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诱导多能干细胞移植后对急性心肌梗死小鼠心律的影响*★ 

魏新伟1，张晓刚2，杨  梁3 

 

Transplantation of induced pluripotent stem cells for cardiac rhythm in mice with acute 

myocardial infarction     

Wei Xin-wei1, Zhang Xiao-gang2, Yang Liang3 

文章亮点： 

诱导多能干细胞移植后可引起室性早搏的发生，但未见室速、室颤等恶性心律失常的发生，可使小鼠梗死区心肌缝

隙连接蛋白 43 的表达增加，进而破坏梗死区域瘢痕所形成的折返环，增加电位稳定性。 

 

Abstract 

 

BACKGROUND: Induced pluripotent stem cells have been considered as a most promosing method for treatment of 

ischemic heart disease. However, the safety and efficiency of transplantation of induced pluripotent stem cells require 

further investigation. 

OBJECTIVE: To investigate the effects of induced pluripotent stem cells transplantation on cardiac rhythm of mice with 

acute myocardial infarion. 

METHODS: Acute myocardial infarction mouse models were established and were then randomly divided into acute 

myocardial infarction group, acute myocardial infarction + saline group, acute myocardial infarction + induced pluripotent 

stem cells group, and acute myocardial infarction + fibroblasts group. At the same time, a normal control group was 

designated. The change in the cardiac rhythm of the limb lead II surface electrocardiogram of every group was examined 

by BL-420 biological function system at 5 minutes, 1, 2, 3 weeks after transplantation of induced pluripotent stem cells. 

The expression of connexin 43 in each group was detected by immunohistochemical staining and semi-quantitatively 

analyzed using Image Proplus software.  

RESULTS AND CONCLUSION: Compared with acute myocardial infarction and acute myocardial infarction + fibroblast 

groups, the ratio of ventricular premature in the acute myocardial infarction + induced pluripotent stem cells group was 

obviously shortened and connexin 43 expression was significantly increased (P < 0.05). There was no significant 

difference between acute myocardial infarction group and acute myocardial infarction + fibroblast group. At 2 weeks after 

transplantation of induced pluripotent stem cells, the ratio of ventricular premature was significantly decreased, thereby 

the electrical activity of myocardial tissue was improved and the potential stability was enhanced, which leads to increase 

in connexin 43 expression. However, this phenomenon was not observed in mice receiving transplantation of fibroblasts. 

 

Wei XW, Zhang XG, Yang L. Transplantation of induced pluripotent stem cells for cardiac rhythm in mice with acute 

myocardial infarction.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(32): 6037-6041.      

[http://www.crter.org/crter-2012-qikanquanwen.html] 

 

摘要 

 

背景：诱导多能干细胞被认为是治疗缺血性心肌病最具前景的一种方法，但其移植的安全性、有效性仍需进一步研究。 

目的：探讨诱导多能干细胞移植后对急性心肌梗死小鼠心脏节律产生的影响。 

方法：建立 ICR 小鼠心肌梗死模型并将其随机分为急性心肌梗死组，急性心肌梗死+生理盐水组，急性心肌梗死+诱

导多能干细胞组，急性心肌梗死+成纤维细胞组，同时设立正常对照组。各组分别于移植诱导多能干细胞 5 min、1

周、2 周、3 周后，应用 BL-420 生物机能系统检测各组小鼠体表心电图肢体Ⅱ导联心律的变化。免疫组化染色法检

测各组小鼠心肌缝隙连接蛋白 43 的表达，并应用 Image Proplus 软件进行半定量分析。 

结果与结论：与急性心肌梗死组和急性心肌梗死+成纤维细胞组比较，移植 2，3 周时急性心肌梗死+诱导多能干细

胞组小鼠体表心电图Ⅱ导联室性早搏发生率明显减少，梗死心肌缝隙连接蛋白 43 表达明显增加(P < 0.05)，前两组

相比差异无显著性意义。结果说明诱导多能干细胞移植 2 周后可明显减少梗死后小鼠室性早搏发生率，进而改善心

肌组织的电活动并增强其电位稳定性，可使小鼠梗死心肌缝隙连接蛋白 43 的表达增加，而成纤维细胞移植的小鼠中

则未出现此现象。 

 

关键词：诱导多能干细胞；移植；急性心肌梗死；心律；室性早博；缝隙连接蛋白 43 
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0  引言 

 

鉴于人类胚胎干细胞研究所引发的伦理

学问题，2006年，日本Yamanaka研究小组将

小鼠成纤维细胞成功诱导成多潜能干细胞
 [1]

。

之后，诱导多能干细胞的研究和关注度呈爆炸

式增长。利用诱导多能干细胞先后在镰刀形细

胞贫血症、血友病A、帕金森病、糖尿病等动

物疾病模型中进行细胞替代治疗
[2-5]

，并取得

了可喜的进展。这使得诱导多能干细胞在治疗

急性心肌梗死方面表现出优越性，成为当前心

肌梗死治疗的研究热点。但是诱导多能干细胞

移植治疗心肌损害也是一把双刃剑，移植后会

不会发生恶性心律失常、甚至猝死？这些问题

尚需研究。 

 

1  材料和方法 

 

设计：随机对照观察性动物实验。 

时间及地点：实验于2009-09/2010-09在

重庆医科大学动物中心实验室完成。 

材料：选取8~12周龄雄性ICR小鼠80只，

由重庆医科大学实验动物中心提供，体质量

25~30 g，首先取20只正常ICR小鼠为正常对照

组，然后将60只造模成功后的实验小鼠随机分

为急性心肌梗死组、急性心肌梗死+生理盐水

组、急性心肌梗死+诱导多能干细胞组、急性心

肌梗死+成纤维细胞组，每组15只。 

方法： 

细胞的准备：本实验使用的小鼠诱导多能干

细胞系(IP14D-4细胞，Oct-4-GFP
+
)购自中科院

动物研究所北京干细胞库，利用饲养层(SD胎

鼠成纤维细胞)进行培养。常规复苏饲养层细

胞，加入高糖DMEM培养基+体积分数为10%

胎牛血清，按2×10
6
/孔接种于12孔培养板，待

细胞融合至90%以上时，将诱导多能干细胞接

种于铺有饲养层细胞的板孔中，放置于37 ℃，

体积分数为5%CO2培养箱中培养12 h，移植前

在显微镜下计数备用。 

急性心肌梗死模型的建立：采用开胸后体式镜

下永久结扎小鼠左冠状动脉前降支法进行造模。

10%水合氯醛(300 mg/kg)腹腔注射麻醉。采取

右侧卧位胶布固定，气管切开后给予机械通气，

参数为呼：吸比率为1∶1，频率是110次/min，

潮气量1.0~2.0 mL。然后于左前胸第四肋间水

平进入胸腔，小心剪开心包，左冠状动脉前降

支解剖定位于左心耳与右室流出道之间下方3~  

5 mm处，体式镜下用8-0丝线穿过前降支近端

及其下方少量肌束，结扎后可见结扎血管供应

区域心肌变为苍白，体表心电图监测示相关至

少2个导联ST段抬高大于0.1 mV。逐层关闭胸

腔，缝合胸部切口。观察动物恢复自主呼吸后，

关闭呼吸机。拔除气管插管，单笼饲养，注意

保暖。手术后即刻及术后3 d，肌肉注射青霉素

8×10
4
 U/d以预防感染。 

诱导多能干细胞的移植：用微量注射器吸取浓

度为2×10
10

 L
-1
的诱导多能干细胞悬液10 μL，于

结扎后30 min内，在缺血坏死区周围分4个点，

每个点2.5 μL，注射入心肌肌层。 

心电图及电生理检查：将3个1 mL注射器针头

分别插入小鼠右上肢、左上肢及左下肢皮下，

依次连接红、白、黑色电极至多导电生理仪，

采用BL-420生物机能系统，分别于各个时间点

检测体表心电图肢体Ⅱ导联小鼠心脏节律的变

化，所采集数据均经BL-420生物机能系统内部

存储、测量、处理。 

取材及指标检测：末次电生理检查后，迅速

开胸切取心脏梗死区心肌组织，用40 g/L多聚

甲醛固定，石蜡包埋，4 μm厚连续切片，免疫

组织化学染色法检测心肌缝隙连接蛋白43的表

达情况，应用免疫组织化学图像分析系统

(Image-Pro Plus)选择400倍下5个不同视野计

算平均吸光度值，取平均值作为缝隙连接蛋白

43表达的相对量。 

主要观察指标：分别于诱导多能干细胞移

植后5 min、1周、2周、3周用电生理仪记录体

表心电图肢体Ⅱ导联的心率及节律的变化，观

察有无室性早搏，并进行记录及分析。用免疫

组织化学染色方法对诱导多能干细胞移植后心

肌梗死区组织学变化即心肌缝隙连接蛋白43平

均吸光度值进行测定及分析。 

统计学分析：应用SPASS 16.0软件包进行

统计学处理，计量资料以x
_

±s表示，多组间比较

采用秩和检验(Kruskal-Wallis Test)，P < 0.05

为差异有显著性意义。
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2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  建立小鼠急性心肌梗死模型

手术过程中、手术1 h内因为操作不当或者手术并发症

死亡的约占1/3，术后1 d内死亡动物约占1/6，手术后  

24 h内死亡动物不计入实验组，未死亡动物入组，不足

样本量需补足。 

实验各亚组实际动物数目： 

 

 

 

 

 

 

 

2.2  诱导多能干细胞复苏后的形态学观察及鉴定  光

学显微镜下可见诱导多能干细胞形似鸟巢，呈椭圆形或

团状生长，图1a。荧光显微镜下诱导多能干细胞发出绿

色荧光，图1b，因所购小鼠诱导多能干细胞系为IP14-4

细胞，鉴定显示Oct-4-GFP
+
，呈未分化状态。由于GFP

由Oct-4基因启动，而Oct-4是诱导多能干细胞诱导生成

的重要转录因子之一，移植后1周观察可见荧光已淬灭。

采用ALP染液对诱导多能干细胞进行染色，其胞质着红

棕色或有咖啡色颗粒。 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3 诱导多能干细胞移植对急性心肌梗死组小鼠心率

的影响 急性心肌梗死+诱导多能干细胞组小鼠移植后

5 min心率明显增快，与其他组比较差异有显著性意义

(P < 0.05)，但诱导多能干细胞移植后1，2，3周心率与

急性心肌梗死组相应时间点比较却明显变慢，差异有显

著性意义(P < 0.05)。急性心肌梗死+诱导多能干细胞组

移植后3周心率与移植后2周比较则无明显差异，见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  诱导多能干细胞移植对急性心肌梗死小鼠室性早

搏的影响  诱导多能干细胞移植后5 min可记录到室性

早搏，见图3。 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

诱导多能干细胞移植后5 min，各组数据经秩和检

验的(Kruskal-Wallis Test)得：急性心肌梗死、急性心肌

梗死+生理盐水、急性心肌梗死+诱导多能干细胞、急性

心肌梗死+成纤维细胞4组之间差异无显著性意义

(P=0.068)；移植后1周，各组数据秩和检验(Kruskal- 

Wallis Test)得：4组之间差异无显著性意义(P=0.116)；移

植后2周，急性心肌梗死+诱导多能干细胞组早搏数较其

他3组明显减少，差异有显著性意义(P < 0.05)；移植后3

周，急性心肌梗死+诱导多能干细胞与其他3组差异亦有

显著性意义(P < 0.05)，见图4。

组别 
实验 

1 周 

实验

2 周 

实验 

3 周 

 

急性心肌梗死组    

急性心肌梗死+生理盐水组    

急性心肌梗死+诱导多能干细胞组 

急性心肌梗死+成纤维细胞组                                       

 

14 

13 

14              

14 

 

9 

8 

9 

9 

 

4 

3 

4 

4 

 

Figure 1  Morphological observation and identification of 
recovered induced pluripotent stem cells (×100) 

图 1  诱导多能干细胞复苏后的形态学观察与鉴定(×100) 

a: Optical microscope observation b: Morphologic microscope 

observation 

Figure 2  Heart rate in each group at different time points 
图 2  各组于各个时间点的心率变化 
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Normal control  

Acute myocardial infarction  

Acute myocardial infarction + saline 

Acute myocardial infarction + induced pluripotent stem cells 

Acute myocardial infarction + fibroblasts 

Figure 3  Changes in mouse cardiac rhythm detected by 
electrocardiogram and electrophysiological examination 
following transplantation of induced pluripitent stem cells 

图 3  电生理仪记录诱导多能干细胞移植后小鼠体表心电图肢
体Ⅱ导联的心率及节律的变化 

a: Electrocardiogram of normal mice before myocardial infarction 

induction 

b: Premature ventricular contractions after transplantation of 

induced pluripotent stem cells 

Heart rate: 410 beats/min 

MAX: 0.13 mV 

MIN: -0.04 mV 
Peak: 0.17 mV 

Heart rate: 459 beats/min 

MAX: 0.15 mV 

MIN: -0.04 mV 

Peak: 0.19 mV 
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2.4  诱导多能干细胞移植后梗死心肌缝隙连接蛋白43

的表达  免疫组织化学染色结果显示，诱导多能干细胞

移植后1周，缺血坏死区周围可见诱导多能干细胞植入，

移植后2周，急性心肌梗死+诱导多能干细胞组心肌梗死

区缝隙连接蛋白43平均吸光度值(0.173±0.051)明显高

于急性心肌梗死组(0.016±0.003，P < 0.05)，而急性心

肌梗死 + 成纤维细胞组缝隙连接蛋白 43 的表达

(0.017±0.005)与急性心肌梗死组相比则差异无显著意

义(P > 0.05)。 

 

3  讨论 

 

急性心肌梗死是由于梗死相关冠状动脉闭塞引起

冠状动脉血流和心肌需氧不平衡而导致心肌损害。通过

特定的基因组合与转染可以将已分化的体细胞诱导重

编程为多潜能干细胞
[1]
。此项新兴技术为干细胞移植治

疗的研究注入了新的活力，拥有巨大的潜在应用价值。

但是诱导多能干细胞治疗心肌损害也是一把双刃剑。其

有利的方面表现为：首先，诱导多能干细胞不仅使移植

中的免疫排斥问题迎刃而解，也绕开了人类胚胎干细胞

研究带来的伦理问题。其次，有研究发现，将诱导多能

干细胞移植入急性心肌梗死模型小鼠心脏后，诱导多能

干细胞在2周后实现融合，4周后明显有助于改善受损心

脏的结构和功能。相比之下，普通成纤维细胞则无此功

效
[6]
。诱导多能干细胞能够阻止受损心脏功能损伤进程，

并在心脏受损部位再生组织
[6]
。其不利的因素表现为：

移植后可能导致畸胎瘤生成
[7]
。再者移植后是否产生恶

性心律失常？甚至猝死？这些问题都需要一一解答。      

虽从诱导多能干细胞生成机制来看，很容易形成

致瘤性，有研究发现c-Myc基因的导入具有明显的致瘤

性
[8]
。但无论动物还是人类体内心肌发生肿瘤很少，临

床上的观察亦证实了这一点。考虑其原因可能为心脏不

断收缩产生电活动，机械活化作用可抑制心肌肿瘤产

生；另外心肌处在一个高分化细胞环境中，不易形成肿

瘤。本实验从小鼠心肌形态学实验结果观察看，2  

×10
10

 L
-1
浓度的诱导多能干细胞移植后实验小鼠可正常

存活，未致造模后小鼠心肌发生肿瘤。说明采用一定数

量级诱导多能干细胞直视下移植是安全的。没有室速、

室颤等恶性心律失常的发生。 

诱导多能干细胞移植后引发的室性早搏的原因分

析：①触发活动：诱导多能干细胞悬液注射本身就是一

种不良刺激，从而引发炎症反应，导致局部触发活动。

其次因为移植区域为梗死边缘区，其细胞具有电生理的

异质性，容易引起电活动紊乱，进而导致室性早搏发生。

②自律性增加：诱导多能干细胞移植后其固有起搏能力

虽不能克服正常节律，但密度较高的区域可能具有起搏

潜能，从而自律性增加，导致室性早搏。③折返形成：

由于诱导多能干细胞与宿主心肌细胞动作电位的异质

性，以及多点移植均有可能造成折返形成，从而引发室

性早搏的发生。 

诱导多能干细胞移植后未发生室速、室颤的原因分

析：①一定数量级诱导多能干细胞悬液多点注射所造成

不良刺激相对较弱，引发炎症反应不足以引起宿主电活

动严重紊乱。②诱导多能干细胞可以通过旁分泌作用调

整效应持续时间，而心肌细胞也具有旁分泌作用调整存

活诱导多能干细胞离子通道的作用
[9]
，从而降低诱导多

能干细胞致恶性心律失常发生的可能。任何关于诱导多

能干细胞导致心律失常的作用都不能忽略诱导多能干

细胞同时具有潜在抗心律失常的事实。这种抗心律失常

作用主要源于它具有改善缺血、减少梗死心肌面积以及

改善左室重构的作用，由此控制内源性心律失常发生。 

从诱导多能干细胞移植的有效性方面来看：诱导多

能干细胞能够恢复心脏病发作后缺失的心肌功能，阻止

受损心脏功能损伤进程，并在心肌受损部位再生组织
[2]
。

而成纤维细胞移植后则无此功效。本实验证实了诱导多

能干细胞移植后可明显减少小鼠急性心肌梗死后室性

早搏的发生率，从电生理角度进一步证实了诱导多能干

细胞移植后可改善小鼠梗死心肌组织的电活动并增强其

电位稳定性。更有新近的研究报道将1型长Q-T间期综合

征家族患者的皮肤成纤维细胞重编程为诱导多能干细

胞，其不仅分化为心肌细胞，还保持了心肌细胞特殊的

Figure 4  The statistical chart of premature ventricular 
contraction proportions in each group at various 
time points 

图 4  各组及各时间点发生室性早搏比例统计图 
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电生理特性及遗传病基因的特征
[10]

。 

由缝隙连接蛋白43构成的缝隙连接通道是心肌细

胞之间实现电耦联及化学信息交换的重要结构基础，其

主要作用是形成细胞间快速的电冲动，保证心脏整体电

活动同步性和协调性
[11-12]

。缝隙连接蛋白43发生重构，

必然会引起心肌细胞的电耦联障碍，导致室性心律失常

的发生
[13]

。目前诱导多能干细胞移植后能否与宿主细胞

形成一个有收缩功能的相对电独立体系，尚缺乏系统观

察。移植细胞与宿主心肌是否能够产生缝管连接，目前

的研究结果尚未报道。本实验初步证实了诱导多能干细

胞移植后可使小鼠心肌梗死区心肌缝隙连接蛋白43的

表达增加。可能是诱导多能干细胞移植后增加电活动稳

定性主要原因之一，也与未引起恶性心律失常具有一定

关系。 

综上所述，诱导多能干细胞一定数量级移植后可正

常存活，未见宿主心肌发生肿瘤。再者移植后可引起室

性早搏的发生，但未见室速、室颤等恶性心律失常的发

生。其次可使小鼠心肌梗死区心肌缝隙连接蛋白43的表

达增加，进而破坏梗死区域瘢痕所形成的折返环，增加

电位稳定性，可能与诱导多能干细胞移植后未引起恶性

心律失常具有一定关系。但其临床应用之路还很漫长，

有许多技术难题亟待解决：如诱导多能干细胞移植后的

致瘤性
[7]
；提高诱导多能干细胞的转化率，为其临床应

用提供最佳的种子细胞；建立高效、安全、实用的制备

人诱导多能干细胞的方法等。诱导多能干细胞移植对心

律失常的影响及临床使用的有效性和安全性，还需要进

一步大规模的临床试验证实。 
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文章要点：诱导多能干细胞移植后能改善急性心肌

梗死小鼠受损心脏的结构和功能，但其移植的安全性、

有效性尚需评估，其移植后对心脏电活动稳定性及心脏

节律的影响尚不明确。诱导多能干细胞移植治疗心肌损

害也是一把双刃剑，移植后会不会发生恶性心律失常、

甚至猝死？这些问题尚需研究。 


