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　　【摘要】　细胞转分化通过重编程或小分子化学诱导的方式使一种分化细胞类型直

接转化为另一种期望的细胞类型。该文介绍成纤维细胞向内皮细胞转分化策略及促进

缺血性心脏病血管新生的应用前景。
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　　心肌纤维化和血管新生是缺血性心脏病（ＩＨＤ）

发生发展过程中的重要因素。抑制心肌纤维化、促

进血管内皮细胞新生可抑制心肌重构，改善心功

能。ＩＨＤ干细胞治疗的临床转化存在较多制约因

素，如移植所致心律失常、多能干细胞在体定向分

化不可控、致瘤风险以及干细胞的远期存活率低等。

转分化是通过重编程（ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ）或小分

子化学诱导的方式使一种细胞绕过多能干细胞阶

段而转化为另一种细胞类型［１２］。传统观点认为成

纤维细胞是相对成熟的成体细胞，但新近研究发现

成纤维细胞可转分化为功能性内皮细胞并融合到

宿主组织中，促进血管新生，改善局部血供［１，３］。

ＩＨＤ的实质是心肌缺血缺氧引起的级联瀑式反应，

通过转分化策略将成纤维细胞诱导为内皮细胞促

进“治疗性血管新生”，有望避免干细胞治疗的不

足，成为治疗ＩＨＤ的新方法。

１　转分化的发现

以往认为成体器官的细胞相对稳定，表型不发

生改变，近年发现转分化途径可改变细胞类型［４５］。

最初转分化现象是在两栖动物下肢再生和蝴蝶幼

虫变态发育中发现的，此后在生理性肠上皮化生和

肿瘤发生中也发现存在转分化现象。转分化在再

生医学中的应用有两大优势：（１）用于转分化的细

胞如成纤维细胞来源丰富、获取方便；（２）转分化可

减少局部组织纤维化，同时还可促进重要器官功能

性细胞的再生。利用病毒转导谱系特异性转录因

子可将成纤维细胞转分化为神经元细胞、星形胶质

细胞，将成人胰腺外分泌细胞转分化为胰岛β细

胞［２，６］；运用非病毒载体途径可将肝细胞转分化为

胰岛β细胞
［７］；运用小分子策略途径可将心肌成纤

维细胞转分化为内皮细胞［３］，将大脑星形胶质细胞

转分化为内皮细胞［８］。

２　成纤维细胞向内皮细胞转分化策略

２．１　短暂性多能性转录因子为基础的转分化策略

（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｂａｓｅｄ

ｓｔｒａｔｅｇｙ，ＴＰＳ策略）

成体细胞通过脱分化（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ）可转变

为诱导多能干细胞（ｉＰＳＣ），ｉＰＳＣ在不同条件下可进

一步形成不同的细胞类型，成为潜在的治疗性内皮

细胞来源。但ｉＰＳＣ转化率和分化率低下及致瘤风

险限制了此方法的临床应用。在诱导形成ｉＰＳＣ之

前存在一个更早的时间点，对成纤维细胞用病毒载

体转染ｉＰＳＣ转录因子，用分化培养基诱导，继以内

皮细胞生长培养基（ＥＧＭ２）培养，成纤维细胞可快

速形成具有同源性的内皮细胞而未激活细胞多能

性，称为ＴＰＳ策略。Ｌｉ等
［１］证明在诱导环境下，仅

转染两种转录因子Ｏｃｔ４和Ｋｌｆ４（ＯＫ组合）就可以

使人类成纤维细胞转分化为有一定功能的诱导内

皮细胞（ｉＥｎｄ）；在体内和体外实验中，ｉＥｎｄ均呈现

出特征性内皮细胞表型，且在小鼠的下肢缺血模型

中能促进血管再生和血液灌注。

２．２　细胞激活和信号指导（ｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｄｉｒｅｃｔｅｄ，ＣＡＳＤ）策略

近年提出了通过ＣＡＳＤ进行谱系转变的转分
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化概念［９１０］。细胞激活是指短暂性过表达的ｉＰＳＣ

生成相关转录因子激活成体细胞，使之获得多能

性，信号指导是指谱系特异性可溶性信号随后被用

来进行谱系定向分化指导，使具有多能性的细胞形

成多种不同的细胞类型。与传统的使用多组不同

谱系特异性转录因子的转分化方法不同，ＣＡＳＤ转

分化策略仅采用一组通用的转录因子组合，通过信

号通路指导来诱导各种细胞类型定向分化。随后

一些研究表明，某些小分子可以部分替代转录因子

组合，包括转化生长因子β（ＴＧＦβ）信号通路抑制

剂、组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）抑制剂、Ｗｎｔ信号

通路激动剂等，我们推测小分子化合物鸡尾酒组合

可以通过ＣＡＳＤ策略替代转录因子诱导成纤维细

胞形成内皮细胞。

２．３　小分子策略

小分子可产生较快的生物学效应，因不与靶蛋

白共价结合，产生的效应是可逆的。小分子合成、

保存和标准化方便，比蛋白质、ｍＲＮＡ、细胞因子更

稳定，性价比更高。通过对小分子结构、浓度进行

优化和将不同小分子进行组合，可使其效应提高。

小分子可以容易地调控信号通路和表观遗传学修

饰。小分子可能通过以下机制调节基因表达：

（１）作为信号通路调节者，通过激活或抑制信号转

导通路上的靶点来调节下游转录活动；（２）作为表

观遗传调节者，调节表观遗传复合物的生物活性；

（３）作为细胞代谢调节者，调节细胞状态，改变表观

遗传学配体蛋白和共效性分子的代谢产物平衡；

（４）作为核受体激动剂或拮抗剂，通过核受体直接

调节转录活动。目前，研究发现２种小分子途径可

以调节小鼠成纤维细胞向内皮细胞转分化。

２．３．１　激活细胞应激相关信号通路的小分子途

径　Ｕｂｉｌ等
［３］研究显示利用成纤维细胞的可塑性可

实现对细胞表型的调控。他们发现在小鼠急性心

肌梗死造模过程中心肌成纤维细胞经历从间叶向

内皮谱系的转变，且此过程依赖ｐ５３的调控；体外实

验进一步发现，血清饥饿（模拟急性心肌梗死微环

境）促使成纤维细胞发生谱系变化，这些细胞可表

达内皮细胞特异性蛋白，并具有促进体外微血管形

成、吞噬Ｄｉｌ标记的乙酰化低密度脂蛋白（ＤｉｌＡｃ

ＬＤＬ）、分泌内皮舒张因子一氧化氮（ＮＯ）等内皮细

胞的功能，利用小分子ｐ５３激动剂ＲＩＴＡ可提高血

清饥饿下心肌成纤维细胞向内皮细胞的转分化效

率。Ｂｒｕｍｍ等
［８］的研究也验证了小分子策略诱导

间质细胞转分化为血管内皮细胞的可行性，他们发

现细胞应激下大脑星形胶质细胞具有转分化为内

皮细胞的固有潜能，在血清饥饿刺激下，大脑星形

胶质细胞反应性上调内皮细胞特异性基因ＣＤ３１、

内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）、血管内皮钙黏着蛋

白复合体（ＶＥＣＡＤ）等的表达水平，并且可在体外

形成微管样结构。上述研究证明，细胞应激可能会

激活某种信号通路（如ｐ５３信号通路），使间质细胞

向内皮细胞转分化，从而促进血管新生，起到自我

修复的作用。

２．２．２　激活固有免疫的小分子途经　Ｓａｙｅｄ等
［１１］

发现固有免疫信号通路也参与转分化细胞谱系的

调控：（１）固有免疫中Ｔｏｌｌ样受体３（ＴＬＲ３）的配体

ＴＬＲ３激动剂Ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）联合外源性内皮生长因子，

可诱导人类包皮成纤维细胞和鼠尾尖成纤维细胞

转分化为表型与人类脐静脉内皮细胞（ＨＭＶＥＣ）高

度相似的诱导型内皮细胞（ｉＥＣ），转化率分别为

２．０１％和３．９３％；（２）ｉＥＣ在注射到小鼠缺血下肢

后，具有与ＨＭＶＥＣ类似的改善下肢灌注和缺血损

伤的功能；（３）ｉＥＣ的诱导主要依赖于激活固有免疫

的小分子途径。这说明固有免疫信号通路在损伤

和再生时的转分化过程中发挥一定调节作用。

小分子途径可通过激活细胞应激相关信号通

路和固有免疫信号通路实现对心肌成纤维细胞表

型的调控，是成纤维细胞向内皮细胞转分化策略中

更为便利的在体应用途径，有望应用于ＩＨＤ的

治疗。

３　成纤维细胞转分化促进犐犎犇血管新生的应用

前景

ＩＨＤ患者可能存在大量功能失调但可逆的冬

眠心肌，从这种意义上来说改善心脏血流供应和干

细胞治疗对ＩＨＤ同等重要。运用转分化的方法实

现成纤维细胞谱系直接转化可能是ＩＨＤ“治疗性血

管新生”的一种新颖的、潜在模式。转录因子过表

达的方法可能会导致意外的基因修饰。小分子转

分化策略减少了基因水平的操作，在再生医学中具

有明显优势，但分子机制有待于进一步阐明。

ＨＤＡＣ、糖原合成酶激酶３（ＧＳＫ３）和ＴＧＦβ是化

学小分子转分化策略中常用的３个靶点，研究发现

使用相同的小分子可以使细胞转分化为完全不同

的细胞类型，如在特定时间用不同浓度的ＤＮＡ甲

基化抑制剂５氮杂胞苷处理，人类成纤维细胞可以

转分化为功能性的神经元、胰腺细胞、肌细胞［１２］。
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另一种表观遗传调节剂ＨＤＡＣ抑制剂可通过改变

染色体状态诱导细胞脱分化。而ＴＧＦβ抑制剂可

能通过调节间叶与上皮谱系转变促进细胞重编程，

ＧＳＫ３抑制剂可能通过激活 ＷＮＴ信号通路在细胞

转分化中发挥作用。

未来转分化策略可能通过以下方式应用于

ＩＨＤ的治疗：（１）体外将成纤维细胞转分化为内皮

细胞，扩增后移植到宿主缺血部位，利用移植细胞

的旁分泌机制通过所分泌的细胞因子改善局部微

环境，促进梗死边缘区血管新生；（２）局部或全身性

给予某种小分子，使其作用于转分化通路中某一位

点，促进体内原位的成纤维细胞向内皮细胞转分

化；（３）小分子和干细胞疗法的联合方式，利用小分

子途径增加干、祖细胞生成数量或提高其功能。通

过何种途径给药（如局部注射、口服或静脉注射等）

仍有待进一步研究评估。小分子途径也可能会产

生不可预期的不良反应，需要在将来的临床研究中

予以考虑。

总之，成纤维细胞具有转分化为内皮细胞的潜

能，激活这种潜能并促进“治疗性血管新生”有望成

为ＩＨＤ的治疗选择。完全运用小分子而不涉及外

源性基因修饰的化学转分化将是成纤维细胞转分

化的理想策略。
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