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[摘　 要] 　 促进心肌再生是治疗心肌梗死、改善心功能的重要手段ꎬ而心肌再生的关键问题即是心肌细胞数量的

增加ꎮ 近年来研究表明ꎬ心肌细胞数量增加主要涉及三个方面的细胞来源ꎬ一为心肌细胞增殖ꎬ即心肌细胞重新进

入细胞周期ꎬ激活有丝分裂过程ꎻ二是通过基因重编程使体细胞直接转分化为心肌细胞ꎻ三是通过干细胞向心肌细

胞的定向分化ꎮ 目前上述三方面研究均已取得了良好的进展ꎬ但仍存在诸多问题尚待解决ꎮ
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导致心力衰竭的发生[１]ꎮ 恢复受损心肌组织中有

功能的心肌细胞数量ꎬ改善心功能ꎬ一直是心血管

领域研究者们努力的方向[２]ꎮ
心肌再生是一个组织水平的概念ꎬ其核心内容

是指心肌细胞直接通过分裂增殖ꎬ或间接通过各种

类型干细胞定向分化成心肌细胞ꎬ以维持生理或病

理状态下心肌细胞数目的稳态ꎬ保障心功能的生物

学过程ꎬ其关键是心肌细胞数量增加ꎮ 近年来的研

究表明ꎬ心肌细胞数量增加主要涉及三个方面的来

源:一为心肌细胞本身的分裂增殖[３]ꎬ二为体细胞

(如成纤维细胞) 经重编程直接转分化为心肌细

胞[４]ꎬ三为各种干细胞向心肌细胞定向分化[５]ꎮ 在

突破心肌细胞为终末分化细胞的固有思维之后ꎬ人
类竭力揭秘心肌再生的本质ꎬ对于修复心肌损伤ꎬ
治疗心力衰竭ꎬ无疑有着十分重要的意义ꎮ 鉴于已

有多篇国内外综述介绍了干细胞定向分化在心肌

再生中的作用ꎬ本文重点阐述心肌细胞分裂增殖和

体细胞重编程直接转分化为心肌细胞的相关研究

进展ꎮ

１　 心肌细胞分裂增殖

１.１　 哺乳动物心肌再生的证据

研究发现ꎬ少数脊椎动物如斑马鱼和蝾螈具有

肢体和内脏器官再生的能力[６￣８]ꎮ 成年斑马鱼的心

室被切除 ２０％后ꎬ被切除的心脏组织在 ２ 个月内可

完全再生ꎬ有多达 ２０％的心肌细胞出现 ＤＮＡ 合成增

加ꎮ 这些发现为成年心肌细胞直接分裂增殖提供

了证据[８]ꎮ ２０１１ 年 Ｓａｄｅｋ 团队采用新生小鼠心尖

切除术发现出生 １ 周内的小鼠能通过心肌自身的再

生来修复心脏ꎻ而出生 ７ 天以上的小鼠则逐渐丧失

了这一能力ꎬ其受损心肌的修复主要依赖于瘢痕形

成[９]ꎮ 这一发现为后续研究哺乳动物的心肌再生

提供了良好的实验模型ꎮ 随后系列研究表明ꎬ小鼠

心肌细胞分裂、增殖主要发生在 ３ 个时期ꎬ一是胚胎

的第 １０ 天到第 １２ 天ꎬ第二是出生后的第 ４ 天左右ꎬ
第三个阶段为出生后第 １４ 天[１０￣１１]ꎮ 成年小鼠心肌

细胞仍保留着非常低的更新率(约为 ０.７６％)ꎬ心肌

损伤时再生能力会有所增加ꎮ 如将小鼠长期置于

低氧 环 境 处 理ꎬ 可 使 其 心 肌 的 更 新 率 明 显 提

高[１２￣１３]ꎮ ２００９ 年 Ｂｅｒｇｍａｎｎ 等[１４] 用１４Ｃ 年代测定法

证明人的一生中约有 ４５％的心肌细胞更新ꎬ２０ 岁时

心肌年更新率约为 １％ꎬ随着年龄的增长ꎬ年更新率

逐渐下降ꎬ到 ７５ 岁时年更新率降为 ０.４％ꎮ 一项有

关癌症患者心肌再生的研究发现ꎬ其心肌的年更新

率可达 ２２％[１５]ꎮ 以上研究表明ꎬ心肌细胞并不是绝

对的终末分化细胞ꎬ不管是低等动物、高等动物ꎬ甚
至人类ꎬ心肌细胞仍保留着部分增殖分裂能力ꎬ维
持着心肌细胞的新旧更替ꎮ 因此ꎬ揭秘心肌细胞增

殖分裂的调控机制ꎬ将会为人类修复心肌损伤、治
疗心力衰竭开辟新的领域ꎮ
１.２　 影响心肌细胞增殖的因素

心肌细胞分裂增殖的调控是一个复杂的网路ꎮ
目前的研究表明ꎬ细胞因子及细胞内信号、炎症免

疫反应、ＤＮＡ 甲基化和端粒与中心粒ꎬ细胞能量代

谢方式转变等均可能参与调节心肌细胞的分裂增

殖过程ꎮ
１.２.１　 细胞因子和细胞内信号传导通路 　 　 抑制

性的转录因子 Ｍｅｉｓ１ 在小鼠胚胎期和出生后 １ 周内

的心肌组织中低表达ꎬ而在小鼠出生 ７ 天后的心肌

组织中高表达ꎮ 这与小鼠心肌细胞在出生 ７ 天后停

止有丝分裂、丧失增殖能力的时间相符ꎬ且敲除小

鼠 Ｍｅｉｓ１ 基因后可延长新生小鼠心肌细胞增殖期ꎬ
并重新激活成年小鼠心肌的再生过程[３]ꎮ Ｈｉｐｐｏ 信

号通路参与胚胎期心脏发育过程的调节ꎮ 有研究

发现ꎬＨｉｐｐｏ 突变小鼠心脏损伤后可完全恢复心脏

功能ꎬ表明 Ｈｉｐｐｏ 通路是成年心肌细胞再生的内源

性抑制物[１６￣１７]ꎮ ｍｉＲ￣３０２ / ３６７ 对胚胎发育期的心肌

细胞增殖起重要作用ꎬ人为提高新生小鼠心肌中

ｍｉＲ￣３０２ / ３６７ 表达ꎬ可促进心肌细胞增殖ꎬ导致小鼠

心脏增大ꎬ而剔除 ｍｉＲ￣３０２ / ３６７ 则会减少心肌细胞

增殖ꎮ 成年小鼠实验显示ꎬｍｉＲ￣３０２ / ３６７ 抑制 Ｈｉｐｐｏ
信号ꎬ减少心肌梗死小鼠瘢痕形成和心肌梗死面

积ꎬ并改善心功能[１８]ꎮ 体内外实验表明ꎬｍｉＲ￣１９９
和 ｍｉＲ５９０ 能促进心肌细胞 ＤＮＡ 合成、促进培养的

新生心肌细胞和成年心肌细胞增殖ꎬ改善心功

能[１９]ꎮ 炎症免疫反应伴随并影响着心脏损伤修复

的全过程ꎬ研究证实早期的炎症反应对蝾螈和青蛙

的心脏再生启动十分重要[２０]ꎻ清除新生小鼠巨噬细

胞可阻遏心肌细胞再生和血管新生[２１]ꎮ
１.２.２　 表观遗传学与端粒和中心粒的调节 　 　 全

基因组甲基化分析表明小鼠胚胎期心肌细胞、新生

心肌细胞和成年的心肌细胞中 ＤＮＡ 甲基化水平存

在差异ꎬ导致细胞增殖和细胞周期相关基因的表达

差异ꎮ 在成年心肌细胞中上述促细胞增殖和细胞

周期的基因表达下调ꎬ导致成年心肌细胞周期停

滞ꎬ不再进入分裂期ꎮ 因此基因的表观遗传学调控

是心肌细胞增殖调节的重要方式之一[２２]ꎮ
端粒是存在于真核细胞线状染色体末端的一

小段 ＤＮＡ￣蛋白质复合体ꎬ可保持染色体的完整性
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和控制细胞分裂周期ꎮ 端粒长度决定细胞有丝分

裂频数和细胞周期ꎬ且随着细胞分裂次数增加而逐

渐缩短ꎬ端粒过短会限制有丝分裂过程[２３]ꎮ 有研究

表明ꎬ在小鼠出生的第一周内ꎬ心肌细胞端粒长度

迅速缩短ꎬ同时端粒酶的活性逐渐下降ꎬ而过表达

端粒酶ꎬ使小鼠心肌细胞增殖周期延长ꎬ促进心肌

再生[２４]ꎮ
中心粒的完整性亦是影响心肌再生的重要因

素ꎮ 研究发现ꎬ在小鼠出生后 １ 周内ꎬ心肌细胞中心

粒就被分解成两个中心粒ꎬ失去完整性ꎬ导致心肌

细胞周期停滞于 Ｇ０ / Ｇ１ 期ꎬ有丝分裂终止ꎮ 相反ꎬ
成年斑马鱼和蝾螈的心肌细胞的中心体结构完整ꎬ
因此仍具有自我复制能力[２５]ꎮ
１.２.３　 心肌细胞能量代谢方式的转变 　 　 细胞代

谢(能量代谢和物质代谢)水平和能力是细胞赖以

生存的重要因素ꎬ多种多样的代谢产物参与了细胞

内众多复杂的生物学过程的调节ꎬ如细胞信号转

导、能量传递、细胞运动、细胞周期、细胞间通信等ꎮ
有研究表明心肌细胞能量代谢由胚胎期以糖酵解

为主向出生后逐渐以有氧氧化为主转化ꎬ致使出生

后的心肌细胞内活性氧产生逐渐增多ꎬ引发 ＤＮＡ 损

伤反应和心肌细胞周期的停止[２６]ꎮ 而成年小鼠经

极度低氧(７％)的环境处理ꎬ可逆转心肌细胞的代

谢方式ꎬ由有氧氧化转变为糖酵解ꎬ从而减轻心肌

细胞内活性氧产生ꎬ减轻心肌细胞 ＤＮＡ 损伤反应ꎬ
促进成年心肌细胞大量重新进入细胞周期ꎬ完成有

丝分裂[１３]ꎮ

２　 体细胞经重编程转分化为心肌细胞

非心肌细胞向心肌细胞的转分化可能是心肌

细胞增加的一个重要来源ꎮ 近年研究表明ꎬ心外膜

细胞、心房细胞、成纤维细胞等均可能通过基因重

编程ꎬ以不依赖和依赖于干细胞或祖细胞两种途径

向心肌细胞转分化ꎬ实现心肌细胞再生补充ꎮ 不依

赖于干细胞或祖细胞方式产生的心肌细胞称为诱

导 性 功 能 心 肌 细 胞 ( ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓꎬｉＣＭｓ)ꎬ这种方式称之为转分化ꎮ 依

赖于干细胞方式产生的心肌细胞称为诱导型多能

干细胞(ｉｎｄｕｃｅｄ￣ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬｉＰＳＣ)ꎮ
２０１０ 年 Ｉｅｄａ 等[２７]首次报道心脏转录因子组合

ＧＭＴ(Ｇａｔ、Ｍｅｆ２ｃ 和 Ｔｂｘ５)共转染可直接使心脏和皮

肤的成纤维细胞重编程转分化为心肌细胞ꎮ 以特

异性标志物心肌肌钙蛋白 Ｔ ( ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｔꎬ
ｃＴｎＴ)评估发现ꎬ转分化效率约为 ７％ꎬ而具有收缩

性能的心肌细胞约为 １％ꎮ 尽管转分化效率较低ꎬ
但毫无疑问 Ｉｅｄａ 等首次证实了体细胞尤其是成纤

维细胞能够通过基因重编程方式以不依赖于干 /祖
细胞的方式直接转分化为心肌细胞ꎮ

随后ꎬ众多研究者试图在 Ｉｅｄａ 体系的基础上提

高成纤维细胞的转分化效率和质量ꎬ主要采用 ３ 种

方式:一是基于心脏发育或胚胎心肌分化的研究理

论ꎬ在 ＧＭＴ 组合基础上添加其他促心肌分化的因

子ꎻ二是下调成纤维细胞的标志性基因ꎻ三是优化

ＧＭＴ 的剂量ꎮ Ｓｏｎｇ 等报道将 ＨＡＮＤ２ 加入 ＧＭＴꎬ通
过流式细胞仪检测 ｃＴｎＴ 发现可提高重编程效率

２.５~３ 倍ꎮ Ａｄｄｉｓ 等以钙活性检测评估发现 Ｎｋｘ２.５
和 ＨＡＮＤ２ 联合 ＧＭＴ 可提高转分化效率近 ５０ 倍ꎮ
Ｍａｔｈｉｓｏｎ 等发现 ＧＭＴ 三联载体比单一基因载体能

导致更大的重编程效率和质量ꎬ更成熟的肌小节结

构ꎬ也使梗死后心室功能改善提高近 ３ 倍[２８￣３１]ꎮ
此外已有研究采用非整合性遗传策略 (如

ｍｉＲＮＡ 组合瞬时转染)和非遗传性策略(小分子化

合物 组 合 ) 来 诱 导 ｉＣＭｓꎮ ２０１２ 年ꎬ Ｊａｙａｗａｒｄｅｎａ
等[３２] 首次鉴定发现 ｍｉＲｓ 组合 ( ｍｉＲ￣１、 ｍｉＲ￣１３３、
ｍｉＲ￣２０８、ｍｉＲ￣４９９)共转染同样能促进成纤维细胞

重编程为 ｉＣＭｓꎮ Ｍｕｒａｏｋａ 等[３３] 发现 ＧＭＴ 与 ｍｉＲ￣
１３３ 组合可进一步提高成纤维细胞向心肌细胞转分

化的效率以及缩短转分化时间ꎮ 基于表观遗传调

控(ＤＮＡ 甲基化和乙酰化)在细胞周期、细胞命运中

的重要作用ꎬ采用甲基化和乙酰化修饰关键酶的化

学抑制剂或激动剂ꎬ改变特定基因特别是转录因子

的表达ꎬ调控细胞周期和有丝分裂过程ꎬ控制细胞

分化命运ꎬ也已受到广泛关注ꎮ 如 ＤＮＡ 甲基化抑制

剂 ５￣ａｚａｃｙｔｉｄｉｎｅ 或组蛋白去乙酰化酶抑制剂辛二酰

苯胺异羟肟酸、曲古抑菌素 Ａ 等均可提高 ｉＰＳＣ(经
典的四因子体系 Ｏｃｔ４、Ｓｏｘ２、Ｋｌｆ４、ｃ￣Ｍｙｃ)的重编程

转分化效率[３４￣３７]ꎮ

３　 问题与展望

心肌细胞数量减少是各种致心肌损伤因素(特
别是心肌梗死)导致心力衰竭的主要原因ꎮ 因此ꎬ
努力补充这些减少的心肌细胞是近 ３０ 年来心血管

发育发生学、再生医学等领域研究的重要课题ꎮ 体

内外研究发现ꎬ经早期的干细胞、ｉＰＳＣ 定向分化为

心肌细胞ꎬ到近期的心肌细胞本身的分裂增殖和体

细胞的重编程转分化等途径均有可能实现心肌细

胞数目的补充ꎬ恢复心脏结构与功能ꎮ 然而ꎬ在心

肌细胞分裂增殖和体细胞重编程转分化为心肌细
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胞研究领域仍存在诸多问题ꎬ如:①体细胞重编程

的最优化转录因子组合或 ｍｉＲｓ 组合ꎬ转分化效率ꎬ
基因转染的方式方法与手段、风险与伦理ꎬ化学药

物(小分子化合物)的特异性、毒性等ꎻ②促进心肌

细胞重新进入有丝分裂过程ꎬ激活心肌细胞增殖毫

无疑问是一项重要的进展ꎬ但成年心肌细胞增殖分

裂能力极度降低的分子网络机制是什么ꎬ如何重新

激活ꎬ揭示胚胎心肌细胞发育和增殖分裂的网络调

控机制对成年心肌细胞增殖有何指导意义ꎻ③心脏

生理微环境和病理微环境对心肌再生有何影响ꎻ④
心肌再生是个复杂的组织学问题ꎬ不仅仅限于心肌

细胞的增殖ꎬ还包括局部血管和细胞外基质等的再

生ꎮ 炎症细胞、免疫细胞、成纤维细胞、心外膜细胞

的激活都可能参与到心肌再生的过程ꎮ 除了心肌

细胞之外ꎬ深入研究各种细胞之间的相互关系及其

分子调节机制对于解开心肌再生之谜均具有重要
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２０１７ 诺贝尔医学奖揭晓ꎬ看完你还敢熬夜吗?

我们都知道诺贝尔奖ꎬ但很多人可能觉得它离普通人的生活有点远ꎮ 其实不然ꎬ比如今年的生理学或

医学奖ꎬ就是颁给了发现“生物钟”的 Ｊｅｆｆｒｅｙ Ｈａｌｌ 博士、Ｍｉｃｈａｅｌ Ｒｏｓｂａｓｈ 博士和 Ｍｉｃｈａｅｌ Ｙｏｕｎｇ 博士ꎮ 我们都

对“日出而作ꎬ日落而息”感到习以为常ꎬ但其实ꎬ我们能适应昼夜交替ꎬ都要归功于体内的生物钟ꎮ 而这三

位科学家就是发现了人类生物钟背后的作用机制ꎮ
人类生物钟为什么重要? 看似平平无奇似乎理所当然的生物钟ꎬ其实控制了我们身体方方面面的功

能ꎬ比如行为、激素水平、睡眠、体温、代谢等ꎮ 当我们的内部生物钟与外界环境存在暂时的不匹配时ꎬ比如

“倒时差”的时候ꎬ我们的健康会受到影响ꎮ 甚至有迹象表明ꎬ如果我们的生活方式长期与内部生物钟有偏

差ꎬ会增加各种疾病的风险ꎮ 生物钟使我们能适应一天中的不同阶段ꎬ调节睡眠模式、饮食规律、激素水平、
血压和体温ꎮ

基于生物钟的理论ꎬ近来很多研究发现ꎬ打破生物钟会对健康产生不良影响ꎮ 国际癌症研究机构

(ＩＡＣＲ)在审查过多项研究后认为ꎬ值夜班会让生物钟紊乱ꎬ可能对人类致癌ꎮ ２０１４ 年发表在著名期刊

«ＰＮＡＳ»上的一篇研究也发现ꎬ值夜班和倒时差会对体内超过 １０００ 个基因产生影响ꎬ包括很多对身体有修

复和保护作用的基因ꎮ 所以ꎬ为了健康ꎬ我们应该遵循生物钟的设定ꎬ在合适的时间做合适的事情ꎮ 比如ꎬ
就别熬夜刷手机了ꎮ
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