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诱导多功能干细胞在心血管疾病的应用研究进展
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!!心血管疾病发病率高!而且其导致的心肌损伤发展到晚期

大多伴有心肌重构以及舒缩功能下降!严重威胁着人类的生

命( 虽然有研究表明!损伤的心脏能够自行发生心肌细胞的增

殖&$'

!但其增殖速度远不能满足心脏修复的需要( 因此心肌受

损后只能以瘢痕修复为主!从而可能发生电生理功能失常!以

及舒缩功能障碍!最终引起心力衰竭( 目前!常规的药物治疗

仍然无法彻底修复受损的心肌!外科治疗虽然可采用心脏移植

的方法!但由于供体来源少!以及免疫排斥等问题!这种方法也

难以在临床大规模应用( 因此应用细胞移植的办法!替换病变

的心肌细胞!已经成为治疗心脏损伤的热门研究方向&"'

( 要实

现这一治疗方法!需要一种具有很强增殖能力和良好分化潜能

的多能干细胞( 目前!传统应用于心血管疾病治疗研究的干细

胞主要有胚胎干细胞)骨骼肌成肌细胞)骨髓间充质干细胞等!

而新近发现的诱导多功能干细胞也以其独特的优势!成为了新

兴的应用于细胞移植和药物研究的干细胞(

34传统的多功能干细胞

$4$!胚胎干细胞

!!胚胎干细胞"?@ABC2D8EFG?@E?33F!(/HF%来源于囊胚期的

胚胎组织!是一种具有极强分化潜能和自我更新能力的多能干

细胞!能分化成包括心肌细胞在内的多种细胞( 在动物试验

中!研究者通过对心肌梗死和非缺血性心肌病的动物模型移植

入胚胎干细胞!使得受损心肌的功能和结构得到了显著改

善&6=5'

( 但是胚胎干细胞要应用于临床仍然存在很多问题!比

如胚胎干细胞产生的免疫排斥问题!以及其应用过程中面临的

伦理道德障碍等(

$4"!骨髓间充质干细胞

!!骨髓间充质干细胞"@?F?DEIC@J3FG?@E?33F!K/HF%是属于

中胚层的一类多能干细胞!主要存在于骨髓和器官间质中( 研

究表明!K/HF能分化成有功能的心肌细胞!并且能改善左室功

能和逆转心室重构&9'

( 除此之外!K/HF还具有免疫调节功能!

降低其免疫反应( 但也有动物实验表明!冠状动脉内移植

K/HF有造成微小梗死的可能(

$46!骨骼肌成肌细胞>

!!骨骼肌成肌细胞是成人骨骼肌组织中发现的在创伤后重

建肌肉组织的前体细胞( K?DJFEI?等&%'发现!将 /KF注入到

梗死的心肌后可以减轻心力衰竭症状!增加心脏收缩能力( 但

是有质疑者认为 /KF不能与宿主心肌细胞建立正常的电=机械

耦合&<'

!将会导致严重的心律失常( 因此!/KF能否应用于临

床还有待进一步研究(
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!!诱导多功能干细胞"8DLME?L N3MB8N2G?DGFG?@E?33! 8./E%是

在外源因子作用下!由分化成熟的细胞诱导出的一种具有干细

胞特性的多功能细胞( 它不但具有近乎(/细胞的自我更新能

力和分化成各种器官的潜能!而且还拥有与患者一致的遗传物

质!这不仅避免了免疫排斥反应!同时也为一些遗传相关疾病

的研究提供了很好的模型( 加上其来源丰富以及没有伦理学

阻碍的优点!使得 8./ 细胞成为了非常具有潜力的干细胞

来源(

"4$!8./的建立以及诱导技术的发展

!!"##% 年!OJ@JDJPJ

&7'首次利用逆转录病毒将 -EG5)/2Q")

H=KCE和R3S5 四个基因整合到小鼠成纤维细胞的染色体中!使

其发生重编程而变为具有干细胞特性的 8./ 细胞( $ 年之后!

OM

&T'等人又利用-EG5)/2Q")+JD2U和V8D"7 四个因子将人的成

纤维细胞诱导成8./细胞!使得8./细胞应用于人体成为可能(

随后!研究者们不但利用各种细胞诱导出了 8./ 细胞!而且也

极大的提高了8./细胞的安全性和诱导效率( 在改善8./细胞

的安全性方面! /GJLGS?3L 等&$#'用非整合性病毒将转录因子注

入受体细胞!使其暂时性表达!从而避免了转录因子整合到基

因组引起插入突变( "##T 年!R8@等&$$'直接导入诱导重编程

的蛋白就成功诱导出了 8./ 细胞!由于诱导过程中不用插入

W+*!这也使得8./细胞的安全性进一步得到提高( 在提高诱

导效率方面!X2DU等&$"'发现!抑制.96 基因可以提高8./细胞

的诱导效率( 另外!有研究表明不同的细胞来源可表现出不同

的诱导效率(

"4"!8./细胞在心血管细胞移植方面的进展

!!8./细胞具有近乎(/细胞的全能性!其分化成心肌细胞的

能力在近期的研究中也逐渐得到了证实( "##7 年!/EI?DP?

&$6'

等人首次用小鼠成纤维细胞诱导出 8./ 细胞!通过形成胚状体

"?@ABC28L A2L8?F!(;F%和分步诱导法分化出了心肌细胞( 这种

由8./细胞诱导出来的心肌细胞不仅具有典型的心肌细胞标

志物!而且还能产生收缩反应( 同一年!+JBJYJP8

&$5'等也发现

用小鼠的8./细胞诱导的 Z3P$" [%细胞不仅可以分化出具有

*$<%*
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收缩能力的心肌细胞!而且还能分化出诸如动脉)静脉以及淋

巴管的内皮细胞)血细胞等心血管系统的细胞( 这也使得 8./

细胞在心血管系统的应用前景更加广阔( "##T 年!\IJDU等&$9'

也用形成(;F的方法!首次发现人体来源的 8./ 细胞也同样具

有分化成心肌细胞的能力!并用免疫细胞化学)电生理学的方

法证实了8./细胞诱导出的心肌细胞与(/细胞诱导出的心肌

细胞具有相同的特性( 随后有多个研究团队也相继得到了相

似的结论&$%=$<'

( 那么这种由 8./ 细胞分化而来的心肌细胞能

否对心血管疾病具有治疗作用呢+ +?3F2D 等&$7'通过向心肌内

注射8./细胞治疗小鼠的心肌梗死!并对其效果进行了研究(

结果发现!与单纯注入成纤维细胞的对照组相比!移植入 8./

细胞的小鼠左心室收缩功能得到了明显改善!心室壁增厚和心

室重构也都得到了抑制!同时还增加了其心电稳定性( 这为

8./细胞的临床研究跨出了一大步(

"46!8./细胞在心血管药物研究方面的进展

!!8./细胞不仅可以应用于心血管疾病的细胞治疗!对于药

物的开发研究也有着广阔的应用前景( "##T 年!有研究发现影

响心肌细胞收缩频率和收缩性的药物可以对 8./ 细胞来源的

心肌细胞产生同样的效应!并且其影响的效果与由 (/ 细胞分

化而来的心肌细胞一致&$T'

( 这一结果使得 8./ 细胞有望成为

心血管系统新药开发以及药物筛选的工具( 现在!已经有研究

者将8./细胞应用于心脏药物的安全性测试和心肌再生药物

的研究&"#'

( *FJ8等&"$'在研究抑制 X(')离子通道对心肌细

胞的影响时发现!由8./细胞分化成的心肌细胞能通过体外实

验准确反应体内心肌细胞的 :,间期延长作用!避免了传统研

究方法的假阴性结果( 这也证明在某些药物的安全性测试中!

8./细胞可能反应出更真实的情况(

64前景展望

!!虽然8./细胞应用于心血管疾病的研究取得了令人振奋

的结果!但其能否真正应用于临床还有许多问题需要解决( 首

先!由于8./细胞分化的心肌细胞有着与患者一致的遗传物

质!在治疗诸如特发性扩张性心肌病)肥厚性心肌病等遗传倾

向性较大的心脏疾病时!用这种细胞治疗后仍然存在复发的可

能( 另外!+?3F2D的研究发现!注入小鼠体内的8./细胞有着明

显的成瘤性( 因此!如何解决8./ 细胞在治疗时的肿瘤形成问

题也将是推动8./ 细胞应用于临床的关键( 这些问题能否解

决!还有待进一步的观察和研究(
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