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成体小鼠心脏犛犮犪１＋细胞体外分化潜能的实验研究

王　浩，陈　浩，张海波，周春霞

上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心心脏外科，上海　２００１２７

　　［摘要］　目的：研究成体小鼠心脏Ｓｃａ１
＋细胞体外诱导分化的潜能。方法：利用免疫磁珠分选法分离成体小鼠心脏Ｓｃａ

１＋细胞，通过ＢＭＰ２／ＦＧＦ４，ＴＧＦβ１及ＶＥＧＦ１６５等三种不同的体外诱导方法使其向心脏“三系”分化，并从细胞形态的变化、

ＲＴＰＣＲ和免疫荧光染色等方面鉴定其分化潜能。结果：经ＢＭＰ２／ＦＧＦ４诱导，小鼠心脏Ｓｃａ１＋细胞发生形态改变，上调心

肌细胞特征基因αＭＨＣ、βＭＨＣ、ＭＬＣ２ａ和ＭＬＣ２ｖ的ｍＲＮＡ表达，同时表达心肌特征性蛋白ｃＴＮＴ和ｃＭＨＣ。经ＴＧＦβ１

诱导，小鼠心脏Ｓｃａ１＋细胞亦发生形态改变，上调平滑肌特征基因αＳＭＡ和Ｃａｌｐｏｎｉｎ的ｍＲＮＡ表达，同时表达平滑肌特征性

蛋白ＳＭＡ、ｓＭＨＣ和Ｃａｌｐｏｎｉｎ的表达。经ＶＥＧＦ１６５诱导，小鼠心脏Ｓｃａ１
＋细胞同样发生了形态改变，上调内皮细胞特征基因

ＣＤ３１、ｖＷＦ和ＶＥＣａｄｈｅｒｉｎ的ｍＲＮＡ表达，同时表达内皮细胞特征性抗原ＣＤ３１。结论：成体小鼠心脏Ｓｃａ１＋细胞在体外多

种因素的分别作用下，能向心肌样细胞、平滑肌样细胞和内皮样细胞分化，具有心脏干细胞特性的多向分化潜能。

　　［关键词］　Ｓｃａ１；心脏；干细胞；诱导分化
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　　成体心脏干细胞（ｃａｒｄｉａｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＣＳＣｓ）或

心肌前体细胞（ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，

ＣＭＰＣｓ）的发现，拉开了人类心脏组织再生或修

复的新序幕。利用自体或同种异体ＣＳＣｓ来修复

缺血坏死心肌组织成为近年来研究的热点［１３］，

也无疑为先天性心脏病患儿构建所需的组织工

程心脏补片提供良好的种子细胞［４］。研究发现，

作为ＣＳＣｓ家族的重要成员，Ｓｃａ１＋ＣＳＣｓ是成体

心脏组织中居于优势地位的干细胞，其含量是

ｃｋｉｔ＋ ＣＳＣｓ的１００～７００倍
［５６］。然另有文献表

明，心脏组织中的 Ｓｃａ１＋ 细胞多数是内皮细

胞［７］，而非ＣＳＣｓ。前期研究中，我们通过免疫磁

３６５　中国临床医学　２０１６年１０月　第２３卷　第５期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１６，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．５



珠分选法从小鼠心脏组织中成功分离出较高纯

度的Ｓｃａ１＋细胞
［８］，然而，该群Ｓｃａ１＋细胞是否

就是真正意义上的ＣＳＣｓ或ＣＭＰＣｓ呢？我们将

通过系列体外诱导分化的实验来探讨其分化潜

能，从而判定其细胞学特性，为后期组织工程心

脏补片的研究提供理论和实践基础。

１　材料与方法

１．１　一般材料

１．１．１　实验动物　ＳＰＦ级野生型ＩＣＲ小鼠，３～４

周龄，由上海斯莱克实验动物有限责任公司提供。

１．１．２　仪器与试剂　ＭｉｎｉＭＡＣＳ磁珠分选器

（ＭｉｌｔｅｎｙｉＢｉｏｔｅｃｈ），ＭｉｎｉＭＡＣＳ 磁 珠 分 选 柱

（ＭｉｌｔｅｎｙｉＢｉｏｔｅｃｈ），荧光倒置显微镜（Ｌｅｉｃａ），ＰＣＲ

仪（ＢｉｏＲａｄ）。小鼠抗Ｓｃａ１ＦＩＴＣ单克隆磁珠抗体

（ＭｉｌｔｅｎｙｉＢｉｏｔｅｃｈ）；重组人骨形态发生蛋白２

（ＢＭＰ２），重组人成纤维细胞生长因子４（ＦＧＦ４），重

组人转化生长因子β１（ＴＧＦβ１），重组小鼠血管内

皮细胞生长因子１６５（ＶＥＧＦ１６５）均购自ＰｅｐｒｏＴｅｃｈ；

小鼠抗心肌 ＭＨＣ单克隆一抗，兔抗小鼠平滑肌

ＭＨＣ多克隆一抗，兔抗小鼠Ｃａｌｐｏｎｉｎ１单克隆一

抗均购自Ａｂｃａｍ；大鼠抗小鼠ＣＤ３１生物素，链霉

亲和素ＰＥ 购自ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ；山羊抗小鼠心肌

ＴｒｏｐｏｎｉｎＴ多克隆一抗（ＳａｎｔａＣｒｕｚ）；兔抗小鼠平

滑肌 αＡｃｔｉｎ 单克隆一抗 （Ｅｐｉｔｏｍｉｃｓ）；ＴＲＩｚｏｌ

（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）；ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ，ＴａＫａＲａ

犜犪狇试剂盒购自ＴａＫａＲａ。

１．２　实验方法

１．２．１　小鼠心脏Ｓｃａ１＋细胞的分离提取和原代培

养　利用胶原酶Ａ消化小鼠心脏组织成单细胞悬

液，再用免疫磁珠分选法筛选提取其中的Ｓｃａ１＋细

胞，按１×１０４／ｃｍ２将Ｓｃａ１＋细胞接种于０．１％明胶

包被的２４孔培养板，加入生长培养液
［９］，３７℃、５％

ＣＯ２中静置培养３ｄ。此后每３ｄ换培养液一次，待

细胞生长至８０％～９０％汇合时消化传代。

１．２．２　小鼠心脏Ｓｃａ１＋细胞体外诱导分化　经传

代扩增的Ｐ４代Ｓｃａ１＋细胞按１×１０４／ｃｍ２ 接种于

６孔培养板中，３７℃，５％ ＣＯ２ 中静置培养，达

７０％～８０％融合时开始诱导分化。

向心肌样细胞分化：弃原培养液，加入ＢＭＰ２／

ＦＧＦ４（浓度１００ｎｇ／ｍＬ）诱导分化液，３７℃，５％ＣＯ２

中避光培养；设立对照组（仅不含ＢＭＰ２／ＦＧＦ４）。

诱导２４ｈ，更换为普通培养液继续培养，每３ｄ换液

一次，培养２周。

向平滑肌样细胞分化：弃原培养液，加入ＴＧＦ

β１（浓度１０ｎｇ／ｍＬ）诱导分化液，３７℃，５％ＣＯ２中

培养；设立对照组（仅不含ＴＧＦβ１）。诱导组每３ｄ

更换诱导液１次，对照组每３ｄ更换培养液１次，培

养１０ｄ。

向内皮样细胞分化：弃原培养液，加入ＶＥＧＦ１６５

（浓度２０ｎｇ／ｍＬ）诱导分化液，３７℃，５％ＣＯ２中培

养；设立对照组（仅不含ＶＥＧＦ１６５）。诱导组每３ｄ

更换诱导液１次，对照组每３ｄ更换培养液１次，培

养２周。

表１　犘犆犚引物序列

Ｇｅｎｅｓ ＳｅｎｓｅＰｒｉｍｅｒ ＡｎｔｉｓｅｎｓｅＰｒｉｍｅｒ Ｐｒｏｄｕｃｔｔｅｍｐｔ（℃）Ｐｒｏｄｕｃｔｌｅｎｇｔｈ（ｂｐ）

ＧＡＰＤＨ ＧＡＣＡＴＣＡＡＧＡＡＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＣ ＴＣＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡ ６０ ２０８

ＧＡＴＡ４ ＣＣＴＴＣＧＴＴＣＡＣＣＧＴＧＴＣＡ ＴＧＴＣＴＴＡＧＣＡＧＴＣＧＴＣＴＴＣＴＴ ６３．９ ３５２

Ｎｋｘ２．５ ＧＣＣＧＣＣＡＡＣＡＡＣＡＡＣＴＴＣ ＧＣＡＴＡＡＴＣＧＣＣＧＣＣＡＣＡＡ ６５．６ ３１０

ＭＥＦ２Ｃ ＧＡＧＣＡＡＴＣＣＡＡＧＣＣＡＣＡＴＡＴＣＴ ＡＣＣＡＴＣＴＧＡＡＧＣＡＡＴＣＣＡＡＧＴＣ ５９．４ ２３８

αＭＨＣ ＡＴＧＣＧＧＧＴＣＡＣＧＧＣＧＣＣＣＣＧＡＡＣ ＴＧＧＣＣＴＴＧＣＡＧＡＴＣＴＧＴＧＴＣＴＣＣＣＧ ５６ ２９８

βＭＨＣ ＣＴＧＧＣＡＣＣＧＴＧＧＡＣＴＡＣＡＡＣ ＣＧＣＡＣＡＡＡＧＴＧＡＧＧＡＴＡＧＧＧＴ ５６ ２６８

ＭＬＣ２ａ ＡＧＧＣＡＣＣＡＴＴＣＡＧＧＡＡＧＡＴＴＡＣＣ ＡＧＡＡＧＡＧＧＣＡＡＡＧＣＴＧＴＧＡＡＡＣＴＡ ６１．３ ２９４

ＭＬＣ２ｖ ＧＴＧＣＴＧＡＡＧＧＣＴＧＡＴＴＡＣ ＡＡＧＡＡＧＡＴＧＧＡＧＧＴＧＧＡＴＡＡ ６３．５ ３０３

ＳＭＡ ＡＴＧＡＴＧＣＴＧＡＴＧＣＴＴＴＧＧＧＡＡＧＴＡ ＣＡＡＣＴＧＣＣＴＣＡＣＣＡＣＣＧＴ ６０．５ ３９９

Ｃａｌｐｏｎｉｎ ＧＧＣＡＡＧＧＡＣＡＧＴＧＧＡＧＡＧ ＧＧＣＴＧＡＧＧＣＴＧＧＡＧＡＡＴＣ ６４．６ ３６２

Ｆｌｋ１ ＣＧＡＧＴＴＧＧＧＣＴＡＡＡＧＴＡＧＡＧＴＴＣ ＴＣＡＧＡＣＡＴＡＴＣＡＣＡＴＣＡＧＧＡＣＡＧＡ ６２．１ ２７４

ＣＤ３１ ＴＣＡＡＣＴＴＣＡＡＧＣＴＣＣＴＡＡ ＣＣＡＣＴＣＡＧＡＣＴＴＴＡＴＴＣＡＡＡ ６３．７ ２４５

ｖＷＦ ＴＡＡＧＴＣＴＧＡＡＧＴＡＧＡＧＧＴＧＧＡＴＡ ＧＧＣＡＣＡＡＧＡＧＣＡＧＡＡＣＡＴ ６４ ３２２

ＶＥＣａｄｈｅｒｉｎ ＴＴＣＴＣＴＧＴＣＴＡＣＴＣＣＴＴＡＴＣＣ ＧＴＴＧＡＣＴＧＡＴＧＣＣＡＣＴＴＣ ６１．６ ２７０

１．２．３　诱导分化后鉴定　细胞免疫荧光染色：诱 导后，诱导组和对照组细胞予以ＰＢＳ漂洗５ｍｉｎ×
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３次，４％多聚甲醛固定２０ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗５ｍｉｎ×

３次，０．３％ＴｒｉｔｏｎＸ１００透壁处理２０ｍｉｎ（ＣＤ３１染

色除外），血清封闭３０ｍｉｎ，去封闭血清，添加一抗，

４℃孵育过夜，ＰＢＳ漂洗５ｍｉｎ×３次，添加二抗，室

温避光孵育６０ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗５ｍｉｎ×３次，１∶１０００

的ＤＡＰＩ染核１～２ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗５ｍｉｎ×３次，镜

下观察拍照。

ＲＴＰＣＴ检测：诱导后，用 ＴＲＩｚｏｌ法抽提总

ＲＮＡ，同型小鼠的心肌组织设为阳性对照。利用

ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ反转录试剂盒逆转录合成ｃＤＮＡ；利用

ＴａｋａｒａＴａｑＰＣＲ试剂盒行ＰＣＲ扩增。ＰＣＲ反应

条件：９５℃预变性５ｍｉｎ，９４℃变性１ｍｉｎ，退火４０ｓ，

７２℃延伸５０ｓ，３０～３２ｃｙｃｌｅｓ，７２℃终末延伸７ｍｉｎ。

使用２％的琼脂糖凝胶电泳３０～３５ｍｉｎ后，凝胶成

像系统检测拍照。ＧＡＰＤＨ为内参。

２　结　果

２．１　小鼠心脏Ｓｃａ１＋细胞体外向心肌样细胞分

化　镜下显示，Ｐ４代成体小鼠心脏Ｓｃａ１＋细胞在

ＢＭＰ２／ＦＧＦ４作用２４ｈ后虽然细胞大小形态相

仿，但折光性增强，并开始呈一定趋向性排列（图

１Ｂ）。诱导１周后，大部分细胞呈长梭形，折光性

强，明显的趋向性排列（图１Ｃ）。诱导２周后，细胞

生长甚密，仍表现出较强折光性，但未见自发跳动

的细胞（图１Ｄ）。而同期对照组细胞，形态梭形改

变，无趋向性排列，折光性较弱（图１ＥＧ）。免疫荧

光染色发现，经诱导后部分Ｓｃａ１＋细胞表达心肌特

征性结构蛋白ｃＴＮＴ和ｃＭＨＣ，而对照组没有表达

（图２）。ＲＴＰＣＲ结果同样发现，与对照组相比，经

诱导的 Ｓｃａ１＋ 细胞明显上调αＭＨＣ、βＭＨＣ、

ＭＬＣ２ａ和ＭＬＣ２ｖ等成熟心肌特异基因的ｍＲＮＡ

表达（图３）。虽然在诱导分化２周后仍然没有发现

这些细胞发生自发的有节律搏动或者是简单的搏

动，但上述结果仍然提示我们，ＢＭＰ２／ＦＧＦ４能诱

导成体小鼠心脏Ｓｃａ１＋细胞向心肌样细胞分化，反

过来也说明成体小鼠心脏Ｓｃａ１＋细胞具有向心肌

细胞分化的潜能。

２．２　小鼠心脏Ｓｃａ１＋细胞体外向平滑肌样细胞

分化　镜下发现，Ｐ４代成体小鼠心脏Ｓｃａ１＋细

胞在ＴＧＦβ１作用２４ｈ后发生了形态学的改变，

细胞变长呈梭形，折光性明显增强，且具明显的

趋向性排列，类似于“波峰波谷”样特征（图

４Ａ）。诱导１０ｄ后，细胞重叠生长，仍呈梭形改

变，折光性强，但排列不规律（图４Ｂ）。而同期对

照组细胞形态上没有明显改变（图４Ｃ、４Ｄ）。免

疫荧光染色同样发现，经诱导的Ｓｃａ１＋细胞表达

平滑肌细胞特征性蛋白ＳＭＡ、ｓＭＨＣ和Ｃａｌｐｏｎｉｎ

较对照组明显增强（图５）。ＲＴＰＣＲ结果亦显

示，与对照组相比，经诱导的Ｓｃａ１＋细胞明显上

调平滑肌特异基因αＳＭＡ和Ｃａｌｐｏｎｉｎ的ｍＲＮＡ

表达（图６）。上述结果提示，ＴＧＦβ１能有效诱导

成体小鼠心脏Ｓｃａ１＋细胞向平滑肌样细胞分化。

换言之，成体小鼠心脏Ｓｃａ１＋细胞具有向平滑肌

细胞分化的潜能。

图１　犅犕犘２／犉犌犉４诱导犘４代成体小鼠心脏犛犮犪１＋细胞成心肌细胞分化的光镜下形态

　　Ａ：诱导前Ｓｃａ１＋细胞的形态；ＢＤ：ＢＭＰ２／ＦＧＦ４诱导后细胞在不同时间点的形态特征；ＥＧ：对照组在上述不同时间点同期的细胞形

态。放大倍率 ×１００

５６５　中国临床医学　２０１６年１０月　第２３卷　第５期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１６，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．５



图２　犅犕犘２／犉犌犉４诱导犘４代成体小鼠心脏犛犮犪１＋细胞成心肌细胞分化的免疫荧光染色鉴定

　　Ａ：ｃＴＮＴ荧光染色结果（ｃＴＮＴ，绿色；ＤＡＰＩ，蓝色）；Ｂ：ｃＭＨＣ荧光染色结果（ｃＭＨＣ，绿色；ＤＡＰＩ，蓝色）．白色箭头所指为特异的阳性染

色，放大倍率 ×４００

图３　犅犕犘２／犉犌犉４诱导犘４代成体小鼠心脏犛犮犪１＋

细胞成心肌细胞分化的特异基因表达

　　ＲＴＰＣＲ 检测心肌特异性转录因子 ＧＡＴＡ４、Ｎｋｘ２．５和

ＭＥＦ２Ｃ，心肌细胞特征基因αＭＨＣ、βＭＨＣ、ＭＬＣ２ａ和ＭＬＣ２ｖ的

ｍＲＮＡ表达．ＧＡＰＤＨ为内参

２．３　小鼠心脏Ｓｃａ１＋细胞体外向内皮样细胞分

化　镜下观察，Ｐ４代成体小鼠心脏Ｓｃａ１＋细胞在

ＶＥＧＦ１６５诱导２４ｈ后亦发生了改变，细胞生长缓

慢，大部分伸出伪足，但胞体大小形态没有明显改

变，折光性有增强（图７Ｂ）。诱导１周后，细胞生长

密集，伪足渐退，形态以梭形为主，折光性强（图

７Ｃ）。诱导２周后，细胞生长甚密，仍表现出较强折

光性，伪足消失，形态以卵圆形为主（图７Ｄ）。而对

照组细胞无明显改变，无伪足形成（图７ＥＧ）。免疫

荧光染色显示，经诱导后部分Ｓｃａ１＋细胞能够表达

内皮细胞特征性抗原ＣＤ３１，而对照组没有表达（图

８）。ＲＴＰＣＲ结果同样发现，与对照组相比，经诱导

的Ｓｃａ１＋细胞能明显上调内皮细胞特异性基因

ＣＤ３１、ｖＷＦ和ＶＥＣａｄｈｅｒｉｎ的ｍＲＮＡ表达（图９）。

上述结果提示，成体小鼠心脏 Ｓｃａ１＋ 细胞在

ＶＥＧＦ１６５的诱导下具有向内皮细胞分化的潜能。

图４　犜犌犉β１诱导犘４代成体小鼠心脏犛犮犪１
＋

细胞成平滑肌细胞分化的光镜下形态

　　ＡＢ：ＴＧＦβ１诱导后细胞在不同时间点的形态特征；ＣＤ：对照

组在上述不同时间点同期的细胞形态．放大倍率 ×１００
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图５　犜犌犉β１诱导犘４代成体小鼠心脏犛犮犪１
＋细胞成平滑肌细胞分化的免疫荧光染色鉴定

　　Ａ：ＳＭＡ荧光染色结果（ＳＭＡ，绿色；ＤＡＰＩ，蓝色）；Ｂ：ｓＭＨＣ荧光染色结果（ｓＭＨＣ，绿色；ＤＡＰＩ，蓝色）；Ｃ：Ｃａｌｐｏｎｉｎ荧光染色结果

（Ｃａｌｐｏｎｉｎ，绿色；ＤＡＰＩ，蓝色）．放大倍率 ×１００

图６　犜犌犉β１诱导犘４代成体小鼠心脏犛犮犪１
＋细胞成平滑肌细胞分化的特异基因表达

　　ＲＴＰＣＲ检测平滑肌细胞特征基因ＳＭＡ、Ｃａｌｐｏｎｉｎ的ｍＲＮＡ表达．Ｉｎｄｕｃｅｄ：ＴＧＦβ１诱导组；Ｃｏｎｔｒｏｌ：非诱导对照组；ＧＡＰＤＨ为内参；

ｍＨ：ｍｏｕｓｅｈｅａｒｔ
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图７　犞犈犌犉１６５诱导犘４代成体小鼠心脏犛犮犪１＋细胞成内皮细胞分化的光镜下形态

　　Ａ：诱导前Ｓｃａ１＋细胞的形态；ＢＤ：ＶＥＧＦ１６５诱导后细胞在不同时间点的形态特征；ＥＧ：对照组在上述不同时间点同期的细胞形态．放

大倍率 ×１００

图８　犞犈犌犉１６５诱导犘４代成体小鼠心脏犛犮犪１＋

细胞成内皮细胞分化的免疫荧光染色鉴定

　　ＣＤ３１荧光染色结果（ＣＤ３１，红色；ＤＡＰＩ，蓝色）．放大倍率

×１００

图９　犞犈犌犉１６５诱导犘４代成体小鼠犛犮犪１＋

细胞成内皮细胞分化的基因表达检测

　　ＲＴＰＣＲ检测内皮前体标志Ｆｌｋ１，内皮细胞特征基因ＣＤ３１、

ｖＷＦ和ＶＥＣａｄｈｅｒｉｎ的ｍＲＮＡ表达．ＧＡＰＤＨ为内参

３　讨　论

经过体外诱导分化实验我们发现，在ＢＭＰ２／

ＦＧＦ４的联合作用下，成体小鼠心脏组织来源的

Ｓｃａ１＋细胞能够表达成熟心肌的特征基因αＭＨＣ、

βＭＨＣ、ＭＬＣ２ａ及ＭＬＣ２ｖ，而且还表达心肌特征

性结构蛋白ｃＴＮＴ和ｃＭＨＣ。在ＴＧＦβ１的作用

下，该群细胞能够上调平滑肌特征基因αＳＭＡ和

Ｃａｌｐｏｎｉｎ的表达，而且还表达平滑肌特征性蛋白

ＳＭＡ、ｓＭＨＣ和Ｃａｌｐｏｎｉｎ。同时，在ＶＥＧＦ１６５的作

用下，内皮细胞特征基因ＣＤ３１、ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖＷＦ

及表面抗原ＣＤ３１都有明显表达。因此，我们可以

基本判定从成体小鼠心脏组织中筛选出来的Ｓｃａ１＋

细胞为ＣＳＣｓ，具有向心肌、平滑肌、内皮等心脏“三

系”分化的多向分化潜能。这与 Ｗａｎｇ等人的研究

发现是一致的，他们通过建立小鼠心肌梗死模型发

现，在心梗发生的早期，梗死周边区域的Ｓｃａ１＋细

胞数量显著上升，而骨髓和血液中的Ｓｃａ１＋细胞数

量无论在心梗早期还是晚期都没有明显变化［１０］，这

说明在成体心脏组织中可能驻守着自身固有的Ｓｃａ

１＋细胞。研究还发现，Ｓｃａ１＋细胞可以在心梗的环

境中向内皮和心肌细胞分化，通过促进局部血管和

心肌的再生来改善心梗后的心脏功能。

实验的结果是可喜的，但也存有遗憾与不足，

我们在心肌的诱导效率方面还不满意。Ｓｃａ１＋

ＣＳＣｓ不仅未能分化为有收缩功能的成熟心肌细

胞，而且表达心肌特征蛋白ｃＭＨＣ或ｃＴＮＴ的细胞

比例也很少。寻找高效的诱导方法一直是干细胞
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再生医学领域里的热点之一。考虑到干细胞实际

分化成熟过程中的复杂性，仅依靠某一诱导因子或

多个因子的简单联合，往往很难实现向心肌细胞这

类具有复杂结构和特殊生理功能的细胞去成熟分

化，即使可能，效率也是极低的［１１］。有研究人员为

了模拟心肌分化成熟过程中所需的复杂条件，先在

体外分离培养心肌细胞，再与干细胞或前体细胞共

培养，利用前者可能分泌的细胞因子来促使后者向

成熟心肌分化。然而，这也不一定能实现干细胞向

自发搏动的成熟心肌细胞转变［１２１４］。也有研究将

ＣＭＰＣｓ或ＣＳＣｓ直接移植到梗死心肌的缺血区域，

虽然有向成熟心肌分化的可能，但是移植细胞的留

存率低［１５１６］，从而使得总体的转化率下降。

当然，除了给予的诱导条件和生长环境外，干

细胞自身的特性可能也是影响分化效率的重要因

素之一。就ＣＭＰＣｓ来说，ｖａｎ等人研究发现，相比

胚胎期ＣＭＰＣｓ的多向分化能力，成体ＣＭＰＣｓ更倾

向于定向心肌的分化，而且由后者分化而来的心肌

样细胞具有更好的电生理功能［１７］，说明虽然胚胎期

ＣＭＰＣｓ具有多向分化的能力，但其成心肌分化的

效率可能反不如定向心肌分化的成体ＣＭＰＣｓ。另

有文献表明，具有多向分化能力的干细胞更接近于

原始细胞，从而远离分化成熟的细胞［１８］。同样，我

们实验中的Ｓｃａ１＋ ＣＳＣｓ亦具有多向分化的潜能，

可能相比定向心肌分化的成体ＣＭＰＣｓ更具原始特

性，从而向成熟心肌的分化亦相对困难。当然，对

于心肌梗死的治疗或组织工程心脏的构建而言，绝

不仅仅是成熟心肌细胞的堆砌，ＣＳＣｓ因其具有向

心脏“三系”的多向分化潜能而拥有巨大的临床应

用价值，目前已经被全球多个中心运用到Ⅰ期的临

床试验中［１３］。然而，要真正实现对梗死心肌组织结

构和功能的生理修复，最重要的还是要找到合适的

体外培养体系和高效的诱导条件，使 ＣＳＣｓ或

ＣＭＰＣｓ能够朝着具有完全生理功能的成熟心肌或

心脏细胞去分化，这也是我们未来工作中所需探讨

和深入研究的问题。
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