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【摘要】现阶段中国心血管疾病高发，传统治疗方式包括药物缓解和介入手术治疗，仅减缓疾病进展而无法逆转已存在的组织

损伤，其治疗周期长、患者医从性低。故急需对此类疾病进行更深入的研究，以提出更有效的治疗方案，因此人诱导多能干细胞作为

新的突破口为疾病治疗提供了思路。人诱导多能干细胞不仅可直接替代和间接修复受损的细胞，补偿心脏收缩功能；还能通过构建

特定的疾病模型来作为个体基因组学、蛋白组学的研究平台，从而深入剖析疾病的机制与进程，实现疾病个体化预测、预防和治疗，

达到提高患者心脏泵血功能、延长生存期限的最终目的。现对人诱导多能干细胞用于心血管疾病治疗做一综述。
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　　心血管疾病是全球范围内导致活动能力丧失最
常见的病因之一，目前中国约３．３亿人患病，现有治疗
方式仅延缓疾病进展，难以逆转已存在的心血管损

伤，最终则进展为器官衰竭［１］。因此如何逆转心血管

损伤，成为临床治疗领域的关键。干细胞凭借其干性

优势成为焦点，其中人诱导多能干细胞（ｈｕｍａｎ
ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈｉＰＳＣｓ）可诱导分化成心
血管细胞，不仅能通过直接替代和旁分泌的方式治疗

疾病，还能通过体外培养构建各类心血管疾病模型，

为治疗提供理论依据。ｈｉＰＳＣｓ及其分化细胞可通过
在体替代修复受损细胞，同时还能通过离体培养建立

模型，在心血管疾病治疗领域应用前景广阔（见图１）。
因此作为高效且长期的研究平台，ｈｉＰＳＣｓ在心血管疾

病的研究和治疗领域具有极大的应用潜力［２］。现综

述ｈｉＰＳＣｓ用于心血管疾病治疗的研究进展，并讨论其
应用所面临的挑战及解决策略，展望未来发展，为实

现ｈｉＰＳＣｓ在心血管疾病的临床转化应用提供依据。
１　ｈｉＰＳＣｓ向心血管细胞分化及成熟的过程
１１　构建ｈｉＰＳＣｓ向心肌细胞分化成熟的体系

ｈｉＰＳＣｓ是通过将体细胞的特异性基因进行重编
程，包括八聚体结合转录因子４、性别决定区Ｙ框蛋白２、
Ｋｒｕｐｐｅｌ样因子４以及Ｎａｎｏｇ同源框基因，从而具有多
向分化能力、高增殖率和自我更新的能力［３］。ｈｉＰＳＣｓ
向心肌细胞的分化最早由Ｎａｒａｚａｋｉ等［４］采用拟胚体法

成功实现，但拟胚体法诱导效率极低，且产生的心肌细

胞成熟度低；后期 Ｂｕｒｒｉｄｇｅ等［５］提出单层培养 ｈｉＰＳＣｓ
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（主要为ＲＰＭＩ／Ｂ２７组合），随后在特定阶段引入小分子
调控分化方向，如Ｗｎｔ通路抑制剂ＩＷＲ１、骨形态发生
蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）抑制剂 ＤＭＨ１，
上述分化方法主要调节 ＢＭＰ、Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ等信号通
路；接下来又提出去除胰岛素的ＧｉＷｉ小分子分化方案
和ＣＤＭ３分化方案，并证明抗坏血酸和白蛋白可作为
Ｂ２７的补充剂。而现阶段集中在对这些方案的微小改
进上，如将转铁蛋白添加到ＣＤＭ３基础培养基中以及使
用带有ＣＤＭ３的生物反应器或ＲＰＭＩ／Ｂ２７系统，还提出
在不同时间点调节Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路表达，以提高基
于ＲＰＭＩ／Ｂ２７的分化中心肌细胞的产量［６］。诱导分化

出的人诱导多能干细胞衍生心肌细胞（ｈｕｍａｎｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍ ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ，ｈｉＰＳＣ
ＣＭｓ）群体仍存在异质性需改进，可通过细胞表面标记
物、线粒体特异性染料、荧光探针、葡萄糖剥夺以及特

异性微ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）对ｈｉＰＳＣＣＭｓ进行分
离纯化［７］。心肌细胞包括有执行收缩功能的工作细

胞以及执行传导系统的自律细胞，Ｂｌａｚｅｓｋｉ等［８］发现

现有的分化方案倾向于产生室壁样细胞，增加 ＢＭＰ４、
激活素Ａ可促进心室谱系细胞生成；而通过优化视黄
酸加入可诱导进入心房亚型［９］；Ｌｉｕ等［１０］发现通过联

合使用 ＢＭＰ４受体、视黄酸受体拮抗剂和成纤维细胞
生长因子２１受体激动剂或降低 Ｗｎｔ信号抑制可得到
类窦房结的 ｈｉＰＳＣＣＭｓ；Ｃａｉ等［１１］发现 ＣＨＩＲ９９０２１、
ＢＭＰ４、ＶＥＧＦ１６５及毛喉素组合添加可诱导出心脏瓣
膜细胞。为得到更为成熟的心肌细胞，可通过添加

ｍｉＲＮＡ和ｌｅｔ７等小分子及生物、物理刺激［１２１３］，成熟

的心肌细胞增殖能力降低、肌节结构更稳定、钙处理

能力增强、线粒体增多及脂肪酸代谢增强，更适用于

临床治疗。

　　注：ｈｉＰＳＣＥＣｓ，人诱导多能干细胞衍生血管内皮细胞；ｈｉＰＳＣＣＭｓ，人诱导多能干细胞衍
生心肌细胞；ｍｉＲＮＡ，微ＲＮＡ。

图１　ｈｉＰＳＣｓ用于心血管疾病治疗

１２　构建ｈｉＰＳＣｓ向血管内皮细胞分化成熟的体系
ｈｉＰＳＣｓ向血管内皮细胞方向的分化方法包括基

质细胞共培养、胚体分化以及ｈｉＰＳＣｓ单层分化。主要
通过在不同阶段添加ＢＭＰ、碱性成纤维细胞生长因子
和血管内皮生长因子等小分子，从而改变 Ｗｎｔ、ＴＧＦβ
信号通路表达，促进 ｈｉＰＳＣｓ向内皮细胞的分化［１４］。

后来又以二维饲养层结合化学成分的培养方法为基

础，继而通过电穿孔和脂质转染方式递送化学合成修

饰信使核糖核酸，通过激活 Ｅ２６转化特异性变异转录
因子２，使 ｈｉＰＳＣｓ向血管内皮细胞方向分化效率增
加［１５］。由于各机体组织血管差异性较大，故定向分化

方法还不完善，目前应用最广泛的人诱导多能干细胞

衍生血管内皮细胞（ｈｕｍａｎｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ｈｉＰＳＣＥＣｓ）表型是脑微血
管表型，其有助于构建血脑屏障［１６］。角膜样和脉络膜

样血管的定向分化研究也较为深入，未来将有更多表
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型被研究并应用于临床，从而为治疗血管疾病提供新

的治疗策略。

２　ｈｉＰＳＣｓ用于心血管疾病的研究
２１　ｈｉＰＳＣｓ用于再生修复治疗
２１１　直接替代受损细胞

早期通过将ｈｉＰＳＣＣＭｓ悬液注射入啮齿类动物模
型，发现能增强心脏收缩能力并提高心脏泵血功能，

为更接近人类生理，建立了猪心肌梗死模型［１７］，却发

现心肌细胞存活率及修复再生能力减弱。一方面采用

片状或斑片状的ｈｉＰＳＣＣＭｓ聚集体进行移植，使用胰岛
素样生长因子１、环孢素Ａ、热休克等方法预处理，提高
抗凋亡能力，并通过水凝胶负载提高细胞负载量和成活

率［１８］；另一方面将 ｈｉＰＳＣＣＭｓ与 ｈｉＰＳＣＥＣｓ共培养体
进行移植，均提高了移植物的存活率。虽然移植

ｈｉＰＳＣＣＭｓ存活率有所提高，但由于 ｈｉＰＳＣＣＭｓ成熟
度较低，故 ｈｉＰＳＣＣＭｓ植入宿主心肌后易发生植入性
心律失常（ｅｎｇｒａｆｔｍｅｎｔａｒｒｈｙｔｈｍｉａ，ＥＡ）［１９］。ＥＡ是一种
短暂现象，在移植后不久出现，而几周后自发消退，但

其一旦发生会对本身脆弱的心脏造成致命的打击，甚

至发生心脏骤停。ＥＡ被证明与植入后产生的时变、
空间异质以及移植物宿主电耦合相关，可通过减少心
脏瘢痕组织以及提高ｈｉＰＳＣＣＭｓ的电导率来解决［２０］，

同时Ｍａｒｃｈｉａｎｏ等［２１］通过基因编辑消除了去极化相关

的基因，改善了 ｈｉＰＳＣＣＭｓ的自律性从而保证其应用
的安全性。研究者解决存活率和心律失常问题后进

行了ｈｉＰＳＣＣＭｓ临床试验，但结果不甚理想，如何将
ｈｉＰＳＣＣＭｓ移植更好地用于临床治疗，还需很长的路
要走，但其应用前景值得期待。

除治疗心肌梗死外，对于室性心动过速等多种心

律失常的异常起搏细胞也可进行替代修复。心律失

常是由于非起搏细胞出现了异常的电脉冲波引起，目

前的治疗方法是植入电子设备，而电子设备固有的并

发症使患者仍难以忍受。因此心脏生物起搏已被开

发成为一种无硬件的替代方案［２２］。起搏细胞现有的

获得方式有两种，一种是通过生物、化学分子以及物

理刺激的方式对 ｈｉＰＳＣｓ进行诱导［２３］，另一种是通过

核转导或慢病毒转导对 ｈｉＰＳＣｓ内起搏相关的基因进
行编辑［２４］，最终获得具有窦房结表型和功能的替代细

胞进行移植。

血管修复方面，ｈｉＰＳＣＥＣｓ能形成稳定血管，替代
损伤血管完成供血，已成功通过后肢缺血、心肌梗死、视

网膜病变、颈动脉损伤和真皮伤口愈合等多个动物模型

验证了ｈｉＰＳＣＥＣｓ的功能［２５２６］，尤其是对心脏血管损伤

以及中枢损伤研究较多，这些研究证明其对组织中的实

质细胞存在促修复作用。上述模型中 ｈｉＰＳＣＥＣｓ的原
位修复能改善模型动物的预后，且移植后供体细胞与宿

主血管具有较高的融合水平［２７］，ｈｉＰＳＣＥＣｓ用于治疗脉
管性疾病的前景同样值得被期待。

２１２　通过分泌物修复受损细胞
除了直接替代作用，干细胞产生的外泌体对心血

管疾病同样具有治疗价值，ｈｉＰＳＣｓ外泌体通过旁分泌
调节靶细胞的增殖、凋亡、应激反应及分化［２８］。其中

ｍｉＲＮＡ尤为关键，主要通过诱导信使 ＲＮＡ降解、直接
结合其靶信使 ＲＮＡ抑制翻译，进而负调节靶基因表
达，从而降低心血管细胞的凋亡和自噬，提高增殖和

分化，对心肌梗死后的炎症阶段、再生阶段以及活性

氧介导的心脏病均有影响［２９］。包括 ｈｉＰＳＣｓ外泌体中
的ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２１０、ｍｉＲ９５ｐ和 ｍｉＲ２２１等，能通过
抑制半胱天冬酶活化来影响细胞氧化应激，还能改变

Ａｋｔ通路达到保护受损细胞的作用［３０］，同时分化后的

ｈｉＰＳＣＥＣｓ还能通过分泌的可溶性因子对中枢神经系
统髓鞘损伤疾病进行修复［３１］。

２２　ｈｉＰＳＣｓ用于心血管疾病建模
ｈｉＰＳＣｓ凭借多向分化的干性优势成为了体外疾

病建模的重要来源，尤其在心血管疾病领域已取得巨

大进展。ｈｉＰＳＣｓ用于心血管疾病建模示意图见图２。

图２　 ｈｉＰＳＣｓ与心血管疾病建模
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２２１　ｈｉＰＳＣＣＭｓ
通过ｈｉＰＳＣＣＭｓ建立心血管疾病模型可揭示细胞

基因型与表型之间的关系，是迈向精准医学的标志，如

编码肉瘤蛋白成分的基因（如ＴＮＮＴ２和ＭＹＨ７）突变与
家族性肥厚型心肌病和家族性扩张型心肌病相关，编码

钾通道（ＫＣＮＱ１和 ＫＣＮＨ２）、钠通道（ＳＣＮ５Ａ）和钙通道
（ＣＡＣＮＡ１Ｃ）的基因突变则是长ＱＴ综合征的常见病因。
与传统的体外模型相比，ｈｉＰＳＣＣＭｓ建立的模型避免了
动物模型存在的物种差异。ｈｉＰＳＣＣＭｓ来源包括环境
干预、敲除特定疾病基因及直接编辑患者体细胞。

心律失常和心肌病是最常见的模型，其中心律失

常模型较早研究。通过 ｈｉＰＳＣＣＭｓ建立的长 ＱＴ综合
征模型，并证明由 ＫＣＮＱ１和 ＫＣＮＨ２突变引起心律失
常导致去极化周期的延长是 ｈｉＰＳＣＣＭｓ最早的应
用［３２］。后期陆续建立了多种模型，如利用儿茶酚胺敏

感性多形性室性心动过速患者的 ｈｉＰＳＣＣＭｓ建立模
型，发现肌质网上的雷诺丁受体存在 Ｃａ２＋瞬变异常，
通过添加异丙肾上腺素、Ｓ１０７（雷诺丁受体稳定剂）和
普萘洛尔等改善了疾病进展［３３］；使用高浓度儿茶酚胺

作用于ｈｉＰＳＣＣＭｓ建立心律失常模型，证明 Ｃ型利尿
钠肽可通过促进磷酸二酯酶２介导的 ｃＡＭＰ和 ｃＧＭＰ
信号通路降低心律失常的发生［３４］；同时还通过富集易

感基因的ｈｉＰＳＣＣＭｓ来源的心房样心肌细胞发现了二
甲双胍对心房颤动的良好疗效［３５］；通过 Ｂｒｕｇａｄａ综合
征患者来源的 ｈｉＰＳＣＣＭｓ证明，ＴＢＸ５Ｇ１４５Ｒ突变导
致电生理通路转录异常是发病的原因［３６］。心肌病方

面，报道了通过将ＴＮＮＴ２点突变引入ｈｉＰＳＣＣＭｓ建立
扩张型心肌病模型，提出美托洛尔以及线粒体移植可

通过促进心室肌收缩治疗扩张型心肌病改善疾病［３７］；

利用肥厚型心肌病家族来源体的 ｈｉＰＳＣＣＭｓ建立模
型，研究发现由于ＭＹＢＰＣ３突变为主因伴随 ＭＹＨ７作
为遗传修饰因子导致了肥厚型心肌病患者表型差

异［３８］；Ｅｇｕｃｈｉ等［３９］利用杜氏肌营养不良症患者

ｈｉＰＳＣＣＭｓ建立模型，发现端粒重复序列结合因子 ２
能通过减轻端粒损耗从而改善细胞形态缺陷，可作为

潜在的治疗靶点；近期还利用ｉＰＳＣＣＭｓ建立了左心发
育不良综合征模型，并发现西地那非和环孢菌素 Ａ两
种药物可通过提高线粒体功能减缓疾病进展［４０］。除

新的治疗靶点的发现，一些复杂心肌病模型的建立也

证明了 ｈｉＰＳＣＣＭｓ应用的稳定性。如通过 ＬＭＮＡ基
因突变引起的心肌病患者来源的ｈｉＰＳＣＣＭｓ建立疾病
模型，发现其与在体细胞核衰老、凋亡一致；通过将

ＴＡＺ基因突变引入 ｈｉＰＳＣＣＭｓ建立的 Ｂａｒｔｈ综合征模
型，以及引入 ＰＴＰＮ１１基因突变建立的心脏皮肤综合
征模型均表现出与患者心肌一致的病理表现。现有

众多单基因疾病模型，而多基因和多表型复杂疾病还

未建立稳定的疾病模型，后期可通过收集多个 ｈｉＰＳＣ
ＣＭｓ体系建立成熟的模型。
２２２　ｈｉＰＳＣＥＣｓ

通过ｈｉＰＳＣＥＣｓ建立的体外微血管模型具有屏障
功能、促进血管生成以及炎症介质分泌的功能，并发

现通过改变外部微环境可促进特异表型形成。已建

立的模型包括血脑屏障、肺动脉高压、烟雾病、川崎病

等［３７］。最近还通过 ｈｉＰＳＣＥＣｓ的 ＡＬＤＨ２基因突变建
立的冠心病模型，发现恩格列净可通过抑制 Ｎａ＋／Ｈ＋

交换蛋白１，并激活 Ａｋｔ激酶／ｅＮＯＳ途径来减少疾病
的发生［４１］。由于内皮细胞表型复杂，成熟的疾病模型

较少，因此 ｈｉＰＳＣＥＣｓ在疾病建模中的应用潜力还有
待开发。

２３　ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因组编辑技术用于心血管疾病
建模

　　单纯培养 ｈｉＰＳＣＣＭｓ建立的疾病模型有限，利用
ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因组编辑技术修复或在野生型ｈｉＰＳＣ
ＣＭｓ中引入突变创建疾病模型更有潜力。目前不仅
成功建立包括巴特综合征、扩张型心肌病和冠心病等

模型，并应用于基础研究中［４２］，还进一步通过基因编

辑验证了许多疾病的基因靶点。如敲除 ＮＯＴＣＨ１基
因，证明其在心室样心肌细胞的分化和增殖方面的重

要性［４３］；调节 ｈｉＰＳＣＣＭｓ中的ＣａＭＫⅡδ基因表达，证
明其可通过消除氧化敏感的蛋氨酸残基预防缺血再

灌注损伤［４４］；敲除４ｐ１４上的基因ＵＣＨＬ１，证明其作为
缺氧诱导因子１α的稳定剂能减轻缺血性心肌损伤［４５］。

近期还利用ｈｉＰＳＣＣＭｓ绘制出心脏单细胞染色质可及
性图谱，研发出了“芯片心脏”，为ｈｉＰＳＣＣＭｓ的广泛应
用提供了巨大的数据库，并通过利用ｈｉＰＳＣＣＭｓ的干细
胞特性，再结合基因编辑，可产生更多、更有效的疾病研

究平台［４６］。

２４　ｈｉＰＳＣｓ用于心血管疾病治疗药物
ｈｉＰＳＣｓ建立的体外模型可用于药物毒性、有效性

的测定以及不良反应预测，其在药物开发领域展现出

巨大优势。除使用最常见的长 ＱＴ综合征、肥厚型心
肌病及扩张型心肌病进行药物开发外［４７］，还通过２型
糖尿病心肌损伤患者的ｈｉＰＳＣＣＭｓ发现成纤维细胞生
长因子２１通过ＡＭＰＫ／ＦｏｘＯ３磷酸化和线粒体脱乙酰酶
途径，降低由脂质引起的线粒体功能障碍和氧化应激，

进而保护患者的心脏［４８］；结合巴特综合征模型发现由

ＴＡＺ基因突变引起活性氧过多产生［４９］，可利用活性氧

抑制剂减轻疾病引起的异常代谢。不仅可使用 ｈｉＰＳＣｓ
进行重点疾病的药物开发，还可利用模型对有心脏毒

性药物进行个体化测试。使用患者的ｈｉＰＳＣＣＭｓ已证
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实阿霉素心脏毒性的个体倾向［５０］，同时发现ＳＬＣ２８Ａ３
位点能对阿霉素引起的心脏损伤起保护作用［５１］，进一

步利用ｈｉＰＳＣｓ衍生的心房细胞，解释了关于酪氨酸激
酶抑制剂心房毒性的机制［５２］；将 ｈｉＰＳＣＣＭｓ应用于抗
柯萨奇病毒引发的心肌炎的抗病毒药物筛选；使用

ｈｉＰＳＣＥＣｓ确定氟尿嘧啶可降低内皮细胞活力、破坏
血管内皮形成；而抗癌药物酪氨酸激酶抑制剂具有心

脏毒性也是通过癌症患者的 ｈｉＰＳＣＥＣｓ和 ｈｉＰＳＣＣＭｓ
发现的；更为有趣的是，利用 ｈｉＰＳＣＥＣｓ证实大麻可造
成血管损伤，木黄铜可作为保护剂使用［５３］。ｈｉＰＳＣｓ有
望成为预测个体患者对新药反应的重要工具，从而识

别对药物高度敏感的患者，以推动药物的开发。未来

的药物临床前毒性测试将集中在高风险药物的安全

性评估上，尤其对有诱发心律失常风险的药物可通过

使用ｈｉＰＳＣｓ来源的心血管细胞测试其安全性，可结合
膜片钳技术、微电极阵列、钙离子指示剂染色和线粒

体膜电位染色等技术，更有效地进行体外药理学测试。

３　ｈｉＰＳＣｓ治疗心血管疾病存在的困难和解决方向
ｈｉＰＳＣｓ在心血管疾病研究领域已取得显著成果，

但仍存在制备成本高、低效重编程、致瘤潜能及低存

活率等问题，需进一步研究解决。如个体化 ｈｉＰＳＣｓ的
制备成本较高，部分特殊疾病（如脊髓损伤）恢复期限

制，因此需建立ｈｉＰＳＣｓ供体库以更好地利用其可克隆
性。而不同ｈｉＰＳＣｓ系之间不完全重编程导致的差异
性［５４］，可使用异基因单倍型匹配的 ｈｉＰＳＣｓ分化细胞
减少免疫检测和消除，或开发基因组编辑的 ｈｉＰＳＣｓ
系，制造缺乏主要组织相容性抗原Ⅰ和Ⅱ的通用供体
细胞，以提高患者的耐受性，并解决时间及成本问

题［５５］。对于低成熟度 ｈｉＰＳＣｓ所存在的致瘤性，可通
过进一步促进其成熟分化为特定的表型，形成稳定的

细胞模型体系来改善。如通过将局部微环境分子加

入培养过程可作为有效的干预措施；而对于移植物低

存活率的问题，可通过增加移植细胞量，或是使用生

物凝胶作为负载体延长滞留时间，以及使用小分子激

活细胞周期等方式进行改善［５６］。

４　未来与展望
ｈｉＰＳＣｓ作为具有干性特征的细胞，不仅可诱导分

化为心血管组织的各类细胞，进一步补充受损细胞造

成的功能缺失，遏制心血管疾病的恶性发展；还能作

为体外疾病建模的最佳来源进行机制及药物的研究，

避免了常规动物模型中存在的种族差异，在心血管疾

病治疗中具有很大优势。但由于 ｈｉＰＳＣｓ分化技术有
限，需进一步对其高成本、低成熟度的劣势进行改进，

最优选则是与各类新型技术相结合。如与器官芯片

技术结合制作的血脑屏障芯片为神经系统疾病提供

了有效的研究平台［５７］，与３Ｄ打印技术相结合制作出
促进ｈｉＰＳＣｓ向复杂表型分化的培养底物［５８］，应用最

为密切的 ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９基因编辑技术更是为 ｈｉＰＳＣｓ
在心血管疾病治疗领域的应用扩大范围。进一步深

化ｈｉＰＳＣｓ的应用可加快其进入临床应用，随着 ｈｉＰＳＣｓ
在心血管系统疾病中研究的不断推进，有望在心血管

疾病治疗领域发挥更大作用。
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