
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(10), 15403-15414 
Published Online October 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13102155  

文章引用: 张欣, 王晨曦. 心脏重编程在心肌梗死修复中的研究进展[J]. 临床医学进展, 2023, 13(10): 15403-15414.  
DOI: 10.12677/acm.2023.13102155 

 
 

心脏重编程在心肌梗死修复中的研究进展 

张  欣1,2，王晨曦1,2 
1延安大学附属医院心血管内科，陕西 延安 
2延安大学第一临床医学院，陕西 延安 
 
收稿日期：2023年8月28日；录用日期：2023年9月21日；发布日期：2023年10月8日 

 
 

 
摘  要 

人类成年心脏缺乏强大的内源性修复机制来完全恢复损伤后的心功能，因此，再生和修复受损心肌的

能力是治疗心力衰竭或心肌梗死的首要任务。在体外和体内直接将成纤维细胞转化为心肌样细胞为这

一问题提供了巨大的希望。此外，心肌成纤维细胞的直接重编程可规避干细胞疗法在临床应用中产生

的许多问题，且为心脏再生和修复提供了有力的治疗策略。在这篇综述中，我们阐述了心脏直接重编

程研究的进展，以及改善心脏重编程的效率的方法。最后，我们讨论了未来临床应用的更安全的重编

程方法的发展。 
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Abstract 
The human adult heart lacks a strong endogenous repair mechanism to completely restore the in-
jured heart function. Therefore, the ability to regenerate and repair damaged myocardium is the 
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primary task in the treatment of heart failure or myocardial infarction. Direct transformation of 
fibroblasts into cardiomyocytes in vitro and in vivo provides great hope for this problem. In addi-
tion, direct reprogramming of cardiac fibroblasts can avoid many problems in clinical application 
of stem cell therapy, and provide a powerful therapeutic strategy for heart regeneration and re-
pair. In this review, we describe the research progress of direct cardiac reprogramming and the 
methods to improve the efficiency of cardiac reprogramming. Finally, we discuss the development 
of safer reprogramming methods for clinical application in the future. 
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1. 引言 

在全球范围内，缺血性心脏病(IHD)影响约 1.26 亿人(每 10 万人中有 1655 人)，约占世界人口的 1.72%。

全球有 900 万人死于 IHD。IHD 是全球主要的死亡原因也是最常见的心脏疾病[1]。在心肌梗死(MI)期间，

数十亿的心肌细胞(CMs)会在几分钟内因缺血导致细胞凋亡进而出现组织坏死，出现不可逆转的损伤。死

亡的心肌细胞(CMs)形成非收缩的瘢痕组织并被心脏成纤维细胞(CFs)取代，经历持续的重塑，最终导致心

肌肥厚和进展性心力衰竭[2] [3]。心肌细胞受损后内源性再生能力受限，因此需要有效的替代疗法来恢复

心脏功能[4] [5]。在过去的十年里，心脏再生取得了巨大的进步。一种正在发展的再生方式是干细胞疗法，

其衍生出的另一种心脏再生的直接重编程途径，是指诱导的心肌细胞样细胞(iCMs)由成纤维细胞直接转化

而来。心脏再生医学是一个具有挑战性的且正在迅速发展的领域。本综述的目的是阐述心脏直接重编程研

究的进展以及改善心脏重编程的效率的方法。最后讨论未来更安全的临床应用重编程方法的发展。 

2. 心脏重编程的概述 

细胞重编程是细胞生物学中的一种新方式，它提供了一种独特而有效的方法，即将体细胞谱系转化

为多能干细胞(IPSCs) [6]、CMs [7]或内皮细胞(ECs) [8]的手段。通常，重编程在体外和体内都被用于心脏

损伤部位修复[9]、心脏病建模或药物筛选[10] [11]。在改变细胞命运的过程中，中间多能状态是区分直

接和间接重编程的关键[12]。 

2.1. 心脏间接重编程 

从成熟体细胞到 IPSC 来源的 CMs (IPSC-CMs)的间接细胞重编程是一个成熟的过程[13]。间接重编

程途径需要体外工程化 3D 组织，然后在体内移植[14]。不同来源的 iPSC 现在已经商业化。这种重新编

程方法被广泛使用，不仅克服了在体外培养人类原代 CMs 等困难，而且包含患者特定的基因组信息，可

用于自体心脏再生医学[15]。通常，成人的成纤维细胞通过激活碱性磷酸酶、沉默体细胞特异性表达和

SSEA1 的表达，以及随着 Oct4 和 Nanog 的上调，而逐渐沉默外源基因被重编程为 IPSCs [16]。然而，这

些 CMs 在标记表达、超微结构特征、代谢特征和电生理特性方面更接近于未成熟阶段[17]。首先，体细

胞的来源是 iPSCCM 成熟的决定因素[18]。对心脏来源的间充质干细胞(CPC)、骨髓来源的间充质干细胞

(BMC)和同一患者的真皮成纤维细胞(HDF)来源的 IPSCCM 的比较表明，心脏基因上调(MYH6、TNNI3、
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KCNQ1、KCNE1)，体细胞重新分化的能力增强[18] [19]。此外，iPSC-CM 的应用受纯化过程的影响很大，

在 iPSC 的体外培养过程中会形成肿瘤，增加了体内应用的恶性风险[20]。为了克服纯化障碍，设计了一

种独特的代谢流技术，通过葡萄糖消耗和乳酸补充实现大规模纯化，使成熟的 iPSC-CM 具有更高的耗氧

率和线粒体成熟度增加[17] [20]。 

2.2. 心脏直接重编程 

直接细胞重编程是绕过早期发育阶段，直接将体细胞转化为期望的细胞而没有多能状态的过程。从

转化的角度来看，直接重编程技术具有巨大的治疗潜力，因为它具有快速周转时间和体内应用可行性等

特点，且在理想状态下，通过在受损心脏的原位产生重编程细胞，使得直接细胞重编程更适合体内心脏

修复[12]。然而，近年来直接心脏重编程的概念被提出后，已验证小鼠[21] [22] [23] [24]和人类成纤维细

胞[25] [26] [27] [28]可以直接重编程为 iCMs，这为预防瘢痕形成和替代死亡心肌提供了潜在的治疗方法。

尽管在体外和体内已经实现了几种细胞类型的直接重编程[23] [29] [30]。由于转化效率低，将直接重编程

应用于临床之前仍有许多挑战需要克服。转录因子如 Gata4、Oct4、Tbx5、Sox2 和 Klf4 的直接重编程被

直接递送到受损心脏中启动再生[21] [31]。检测到六个核心转录因子 Gata4、Hand2、Mef2c、Mesp1、Nkx2.5
和 Tbx5 的心脏线性重编程能力[32] [33]。逆转录病毒可将转录因子整合到成年小鼠的成纤维细胞中基因

组内[21] [24] [34]。另一项研究报道了表达转录因子 Gata4、Mef2c 和 Tbx5 (GMT)可在体外进行成纤维细

胞到 CMs 的重编程，从而在功能上代替了心肌细胞[23] [32]。虽然直接细胞重编程绕过了早期发育阶段

[35]，但致瘤风险可能不会低于间接重编程，因为无法保证小分子也能产生 iPSCs [31]。尽管单细胞转录

组学发现了从成纤维细胞到 CMs 的命运转变机制[36]，但还存在一定争议。此外，miRNAs 能够同时调

节各种信号通路，这使重编程成为一种有前途的替代方法[37]。已有证据表明，通过在靶位点基于质粒转

染，直接使用 miRNAs 成功地在体内将成纤维细胞转化为 iCMs [38] [39]。当结合 JAK 抑制剂 I 时，通过

基于 miRNA (miR-1、miR-133、miR208 和 miR499)的心脏重编程得到增强[22] [40]。 

3. 心脏重编程的实验研究 

3.1. 体外重编程 

Ieda 等人[21]首次成功将小鼠心脏和尾尖成纤维细胞进行重编程，在体外获得具有功能性的 iCMs。
该组人分离出三个重编程所必需的转录因子：GMT [21]。GMT 已被证明有促进心脏发育、心肌细胞增殖

等功能[41] [42] [43]。通过逆转录病毒和慢病毒载体进行基因转染，使成纤维细胞直接重编程为 iCMs。
这种方法省略了多能状态这一过程，直接产生具有类似新生心肌细胞基因表达谱的 iCMs。尽管 iCMs 的
生产效率很低，但该研究开启了将内源性成纤维细胞直接重编程为心肌细胞的可能性。iCMs 的形成跳过

iPSC 产生的中间步骤，降低了肿瘤形成的风险。此外，自体 iCMs 可能会消除免疫抑制治疗和消除同种

异体移植物所带来的风险。 
随后，Song 等人[24]使用逆转录病毒转染 GMT 和 Hand2 转录因子(GHMT)来重编程体外培养的小鼠

成纤维细胞。结果表明，Hand2 可与 GMT 存在协同作用，共同促进 iCMs 的生成。Protze 等人[44]筛选

了与心脏发育相关的转录因子，通过多基因定量聚合酶链式反应(Q-PCR)检测 iCMs 的形成，为寻找更有

效的潜在转录因子组合。结果显示，小鼠胚胎成纤维细胞(MEFs)通过慢病毒转导 Tbx5、Mef2c 和 Myocd 
(3F-Myocd)重编程获得的 iCMs 比 GMT 转导的 iCMs 所含心脏基因更多，表达量更高。证明了 Myocd 在

心脏重编程中的作用。此外，3F-Myocd 中缺少 GMT 中的 Gata4 转录因子。这表明 GMT 中的个别转录

因子可能不是重编程所必需的。Mathion 等人[45]也证实了单独使用 Gata4 并不能诱导产生 iCMs，但是单

独使用慢病毒转导 Gata4 可以使心肌梗死后纤维化的面积显著减小，降低心肌梗死后纤维化程度，进一
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步改善心肌梗死后心室功能。 
Addis 等人[46]对转录因子组合进行了比较。发现在 GHMT 中加入转录因子 Nkx2.5 (HNGMT)可以有

效地将 MEF 直接重编程为 iCM (HNGMT-iCM)。证明了 Nkx2.5 可以提高心脏重编程的效率。Hirai 等人

[47] [48]发现了 MyoD 反式激活结构域(TAD)和单个 GHMT 因子之间的融合基因。使用病毒载体分别将

MyoD-Mef2c 融合基因与 Gata4、Hand2 和 Tbx5 进行转导，可增加产生 iCMs 的效率。并且指出，MyoDTAD
融合基因比 Gata4 和 Tbx5 更能增加 Mef2c 的活性。MyoD-Mef2c 处理过的小鼠尾尖成纤维细胞(TTF)重
编程的速度是未处理的 15 倍，并在更短的时间内形成了更多的跳动的 iCMs。TAD 融合基因技术不仅应

用于增强 iCMs 的形成，还表明了心脏重编程会受单因素调节的表达水平的影响。 
Wang 等人[32]为证明 GMT 组合中单个转录因子的相对表达量，得出 Gata4、Mef2c 和 Tbx5 的存在

表达差异，证明了与单独的 Gata4、Mef2c 和 Tbx5 转导相比，导致较 Mef2c 的表达与较低水平的 Gata4
和 Tbx5 的组合显著提高了重编程效率。Zhou 等人[49]筛选了 192 种蛋白激酶，发现 Akt/蛋白激酶 B 在

三种不同类型的成纤维细胞(小鼠胚胎、尾尖和成人心脏)中显著提高 GMT 重编程效率。约 50%的重编程

MEFs 在 Akt 加 GHMT 诱导 3 周后表现出自发跳动。在 GHMT 中添加 Akt1 可使 iCMs 获得更成熟的心

脏表型。Abad 等人[50]报告称，DAPT 是一种经典的 Notch 抑制剂，通过转录因子 GATA4，HAND2，
MEF2C 和 TBX5 增强小鼠成纤维细胞转化为 iCMs。DAPT 增加了 Mef2c 与心脏相关基因 Myh6、Tnnt2
和 Actc2 启动子的结合。证明了 Notch 和 Akt 信号在重编程中的互补作用。DAPT 与 AKT 激酶结合，产

生了高达 70%的转化效率。此外，DAPT 促进特定心肌细胞特征的 iCMs 的表达，显著增加钙通量，肌节

结构和自发跳动细胞的数量。 
Collesi 等人[51]报道 Notch1 表达刺激新生大鼠心肌细胞增殖，减轻纤维化，并防止凋亡。Notch1 具

有复制未成熟心肌细胞表型的潜力。Liu 等人[52]报道了鼠 iPSCs 中 Notch 信号以时间和组织特异性方式

发挥作用。Notch 促进早期心肌细胞分化，抑制晚期分化。Zhou 等人[53]筛选了 iCM 重编程的表观遗传

调节因子。通过 shRNA 抑制 Bmi1 显著提高了 GMT 重编程的效率。在缺乏 shRNA 的情况下，Bmi1 抑

制心脏位点，阻止重新编程。此外，Bmi1 缺失可以在 iCM 重编程期间代替 Gata4。故 Bmi1 被认为是细

胞重编程过程早期的一个关键障碍。 
Guo 等人[54]筛选并确定了四种药物，胰岛素样生长因子-1，Mll1 抑制剂 MM589，转化生长因子 β

抑制剂A83-01 和 Bmi1 抑制剂 PTC-209 (IMAP)，它们协同提高了重编程效率。Singh 等人[55]筛选了Hippo
效应子 Yap，Taz 和 Tead1(Td)，然后用 Td 代替 GMT 中的 Tbx5 去诱导成纤维细胞。发现相比 GMT，
GMTd 诱导产生的 iCMs 的 cTnT 表达增强，Hippo 通路中间体 Tead1 是心脏重编程的重要调节剂，可提

高成熟 iCMs 生成的效率。 

3.2. 体内重编程 

3.2.1. 小鼠体内重编程 
在体外成功地直接对成纤维细胞进行重编程后，Qian 等人[23]首次报道了在小鼠体内 GMT 诱导 CFs

重编程为 iCMs。在心肌梗死模型中，冠状动脉结扎后，将 GMT 注射入受损的心脏。心梗后 12 周通过

磁共振成像(MRI)和超声心动图包括每搏输出量(SV)、心输出量(CO)和射血分数(EF)等来评估心功能。

GMT 治疗在所有指标中都显示出心功能得到改善、梗塞面积和疤痕形成减少。在小鼠心肌梗死后加入胸

腺素 β4 可进一步增强心功能并限制病变面积。已知胸腺素 β4 可激活 AKT，对心肌细胞提供保护作用，

并促进小鼠心肌梗死后的修复[56]。这些发现加强了 zhou 等人的体外数据[49]，暗示胸腺素 β4 和 AKT
在临床中的应用。这项研究明确了成纤维细胞重编程可以用于改善小鼠的心功能心肌梗死模型。 

Song 等人[24]利用 GHMT 在体外和体内均可重编程 iCMs。Hand2 在前面讨论过的 Notch 信号通路
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的下游起作用，在重编程过程中是必不可少的，Hand2 缺失干扰了心肌细胞形成，导致心功能受损[57] 
[58]。在小鼠左前降支结扎心肌梗死模型中，GHMT 减少梗死后纤维化并增强心功能。根据 MRI 和超声

心动图的检测，GHMT 治疗的小鼠在 6 周后显著改善了心功能。与对照组小鼠相比，GHMT 治疗的小鼠

在 12 周后表现出持续的心功能增加，EF 大约是对照组小鼠的 2 倍，纤维化面积是对照组小鼠的一半。

这表明 GHMT 比单独使用 GMT 更有效地增强心功能。 
Qian 等人[23]和 Song 等人[24]发现，体内 iCMs 的重编程效率和成熟度都优于体外。对于心肌细胞

来说，自然的心脏组织环境更适合心肌细胞的培养与存活，优于体外培养。对于这一观察结果可能受生

长因子、细胞外基质和局部自主跳动的心肌细胞的影响。尽管与体外条件相比有这些优势，但体内重编

程的效率仍然很低。成纤维细胞重编程为 iCMs 与心功能改善之间的相关性被提出，但因果关系尚不能

得到确凿的证明。Song 等人[24]报道，在体内，GHMT 处理只将 2.4% ± 1.5%到 6.5% ± 1.2%的成纤维细

胞转化为 iCMs。但治疗后的心功能指标几乎是未治疗组的 2 倍。虽然 iCMs 产量不高，但心功能却有明

显改善，这表明在此过程中成纤维细胞的重编程可能不是改善心功能的唯一因素，成纤维细胞活性的改

变和瘢痕形成的减弱可能参与了这一过程。 
Inagawa 等人[59]构建了逆转录病毒多顺反子 GMT 载体，并发现在体外和体内该载体转导产生的小

鼠 iCMs比单顺反子的 iCMs有更成熟的心肌细胞表型。同样，Mathison等人[60]发现慢病毒多顺反子GMT
载体在大鼠体外和体内增强了心脏重编程效率。在大鼠心肌梗死模型中，与 3 个单独的单顺反子 GaTa4、
Mef2c 和 Tbx5 载体(13% ± 7%)和对照载体(9% ± 5%)相比，多顺反子 GMT 载体显著改善了 EF (37% ± 
10%)。证实多顺反子 GMT 载体可增强心脏重编程。 

3.2.2. 人类体内重编程 
成功地在体外和体内对小鼠成纤维细胞进行重新编程之后，Wada 等人[27]发现与小鼠不同，仅表达

逆转录病毒 GMT 不足以将人成纤维细胞直接转化为 iCMs。然而，将 Mesp1 和 Myocd 转录因子添加到

GMT (GMTMM)中，可以从体外培养的人 CFs 和真皮成纤维细胞中产生 iCMs。Mesp1 以一种环境依赖

的方式促进细胞向造血细胞、心脏和骨骼肌组织的分化。Mesp1 功能丧失与先天性心脏缺陷有关。Myocd
通过影响胚胎心肌细胞的增殖和凋亡而促进心脏发育。通过将 GMTMM 处理过的人 CFs 和真皮成纤维细

胞与小鼠心肌细胞一起培养，iCMs 显示出成熟度增加，且具有动作电位和自发收缩。这些发现表明，心

脏环境潜在旁分泌的相互作用有利于心肌细胞的分化和成熟。人成纤维细胞的转化是心脏重编程发展的

关键一步。 
Islas 等人[61]曾报道过，慢病毒诱导 ETS2 和 MESP1 在 EMT 基础上将人真皮成纤维细胞重编程为

心脏祖细胞。无论是 ETS2 还是 MESP2 都不足以使人成纤维细胞进行重编程，但它们的组合激活了特定

的心脏基因表达谱。此外，ETS2 的上调诱导了 Gata4、Mef2c、Tbx20、Mesp1/2 和 Nkx2.5 转录因子的表

达。Fu 等人[25]证明，逆转录病毒 GMT 和雌激素相关受体 γ (ESRRG)是心脏代谢和功能中必不可少的转

录因子[62]，和 MESP1 (5F)将人成纤维细胞重新编程为 iCMs。添加另外两个因素，Myocd 和 ZFPM2 (7F)
显著改善了重新编程。ZFPM2 是一种转录因子，在心脏形成过程中与 Gata4 相互作用[63]。与 5F 相比，

7F 促进了肌节、钙电流和动作电位的形成。但重编程效率仍然很低，大多数细胞只经历部分重编程过程。 
Nam 等人[26]发现，过表达 miRNAs、miR-1 和 miR-133，与 GMT 一起，改善了人成纤维细胞到心

肌细胞的重编程。此外，miR-1 和 miR-133 消除了对 Mef2c 表达的限制。但人成纤维细胞重编程仍然比

小鼠成纤维细胞花费时间更长，自发跳动更少。Muraoka 等人[64]也发现 miR-133 提高了GMT和 GMTMM
在成年鼠和人成纤维细胞中的重编程效率。除了 GMT 或 GMTMM 外，miR-133 还降低成纤维细胞转录

因子的表达，特别是 Snai1 (也被称为 Snail)，它是上皮向间充质转化(EMT)的调节因子。MIR-133 介导的
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Snai1 抑制使成纤维细胞基因表达减少，心脏基因转录增加。Snai1 的激活也被证明抑制 iPSC 的形成，这

表明在 iPSC 和 iCMs 的形成中存在守恒机制[65]。单独的 Snai1 抑制没有达到像 miR-133 那样的重编程

效率，提示 miR-133 在重编程中存在其他功能。 
Christoforou 等人[66]证明了迄今为止所报道过的最有效的转录因子介导的人成纤维细胞诱导产生的

iCMs。GMT、MYOCD 和 Nkx2.5 (GTMMN)转录因子的组合以及 miR-1 和 miR-133 单独处理可促进 iCMs
的形成。 

4. 改善重编程效率 

直接心脏重编程在 2010 年首次报道时是一个开创性的发现，但经过长时间的研究后，发现直接重编程

很少产生跳动的 iCMs。此外，间接重编程已实现了大约 70%甚至 90%的高转换效率[67]；而由于存在 Bmi1
等表观遗传屏障[53]，直接重编程的转化效率较低。这种低转化效率仍然是直接重编程的主要障碍，近年

来大部分研究也都集中在通过研究重编程的表观遗传机制来提高重编程效率。优化基因传递方法、抑制表

观遗传屏障和促纤维化信号传导、操纵成纤维细胞周期和优化 iCMs 细胞培养等方法已被研究用于提高重

编程效率。这些方法可大致分为：改善直接心脏重编程因子，改善细胞培养条件和调节表观遗传因子。 

4.1. 改善直接心脏重编程因子 

2010 年 Ieda 等人[21]首次报道通过病毒过表达三种重要的心脏发育转录因子 Gata4、Mef2c 和 Tbx5
在小鼠心脏和尾尖成纤维细胞中将成纤维细胞直接重编程为 iCMs。随后，研究人员意识到了解结合模式

和机制并修改转录因子以增加其靶向结合可能会发现更简单和更有效的重新编程因子组合。例如，GMTH
诱导产生心脏肌钙蛋白 T、肌钙蛋白 I、α-肌动蛋白从而促进心脏基因表达[24]；GMTH 与 Myod 反式激

活域能更有效地激活心肌标志物如：肌钙蛋白 T、肌球蛋白轻链 2v、肌球蛋白重链等，增加了搏动的 iCMs
的数量[48]；GMTH、Nkx2.5 诱导产生了更多的功能性 iCMs，且隐钙素与受磷蛋白基因表达显著上调[46]；
ETS2、Mesp1 通过诱导 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[61]；
Tbx6 表达延长抑制中胚层向心脏的分化，进一步诱导中胚层相关基因的表达[68]；GMT、miR-133 组合

与GMT、Mesp1、Myocd组合均抑制 Snail通路下调成纤维细胞基因表达，上调心脏重编程基因的表达[64]；
GMT、Myocd、Srf 组合使一种对中胚层形成至关重要的转录因子，GMT、Myocd、Srf、Mesp1 组合使

另一种诱导形成中胚层的转录因子，以及 Smarcd3 是一种增强重编程和心肌肌节蛋白的表达染色质结构

改变蛋白[69]；GMT 和 ESSRG (转录激活剂)、Mesp1、Myocd 和 ZFPM2 (Gata 蛋白的调节剂)可以促进心

脏重编程，包括肌节形成、钙瞬变和产生动作电位[25]；GMT、Myocd、Sall4 组合(GMTMS)通过诱导出

更多的表达心脏结构蛋白肌钙蛋白 T 和肌钙蛋白 I 且跳动的 iCMs，提示 Myocd 主要有助于诱导心脏蛋

白的表达，而 Sall4 则负责功能特性的诱导[70]。谱系特异性转录因子是直接重编程的分子基础，不同转

录因子可以协同作用激活基因表达。 

4.2. 改善细胞培养条件 

此前与体外 2D 培养相比，小鼠模型体内实验的重编程效率更高。故模拟心脏组织生物、物理和生

化特性的三维(3D)培养微环境具有显著改善心脏直接重编程的潜力。在模拟心脏组织的微环境中体外培

养 miRNA 转基因的成纤维细胞可能会提高重编程的效率和 iCMs 的成熟。 
2016 年，Sia 等人[71]研究了表达 Gata4、MEF2C 和 Tbx5(GMT)逆转录病毒的 TTF 的直接重编程。

转染后，将细胞接种于不同硬度(1~62 kPa)的基质包被聚丙烯酰胺水凝胶上。培养 10 天后的重编程产率

不随底物硬度变化。相反，微槽培养底物可使成纤维细胞转化为 iCMs 的产率提高 30%。细胞显示出肌
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节结构和自发收缩活动，归因于机械敏感性因子 MKL1 的高表达，以及染色质重塑的组蛋白 H3 乙酰化。

此外将转 GMTH 基因的 MEFs 培养在不同硬度(1~126 kPa)的 Matrigel-偶联聚丙烯酰胺水凝胶上。与刚性

聚苯乙烯平板相比，在硬度与健康心肌相似的基质(8 kPa)上获得了更高的直接重编程效率。得出软底物

通过 YAP/TAZ (具有 PDZ 结合结构域的 YAP/TAZ)信号抑制了成纤维细胞基因程序的沉默，进一步增强

了仙台病毒载体的心脏重编程[72]，说明了机械转导可以为改善心脏重编程提供新的靶标。尽管使用相似

的培养底物，但 GMTH 转染方法和胚胎成纤维细胞的使用可能仍然是提升直接重编程效率的主要原因。

而且这两项研究都受到水凝胶或微槽基质表面 2D 细胞培养的研究的限制。Li 等人[73]研究植入 3D 仿生

基质的成纤维细胞直接重编程。发现与 2D 培养相比，在 3D 纤维蛋白/Matrigel 水凝胶中培养的 miR 复合

转基因小鼠成纤维细胞重编程的 iCMs 的 α-MHC、心肌肌钙蛋白 I、α-肌动蛋白和 Kcnj2 的表达更高，显

示出更高的直接重编程效率。这一结果归因于当细胞被包埋在 3D 水凝胶中时，特定的基质金属蛋白酶

的上调。此外，与 2D 细胞培养相比，3D 细胞培养本身足以增强未转染小鼠成纤维细胞中功能性心肌细

胞转录因子的表达，这表明 3D 培养微环境本身可以促进心肌细胞基因的表达。 
除了培养底物的生物物理特性外，生化线索如心脏细胞外基质(cECM)的蛋白质，可以帮助重建与体

内微环境相似的体外培养条件[74]。在对转导 Mef2c、Gata4、Tbx5 的 MEFs 的基因集浓缩分析(GSEA)
表明，cECM 蛋白(如胶原蛋白和层粘连蛋白)在转导后 48 和 72 小时已经表达[75]。这些发现证实了在成

纤维细胞重编程的早期阶段，细胞自然地创造了一个合适的微环境，从而促进了转分化的能力。事实上，

Smith 等人[76]设计了以高层粘连蛋白和 RGD 多肽功能化的聚乙二醇水凝胶为基础的培养基质，与低浓

度 RGD 黏附基序的水凝胶或组织培养聚苯乙烯表面相比，实现了更有效的小鼠成纤维细胞向 iCMs 的直

接重编程。 

4.3. 调节表观遗传因子 

表观遗传格局在决定重编程效率方面发挥着重要作用，因为转录因子与其 DNA 靶标的可及性是至关

重要的。在重新编程期间，必须从成纤维细胞和心脏特异基因中添加和删除表观遗传标记，如组蛋白甲

基化、乙酰化和泛素化。这些修饰将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

基因，以允许或限制转录因子访问其靶基因。在成纤维细胞直接重编程为心肌细胞的过程中靶基因的表

观遗传学发生了显著变化。2010 年，报道了将 GMT 引入成纤维细胞会导致 Nppa 和 Myh6 去甲基化，这

两个心源性基因在成纤维细胞中被甲基化。组蛋白-H3 赖氨酸-4-三甲基化(H3K4me3：活性修饰)和组蛋

白-H3 赖氨酸-27-三甲基化(H3K27me3：抑制性修饰)是心源性和成纤维细胞基因中被广泛认可的两种组

蛋白修饰[77]。将 GMT 引入成纤维细胞增加了心源性基因区域的 H3K4me3 并减少了 H3K27me3，但减

少了成纤维细胞基因区域的 H3K4me3 并增加了 H3K27me3。将 GMT 与参与组蛋白修饰的基因的 shRNA
引入成纤维细胞，并评估调节直接心脏重编程的表观遗传因素。Bmi1 是多梳蛋白复合物(PRC1)的一种成

分，可导致组蛋白 H2A 在赖氨酸 119 上的单泛素化(H2AK119ub：抑制性修饰)，被发现可在表观遗传上

抑制心源性基因的表达。降低 Bmi1 的表达可改变心源性基因的组蛋白修饰，导致抑制状态降低。这种

修饰提高了重编程效率，表明 Bmi1 是重编程的表观遗传屏障[53]。总之，调节表观遗传因子的重要性和

在重编程期间发生的变化最近已经被 Liu 等人用单细胞转录方法佐证[78]。 
这些结果突出了重编程过程的复杂性和各种因素影响的重要性，转录因子、非编码 RNA、细胞因子、

抑制剂和表观遗传修饰物的顺序添加，值得进一步研究，以进一步提高重编程效率。 

5. 心脏重编程应用的发展方向 

尽管近年来在心脏直接重编程方面有很大的进展，但在将这项技术完全转化为再生医学之前，还需
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要在基础研究方面做更多的工作。首先，人类心脏直接重编程和 iCMs 功能成熟的分子机制仍有待阐明。

与小鼠成纤维细胞相比，人成纤维细胞需要更复杂的因素进行重编程，但重编程效率较低，iCMs 成熟度

较低也需要被解决。因此，在重编程过程中存在着人类特有的障碍，提高人类重新编程细胞的成熟度，

对于推动这项技术未来的临床应用是非常必要的。其次，目前该领域的大多数研究都集中在转录调控上，

然而转录水平与蛋白质水平的相关性很低[79]。在心脏重编程过程中，蛋白质翻译的调节，以及转录和翻

译后的修饰以及蛋白质稳定性的动力学研究很少。蛋白质组学的最新进展已经开始描述 iCMs 重新编程

早期阶段的蛋白质变化[75]。将这些数据与 RNA 测序和核糖体测序分析相结合，将进一步促进我们对心

脏重编程过程中翻译调节和潜在机制的理解。第三，CRISPR 激活(CRISPRa)为细胞重新编程提供了一种

强大的替代方法。CRISPRa 是一种改进的 CRISPR 工具，它使用核酸酶死亡的 Cas9 与转录激活剂融合，

并引导 RNA 激活内源基因表达。由于 CRISPRa [80] [81]具有很高的复接能力和直接靶向内源性位点，研

究人员已经成功地实现了其他细胞命运的转化。因此，除了应用外源性重编程进行 iCMs 转化外，探索

使用 CRISPRa 对成纤维细胞中的 iCMs 进行重编程的可能性将是很有意义的。最后，研究成纤维细胞亚

群在动态平衡、疾病和衰老过程中的不同可塑性将是很有意义的，这样就可以在迄今所做的基础上进行

直接重编程。不同类型的成纤维细胞，包括新生心脏成纤维细胞、胚胎成纤维细胞、尾尖成纤维细胞和

成年成纤维细胞，产生不同的心脏重编程效率，提示起始细胞类型对直接重编程的重要性。随着单细胞

组学的发展，越来越多的证据表明 CFs 是一个异质性群体[82] [83]。通过 scRNA-seq 分析揭示了小鼠和

人成纤维细胞的心脏重编程结果。与小鼠心脏重编程相比，在人类心脏重编程过程中，确定了两条不同

的路径：产生 iCMs 的重编程路径和将体细胞转变为纤维细胞状态的路径。 
假设心脏成纤维细胞亚群可能更容易重编程，利用单细胞多组学进一步了解这些亚群的易感性将对

该领域有很大的帮助，这将为通过靶向特定亚群修复心脏开辟了可能性。单细胞组学技术的快速发展使

我们能够以前所未有的精度和分辨率研究直接重编程的机制。此外，在研究 CFs 的可塑性时，考虑不同

年龄、疾病进展和遗传背景的患者对体内重编程的顺从性，并建立标准来评估体内重编程的功效和安全

性，以便在未来的应用中进行靶向定制。除了基础研究外，还应在动物模型中优化和监测给药方法、安

全问题和长期效果，特别是使用猪和非人灵长类等大型动物。 
尽管许多挑战摆在面前，但直接心脏重编程的机会和潜在益处是巨大的。随着技术的快速进步和对

心脏直接重编程基础生物学的了解，在全面的监管指南规范、结合单细胞组学、3D 成像、组织重建和生

物工程方面的技术进步以及协调学术界和工业界的力量，我们相信这些进展与跨学科合作使我们能够克

服上述这些挑战，并为治疗机会开辟新途径。这项技术在临床中的应用，将使心脏病患者比我们预期的

更快受益。期待心脏重编程研究的进一步进展，相信心脏再生治疗在未来几十年成为可能。 
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