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摘  要 

缺血性心脏病是全球主要致死原因，亟需创新疗法促进心肌修复与再生。基因和细胞疗法(gene and cell 
therapies, GCTs)是通过提供改变目标基因表达的遗传物质来治疗疾病。基于基因疗法结合递送平台可

实现治疗性核酸的靶向心肌损伤部位持续表达。基于细胞疗法结合递送平台能促进治疗性细胞、细胞外

囊泡和细胞膜衍生囊泡在心肌损伤部位中的定植与整合。本综述整合了这些最新进展，既解决了现有局

限性，又深入探讨了基因和细胞疗法在优化心脏修复与再生方面的变革潜力，最终为改善缺血性心脏病

的临床治疗效果开辟了新路径。 
 
关键词 

基因和细胞疗法，缺血性心脏病 
 

 

The Application of Gene and Cell  
Therapies in Cardiac Repair 
Siyuan Liu1,2,3, Mei Hua Ting1,2,3, Ning Zhang1,2,3*, Binquan Zhou1,2,3* 
1Department of Cardiology, Sir Run Run Shaw Hospital, School of Medicine, Zhejiang University, Hangzhou 
Zhejiang 
2Zhejiang Key Laboratory of Cardiovascular Intervention and Precision Medicine, Hangzhou Zhejiang 
3Engineering Research Center for Cardiovascular Innovative Devices of Zhejiang Province, Hangzhou Zhejiang 
 
Received: November 4, 2025; accepted: November 29, 2025; published: December 8, 2025 

 
 

 
Abstract 
Ischemic heart disease remains a leading cause of mortality worldwide, necessitating the development 
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of innovative therapeutic strategies to promote myocardial repair and regeneration. Gene and cell 
therapies (GCTs) offer a promising approach by delivering genetic materials capable of modulating 
the expression of target genes. When combined with advanced delivery platforms, gene therapy en-
ables sustained and targeted expression of therapeutic nucleic acids in injured myocardial tissues. 
Similarly, cell-based therapies—through the delivery of therapeutic cells, extracellular vesicles, or 
cell membrane-derived vesicles—facilitate enhanced engraftment and integration at the site of car-
diac injury. This review synthesizes recent advances in these fields, addressing current limitations 
while critically examining the transformative potential of GCTs in optimizing cardiac repair and re-
generation. Collectively, these developments pave the way for improved clinical outcomes in is-
chemic heart disease. 
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1. 引言 

缺血性心脏病常常导致心肌细胞死亡、心脏功能障碍，甚至心力衰竭。长期占据全球疾病负担的前

列，并增长迅速[1]。由于心肌细胞再生能力低下，目前的治疗手段仅局限于血运重建减少心肌损伤范围，

而对损伤心肌的增殖修复始终无法调控。因此，针对缺血性心脏病的治疗模式必须拓展至采用创新疗法

调控心肌的增殖修复。基因和细胞疗法的研发至关重要，其针对疾病的遗传和分子驱动因素，体现了精

准医学。 
得益于生物材料与纳米技术的突破，基因和细胞疗法近期的创新成果催生出可定制化的递送平台。

这些平台能精准调控药物递送动力学特征及组织特异性靶向，从而实现心肌组织的精准靶向。这一突破

性进展不仅完善了现有药物治疗与血运重建治疗体系，更为新型治疗手段的整合应用开辟了新路径。 
本综述聚焦于基因和细胞疗法在心肌增殖修复领域的研究进展。通过整合前沿研究成果，旨在全面

阐述如何利用基因和细胞疗法实现心肌增殖修复的机遇与挑战。 

2. 基因和细胞疗法 

2.1. 基因疗法 

心脏组织的靶向治疗面临重大挑战，这源于心脏特异性受体的匮乏，导致生物分布效果欠佳。虽然

内源性生物活性分子在心脏稳态中起着关键作用，但当出现心肌梗死等病理状态时，这些分子的失调现

象以及终末分化心肌细胞活性下降，都需要进行治疗干预。人类基因组的解析[2]为识别心脏修复与再生

的关键遗传决定因素提供了便利，通过核酸类治疗手段实现细胞重编程，为治疗开辟了新途径。 

2.1.1. DNA 疗法 
在心血管研究领域，复制缺陷型腺病毒(Replication-Deficient Adenoviral Vectors)载体展现出卓越的基

因递送效率，其在猪心肌组织中的基因转导效率比质粒 DNA 高出 14 万倍[3]。此外，通过腺病毒载体递

送 cyclin A2 (Ccna2)在心肌梗死后恢复期具有显著治疗潜力，不仅能促进心肌细胞分裂，还能通过减少纤

维化和改善左心室功能参数来提升心脏功能[4]。 
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腺相关病毒(Adeno-associated virus, AAV)凭借其低免疫原性和无致病性优势，已成为主流病毒载体

平台[5]。研究人员通过 AAV9 载体递送钙稳态和线粒体功能关键调控因子 S100A1，在心肌梗死后模型

中观察到 S100A1 表达水平稳定、左心室重构逆转及预后改善[6]。 
细胞直接重编程技术已成为攻克心脏修复领域心肌细胞替代难题的革命性方案。研究人员通过逆转

录病毒(Retroviral)载体递送关键发育转录因子，成功在动物模型中实现了心肌成纤维细胞向功能性心肌

细胞的转分化，并展现出纤维化减轻和心脏功能改善的疗效[7]。 
虽然病毒载体具有更高的转导效率，但其临床应用仍面临诸多限制，包括免疫原性、插入突变风险

及生产复杂性[8]。研究人员对 VEGF 基因递送系统的比较分析表明，质粒载体在血管生成效果上与腺病

毒载体相当[9]。病毒载体与质粒载体在递送效率上的差异，可能源于宿主特异性因素、治疗时机参数和

生产流程等因素，这些因素值得系统研究，以优化基因递送平台的临床应用。 
直接注射裸质粒 DNA 是一种简便的基因递送方法。研究证实，质粒 DNA 可实现至少两个月的稳定

染色体外表达，其效果优于线性 DNA [10]。后续临床试验验证了裸露 VEGF 质粒 DNA 治疗冠心病的安

全性和促血管生成效果[11]。 
心肌梗死后内源性基质细胞衍生因子 1 (Stromal Cell-Derived Factor 1, SDF-1)短暂表达，促进细胞存

活和血管生成[12]。研究人员发现，在大鼠心肌梗死模型中，通过心肌内递送 SDF-1 质粒可维持长达一

个月的表达，能显著改善心脏功能和促进血管生成，还能减少纤维化[13]。随后在 NYHA III 类心力衰竭

患者中应用 JVS-100 (人源 SDF-1 质粒)进行临床试验，实现了 88%的 12 个月生存率，且症状改善和 NYHA
分级均呈现剂量依赖性提升[14]。 

2.1.2. RNA 疗法 
新冠 mRNA 疫苗取得的空前成功，推动了脂质纳米颗粒(Lipid Nanoparticles, LNP)技术作为多功能

RNA 递送平台的广泛研究[15]。支撑 mRNA 疗法可行性的关键技术突破在于修饰 mRNA (modRNA)的开

发——通过引入假尿苷和 5-甲基胞苷等核苷酸修饰，显著提升了其稳定性、翻译效率并降低了免疫原性

[16]，从而优化了 mRNA 疗法的治疗潜力。 
研究人员在冠状动脉旁路搭桥术患者中应用 VEGF mRNA (AZD8601)，标志着心脏 mRNA 治疗领域

的一个关键里程碑[17]。该试验显示出良好的安全性特征，但其功能终点指标(包括心脏功能指标、QOL
指数和 NT-proBNP 水平)在六个月随访时显示了非显著性趋势[18]。这些结果虽不显著，却为心脏 mRNA
治疗确立了关键安全性标准，同时也揭示了递送优化的潜在机遇。 

研究人员后续证实，脂质纳米颗粒包封的 modRNA 在转染效率方面显著优于柠檬酸缓冲液中的

modRNA [19]。另有研究人员通过引入选择性器官靶向(selective organ targeting, SORT)分子，将脂质纳米

颗粒技术推向新高度，实现了对肝脏、肾脏和脾脏等器官的精准递送，构建出兼容 mRNA 和 CRISPR-
Cas9 递送的通用平台[20]。尽管心脏特异性 SORT 分子仍在研发中，但这项基础性研究为心脏靶向递送

系统奠定了坚实基础。 
RNA 干扰(RNAi)是生物体内天然的基因沉默机制，其中 siRNA 可以介导更为高效、精准的 mRNA

降解，以抑制目的基因表达[21]。siRNA 常通过外源合成，以实现与靶 mRNA 的完全互补，通过 RNA 诱

导沉默复合体(RISC)切割实现精准基因沉默。而 miRNA 则是内源性或外源合成的，具有部分互补性，通

常抑制翻译而非诱导 mRNA 切割[22] [23]。 
siRNA 在心血管疾病治疗中的潜力，可从 Inclisiran 这一药物中得到印证。该药物是经美国食品药品

监督管理局(FDA)批准的靶向 PCSK9 mRNA 的 siRNA，用于治疗家族性高胆固醇血症[24]。siRNA 已被

证实能有效调控心肌梗死后炎症反应。例如，siRNA 可通过靶向 IRF5 来重编程巨噬细胞。抑制 IRF5 可

减少 M1 过度活化，从而改善心肌梗死后预后[25]。此外，通过 LNP 递送的靶向 IRF5 的 siRNA 能有效
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降低心肌梗死模型中的 M1 标志物，从而减少左心室扩张和梗死面积，凸显其治疗潜力[26]。 
miRNA 的调控机制远不止单基因靶向，因为单个内源性 miRNA 就能调控多个基因，这使它们成为

极具价值的治疗靶点[27]。miR302-367 基因簇就是典型代表，它通过 Hippo-Yap 信号通路调控心脏发育

和心肌细胞增殖。虽然长期表达会导致心脏肥大，但研究人员通过 7 天的短暂 miR302-367 模拟物给药，

获得了最佳的再生效果，证明治疗后 50 天心肌细胞增殖增加、血管生成增强、纤维化减少[28]。 

2.1.3. CRISPR-Cas9 疗法 
CRISPR-Cas9 系统为调控心脏修复相关信号通路提供了新思路。例如，Toll 样受体 4 (TLR4)介导的

炎症反应会加重心肌梗死后的心脏损伤[29]。研究人员通过 CRISPR-Cas9 技术敲除人间充质干细胞

(hMSCs)中的 TLR4 基因，显著增强了这些细胞的修复能力。在小鼠心肌梗死模型中，这些 TLR4 缺陷的

人间充质干细胞(hMSCs)能有效抑制炎症反应并改善心脏功能，显示出提升存活率和重塑心脏结构的潜

力[30]。 
靶向递送系统是提升 CRISPR-Cas9 技术干预精准度、安全性和治疗效果的关键。脂质纳米颗粒技术

为 CRISPR-Cas9 的靶向递送提供了战略平台[20]，既能提高基因编辑的特异性，又能最大限度降低脱靶

效应。研究人员通过将细胞外囊泡(EVs)与心脏靶向 T 肽(cardiac-targeting T peptide)相结合，实现了

CRISPR-Cas9 向心肌细胞的精准递送[31]。由于非特异性 CRISPR-Cas9 分布可能导致脱靶突变、免疫激

活及全身毒性等风险，靶向递送技术对于确保治疗精准性和临床应用价值至关重要。这些进展凸显了靶

向 CRISPR-Cas9 递送系统在将基因编辑疗法转化为心血管疾病临床应用中的关键作用。 

2.2. 细胞疗法 

2.2.1. 细胞移植 
细胞移植正日益与组织工程融合，将生物策略与生物材料技术相结合，以促进组织修复与再生。鉴

于细胞移植在心脏修复与再生领域已积累的丰富经验，本文将重点探讨通用的递送方法与策略。 
细胞移植在预防或逆转心力衰竭进展方面具有潜力[32]。然而，其临床应用面临重大挑战，主要源于

对最佳细胞类型缺乏共识以及标准化递送方法的缺失[32] [33]。尽管细胞类型仍存在争议，但成功实施细

胞移植的关键在于有效递送细胞，以确保其存活和植入[34]。此外，细胞移植产生治疗效果的机制仍未完

全阐明。其效果主要源于移植细胞的旁分泌作用，尤其是通过细胞外囊泡(EVs)在受损部位微环境刺激下

分泌[35] [36]。 
当前心脏损伤修复的细胞移植范式，着重强调植入细胞在受损心肌中的有效递送、滞留及存活能力

[37]。尽管直接心肌内注射等传统方法仍被广泛采用，但生物材料科学的进步推动了研究方向，即通过结

合纳米颗粒、水凝胶或两者结合来增强植入细胞保留率和存活率[38]。除直接给药外，模拟细胞外基质的

支架或心脏补片同样能为心脏修复和细胞存活提供支持性环境。 

2.2.2. 心脏原位重编程 
成年心脏在应对损伤时，主要通过形成纤维化瘢痕来维持结构完整性，但这种修复机制会牺牲心脏

的收缩功能[39]。相比之下，新生哺乳动物心脏通过心肌细胞增殖展现再生能力，但这种能力在出生后不

久就会逐渐减弱[40]。研究人员发现心肌再生能力的丧失与代谢状态从胎儿缺氧向正常氧合的转变同步

发生，活性氧(ROS)水平的升高会引发 DNA 损伤、细胞周期停滞[41]。心脏损伤时，能量代谢紊乱会导

致 ATP 耗竭、活性氧(ROS)过度生成及心肌细胞凋亡[42]。因此，心肌原位代谢重编程已成为关键治疗策

略。研究人员通过敲低肉碱棕榈酰转移酶 1b (CPT1b)，抑制心肌脂质代谢实现代谢重编程，在此过程中

代谢物 α-Kg 在心肌细胞中积累，降低了与活跃转录相关的组蛋白修饰 H3K4me3 水平，促使心肌细胞进
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入有利于增殖的去分化状态，从而促进心肌重启增殖能力[43]。 
心肌缺血再灌注损伤后，巨噬细胞从促炎表型(M1)向修复表型(M2)的及时转化是心肌修复的关键

[44]。因此，巨噬细胞重编程可能成为有效的治疗策略。研究人员通过递送 miR-21 下调炎症相关基因

PTEN 和 PDCD4 的表达，抑制促炎信号通路激活，减少促炎细胞因子的释放，同时促进抗炎及修复因子

的表达。巨噬细胞重编程抑制炎症并促进血管成熟，改善心肌功能、减轻纤维化[45]。 

2.2.3. 细胞外囊泡 
细胞外囊泡(EVs)是脂质双层包裹的囊泡结构，作为细胞间通讯的关键媒介，负责运输蛋白质、脂质

和核酸等生物活性分子。细胞外囊泡(EVs)的旁分泌效应(包括分泌生长因子和 miRNA)在心脏增殖修复中

起着关键作用[35] [46]。例如，源自 GATA4 过表达间充质干细胞的富含 miR-19a 的外泌体可通过下调

PTEN 和 BIM 介导的细胞凋亡通路，显著提升心肌细胞的存活率[47]。然而，天然细胞外囊泡固有的异

质性给分离产量、表征及载荷控制带来了挑战[48]，这凸显了心血管再生医学领域标准化方法的迫切需

求。 
为提升细胞外囊泡的功能，研究人员通过缺氧或剪切应力等应激预处理供体细胞，成功调控了细胞

外囊泡的货物组成特征[49]。研究表明，富集 miR-22 的缺氧诱导间充质干细胞(MSC)来源的细胞外囊泡，

在临床前模型中显著改善了心脏功能并促进血管生成[50] [51]。此外，通过 miRNA 编码载体转染对分泌

细胞外囊泡的细胞进行基因改造，为优化治疗性货物提供了新策略[47]。 
通过表面修饰细胞外囊泡是实现靶向递送优化的策略性方法。在动物心肌梗死模型中，经心脏靶向

肽 CSTSMLKAC 修饰的细胞外囊泡，相较于随机肽对照组，显著提升了心脏细胞摄取效率[52]。此外，

通过基因工程技术将心脏靶向肽(heart-homing peptide, HHP)与 LAMP2b 融合，成功实现了细胞外囊泡表

面表达 HHP [53]。 
尽管细胞外囊泡递送技术与功能已取得显著进展，但在标准化生产流程和有效载荷装载方面仍存在

挑战。外泌体模拟纳米囊泡(Exosome-mimetic nanovesicles, EMNVs)已成为突破现有技术瓶颈的可扩展解

决方案[49]。其中机械挤出法通过微孔挤压细胞实现囊泡均质化生产[54]，超声破碎法利用高频声波剪切

细胞膜促进囊泡快速形成[55]，这两种制备方法在提升实验标准化与结果可重复性方面展现出显著优势，

展现出作为心脏治疗可扩展替代方案的潜力[56]。 
研究人员将氧化铁纳米颗粒整合到间充质干细胞来源的 EMNVs 中。这种纳米囊泡将相关生物分子

与磁性靶向技术相结合，不仅显著提升了心肌保留率，还能递送抗凋亡、抗纤维化及促血管生成因子，

从而大幅增强心脏修复效果[57]。 

2.2.4. 细胞膜衍生囊泡 
通过为纳米颗粒等材料涂覆天然细胞膜涂层，可显著提升生物相容性、免疫逃逸能力，并实现对受

损心肌组织的精准靶向。这种包覆技术能将生长因子等治疗药物直接输送到病变部位，有效促进细胞增

殖、血管生成及心脏功能改善[58] [59]。此外，细胞膜组分还可与其他生物材料结合形成复合膜结构，使

不同细胞类型或合成材料的成分产生协同增效作用[58]。 
研究人员开发出巨噬细胞膜包被的 siRNA 纳米颗粒，专门靶向 S100A9。S100A9 与心肌损伤过程中

线粒体功能障碍、心肌细胞死亡及免疫细胞募集密切相关。实验表明，该纳米颗粒能有效减轻炎症反应、

缩小梗死面积并抑制纤维化进程，同时显著改善心肌梗死恢复期 LVEF，展现出缓解心肌缺血再灌注损

伤、促进心脏修复的潜力[60]。 
基于 Hippo-Yap 信号通路，研究人员制备了血小板–巨噬细胞复合膜包被的仿生纳米复合物，成功

递送靶向 Hippo 信号通路关键调控因子 Sav1 的 siRNA。该系统通过炎症趋向性和微血栓靶向特性，结合
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酸触发膜脱落机制，实现 siRNA 在心肌细胞中的精准递送。纳米复合物显著促进心肌细胞再生，抑制细

胞凋亡，并在心肌缺血再灌注损伤后恢复心脏功能[61]。 
基于巨噬细胞重编程，研究人员制备了血小板膜–脂质体复合膜包被的纳米复合物，成功递送 miR-

21 [45]，促进巨噬细胞从 M1 转化为 M2，在心肌缺血再灌注损伤后改善心肌功能、减轻纤维化。 

3. 障碍与挑战 

心脏细胞与基因疗法作为心血管疾病治疗的革命性方向，有望打破传统治疗仅能缓解症状的局限，

实现受损心肌的修复与功能重建，但在从实验室走向临床应用的过程中，仍面临多重核心挑战亟待破

解。 
基因疗法的脱靶效应、以及药物的免疫原性均是制约转化的核心障碍。此外，再生相关基因的非特

异性表达可能引发异常增殖风险，进一步增加了技术落地的难度。生产环节的瓶颈同样突出，如病毒载

体存在产量低、纯度不足、杂质难控及批次差异大等问题；细胞疗法受供体差异影响大、生产周期长，

标准规模化生产成本高昂，完善的 CMC 体系构建迫在眉睫。 
临床终点选择需平衡短期替代终点(如 LVEF，小幅度改善可能具备重要临床意义)与长期硬终点(全

因死亡、心力衰竭住院等)，且随访周期需适当延长，同时结合生物标志物与影像学技术验证再生效应。

试验设计中，需把握急性心肌梗死后治疗窗口期，合理选择给药途径，标准化基础治疗并设置科学对照。 
监管要求的不断完善为疗法安全落地保驾护航。安全性方面，需强化临床前大动物毒性评估与免疫

原性分层检测，临床试验随访周期不得少于 5 年以监测迟发性风险；生产质控上，遵循“质量源于设计”

理念，明确药物载体标准，建立全程溯源系统。随着多领域技术的协同推进，心脏细胞与基因疗法有望

逐步实现临床转化，为心血管疾病患者带来真正的治愈希望。 

4. 总结与展望 

基因递送系统已取得显著进展，尤其是腺病毒载体和 AAV 等病毒载体技术，有效提升了基因传递效

率和治疗效果。然而，免疫反应、脱靶效应及生产复杂性等挑战仍是主要障碍。其他技术如质粒递送、

RNA 干扰和 CRISPR-Cas9 系统虽逐渐普及，但精准递送和基因持续表达仍是关键瓶颈。未来研究需聚焦

优化递送方法、提升靶向精度及解决规模化生产难题，方能充分发挥基因疗法在心血管疾病治疗中的潜

力。细胞疗法在心脏修复领域展现出巨大潜力，然而，移植细胞存活率优化、细胞外囊泡异质性处理及

靶向给药等技术瓶颈依然存在。新兴技术如外泌体模拟纳米囊泡和细胞膜包被技术为解决这些问题提供

了新思路。 
这些基于基因和细胞疗法的策略进一步推动了再生医学领域的发展，为修复曾被认为不可逆的损伤

提供了可能。基因和细胞疗法的持续进步正为心脏损伤修复开辟新的治疗路径。在持续探索新型基因和

细胞疗法的同时，我们更应聚焦于生产流程的标准化。实现规模化生产与成本效益优化，是确保这些尖

端疗法实现临床广泛应用的关键。本文所探讨的概念与技术，仅仅是这个快速发展的领域中冰山一角。

我们希望通过此综述，能够激发创新策略，架起临床前研究与临床应用之间的转化桥梁，从而提升缺血

性心脏病患者的治疗效果并改善患者生存质量。 
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