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体外合成微环境促进人多能干细胞来源心肌细胞成熟的学术进展及临床应用

文题释义：

体外合成微环境：是指细胞在体外培养时所处人工合成的环境，参与构成细胞生存的状态，这个环境的稳定是保持细胞正常增殖、分化、

代谢和功能活动的重要条件，包括生物、物理和化学因素。

人多能干细胞来源心肌细胞：是来源于具有多向分化潜能的干细胞，通过定向诱导分化技术产生的表达心肌表型的细胞，具有部分成熟心

肌细胞的功能，可应用于疾病的研究和治疗。

摘要

背景：人多能干细胞来源心肌细胞为研究心脏疾病、药物筛选、体外心脏建模及潜在的细胞治疗方法等提供了理想的细胞来源。然而，人

多能干细胞来源心肌细胞属于未成熟细胞，主要表现为缺乏特定基因表达，Ca2+
处理水平低及结构、代谢、电生理特性等不成熟，严重阻

碍了人多能干细胞来源心肌细胞的应用。

目的：综述通过体外合成微环境促进人多能干细胞来源心肌细胞成熟的学术进展及临床应用。

方法：检索中国知网、万方数据库、维普数据库、PubMed、Web of Science和Medline数据库，以“human pluripotent stem cells，human 
myocardial cells，hPSC-CMs，mature，OA，human pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes，hPSC-CMs”为英文检索词， 以“人多能

干细胞，心肌细胞，成熟，OA，hPSC-CMs”为中文检索词，检索2002年1月至2024年7月发表的所有相关文献，最后纳入82篇文献进行综

述。

结果与结论：①近年来，体外合成微环境由于刚度、可塑性、纳米级形貌和化学功能等优良固有特性而受到广泛关注；②人多能干细胞来

源心肌细胞可作为治疗心血管疾病的有效平台；③机械刺激、电刺激、生物化学分子添加及三维培养法等作为促人多能干细胞来源心肌细

胞成熟的有效方法，可进一步推进人多能干细胞来源心肌细胞在临床的应用。
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Abstract
BACKGROUND: Human pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes offer an ideal cellular resource for studying heart diseases, conducting drug screening, 
developing in vitro heart models, and exploring potential cell therapies. However, human pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes are characterized by 
immaturity with limited specific gene expression, low Ca2+ processing levels, and underdeveloped structural, metabolic, and electrophysiological features. These 
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0   引言   Introduction
几十年来，心血管疾病一直是全球主要的死亡原

因之一
[1]
。由冠状动脉疾病引起的心肌梗死会导致心肌

细胞受损，泵血能力永久降低
[2]
。成年人的心脏无再

生能力，而人诱导多能干细胞 (human pluripotent stem 
cells，hPSCs) 经过特定的诱导方式可以分化为人心肌细

胞，用于细胞治疗、构建药物毒性测试和筛选平台及疾

病模型等
[3]
。事实上，人多能干细胞分化而来的心肌细

胞 (human pluripotent stem cells-derived cardiomyocytes，
hPSC-CMs) 因成熟度不足而无法直接应用于治疗研究，

需要在体外对其进行干预处理，人工合成微环境可促进 

hPSC-CMs 在形态结构及功能上向成体心肌细胞进一步发

育
[4]
。近年来，如何获得简单有效的促进 hPSC-CMs 成

熟的方法成为研究热点
[5-8]

，包括长期培养、电刺激、机

械负荷、复合生物材料、3D 培养等。该综述主要概述了

加速 hPSC-CMs 成熟的方法及机制，同时讨论了体外合

成微环境促 hPSC-CMs 成熟所面临的挑战，展望发展方

向，为设计体外合成微环境以获得符合临床应用标准的 

hPSC-CMs 提供参考。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2024 年 8 月进行检

索。

1.1.2   检索文献时限   2002 年 1 月至 2024 年 8 月发表的

所有文献。 
1.1.3   检索数据库   中文数据库包括中国知网、万方数

据库和维普数据库；英文数据库包括 PubMed、Web of  
Science 和 Medline。 
1.1.4   检索词   中文检索词：“人多能干细胞，人诱导干

细胞，人胚胎干细胞，心肌细胞，hPSC，iPSC，hESC，
CMs，成熟， OA”； 英文检索词：“human pluripotent 
stem cells，human induced stem cells， human embryonic 
stem cell，myocardial cell，cardiac muscle cell，mature，OA”。 
1.1.5   检索文献类型   综述、述评、研究论文、毕业论文、

病例报告、会议论文、荟萃分析。 
1.1.6   手工检索情况   无。 
1.1.7   检索策略   见图 1。

limitations significantly impede the application of human pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes. 
OBJECTIVE: To review the academic progress and clinical application of promoting the maturation of human pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes by in 
vitro synthetic microenvironment.
METHODS: CNKI, WanFang, VIP, PubMed, Web of Science, and Medline databases were searched, with “human pluripotent stem cells, human myocardial 
cells, hPSC-CMs, mature, OA, human pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes, hPSC-CMs” as English search terms and “human pluripotent stem cells, 
cardiomyocytes, mature, OA, hPSC-CMs” as Chinese search terms. All relevant literature published from January 2002 to July 2024 was retrieved and 82 articles 
were included in the review.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) In recent years, in vitro synthetic microenvironments have attracted extensive attention due to their excellent intrinsic 
properties such as stiffness, plasticity, nanoscale morphology, and chemical functionality. (2) Human pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes can be used 
as an effective platform for the treatment of cardiovascular diseases. (3) Mechanical stimulation, electrical stimulation, addition of biochemical molecules, 
and three-dimensional culture methods are effective methods to promote the maturation of human pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes, which can 
further promote the clinical application of human pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes.
Key words: in vitro synthetic microenvironment; human pluripotent stem cell; cardiomyocyte; cell maturation; physical method; biochemical method; three-
dimensional culture method; clinical application; review
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中文数据库 英文数据库

#1 人多能干细胞 ( 主题 ) #1 human pluripotent stem cells (Title/Abstract)
#2 人诱导干细胞 ( 主题 ) #2 human induced stem cells (Title/Abstract)
#3 人胚胎干细胞 ( 主题 ) #3 human embryonic stem cell (Title/Abstract)
#4  hPSCs( 主题 ) #4 hPSCs (Title/Abstract)
#5 心肌细胞 ( 主题 ) #5 cardiac muscle cell 
#6 CMs( 主题 ) #6 myocardial cell (Title/Abstract)
#7  成熟 #7 CMs(Title/Abstract)
#8  OA( 主题 ) #8 mature (Title/Abstract)
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 #9 maturation
#10 #5 OR #6 OR #10 OA (Title/Abstract)
#11 #7 OR #8 #11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 
#12 #9 AND #10 AND #11 #12 #5 OR #6 OR #7

#13 #8 OR #9 OR #10
#14 #9 AND #10 AND #11

图 1 ｜中、英文数据库检索策略

1.1.8   检索文献量   共检索到 920 篇相关文献，其中英文

文献 810 篇，中文文献 110 篇。

1.2   纳入标准   ①刊登在权威期刊上的文献；②研究体外

环境促进 hPSC-CMs 成熟及机制的文献。

1.3   排除标准   ①重复性文献以及与研究目的不符的文

献；②观点陈旧、研究设计不科学的文献；③无法获得

全文的文献；④非中英文文献。

1.4   文献筛选和数据提取   按照检索策略，在英文数据库

中共检索到 810 篇文献，中文数据库中共检索到 110 篇

文献。按入选标准，排除 838篇文献，最终纳入 82 篇文献，

包括 9 篇中文文献和 73 篇英文文献。具体筛选流程如图

2 所示。

图 2 ｜文献筛选流程图

通过检索式检索，共获得 920 篇文献，包括英文数据库 810 篇文献，

中文数据库 110 篇文献

根据题目、摘要初步筛选出符合主题的文献

通过阅读全文，排除非体外合成微环境促进人多能干细胞来源心肌

细胞成熟的 98 篇文献

最终纳入 82 篇文献，包括 9 篇中文文献和 73 篇英文文献

2   结果   Results 
2.1   hPSC-CMs 分化成熟及其应用的发展进程   见图 3。
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2.2   心肌细胞发育和成熟的调节   心脏从胎儿状态发育到

成人状态的过程中，心肌细胞的结构、基因表达、代谢和

功能不断改变、完善
[9]
，如生长因子、细胞外基质、非心

肌细胞、机械及电刺激都能通过调节生长因子 -骨形态发

生蛋白、转化生长因子 β1/activin/NODAL、Wnt/β-catenin、
以 及 整 合 素 /LIMK/Cofilin 轴、Hippo-YAP/TAZ、MAPK、 

RAS-RA-MEK-ERK、PI3K-AKT-mTOR 等多条通路调节编码肌

原纤维、离子通道和代谢蛋白的表达
[10-14]

，从而促进心脏

分化成熟
[15-16]

。

与成年心肌细胞相比，hPSC-CMs 在形态、电生理、

钙处理代谢以及增殖能力等多方面都不成熟。形态学

方面，成年心肌细胞具有细长的各向异性杆状形态， 

hPSC-CMs 的形状呈多边形或球形。成年心肌细胞的刚性

和高度成熟内部结构使它们能够保持杆状，而 hPSC-CMs
在此方面有一定不足。超微结构方面，成年心肌细胞的肌

节长度、排列、交织度和丰度都更高，其中 Z 盘结构沿肌

原纤维或肌膜下紧密排列，有明显的、规则分布的层状嵴。

电生理方面，hPSC-CMs 易产生自发异步收缩，而成年心

肌细胞只有在提供电刺激和同步收缩时才会兴奋
[17]
。钙

处理方面，hPSC-CMs 缺乏横小管，肌浆网发育不全，而

成年心肌细胞横小管分散，肌纤维周围有发育良好的肌

浆网
[18]
。此外，hPSC-CMs 的兴奋收缩耦联慢，成年心肌

细胞的兴奋收缩耦联快。

如前所述，心肌细胞的体内自然发育过程是精细而

复杂的，hPSC-CMs 与成年心肌细胞差距巨大，因此人们

探索了许多体外调节促进hPSC-CMs成熟的方法，见图4，5。
2.3   体外合成微环境促 hPSC-CMs 成熟   
2.3.1   电刺激促 hPSC-CMs 成熟   心脏始终处于电场的刺

激下，心肌细胞动作电位需要几种离子通道的精确协调，

这种协调性是由机体发育所调节的
[10]
。而 hPSC-CMs 自发

收缩、传导慢，缺乏肌节排列，导致低收缩力和钙处理

欠佳
[19]
。LIU 等

[20]
开发了一个名为“AgNWs-E-PDMS”的

平台，通过集成一个纳米纹理的聚二甲基硅氧烷悬臂梁

和一根嵌入的银纳米线，在该平台上培养 hPSC-CMs，其

同步搏动和钙瞬态信号增强，SOTTAS 等
[21]

上调连接蛋白

43 表达，使得 hPSC-CMs 之间的缝隙连接形成和电耦合显

著增强，因此研究这种特殊的兴奋耦连收缩结构如何在体

内组装，可能为促进 hPSC-CMs 闰盘的形成提供更多的线

索。RONALDSON-BOUCHARD 等
[22]

将早期心肌细胞放在含

有纤维蛋白水凝胶的培养基中培养并在培养过程中进行

电刺激，发现具备成人样基因表达谱及显著的超微结构，

且生理肌节长度、线粒体密度和含量与成熟的人类心肌

细胞相似。GONZALEZ 等 [23]
将 hPSC-CMs 在导电聚合物中

培养，发现促进了细胞间电信号传递，最终改善了结构

蛋白排列及膜去极化速度。

2.3.2   机械刺激促 hPSC-CMs 成熟   从胚胎发生到成熟的

所有阶段，心脏受电容性扩张及周围组织产生的持续机

械刺激影响并做出反应
[15]
，研究人员主要通过对细胞施

加牵张力或流动剪切应力模拟心脏搏动时受力，从而促

进 hPSC-CMs 成熟
[24]
。目前出现 2 种不同的牵张力模式：

静态拉伸和循环拉伸。静态拉伸是使用静态支架进行稳定

的牵张力加载，一般使用聚二甲基硅氧烷等材料制作各种

形状的弹性支柱等成型体，以施加牵张力
[25]
。LEONARD 

等
[26]

开发了一个可调节负荷的机械系统，将 hPSC-CMs
悬挂在刚性柱和柔性柱之间，通过应用不同长度的支架来

调节收缩阻力；在等距研究中，hPSC-CMs 的肌力随着负

荷的增加而增加，然后趋于稳定，实验结果表明施加负

荷增加了肌节长度、心肌细胞面积和伸长量。此外，负

荷水平的逐步提升改善了钙处理能力，增加了心脏成熟

的几个关键标志物的表达，如成人型心室肌凝蛋白重链。

循环拉伸需要根据工程组织的内源跳动频率来调整拉伸

周期的长度。循环机械拉伸可以改善心肌组织在收缩性、

细胞排列、心脏基因表达和内皮细胞网络形成等方面的

心血管特性
[27]
。KYRIAKOU 等

[28]
提出了制备负载多细胞

的圆柱形纤维蛋白基纤维的方法，用于恢复房室结的电信

号，他们制造了包含人脐静脉平滑肌细胞、人脐静脉内皮

细胞和 hPSC-CMs 3 种细胞的圆柱形结构，并对它们进行

循环拉伸培养以模拟天然房室结构，免疫组化分析显示，

hPSC-CMs 存在肌节 α- 肌动蛋白和 Cx43 信号的电偶联，

展现了一定的成熟度。

JAMES A. TILL 首次描述了分化为多种不同细胞类型的干细胞

首次提出胚胎干细胞及其分化的心脏样细胞可减轻心肌损伤，明

确多能干细胞可用于心肌梗死的治疗

TAKAHASHI 提出通过确定的因子将成人成纤维细胞改造成诱导性

多能干细胞，并在后期将其向心肌样细胞诱导分化

CASPI 首次将人胚胎干细胞来源心肌细胞应用于心肌梗死大鼠，发

现心功能得到改善，但最终效果受到细胞低成熟度限制

SKARDAL 提出培养底物弹性可促进人多能干细胞分化为心肌细胞，

同年，SHADRIN 提出三维组织工程培养环境可促进人多能干细胞

来源心肌细胞成熟

PARIKH 提出甲状腺和糖皮质激素可促进人多能干细胞来源心肌细

胞成熟，如何促人多能干细胞来源心肌细胞成熟的研究广泛开展

1961 年

2003 年

2007 年

2007 年

2013 年

2017 年

图 3 ｜人多能干细胞来源心肌细胞分化成熟及其应用的发展进程

图注：hPSC-CMs 为人多能干细胞来源心肌细胞。

图 4 ｜体外合成微环境促进多能干细胞来源心肌细胞成熟的方式
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2.3.3   表面形貌促 hPSC-CMs 成熟   细胞外基质、可溶性

物质和机械力对细胞产生作用，协同影响细胞的发育。

已经有研究证明，心肌细胞的形状影响肌节的排列。心

肌细胞的长宽比为 7 ∶ 1 时，表现出定向各向异性。因此，

开发先进的细胞培养系统，模拟体内微环境的表面形貌

是一种潜在的促成熟方法
[29]
。此外，与各种生物材料混

合物相比，利用生物材料的表面特性来指导干细胞的行

为是一种更明确、更经济有效、更持久的方法
[30]
。LIN 等

[31]

将一种命名为 5PM(5 μm 硅和 400 nm 聚甲基丙烯酸甲酯

颗粒组成的二元胶体晶体 ) 的晶体用作人诱导多能干细胞

培养和分化的底物，使用原子力显微镜、分子生物学和

转座酶及染色质测序 (ATAC-seq) 分析了人诱导多能干细胞

的细胞核、细胞骨架和表观遗传状态，结果表明 5PM 的

表面形貌对心脏分化成熟的影响可能是普遍存在的。同

年，TAN 等
[32]

通过将 hPSC-CMs 组装在氧化石墨烯修饰的

蝴蝶翼上，构建了一个传导一致的人心肌贴片；TAKADA 
等

[33]
将 hPSC-CMs 接种在带有倒 v 形结构的微加工纤维

蛋白凝胶上；同样 XU 等
[34]

用聚二甲基硅氧烷结合表面

微图案培养 hPSC-CMs，这些研究均发现通过增加培养过

程中 hPSC-CMs 排列结构的均匀有序性，有助于促进其成

熟
[35]
。

2.3.4   基质硬度促 hPSC-CMs 成熟   细胞外基质硬度是细

胞外微环境的重要特征之一，而胶原蛋白是细胞基质硬

度的决定因素。从胚胎发育的初始阶段到出生后几周，

胶原蛋白的持续积累使心肌组织刚度增加。小鼠实验表

明，从胚胎到新生儿阶段，心肌细胞弹性模量增加了 3
倍

[36]
。在骨髓间充质干细胞的多谱系细胞研究中，细

胞外基质也被证明可以作为一种重要的外部微环境因素

用于促进 hPSC-CMs 的成熟。早期研究表明，适当增加

培养基中的细胞外基质硬度不仅能加快人胚胎干细胞的

分化效率，还能提高其心肌肌钙蛋白 T、成人 α- 肌球

蛋白重链与胎儿 β- 肌球蛋白重链的表达比例
[37]
。为了

更好地研究基质硬度对 hPSC-CMs 成熟的影响，后续研

究主要集中在不同细胞黏附基质和 / 或培养表面刚度的

作用。FEASTER 等
[38]

在培养基中设置了 0.4-0.8 mm 厚

的未稀释基质胶层，将人诱导多功能干细胞衍生的心肌

细 胞 (human induced pluripotent stem cell-derived cardiac  
myocytes，hiPSC-CMs) 放入其中培养 5-7 d 后，与对照组 

(< 0.1 mm，1 ∶ 60 稀释基质胶层 ) 相比，0.4-0.8 mm 厚

的未稀释基质胶组 hiPSC-CMs 具有稳健的收缩和成熟特

性，表现为更多杆状形态和有序的肌原纤维排列，肌节

长度和动作电位上冲速度显著增加。

2.3.5   生化方法调节促 hPSC-CMs 成熟   生化因素主要包

括激素、代谢底物及部分非天然化学小分子，这些因素

已被广泛用于调节 hPSC-CMs 的成熟
[39]
。

(1) 激素小分子促 hPSC-CMs 成熟：对于激素来说，

糖皮质激素、甲状腺激素和肾上腺素对心肌细胞的发育

和成熟有显著影响。甲状腺激素三碘甲状腺氨酸 (thyroid 
hormone triiodothyronine，T3) 是主要的甲状腺激素，对

心脏生长发育和正常心脏功能的维持具有调节作用。T3
可调节肌球蛋白重链、RYR2 和 SERCA2a 的表达以及胎儿

titin N2BA 到成人 titin N2B 的同工酶转换，T3 水平过低或

异常通常与多种心脏疾病有关
[40]
。虽然标准的 hiPSC-CMs

诱导培养基中含有甲状腺激素，但研究发现，在培养基

中加入更高浓度的甲状腺激素可提高心肌细胞的成熟度。

经过 1 周的 T3 培养，hiPSC-CMs 的大小、肌节长度和收

缩力都显著增加。内源性糖皮质激素是胎儿心脏发育所必

需的，在妊娠晚期至胎儿器官发育成熟这一阶段，糖皮

质激素水平急剧增加。实验表明，糖皮质激素水平可改

善小鼠心肌细胞的收缩力，促进 Z盘和成熟肌纤维的形成，

并增加线粒体的活力
[41]
。此外，许多研究将 T3 和地塞米

松联合培养诱导 hiPSC-CMs，发现 hiPSC-CMs 表现出更高

的电生理成熟度
[42-43]

。除甲状腺激素外，肾上腺素在心肌

细胞的发育和成熟过程中也至关重要。肾上腺素可介导早

期发育过程中的肥大反应和搏动率。实验表明，新生小

鼠心室细胞的成熟受 α-肾上腺素和 β-肾上腺素的调节，

其中 β-肾上腺素可引起 hPSC-CMs 的搏动速率增加
[37]
。

(2)代谢底物促hPSC-CMs成熟：心脏可以利用葡萄糖、

乳酸及其他碳水化合物来产生能量，而脂肪酸氧化仍是

ATP 的主要来源。如前所述，因胚胎发育和出生后环境的

变化，随着心肌细胞的成熟，心肌细胞的主要代谢模式

也发生了转变，由糖酵解转化为脂肪酸氧化，这一能量

来源的转换不仅增加了线粒体的数量和代谢，而且促进

了心肌细胞形态、结构和生理的成熟
[44]
。研究表明，脂

肪酸处理可以通过上调核因子相关因子 2 促进 hPSC-CMs
的成熟，并且显示出与成人心肌细胞相似的代谢特征

[45-46]
。 

图注：hPSCs 为人多能干细胞；hPSC-CMs 为人多能干细胞来源心肌细胞。

图 5 ｜体外合成微环境促进人多能干细胞来源心肌细胞成熟的机制
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YANG 等
[47]

在 hiPSCs 分化培养基中以生理浓度添加新生

儿血清中所含的 3 种最丰富的脂肪酸 ( 棕榈酸、油酸和亚

油酸 )，发现脂肪酸处理可诱导心肌细胞肥大，并显著增

加心肌细胞收缩力，伴随钙瞬态峰值高度和动力学的增

强，同时脂肪酸还能增强线粒体的呼吸储备能力，促进

hiPSC-CMs 的成熟。HORIKOSHI 等 [48]
使用含有脂肪酸的培

养基来模拟成年心肌细胞的代谢环境，实验结果表明，

hiPSC-CMs 的线粒体数量、成熟相关基因的表达和耗氧量

均增加。葡萄糖与脂肪酸的作用相反，对心肌细胞的成

熟起抑制作用。NAKANO 等
[49]

发现，高糖培养基抑制了

hPSC-CMs 的遗传、结构、代谢和电生理成熟，实验结果

表示高浓度葡萄糖对心肌细胞的成熟起抑制作用，主要

与高糖水平激活缺氧诱导因子 1α，通过上调乳酸脱氢酶

A 或过氧化物酶体增殖物激活受体 α 表达来激活糖酵解并

抑制氧化磷酸化有关。

(3) 化学小分子促 hPSC-CMs 成熟：除了生物小分子，

还可通过化学小分子改善 hPSC-CMs 成熟度
[50]
，近期发现

乙酰辅酶 A 羧化酶 2 抑制剂可促进脂肪酸利用的代谢转

变，增强线粒体功能
[51]
，使用 AA、GW 及非诺贝特可激活

过氧化物酶体增殖物激活受体，通过调节糖酵解和脂肪酸

氧化改善 hPSC-CMs 成熟度
[52-54]

，齐墩果酸可通过促进丙

酮酸激酶同工型转换促 hPSC-CMs 成熟
[55]
；POHJOLAINEN 

等
[56]

合成GATA4 靶向化合物抑制GATA4-NKX2-5协同作用，

增加了 hiPSC-CMs 的代谢活性和心脏肌钙蛋白 T 的表达；

天然分子 Tomatidine及AMPK激活剂能够增加 T管的密度、

线粒体的数量和大小，增强了线粒体结构成熟
[57-58]

。 
2.3.6   3D 培养促 hPSC-CMs 成熟   细胞存在于复杂的 3D
网络结构即细胞外基质中，其间复杂的物理和化学信号、

细胞间相互作用等因素共同调节细胞的生长发育。心肌

细胞成熟是一个复杂的过程，涉及多种信号通路，传统

2D 培养的方法不能完全重现这一过程。3D 培养通过更好

地模拟自然组织，再现 2D 培养无法产生的复杂组织结构、

细胞外微环境和细胞串扰等细胞相互作用，细胞更接近

自然组织，包括细胞形态、细胞代谢和功能等
[59-60]

。目前，

用于 hPSC-CMs 的 3D 培养系统一般包括类器官、3D 支架

材料及共培养。

(1) 类器官培养促 hPSC-CMs 成熟：类器官是来源于

胚胎干细胞、诱导多能干细胞或成体干细胞的体外 3D 多

细胞簇，具有自我更新和自我组织能力，并能模拟体内

器官的结构和功能特征，如与脱细胞的心脏基质组成 3D
结构

[61]
。近年来，人类心脏类器官组织的研究进展迅速。

VARZIDEH 等
[62]

研究表明，人类心脏类器官组织中的心肌

细胞比 2D 培养的心肌细胞更具成熟特征，表现为肌节和

离子通道表达量的增加。将人类心脏类器官组织移植到

免疫缺陷小鼠腹腔中可进一步增加离子通道蛋白的表达，

促进 I、A 带和 T 管的形成，减少去极化时间并延长复极

化时间。LI 等 [63]
设计了含有细胞黏附基序 -RG 和糖 - 葡

萄糖 (Bio-Gluc) 的超分子组装糖肽 (Bio-Gluc-RGD)，可促进

hiPSC-CMs 球状体的形成，球状体中的 hiPSC-CMs 更易获

得表型成熟，人类心脏类器官组织中的心肌细胞能更好

地获得形态和功能的成熟，且能模拟从胎儿到成年心肌

细胞的发育过程。

(2) 三维支架材料培养促 hPSC-CMs 成熟：使用 3D 支

架材料构建与自然组织接近的 3D 环境也是促 hPSC-CMs
成熟的常用方法。DATTOLA等

[64]
设计了一种由聚 (乙烯基 )

醇组成的与肌肉组织细胞外基质刚度相似的生物相容性

多孔 3D 支架，在此 3D 支架中培养 hiPSCs，其分化后的

hiPSC-CMs 表达较高的心肌组织肌节特异性标志物肌钙蛋

白 T。ZHANG 等
[65]

利用静电纺丝技术构建了聚 -(ε- 己内

酯 ) 纳米纤维支架，并将 hiPSC-CMs 接种到该支架中进行

孵育，结果在 3D 纳米支架中观察到明显的肌膜重构和肌

丝重定位过程，心肌成熟蛋白如 β-MHC 和 MLC2v 的表达

量增加。hiPSC-CMs 具有成熟的 3D 形态，伴随着钙瞬态

动力学的增强和最大上冲程速度的增加。近期，KERMANI 
等

[66]
将 hPSC-CMs 培养在长方体 3D 微支架中发现 小管样

结构明显增加。

(3) 细胞共培养促 hPSC-CMs 成熟：心肌细胞占心脏

组织体积的大部分，约 75%，但只占心脏中存在的细胞总

数的 30% 左右
[67-68]

，其余细胞大部分为非心肌细胞，主

要为血管内皮细胞，其次是心脏成纤维细胞
[69-70]

。在体内

心脏微环境中，心肌细胞与心脏成纤维细胞参与形成 3D
结构，其完整性主要由心脏成纤维细胞产生的细胞外基

质维持，在胚胎心脏发育阶段以及心肌结构和功能成熟

中发挥关键作用，同时心脏成纤维细胞也会调节和干扰

心肌细胞的电行为
[70]
。研究表明，心肌细胞与成纤维细胞、

内皮细胞和平滑肌细胞等非心肌细胞结合可以提高形态

和功能方面的成熟度
[71-73]

。许多研究发现，共培养系统中

非心肌细胞分泌的旁分泌因子在促进 hPSC-CMs 的增殖或

成熟中起着关键作用。TAN 等
[74]

认为，在共培养系统中

心前膜细胞分泌胰岛素样生长因子 2，可能对 hPSC-CMs 
产生促增殖成熟作用。同时，考虑到细胞在 3D 环境中

的生长更有利于其功能和结构的成熟，大部分方法使 hP-
SC-CMs 培养更加接近体内环境，将不同的心脏细胞结合

在 3D 结构中，可以更好地模拟人类心脏组织中存在的相

互作用、复杂信号和动态网络等
[75-76]

。GIACOMELLI 等 [77]

联合 hPSC-CMs、心脏成纤维细胞和上皮细胞构建 3D 心

脏微组织，发现 hPSC-CMs 的肌节结构和 T 管结构得到了

改善，能量代谢和电生理学也更加成熟。

2.3.7   多因素联合培养促 hPSC-CMs 成熟   研究表明，多

因素联合应用可额外加速 hPSC-CMs 成熟
[78-79]

。SHEN 等
[80] 

将钙补充与电起搏结合；SUN 等
[81]

设计了将 3D 培养和

电刺激、部分生物化学分子调控相联合的 biowire 工程平

台；最近发现激活 p53 后，可通过正向调节 FOXO-FOXM1
促进 3D 悬浮培养中 hPSC-CMs 成熟特性增加

[82]
。

hPSC-CMs 成熟的具体表现及其相关基因，见表 1。
体外合成微环境促 hPSC-CMs 成熟的方式，见表 2。

3   总结   Summary 
3.1   既往该领域研究的贡献和存在的问题   目前，主要

通过物理刺激、生物化学分子调控及 3D 培养等方式促进

hPSC-CMs 进一步成熟，使得 hPSC-CMs 在形态、结构以及

功能上都更加贴近于成体的心肌细胞，为促 hPSC-CMs 成
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表 2 ｜体外合成微环境促人多能干细胞来源心肌细胞成熟的方式

体外环境类

型

改善人多能干细胞来源心肌细胞成熟度的方式 文献

电刺激 细胞体积增大、钙处理能力增强，肌原纤维组织结构改善 [20-23]
机械应力及

表面形貌

细胞体积增大，肌原纤维组织结构改善，收缩力增加 [24-35]

基材刚度 增强钙处理能力，增强氧化代谢，增加收缩力 [36-38]
小分子添加 脂肪酸代谢增强，细胞收缩力增加，细胞氧化和糖酵解代

谢增强，细胞钙循环增强，细胞膜静息电位增加，细胞去

极化电位运行速度升高，细胞体积增加，肌原纤维组织结

构改善，T 型小管形成 

[43-57]

3D 培养 细胞体积增大，肌原纤维组织结构改善，T 小管形成，细胞

中闰盘样结构形成，细胞收缩力增强，钙处理能力增强，

细胞氧化代谢方式转变，离子通道相关的基因表达增加，

形成工程化心脏组织及球状体结构

[61-76]

表 1 ｜人多能干细胞来源心肌细胞成熟的具体表现及其相关基因

成熟表现 相关基因 具体改变

细胞形态改变 与细胞骨架相关，

具体基因不明

细胞体积增大，细胞由圆形转向棒状，

细胞长宽比增加

细胞新陈代谢改变 CPT1B 等 线粒体数量增多，脂肪酸代谢增加

细胞收缩力改变 MYH7，MYL2，
TNNT2 等

细胞收缩力增强，肌节长度增加，肌

节结构有序性增加

细胞钙处理能力改变 ATP2A2，RYR2 等 肌浆网中 Ca2+
储存增多，钙循环加快，

细胞 T 小管增多

细胞电生理改变 KCNJ2(K+
通道 )，

SCN5A(Na+
通道 )，

CACNA1C(Ca2+
通道 )

细胞静息膜电位增大 ( 内外膜差距增

加 )，去极化速度加快，动作电位时间

延长，细胞间动作电位传导速度加快，

细胞自发活动电位减少

熟提供了一定的理论基础与实践经验，推动 hPSC-CMs 更
快应用于研究治疗。尽管体外合成微环境促进 hPSC-CMs
成熟研究已取得许多进展，但就目前的研究来看，完

善的促 hPSC-CMs 成熟体系仍然没有建立，这些研究提

示将不同体外合成微环境进行联合应用可更高效率促进 

hiPSC-CMs 的成熟。同时，各研究对于 hPSC-CMs 成熟的

评价标准和方法不尽相同，需要建立一个成熟的评价体

系和标准，对保证实验结果的可靠性和加速获得符合临

床应用标准的 hPSC-CMs 具有重要意义。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   该综述从物理、

化学、生物因素及 3D 培养方面总结了体外合成微环境对

hPSC-CMs 成熟的影响，为实现 hPSC-CMs 在心血管疾病的

临床转化应用提供依据。同时总结了多因素相结合的方

式，可能成为人工合成微环境促 hPSC-CMs 成熟的热点。

3.3   综 述 的 局 限 性   由于现有的研究多倾向于提高 

hPSC-CMs 成熟度，扩大其应用范围，而较少研究相关

通路的改变，故作者仅是片面描述了体外合成环境对于 

hPSC-CMs 成熟度的影响，未能从更深层次的分子机制进

行阐述。

3.4   综述的重要意义   此文章旨在对体外微环境促进 

hPSC-CMs 成熟的研究现状展开综述，加快 hPSC-CMs 进入

临床应用，相信不久的将来随着 hPSCs 研究的深入，有望

在心血管疾病治疗领域发挥更大作用。

3.5   课题组专家对未来的建议   如何促进hPSC-CMs成熟，

已成为近期研究的焦点和热点，但其涉及的具体相关机制

需要进一步研究。通过有效提高 hPSC-CMs 成熟度，将为

推进 hPSC-CMs 应用于临床提供理论及实验依据。  
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