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诱导心肌细胞再生研究进展
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【摘要】成年哺乳动物心肌细胞在出生后迅速退出细胞周期，当心肌细胞因缺血或其他因素而损伤，残留存活的心肌细胞增殖

能力十分有限，取而代之的是不具有收缩能力的纤维组织，从而引发不良心脏重构，最终导致心力衰竭。为了改善心力衰竭患者的

预后，开发根本有效的治疗策略至关重要。目前研究已通过多种方法和模型来实现心肌细胞的再生，现综述实现心脏再生方法的研

究现状，旨在阐明各种操纵心脏再生和促进心脏损伤后修复的策略，并讨论未来临床应用的前景和挑战。
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　　 近年来，尽管在心血管疾病的诊断和早期预防方
面取得显著进展，但缺血性心脏病的患病率仍在增

加，成为全球死亡的主要原因之一。据世界卫生组织

预测，到２０３０年，每年将有超过２３００万人死于心血
管疾病［１］。当心肌细胞（ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ，ＣＭ）因缺血或
其他因素而损伤，残留存活的ＣＭ增殖能力十分有限，
损伤后心肌的广泛重构会限制心肌的收缩能力，最终

引发心力衰竭。药物治疗、左心室辅助装置以及心脏

移植等方法提高了心力衰竭患者的生存率，但目前除

心脏移植外，其他治疗方法都仅是对症治疗，以减缓

病情进展，而患者的长期预后仍然较差。因此迫切需

要开发新的治疗方法，以新生 ＣＭ替代死亡的 ＣＭ，是
对受损心脏最好的修复，于是心脏再生的概念被提出。

ＣＭ在胎儿时期分裂旺盛，而在出生后迅速退出
细胞周期，成为具有成人心脏特征的高度结构的有丝

分裂后细胞。传统观点认为成人 ＣＭ增殖能力有限，

每年ＣＭ的更新率为０．５％ ～１％［２］。与成人心脏不

同，斑马鱼、蝾螈和新生哺乳动物的心脏在受伤后表

现出强大的再生能力。这些研究重建了包括人类在

内的哺乳动物心脏再生的信心。

目前，已有大量研究通过多种模型和策略实现

ＣＭ的再生，主要包括：（１）刺激心脏成纤维细胞
（ｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＣＦ）转化为ＣＭ；（２）干细胞转化为
ＣＭ；（３）诱导现有存活 ＣＭ进行再增殖。见图１。现
就心脏再生方法最新研究现状进行综述，并讨论未来

临床应用的前景和挑战。

１　刺激ＣＦ转化为ＣＭ
非ＣＭ是成体心脏的重要组成部分，其中ＣＦ是心

肌间质的主要细胞类型。ＣＦ除了维持细胞外基质的
完整性，还对各种机械、电、化学刺激和细胞因子做出

反应，在心肌受损后ＣＦ表现出很强的迁移、增殖和分
泌特性，这使其成为实现心脏再生的潜在靶点。
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　　注：ｈＥＳＣＣＭ，人胚胎干细胞衍生心肌细胞；ｈｉＰＳＣ
ＣＭ，人诱导多能干细胞衍生心肌细胞。

图１　ＣＭ再生方法

　　直接重编程又称转分化，是将一种类型的成熟细胞
直接转化为另一种类型的成熟细胞，无需经过典型的干

细胞阶段。通过抑制ＣＦ特征性基因表达并激活心脏遗
传程序，可使ＣＦ逐渐失去原有的特性并表现ＣＭ的特
征［３］。在体外试验中，多种转录因子组合已被证实能诱

导ＣＦ转化为ＣＭ。几项独立研究将含有转录因子组合
ＧＭＴ（Ｇａｔａ４、Ｍｅｆ２ｃ和Ｔｂｘ５）的病毒载体溶液注射到小
鼠心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）区域或边缘，发现
小鼠心肌内 ＣＦ可直接重新编程为诱导心肌细胞
（ｉｎｄｕｃｉｎｇｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ，ｉＣＭ）［４５］。Ｔａｎｉ等［６］研究发现

在ＧＭＴ组合中添加关键基因Ｈａｎｄ２（简称ＭＧＴＨ），可
提高体内重编程效率，改善心脏功能并逆转纤维化。与

ＧＭＴ相比，ＭＧＴＨ能更早、更有效地诱导出成熟的ｉＣＭ。
Ｌａｌｉｔ等［７］研究发现 Ｉｓｌ１、Ｔｂｘ５、Ｇａｔａ４、Ｎｋｘ２．５和 Ｂａｆ６０ｃ
五种转录因子结合可将 ＣＦ重编程为诱导心脏祖细胞
群，具有分化为心脏三系细胞和自我更新能力，显著提

高重编程的效率。见图２。

图２　ＣＦ直接重编程为诱导心脏祖细胞群

　　为了证实增殖的 ｉＣＭ源自 ＣＦ，研究使用带有 ＣＦ
谱系追踪基因的小鼠来进行实验。结果发现小鼠心

肌内增殖的 ｉＣＭ均源自 ＣＦ，并且约５０％的 ｉＣＭ与内
源性ＣＭ相似，具有良好的肌节结构和线粒体。成熟
的ｉＣＭ在细胞收缩、电生理特性以及与内源性 ＣＭ的
功能偶联方面与成人心室 ＣＭ相似［６］。体内诱导的

ｉＣＭ在形态和功能上更接近成熟的ＣＭ，更能改善心脏
收缩功能，这表明体内微环境可能促进了心脏重编程

的质量。

此外，调节某些关键的非编码ＲＮＡ和表观遗传修
饰可提高非ＣＭ的重编程效率。研究发现 ＧＭＴ联合
ｍｉＲ１３３能够促进 ＣＦ的基因表达，并提高重编程效
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率［８］。表观遗传因素可通过组蛋白甲基化、乙酰化和

泛素化来调控基因的表达，如减少 Ｂｍｉ１表达会改变
心肌基因的组蛋白修饰，从而提高重编程效率［９］。

尽管在啮齿动物中诱导 ＣＦ重编程为 ＣＭ的研究
取得一定进展，但这些方法在人类心脏疾病中的应用

仍有许多问题待解决：（１）小鼠和人类细胞环境的差
异，如染色质、蛋白质组成和代谢等；（２）体内重编程
的效率问题；（３）转化后 ｉＣＭ的安全性和稳定性；（４）
ｉＣＭ功能成熟性问题，如 ｉＣＭ与正常 ＣＭ的电耦合是
否会引起心律失常等。

２　干细胞转化为ＣＭ
干细胞生物学在生物医学研究中发展迅速，在特

定诱导条件下，干细胞可定向分化成有收缩功能的

ＣＭ、内皮细胞和平滑肌细胞，对心脏再生治疗具有巨
大潜力。目前用于心脏再生研究的干细胞主要分为

内源性干细胞［包括内源性心脏祖细胞（ｃａｒｄｉａｃ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌ，ＣＰＣ）］和外源性干细胞［包括胚胎干细
胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＥＳＣ）和诱导多能干细胞］。
２１　内源性ＣＰＣ

ＣＰＣ是一类存在于 ＣＭ内具有集落生长、自我更
新和多种分化潜能的前体多能细胞。目前已从心脏

中分离出多种ＣＰＣ，根据其性质和表面标志特征可分
为：侧群细胞、ｃｋｉｔ＋细胞、Ｓｃａ１＋细胞、心肌球源性细
胞（ｃａｒｄｉｏｓｐｈｅｒｅｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌ，ＣＤＣ）等。本文重点介绍
ｃｋｉｔ＋细胞和ＣＤＣ两类细胞。

ｃｋｉｔ＋细胞已被广泛认为是实现内源性心脏再生
的重要细胞来源，其表面的ｃｋｉｔ受体可与细胞因子结
合，激活信号通路作用于细胞核内转录途径，促进基

因表达，从而促进心内干细胞分化为 ＣＭ［１０］。大量动
物实验相继证实ｃｋｉｔ＋细胞能减小ＭＩ后的梗死面积，
改善心脏功能［１１］。在临床前期研究基础上，Ｂｏｌｌｉ
等［１２］将自体 ｃｋｉｔ＋细胞经冠状动脉内注射到缺血性
心肌病患者体内，结果显示注射治疗后能有效改善左

心室收缩功能。

然而ｃｋｉｔ＋细胞转化为 ＣＭ的能力一直存在争
议，ｖａｎＢｅｒｌｏ等［１３］提出ＣＰＣ对ＭＩ后新心肌细胞的形
成无明显作用，该研究直接标记心脏的内源性 ｃｋｉｔ＋

细胞，发现即使在损伤后，ｃｋｉｔ＋细胞仅有０．０３％的比
例分化为ＣＭ，其对心脏损伤的修复主要通过旁分泌
作用产生多种细胞因子，参与受损心脏的血管形成和

发挥抗凋亡作用保护心脏。

ＣＤＣ是从心脏组织中分离出的一种能够在体外形
成类似心肌组织的三维球体结构的细胞。在大鼠和猪

临床前心力衰竭模型中通过移植体外培养并纯化的

ＣＤＣ可减小梗死面积和改善心脏功能［１４］。２００９年

Ｍａｋｋａｒ等［１５］启动关于ＣＤＣ的临床试验（ＣＡＤＵＣＥＵＳ），
使用自体ＣＤＣ治疗６个月后心脏磁共振成像提示患者
ＣＭ存活数量增加，瘢痕面积减小且左心室局部收缩力
增加，但患者的左室射血分数无明显提高［１５］。随后，

在更大规模的临床试验 ＡＬＬＳＴＡＲ［１６］中使用同种异体
ＣＤＣ治疗后，患者左室射血分数和Ｎ末端脑钠肽前体
均较治疗前改善。

目前，ＣＰＣ心脏再生治疗的疗效存疑，多数观点
认为ＣＰＣ直接分化为ＣＭ的能力非常有限，其对心脏
再生的益处多归因于旁分泌和免疫调节效应［１７］。此

外，细胞的分离、扩增和移植需要数周时间，因此该方

法也无法应对急性ＭＩ的治疗。
２２　ＥＳＣ和诱导多能干细胞

ＥＳＣ和诱导多能干细胞统称为多能干细胞，多能
干细胞具有无限分化为 ＣＭ的潜能，其分化的 ＣＭ在
心肌特异性基因及蛋白的表达、细胞电生理特性等方

面与正常ＣＭ相似。起初观点认为心脏内环境可提供
关键的生长因子或发挥细胞相互作用，以诱导 ＥＳＣ向
ＣＭ特异性分化。但研究发现直接将ＥＳＣ注射到小鼠
心肌中会形成大的畸胎瘤。于是研究人员通过体外

诱导ＥＳＣ分化成熟，形成人胚胎干细胞衍生心肌细胞
（ｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ，ｈＥＳＣＣＭ），
这些细胞具有成熟 ＣＭ形态［１８］。在临床前研究中

ｈＥＳＣＣＭ已被移植到多种动物模型中［１９２０］，移植的

ｈＥＳＣＣＭ可在受损的心脏中存活、增殖并与原始 ＣＭ
之间形成电耦合。但由于 ＥＳＣ来源于着床前囊胚内
细胞团而受到伦理方面的质疑，并且免疫排斥问题也

使其在临床应用中受到限制。

随后，Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［２１］将体细胞重新编程为类ＥＳＣ
并成功地培育出人诱导多能干细胞（ｈｕｍａｎｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌ，ｈｉＰＳＣ），ｈｉＰＳＣ在自我更新和分化
为多种细胞类型的能力上与 ＥＳＣ几乎相同。许多研
究［２２］报道在 ＭＩ动物临床前研究中，移植人诱导多能
干细胞衍生心肌细胞（ｈｕｍａｎｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ，ｈｉＰＳＣＣＭ）能够缓解心脏重构过程
并改善心脏功能。但也有大型动物研究［２３］显示，将

ｈｉＰＳＣＣＭ注射到非人灵长类动物或猪模型后，出现危
及生命的室性心律失常。

近年来，心脏贴片是一种新兴的外科技术，将生

物活性贴片材料缝合到心外膜上，生物材料既可直接

与心外膜接触，为细胞附着或聚集提供物理支持，还

能释放生物活性因子，可提高 ｈｉＰＳＣ的分化效率或促
进功能成熟［２４］。Ｌｏｕ等［２５］研究在 ＭＩ小鼠模型中，使
用纤维蛋白贴片递送 ｈｉＰＳＣ衍生三系细胞，观察到植
入贴片后能明显改善小鼠心脏功能，并进一步证明在
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贴片中加入ｈｉＰＳＣ衍生的 ＣＦ能促进 ｈｉＰＳＣＣＭ成熟。
Ｍｉｙａｇａｗａ等［２６］首次开展了一项使用含有 ｈｉＰＳＣＣＭ
贴片治疗缺血性心肌病的临床试验，６个月后随访报
告移植后贴片耐受性和安全性良好，并且移植后患者

左心室壁运动得到改善。

ｈｉＰＳＣ应用于临床治疗仍然面临一些挑战。（１）
细胞的异质性：ｈｉＰＳＣ的分化产生不同亚型 ＣＭ和非
ＣＭ的混合物，可能会诱发移植相关的异常组织形成，
如何定向诱导分化非常重要。（２）细胞存活率及不成
熟表型：ｈｉＰＳＣＣＭ显示出不成熟的特征，肌节结构和
收缩性仍不够成熟。尽管已经开发出增强 ｈｉＰＳＣＣＭ
体外成熟的方法，但依旧无法确定 ｈｉＰＳＣＣＭ心脏移
植的最佳阶段。（３）心律失常风险：需要进一步的研
究来解决与移植相关的心律失常风险。（４）免疫
排斥。

３　诱导ＣＭ再生
诱导ＣＭ再生是诱导成年期ＣＭ重新进入细胞周

期并增殖，从而对损伤心肌进行修复的方法。该方法

可避免干细胞移植过程中的许多风险，这为损伤后心

脏再生治疗提供了新方向。

细胞周期调节因子在细胞周期的各阶段通过相

互作用来推进或阻滞细胞周期进程，包括各类细胞周

期蛋白和细胞周期蛋白依赖性激酶（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｋｉｎａｓｅ，ＣＤＫ）、转录因子和 ＤＮＡ修复酶等。已有研究
通过操控一个或多个细胞周期调控因子成功诱导成

年ＣＭ重新进入细胞周期，发生有丝分裂、增殖再生。
Ｍｏｈａｍｅｄ等［２７］发现过表达四种细胞周期因子的组合

为：ＣＤＫ１、ＣＤＫ４、细胞周期蛋白 Ｂ１和细胞周期蛋白
Ｄ１（共称为 ４Ｆ），能有效诱导 ＣＭ 的胞质分裂。
Ａｂｏｕｌｅｉｓａ等［２８］克隆出编码４Ｆ的多顺反子病毒，并由
心肌肌钙蛋白Ｔ２（ｔｒｏｐｏｎｉｎＴｔｙｐｅ２，ＴＮＮＴ２）启动子驱
动（称为 ＴＮＮＴ２４ＦＮＩＬ），结果显示心肌内注射
ＴＮＮＴ２４ＦＮＩＬ可改善大鼠和猪缺血再灌注后的心肌
收缩功能并减小瘢痕面积。

转录因子也被证明可调控出生后ＣＭ的细胞周期
停滞。Ｅ２Ｆ４转录因子能激活与 ＤＮＡ复制相关基因，
同时还能诱导细胞周期蛋白 Ａ和细胞周期蛋白 Ｅ的
表达，是Ｇ２／Ｍ期所必需的转录因子［２９］。Ｍｅｉｓ转录因
子家族能激活细胞周期抑制基因，阻滞细胞周期。免

疫荧光分析［３０］显示Ｍｅｉｓ１敲除小鼠在出生后第１４天，
ＣＭ持续进行有丝分裂和细胞分裂。

此外，多项研究强调了心肌细胞代谢在 ＣＭ发育
和增殖过程中的重要性。代谢底物除了作为能量来

源外，还成为基因表达和表观遗传模式的关键调节

剂，这均会影响心脏再生。Ｌｉ等［３１］通过特异性敲除肉

毒碱棕榈酰转移酶抑制 ＣＭ线粒体对脂肪酸的摄取，
从而实现调节细胞能量代谢诱导成年期心脏再生。

目前诱导成体ＣＭ再生的各种策略尚未应用于临
床研究中，因为调控基因表达具有复杂的调控网络，

在调节基因表达的过程中，可能会在其他组织中出现

不受控制的增殖和肿瘤的发生，如何特异性改变 ＣＭ
的基因表达成为ｉＣＭ内源性再生的关键点。
４　其他方向

近年来，在此前研究基础上衍生出一些新的方向

来实现 ＣＭ的再生和修复。Ｖｅｒｓｉｃａｎ是一种 ＣＦ来源
的多功能蛋白聚糖，主要存在于心脏细胞外基质中，

研究发现 Ｖｅｒｓｉｃａｎ是 ＣＭ增殖的潜在调控因子，在心
脏ＣＦ中特异性敲除Ｖｅｒｓｉｃａｎ会降低ＣＭ的增殖能力，
并损害新生小鼠心脏的再生能力，相反，在 ＭＩ后注射
Ｖｅｒｓｉｃａｎ可促进 ＣＭ 的增殖，减少纤维化。此外
Ｖｅｒｓｉｃａｎ还能增强 ｈｉＰＳＣＣＭ的增殖［３２］。研究者进一

步探索了 Ｖｅｒｓｉｃａｎ促进 ＣＭ增殖的分子机制，发现
Ｖｅｒｓｉｃａｎ可通过激活整合素 β１以及下游的信号分子
（ＥＲＫ１／２和Ａｋｔ），从而促进ＣＭ增殖和心脏修复。

此外，线粒体未折叠蛋白反应是线粒体到细胞核

的主要信号通路，它能维持线粒体蛋白稳态，介导组

织间的信号传递，并调节机体衰老。一项在小鼠模型

中的研究［３３］发现多西环素干预可抑制线粒体翻译并

诱导线粒体未折叠蛋白反应，增强细胞周期和分裂相

关基因的转录。随后，在Ｇａｏ等［３４］的研究中再次证实

了多西环素可使 ＭＩ后小鼠梗死面积减小，并验证了
多西环素通过激活ＡＴＦ４信号通路进而抑制线粒体翻
译，来促进ＣＭ增殖并实现心脏再生。
５　总结

目前临床对治疗心力衰竭的再生疗法有着巨大

的需求。过去严谨的研究为心脏再生治疗奠定了坚

实的基础，并重新定义了对 ＣＭ生物学的理解。在未
来，随着诱导心脏再生的可行策略向临床应用转化，

提高对ｉＣＭ增殖、分化和成熟的分子机制的理解以及
非ＣＭ在支持心脏功能中的作用，对于实现靶向的心
脏再生有重要影响。
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ｈｕｍａｎｉＰＳｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｃａｒｄｉａｃｓｐｈｅｒｏｉｄｓｉｍｐｒｏｖｅｓｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅａｎｉｍａｌｓ［Ｊ］．ＪＡＣＣＢａｓｉｃＴｒａｎｓｌＳｃｉ，２０２１，６（３）：２３９２５４．

［１５］ ＭａｋｋａｒＲＲ，ＳｍｉｔｈＲＲ，ＣｈｅｎｇＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｃｏｒｏｎａｒｙｃａｒｄｉｏｓｐｈｅｒｅｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓ

ｆｏｒｈｅａｒｔｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ（ＣＡＤＵＣＥＵＳ）：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，

ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｈａｓｅ１ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１２，３７９（９８１９）：８９５９０４．

［１６］ ＭａｋｋａｒＲＲ，ＫｅｒｅｉａｋｅｓＤＪ，ＡｇｕｉｒｒｅＦ，ｅｔａｌ．ＩｎｔｒａｃｏｒｏｎａｒｙＡＬＬｏｇｅｎｅｉｃｈｅａｒｔ

ＳＴｅｍｃｅｌｌｓｔｏＡｃｈｉｅｖｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌＲｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ（ＡＬＬＳＴＡＲ）：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，

ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０２０，４１（３６）：

３４５１３４５８．

［１７］ ＶａｇｎｏｚｚｉＲＪ，ＭａｉｌｌｅｔＭ，ＳａｒｇｅｎｔＭＡ，ｅｔａｌ．Ａｎａｃｕｔｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｕｎｄｅｒｌｉｅｓ

ｔｈｅｂｅｎｅｆｉｔｏｆｃａｒｄｉａｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０２０，５７７（７７９０）：４０５４０９．

［１８］ ＭｕｍｍｅｒｙＣＬ，ＺｈａｎｇＪ，ＮｇＥＳ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｏｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ：ａｍｅｔｈｏｄｓｏｖｅｒｖｉｅｗ

［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１２，１１１（３）：３４４３５８．

［１９］ ＬｉｕＹＷ，ＣｈｅｎＢ，ＹａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｒｅｓｔｏｒｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｉｎｆａｒｃｔｅｄｈｅａｒｔｓｏｆｎｏｎｈｕｍａｎｐｒｉｍａｔｅｓ［Ｊ］．

ＮａｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１８，３６（７）：５９７６０５．

［２０］ ＣｈｏｎｇＪＪ，ＹａｎｇＸ，Ｄｏｎ ＣＷ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｒｅｇｅｎｅｒａｔｅｎｏｎｈｕｍａｎｐｒｉｍａｔｅｈｅａｒｔｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１４，５１０

（７５０４）：２７３２７７．

［２１］ ＴａｋａｈａｓｈｉＫ，ＴａｎａｂｅＫ，ＯｈｎｕｋｉＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓｆｒｏｍ

ａｄｕｌｔｈｕｍａｎｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｂｙｄｅｆｉｎｅｄｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００７，１３１（５）：８６１８７２．

［２２］ ＳｏｍａＹ，ＴａｎｉＨ，ＭｏｒｉｔａＵｍｅｉＹ，ｅｔａｌ．Ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍ ｃｅｌｌｂａｓｅｄｃａｒｄｉａｃ

ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０２４，１８７：９０１００．

［２３］ ＲｏｍａｇｎｕｏｌｏＲ，ＭａｓｏｕｄｐｏｕｒＨ，ＰｏｒｔａＳáｎｃｈｅｚＡ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｒｅｇｅｎｅｒａｔｅｔｈｅｉｎｆａｒｃｔｅｄｐｉｇｈｅａｒｔｂｕｔｉｎｄｕｃｅ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｔａｃｈｙａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｐｏｒｔｓ，２０１９，１２（５）：９６７９８１．

［２４］ ＱｕｅｒｄｅｌＥ，ＲｅｉｎｓｃｈＭ，ＣａｓｔｒｏＬ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎＥｎｇｉｎｅｅｒｅｄＨｅａｒｔＴｉｓｓｕｅＰａｔｃｈｅｓ

ＲｅｍｕｓｃｕｌａｒｉｚｅｔｈｅＩｎｊｕｒｅｄＨｅａｒｔｉｎａＤｏｓｅＤｅｐｅｎｄｅｎｔＭａｎｎｅｒ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，

２０２１，１４３（２０）：１９９１２００６．

［２５］ ＬｏｕＸ，ＴａｎｇＹ，ＹｅＬ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｍｕｓｃｌｅｐａｔｃｈｅｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｆｏｕｒｔｙｐｅｓｏｆ

ｃａｒｄｉａｃｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｈｕｍａｎｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｍｐｒｏｖｅｒｅｃｏｖｅｒｙｆｒｏｍ

ｃａｒｄｉａｃｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０２３，１１９（４）：１０６２１０７６．

［２６］ ＭｉｙａｇａｗａＳ，ＫａｉｎｕｍａＳ，ＫａｗａｍｕｒａＴ，ｅｔａｌ．ＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆＩＰＳＣｄｅｒｉｖｅｄ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｐａｔｃｈｅｓｆｏｒｉｓｃｈｅｍｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣａｒｄｉｏｖａｓｃＭｅｄ，

２０２２，９：９５０８２９．

［２７］ ＭｏｈａｍｅｄＴＭＡ，ＡｎｇＹＳ，ＲａｄｚｉｎｓｋｙＥ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅｔｏｓｔｉｍｕｌａｔｅ

ａｄｕｌｔｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｃａｒｄｉａｃｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１８，１７３

（１）：１０４１１６．ｅ１２．

［２８］ ＡｂｏｕｌｅｉｓａＲＲＥ，ＳａｌａｍａＡＢＭ，ＯｕＱ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｉｅｎｔｃｅｌｌｃｙｃｌｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｉｎ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｔｏｔｒｅａｔｓｕｂａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０２２，

１４５（１７）：１３３９１３５５．

［２９］ ｖａｎＡｍｅｒｏｎｇｅｎＭＪ，ＤｉｅｈｌＦ，ＮｏｖｏｙａｔｌｅｖａＴ，ｅｔａｌ．Ｅ２Ｆ４ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１０，８６（１）：９２１０２．

［３０］ ＭａｈｍｏｕｄＡＩ，ＫｏｃａｂａｓＦ，ＭｕｒａｌｉｄｈａｒＳＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅｉｓ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓｐｏｓｔｎａｔａｌ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１３，４９７（７４４８）：２４９２５３．

［３１］ ＬｉＸ，ＷｕＦ，ＧüｎｔｈｅｒＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｆａｔｔｙａｃｉｄｏｘｉｄａｔｉｏｎｅｎａｂｌｅｓｈｅａｒｔ

ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎａｄｕｌｔｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０２３，６２２（７９８３）：６１９６２６．

［３２］ ＦｅｎｇＪ，ＬｉＹ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．Ｖｅｒｓｉｃａｎｐｒｏｍｏｔｅｓｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄ

ｃａｒｄｉａｃｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０２４，１４９（１３）：１００４１０１５．

［３３］ ＷａｎｇＹＴ，ＬｉｍＹ，ＭｃＣａｌｌＭＮ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｂｙｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｒｅｑｕｉｒｅｓＡＴＦ５［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，

２０１９，３１７（２）：Ｈ４７２Ｈ４７８．

［３４］ ＧａｏＦ，ＬｉａｎｇＴ，ＬｕＹＷ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｒｏｔｅｉｎｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｈｅａｒｔｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，

２０２３，１４８（２３）：１８８７１９０６．

收稿日期：２０２４０４０３
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