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摘要:诱导性多潜能干细胞是干细胞研究领域里程碑式的发现ꎬ近 １０ 年发展迅速ꎮ 通过体细胞获得诱导性多潜

能干细胞ꎬ再进一步分化成心肌细胞ꎬ可建立不同的心肌细胞疾病模型ꎬ并用于疾病的机制研究、药物筛选和基因

治疗等ꎮ 本文对已成功构建的人诱导多潜能干细胞来源的心肌细胞疾病模型进行了介绍ꎬ并指出了其面临的问题

及展望ꎮ
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　 　 ２００６ 年将 Ｏｃｔ３ / ４、Ｓｏｘ２、ｃ￣ＭＹＣ 和 ｌｆ４ ４ 种转

录因子转染到小鼠成纤维细胞内ꎬ成功获得类似

胚胎干细胞的诱导性多潜能干细胞[１] ꎬ是干细胞

研究领域里程碑式的发现ꎮ 随后研究人员又将人

皮肤成纤维细胞进行重编程ꎬ获得人诱导性多潜

能干 细 胞 ( ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ｈｉＰＳＣｓ) [２] ꎬ此后 １０ 年间 ｈｉＰＳＣｓ 技术飞速发展ꎮ
ｈｉＰＳＣｓ 可由多种体细胞分化而来ꎬ包括皮肤成纤

维细胞及角质形成细胞、尿液上皮细胞和血细胞

等ꎬ可通过定向诱导分化获得所需细胞类型ꎮ 这

些具有某一特定遗传背景的细胞可以用于建立疾

病模型、药物筛选和细胞治疗等ꎮ 建立疾病模型

是 ｈｉＰＳＣｓ 的主要应用之一ꎬ尤其对心肌细胞这种

难以获得的体细胞ꎮ 本文将对 ｈｉＰＳＣｓ 构建的心肌

细胞疾病模型进行综述ꎬ并指出了其面临的问题

及展望ꎮ
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１　 心肌细胞的获得

最初的心肌细胞分化方法主要利用细胞因子调

控相应细胞信号通路定向诱导分化ꎮ ２００９ 年将

ｈｉＰＳＣｓ 分化为可跳动的、具有正常形态和电生理特

性的心肌细胞[３]ꎮ 此后多种成分及功能明确的化

学小分子诱导分化的方法逐渐成熟ꎬ包括调控经典

Ｗｎｔ 信号通路的 ＧＳＫ３Ｅ 抑制剂和 Ｗｎｔ 抑制剂

“ＣＤＭ３”分化体系[４]ꎬ可获得纯度 ９０％~９５％的心肌

细胞ꎮ 后又通过去除培养基内的谷氨酸和葡萄糖成

功制备出纯度超过 ９９％的心肌细胞[５]ꎮ 通过以上

方法获得的心肌细胞ꎬ能自主收缩ꎬ表达肌浆网蛋白

和离子通道ꎬ并具有心肌特异的动作电位和钙瞬变

特点ꎬ但仍缺乏典型成熟心肌细胞的表型ꎮ 研究人

员使用多种方法ꎬ包括延长培养时间、电机械刺激、
心肌细胞特异性蛋白过表达和生物工程改良培养基

质等[６]ꎬ促进心肌细胞成熟ꎮ 为提高心肌细胞产

量ꎬ改良了培养方式ꎬ如单层培养分化法、共培养分

化法和动态悬浮培养等ꎬ克服了早期拟胚体分化心

肌细胞产量低的问题[７]ꎮ 上述方法提高了心肌细

胞的纯度、成熟度和产量ꎬ为建立心肌细胞疾病模型

提供了质和量的保障ꎮ

２　 ｈｉＰＳＣｓ 心肌细胞疾病模型

在无血清、成分可控的培养基中ꎬ利用化学小分

子将 ｈｉＰＳＣｓ 定向分化为心肌细胞ꎬ具有易操作、可
重复和成本低等优点ꎬ已成为目前诱导分化心肌细

胞的主要方法ꎮ 患者体细胞诱导的 ｈｉＰＳＣｓ 再分化

为心肌细胞ꎬ可建立患者特异性的疾病模型ꎬ获得的

ｈｉＰＳＣｓ 具有人整套遗传背景ꎬ与动物细胞模型相

比ꎬ能更好的用于人类疾病研究ꎮ 且 ｈｉＰＳＣｓ 具有某

一个体特异的基因组ꎬ与胚胎干细胞相比ꎬ能更好的

进行个体化疾病机制研究及药物筛选ꎮ 目前已成功

建立多种 ｈｉＰＳＣｓ 心肌细胞疾病模型ꎬ通过模型进行

疾病机制研究、药物筛选和基因治疗等也取得了显

著进展ꎮ
２􀆰 １　 心脏离子通道疾病

心脏离子通道疾病是指由编码离子通道亚单位

的基因突变和功能异常所致的钠、钾和钙等心脏离

子通道功能失调引起的心律失常性疾病ꎬ包括长 ＱＴ
综合征、儿茶酚胺敏感性多形性室速和 Ｂｒｕｇａｄａ 综

合征等几种主要类型ꎬ可分为先天性和获得性ꎬ本篇

主要讨论先天性心脏离子通道疾病ꎮ
遗传性长 ＱＴ 综合征( ｌｏｎｇ ＱＴ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＬＱＴ)

因患者心电图 ＱＴ 间期延长得名ꎬ由复极相关离子

通道基因突变所致ꎬ有发生室性恶性心律失常风险ꎮ
目前已发现 １３ 种遗传性 ＬＱＴ 亚型ꎬｈｉＰＳＣｓ 已成功

建立 ＬＱＴ １、 ２、 ３ 和 ８ 四型ꎮ １ 型长 ＱＴ 综合征

(ＬＱＴ１)因 ＫＣＮＱ１ 基因突变引起ꎬＫＣＮＱ１ 是编码慢

速延迟整流外向钾通道 ＩＫｓα 亚单位的基因ꎬＬＱＴ１
模型的电生理检查发现其心肌细胞动作电位延长ꎬ
且应用 ＩＫｓ 阻滞剂后无明显改变ꎬ证实其 ＩＫｓ 通道

功能障碍[８]ꎮ ２ 型长 ＱＴ 综合征(ＬＱＴ２) 因 ＫＣＮＨ２
基因突变引起ꎬＫＣＮＨ２ 是编码快速激活延迟整流钾

通道 ＩＫｒ 的 α 亚单位的基因ꎬＬＱＴ２ 模型的电生理检

查发现其动作电位和场电位延长ꎬ使用 β 受体阻滞

剂和钾通道开放剂进行干预可缩短动作电位[９]ꎬ并
且通过对 ＫＣＮＨ２ 突变基因进行基因纠正和基因敲

减能成功纠正 ＬＱＴ２ 的电生理表型[１０]ꎮ ３ 型长 ＱＴ
综合征(ＬＱＴ３)是 ＳＣＮ５Ａ 基因突变钠内流失控引起

的ꎬＳＣＮ５Ａ 是编码钠内流通道亚单位的基因ꎬＬＱＴ３
模型的电生理检查证实 ＳＣＮ５Ａ 突变导致的钠通道

异常为致病原因ꎬ 并且钠通道抑制剂美西律能缩短

动作电位ꎬ并呈剂量依赖性的减少早期后除极的发

生[１１]ꎮ ８ 型长 ＱＴ 综合征(ＬＱＴ)ꎬ又名 Ｔｉｍｏｔｈｙ 综合

征ꎬ因编码 ＣａＶ１􀆰 ２ 的 Ｌ 型钙通道基因 ＣＡＣＮＡ１ｃ 突

变所致ꎬ是一种罕见的多器官障碍疾病ꎬ临床典型特

征为同时出现并指(趾)畸形与长 ＱＴ 综合征ꎬＬＱＴ８
模型的电生理检测发现其动作电位异常、延迟后除

极增加和钙内流过度等特点ꎬ化合物 Ｒｅｓｃｏｖｉｔｉｎｅ 能

促进 ＣａＶ１􀆰 ２ 通道失活ꎬ恢复其电生理特性[１２]ꎮ 上

述 ４ 种成功构建的 ＬＱＴ 心肌细胞模型ꎬ均从患者体

细胞诱导为 ｉＰＳＣｓꎬ再进一步分化为心肌细胞实现ꎬ
拥有人的整套遗传背景及患者特异的基因突变ꎬ可
用于个体化抗心律失常药物筛选及细胞水平基因治

疗研究ꎬ其余 ９ 中 ＬＱＴ 模型目前尚未建立ꎬ可能与

其发病率低和细胞表型存活率低等相关ꎮ
儿茶酚胺敏感性多形性室速(ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｒｇｉｃ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｔａｃｈｙｃａｒｄｉａꎬ ＣＰＶＴ)以应激性

双向性或多形性室速为特点ꎮ １ 型 ＣＰＶＴ 为 ＲＹＲ２
基因突变的常染色体显性遗传病ꎬ２ 型 ＣＰＶＴ 为

ＣＡＳＱ２ 基因突变的常染色体隐性遗传病ꎮ 上述基

２３３１
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因突变会造成细胞内钙超载和对交感刺激敏感ꎮ １
型 ＣＰＶＴ 模型的电生理检查发现其肌浆网钙释放过

多ꎬ儿茶酚胺刺激后出现不规则节律及延迟后除极ꎬ
个体化药物筛选研究发现 β 受体阻滞剂治疗持续

性室性心律失常无效而氟卡尼有效的药物个体反应

差异[１３]ꎬ为个体化治疗提供了依据ꎬ新药筛选研究

发现苯二酚卓类衍生物 Ｓ１０７ 能稳定 ＲｙＲ２ 通道ꎬ抑
制钙离子渗漏ꎬ纠正 ＣＰＶＴ 表型[１４]ꎬ为新药的研发

提供了依据ꎮ
Ｂｒｕｇａｄａ 综合征(Ｂｒｕｇａｄａ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＢｒＳ)ꎬ以心

电图胸前导联 ＳＴ 段抬高为特点ꎬ有发生室性心律失

常风险ꎬＢｒＳ 心肌细胞模型证实其为 ＳＣＮ５Ａ 基因突

变ꎬ电生理检查证实其钠内流通道密度减低、动作电

位最大上升速度下降、触发活动增加和钙运作异常ꎬ
针对突变基因进行基因治疗后电生理功能显著改

善[１５]ꎮ
２􀆰 ２　 心肌病

扩张型心肌病(ｄｉｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙꎬＤＣＭ)以
左室扩大、收缩功能障碍和心衰为主要表现ꎮ 接近

３０％的扩张型心肌病原因不明ꎬ其中已检测到 ３０ 种

基因突变类型ꎮ ＤＣＭ 不同基因突变的心肌细胞模

型揭示了其不同的发病机制ꎮ ＬＭＮＡ 基因编码 Ａ 型

核纤层ꎬ参与核的形态及染色质的组装ꎬ该基因突变

的 ＤＣＭ 疾病模型发现衰老及凋亡细胞增多[１６]ꎮ
ＤＥＳ 基因编码结蛋白ꎬ对稳定肌小节结构至关重要ꎬ
该基因突变的 ＤＣＭ 模型发现心肌细胞肌小节 Ｚ 盘

结构破坏[１７]ꎮ 为克服单层心肌细胞模型的缺陷ꎬ研
究人员建立了 ＴＴＮ 基因突变的 ＤＣＭ 三维微组织模

型ꎬ发现 ＤＣＭ 心脏微组织收缩力不足正常对照的一

半[１８]ꎮ 研究人员刺激 ＲＭＡ２０ 基因突变的 ＤＣＭ 模

型 β 肾上腺素受体后ꎬ发现细胞出现钙稳态失调ꎬ
但若采用 β 受体拮抗剂卡维地洛及 Ｌ 型钙通道阻

滞剂维拉帕米提前进行干预ꎬ可明显改善钙稳态失

调[１９]ꎬ为药物治疗提供了依据ꎮ 通过对 ＰＬＮ 基因

突变的 ＤＣＭ 疾病模型进行异常基因敲减及正确基

因过表达能成功逆转细胞表型[２０]ꎬ实现了细胞学水

平的基因治疗ꎮ
肥厚 型 心 肌 病 ( ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙꎬ

ＨＣＭ)以左室壁对称性增厚为特点ꎬ７０％为家族性ꎬ
目前已发现肥厚型心肌病突变位点超过 １ ５００ 个ꎬ
最常见的为 ４ 个肌小节的基因:ＭＹＢＰＣ３、ＭＹＨ７、

ＴＮＮＴ２ 和 ＴＮＮＩ３ꎮ 研究发现 ＭＹＨ７ 基因突变的

ＨＣＭ 模型 ＨＣＭ 心肌细胞体积扩大、多核、肌纤维增

加、肌小节紊乱、肥大相关基因表达上调、钙稳态失

调和细胞内钙超载等异常表现ꎬＬ 型钙通道阻滞剂

维拉帕米可恢复钙稳态、细胞形态和电生理表

型[２１]ꎮ 肥厚型心肌病为环境因素与遗传因素共同

作用形成的ꎬ为了明确环境因素的地位ꎬ研究人员用

多种促肥大因子刺激 ＨＣＭ 心肌细胞模型ꎬ发现内

皮素 １ 可导致心肌细胞肥大及肌纤维紊乱[２２]ꎬ参与

肥厚型心肌病的发病ꎮ
致心律失常性右室心肌病(ａｒｒｈｙｔｈｍｏｇｅｎｉｃ ｒｉｇｈｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙꎬＡＲＶＣ)以右心室心肌被

进行性纤维脂肪组织所替代为特点ꎬ临床常表现为

右心室扩大、恶性心律失常ꎬ５０％的个体有桥粒基因

突变ꎮ 研究人员用胰岛素、地塞米松和 ３￣异丁基￣１￣
甲基黄嘌呤 ３ 种化合物生成脂肪ꎬ模拟成熟心肌细

胞代谢环境ꎬ诱导 ＰＰＡＲ￣α 脂肪酸代谢通路ꎬ并使用

罗格列酮及吲哚美辛诱导 ＰＰＡＲγ 脂肪酸代谢旁路ꎬ
建立了 ＡＲＶＣ 模型[２３]ꎬ成功模拟了遗传及环境因素

对细胞表型的共同作用ꎬ且研究发现糖原合成酶激

酶￣３β 抑制剂能减少细胞内脂质沉积[２４]ꎬ为药物治

疗提供了依据ꎮ
２􀆰 ３　 其他心血管疾病

除了以上研究较多的离子通道疾病及心肌病ꎬ
ｈｉＰＳＣｓ 可用来建立其他心脏受累的遗传性疾病模

型ꎬ如 Ｐｏｍｐｅ 病、Ｄａｎｏｎ 病、Ｆａｂｒｙ 病、Ｌｅｏｐａｒｄ 综合

征、 Ｊｅｒｖｅｌｌ￣Ｌａｎｇｅ￣Ｎｉｅｌｓｅｎ 综 合 征、 Ｂａｒｔｈ 综 合 征、
Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ 综合征、ＭＥＲＲＦ 综合征、Ｗｉｌｌｉａｍｓ￣Ｂｅｕｒｅｎ
综合征、左心发育不良综合征和杜氏肌营养不良症

等ꎬ可以用来建立遗传及环境因素共同作用形成的

心血管疾病ꎬ如病毒性心肌炎、阿霉素心肌病和糖尿

病心肌病等ꎮ

３　 挑战与展望

综上所述ꎬ建立疾病模型ꎬ有助于疾病机制研

究、药物筛选和基因治疗等ꎮ 但 ｈｉＰＳＣｓ 疾病模型仍

然面临以下问题:第一ꎬ对于环境因素及遗传因素共

同作用的疾病ꎬ环境因素难以在心肌细胞水平全部

实现ꎻ第二ꎬ对同时累及多种细胞类型的心血管疾

病ꎬ需构建组织或器官水平模型ꎬ已有一些组织工程

方法实现了组织的构建ꎬ且可以通过 ｈｉＰＳＣｓ 获得上

３３３１
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皮细胞和平滑肌细胞等非心肌细胞[２５]ꎬ但模拟真正

的心脏仍难实现ꎻ第三ꎬ目前获得的心肌细胞主要由

心室肌样细胞组成ꎬ同时也包含少量心房肌和窦房

结样细胞ꎬ获得高纯度的亚型特异性心肌细胞难以

实现ꎻ第四ꎬ虽有多种促成熟方法ꎬ但心肌细胞成熟

度仍偏低ꎬ表达谱类似胎儿心肌细胞ꎻ第五ꎬ从 ｈｉＰＳ￣

Ｃｓ 获得心肌细胞有多种分化方法ꎬ但对心肌细胞的

质量评估缺乏统一标准ꎮ 尽管目前 ｈｉＰＳＣｓ 建立心

脏疾病模型尚有问题亟待解决ꎬ但相信随着基因编

辑及组织工程等技术的飞速发展ꎬ不久就能构建出

具有三维结构的、表型成熟的和亚型特异的心肌细

胞模型ꎬ更好地用于基础研究与临床应用ꎮ
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新闻点击

戒烟:断然停止比逐渐减少有效

据英国«ＢＢＣ 新闻»(ＢＢＣ ＮＥＷＳ)２０１６￣０３￣１８ 报道ꎬ英国牛津大学的一项研究发现ꎬ一口气中断抽烟习惯的人ꎬ其成功概率

比逐步减少抽烟的人高了许多ꎮ 如果您想戒烟的话ꎬ这项研究结果或许可以作为参考ꎮ
大多数专家主张ꎬ人们应该断然戒除抽烟的习惯ꎬ但大多数人似乎比较倾向于慢慢减少烟量ꎬ最后才完全戒除烟瘾ꎮ
为了了解哪种方法较有效ꎬ牛津大学的研究人员针对 ６９７ 名想戒烟的人进行研究ꎮ 这些人被分为两组ꎬ第一组是“突然

中断”组ꎬ他们设定一个戒烟日期ꎬ并从当天起完全不再抽烟ꎻ而第二组则为“逐渐中断”组ꎬ他们也设定一个戒烟日期ꎬ但从当

天前 ２ 周起逐渐减少烟量ꎬ最终完全不再抽烟ꎮ
这两组受测者都可获得专家的建议和支持ꎬ也可以使用尼古丁贴片(ｎｉｃｏｔｉｎｅ ｐａｔｃｈ)或其他替代疗法ꎬ例如尼古丁口香糖等ꎮ
在戒烟日过了之后ꎬ研究人员在接下来的 ４ 周和 ６ 个月之后ꎬ每周评估受测者的戒烟成效ꎮ 研究人员除了询问之外ꎬ也测

量他们呼出的一氧化碳含量ꎬ以客观地了解其是否坚持戒烟ꎮ
结果发现ꎬ在 ４ 周之后ꎬ“逐渐中断”组中有 ３９％的人没有再抽烟ꎬ相比ꎬ“突然中断”组中有 ４９％的人不再抽烟ꎬ这表示该

组的成功率多了 ２５％ꎮ 而在 ６ 个月之后ꎬ“逐渐中断”组中有 １５％没有再抽烟ꎬ“突然中断”组中保持不抽烟的人约 ２２％ꎮ
研究人员也发现ꎬ比较多的人偏好逐渐减少烟量ꎬ但无论他们怎么想的ꎬ使用断然停止方法的人ꎬ戒烟成功率还是比较高ꎮ

年轻成人大脑的阿尔茨海默病风险

据美国 ＷｅｂＭＤ 医学新闻网(２０１５￣１０￣２７)报道ꎬ有篇小型研究指出ꎬ阿尔茨海默病遗传风险增加的年轻成人ꎬ可能在其大脑

处理空间定位方面已经显示出差异ꎮ
研究人员用先进的核磁共振造影技术来研究大脑中内嗅皮质部位ꎬ它含有所谓“网格细胞”ꎬ它们对于空间定位很重要ꎬ当

阿尔茨海默病发病时ꎬ空间定位经常先出错ꎮ
事实上ꎬ研究人员发现ꎬ完整无缺的网格细胞越少ꎬ邻近大脑区域的海马越活跃ꎮ
研究人员表示ꎬ现在还不知道大脑的差异是否是阿尔茨海默病的预兆ꎮ 波昂的德国神经退化疾病中心资深研究人员 Ｎｉｋｏｌａｉ

Ａｘｍａｃｈｅｒ 博士认为ꎬ这一点还需要进一步研究来调查ꎮ
但他表示ꎬ希望这个研究结果能使研究人员更加了解导致阿尔茨海默病这种最常见痴呆症的最初过程ꎮ
其他研究人员认为ꎬ这个结果很重要ꎬ因为每个人都想要找出可靠的生物征兆ꎬ以了解一个人在晚年的阿尔茨海默病风险ꎮ
研究人员已经知道所谓“齿菌斑”这种异常蛋白质在阿尔茨海默病的症状出现之前 ２０ 年就存在了ꎻ这篇最新的研究结果更

加证明ꎬ这个疾病是长达数十年的“持续”ꎮ
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