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摘要 直接心脏重编程是指将成纤维细胞转变为功能性心肌细胞的技术,转录因子最先应用到直接重编程中,此后的研究表

明,microRNAs 和一些小分子等对优化这一技术表现出极大的潜能。 近年来,直接心脏重编程技术不断发展,在心肌梗死、心力衰

竭等疾病研究中取得突破。 现将近年来对直接心脏重编程的研究进行综述,展望直接重编程对心脏疾病的治疗前景,探索心血管

疾病治疗的一个新思路。
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Abstract Direct cardiac reprogramming refers to the technique of transforming fibroblasts into functional cardiomyocytes.
Transcription factors were first applied to direct reprogramming. Subsequent studies have shown that microRNAs and some small molecules
show great potential for optimizing the technology. In recent years, direct cardiac reprogramming technology has continued to develop, making
breakthroughs in the study of diseases such as myocardial infarction and heart failure. In this paper, we will review the research of direct
cardiac reprogramming in recent years, and look forward to the prospect of direct reprogramming for the treatment of heart disease and explore
a new idea of cardiovascular disease treatment.
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摇 摇 缺血性心脏病是全球常见的死亡原因,死亡的心
肌细胞由成纤维细胞所代替,从而导致心脏纤维化和
心肌重塑。 目前,相对成熟的药物和介入治疗通常只

能起到缓解的作用,而有创性心脏移植仍存在较大风
险。 因此,探索新的心脏病治疗策略变得越来越重
要。 近年来,直接心脏重编程技术不断发展,在心肌

梗死、心力衰竭等疾病研究中取得突破。 直接心脏重
编程指将成纤维细胞转变为功能性心肌细胞,研究表

明,多种转录因子的组合可诱导心肌样细胞的产生,
多种 miRNAs 的组合可以提高心肌样细胞产生的效
率,多种外源性小分子的组合也可以上调心肌样细胞

的生成水平。 另外,组织内环境、信号通路的改变都
参与心脏直接重编程的效率的调控。
1摇 通过过表达心脏的关键转录因子介导的直接心脏
重编程

1987 年,Davis 等[1] 在小鼠体内过表达 MyoD,成
功地将成纤维细胞转化为肌细胞,证明了将一种细胞

类型转化为另一种细胞类型的可行性。 随后的研究
表明,多种转录因子(如 Oct4、Sox2、Klf4 和 c鄄Myc)的
组合可诱导体细胞转化为多能干细胞,即间接重编

程[2]。 有学者指出,胰腺外分泌细胞可直接重编程为

功能性细胞[3]。 在此基础上,研究者通过体外实验将

心脏成纤维细胞转化为心肌样细胞并筛选出 Gata4、
Mef2c 和 Tbx5(GMT)等转录因子参与体外新生小鼠

成纤维细胞重编成为心肌样细胞[4]。 Gata4 是直接心

脏重编程过程的启动转录因子,活化后可以暴露直接
心脏重编程基因组中的染色质结构,联合其他转录因

子的作用,促进心脏重编程基因激活[5]。 心脏重编程

的效率和心肌样细胞的活化水平还受 GMT 的化学计

量的影响[6]。 此后的研究发现,在 GMT 三种转录因

子组合的基础上给予转录因子 Hand2 和 Nkx2. 5 可以
提高心脏的重编程效率,其效率大于单纯 GMT 的 50
倍[7]。 而且,将 Gata4、Mef2c、Tbx5 和 Hand2(GMTH)
转录因子组合与 MyoD 反式激活结构域融合后,可以
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使重编程后的心肌细胞搏动功能增加 15 倍[8]。 研究
者在体外通过慢病毒介导转录因子骨髓成红细胞增
多症 E26 病毒同源原癌基因 ETS2 过表达,辅以后中
胚层鄄1(Mesp1)蛋白,能将人皮肤成纤维细胞转化为
心脏祖细胞[9]。 Tbx6 是一种 T鄄box 转录因子,在近
轴 /前体细胞中胚层中含量丰富,研究发现,Tbx6 在成
纤维细胞中可诱导一个新生的中胚层样的编程,Tbx6
表达延长抑制中胚层向心脏的分化,而诱导其向其他
体细胞系如骨骼肌和软骨细胞的分化,因此,抑制
Tbx6 可能是调控中胚层分化的重要靶点[10]。

2摇 改善直接心脏重编程的效率
通过过表达心脏的关键转录因子使直接心脏重

编程获得成功,但效率很低,而且只有少数研究仅使
用转录因子成功地将人成纤维细胞重编程为心肌样
细胞。 所以在使关键的心脏转录因子过表达的基础
上,许多以增强直接重编程效率为目的的方法也不断
发展起来,包括 miRNAs、抑制剂、细胞因子以及表观
遗传学修饰等,这些小分子相互作用形成复杂的直接
心脏重编程调控网络系统(见表 1)。

表 1摇 直接心脏重编程的分子机制

直接重编程因子 调控靶点 效应

GMT FGF2、FGF10、VEGF 参与心脏修复[11]

GMTH 促进心脏基因表达 诱导肌钙蛋白 T、肌钙蛋白 I、琢鄄肌动蛋白的产生[12]

GMTH 与 MyoD 反式激活区
更有效地激活心脏标志性基因肌钙蛋白 T、肌
球蛋白轻链 2v、肌球蛋白重链

诱导产生了更多的搏动更快的心肌样细胞[13]

GMTH、Nkx2. 5 隐钙素与受磷蛋白基因表达明显上调 诱导产生了更多的功能性心肌样细胞[14]

ETS2、Mesp1 诱导 Nkx2. 5、 Gata4、 Tbx20、BMP2 的表达 将人皮肤成纤维细胞转化为心脏祖细胞[9]

Tbx6 诱导中胚层相关基因表达 Tbx6 表达延长抑制中胚层向心脏的分化[10]

miR鄄133、Gata4、Mef2c、Tbx5 组合或者
Gata4、Mef2c、Tbx5、Mesp1、Myocd 组合

抑制 Snail 通路
下调成纤维细胞基因表达而上调心脏重编程基因

表达[15]

摇 摇 注:FGF:成纤维细胞生长因子;VEGF:血管内皮生长因子;Myocd:心肌素;BMP2:骨形态发生蛋白 2。

2. 1摇 miRNAs
心脏的胚胎发育及功能是由多种 miRNAs 协调控

制,包括 miR鄄1、miR鄄133、miR鄄208 和 miR鄄499 等[16]。
miRNAs 通过转录调控机制影响多条心脏发育的重要

通路,从而与转录因子形成复杂的直接心脏重编程调

控网络系统。 心肌损伤后,成纤维细胞向肌成纤维细

胞转化导致心肌纤维化,同时伴有心肌细胞大量失

活,导致心肌收缩力降低,而外源性导入 miRNAs 后,
肌成纤维细胞可重编程为心肌细胞样的搏动细胞,提
高心肌收缩力,达到改善心功能的作用[17]。 miR鄄133
和 Gata4、Mef2c、Tbx5 或者 Gata4、Mef2c、Tbx5、Mesp1、
心肌素(Myocd)这些因子结合,可下调人成纤维细胞

基因表达而上调心脏重编程基因表达[15]。 研究者通

过对人 microRNAome 的高通量筛选,发现 miRNAs 的

一个 miR鄄590 和 miR鄄199a 在小鼠心肌梗死模型中具

有促进成熟心肌细胞再生的能力[18]。 另外,miRNA鄄
590 最近被证明能够在人和猪的成纤维细胞的 GMT
直接重编程实验中取代 Hand2 和 Myocd 的作用[18鄄19]。
2. 2摇 抑制剂或细胞因子

抑制成纤维细胞独特性质的内源性信号通路和

基因表达可能是增加重编程效率的另一有效策略。
目前,成纤维细胞中活化的主要信号通路是转化生长

因子鄄茁( TGF鄄茁) 通路,TGF鄄茁 信号通路激活后可使

Smad3 分子发生磷酸化,磷酸化的 Smad3 可激活一系

列转录因子,包括成纤维细胞增殖过程中的关键转录

因子。 研究表明,TGF鄄茁 的小分子抑制剂可抑制纤维

化激活通路,从而显著提高 Gata4、Mef2c、Tbx5、Hand2
与 miR鄄1、miR鄄133(GMTH2m)介导的直接心脏重编程

效率[20]。 此外,有研究指出,JAK / STAT、Notch 和 Akt
通路参与重编程的调控。 在 GMTH 的基础上给予外

源性 Akt1 可促进重编程,而 Notch 信号通路活化可使

心脏重编程下调[21]。 当 miR鄄1、miR鄄133、miR鄄208 和

miR鄄499 与 JAK 抑制剂组合时,发现小鼠心脏成纤维

细胞重编程效率增加 10 倍,这说明 JAK 信号通路可

能在 miRNA 介导的重编程激活中发挥拮抗作用[22]。
另有研究表明,五种心脏转录因子(MTGNB:Mesp1、
Tbx5、Gata4、Nkx2. 5 和 Baf60c)与 Wnt 和 JAK / STAT
信号通路抑制剂相结合,足以将成年小鼠心脏的成纤

维细胞重编程为稳定增殖的心脏祖细胞[23]。
随着分子生物学技术的日益成熟,大量内源性细

胞因子及外源性调控因子应用于提升直接心脏重编

程的效率。 研究指出,小分子 IWR鄄1(Wnt 抑制剂)对
经典 Wnt 途径的调节在心肌细胞亚型特异化中起关

键作用,内源性 IWR鄄1 的脉冲式表达可促进心脏祖细

胞向心肌细胞谱系的终末分化[24]。 此外,一系列实验

研究发现,多分子级联增加心脏重编程的效率。 SCPF
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[CHIR99021(GSK3 抑制剂)、SB431542(ALK4 / 5 / 7 抑

制剂)、Parnate( LSD1 / KDM1 抑制剂)和 Forskolin(腺
苷酸环化酶激活剂)] 组成的级联反应,辅以转录因

子 Oct4 可将离体心脏成纤维细胞重编程为具有收缩

功能的心肌样细胞[25];小分子的组合 [ forskolin、A鄄
8301、SC1、Chir99021 和 BayK 8644(FASCB)]促进小

鼠成纤维细胞转化为心肌样细胞[26];小分子组合

[Chir99021、RepSox、forskolin 和 VPA(CRFV)]能够诱

导小鼠成纤维细胞转化为心肌样细胞[27];另外,研究

者提取了一种 9 个小分子(9C:CHIR99021、A83鄄01、
BIX01294、 AS8351、 SC1、 Y27632、 OAC2、 SU16F 和

JNJ10198409)组成的混合物,能够将人包皮成纤维细

胞转化为心肌样细胞,再现生理性心脏形成[28]。 另有

研究发现,外源性 YAP 或 TAZ(Hippo 信号通路的主

要下游效应子)的瞬时表达将几种分化的小鼠细胞类

型转化为组织特异性干 /祖细胞,诱导产生的祖细胞

在体内外均呈现自我更新、分化能力以及体内再生潜

能。 在此基础上,如果直接使用通用的单因子原位心

脏修复和再生可以改善体内心脏重编程,并且这一发

现在临床再生医学的研究中具有重要意义[29]。
2. 3摇 表观遗传修饰

表观遗传方面的修饰在重编程效率中起着重要

作用。 BIX01294(甲基转移酶抑制剂)和 AS8351(组
蛋白去甲基化酶抑制剂)为表观遗传修饰的调控因

子,这些修饰因子可抑制成纤维细胞基因的表达,同
时通过重塑染色质结构来激活心脏重编程相关基因,
调控转录因子与靶基因的结合。 有研究指出,无活性

染色 质 第 27 位 赖 氨 酸 的 三 甲 基 化 组 蛋 白 H3
(H3K27me3)在成纤维细胞启动子处增加并且在心脏

启动子处减少,而活化的染色质标记 H3K4me3 在这

两种细胞启动子处显示相反的变化[4,30]。 研究表明,
GMT 通过作用于这两种蛋白从而使成纤维细胞基因

被逐渐抑制,心脏重编程相关基因被快速激活[30]。 有

研究者利用 microRNA (miR鄄1、miR鄄133、miR鄄208 和

miR鄄499)多重转导,分析了 H3K27 甲基转移酶和去甲

基化酶的表达,发现了 H3K27 去甲基化、心脏重编程

相关转录因子 Tbx5、Mef2c 和 Gata4 的去阻遏在心脏

重编程中发挥重要作用[31]。 研究发现,Bmi1 通过修

饰关键的心源性基因组中的组蛋白标记,抑制心肌样

细胞的产生,从而拮抗心脏重编程,当 Bmi1 的活性被

抑制后,活化的组蛋白标记 H3K4me3 增加,而抑制性

H2AK119ub 组蛋白标记减少,最终上调心脏重编程相

关基因的表达[32]。 转录因子 Gata4、Mef2c、Tbx5 联合

Esrrg 和 Mesp1(5F 级联)可诱导人成纤维细胞向心肌

样细胞的重编程,在 5F 中加入 Myocd 和 Zfpm2 等修

饰因子能提高心脏重编程效率,这进一步证实了遗传

学修饰在心脏重编程中的重要作用[33]。
2. 4摇 其他

已经测试了各种小鼠和 /或人成纤维细胞来源,
包括小鼠胚胎成纤维细胞、尾尖成纤维细胞和真皮成

纤维细胞,发现不同的成纤维细胞来源具有不同的结

果,表明起始细胞类型对于直接重编程也起着重要作

用,而心脏成纤维细 胞 是 直 接 重 编 程 的 理 想 靶

细胞[2]。
近来,有研究发现双氯芬酸钠与 GMT 或 GMT、

Hand2 联合使用可大大增加心脏重编程的效率[34]。
3摇 体内心脏重编程

体外心脏重编程的一系列进展增加了直接心脏

重编程在体内研究的可适性。 研究者将编码 GMT 的

逆转录病毒载体注射到小鼠心肌梗死周围区域,发现

梗死交界区活化的成纤维细胞大量重编程为心肌样

细胞[35]。 此外,研究者利用慢病毒系统在心肌梗死小

鼠心肌组织中过表达 miRs(包括 miR鄄1、miR鄄199、miR鄄
208 和 miR鄄499),可改善其心功能[17]。 值得注意的

是,逆转录病毒载体和慢病毒载体的使用可能会导致

基因插入突变[36]。 最近的研究表明,在 GMT 介导的

直接心脏重编程中,非整合型腺病毒载体与慢病毒载

体一样有效,但是约 4. 5 kb 的有限容量使得单个载体

中多个转录因子的表达复杂化[36]。 另有研究指出,仙
台病毒重编程(SeV鄄GMT)是腺相关病毒的一种有效

的替代方法,仙台病毒介导的重编程不需要整合到宿

主基因组中,并已成功用于将许多不同成熟细胞类型

重编程为多能性细胞的研究中;同时,与逆转录病毒

GMT 相比,SeV鄄GMT 这种新的非整合重编程方法提高

了体内心脏重编程的效率,使心肌梗死后小鼠心脏功

能改善、纤维化减少[37]。 此外,非病毒载体对体内直

接心脏重编程也具有重要意义。 如利用修饰的 mRNA
(modRNA),其不整合到宿主基因组中,并且 modRNA
可以在特定时间内以一定的顺序介导关键转录因子

稳定表达,这种方式可能成为增加心脏重编程稳定性

的有效策略[38]。 纳米载体能特异性地转染包括成纤

维细胞在内的具有分裂增殖能力的细胞,近年有学者

利用 AuNP / GMT / PEI 纳米复合物载体将人和小鼠成

纤维细胞安全高效地转化为功能性心肌样细胞,且该

纳米复合物载体的效率远高于单个纳米载体的效率,
这使得体内直接心脏重编程的应用取得了进一步的

进展[39]。
4摇 展望与挑战

将心脏成纤维细胞直接重编程为心肌样细胞是

心脏再生疗法的一种新型的且有广阔前景的策略,近
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年来在直接心脏重编程领域取得了很大的进展。 目

前,已经开展了几种用于小鼠和人细胞谱系中成纤维

细胞重编程的方案。 另外,也在小鼠心肌梗死模型中

实现了体内重编程,其可以改善心肌梗死小鼠的心脏

功能。
沉默成纤维细胞(原始细胞类型)编程是心脏重

编程的先决条件,然而,对这一过程的分子机制知之

甚少。 重编程效率的改善主要体现在小鼠胚胎成纤

维细胞中,而分化程度高的成纤维细胞(例如出生后

小鼠和成体尾尖成纤维细胞)的心脏重编程仍然是低

效的。 体内心脏重编程已经使心脏功能和纤维化得

到显著改善,但迄今为止所有体内研究均局限在心肌

梗死的急性期。 已有文章展望可利用重编程因子直

接将心脏成纤维细胞转化为搏动的心肌细胞从而恢

复心力衰竭心脏的功能,然而其效率及安全性有待于

进一步的慢性心力衰竭动物模型来验证。 另外,同种

心肌细胞群的产生仍然是当前方法学的重大限制,现
有的心肌细胞分化方案产生的为异质细胞群,其由心

房、窦房结和心室样心肌细胞组成,且产量不稳定。
目前的直接心脏重编程主要局限于动物实验,至于应

用于人成纤维细胞重编程其效率可能仍不足以在临

床上实现功能性心脏恢复,且在直接重编程应用到人

类之前,需要进一步的研究来证实该方法在动物模型

中的有效性及安全性。 尽管直接心脏重编程存在当

前的局限性,但该技术为心脏再生治疗提供了巨大的

前景,克服与体内心脏重编程相关的问题可以使基因

治疗和再生医学领域取得突破性进展。
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升主动脉夹层腔内微创治疗的研究进展
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(海军军医大学附属长海医院血管外科,上海 200433)

摘要 升主动脉夹层病情凶险,较多患者存在高龄及合并症,难以耐受经典的开胸人工血管置换手术,亟需更加微创的血管

腔内微创治疗方式解决。 现就升主动脉的形态学特征、升主动脉夹层腔内微创治疗技术及并发症的干预等方面的研究进展做一

综述。
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Endovascular Treatment for Ascending Aortic Dissection

LI Tao,FENG Rui,ZHOU Jian,JING Zaiping
(Department of Vascular Surgery, Changhai Hospital, Navy Medical University, Shanghai 200433,China)

Abstract Ascending aortic dissection is life鄄threatening. Many patients with advanced age and complications cannot tolerate the
classical thoracotomy for artificial vessel replacement, which requires more minimally invasive endovascular treatment. This article reviews
the morphological characteristics of ascending aorta, endovascular treatment of ascending aortic dissection and intervention of adverse
reactions and complications.

Key words Ascending aortic dissection; Endovascular repair; Endovascular complication; Morphological characteristics

摇 摇 升主动脉夹层是威胁生命的血管疾病,高速搏动
血流撕开病变的升主动脉内膜,进入主动脉中膜,使
中膜分离而形成主动脉真假两腔的形态,发病率约为
35 / 10 万[1]。 紧邻心脏的升主动脉段承受相对集中的
血流剪切力,累及升主动脉的主动脉夹层约占所有主

动脉夹层的 65% ,其在急性期尤为凶险,有数据显示
发病 48 h 不干预的死亡率约为 50% [2]。 升主动脉夹
层的经典治疗方法为体外循环下行病变段升主动脉
置换术,属于较为复杂和创伤较大的一类外科手术。
近年来,Bentall 等开放手术的成熟和改良,明显改善
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