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间充质干细胞定向心肌细胞分化的研究进展
刘泰东黄艳木

(北京航空航天大学生物与医学工程学院，生物力学与力生物学教育部重点实验室，北京100083)

摘要 心肌梗死是由心脏缺血引发心肌细胞不可逆的坏死造成的疾病。目前，用干细胞来

治疗心肌梗死越来越具有吸引力。间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)是一种多能干细

胞，普遍存在于动物体的一些间质组织(如骨髓、脂肪)中。由于其良好的体外扩增能力、多向分

化的潜能且不受伦理学制约等优点，学者们对如何．i,_kMSCs高效、定向地分化为心肌细胞，从而补

充心脏病人缺血心肌的坏死细胞做了大量的研究。目前已经发现，使MSCs向心肌方向分化的体外

诱导方法主要包括化学药物诱导、生物因子诱导、物理诱导、共培养诱导以及分子改造诱导(转

移miRNA和转录因子)。该文旨在通过对以上五类方法进行综述，以此了解体外诱导MSCs心肌向

分化的研究现状。
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Abstract Myocardial infarction iS a kind of disease caused by irreversible necrosis of cardiomyocytes

resulted from cardiac ischemia．Concurrently．using stem cells to treat myocardial infarction iS more and more

attractive．Mesenchymal stem cells(MSCs)are multipotent stem cells and commonly found in some interstitial

tissues of human and animals，such as bone marrow and fat．Owing to their good ability to expand in vitro，the

potential for multilineage differentiation and without ethical constraints，scholars have done numerous studies on

how to differentiate MSCs into cardiomyocytes efficiently and selectively,SO as to replace ischemic myocardium

necrosis cells in patients’body．To yet，it has been found that in vitro induction of MSCs to differentiate into

cardiomyocytes mainly use chemical agent induction，biological factor induction，phy7sical induction，CO—culture

induction and molecular manipulation induction(transfer miRNA and transcription factor)．This article mainly

summarizes the above five methods in order to understand the current research status in inducing cardiomyogenic

differentjation of MSCs in vitro．

Keywords cardiomyocytes；mesenchymal stem cells；induced differentiation；in vitro

如何有效应对多发的心脏疾病是当前我国在

医疗卫生领域面临的一项巨大考验。我国心脏疾病

患者数量庞大，这对医院的医疗资源有了更高要求，

也增加了国家的财政负担。急性心肌梗死是在血液
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循环发生障碍之后，由冠状动脉补给心脏营养的血

液量骤然并持续减少而使心肌细胞死亡所形成的一

种疾病。因为心肌细胞的自我更新能力非常有限，

所以急性心肌梗死几乎是不可逆的病理现象。心肌

细胞死亡及心脏纤维化会导致心脏泵血功能逐渐下

降，患者若不及时接受治疗，可能造成心律不齐、休

克、心力衰竭甚至死亡。传统治疗急性心肌梗死

的方法有再灌注治疗、镇静止痛等，但是这些方法

并不能从根本上解决问题。目前极具前景的一种治

疗方法是干细胞疗法，即通过干细胞定向分化为心

肌细胞从而再生心肌。间充质干细胞(mesenchymal

stem cells，MSCs)是一类易获取、能在体外大量扩

增、具有多向分化潜能且不涉及伦理学争议的成体

干细胞。到目前为止，人们发现的MSCs包括骨髓间

充质干细胞(bone marrow．derived mesenchymal stem

cells，BMSCs)、脂肪间充质干细胞(adipose．derived

mesenchymal stem cells，AMSCs)、脐带血间充质干

细胞(umbilical cord．derived mesenchymal stem cells，

UCMSCs)、胎盘问充质干细胞(placenta—derived

mesenchymal stem cells，PMSCs)等。MSCs除了能够

分化为成骨细胞、脂肪细胞以及成软骨细胞外，还

有实验证明其能在体内、体外分化为心肌样细胞。

所以基于MSCs的上述优点，临床使用MSCs治疗心

肌梗死在理论上是可行的。虽然部分研究表明，直

接将MSCs植入受损心脏能取得一定的治疗效果，

但是在体外经过心肌向分化诱导的预处理后，这种

修复效果更加明显(1．21。在此，本文主要对体外诱导

MSCs分化为心肌样细胞的五类诱导方法(化学药物

诱导、生物因子诱导、物理诱导、共培养诱导以及

分子改造诱导)进行综述。

1化学药物诱导
1．1 5．氮胞苷诱导

5．氮胞苷是一种经典的非特异性DNA去甲基

化试剂，研究表明，它能诱导MSCs的心肌向分化【31。

1999年，Makino等【3】首次发现，5．氮胞苷能够诱导

小鼠骨髓基质细胞(bone marrow stromal cells)向

心肌细胞方向分化。他们还发现，用3 pmol／L 5一氮

胞苷诱导MSCs后，约有30％的细胞由成纤维细胞样

变为心肌细胞样，处理1周后细胞相互靠拢，2周后

形成了肌管样结构，开始自发搏动，3周后细胞开始

有节律性的搏动【31。电镜结果显示了心肌细胞状的

超微结构，即典型的肌节以及位于胞质中心的细胞

核和心房颗粒。研究还发现，细胞表现电生理现象、

表达心肌标记物【31。另外，细胞表达的具有功能的

肾上腺素能受体(adrenergic receptor)和毒蕈碱受体

(muscarinic receptor)说明细胞具备调控心率和心收

缩的结构基础[41。后续的研究也证明了5．氮胞苷的

这种诱导作用【5‘6】。

然而，也有用5一氮胞苷诱导不利的报道。有研

究者采用3 pmol／L的5一氮胞苷处理小鼠BMSCs 24 h

并持续培养6周后并未检测到心肌标志物，但是可以

检测到明显的电生理现象[71，5一氮胞苷的这种诱导失

利的结果可能是种属差异造成的[8‘9]。值得注意的是，

5．氮胞苷或许具有致癌效果【10]。因为仍不完全清楚5一

氮胞苷的作用机制，所以解释这些现象尚需进一步

研究。另外，在表观遗传修饰中，组蛋白乙酰化似乎

比,DNA去甲基化有更强的心肌向诱导效果[11-12】。

1．2去乙酰化酶#PSU剂诱导

目前在MSCs的心肌向诱导领域中常用到的去

乙酰化酶抑制剂主要包括曲古抑菌素A(trichostatin

A)和辛二酰苯胺异羟肟酸(suberoylanilide hydroxam．

ic acid)。Choi等[12】用曲古抑菌素A处理AMSCs 2周

后发现，心脏肌动蛋白的表达量为对照组的1 1倍，若

在心肌细胞培养基中培养，该水平可维持2周。在辛

二酰苯胺异羟肟酸和5一氮胞苷的对比实验中，辛二

酰苯胺异羟肟酸被发现能够LL5一氮胞苷更有效地诱

导MSCs心肌向分化，且两者结合诱导的效果与单

独使用辛二酰苯胺异羟肟酸的诱导效果没有差异。

Feng掣111猜测，MSCs,61肌向分化的机制可能是组

蛋白乙酰化。而不是DNA去甲基化。另外，有研究

将10 pmol／L的辛二酰苯胺异羟肟酸用于处理人牙

囊来源的MSCs也得到细胞表达心肌蛋白的结果【”】。

将这些诱导后的细胞从腹腔注射到小鼠体内2周后，

发现有5．6％士1．O％的细胞迁移到心脏，说明部分心

肌样细胞还具有自我“归巢”的能力【1 31。

1．3佛波酯诱导

佛波fl旨(phorbol myristate acetate)是一种蛋白激

酶C激活子，Song等【141发现，它在MSCs的心肌向命

运决定中具有重要作用。经佛波酯处理后的MSCs

不仅在形态上类似心肌细胞，而且能表达心肌肌钙

蛋白T、肌球蛋白轻链、肌球蛋白重链、间隙连接

蛋白43、毒蕈碱受体、肾上腺素能受体以及表达肌

浆网(sarcoplasmic reticulum)钙离子ATP酶和L．型钙
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离子通道。将诱导后的大鼠BMSCs移植到心梗模

型大鼠中，发现心肌中的炎症细胞和纤维化标记物

减少，MSCs与心肌组织通过问隙连接蛋白43高度偶

联，梗死心肌的电传导速度有所恢复，这说明用佛波

酯处理后的MSCs能在体内很好地形成电耦合。细

胞中的活化T细胞核因子(nuclear factor ofactivated

T cells)和MyoD被发现参与了佛波酯的心肌向诱导

过程[1 51。

化学试剂诱导法的实验操作过程较简单，诱导

效果一般比较明显。此外，化学试剂对于人体可能

具有副作用，所以将经过药物处理的细胞植入人体

治疗心肌梗死还需要经过大量的实验验证。

2生物因子诱导
2004年，Planat—B6nard等【16】从6周龄雄性小鼠脂

肪组织中提取了一种MSCs——基质血管组分细胞

(stroma vascular fraction)，并且在含有造血细胞因子

IL3、IL6乘1干细胞因子(stem cell factor,SCF)的甲基

纤维素培养基中培养，20天后细胞分化成为具有搏

动能力的心肌样细胞。这是一次在没有5．氮胞苷的

情况下体外诱导MSCs分化为心肌样细胞的研究实

例。

WNT基因家族表达的Wntll和转化生长因子

p家族中的转化生长因子p、骨形态发生蛋白在研

究中被发现能控制MSCs的分化。研究表明，通过

病毒转染使Wntll在MSCs中表达后，细胞会进一

步表达心脏转录因子GATA结合蛋白4(GATA4)等

心肌标记物【17]。对于同时表达心肌标记物和骨骼

肌标记物的MSCs，在处于低血清和含有骨形态发

生蛋白一4的培养环境中，心肌标记物的表达会增强，

骨骼肌标记物的表达则会减弱【18】。进一步研究表明，

Wntll和骨形态发生蛋白．2能协同促进MSCs的心肌

向分化【19]。转化生长因子D1的作用效果则类似于5．

氮胞苷，能够诱导MSCs在形态和基因表达上类似于

心肌细胞【20】。Shi等【211联合使用转化生长因子61和

5一氮胞苷诱导大鼠BMSCs分化，结果显示，细胞分化

增加、凋亡减少，表达心肌相关基因的细胞数量增

加且基因表达强度增大，胞外信号调控激酶1／2(ex—

tracellular signal—regulated kinase 1／2。ERK 1／2)的磷

酸化增加。结果表明，这种联合诱导方法可以在离

体情况下有效促进细胞的心肌向分化，并且其分化

程度与ERKl／2的磷酸化程度呈正相关。

上文中的各种生物因子作为生物体内源的因

子，可能在体内天然作用于MSCs。正是由于这种与

细胞天然的亲和力，使用生物因子代替化学试剂诱

导MSCs的心肌向分化可能是一种趋势。这些研究

证明，生物因素联合诱导的效果比单因素诱导的效

果更好[19-211。实际操作中，使用生物因素诱导的操

作较简单，但是生物因子价格较高，用于临床诱导分

化成本较大。

3物理诱导
人类的活动离不开力的参与，力在生命过程中

起到重要作用。如在生物体中，血管内皮细胞要经

受来自血液的剪切应力，心肌细胞则无时无刻不在

经受心脏搏动带来的牵张应力。特别是在力学生物

学概念的提出后，越来越多的研究者开始探讨力对

细胞增殖、分化等基本生命过程的影响。另外，人

体心脏是通过电脉冲传导来实现节律性搏动的，所

以参与构成心脏的心肌细胞必定是处于一种电场环

境中的。因此，电场对干细胞的分化影响也值得探

究。此外，随着微图案技术(micropattem)的发展，人

们发现在合理控制细胞的形状后，即使没有生物化

学因素的辅助，细胞也能表现出心肌细胞特性。再

生医学的发展也让组织工程及材料在诱导干细胞分

化的研究中崭露头角。

3．1力学诱导

Huang等[22】通过流动腔中培养基的循环流动给

MSCs施加剪切应力，研究发现，10 dyne／cm2的剪切

应力能够很好地诱导大鼠BMSCs的心肌向分化。另

外，Huang等[231研究了不同作用强度、不同作用时

问和不同作用频率的动态牵张应力对大鼠BMSCs

的影响。研究发现，心肌向诱导的最佳牵张应力参

数是：10％的牵张应力、1 Hz的频率、24 h的诱导

时郦231。在此条件下，联合10 I．tmol／L 5一氮胞苷共同

处理BMSCs，发现心肌细胞分化比单独使用牵张应

力时显著增；虽【231。进一步对比研究牵张应力和剪切

应力对干细胞分化的影响发现，牵张应力的诱导效

果更倒2 31。就细胞骨架(微丝)变化而言，牵张应力

使骨架垂直于牵张方向排列，剪切应力则使骨架顺

应流体方向排列。随着近年来对力转导途径研究

的深入，细胞骨架被发现在将胞外力学信号传导到

细胞核内进而引发干细胞分化的过程中起到重要

作用。通过对细胞骨架的短期观测，我们即可判断
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干细胞分化的方向【24】。所以细胞在经受牵张应力、

剪切应力等刺激后引起的骨架变化可能是决定干细

胞命运的关键。

3．2电场诱导

为了模拟心脏电环境，实验中常用脉冲电刺

激MSCs。Genovese等【251利用电压为10 V、频率

为0．5 Hz、脉宽为5 ms的电流刺激人MSCs，在分别

经过1周、2周和3周的电刺激后，发现虽然随着电

刺激时间的增加，活细胞数量在逐步减少，但存活

细胞逐渐变为纺锤形，更多细胞能表达心肌标记物。

到了第3周，细胞形态则类似于成熟肌细胞。为了探

索细胞所在电刺激环境中的电场性质并更好地对细

胞施加电刺激，Pavesi掣261用有限元方法研究了电刺

激装置中电场的分布和密度。他们还发现，相比参

数为8 V、2 ms、1 Hz的电场，用+4 V、1 ms、1 Hz，

_4 v、l ms、1 Hz的电场诱导后AMSCs的转录谱更

类似于心肌细胞。随着近年来纳米技术的发展，电

活性纳米材料在运用于电刺激诱导中体现出以下优

点：首先，电活性纳米材料可以作为电刺激MSCs的

良好介质；其次，电场会对细胞内的纳米颗粒产生电

驱动，从而影响细胞内环境；此外，用纳米颗粒可

以模拟心脏内细小拓扑结构，促进MSCs心肌向分

化[27-28】。Thrivikraman等【28】将人MSCs接种到含有游

离金纳米颗粒的培养基中，并让细胞贴附在交联有

金纳米颗粒的基质上，对细胞加载100 mV／cm、10％

占空比、1 Hz的电场后，细胞逐渐变成管状，同时表

达心肌向标记物。

虽然电场能诱导MSCs的心肌向分化，但是在

具体实验过程中需要考虑以何种导电方式使细胞感

受电刺激，以及选择何种参数能兼顾细胞的存活和

分化。为了更加真实地模拟心脏环境，力电联合刺

激MSCs也是一个值得尝试的方向【291。

3．3微图案诱导

无需加生化因子，仅通过物理因素诱导MSCs

分化为成熟心肌细胞始终是研究者们不懈努力的方

向。近年来，微图案技术已经逐步应用到诱导干细

胞分化领域。干细胞所依附基底的两个性质(基底

形状和基底硬度)对其命运决定产生作用。微图案

技术通过特殊材料控制细胞形状，进而控制细胞骨

架，促使干细胞分化。

2010年，Tay等【30】将聚二甲基硅氧烷制作的含胞

外基质和人血清来源的纤连蛋白的弹性图章印在乳

酸一乙醇酸共聚物[poly(1actic—CO—glycolic acid)]支架

上，再将人MSCs接种于该材料上，此后分别在第4天

和第14天观察发现，细胞形状发生了明显变化，细胞

明显变长并且整齐有序地排列着，细胞核也变得更

加椭圆化。虽然在第4天和第14天均能检测到心肌

向mRNA和神经向mRNA，但是只能观测到肌球蛋

白重链的荧光，而不能观察到神经标记物的荧光，这

说明细胞更倾向于分化为心肌样细胞。这是一次在

不添加任何生化试剂，仅仅通过改变MSCs形状诱导

分化的研究实例。此后，该课题组在微图案技术领

域取得一系列进展：微图案中MSCs的心肌向分化是

通过阻碍“黏着斑激酶一胞外信号调控激酶”级联通

路实现的【311；制备出新型的微图案材料【321；多种组

织来源的MSCs均能在形态束缚下表现出心肌细胞

特征【331；微图案诱导后的心肌样细胞能很好地保持

心肌细胞特性【341。另外，有研究报道，基底硬度在干

细胞命运决定中也有重要作用【3 51，这在微图案技术

的应用中也有所体王见[361。

3．4组织工程／材料诱导

组织工程是再生医学中必不可少的一种治疗

思路，它的三要素是：种子细胞、材料和培养因子。

近年来，将干细胞植入一定材料中诱导分化的报道

逐渐增多。其优点主要表现在以下两方面：首先，可

以通过将干细胞接种于模拟心脏结构和力学特性的

材料中[37】，或者接种于脱细胞支架中【38】进行诱导；其

次，诱导成熟的人造心肌组织能直接作为梗死心肌

的替换组织。

研究发现，将MSCs接种于模拟心脏结构和力

学特性的三维材料，并对材料施JJN75％的牵张使细

胞实现三维排列后，MSCs,5,肌向分化明显，这也说

明大幅度牵张能促进细胞的分化【371。为了模拟心脏

搏动状态，另有研究将大鼠MSCs接种在脱细胞猪心

脏中，并施力N20％动态牵张和5 V、1 Hz的脉冲电刺

激后，发现MSCs状态良好，实现了心肌向分化且组

织的类心肌力学性质得以高效重建【381。最近还有将

纳米材料应用于干细胞分化的报道【391。Kai等【391将

人MSCs接种在纳米纤维材料聚(￡．己内酯)一明胶上，

并加入5一氮胞苷处理，15天后发现，细胞能表达心肌

标记物。如果进一步通过材料缓释血管内皮生长因

子，不仅能增强MSCs的增殖能力，而且能增加它心

肌向分化的程度。

总的来说，物理诱导实验成本较生物因子诱导
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成本低，但是单独诱导分化的效果不理想，很多实验

还需联合其他方法共同诱导。此外，该方法极依赖

于反应器的可靠性和操作者的娴熟度，处理不当容

易出现诸如培养物污染、细胞死亡、反应器运行不

稳定等问题。

4共培养诱导
MSCs与心肌细胞共培养是一种在体外初步模

拟心脏微环境诱导MSCs分化的方法。实验证明，

内皮细胞在心肌细胞环境下能转分化为跳动心肌

细胞[40]，MSCs也能在心肌细胞环境中表达心肌标

记物⋯】，在共培养中MSCs甚至能与心肌细胞形成

有效的电耦合【421。共培养可分为直接共培养和间接

共培养。直接共培养中MSCs与心肌细胞之间没有

任何物理阻隔，两种细胞相互紧邻，所以MSCs不仅

能感知心肌细胞分泌的化学信号，还能感知心肌细

胞自发搏动产生的机械信号，甚至两者间可能形成

间隙连接传输胞质因子和电信号。间接共培养则将

MSCs与心肌细胞在同一培养皿中通过物理屏障分

隔培养，虽然两种细胞无法接触，但是可以相互交流

各自分泌的因子。

4．1直接共培养诱导

目前已有大量关于直接共培养诱导MSCs分化

的研究，其中大部分实验的诱导效果显著。2004年，

Xu等⋯1将小鼠BMSCs与新生大鼠心室肌细胞以1：40

的比例共培养，7天后，细胞能表达0【辅肌动蛋白、

GATA4和肌细胞增强子2(myocyte enhancer factor 2，

Mef2)，并且和心肌细胞形成间隙连接。除了新生鼠

心肌细胞外，用胎鼠心肌细胞与MSCs共培养诱导

的效果也明显【431。此外，在共培养中，心肌细胞的排

列对MSCs的分化效果也有影响。有研究证明，模

拟体内排列的心肌细胞能促进MSCs获得心肌细胞

样的细胞骨架、转录因子、间隙连接蛋白435N电生

理特性[441。纳米材料在共培养诱导中也具有重要作

用。Han等【451发现，用氧化铁纳米颗粒处理成心肌细

胞．能使其高表达间隙连接蛋白43。MSCs与这样的

成心肌细胞共培养可以形成间隙连接并实现很好的

“交流”，共培养后的MSCs在被移植到动物病变模型

后，心脏功能得到了改善。值得一提的是，该实验中

MSCs与心肌细胞“磁分离”的方法值得进一步尝试。

另有研究发现，在共培养条件下，早期妊娠的人类脐

带血管外周细胞(human umbilical cord perivascular

cells，HUCPVCs)，LLBMSCs有更强的心肌向分化能

力，且经过悬滴法诱导产生的早期妊娠HUCPVCs聚

集物与心肌细胞共培养1周后，能产生与心肌细胞同

步收缩的细胞【461。所以，HUCPVCs可能作为一种治

疗心肌梗死的新型干细胞来源【46]。

4．2间接共培养诱导

Li等【47]将BMSCs和新生大鼠心室肌细胞按1：10

的比例共培养于半透膜的两侧。第l周内，有小部分

纺锤状BMSCs逐渐变长；到第7天时，单细胞的收缩

现象出现：到第10天时。细胞团节律性的收缩出现。

并且随着时间的延长，收缩变得越来越规律和强烈，

但促进分化的因子尚不清楚。另外，也有在心肌细

胞微环境中添加生长因子联合诱导MSCs收缩的报

道【4 81。

共培养能通过MSCs与心肌细胞的信号交流，

实现MSCs心肌向分化。但是此方法操作较复杂，

需要培养心肌细胞．且对于直接共培养还需标记

MSCs。共培养因子成分复杂，要将经处理的MSCs

用于人体，还需进行大量的实验验证。有报道称，间

接共培养对MSCs的心肌向分化并无作用【411，这可能

和MSCs来源不同或者MSCs与心肌细胞相对位置不

同等因素有关系。

5分子改造诱导
miRNA被发现能够通过特异结合mRNA的某

序列(一般为3qE翻译区)阻止其翻译，这样实现了细

胞在转录后水平上对基因表达的调控。转录因子能

够通过结合基因启动子启动基因的表达。随着分子

生物学的发展，人为导入miIⅢA和转录因子并实现

它们在特定细胞中的表达并非难事。所以人们也开

始探索特定的miRNA或转录因子在调控MSCs心肌

向分化中的作用。

5．1 miRNA诱导

在干细胞分化的miRNA调控过程中，如果

miRNA水平的升高会促进分化，那么这样的miRNA

具有正调控分化作用：反之，miRNA则具有负调控

分化作用。研究发现，miR．16和miR一133a具有正

调控作用[49-50]，miR．124具有负调控作用【511。有研

究者将miR一16导入人BMSCs后，细胞周期G。至S期

相关蛋白的表达会被抑制，使得BMSCs滞留在G，

期，不再增殖，由于心肌细胞环境的诱导，原本增殖

的BMSCs发生心肌向分化【491。Cai等[51】报道了一个
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miRNA在分化过程中起相反作用的例子。同样在

大鼠BMSCs与心肌细胞共培养的基础上，检测发现

miR一124的表达水平下降，磷酸化STAT3的水平上升，

GATA4的表达启动，进而引发了心肌下游基因的表

达。这从另一个角度说明，miR．124能抑制细胞的心

肌向分化，是一个典型的负调控分化的分子。此外，

miR．133a被发现是通过抑制表皮生长因子受体，从

而诱导MSCs心肌向分化的[50】。

5．2转录因子诱导

在细胞中一些早期心肌相关转录因子的表达

往往意味着细胞有向心肌方向分化的趋势，所以理

论上讲，如果把相关转录因子导入MSCs，那么会在

一定程度上启动心肌下游基因的表达。Myocardin作

为血清反应因子(serum response factor)的转录协因子，

能激活细胞心脏基因的表达【521。有报道称，将腺病毒

载体将myocardin基因导入人MSCs，l周后发现细胞能

同时表达心肌和平滑肌细胞基因，可见Myoc砌i11能
实现MSCs的初步分化【531。NKx2．5作为心肌向分化的

早期转录因子，在MSCs中表达后会诱发心肌向标记

物的表达．并且这些细胞被移植入心衰模型大鼠心

脏后，心脏功能会得到一定的修复[54-55】。

用miRNA和转录因子诱导MSCs心肌向分化实

质上是在分子机制的层面上对干细胞命运进行调

控，而具体的机制还需要深入研究。全面掌握MSCs

心肌向分化的分子机制并进一步优化分子转移方法

后。或许可以实现利用miRNA和转录因子定性甚至

定量地诱导干细胞分化。

6展望
要实现MSCs对梗死心肌的细胞治疗，需要寻

求一种可靠的诱导因素刺激MSCs的心肌向分化。

从本文可以看出，各实验室的结果大都显示能在一

定程度上诱导MSCs心肌向分化，但大部分并不能诱

导产生成熟的心肌细胞。从具体的诱导方式来看，

每种方法各有优缺点(表1)。总的来说，联合诱导的

分化效果往往会比单因素诱导的效果好，所以我们

可以结合上述各因素联合诱导MSCs分化。从临床

应用的角度来看，生物因子诱导明显优于化学试剂

诱导。另外，不管从模拟心脏力电环境的角度，还是

从模拟心肌组织结构和力学特性的角度来看，仿生

表1 MSCs定向CMs分化各种诱导方法的优缺点

Table 1 The advantages and disadvantages of various induction methods for eardiomyogenic differentiation of MSCs

CMs：心肌细胞：CLMs：心肌样细胞。

CMs：cardiomyocytes；CLMs：cardiac—like myocytes．
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诱导可能成为未来最佳的心肌向诱导方式。

由于MSCs具有异质性，且不同实验用的细胞

可能取自不同组织或者不同物种，加以细胞不同代

数的区别以及冻存复苏后细胞性质的变化，这些因

素使得MSCs在诱导前的状态是不一致的，再结合

多样的诱导方法，这自然会造成诱导结果干差万别

的现状。当然我们也应该清楚地认识到目前诱导方

法不规范、不统一带来的问题。比如在电刺激诱导

中，不同研究使用的电刺激参数尚不统一，分别有用

电流值、电压值和电场值来表征的情况。所以目前

我们需要做的是将MSCs的分离、鉴定、培养、诱

导方式及后续检测手段等步骤尽量规范化，并且努

力建立动物模型和临床治疗更直接的联系，积极探

索临床治疗所需要的心肌样细胞的性质，这样才能

更好地将干细胞基础研究转化为心肌梗死治疗的临

床应用。此外显而易见的是，关于MSCs心肌向诱导

的分子机制尚需进一步研究。只有对诱导的分子机

制有了较全面的了解才能获得足够多分化成熟的细

胞，才能使MSCs治疗心肌梗死的方案更加可靠。通

过MSCs诱导为心肌样细胞替代坏死心肌，相比传统

方法有着更为广阔的前景。随着诱导分化过程中一

系列问题的逐步解决，具有巨大优势的MSCs来源的

心肌细胞必能成为人类治疗心肌梗死的一大利器。
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