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【摘要】由于心肌细胞几乎没有再生能力，所以在心肌细胞受损后，只能通过活化的成纤维细胞形成瘢痕组织去修补心脏。但

这种修复无法恢复心脏功能。目前在心肌细胞再生研究方面有了长足的进步，从一种体细胞类型（如成纤维细胞）直接转换为心肌

细胞的方法即心肌细胞直接重编程，就是一种新的可以治疗及再生受损心肌细胞的方案。在心肌细胞直接重编程中，许多心脏发育

关键转录因子是各种编程方案的基石。现主要介绍心脏发育关键转录因子与心肌细胞直接重编程。
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　　在世界范围，心脏疾病是主要的致死原因。许多
类型的心脏疾病，例如心肌梗死、压力负荷性心肌病

等，导致了不可逆转的心肌细胞死亡。在心肌细胞直

接重编程中，许多心脏发育关键转录因子是各种编程

方案的基石。目前许多组合被用于心肌细胞直接重

编程。希望通过以阐述心脏发育关键转录因子内容

为基础，从而更好地明白直接重编程的方案构成，甚

至进一步创造新型的、更高效的编程方案，最终实现

心脏再生，逆转心力衰竭。

１　心脏发育关键转录因子
在心脏的发育过程中，不同的信号通路及基因调

控网络参与其中，从而形成了复杂的心脏结构。在心

脏发育的早期阶段，心脏多能祖细胞来源于心脏中胚

层。转录因子 Ｍｅｓｐ１是这些心脏祖细胞最早的标
志［１］，这些心脏祖细胞在不同的时间点形成两个心脏

祖细胞区域，称为第一心区和第二心区。第一心区的

心脏祖细胞向前侧迁移构成心脏新月体，并分化形成

左心室、部分室间隔、部分心房及小部分的右心室；第

二心区形成了大部分的右心室、流入和流出道及部分

心房［２］。值得注意的是，在第二心区的一部分区域

（被命名为前心区），这里有以转录因子 Ｍｅｆ２ｃ活跃表
达作为标志的心脏祖细胞，通过表达Ｎ钙黏蛋白与经
典的Ｗｎｔ信号通路相互作用［３］，这部分心脏祖细胞具

有多向分化潜能。第一心区和第二心区具有许多不

同但又相互重叠的转录因子表达谱。二者共同表达

了转录因子 Ｎｋｘ２．５和 Ｇａｔａ，第一心区额外表达了
Ｔｂｘ５等转录因子，而第二心区额外表达了 Ｍｅｆ２ｃ和
Ｉｓｌ１等转录因子［４］。其实，上述转录因子在其他细胞

中也有表达，如转录因子 Ｉｓｌ１也在早期的心脏祖细胞
中有所表达。所以，并不是单一的转录因子决定了细

胞的分化，而是不同的转录因子组合决定了细胞的分

化命运。在心脏的发育过程中，许多转录因子至关
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重要。

Ｍｅｆ２是ＭＡＤＳｂｏｘ转录因子家族的一员。在脊椎
动物中 Ｍｅｆ２家族有４个成员，分别为：Ｍｅｆ２ａ、Ｍｅｆ２ｂ、
Ｍｅｆ２ｃ、Ｍｅｆ２ｄ。Ｍｅｆ２ｂ和 Ｍｅｆ２ｃ是首先表达的 Ｍｅｆ２亚
型，出现在心脏中胚层时期；Ｍｅｆ２ａ和 Ｍｅｆ２ｄ在线性心
管时期表达。其中Ｍｅｆ２ｃ对于心肌收缩蛋白基因表达
及第二心区的正常形成至关重要。在Ｍｅｆ２ｃ无效突变
纯合子小鼠中，心肌收缩的相关蛋白没有形成，心管

及右心室结构也不完整［４］。

Ｈａｎｄ１和 Ｈａｎｄ２是螺旋环螺旋结构的转录因
子。Ｈａｎｄ２在流出道、心外膜、心瓣膜祖细胞、右心室
的大部分区域表达；然而 Ｈａｎｄ１在大部分的左心室区
域表达。去除Ｈａｎｄ２会导致右心室严重发育不全［５］。

实际上，右心室区域的 Ｍｅｆ２ｃ缺失突变与 Ｈａｎｄ２表达
的下调有相关性，所以 Ｈａｎｄ２与许多参与心脏发育基
因的非编码区有广泛的交互作用。

Ｇａｔａ４在心脏祖细胞、心肌细胞、心内膜细胞、心
外膜细胞都有所表达。它对于心肌细胞的分裂、心内

膜垫的形成、右心室的发育及流出道分割具有重要的

作用［６］。Ｇａｔａ４在心脏的表观遗传方面也具有调节作
用。Ｇａｔａ４结合并促进 Ｈ３ｋ２７ａｃ的沉积进而活化了心
脏发育的相关基因［７］。

Ｉｓｌ１是具有ＬＩＭ结构域的转录因子。Ｉｓｌ１能够作
为第二心区心脏祖细胞的标志［８］。在右心室、流出

道、房间隔、窦房结、房室结等处也可见 Ｉｓｌ１的表达。
表达Ｉｓｌ１的心脏祖细胞具有分化为心肌细胞、内皮细
胞、平滑肌细胞的多分化潜能。通过目前的基因组学

的研究发现，Ｉｓｌ１的下游调控分子包括一些重要转录
因子：Ｍｅｆ２、Ｈａｎｄ２、Ｇａｔａ４等；但有关 Ｉｓｌ１的上游调控
分子还是不清楚，可能的分子是Ｎｋｘ２．５等［９］。

Ｔｂｘ５属于Ｔｂｏｘ家族的转录因子。Ｔｂｘ５被发现
表达在左心室的心肌细胞中，而对于第二心区来说，

Ｔｂｘ５在第二心区的后面部分细胞（发育为心房）中有
所表达［１０］。在 ２００９年 Ｔａｋｅｕｃｈｉ等［１１］通过 Ｇａｔａ４、
Ｂａｆ６０ｃ和Ｔｂｘ５的异位表达，实现了转化小鼠中胚层细
胞为能收缩的心肌细胞，他们提到在中胚层Ｔｂｘ５抑制
非心肌基因（例如成纤维细胞相关基因）表达从而促

进中胚层细胞向心肌细胞分化。

Ｎｋｘ２．５属于 ｈｏｍｅｏｂｏｘ转录因子家族。Ｎｋｘ２．５
被发现表达在心脏新月体阶段，具有管理心肌细胞分

化的作用。Ｎｋｘ２．５被敲除后，小鼠胚胎死于严重的心
脏发育不全［１２］。相较于第一心区，Ｎｋｘ２．５在第二心
区的心肌祖细胞中表达水平更低；同时，Ｎｋｘ２．５表达
水平的不同及与其他转录因子的不同组合可能会导

致不同的结果。在第二心区的心肌祖细胞中，Ｎｋｘ２．５

连同转录因子Ｆｏｘｈ１能够促进分裂增殖和激活成纤维
细胞生长因子１０、Ｍｅｆ２ｃ的表达；然而在第一心区，
Ｎｋｘ２．５抑制成纤维细胞生长因子１０和Ｉｓｌ１的表达从
而促进诱导心肌细胞（ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ，ｉＣＭｓ）
的分化［１３］。

Ｍｅｓｐ１是具有螺旋环螺旋结构的转录因子。低
剂量的 Ｎｏｄａｌ／Ｓｍａｄ２／３诱导了 Ｔｂｏｘ转录因子 Ｅｏｍｅｓ
的表达进而激活了 Ｍｅｓｐ１在原肠胚时期的心脏中胚
层的表达［１４］。表达 Ｍｅｓｐ１的心肌细胞从原条迁徙出
来，然后进入心脏区域，最后形成了线性心管。Ｍｅｓｐ１
作为调节心脏祖细胞分化的关键转录因子，激活了许

多促进心肌发育的重要基因，同时也抑制了中胚层、

外胚层细胞的一部分基因，从而实现了对细胞分化命

运的调节［１］。

在表１中对相关转录因子及主要表达区域进行了
简要总结。

表１　转录因子及主要表达区域

转录因子　 主要表达区域

Ｍｅｆ２ 线性心管、右心室

Ｈａｎｄ１ 左心室

Ｈａｎｄ２ 流出道、心外膜、心瓣膜祖细胞、右心室

Ｇａｔａ４ 心内膜垫、右心室

Ｉｓｌ１ 右心室、流出道、房间隔、窦房结、房室结

Ｔｂｘ５ 左心室

Ｎｋｘ２．５ 第一心区

Ｍｅｓｐ１ 心脏中胚层

２　心肌细胞直接重编程
直接重编程，也称为转分化，允许从一种体细胞

类型直接转换为另一种体细胞类型，而不需要经过中

间的多能状态［１５］。通过直接重编程细胞的方法，可以

避免肿瘤形成等相关风险［１６］。近年来，通过过度表达

转录因子、ｍｉＲＮＡ或运用小分子化学物质，已经实现
了心肌细胞的直接重编程［１７］。对于这方面的内容主

要从心肌细胞直接重编程方案、培养条件、转运媒介

这三方面进行综述。

２１　心肌细胞直接重编程方案
２１１　转录因子对重编程方案的优化

转录因子诱导是第一种心肌细胞直接重编程方

法。重编程成纤维细胞形成 ｉＣＭｓ至少需要３个转录
因子 Ｇａｔａ４、Ｍｅｆ２ｃ、Ｔｂｘ５（ＧＭＴ）［１８］。但是仅仅利用
ＧＭＴ直接将成纤维细胞转化为 ｉＣＭｓ，转化率为
００１％～０．１０％，为了提升转化率需要不断地完善转
录因子的组合，同时也需要对转录因子的先后顺序及

浓度（化学计量学）进行探索。

Ｔａｎｇ等［１９］通过在人类ｉＣＭｓ和功能性心肌细胞之
间进行转录组学比较，发现了人类心肌细胞直接重编

程的潜在缺失因子Ｔｂｘ２０。Ｔｂｘ２０与ＧＭＴ协同作用于

·５３９·心血管病学进展２０２３年１０月第４４卷 第１０期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．１０



心脏收缩相关的基因增强子上，促进染色质结合，更

显著地激活了靶基因的转录。由ＧＭＴ＋Ｔｂｘ２０产生的
ｉＣＭｓ表现出更频繁的搏动、钙振荡和更高的能量代
谢。Ｗａｎｇ等［２０］测试 ＧＭＴ不同的浓度与顺序，发现
Ｍｅｆ２ｃ最先表达且浓度最高时，转化率最高。其中的
机制是Ｍｅｆ２ｃ充当了后续转录因子“领头羊”的角色，
Ｍｅｆ２ｃ结合到基因组，形成后续转录因子的募集位点，
这个转录因子集合体通过重塑染色体结构，激活了之

前封闭的心肌发育相关基因区域［２１］，同时沉默了成纤

维细胞活跃的增强子区域。这证明了 ＧＭＴ化学计量
优化对于重编程的重要作用。

２１２　ｍｉＲＮＡ对重编程方案的优化
ｍｉＲＮＡ具有更广泛的表观遗传靶点，包括转录因

子和细胞信号通路。心肌细胞高表达的几种 ｍｉＲＮＡ，
如 ｍｉＲＮＡ１、ｍｉＲＮＡ１３３ａ、ｍｉＲＮＡ２０８ａ和 ｍｉＲＮＡ
４９９［２２］，在心脏发育期间，它们主要在基因翻译过程中
起作用。ｍｉＲＮＡ和转录因子的主要机制有所差异。
转录因子与基因结合并激活。相反，ｍｉＲＮＡ是抑制
剂，这些 ｍｉＲＮＡ靶向附着在 ｍＲＮＡ的３’非翻译区，
抑制其翻译过程［２３］。Ｂａｋｓｈ等［２４］使用 ｍｉＲＮＡ组合
（ｍｉＲＮＡ１，ｍｉＲＮＡ１３３ａ，ｍｉＲＮＡ２０８ａ和 ｍｉＲＮＡ４９９）
将猪、狗和人的心脏成纤维细胞直接重编程为心肌细

胞，这一发现很有意义，因为验证了 ｍｉＲＮＡ组合也是
人类心肌损伤后心肌再生的一种潜在治疗方式，同时

也证明了在重编程中成纤维细胞积极抑制心肌细胞

基因表达。

同时联合转录因子及 ｍｉＲＮＡ也构成了新的重编
程方案。在最新的重编程方案中，使用 ＧＭＴ组合及
ｍｉＲＮＡ１３３ａ，在人体成纤维细胞中进行重编程［２５］。

最终，ｉＣＭｓ可在转导后的两周内以４０％～６０％的效率
获得并呈现出心肌细胞特征。

２１３　小分子化合物对重编程方案的优化
虽然转录因子和 ｍｉＲＮＡ的应用取得了显著的成

功，但在安全、效率和技术方面仍旧存在缺陷［２６］。

最近，研究人员使用小分子化合物重新编程心肌

细胞，这便可以减少基因相关操作。这些化合物调节

表观遗传酶、信号通路、代谢和转录。仅用转录因子

Ｏｃｔ４和化合物便能促进小鼠成纤维细胞转化为心肌
细胞［２７］；其他研究人员在没有任何转录因子的情况

下，仅 使 用 小 分 子 化 合 物 ＣＨＩＲ９９０２１、ＲｅｐＳｏｘ、
Ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ、ＶＰＡ、Ｐａｒｎａｔｅ、ＴＴＮＰＢ和 ＤＺｎｅｐ，成功地将小
鼠胚胎和人类成纤维细胞转化为了心肌细胞，这些

ｉＣＭｓ表达所有心肌细胞特异性标志物，同时具有典型
的肌节结构、电生理活性及钙振荡活性［２８］。

２２　培养条件
与体内相似的微环境特性，如细胞因子、机械生

物学等，都可以影响细胞的分化命运。

２２１　细胞因子
培养条件极大地影响重编程效率。在过去的十

年中，许多细胞因子（转化生长因子β和 Ｒｈｏ关联含
卷曲螺旋蛋白激酶）［２９］、信号通路（Ａｋｔ１和 Ｎｏｔｃｈ）［３０］

和生长因子（成纤维细胞生长因子２、成纤维细胞生长
因子１０和血管内皮生长因子）已被报道可提高重编
程效率。最近的证据表明，环磷酸腺苷在心肌细胞直

接重编程中具有重要作用。抑制 ｃＡＭＰ／ＰＫＡ／ＣＲＥＢ
通路可以保持成纤维细胞的可塑性，使ｉＣＭｓ的效率提
高１．４６倍［３１］。

２２２　机械生物学
在心肌细胞直接重编程的机械生物学方面，最近

的一项研究［３２］发现，介质刚性可通过 ＹＡＰ／ＴＡＺ信号
通路作为机械转导调控因子影响重编程结果。低介

质刚性的培养系统（约８ｋＰａ）通过抑制 ＹＡＰ／ＴＡＺ信
号通路，将重编程效率提高 １５％［３２］。这一发现可能

会显著影响心肌细胞直接重编程的研究，因为大多数

离体研究都是在高介质刚性的硬质聚苯乙烯盘中进

行的［３３］。

另一项研究［３４］开发了一种模拟心肌细胞电刺激

的培养系统。该系统由纳米多孔的薄膜构成。研究

人员使用Ｇａｔａ４、Ｍｅｆ２ｃ、Ｔｂｘ５、Ｈａｎｄ２和Ｎｋｘ２．５转录因
子组合进行重编程，转染后的成纤维细胞被放置于膜

上，接受与内源性心脏电活动相似的，频率为５Ｈｚ、电
压为１Ｖ持续５ｍｓ的双向电刺激。随后，膜被放入心
肌细胞培养物上，保持电刺激。相比于普通培养系

统，该系统产生了更多的心肌细胞。

新兴的研究探索了三维微环境对重编程效率的

影响。在２０１６年，Ｌｉ等［３５］开发了三维水凝胶环境进

行重编程，与对照组相比，重编程效率增强２０倍。作
者认为，在 ３Ｄ培养基中，基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）２、ＭＭＰ３和 ＭＭＰ８的上调参
与了成纤维细胞预处理过程，并提高了重编程效率。

在最新研究中，Ｐａｏｌｅｔｔｉ等［３６］通过培养成人心脏成纤

维细胞２１ｄ后，继续于３Ｄ生物基质包被的水凝胶中
培养，成功开发了用于心肌细胞直接重编程的３Ｄ生
物基质。心肌相关基因 （ＴＮＮＴ２、ＭＹＬ７、ＳＣＮ５Ａ、
ＡＣＴＣ１和ＣＡＣＮＡ１Ｃ）的整体表达在３Ｄ生物基质包被
水凝胶中很高，分别在５０％和３２％的重编程细胞中观
察到心肌肌钙蛋白 Ｔ阳性和钙振荡。这些结果表明，
三维微环境提高了直接重编程的转化率。

因此，培养微环境不仅可以影响成纤维细胞到心

肌细胞的分化数量，还可以影响其分化质量。

２３　转运媒介
目前的重编程方法仅限于病毒转导，这种方法含
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有基因整合所致的过度表达的风险，这会导致肿瘤的

形成。囊泡、纳米粒子等转运方案可能替代病毒转导

的方法。

在最近的一项研究中，Ｋｉｍ等［３７］将两种小分子与

来源于正在进行心脏分化的胚胎干细胞的囊泡结合

进行重编程。与传统病毒和小分子方法相比，将两个

小分子（ＣＨＩＲ９９０２１和 ＳＢ４３１５４２）和生长因子（碱性
成纤维细胞生长因子和成纤维细胞生长因子１０）与细
胞外囊泡合并，效率提高了３倍，功能提高了７倍。因
此，小分子与细胞外囊泡的结合在提高转化率方面具

有重要的潜力。

Ｃｈａｎｇ等［３８］使用聚乙烯亚胺共轭的阳离子金纳

米粒子作为ＧＭＴ的载体，成功地实现了ｉＣＭｓ的形成，
提升了编程效率及受损心肌的修复面积，减轻了心肌

的瘢痕程度。该方法减低了细胞毒性及 ＤＮＡ整合风
险。Ｗａｎｇ等［３９］用 ＦＨ肽修饰的中性粒细胞模拟膜去
覆盖介孔二氧化硅纳米粒子，作为 ｍｉＲＮＡ组合
（ｍｉＲＮＡ１、ｍｉＲＮＡ１３３ａ、ｍｉＲＮＡ２０８ａ和 ｍｉＲＮＡ４９９）
的载体进行重编程。利用中性粒细胞膜的炎症归巢

特性和ＦＨ肽对于心肌成纤维细胞产生的腱糖蛋白Ｃ
的高度亲和性，实现对受损心脏的成纤维细胞进行靶

向的编程分子导入。安全、靶向地实现了重编程，提

升了心脏功能且减少了瘢痕组织的形成。

３　小结
本篇综述基于心脏发育中一些关键转录因子作

为基础来讲述心肌细胞直接重编程。从重编程的发

展中，笔者明白不是单一的转录因子充当了转分化的

“开关”，而是相互协同的分子网络实现了直接重

编程。

在心肌细胞直接重编程被认为是一种可行的治

疗策略之前，目前还有许多障碍和困难需要克服。

（１）心肌细胞直接重编程效率低是一个严重的问题。
与诱导多能干细胞相比，经历过重编程的成纤维细胞

迅速失去了增殖能力，因此，高效率是至关重要的。

同时，ｉＣＭｓ转换的速度和质量必须足够。据估计，
５０％的成纤维细胞必须在转导后５～１０ｄ内重新编程
为功能性心肌细胞，才能在临床上改善心肌梗死的状

况。（２）重编程的机制仍旧不清楚。清晰的细胞重编
程机制对于提高转化效率至关重要，许多正在进行的

研究正试图阐明人类和动物模型中细胞重编程的确

切分子机制。至少在表观遗传水平上，人类和动物模

型的不同机制可能与转录因子化学计量学有关，然

而，进一步的机制，如表观遗传模式、细胞内信号及细

胞外方面，仍然不清楚［４０］。（３）ｉＣＭｓ的不成熟及异质
性。许多研究观察到ｉＣＭｓ的收缩力、电生理及肌节结

构的不同，说明每个ｉＣＭｓ的成熟度水平不同。不同电
生理性质的ｉＣＭｓ可诱发心律失常的危险［４１］。（４）研
究范围相对局限。目前的研究大多集中在转录调控

上，然而，转录水平与具体蛋白质形成之间还存在许

多不同。在心肌细胞直接重编程过程中，蛋白质翻译

的调控、转录后和翻译后修饰以及蛋白质稳定性的动

力学的研究却很少。蛋白质组学的最新进展已经开

始描述心肌细胞直接重编程早期阶段的蛋白质变化

特征［４２］。

除了基础研究外，还应在动物模型中，特别是利

用猪和非人灵长类动物等大型动物，对给药方法、安

全问题和长期效应进行优化和仔细监测。虽然有许

多挑战摆在面前，但进行心肌细胞直接重编程的机会

和潜在好处是巨大的。随着技术的快速发展和对心

肌细胞直接重编程基础生物学的理解，笔者相信这项

技术将会比预期更快地用于临床，使心脏疾病患者

受益。
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