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自体骨髓间充质干细胞移植治疗心肌梗死的进展 
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【摘  要】心肌梗死可引起心肌细胞的丢失，进而引起心脏功能的下降，是心力衰竭最主要的病因。骨髓间充质干细

胞（BM-MSCs）是一类具有横向分化为各系统器官和组织能力的干细胞，能补充丢失的心肌细胞并通过旁分泌等机制

增强心功能，为心肌梗死提供一种全新的治疗方法，极具发展潜力。本文对BM-MSCs的分离培养、诱导因素、移植以

及临床研究等方面进行了综述。 
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treatment of myocardial infarction: recent advances 
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【Abstract】 Myocardial infarction is the main cause of heart failure, causing the loss of myocardial cells, and then declining the 

cardiac function. Bone marrow derived mesenchymal stem cells (BM-MSCs) are stem cells with capacity for self-renewal and 

potential to differentiate into a broad tissue distribution. BM-MSCs after transplantation can survive in the myocardium and then 

improve cardiac function through paracrine and other mechanisms. The cell transplantation provides a new approach for treatment of 

myocardial infarction and has great application potential. In this paper, we reviewed the current understanding of BM-MSCs isolation, 

induction, transplantation and recent clinical research on the therapy for cardiac diseases. 
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心力衰竭是一组复杂的临床综合征，是各种原

因引起的心肌病变（坏死、炎症、心肌损害等）及

血流动力学负荷过重（压力负荷和容量负荷）造成

心脏结构和功能的改变，导致心室射血功能的低下

和心室充盈的障碍。心肌梗死是目前心力衰竭最主

要的病因，如今治疗心力衰竭的措施主要有药物治

疗、辅助装置、心脏移植、细胞移植和基因治疗。

药物治疗和介入干预治疗等仅能起控制和延缓心力

衰竭进程的作用，但并不能从根本上解决有功能心

肌的进行性减少和逆转心室重塑。 

心肌细胞一直被认为是永久细胞，不可进行

增殖分化，但近年研究表明，在正常情况下，20

岁年轻人的心脏每年约有1%的心肌细胞自我更

新，在75岁的老年人中，这一数值为0.4%。在病

理状态下，心肌梗死边缘区约有4%心肌细胞的为

增殖相关蛋白Ki-67为阳性 [1]。虽然如此，心脏的

自我修复功能仍远远不能满足病理状态下的心脏

复原，但为心肌的细胞再生修复提供了理论依据。

自体骨髓间充质干细胞（ bone marrow derived 

mesenchymal stem cells，BM-MSCs）自1970年被

Friedenstein发现以来，以其容易获得且能在体外

培养、无免疫排斥反应、具有较强的自我复制能

力和多向分化能力以及其重要的旁分泌功能而备

受瞩目 [2]，而且，BM-MSCs还具有向损伤组织迁

移、滞留进行组织修复的功能 [3]。本文对BM-MSCs

治疗心肌梗死的相关情况进行概述。 
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1  BM-MSCs的分离培养和鉴定 

BM-MSCs是在骨髓间充质中一种重要的支持

细胞，在外周血中量极少，并且很难用常规方法

使BM-MSCs从骨髓迁移到外周血中，所以移植前

需先在体外培养扩增。BM-MSCs一般取动物的长

骨骨髓，主要分离方法包括密度梯度离心法、全

骨髓培养法、流式细胞仪分离法和免疫磁珠法，

后两种方法由于操作复杂、费用昂贵，对细胞的

活性也有一定影响，难以应用推广。目前主要根

据BM-MSCs的贴壁特性采用密度梯度离心法以及

全骨髓培养法将BM-MSCs与骨髓中不贴壁细胞分

离，再根据MSCs与骨髓间充质中其他贴壁细胞

（如成纤维细胞）的贴壁能力的不同，利用胰酶

消化再次纯化MSCs。 

BM-MSCs的鉴定主要包括以下几个方面：（1）

形态学以及自我复制能力；（2）表面标志物鉴定，

包括CD29、CD44、CD105、Sca-1阳性，CD34、CD45、

CD11-b、HLA-DR阴性[4]；（3）多向分化能力鉴定。 

2  BM-MSCs向心肌细胞分化诱导 

虽然BM-MSCs体外可培养扩增，但移植入体内

的BM-MSCs能滞留在心肌的少之又少，移植4d后在

心脏中存留的BM-MSCs只占移植总量的0.44%[5]，

而且能向心肌细胞转化的比例也非常低，所以，需

要人工干预提高BM-MSCs在心脏的滞留率以及向

心肌细胞的转化率。 

2.1  共培养诱导 

BM-MSCs在相似心肌内的环境下能转化成心肌

细胞。将小鼠的BM-MSCs与心肌细胞以1∶10的比例

共培养3周后，BM-MSCs已不能和心肌细胞鉴别开

来[6]。将成人的BM-MSCs以1∶1的比例与成人心肌细

胞共培养48h后表达心肌标志物肌钙蛋白（TnT）、β肌

动蛋白（β-actin）、主要组织相容性复合体（MHC）[7]，

说明共培养能促进BM-MSCs向心肌细胞的分化。 

2.2  药物以及细胞因子诱导 

加强DNA脱甲基作用的药物能促进BM-MSCs

向心肌细胞转化，例如阿扎胞苷（5-氮胞苷，5-Aza）

以及5-乙酰唑胺—2-脱氧胞苷酸[8]。1995年，Wakitani

等 [9]用含5-Aza的培养基培养大鼠BM-MSCs7～ l0d

后，电镜下可见细胞内长的多核肌管，并表达心肌

钙蛋白I（cTnI）和cTnT。Tomita等 [11]用5-Aza诱导

后能提高BM-MSCs移植治疗心力衰竭的疗效。但也

有学者研究发现未经诱导和经诱导的BM-MSCs移

植于心肌4周后，两组心功能的改善无显著性差异。

还有其他的一些物质，如Ⅴ型胶原、高密度脂蛋白

胆固醇均对BM-MSCs的分化有积极的影响。 

2.3  基因转染诱导 

基因转染指的是将具生物学功能的核酸转移或

运送到细胞内并使核酸在细胞内维持其生物功能的

方法[12]。转染Bcl-2的BM-MSCs抗凋亡能力增强[13]。

转染Akt基因后的BM-MSCs移植入大鼠心肌梗死模

型，能提高心功能[14]。BM-MSCs通过整合素连接激

酶转染后移植可抑制成纤维细胞的增殖并减少纤维

合成，改善心肌梗死后的心室顺应性[15]。HO-1增强

BM-MSCs对缺氧复氧损伤的耐受力[16]。以上几个基

因只是众多研究中的一小部分。虽然基因转染在体

外试验和动物实验中被证明能提高干细胞生存率和

转化率，但在临床中还未进行大规模试验，其安全

性还有待考量。 

3  BM-MSCs移植治疗心力衰竭 

3.1  移植的最佳时间 

原则上越早移植越能够防止以后发生心肌重

构、限制心肌细胞分离、减少胶原沉淀和瘢痕形成。

但动物研究发现干细胞移植有时间窗[17]。急性心肌

梗死（AMI）后早期（1周内）可能由于明显的心肌

缺血坏死和炎症反应、再灌注后氧爆发和严重的过

氧化损伤，以及随后出现的坏死物质液化吸收（如

6～9d）等，影响移植干细胞的存活与分化。中期

（AMI后1周至瘢痕形成前）移植期间炎症反应逐渐

减弱，瘢痕尚未形成，较利于移植细胞的存活和发

挥作用。晚期（指梗死瘢痕形成后的阶段）瘢痕区

缺乏血供，不利于移植细胞的存活；瘢痕还限制了

干细胞和宿主心肌细胞的连接，容易形成“细胞岛”

而提供心律失常的基质。但Quevedo[18]的实验在猪

心肌梗死后12周给予BM-MSCs移植，12周后移植组

的心功能较安慰剂组有明显改善，说明BM-MSCs

移植对于心肌梗死瘢痕形成以后的心功能修复仍然

有一定作用。临床上对于移植时间的研究并没有深

入，一般为梗死后两周进行移植，此时正处于中期，

炎症反应轻而瘢痕又没有完全形成，对于逆转梗死

后心室重塑有利。 

3.2  移植剂量的选择 

理论上说，移植的细胞数量越多，存活的干细

胞也应该更多，对于患者越有利。不过事实也许并

非如此。首先，对于干细胞的获得和培养的能力有

限；另外，移植的BM-MSCs量越大，并不代表其修

复心脏的功能越强。Dixon等[19]学者用大量的动物做
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实验，结果表明干细胞治疗心肌梗死在细胞浓度上

可能有一个阈值。低浓度的干细胞能抑制梗死边缘

区的心肌肥大，但高浓度（450×106）的这一功能

却被削弱。往梗死边缘区注射高浓度的干细胞导致

氧和营养的需求增加，从而增大了心肌的代谢负担，

浓度越高可能会导致炎症反应越严重，从而改变心

肌细胞的微环境，影响心肌细胞的修复生长。 

3.3  移植方法的选择 

现在应用于移植研究的方法包括经静脉注射植

入、经左室注射植入、经冠状静脉窦植入、经心内

膜心肌内注射植入、直视下局部注射植入及介入方

法经冠状动脉注射植入。动物实验中一般采取开胸

直视下心肌内直接注射，而在临床上一般采取开胸

直视下局部注射以及经冠状动脉注射植入。临床上

心外膜注射移植只适用于外科搭桥的患者；而相对

于心内膜注射来说，介入方法技术较成熟，操作也

较简单。经冠状动脉注入需要的移植细胞量大，严

重时可能造成血栓，在血管有病变和狭窄时尤其如

此[20]。最近有学者研究细胞薄膜技术（cell sheet），

通过一种温度敏感培养皿得到无支架BM-MSCs细

胞薄膜，将其替代心包外膜以达到移植的目的，此

项技术能增加BM-MSCs在心肌上的滞留率，比支架

心肌内注射对照组增加6.4倍[21]。 

3.4  移植BM-MSCs治疗心力衰竭的机制 

（1）分化为心肌细胞，减少了梗死区有功能心

肌细胞的下降程度[22]；（2）在梗死心肌中生长发育

的心肌样细胞提高了心肌组织的弹性、韧性和收缩

性，增加梗死部位心肌的厚度，阻止了梗死后的心

室重塑过程[23]；（3）旁分泌机制：分泌各种细胞因

子促进心肌细胞再生、新生血管形成、抗炎、影响

心肌代谢、延缓心室重塑并增加心肌收缩力，从而

达到修复心脏的效果[24,25]；（4）细胞融合；（5）向

心肌细胞、血管内皮细胞以及血管平滑肌3系分化，

参与梗死心肌的修复[18]。 

4  骨髓干细胞移植的临床研究 

率先将BM-MSCs移植应用于临床的是日本的

Hamano研究小组[26]。2001年，他们在给7例陈旧性

心肌梗死患者行冠状动脉搭桥手术时，进行了自体

骨髓单个核细胞移植，发现5例患者中有3例心肌灌

注长期改善，2例无明显变化。2006年最大的随机安

慰剂对照试验鹿特丹急性梗死再灌注-急性心肌梗

死 实 验 （ Reperfusion of Acute Infarction 

Rottardam-AMI，REPAIR-AMI）[27]表明，BM-MSCs

移植不仅能增强左心室功能，而且能降低心肌梗死

后1年的死亡终点事件、再次心肌梗死或者血管成形

术的概率。骨髓转移增强ST抬高型梗死再生实验

（BOOST试验）[28]中，移植组左心室功能比对照组

增强得更早，但是这种差异在18个月后消失，此时

对照组的心功能已经赶上了移植组的水平。但是另

一项双盲、随机试验却与上述两项试验结果相反，

试验人员用自体骨髓单核细胞移植到心肌梗死24h

内成功再灌注的患者体内，结果显示，患者的左室

射血分数并没有增加，但是心肌梗死面积却显著减

少，局部左心室功能增强[29]。2012年的慢性缺血性

心脏衰竭间充质基质细胞试验（MSC-HF）是一项

两期、双盲、随机、单中心的临床研究，也得到了

阳性结果[30]。干细胞治疗心肌梗死的临床研究仍在

不断进行，取得了令人鼓舞的结果，但还有很多问

题有待解决，需要进一步的探讨和研究。 

5 移植治疗存在的问题 

5.1  安全性 

虽然BM-MSCs为干细胞移植的良好选择，但其

安全性仍受各界关注。应注意体外干细胞培养的截

止时间，传代过多的干细胞可能会引发各种疾病，

如突变获得染色体异常[31]、异位骨化、移植部位脂

肪组织形成[32]、移植部位钙化等[33]。另外一些安全

性考虑还有对非靶器官的影响、免疫反应、细胞可

能无限制生长以及发生白血病[34]等。 

5.2  可能引起心电紊乱 

组织学分析显示，相对于对照组，BM-MSCs

移植组的心肌梗死面积、心肌纤维化、以及由于缺

血引起的心肌凋亡都有显著减少。但这些修复后的

心肌并没有达到梗死前的水平。在移植区仍然遗留

有50%的损伤。这些遗留的瘢痕可能会导致心电阻

滞。移植区遗留的间质纤维化可能诱发继发性心电

紊乱。Segers等 [35]指出纤维瘢痕不仅能中等程度地

阻碍细胞再生，而且还能阻碍心电传播，促进折返。

移植区严重的炎症能阻碍传导和复极化，而且能影

响祖细胞的转录和存活。 

5.3  提高存活率的能力有限 

进行BM-MSCs移植使心脏收缩功能得到显著提

高，但却并不能使存活率得到同比例的增高[36−38]。

产生这种不一致的原因可能是这些BM-MSCs细胞移

植入心脏以后并不能转化为有电生理功能的心肌细

胞，而是使移植细胞在移植区形成不一致的异质区，

有可能使心脏出现室性心律失常[39]。 
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5.4  移植后细胞存活率低 

BM-MSCs在骨髓中的含量很低，仅占骨髓中单

个核细胞的1/106～l/105。细胞在扩增过程中保持多

向分化的潜能性，但该能力会随着过度扩增和不恰

当操作而减弱。AMI经干细胞移植后，移植干细胞

在梗死区会因为缺血和再灌注、炎症因子等恶劣环

境的作用而大量死亡。研究表明干细胞移植后在第

一个24h内大多数均死亡，只有15%可能生存到12

周。李克等 [40]将携带人端粒酶逆转录酶（human 

telomerase reverse transcriptase，hTERT）目的基因

的质粒通过脂质体转染法转入人BM-MSCs中，显示

外源性hTERT基因可以在人BM-MSCs中获得异位

表达，并能诱导人BM-MSCs的端粒酶活性，使

BM-MSCs的寿命明显延长而且不影响其维持干细

胞的多向分化潜能特性。亦有通过红细胞生成素、

碱性成纤维细胞生长因子、中药提取物等促进

BM-MSCs增殖的报道。但如何提高BM-MSCs移植

后的存活率依然值得深入研究和探讨。其他诸如

BM-MSCs移植后归巢及心肌细胞分化的诱导、干细

胞的分离和培养等问题都需进一步的研究。 

6 展  望 

干细胞治疗心肌梗死还处在研究的初级阶段，虽

然有很多问题还不清楚，由于BM-MSCs取材容易，

临床上应用又不受伦理道德限制，具有广阔的治疗前

景。但真正要在临床上推广，还需要进行大量临床前

实验研究以确定其安全性和有效性。随着实验技术和

研究方法的进步，以及对相关机制研究的深人，

BM-MSCs将对心力衰竭的治疗产生深远的影响。 
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