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摘  要摘  要：扩张型心肌病(dilated cardiomyopathy, DCM)是一种具有心肌结构和功能异常的非缺血性心肌病。利用DCM患者的心

肌细胞进行细胞功能研究受伦理等多方面限制，相应的动物模型难以构建，疾病发生和发展的机制尚不清晰。人诱导多能

干细胞(human induced pluripotent stem cells, hiPSCs)的出现为DCM的基础研究提供了新的方向。研究人员利用hiPSCs诱导分

化获得心肌细胞(hiPSCs-derived cardiomyocytes, hiPSC-CMs)进行DCM疾病模型构建，利用该模型进行药物筛选，并进一步

为DCM的病理机制探究及干预措施提供新的见解。本文对DCM患者特异性hiPSC-CMs (DCM-hiPSC-CMs)模型构建、药物筛

选、机制研究等方面研究进展进行综述。
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Research progress of human induced pluripotent stem cells in the 
establishment and application of dilated cardiomyopathy disease model 

XIE Man-Ting, XIE Bing-Bing, XIANG Qiu-Ling*

Zhongshan School of Medicine, Sun Yat-sen University, Guangzhou 510080, China

Abstract: Dilated cardiomyopathy (DCM) is a non-ischemic cardiomyopathy with abnormal myocardial structure and function. It is 
challenging to construct human primary cardiac myocytes from DCM patients due to ethical constraints. In addition, animal models 
failed to adequately replicate the complexity of the human disease. The mechanism of DCM remains unclear. The emergence of 
human induced pluripotent stem cells (hiPSCs) provides a new tool for basic research in DCM. Researchers have produced 
hiPSCs-derived cardiomyocytes (hiPSC-CMs) and applied them to drug screening, leading to new insight into the pathomechanism 
and treatment in DCM. This review summarizes the research progress in the establishment, drug screening and mechanism research of 
DCM patient-specific hiPSC-CMs (DCM-hiPSC-CMs) model.
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综　述综　述

扩张型心肌病 (dilated cardiomyopathy, DCM) 是
一种以左室或双室扩张和收缩功能障碍为特征的异

质性心肌病，常引起心律失常、心力衰竭，甚至猝

死 [1]。遗传性因素在 DCM 中占主导地位。至今临

床已发现超过 60 个 DCM 相关致病基因，主要包括

编码肌小节和细胞骨架蛋白基因，如 TTN、LMNA、

MYH7、MYH6、TNNT2、ACTC1 和 MYBPC3 等 [2]。

流行病学显示，DCM 的患病率为 1/250~1/400，10
年生存率约为 60%。DCM 的全球患病率和致死率

逐年升高，已经成为危害人类健康的重大公共卫生

问题 [3]。我国 DCM 的发病率也呈增长趋势，约为

19~36.5/10 万 [4]。由于 DCM 的发病机制尚不完全
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明确，目前主要以对症治疗为主，缺乏有效且特异

的治疗方法 [3]。因此，研究 DCM 的发病机制并开

发出有效的治疗方法是当今心血管研究领域的热

点，具有重大医学价值和社会意义。

人诱导多能干细胞 (human induced pluripotent 
stem cells, hiPSCs) 是日本科学家山中伸弥通过导入

4 种特定转录因子至成人体细胞中得到的重编程多

能干细胞 [5]。hiPSCs 具有与胚胎干细胞相似的自我

更新和多向分化潜能，可以在体外定向分化成终末

分化细胞，为难以从机体直接获取的细胞提供丰富

的来源，同时很好地避免了胚胎干细胞所面临的伦

理和免疫排斥等问题。因此，hiPSCs 成为一个极具

吸引力的种子细胞，为获得患者特异性细胞并用于

疾病建模、机制研究、个性化药物筛选提供了前所

未有的机会 [6]。

本文就 DCM 患者特异性 hiPSCs 诱导分化获得

心肌细胞 (DCM patient-specific hiPSCs-derived cardio- 
myocytes, DCM-hiPSC-CMs) 模型构建、药物筛选、

机制研究方面的研究进展进行综述 ( 图 1)。

1    DCM-hiPSC-CMs模型的构建模型的构建

疾病模型是医学研究中的重要工具，它能够为

心血管疾病的发生 / 发展和疾病的分子机制提供重

要见解。目前，转基因动物和心肌细胞系已经成功

地应用于人类心血管疾病的研究当中。然而，由于

人和小鼠心肌细胞的电生理性质不同，小鼠模型难

以充分再现人类疾病。人原代心肌细胞很难获取且

在体外不易维持培养。长期缺乏合适的体外模型阻

碍了人类心血管疾病研究的进一步发展 [7]。1998年，

人胚胎干细胞 (human embryonic stem cells, hESCs)
的发现为人心血管发育生物学、药物发现和再生医

学提供了巨大应用潜能 [8, 9]。同时基于 hESCs 的多

项优势，重编程获得的 hiPSCs 弥补了 hESCs 带来

的免疫排斥和伦理等问题，成为了更具应用前景的

疾病模型 [5]。早期已有研究报道了多种从 hiPSCs
诱导分化获得心肌细胞 (hiPSCs-derived cardiomyo-
cytes, hiPSC-CMs) 的方法 [10]。

1.1    拟胚体形成法拟胚体形成法

拟胚体是多能干细胞在体外一定条件下形成的

含有内、中、外三个胚层的球状结构，可模拟早期

胚胎发育过程，是获得心肌细胞的常用方法 [11]。

2001 年，Kehat 等描述了一个可重复的心肌分化体

系，通过悬浮培养 hESCs 30 天获得具有早期心肌组

织结构和自发收缩功能的心肌细胞的拟胚体 [11, 12]。

图  1. DCM-hiPSC-CMs模型建立及应用的研究路线

Fig 1. Process for generating dilated cardiomyopathy (DCM) patient-specific human induced pluripotent stem cells (hiPSCs)-derived 
cardiomyocytes (DCM-hiPSC-CMs) and using them for mechanism research and phenotypic drug discovery. By Figdraw.
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基于拟胚体形成实验，hiPSCs 与 hESCs 均可诱导

分化为人心脏窦房结样、心房样和心室样心肌细

胞 [13]。2012 年 Sun 等采用 Yang 等人前期建立的拟

胚体形成法结合小分子定向诱导体系将 TNNT2 突

变 DCM 患者来源的 hiPSCs 悬浮培养获得拟胚体，

并先后用 BMP4、βFGF、激活素 A、DKK1 和 VEGF
小分子定向诱导，构建了首个 DCM 家系 hiPSC- 
CMs 模型 [14, 15]。获得的 DCM-hiPSC-CMs 呈现异常

肌节紊乱、对 β 肾上腺素能和机械应力刺激敏感、

钙调控能力和收缩功能障碍等，在一定程度上呈现

了 DCM 疾病特征，可能有助于研究疾病机制和药

物筛选。然而，该分化体系下，不同细胞系之间的

诱导分化效率各不相同，限制了其进一步应用。

1.2    与内脏内胚层样细胞共培养法与内脏内胚层样细胞共培养法

内脏内胚层由原始内胚层发育而来，参与胚胎

外组织的形成和胚胎发育。2002 年 Mummery 等发

现，表达甲胎蛋白和细胞骨架蛋白 ENDO-A 内脏

内胚层特异标志物的 END-2 细胞系与 hESCs 共培

养后可以获得心肌细胞 [16]。END-2 细胞分泌的因

子具有与 FGF 相似的功能，参与心肌细胞分化过

程的诱导和调控 [17]。基于此共培养体系，Tse 和 Siu
等人先后将 DES 突变和 LMNA 突变 DCM 患者的

hiPSCs 悬浮培养成拟胚体，再转移至与内胚层样细

胞共培养，获得自发跳动的 DCM-hiPSC-CMs [16, 18, 19]。

除了异常的钙调控能力，获得的 DES 突变 DCM-
hiPSC-CMs 呈现弥漫性结蛋白聚集，LMNA 突变

DCM-hiPSC-CMs 出现异常核改变。虽然采用该方

法不同细胞系之间的分化效率无明显差异，但仍然

存在诸多问题，例如获得跳动心肌细胞簇的时间节

点跨度大以及操作步骤复杂繁多等。

1.3    hiPSCs单层细胞诱导法单层细胞诱导法

为了提高心肌细胞的产量和纯度，Laflamme 等

人开发了通过激活素 A 和 BMP4 连续处理高密度

未分化单层培养的 hESCs 使其定向分化为心肌细胞

的技术 [20]。大多数研究以RPMI 1640为基础培养基，

利用 GSK-3β 抑制剂 CH99021、Wnt 信号通路抑制

剂 IWR-1 或 IWP2 对单层培养的 hiPSCs 进行定向

诱导获得患者特异 DCM-hiPSC-CMs。获得的 hiPSC- 
CMs 在第 8 到第 10 天即可出现搏动，同时利用无

糖培养基纯化 3 天可以获得 90% 以上纯度的 hiPSC- 
CMs [21–23]。基于早期胚胎心脏发生，使用不同的生

长因子或小分子渐进诱导 hiPSCs 向心脏谱系分化

并高效获得心肌细胞成为了常用的构建 DCM-hiPSC- 

CMs 模型的方法 [24]。

与既往的疾病模型相比，hiPSC-CMs 具有获取

简便且微创、可在体外模拟心肌细胞复杂的细胞生

理学、可排除体内疾病状态下代偿机制的影响、涵

盖了患者所有的基因组信息从而可以进行基因型 -
表型关联等多项优势 [25]。结合基因编辑技术将致病

突变引入野生型细胞系中，DCM-hiPSC-CMs 模型

将患者基因型与其细胞表型联系起来，能够在患者

相同遗传背景下精确分析疾病表型和药物反应，更

好地为患者提供个性化治疗。

2    DCM-hiPSC-CMs在药物开发中的应用在药物开发中的应用

2.1    药物筛选药物筛选

药物筛选是药物创新研发的基础环节和重要手

段，旨在采用合适的筛选方法和模型，以发现具有

特定生物活性和药理作用的化合物，实现药物从基

础研究迈向临床应用。除了再现人心肌细胞相似的

表型特征，hiPSC-CMs 还能表达人体内钠、钾、钙

等重要离子通道，具备与人心肌细胞相似的电生理

特性，日益成为药物筛选的理想模型 [26]。Sun 等采

用 DCM 临床治疗药物 β 肾上腺素能阻滞剂美托洛

尔处理 DCM-hiPSC-CMs 一周可显著改善其肌节结

构，证实利用该模型进行药物筛选的可行性 [14]。

Siu 等发现 MEK1 信号通路阻滞剂 U106 和司美替

尼均能有效减少电刺激后 LMNA 突变 DCM-hiPSC-
CMs 的凋亡水平，通过对比发现司美替尼以更低的

药物浓度展现更好的治疗效果 [19]。此外，Broughton
等人首次报道了肌球蛋白激活剂小分子 omecamtiv 
mecarbil (OM) 可通过促进肌动蛋白和肌球蛋白的相

互作用有效改善 TNNT2 突变引起的肌节收缩障碍，

并筛选出了更有效的药物剂量 [27]。

2.2    药物毒性筛查药物毒性筛查

心脏毒性是许多药物的副作用之一。为了尽量

减少可能的药物心脏风险，食品和药物管理局和制

药行业都已强制要求在药物开发的早期进行体外心

脏毒性筛查。hiPSC-CMs 可用于个性化的药物毒性

检测，以评估不同个体对药物诱导的心脏毒性的遗

传敏感性 [28]。Liang 等在 2013 年利用 hiPSC-CMs
检测维拉帕米、阿夫唑嗪、西沙必利、尼可地尔等

药物在 DCM 等心肌病中的心脏毒性，证明患者特

异性 DCM-hiPSC-CMs 比标准 hERG (the human ether- 
a-go-go-related gene) 试验更能准确地预测药物不良

反应 [29]。此外，Andersson 等利用 hiPSC-CMs 结合
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心脏损伤生物标志物心肌肌钙蛋白 T 和心型脂肪

酸结合蛋白检测不同浓度抗癌药物的心脏毒性作

用，如常引起 DCM 的阿霉素 [30]。基于 DCM-hiPSC-
CMs 表型和 DCM-hiPSC-CMs 释放的心脏损伤生物

标志物等检测方法加入到临床前药物毒性筛选方

案和药物开发中能够加速药物化合物安全地进入

市场。

2.3    基于高通量技术药物发现基于高通量技术药物发现

高通量筛选 (high throughput screening, HTS) 技
术的出现为大规模的药物筛选提供了可能性 [31]。通

过观察药物与细胞的相互作用，在同一时间内对数

以万计的样品进行检测，在非常短的时间内完成数

据采集和分析。在 DCM 的新药研究中，研究人员

利用表型药物筛选 (phenotypic drug screening)，以

DCM-hiPSC-CMs 的细胞活性或细胞收缩力作为表

型进行初步筛选，发现多种能有效改善 DCM 表型

的化合物，并进一步进行了验证 [32]。也有研究人员

利用生物信息学形成的深度学习的成像分析方

法在 5 500 种生物活性化合物和 siRNA 中对 BAG3
突变 DCM-hiPSC-CMs 进行表型筛选，更高效且准

确地筛选到组蛋白去乙酰化酶抑制剂可作为有效的

治疗药物 [33, 34]。随着技术的发展，高内涵筛选技术

允许同时检测药物对心肌细胞凋亡、肌钙蛋白释放、

线粒体跨膜电位、动作电位、钙瞬变形态、收缩力

等多个环节的影响 [31]。结合多重检测结果，高内涵

筛选技术已成为更高效的药物发现的新模式和新策

略。此外，研究人员会根据自身前期研究结果和关

注的研究方向选择不同的化合物库进行筛选。例如，

Perea-Gil 等在含有 160 种化合物的激酶抑制剂库中

发现两种激酶抑制剂的联合治疗能通过 ATF4 依赖

的丝氨酸生物合成途径改善 DCM 引起的收缩和代

谢功能障碍，从而发现一种新的与基因型无关的遗

传性 DCM 治疗策略 [35]。

3    DCM-hiPSC-CMs在致病机制和治疗策略在致病机制和治疗策略

中的价值中的价值

3.1    肌节蛋白功能障碍肌节蛋白功能障碍

肌节是心肌纤维结构和功能的基本单位。编码

肌节蛋白相关基因突变可能会影响其转录和翻译，

从而影响参与收缩的肌节蛋白含量或结构。Fomin
等直接证明了在 TTN 截断突变的 DCM-hiPSC-CMs
中野生型肌联蛋白表达减少、蛋白酶体抑制作用减

弱使得截断肌联蛋白聚集，采用基因编辑或药物调

控肌联蛋白表达可以有效改善收缩功能障碍 [36]。

Yang 等利用 DCM-hiPSC-CMs 模型发现 MYH7 基

因突变破坏了肌球蛋白和肌球蛋白结合蛋白的相互

作用，影响心肌细胞收缩力，提示恢复蛋白互作可

能是有效的治疗策略 [37]。

3.2    细胞内离子失平衡细胞内离子失平衡

Ca2+ 和 Na+ 参与心肌细胞动作电位产生和兴奋

收缩耦联的过程，在维持心脏正常生理功能中发挥

了重要的作用 [38]。研究人员发现大多数 DCM-hiP-
SC-CMs 出现异常钙调控能力，并借此研究 DCM
患者心律失常的离子机制。Jung 等发现携带 TnT 基

因突变的 DCM-hiPSC-CMs 中进入到胞浆的 Ca2+ 无

法有效地结合到肌钙蛋白上，从而导致胞浆中游离

Ca2+ 含量增加 [39]。钙离子增敏剂可以增强肌钙蛋白

C 的敏感性，有效地在表型上挽救 Ca2+ 瞬态。因此，

调节 Ca2+ 敏感性可能是一个有效的药物治疗方式 [39, 40]。

此外，Sedaghat-Hamedani 等利用 hiPSC-CMs 发现

心脏钠电压门控通道 SCN5a 基因突变同样会引起

DCM，伴有心律失常发生 [41]。因此。Na+ 通道是

DCM 抗心律失常的一个重要靶点。

3.3    线粒体功能失调线粒体功能失调

线粒体作为心肌细胞的能量站，提供维持心脏

正常功能所必需的 ATP [42]。有研究表明 DCM-hiPSC- 
CMs 出现线粒体功能障碍，Gö 6976 和 SB 203580
联合药物治疗能有效改善 DCM-hiPSC-CMs 的线粒

体呼吸功能和 ATP 水平，改善细胞收缩功能 [35]。

线粒体还是细胞代谢的中心枢纽，为生物合成提供

代谢物。DCM-hiPSC-CMs 中线粒体数量下降或活

动异常导致能量产生减少，心肌细胞收缩力降低，

ROS 产生增加从而导致病理状态 [43]。Dai 等发现

DCM-hiPSC-CMs 的内吞作用和运输作用受损导致

的线粒体铁缺乏和线粒体功能障碍可能是携带遗传

性基因突变 DCM 的相关病理机制 [44]。因此，特异

性靶向线粒体可能是减轻心肌细胞死亡和维持心肌

细胞功能的一种方式。

3.4    细胞核内结构和功能异常细胞核内结构和功能异常

为了更深刻地了解 DCM 的致病机制，研究人

员运用不同测序方法寻找潜在的治疗靶点。Wu 实

验室先后利用两种 DCM 常见的突变基因 LMNA 和

FLNC 在 hiPSC-CMs 中研究发现相关蛋白在核内出

现异常分布 [45, 46]。转录组测序分析发现血小板衍生

生长因子 (platelet-derived growth factor, PDGF) 信号

通路的激活与 DCM 的发病机制相关，通过抑制
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PDGF 受体 β (PDGF receptor-β, PDGFRB) 可以改善

DCM-hiPSC-CMs 出现的心律失常表型。结合临床

DCM 患者数据，PDGFRB 可能是 DCM 一个共同

的潜在治疗靶点。Chang 等发现遗传性 DCM-hiPSC- 
CMs 常伴随有端粒缩短，可能会加速衰老过程。因

此，端粒缩短可能是遗传性心肌病的标志物。监测

端粒损耗的动态变化使得未来机制研究和筛选新的

治疗药物来阻止端粒缩短和疾病进展成为可能 [47]。

因此，细胞核内异常的信号、端粒和染色体结构可

能成为有效的治疗靶点。

研究人员利用 DCM-hiPSC-CMs 模型探索 DCM
更多可能的发病机制，加深了我们对 DCM 潜在机

制的理解，为 DCM 的临床治疗奠定了基础 ( 表 1)。

4    结论与展望结论与展望

DCM 是严重的心肌疾病，部分病因至今不明，

相关机制尚不清晰。hiPSCs 的广泛应用将对了解

DCM 的发生和发展、发现改善人类健康的药物作

出巨大贡献。作为理想的研究工具，hiPSCs 为含个

体遗传背景 DCM 患者建模、分析患者对不同治疗

方式的特异性反应、确定相关的病理生理特征，并

发现适合干预的药物靶点提供了新的体外研究模型。

虽然 hiPSCs 在 DCM 疾病模型构建和应用上已

取得了重大进展，但是基于 hiPSC-CMs 的研究仍

然存在着一些不足之处。首先，传统的二维心肌细

胞模型由于缺少细胞外基质成分，无法模拟受

DCM 影响的细胞微环境，无法准确再现三维立体

结构对心肌细胞的结构和功能产生的影响，不能完

全适用于 DCM 的研究 [48]。其次，获得的 hiPSC- 
CMs 表现出不成熟心肌细胞的形态和功能，无法准

确反映成熟心肌细胞的表型 [49]。另外，通过诱导分

化得到的 hiPSC-CMs 细胞种类多样，各类细胞比

例不一，可能无法准确反映心脏的特异结构和功

能 [50]。针对上述不足之处，也有研究人员开发了基

于 hiPSCs 的三维模型，该模型更准确地保留了包

括细胞 - 细胞之间和细胞 - 细胞外基质之间的相互

作用等在内的体内细胞的生物学特性和功能，为

DCM 的研究开辟了新的方向与思路 [51]。同时，研

究人员利用 hiPSC-CMs 对诱导产生的细胞类型和

细胞成熟度等也在不断进行探索。目前，由于全外

显子基因测序技术费用昂贵，未能落实到所有患者

的病因诊断中，再加上样本难以收集，构建的 hiPSCs
疾病模型依然较少，相关疾病研究仍不完善。我们

期待更多 hiPSCs 疾病模型的构建，以及模型构建

技术整合和规范化，对 DCM-hiPSC-CMs 的进一步

研究有望促进 DCM 基础研究向临床转化迈一大步。

表 1. 遗传性DCM患者hiPSC-CMs应用的研究

Table 1. Studies reporting applications of hiPSC-CMs from patients with genetic DCM
Mutation	 Mechanism research and drug discovery	 Reference
TNNT2	 Treatment with β-adrenergic blockers or overexpression of Serca2a improved the function of DCM-hiPSC-CMs	 [14]

LMNA	 Modulation of ERK1/2 pathway with MEK1/2 inhibitors, U0126 and selumetinib, significantly attenuated the 	 [19]

	 pro-apoptotic effects of field electric stimulation on DCM-hiPSC-CMs	
RBM20	 RBM20 mutation led to an inhibition of TTN alternative splicing and TTN isoform switch in hiPSC-CMs	 [22]

LMNA	 Abnormal cellular structure and functionality and an increased sensitivity to cellular stress were observed after 	 [23]

	 hypoxia in DCM-hiPSC-CMs	
TNNT2	 The myosin activator omecamtiv mecarbil could restore function within DCM-hiPSC-CMs	 [27]

BAG3	 Using a phenotypic screen and deep learning, inhibiting HDAC6 was cardioprotective at the sarcomere level 	 [34]

	 in DCM-hiPSC-CMs	
TNNT2	 Modulation of serine biosynthesis signaling with a combination of SMKIs ameliorated contractile and 	 [35]

	 metabolic dysfunction in DCM-hiPSC-CMs	
MYH7	 The E848G allele disrupted the protein-protein interaction between β-myosin heavy chain and cardiac myosin 	 [37]

	 binding protein C	
TNNT2	 Treatment of a Ca2+ desensitiser to DCM-hiPSC-CMs was able to phenotypically rescue Ca2+ dynamics	 [39]

LMNA	 Pharmacological and molecular inhibition of the PDGF signaling pathway ameliorated the arrhythmia 	 [45]

	 phenotypes of DCM-hiPSC-CMs in vitro	
FLNC	 Treatment with the PDGFRA inhibitor, crenolanib, improved contractile function of DCM-hiPSC-CMs	 [46]

DCM: dilated cardiomyopathy; hiPSC-CMs: human induced pluripotent stem cells-derived cardiomyocytes; SMKIs: small-molecule 
kinase inhibitors; PDGF: platelet derived growth factor; PDGFRA: platelet derived growth factor receptor α.
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