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摘  要 : 心肌细胞的再生疗法作为心脏疾病的新型疗法受到人们的广泛关注。细胞直接重编程技术为诱导获

得心肌细胞提供了新的方法，它可以绕过多潜能的阶段，将一种终末分化的细胞直接重编程为心肌细胞，为将

来细胞移植提供更为安全的细胞来源。文中对体内外直接重编程成纤维细胞为心肌细胞的研究方法及其存在的

问题进行了总结，并对心肌细胞直接重编程的未来发展进行展望。 
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Abstract:  Cardiac regenerative therapy has attracted much attention as a novel approach for heart diseases. Direct 

reprogramming of fibroblasts into cardiomyocytes without going through a pluripotent stem cell stage would provide a 

promising source of cells for cell transplantation in future. This review summarizes the research methods and problems of 

direct reprogramming of fibroblasts into cardiomyocytes in vitro and in vivo, and forecasts the future development of this 

new strategy. 
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心脏作为胚胎发育过程中首个形成的器

官，在一生中都有着非常重要的作用，但是由

于哺乳动物的心脏在成年后再生和修复能力有

限，因此，心脏疾病往往会产生致命性的后果，

并且在发达国家是导致死亡的主要原因之一[1]。

为了获得再生的心肌细胞，研究者尝试采用间

充质干细胞、猪羊水干细胞[2]等向心肌细胞诱导

分化的方法，目前采用较多的是将胚胎干细胞

或人工诱导多能干细胞体外培养，使其向心肌

细胞分化，但由于胚胎干细胞的伦理问题以及

目前技术制备的人工诱导多能干细胞的潜在致

癌性和重编程效率低的问题，大大限制了其在

临床上的应用。 

细胞的直接重编程 (Direct reprogramming)

是指将一种终末分化的细胞直接转变为另一种

终末分化的细胞，这一转变不经过诱导多能干

细胞阶段和去分化、再分化等过程。该方法不

需要经过将成体细胞重编程为多能干细胞、再

由多能干细胞分化为另一种终末分化细胞的复

杂环节，避免了细胞获得性免疫原性的问题，

也不涉及到伦理和法律问题。理论上，这种越

过多能干细胞阶段、直接重编程而来的细胞降

低了肿瘤形成的风险，有希望为将来的细胞移

植治疗提供更为安全的细胞来源[3]。因此，这项

研究具有十分重要的临床意义。Vierbuchen等[4]

第一次报道，在小鼠成纤维细胞中导入特异性

转录因子 (Ascl1，Brn2，Mytl1)，无需经过 ips

阶段，将成纤维细胞直接重编程为神经元样细

胞。此后，直接重编程的方法也用于成纤维细

胞向神经干细胞[5-6]、造血细胞[7]、肝细胞[8]、

骨骼肌细胞[9]、胰岛 β 细胞[10]和内皮细胞[11]等

的诱导。本文主要针对成纤维细胞向心肌细胞

的直接重编程研究进展进行综述，并对其未来

发展进行展望。 

1  体外直接重编程 

1.1  转录因子  

2010 年，Ieda等[12]从心脏发育过程中起重

要作用的 14种转录因子中筛选出 3种关键转录

因子 Gata4、Mef2c 和 Tbx5 (GMT)，将小鼠心

肌成纤维细胞和小鼠尾尖成纤维细胞直接重编

程为心肌样细胞  (Induced cardiomyocytes，

iCMs)，首次报道了成纤维细胞向心肌细胞的直

接重编程。Ieda等[12]发现成纤维细胞不经过心脏

前体细胞阶段可以直接重编程为心肌样细胞，通

过流式细胞分选技术分选出的 iCMs与新生小鼠

的心肌细胞在基因的整体表达模式和一些表观

遗传标记方面很相似。研究者用心肌肌球蛋白重

链 启 动 子 驱 动 绿 色 荧 光 蛋 白  (αMHC 

promoter-driven green fluorescent protein, 

αMHC-GFP) 标记新生小鼠心脏成纤维细胞，然

后用携带 GMT转录因子编码基因的病毒感染小

鼠心脏成纤维细胞，转染 3 d 后即有 GFP＋细胞

出现，10 d后，GFP＋表达率达到 20%，并且在

转染 4周后仍可检测到 GFP＋细胞。在转染 1周

后，GFP＋细胞中肌钙蛋白 T (cTNT)阳性表达仅

有 30%，4周后 cTNT＋细胞达到 45%。同时发现，

大约 30%的 GFP＋细胞显示出一定程度代表新生

心肌细胞的自发的钙离子浓度瞬时变化，这些细

胞在培养了 4−5周后有自发跳动的细胞出现。随

即，研究者在此基础上进行改进以期提高重编程

效率。2011年，Efe等[13]利用“Yamanaka四因子”

中 Oct4、Sox2、Klf4 三个转录因子对小鼠胚胎

成纤维细胞进行重编程，并且通过阻断小鼠细

胞达到多能性所需的酪氨酸激酶/信号转导和转

录激活因子 (Janus kinase/signal transducer and 
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activator of transcription, JAK-STAT) 通路和加

入心脏发生因子 BMP4，激活心脏前体程序，最

后获得可以跳动的心肌细胞，与传统 GMT法相

比，诱导效率可提高近 3 倍。2012 年，Song    

等[14]研究发现，在 GMT 基础上加入 HAND2 

(GHMT) 亦可在体外将小鼠心肌成纤维细胞和

鼠尾尖成纤维细胞重编程为心肌样细胞，且可

使 αMHC-GFP和 cTNT 共表达细胞的比率提高

3倍左右。GHMT诱导产生的心肌样细胞可以形

成肌节样结构，并且能够产生钙瞬变，在诱导 5

周以后，一小部分诱导心肌细胞可出现自发跳

动。但是也有研究者对 Ieda等[12]的研究方法提

出了质疑，Chen等[15]报道，单独使用转录因子

GMT不能有效地直接重编程成纤维细胞产生功

能性的心肌细胞，研究者将携带 GMT的慢病毒

转染小鼠心脏成纤维细胞和小鼠尾尖成纤维细

胞后，仅有 cTNT的表达出现上调，并没有功能

性心肌细胞产生。之后，有研究者发现，转录因

子 GMT 的化学计量对于直接重编程获得心肌细

胞的 αMHC-GFP和 TNT的表达是特别重要的，

Mef2c的高表达和 Gata4与 Tbx5的低表达可以增

加诱导性心肌细胞的产量[16]。这可能也是 Chen

等[15]不能有效获得诱导性心肌细胞的原因。  

近几年，人们开始探索将人来源成纤维细

胞向心肌样细胞进行重编程，研究发现，无论

是 GMT 还是 GMTH 组合都不足以实现人成纤

维细胞向心肌样细胞的转分化，人源成纤维细

胞比小鼠来源的成纤维细胞更难实现重编程，

所需时间更长，而且往往需要加入额外的转录

因子。Fu等[17]在 GMT的基础上加入 ESRRG、

MESP1、MYOCD 和 ZFPM2，诱导人成纤维细

胞得到心肌样细胞，其中，MYOCD 和 ZEPM2

与提高人心肌细胞直接重编程效率有关。同时，

Wada等[18]发现，在 GMT基础上加入 MESP1和

MYOCD (GMTMM) 也可以在体外将人心脏成

纤维细胞诱导为心肌样细胞。遗憾的是，他们

没有发现自发跳动的诱导心肌细胞，但是将转

录 1周后的细胞与新生大鼠心肌细胞共培养 7 d

后，5% GMTMM/GFP＋细胞出现同步收缩。Wada

等[18]的研究表明，虽然 GMTMM 可以重编程人

成纤维细胞为心肌细胞，但是诱导得到的心肌样

细胞并不成熟。另外，由于 snai1 在疾病发展阶

段可以促进纤维化，有研究证明，在 GMT 转导

期间用 siRNA 敲掉 snai1 的表达可以提高心肌细

胞的诱导效率[19]。考虑到 TGF-β 对 snai1 具有促

进作用，研究者发现，在 GMT+Hand2+Nkx2.5转

染的基础上，加入 TGF-β 信号通路的抑制剂

SB431542可以使重编程效率提高 5倍[20]。 

1.2  microRNA 
Jayawardena等[21]发现一组肌肉特异的 miRNA 

(miR-1、miR-133、miR-208 和 miR-499)可以在

体外将小鼠心脏成纤维细胞直接重编程为心肌

样细胞，约 1%−2%的细胞可观察到心肌特异性

蛋白的表达、节律性跳动和钙瞬变，但效果也

只能维持一段时间，随着核酸的代谢降解，效应

减弱消失，需持续转染。另外，有研究者发现，

miR-133 对 GMT 诱导小鼠胚胎成纤维细胞直接

重编程为心肌样细胞具有促进作用[19]，在 GMT

中加入 miR-133，可在诱导后第 10 天观察到跳

动的心肌细胞，而单独用 GMT处理的细胞在诱

导后 4周左右才出现跳动。 

1.3  小分子化合物 

由于转录因子诱导的潜在致癌性和重编程

效率低的问题，人们开始探索小分子化合物的

诱导方法。2014年，Wang等[22]报道，在培养基

中加入一系列特定小分子化合物 (SB431542、



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  July 25, 2017  Vol.33  No.7 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1072 

CHIR99021、parnate和 forskolin) 后，仅导入一

个转录因子 OCT4 即可使小鼠胚胎成纤维细胞

直接重编程为心肌细胞，此方法引入小分子化

合物后，减少了转录因子的使用，为小分子化

合物对转录因子的完全取代奠定了基础。  

2015年，Fu等[23]用小分子化合物 CRFVPTZ (C: 

CHIR99021; R: RepSox; F: Forskolin; V: VPA; P: 

Parnate; T: TTNPB; Z: DZnep) 将鼠胚胎成纤维

细胞直接重编程为心肌样细胞，诱导得到的心

肌样细胞表达心肌特异性标志物，可看到肌节

结构，有典型的钙流动和电生理特性，并且发现

早在加入小分子化合物培养的第 6−8 天出现跳

动的细胞群落，同样的方法亦可将新生小鼠尾

尖成纤维细胞重编程为心肌样细胞。该项研究

实现了小分子化合物对转录因子的完全取代，

为利用小分子化合物进行体内诱导获得心肌样

细胞提供了新的方法，为治疗心衰造成的心脏

损伤奠定了基础。 

同时，也有研究者尝试使用小分子化合物

对人成纤维细胞进行直接重编程，以获得心肌

样细胞。基于 Wang 等[22]的报道，Cao 等[24]从

已知的 89种有利于重编程的小分子中筛选出不

同小分子化合物，分别加入以 SB431542、

CHIR99021、parnate 和 forskolin 作为基础的小

分子化合物中，研究发现 7C (CHIR99021、

A8301、BIX01294、AS8351、SCI、Y27632 和

OAC2) 足以有效地诱导人类包皮成纤维细胞

直接重编程为心肌细胞，以此为基础，研究者

发现加入血小板衍生生长因子通路的两个抑制

剂 SU16F和 JNJ10198409 (9C) 可以促使成纤维

基因的下调和增加诱导心肌跳动的群落。在诱

导 20 d左右可观察到跳动的细胞群落，第 30天，

有近 6.9% 9C 处理的细胞表达心肌特异性标志

物细胞肌钙蛋白 T (cTNT)，通过透射电镜，可

以观察到 Z 带、线粒体、肌纤维结构。在重编

程 45–50 d后，大部分诱导所得心肌细胞表现心

室肌样动作电位，并可观察到钙离子流动。并

且研究者发现，9C诱导获得的心肌细胞与人工

诱导多能干细胞来源的心肌细胞具有相似的特

性，都是顺序性地经过了中胚层、心脏前体阶

段和心肌细胞的基因表达过程。此外，9C诱导

所得心肌细胞中，与心脏发育和心脏功能相关

的基因表达上调，而与成纤维相关的基因表达

下调。同样的，研究者发现 9C也可以将人新生

肺成纤维细胞体外直接重编程为心肌样细胞。

此研究证实，小分子化合物可以完全取代转录

因子，诱导人成纤维细胞直接重编程为心肌样

细胞。 

2  体内直接重编程 

大部分直接重编程研究都是在体外进行

的，对于再生医学，体内实验更具有研究价值，

相对于细胞移植更具有临床意义，这也是直接

重编程的方法优于胚胎干细胞和 iPS 细胞的地

方。近几年，研究者尝试运用类似于体外诱导

的方法将心肌受损后填塞的成纤维细胞体内直

接重编程为心肌细胞。Qian 等[25]建立心肌梗死

模型后，在梗死部位注射携带有 GMT的逆转录

病毒，发现梗死区域缩小，梗死部位边缘区域

约有 35%心肌细胞是由心脏成纤维细胞诱导而来

的，并且诱导所得心肌细胞可表现成年心室肌

的功能特点，约有一半具有有条理的肌节结构，

使心肌梗死后 2–3 个月的心脏功能得到改善。

该研究表明，相对于体外诱导，体内可诱导出

更加成熟的心肌细胞，且诱导效率较高。随后，

Song等[14]研究发现，在小鼠心肌梗死部位注射
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GHMT 也可引起心脏成纤维细胞重编程为心肌

细胞，且射血分数是对照组的 2倍，瘢痕组织也

减少一半。另外，Jayawardena等[21]尝试用慢病

毒将 miR-1、miR-133、miR-208和 miR-499导入

小鼠缺血心脏，发现有 1%缺血部位心肌细胞由心

脏成纤维细胞转变而来。2016年，Mohamed等[26]

研究发现，TGF-β抑制剂 SB431542和 WNT抑

制剂 XAV939联合 GMT可以加强心肌细胞重编

程的效率，研究者建立心肌梗死的小鼠模型后，

发现在小鼠心肌梗死部位，暴露于 GMT、

SB431542和 XAV939两周后的小鼠与单独暴露

于 GMT的小鼠相比，其重编程效率和心肌功能

明显提高。目前体内诱导的方法仍以逆转录病

毒和慢病毒作为载体介导为主，因为有致癌的

风险，且体内诱导所得心肌细胞生存时间等问

题不清楚，故体内诱导的方法还需进一步探索，

至今尚未见报道以人为研究对象的体内直接重

编程研究。  

3  展望 

通过将成纤维细胞直接重编程获得心肌样

细胞，不仅避免了诱导心肌细胞中混入多能干

细胞从而增加细胞移植的致癌风险，还缩短了

诱导获得心肌细胞的时间，有望成为修复受损

心脏组织的新方法。但是转录因子的方法存在

致癌性的风险，microRNA 的方法需要反复转

染，近几年，研究者已研究出小分子化合物对

转录因子完全取代的诱导方法，诱导效率也有

很大提高，但对于临床应用仍是不足的，目前

小分子化合物诱导方法得到的细胞避免了转录

因子诱导致癌性的风险，但得到的细胞仍不完

全成熟，仅有一小部分细胞产生自发性收缩、

自发电活动等，有研究发现，不成熟的心肌细

胞会引起心律不齐[27]。因此，研究者还应寻求

更加完善的小分子诱导方案，提高诱导效率和

诱导所得心肌细胞的成熟度，为临床应用提供

安全有效的细胞来源。细胞直接重编程的方法

给研究者们提供了新的思路，目前心脏直接重

编程的方法也在不断进步，但距离临床应用还

有很长的路要走，对于重编程的机制问题、重

复性问题以及移植入体内的细胞存活时间问题

等还需进一步研究。 
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