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·综述·

摘要：在中国．心肌梗死、心衰等疾患的发病率正逐年上升．而传统的以药物、介入、手术为主的治疗手段只能改善心

脏的m液供应．对坏死心肌无再生修复功能。动物及临床实验证实。干细胞可再生心肌，具有减少梗死面积、提高射血

分数的作用。现就可再生心肌干细胞作一综述。
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目前自体干细胞移植治疗心脏疾患已进入临床试验阶段，最初认为此类细胞可再生心肌，修复受损

心脏组织，进而可改善患者近期及长期预后。然而，尚无一项临床试验证明干细胞移植后有明显的心肌

再生作用，其取得的临床效益多源于干细胞的旁分泌效应。因此，寻找一种更佳的细胞资源已成为干细

胞研究热点。现就可再生心肌细胞综述如下。

1 造血干细胞和间充质干细胞

在体外，此类细胞可被诱导为具有典型肌节样结构细胞。能够表达心房利钠肽(atrial natriuretic

peptide． ANP)、脑利钠肽(bmin natriu陀tic peptide，BNP)、肌球蛋白重链及轻链、口一肌动蛋白ll一，可

产生窦房结样和心室肌样动作电位。将这些细胞注射到梗死心肌中，可向心肌细胞分化，并与宿主心肌

产生电机械偶联13卅。在心肌梗死动物模型中，移植内皮祖细胞(endothelial pmgenitor cells。EPCs)和间

充质干细胞(mesenchvmal stem ceIIs，Mscs)能够促进局部室壁运动和防止心室重构15l。将外周血单个核

干细胞移植到梗死心肌中．可通过分泌血管形成因子而促进侧支循环建立、提高缺血顿抑心肌功能16J。

在一项猪的心肌梗死模型中，将Mscs经静脉途径迅速移植到梗死心肌。可提高左室射血分数．抑制非

梗死心肌增厚，限制心室重构pl。

在临床试验中．经冠脉途径移植自体骨髓干细胞治疗心肌梗死．取得了明显的临床疗效。Meta分

析表明．射血分数平均绝对提高3％一4％IBI，对于那些射血分数低、干细胞移植时间在梗死5d以后的患

者，临床疗效更明显，射血分数平均提高5．1％19J。一些随机试验表明．骨髓干细胞移植后的终点事件，

如死亡、再梗死等，在12个月内明显减∥剐。一项非随机试验进行了5年追踪，表明干细胞移植后可降

低病死率．减少梗死面积，提高心肌灌注和全心功能lloJ。

2心肌干细胞 ，

心肌干细胞(cardiac stem cells．CSCs)是一类存在于心肌组织中、c—kit阳性的干细胞，具有自我更
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新、自我增殖特性，能够向心肌细胞及血管细胞分化，表达心肌特异性标志肌球蛋白重链、Nl(】【2．5、肌

钙蛋白I，血管细胞的VwF因子和间充质干细胞的cD。05及CD帅。

CSCs目前多通过免疫磁珠的方法，应用c—kiI抗原抗体反应而获取。CSCs的优势在于此类细胞为自

体细胞且能够向心肌细胞分化，不存在自身免疫反应。urbanek等⋯1通过心肌活检的方法获取患者的心

肌干细胞，在体外进行培养扩增，并将其注射到啮齿类动物梗死心肌中。发现在心肌组织内有嵌合体形

成，其内有心肌细胞、冠状阻力动脉和毛细血管。其他研究也表明，心肌干细胞能够形成新生血管和具

有心肌特征的心肌细胞，移植到梗死心肌中，可促进局部室壁运动和减少梗死面积ll到。

3骨骼肌成肌细胞

与骨髓干细胞相比，骨骼肌成肌细胞具有两个显著特点，其更容易在宿主梗死心肌中存活，在体内

更具有再生能力。在适宜的培养环境下，成肌细胞能够分化成“心肌样”细胞，细胞间可通过润盘样结

构相连接。在成肌细胞移植的动物梗死模型中，组织切片可发现兼有骨骼肌和心肌细胞特征的狭长类细

胞，此类细胞具有提高心功能和减少梗死面积的作用。然而，骨骼肌成肌细胞的电生理特性不同于心

肌细胞，且其不能够合成缝隙连接蛋白，使其临床应用受到限制。

在I期临床试验中，10例心肌梗死致心力衰竭患者接受心脏搭桥手术后，将自体骨骼肌成肌细胞直

接注射到梗死心肌内，其中9例存活，4例患者在随后的(10．9±5)个月内出现持续性室速，行植入式

除颤器治疗。10例患者经超声心动图检查显示，射血分数明显提高，心功能得到改善。l例患者在18个

月后发生死亡，尸解显示植入骨骼肌成肌细胞与存活心肌细胞融合良好，心肌纤维化受到抑制II列。

骨骼肌成肌细胞具有便于提取和高度耐受缺血的生物学特性，临床试验证明，此类细胞能够存活于

受损心肌，提高心功能和射血分数。然而其在心肌内形成岛样结构，导致室性心律失常的发生，限制了

其在临床上的进一步应用。
、

4心肌球样衍生干细胞

心肌球样衍生干细胞(cardiosphe弛-de矗ved stem ceUs，CDCs)的提取方法不同于CSCs，其获取途径

是将心肌组织直接培养，在其发展成为多细胞、球结构的细胞集团时会表现出原始的心脏组织特性，向

心肌细胞、平滑肌及血管细胞分化。将人的CDCs注射到梗死大鼠或猪的心肌组织内，与对照组相比，

CDCs移植组有更多的新生心肌细胞，射血分数明显提高lI¨51。

2009年，洛杉矶一家医院首先开始应用CDcs进行临床试验ll们。该实验通过心肌活检提取标本体外

培养，在4—6周后经冠脉途径移植到心肌组织，应用磁共振的方法检测CDCs在3、6、12个月的存活状

况及其功能，目前尚无临床结果报道。

5人胚胎干细胞衍生的心肌细胞

人胚胎干细胞(hum跚embryoIlic stemcells，hEsC)具有无限增殖和定向分化的特点，体外培养可分

化为心肌细胞。将内胚层细胞置于细胞悬液内进行培养，可见有节律收缩区域出现，从收缩区域内提取

的细胞表达心肌转录因子和心肌特定基因，能够产生动作电位。

将hESc进行骨形态蛋白2和纤维生长因子受体预处理以后，移植到大鼠的梗死心肌内，可见早期阶
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段的心肌组织形成，未见畸胎瘤的形成¨71。在猪的动物模型中造成完全房室传导阻滞，将胚胎干细胞移

植到心室肌内，能够起到生物起搏点的作用。驱动心脏的电活动1181。在另一动物模型中，将hESC诱导

为CDⅢ阳性的内皮祖细胞。并转染血管内皮生长因子腺病毒，移植到梗死心肌内，发现在梗死区域新

生血管增加，心脏射血分数明显提高¨91。

6诱导多潜能性干细胞

诱导多潜能性干细胞(induced pluripotent cells，iPS)是通过在分化的体细胞中表达特定的几个转录

因子，以诱导体细胞的重编程而获得的可不断自我更新且具有多向分化潜能的细胞。由于iPs即无免疫

排斥，又不涉及伦理道德问题，因此具有广泛且重要的临床应用价值。Takah鼬hi等脚I从大鼠和人的表皮

提取成纤维细胞。并对其转染Oc，113，4、SOX2、KⅡ4、c—myc基因。这些基因活化后，抑制细胞分化，促

进去分化，而形成iPs细胞。此类细胞在形态上类似于胚胎干细胞。表达端粒酶和特征性的细胞标志，

具有正常的核型，能够分化为胚胎体和畸胎瘤。

诱导多潜能性心肌干细胞能够向窦房结、心房肌、心室肌细胞分化，产生动作电位。B一肾上腺素

受体激动剂可促进此类细胞的自发搏动频率，加快动作电位持程12¨。将其置于含有血管内皮生长因子的

培养基中，能够分化为内皮细胞。与心肌细胞共培养时，可分化为具有收缩功能的心肌细胞，Q一受体

激动剂能够加快其收缩，并增强其收缩力。将jPs细胞通过心肌内注射移植到梗死动物模型中，与对照

组相比。具有提高心功能。抑制心室重构的作用忙加。iPS细胞移植到心脏后．能够促进心肌细胞、平滑

肌细胞、内皮细胞再生，提高心室收缩功能，抑制室壁重构。

iPs细胞具有可自身获取和数量丰富的特点，因此在治疗心脏疾患中具有独特优势。该类细胞分化

的内皮细胞和平滑肌细胞，是心肌再生的必要条件。然而，iPs细胞在体内具有形成畸胎瘤的风险，使

其临床应用受到限制。

7提高干细胞存活与增殖的策略

尽管干细胞移植治疗心脏疾息已进人临床阶段。但仍存在许多问题。如干细胞移植后，l周时仅

有小部分细胞可在梗死心肌内发现，到1个月时几乎看不到移植细胞。因此提高细胞在体内的存活与增

殖，也日益倍受关注。

目前为提高干细胞的存活与增殖多采取以下两种办法：(1)对干细胞进行预处理和基因转染。为

了提高干细胞在梗死心肌内的存活，抵抗局部的炎症反应，在干细胞移植前，可行抗凋亡因子的预处

理。例如。经基质细胞衍生因子l(strom8J cell—derived factor l，SDF—1)处理后，可明显提高干细胞

在缺血环境中的存活。有研究显示，将sDF—l预处理的MsCs移植到大鼠梗死心肌中．可抑制MsCs的凋

亡，促进新生血管形成．明显提高心功能123l。(2)对MsCs缺氧预处理。在MsCs培养时，将其置于缺氧

环境中．可提高促存活因子和促血管生成因子的表达(如低氧诱导因子一l、血管形成因子一l、血管内皮

生长因子等)。将缺氧预处理的Mscs移植到大鼠梗死模型的心肌中，细胞的死亡率明显减少，在6周时

仍有大量细胞存活，可减少心肌梗死面积．提高心功能Ⅲl。

干细胞经重组基因转染后能够编码抗凋亡因子，促进细胞存活。其产生的血管生成因子可促进新

生血管形成，促生长因子可促进细胞增殖。干细胞经胰岛素样生长因子一l(insulin—like gm叭h fktor l，

IGF—1)转染后。能够激活促存活基因Akt、Bcl—XL、SDF—l等的表达。促进干细胞的存活，加速干细胞
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2．3．7健康宣教(病情平稳至出院) 病情进入平稳期后，可以给患者及家属讲解破伤风预防的相关

知识．如伤口的正确处理及肌肉注射破伤风抗毒素的重要性。

2．3．8出院指导(出院日) 破伤风平均住院日为45d。有大部分患者考虑经济的因素而提前出院．出

院指导尤为重要。患者要安静休息，继续服用镇静类药物。每月回医院复查肝、肾功能。建议接种破伤

风类毒素。

3体会

建立临床护理路径使护士熟知重型破伤风接诊程序，能够在第一时间对患者实施迅速、有效的救

治。临床护理路径的实施，使患者肺部感染发生率明显下降。提高了患者的生存率，缩短了住院时间，

促进了护理质量的提高。
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