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基于间充质干细胞治疗心肌梗死的临床前研究进展
徐新茹  孙浩丹  王海萍*

(河北北方学院, 张家口 075000)

摘要      心肌梗死(myocardial infarction, MI)指由于冠状动脉粥样硬化斑块急性破裂或侵蚀, 诱
使血小板激活, 引起心肌供氧与需氧失衡, 继发冠状动脉血栓性阻塞, 导致心肌损伤、坏死等。目前, 
临床常用治疗MI的手段已显著降低了患者死亡率, 但并发症和最佳血运重建策略尚未明确确定。

当前, 诸多临床前和临床研究已证实间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)治疗MI的优势。

然而, 干细胞植入受损心肌的应用仍然面临诸多限制。所以迫切需要一些手段与干细胞协同作用。

该文系统综述了间充质干细胞的治疗潜力、改善策略及其目前在临床应用中的研究进展。
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Progress of Preclinical Research on the Treatment of Myocardial Infarction 
based on Mesenchymal Stem Cells

XU Xinru, SUN Haodan, WANG Haiping*
(Hebei North University, Zhangjiakou 075000, China)

Abstract       MI (myocardial infarction) refers to the acute rupture or erosion of atherosclerotic plaques in 
the coronary arteries, which activates platelets and leads to an imbalance between myocardial oxygen supply and 
demand. This subsequently results in thrombotic occlusion of the coronary arteries, causing myocardial injury and 
necrosis. Currently, the clinical treatment methods commonly used for MI have significantly reduced the mortality 
rate of patients. However, the complications and the optimal revascularization strategy have not yet been clearly 
defined. At present, a large number of preclinical and clinical studies have confirmed the advantages of MSCs (mes-
enchymal stem cells) in the treatment of MI. However, the application of stem cell implantation into damaged myo-
cardium still faces numerous limitations. Therefore, there is an urgent need for some means to act synergistically 
with stem cells. This article systematically reviews the therapeutic potential of mesenchymal stem cells, improve-
ment strategies, and the current research progress of their clinical applications.
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心肌梗死 (myocardial infarction, MI)指由于动

脉粥样硬化斑块破裂 , 引发冠状动脉循环内血栓性

闭塞 , 相应心肌遭受严重且持久的急性缺血 , 损伤

心肌组织的节律性收缩和舒张 , 同时过度的细胞外

基质替代坏死或应激心肌积累形成瘢痕 , 导致心功

能下降 [1]。目前 , 传统治疗方法经皮冠状动脉介入

(percutaneous coronary intervention, PCI)、溶栓等治

疗虽可明显改善心肌梗死的死亡率 , 但仍无法从根

本上修复梗死心肌及恢复血运重建。

间充质干细胞 (mesenchymal stem cells, MSCs)

https://cstr.cn/32200.14.cjcb.2025.04.0021
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是临床应用最多的干细胞类型 , 具有所有干细胞的

共性, 即自我更新和多向分化。特定条件下, 其能分

化为多种组织细胞: 脂肪细胞、骨细胞、神经细胞、

心肌细胞等。同时 , 其易从多种组织 (如骨髓、脂肪

等 )中提取和分离 [2]。MSCs具有易分离扩增、低免

疫原性、高活性、趋炎性等性质。尤其是骨髓间充

质干细胞(bone mesenchymal stem cells, BMSCs), 它
们中大多数处于静止期 (G0/G1), 仅约10%处于增殖

期, 所以BMSCs有强大的分裂增殖潜能。此外, 其具

有低免疫原性和高分化潜能 , 可分化为各种类型细

胞 , 而心肌细胞和血管内皮细胞对心脏功能和血管

形成至关重要[3]。然而, 目前研究表明仅少数移植细

胞能在心肌梗死后于失衡的微环境中驻留或存活 , 
大大降低了MSCs疗效[4]。这些发现表明了一个关键

问题: 若移植的MSCs能够被精确调控至受损部位并

保持活性, 在修复进程中改善受损心肌微环境, 替代

受损心肌 , 这将是临床治疗的理想预期效果。本文

旨在综述间充质干细胞移植治疗心肌梗死的研究进

展 , 为间充质干细胞移植治疗缺血性疾病的基础研

究和临床研究提供参考。

1   MSCs治疗心肌梗死的机制
1.1   移植干细胞活性、迁移及定位

移植干细胞的存活是受损组织修复和再生的

基础, 移植细胞的存活受多种因素的调控, 如移植细

胞活性、迁移及定位(图1)。一些研究发现, 当MSCs
迁移至受损部位时 , 低氧或缺氧条件在一定程度上

会激活缺氧诱导因子-1α(hypoxia inducible factor-1α, 
HIF-1α), 进而使HIF-1α与其调节子冯·希佩尔–林道

肿瘤抑制蛋白 (von Hippel-Lindau tumor suppressor 
protein, pVHL)结合能力减弱 , HIF-1α入核与HIF-1β
结合, 来调控细胞对低氧的适应性, 从而在缺氧时能

够促使细胞存活 [5]。此外干细胞的自发迁移和归巢

特性, 可使其栓留至损伤器官及组织, 并分化为相应

器官和组织的特异性细胞。研究表明 , MSCs的定

向迁移受到损伤部位释放的归巢因子的精确调控 , 
受损组织产生的基质细胞衍生因子 -1(stromal cell-
derived factor-1, SDF-1)与MSCs表面的CXC趋化因

子受体-4(c-x-c chemokine receptor type 4, CXCR4)特
异性结合后 , 形成SDF-1/CXCR4反应轴 , 启动细胞

信号转导 , 介导细胞迁移和归巢 [6]。此外 , 研究显示

图1   MSCs治疗MI涉及的主要机制

Fig.1   Key mechanisms involved in MSCs therapy for myocardial infarction
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MI后组织炎性介质的刺激会增加SDF-1的表达水平, 
MSCs自发沿SDF-1浓度梯度迁移并与其结合 , 迁移

到受损区域参与修复[7]。

1.2   旁分泌效应

1.2.1   促进新生血管生成      MI后的心脏修复通过

一系列复杂的程序精细执行 , 这一过程从梗死周边

区出现血管生成反应开始 , 直至瘢痕形成结束。心

肌梗死区域的新生血管的形成主要是MSCs通过分

泌生物活性因子[例如血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、成纤维细胞生长

因子 (fibroblast growth factor, FGF)、SDF-1等旁分

泌因子]进行。刺激血管生成的细胞因子包括直接

和间接的促血管生成细胞因子。直接促血管生成

细胞因子VEGF和FGF-2促进现有血管内皮细胞的

迁移和增殖 , 并同步促进新生血管的形成和结构稳

定[8]。MSCs主要是通过传递细胞外囊泡(extracel-
lular vesicles, EVs)和细胞外微囊泡(extracellular mi-
crovesicles, MVs)的方式释放生物活性物质作用于

邻近细胞, 这些细胞外囊泡内含有比母本MSCs含量

更高的VEGF、血管生成素、单核细胞趋化蛋白-1等, 
参与调控血管形成[9]。MSCs通过MVs介导线粒体交

换 , MSCs来源的MVs线粒体移植增加MI后缺血心

肌ATP含量 , 显著增加梗死区域毛细血管和小动脉

密度[10]。由此可见, MSCs来源的MVs线粒体可能通

过受体细胞内化作用更新受损线粒体, 试想MSCs和
受伤细胞之间的线粒体转移或许会成为治疗MI的
一种新的机制。

1.2.2   免疫调节      在MI过程中, 来源于脾脏的单

核/巨噬细胞的响应及其表型对维持免疫稳态及心

肌修复至关重要。MI后浸润到心肌的巨噬细胞呈

现M1、M2两种表型 , 发挥双向应答反应。M1型
巨噬细胞 , 又称经典激活巨噬细胞或炎性巨噬细

胞, 参与吞噬并促进炎症。M2型巨噬细胞, 被称为

交替活化或抗炎巨噬细胞 , 参与抗炎和免疫平衡。

M1、M2巨噬细胞表型之间的平衡极化控制MI后
的炎症进程 [11-12]。据目前研究报道 , 在体和体外研

究均已发现MSCs可促进单核细胞 /M1型巨噬细胞

向M2型巨噬细胞极化, 反过来巨噬细胞对MSCs的
主动寻找、识别、吞噬也参与了巨噬细胞表型的

转化 , 以此放大MSCs的抗炎和免疫调节效应 [13-15]。

此外 , 调节性T细胞 (regulatory cells, Tregs)作为可

以调节免疫反应的淋巴细胞 , 在MI过程中也发挥

重要作用。Tregs在MI后分泌抑制性炎症因子 , 抑
制巨噬细胞和淋巴细胞的炎症反应 , 而MSCs的心

肌植入能有效调节Tregs的活化 , 直接或间接诱导

Tregs的产生 [16-17]。由此设想, MI后MSCs的心肌植

入是否会对B细胞、自然杀伤 (natural killer, NK)
细胞、树突状细胞(dendritic cell, DC)进行调控, 若
存在调控, 其具体机制值得进一步探讨。

1.2.3   抗纤维化      MI后心脏会出现以心肌纤维化

(myocardial fibrosis, MF)为主的病理进程的连续性

改变, 可以将MF分为修复性纤维化、间质性纤维化

和血管周围纤维化三种不同形式。早期梗死部位

修复性纤维化能够抑制梗死区域的扩大 , 而后期过

度的间质性纤维化会改变心室顺应性 , 影响心脏功

能 [18]。近年来研究表明 , MSCs在MI中有足够的抗

纤维化潜力。LIU等 [19]研究发现 , 人脐带间充质干

细胞(human umbilical cord mesenchymal stem cells, 
HucMSCs)可以降低MI后心肌纤维化标志物胶原

III和MMP-2的表达水平, 进而减轻心肌纤维化。最

新研究表明 , 从大鼠骨髓筛选出的 c-kit+VEGFR-
2+MSCs通过分化为内皮细胞和平滑肌细胞 , 缩小

瘢痕范围 , 增强血管和心肌再生能力 [20]。此外 , 在
MSCs衍生的EVs中发现众多miRNA会改善心脏修

复过程中的胶原蛋白沉积。因此挖掘更多MSCs的
有效组分 , 既是更新对MSCs的认识也是MSCs治疗

的又一策略。

2   限制和挑战
基于上述MSCs的优势 , 干细胞移植一直被认

为是缺血性疾病 (如MI)的理想治疗方法。然而实验

表明 , MSCs向梗死周边缺血性心肌的迁移率低 , 移
植后的组织保留率和存活率低, MSCs难以在心脏内

大量分化为血管内皮细胞进行血管重塑 [21]。有研究

表明 , 移植的MSCs受到氧化应激和机械微环境影

响导致大量细胞流失 , 因此大多数移植细胞在移植

后不久便失去活性甚至消失, 极大限制了其疗效[22]。

因此 , 能否放大MSCs的治疗优势 , 将直接影响其在

临床应用中的广泛性和有效性。

3   MSCs移植治疗心肌梗死的优化方案
3.1   MSCs疗法 
3.1.1   MSCs基因修饰      MSCs基因修饰的选择是

由治疗 MI的目的或机制所驱动的。引入特定基
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因可以影响MSCs的旁分泌效应 , 通过共同过表达

端粒酶逆转录酶和心肌素修饰的脂肪组织源性间

充质干细胞 (adipose tissue-derived mesenchymal 
stromal cells, ATMSCs), 能够显著提高ATMSCs移
植后Ki67、CD177以及 β-肌球蛋白重链的表达水

平 , 同时减少瘢痕组织内CD3和B220的浸润 , 从而

有效提升ATMSCs移植后的长期存活率 [23]。整合素

连接激酶(integrin-linked kinase, ILK)是一种多功能

因子 , 可调控内皮细胞和内皮祖细胞存活 , ILK过表

达经由Akt与mTOR信号转导途径调控MSCs的存

活及其VEGF的分泌, 增强MSCs抗凋亡和血管生成

潜能 , 维持心肌收缩性 [24]。此外 , RNA去甲基化酶

ALKB同源物5敲低后的衰老MSCs会在一定程度上

恢复活力 , 这可增强MSCs在梗死心肌中的驻留能

力并促进微血管生成 , 改善缺血性心脏病的炎症反

应 [25]。有研究表明, 移植后的BMSCs线粒体内会产

生大量无促凋亡活性的凋亡诱导因子 (apoptosis in-
ducing factor, AIF)前体 (67 kDa), AIF前体被切割水

解形成水溶性且具促凋亡活性的AIF片段 (57 kDa), 
而该片段可诱导BMSCs移植后的凋亡。因此 , 将
AIF基因敲减的BMSCs移植入梗死心肌中 , 减少了

核内促凋亡活性的AIF表达 , 使移植BMSCs存活率

增加了两倍以上 [26]。除此之外 , 还有一些相关基因

(例如NKx2.5[27]、Fas凋亡抑制分子 [28]、肺癌相关转

录本1[29]等)的修饰可以促进MSCs移植后的生物活

性。由此可见 , 于基因层面改造MSCs能够使其抵

抗恶劣的微环境和细胞凋亡, 增强旁分泌作用。

3.1.2   外泌体(MSCs-Exo)      外泌体作为细胞之间

物质和信号通讯的载体 , 通过物质交换或释放内容

物质实现物质和信号的传递。近来研究已表明 , 使
用MSCs-Exo治疗MI是一种创新疗法 , MSCs-Exo可
以通过靶向EZH2/HMGA2轴抑制zeste增强子同源物

2的表达进而激活下游基因高迁移率族蛋白A2, 再次

启动PI3K/Akt通路 , 降低 I型胶原蛋白、III型胶原蛋

白、TGF-β1和结缔组织生长因子的表达水平 , 抑制

心肌组织中上皮 –间充质转化达到缓解心肌梗死的

目的 [30]。心肌梗死发生后Nod样受体蛋白3(Nod-like 
receptor protein 3, NLRP3)感应和识别DAMP分子, 造
成NLRP3炎症小体过度激活 , 心肌细胞 (cardiomyo-
cytes, CM)自噬能力降低, 这或许是导致MI后心室不

良重塑的重要机制之一。近期研究表明 , ATMSCs-
Exo能够使自噬相关 16样蛋白 1、自噬相关蛋白 7

的mRNA及蛋白表达水平均显著增加 , 而NLRP3的
mRNA和蛋白表达水平均显著降低 , 证明ATMSCs-
Exo可以恢复MI后心脏成纤维细胞自噬能力及维持

NLRP3炎症小体的平衡 , 此外 I型胶原蛋白、III型胶

原蛋白、IL-1β和IL-18的分泌水平都有显著降低, 提
示ATMSCs-Exo可以减缓MI后心肌纤维化进程 , 减
轻炎症反应 [31]。近来研究发现 , 牙髓间充质干细胞

(dental pulp mesenchymal stem cells, DPMSCs)来源

的Exo呈剂量依赖性促进巨噬细胞向M2样表型极

化 , 提示DPMSCs-Exo能够减少MI后促炎细胞因子

分泌 , 促进炎症的消退 [32]。在包括心肌梗死在内的

众多心血管疾病中 , 同样存在衰老的心肌细胞通过

分泌衰老相关表型因子损害内皮细胞和成纤维细胞

的功能 , 加重心肌损伤。缺血性心肌损伤通过触发

线粒体裂变诱导新生小鼠心肌细胞衰老 , 损伤心功

能。血红素作为广泛存在于生物体中的一种重要

的生物分子 , 参与调控基因表达、miRNA加工等过

程。ZHENG等 [33]研究表明 , 血红素预处理的MSCs-
Exo通过靶向上调HMGB1/ERK通路把miR-183-5p递
送至心肌细胞 , 一定程度阻止了血清剥夺 /缺氧 (SD/
H)诱导的新生小鼠心肌细胞衰老 , 下调了HMGB1、
p-ERK/ERK及其下游动力蛋白相关蛋白 (p-Drp1/
Drp1)、p16及p21的水平 , 使线粒体裂变破坏作用减

弱 , 提示血红素预处理MSCs-Exo通过调节线粒体裂

变来改善心肌细胞衰老 , 进而减缓心肌梗死进展。

MSCs-Exo中既有起促进作用的miRNA, 也有起破坏

作用的miRNA。有研究表明 , miR-153-3p低表达的

MSCs-Exo通过激活VEGF/VEGFR2/PI3K/Akt/eNOS
通路, 下调了Bax和Caspase-3的表达, 上调了Bcl-2水
平, 进一步增加了PI3K、Akt和eNOS磷酸化水平, 共
同逆转了CM和内皮细胞(endothelial cell, EC)的凋亡

过程 , 恢复了细胞活力 , 并促进了EC血管生成及防

止了缺氧下EC和CM的损伤 , 为外泌体疗法提供了

新的应用价值[34]。由此可见, 经修饰、预处理的Exo
与未经处理的Exo相比在保护心脏方面有更大优势 , 
在修复心功能损伤中有更高的应用价值。

3.2   MSCs联合疗法 
3.2.1   MSCs联合药物/生物分子      对MSCs进行预

处理是一种有前途的方法 , 移植前对MSCs进行预先

处理可以延长细胞生存。预处理指采用各种理化因

素 , 如缺氧、生物分子、药物等来增强或减弱细胞

表面蛋白或信号分子的表达能力 [35]。有研究表明 , 
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Apelin-13预处理的MSCs能够减少SD/H诱导的线粒体

ROS生成 , 通过激活ERK信号通路抑制线粒体裂变介

导的MSCs凋亡, 增加血管生成, 改善心脏功能[36]。白

脂素 (asprosin, ASP)为一种新型脂肪细胞因子 , 通过

靶向激活ERK1/2-SOD2途径保护MSCs免受氧化应激

所致的细胞凋亡 , 显著上调超氧化物歧化酶2的水平 , 
抑制心肌纤维化 , 从而提高MSCs体内存活率 [37]。此

外有研究报道 , 用生长因子预处理MSCs是改善缺血

性疾病的有效方式。血管紧张素 II可以触发MSCs中
VEGF产生 , 上调缝隙连接蛋白 (connexin43, Cx43)的
表达, 增强血管生成的同时减小梗死面积 [38]。一项研

究发现, 经IL-1β预处理的MSCs过表达α-SMA和COX-
2, 通过COX-2-PGE2信号转导轴促进PGE2、SDF-1和
VEGF的分泌 , 减少细胞凋亡和炎症发生 [39]。有研究

表明 , 小分子抑制剂Wnt production-4预处理的MSCs, 
通过抑制Wnt通路促进细胞归巢、增加左心射血分数

和缩小梗死面积来恢复MI大鼠心脏功能 [40]。MARIE
等 [41]研究发现MSCs通过网格蛋白的内吞作用内化

游离的心肌线粒体 , 进而提高MI后TATA结合蛋白、

Ki67、VE-cadherin、CD31的水平 , 降低心脏整体纵

向应变 , 同时提高左室壁中SO2水平 , 表明经心肌线

粒体预处理的MSCs具有更高的存活率和增殖率 , 可
显著改善MI后的左室功能和心肌灌注效果。研究表

明 , 胸苷磷酸化酶(thymidine phosphorylase, TYMP)表
达缺失或抑制可以降低基质金属蛋白酶 -2、促凋亡

蛋白GRIM-19的水平以增强MSCs增殖和动员归巢能

力 , TYMP抑制剂替吡嘧啶(tipiracil)联合MSCs移植可

减少急性期微血栓形成 , 促进更多MSCs存活或者保

留至注射部位 , 使其对缺氧和炎症相关死亡因素的

抵抗力增强[42]。此外, 有研究表明脂联素(adiponectin, 
APN)结合脂联素受体1诱导细胞外钙内流 , 进而激活

钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶激酶, 随后AMPK-α磷酸

化, 因此APN会激活单磷酸腺苷活化蛋白激酶依赖性

信号通路 , 促使巨噬细胞表型由M1转变为M2抗炎表

型, 降低IL-6和TNF-α水平的同时提高IL-10水平, 增加

α-SMA和CD31均为阳性的微血管数量 , 有利于MI后
MSCs高效修复 [43]。基于中药材用药相对安全、治疗

方式比较灵活等优势 , 中药复方、单体及有效成分越

来越多地被研究证明可有效缓解心血管疾病。Latifo-
lin是从中药降香中提取的单体化合物, 可促进BMSCs
改善梗死周边区炎症浸润和肌丝溶解 , 其可能通过调

控HIF-1α/NF-κB/β-catenin通路发挥作用 [44]。由此可

见, MSCs联合疗法为MSCs的利用提供了一定的优势, 
但是药物或生物分子的选择在临床应用前应进行严

格评估 , 包括目标试剂、暴露剂量、暴露时间 , 确保

MSCs以稳定和安全的状态应用于疾病治疗。

3.2.2   MSCs联合组织工程      生物工程材料已成为

一种前沿的疾病治疗方式 , 将种子细胞与具有良好

生物相容性和可吸收性的生物材料相结合 , 并将其

整合至体内微环境中 , 为细胞提供了适宜的生存环

境 , 使其能够获取营养并进行增殖代谢。球体培养

系统为优于单层培养系统的3D培养系统, 构建了细

胞–细胞和细胞–细胞外基质相互作用 , 克服了单层

培养系统的局限性。近来研究表明 , 于MSCs球体

表面逐层装备纤维蛋白原 /表没食子儿茶素没食子

酸酯(epigallocatechin gallate, EGCG), EGCG和纤维

蛋白原结合可以保护MSCs免遭宿主免疫清除 , 通
过HIF非依赖性信号通路靶向激活糖酵解 , 以此触

发MSCs旁分泌 , 从而促进血管形成 , 介导巨噬细胞

极化缓解局部炎症 [45]。导电水凝胶代表了一类创

新性的水凝胶复合材料 , 该类材料通过将亲水性基

质与导电介质有机结合而成 , 不仅具有高度柔韧性

和机械弹性 , 可引发舒张和收缩运动 , 而且可在水

凝胶和心肌间建立稳定且电耦合的高导电性路径 , 
以恢复心肌收缩。MEI等 [46]研究发现 , 将具有优良

的机械性和导电性的氧化石墨烯 (graphene oxide, 
GO)与纤维蛋白原支架和MSCs结合制成3D打印导

电水凝胶贴片 , 支持了梗死周边区的机械运动和再

生 , 并且该导电水凝胶贴片与梗死心脏发生强电整

合 , 修复了心脏进而改善了心功能。超声靶向微泡

破坏 (ultrasound-targeted microbubble destruction, 
UTMD)技术 , 通过产生微流及辐射力 , 有效破裂血

脑屏障、致密结缔组织和细胞膜等坚固屏障 , 使靶

向物质精准进入目的细胞和组织 , 从而提高纳米递

送系统的效率。研究表明 , UTMD能高效递送经血

小板衍生生长因子BB预处理的MSCs至梗死周边

区, UTMD提升了SDF-1的局部水平, 促进了递送的

MSCs向缺血区域的迁移, 提高了MSCs的归巢能力, 
为精准定位治疗缺血性心脏病提供了新的见解 [47]。

LI等 [48]用血小板膜装饰EVs, 将血小板膜上脉管系

统黏附蛋白的天然靶向能力与 EVs的促血管生成

能力相融合, 构建了细胞膜杂化的P-EVs, 使其更多

地聚集于损伤心肌细胞中 , 显著提高了血管生成密

度。此外, 在聚乳酸–羟基乙酸共聚物纤维支架上培
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养ATMSCs, 可以形成厚实且具功能性的ATMSCs
组织片。这些组织片被植入梗死区域 , 尤其是梗死

边界区域后 , 表现出丰富的细胞因子分泌。此外 , 
在后期未发现任何聚乳酸 –羟基乙酸共聚物纤维残

留物 , 其在临床应用中被认为是安全可行的 [49]。综

上所述 , 大量基于生物材料的研究体现了其改善心

脏功能的优势 , 并且其优势是目前所报道研究中最

为显著的, 成为了一种安全、有效的治疗选择。

3.3   MSCs的生物力学刺激

以上对 MSCs的调控主要集中在生物和化学

方面 , 而针对MSCs物理因素的调控研究相对较少。

MSCs生态位是MSCs周围一个特定的动态微环境 , 
包括与MSCs直接接触的其他细胞, 以及该区域的细

胞外基质 (extracellular matrix, ECM)和生物力学 [50]。

MSCs外微环境的物理特性包括生物力学和固有

ECM。MSCs受到的生物机械力包括剪切应力、静

水压力和拉伸应力 , 这些生物机械力可以通过响应

性微结构域转导成MSCs内部生化信号 [51]。暴露在

剪切应力为10–5 N/cm2至10–4 N/cm2范围内均有利于

MSCs向内皮表型转化 , 而VEGF与剪切应力的联合

刺激进一步促进了MSCs向内皮细胞的分化 [52]。静

水压力通过激活非经典Hippo-YAP/TAZ通路增强网

格蛋白依赖性内吞作用 , 以调节细胞的分化、增殖

和凋亡 [53]。有研究表明 , 以20%的圆周拉伸应力处

理过的MSCs, 其IL-6和TNF-α水平均有所降低, 这表

明拉伸应力能够调节MSCs旁分泌信号[54]。ECM是

由各种多糖和结构蛋白 (如胶原蛋白、纤连蛋白和

层黏连蛋白 )组成的动态3D大分子网络 [55]。上文所

提及的3D培养系统实际上是对仿生ECM的应用, 即
在3D空间中影响细胞的机械感受和行为 , 可以更好

地模拟体内组织的复杂性。这些发现表明 , 适当范

围的生物机械力可以触发对MSCs的差异化调节。

如果将生物力学手段与前文所提及的相关方法结

合, 或许会进一步推动MSCs在临床再生治疗中的应

用。

4   临床研究
MSCs在预防和减轻MI方面已在临床上取得初

步进展。ABOUZID等 [56]对平行、随机、对照实验进

行荟萃分析(n=201)发现 , 在移植12个月后 , 与安慰剂

组相比 , 接受HucMSCs移植的患者的射血分数有所提

高[平均差(mean deviation, MD)=3.21, 95% CI=2.91–3.51, 

P<0.000 01], 而再入院风险(风险比=0.5, 95% CI=0.22–
1.15, P=0.10)和死亡率(风险比=0.44, 95% CI=0.14–1.44, 
P=0.18)无明显差异 , 且随移植时间的延长进行随访 , 
更能评估移植效果的持久性和可持续性 , 并揭示左室

射血分数(left ventricular ejection fraction, LVEF)改善的

临床实际意义。一项纳入6名患者的 I期、开放标签、

单中心实验 , 对冠状动脉内或静脉内接受HucMSCs移
植治疗的患者进行观测 , 监测了从基线到随访12个月

的N末端B型利钠肽原(N-terminal pro-B-type natriuretic 
peptide, NT-proBNP)和LVEF等数据的变化, 与基线相比, 
12个月随访期的NT-proBNP水平下降[(1 801±1 362) vs 
(109±115) pg/mL, P=0.031 3), LVEF升高[(52.67±12.75)% 
vs (62.47±17.35)%, P=0.024 6], 室壁运动分数下降

(26.33±5.57 vs 22.33±5.85, P=0.018 0), 随随访时间延长 , 
LVEF指数依次升高 , 且在移植及随访期间 , 未观察到

与治疗相关的严重不良事件发生 [57]。杨燊 [58]系统评

价了临床进行MSCs冠脉内移植对MI患者左室功能

的影响 , 提示了与常规药物治疗相比 , 接受MSCs移植

的患者 , EF有显著改善(MD=6.12%, 95% CI=3.25–9.00, 
P<0.000 1), 但在逆转左室重构方面差异无统计学意义, 
进一步分析发现MSCs获益可以至少持续12个月, 基线

左室射血分数较低 (EF<50%)的MI患者获益高于基线

EF较高的患者[(MD=7.97, 95% CI=1.77–14.17, P=0.01) 
vs (MD=2.71, 95% CI= –0.36–5.77, P=0.08)], 且MSCs移植

数量大于107时对移植所表现的EF改善更加显著。最

新研究成果初步表明, 经心内膜注射自体扩增的CD34+ 
MSCs, 能够对梗死面积、左心室尺寸及NT-proBNP产
生正向调节 , 改善反向重塑 , 这提示MSCs的应用可能

不仅改善LVEF等指标 , 并且有望逆转对心脏最不利的

重塑过程。综上所述, MSCs治疗MI是确认为安全有效

的 , 尽管MSCs还未达到完全逆转MI损伤的预期效果 , 
但其治疗潜力在临床上是值得期待的 , 需要更多的研

究来改进条件并评估其临床前和临床中的长期安全性

和有效性。

5   总结与展望
上述改善MSCs疗效的方法及临床研究 , 从多

种机制阐述了MSCs移植的作用方式及应用潜力, 推
动了心肌梗死治疗的不断进展和疗效的持续改善。

目前, 大多数优化策略主要聚焦于生物或化学处理。

然而 , 将物理力学手段与前者结合进一步扩大间充

质干细胞的潜力 , 仍需更深入的挖掘。所有的研究
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结果指明间充质干细胞对心肌梗死后的心脏再生和

功能表现出积极的作用。然而 , 药物选择、剂量优

化、生物材料安全性、临床给药途径等都面临挑战, 
所以仍需要在目前研究的基础上进行更深入的基础

研究和临床试验, 为更好地服务于临床应用, 基础研

究应更贴合临床试验条件和情况。此外 , 在未来临

床应用中 , 需根据疾病的特征选择最优的移植细胞

类型。临床应用应考虑到移植干细胞的个体化和安

全性。总而言之, 随着医学和科学研究的进步, 干细

胞移植治疗心肌梗死的优化策略将不断取得进展 , 
未来干细胞疗法有望以针对具体疾病的形式造福人

类。
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