌钙蛋白Ｔ驱

动的钙离子检测系统使心肌细胞收缩可视化和可

定量化。

６．３　直接重编程效率低下

虽然体内重编程效率比体外重编程高，但仍不

足以使受损心肌全部再生，且直接重编程心脏细胞
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存活时间短，不能增殖。Ｃｈｅｎ等
［３３］认为应该在５～

１０ｄ内使至少５０％的起始细胞转化为完全成熟的

心肌细胞，且速度和质量都足够高。

６．４　存在肿瘤形成风险

直接重编程大多使用病毒转染法，可能存在转

基因病毒过表达，甚至肿瘤形成的风险［３３］，要进一

步探索其他转染方法或小分子替代方法［３４３５］。

６．５　可能引起心律失常

由于部分重编程细胞不能与已有心肌细胞充

分兴奋收缩耦联，故可能引起心律失常［３６］。尽管目

前没有在接受重编程因子的小鼠中检测到心律失

常，但为将直接重编程应用于临床，尚需在大型动

物模型中观察是否会引起心律失常［２７］。

７　小结

心脏直接重编程技术是通过表观遗传修饰，使

另一种终末分化的细胞基因完全表达而实现的。

与体外直接重编程相比，体内重编程效率更高，这

可能是因为将体外培养细胞移植到心脏的过程中

会造成效率降低，也可能是由于小鼠体内环境，包

括三维空间结构、多种旁分泌因子作用和细胞间相

互作用等有利于体内直接重编程细胞的生长成熟

和功能发挥。目前多种因子结合及各种因子比例

调整提高了直接重编程效率，对重编程效率的评价

也由单纯结构性标志物的检测深入到功能性标志

物的检测，但是心脏成纤维细胞直接重编程为心肌

细胞仍存在效率低下和缺乏公认有效的评价体系

等局限性。直接重编程的有效性和安全性尚需在

大型动物上得到证实，未来的研究重点是人类成纤

维细胞的直接重编程。
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ｈｕｍａｎｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｔｏｗａｒｄａｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｌｉｋｅｓｔａｔｅ［Ｊ］．

ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｐｏｒｔｓ，２０１３，１（３）：２３５２４７．

［３３］　Ｃｈｅｎ ＪＸ， Ｐｌｏｎｏｗｓｋａ Ｋ， Ｗｕ ＳＭ． Ｓｏｍａｔｉｃ ｃｅｌｌ

ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｉｎｔｏｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｌｉｎｅａｇｅｓ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃ

ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１４，１９（４）：３４０３４９．

［３４］　ＭｕｒａｏｋａＮ，ＩｅｄａＭ．Ｄｉｒｅｃｔｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｏｆｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ

ｉｎｔｏｍｙｏｃｙｔｅｓｔｏｒｅｖｅｒｓｅｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰｈｙｓｉｏｌ，

２０１４，７６：２１３７．

［３５］　ＱｉａｎＬ，ＳｒｉｖａｓｔａｖａＤ．Ｄｉｒｅｃｔｃａｒｄｉａｃｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ：ｆｒｏｍ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｂｉｏｌｏｇｙｔｏｃａｒｄｉａｃｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，

２０１３，１１３（７）：９１５９２１．

［３６］　ＳｒｉｖａｓｔａｖａＤ，Ｂｅｒｒｙ ＥＣ．Ｃａｒｄｉａｃｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ：ｆｒｏｍ

ｍｏｕｓｅｔｏｗａｒｄｍａｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＧｅｎｅｔＤｅｖ，２０１３，２３（５）：

５７４５７８．

（收稿：２０１６０７２７　修回：２０１６１２１８）

（本文编辑：胡晓静
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