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摘要：干细胞可分泌多种细胞因子，参与免疫细胞间通讯信号的调节，诱导机体对自身抗原产生免疫耐受或特异性免疫

无应答，使其成为治疗自身免疫性疾病的种子细胞。同时众多研究显示，干细胞具有再生心肌作用和旁分泌效应，在心

肌梗死和心衰的治疗上具有独特优势。现就干细胞在自身免疫性疾病和心脏疾患的研究作一综述。
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干细胞治疗是指应用活体干细胞修复或替代受损组织，最早用于白血病的治疗。随着细胞生物学的

进展，其应用范围不断扩大。其中间充质干细胞具有独特的再生能力与旁分泌效应，成为干细胞研究的

热点。现就干细胞在自身免疫性疾病和心脏疾患中的应用综述如下。 

1  干细胞分类

根据分化能力，干细胞可分为全潜能干细胞、多潜能干细胞和定向干细胞。全潜能干细胞具有各向

分化潜能，能够分化为机体所需的各类细胞，包括胚外组织。如受精卵细胞，能够分化为胎儿各个系统

形成细胞。多潜能干细胞具有多向分化潜能，能够向内、中、外三胚层细胞分化，但却无发育成完整个

体的能力，如造血干细胞。定向干细胞由多潜能干细胞分化而来，能够向机体特定系统细胞分化。

干细胞按其来源可分为胚胎干细胞和成体干细胞。胚胎干细胞是在人胚胎发育早期囊胚中未分化的细

胞。囊胚含有约140个细胞，外表是滋养层，可发育成胚胎的支持组织如胎盘等。中心的腔称囊胚腔，腔内

一侧的细胞群，称内细胞群，内细胞群在形成内、中、外三个胚层时开始分化。每个胚层可分别分化形成

人体的各种组织和器官。成体干细胞是指存在于已分化组织中的未分化细胞，这种细胞能够自我更新并可

分化成该类型组织的细胞。成体干细胞存在于机体的各种组织器官中。成年个体组织中的成体干细胞在正

常情况下大多处于休眠状态，在病理状态或在外因诱导下可以表现出不同程度的再生和更新能力。

间充质干细胞(mesenchymal stem cells ，MSCs) 是成体干细胞的一种类型，具有多向分化潜能，能够

向骨骼肌细胞、脂肪细胞、成骨细胞、软骨细胞等分化。其不同于造血干细胞，缺乏造血干细胞表面标

志物，如CD34、CD45。MSCs在20世纪60年代被发现，随后的研究证明，MSCs可归巢到受损组织，在不

同周围环境刺激下，能够向不同细胞方向分化，且在局部产生旁分泌效应。同时该类细胞在机体内可产

生免疫耐受，已用于自身免疫性疾病和心脏疾患的治疗。

 一般来说，MSCs多源于骨髓，然而一些资料表明，在外周血、脐带血和脂肪组织中也可以提取到

MSCs，且其生物学特性和体内作用与骨髓MSCs类似[1]，亦可用于实验及临床研究。 
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2  干细胞在自身免疫性疾病中的应用

  在过去十余年里， 1 000多名患有自身免疫性疾病的患者接受了不同类型的干细胞治疗，其中约

30%的患者得到了长期缓解[2]。干细胞治疗自身免疫性疾病是通过对患者采用高剂量化疗或结合全身放

疗，使机体达到过度的免疫抑制或免疫去除，然后回输经体外免疫净化处理的干细胞，重建患者的免疫

和造血功能。其机制可能与以下因素有关：自身免疫性疾病患者在免疫清除治疗后的免疫功能重建过程

中，可以对自身抗原重新产生耐受；在免疫过程中，对自身抗原反应的细胞克隆凋亡，达到新的免疫平

衡，异常免疫反应减弱，自身抗体减少，有利于组织免疫损伤的修复。最初认为，要达到病情持续缓

解，需采用化疗或放疗彻底消除体内的自身免疫细胞，而最近研究表明，当干细胞移植后，机体自身免

疫调节系统重新启动，使自身免疫重达平衡而使疾病缓解[3]。 

用于移植的造血干细胞多由外周血获取。环磷酰胺是最常用的骨髓动员剂，因为它对造血系统的抑

制效应较弱，仅短暂杀死血中成熟细胞，因此，可以反馈地刺激机体的造血功能，促进干细胞释放到外周

血。粒细胞集落刺激因子（granulocyte colony-stimulating factor ，GCSF）是另一类常用的骨髓激动剂，但有文

献报道，应用GCSF刺激骨髓造血后，可加重冠脉血管的狭窄程度[4]，使其应用的临床安全性受到质疑。

到目前为止，大约有900多例患者已经接受了自体造血干细胞移植，50余例接受了异体造血干细胞移植。

这些病例包括250例多发性硬化、170例系统性硬化病、80例系统性红斑狼疮、100例类风湿关节炎等。所有这

些患者，仅有1/3外周血干细胞在体外实施了CD34阴性选择。研究表明，系统性红斑狼疮患者约有半数在接受

干细胞移植治疗后得到长期缓解，1/3的多发性硬化患者得到好转，尚未有细胞移植后不良反应报道[5]。 

MSCs在体内外具有抗增殖和抗炎症反应特性，使其成为治疗自身免疫性疾病的种子细胞。MSCs进

行异体移植时，无需预处理，其在体内产生免疫耐受的机制尚未清楚。目前，MSCs治疗自身免疫性疾

病，已进入Ⅰ期临床实验，包括多发性硬化、1型糖尿病和系统性红斑狼疮等的治疗[2]。

3  干细胞在心脏疾病中的应用

传统观点认为，心肌组织属于不可再生组织。然而，在2001年，Orlic等[6]研究表明，将骨髓干细胞注射

到小鼠梗死心肌内，患病小鼠心功能较对照组明显提高。2年后，Beltrami等[7]实验证实，心肌祖细胞能够分

化成心肌细胞、内皮细胞和平滑肌细胞，将此类细胞注射到受损心脏中，可通过心肌再生提高心功能。

目前用于研究治疗心脏疾病的干细胞，主要是可再生心肌组织的胚胎干细胞和间充质干细胞。其

他细胞，如心肌固有祖细胞、骨骼肌细胞、内皮祖细胞等，也日益受到关注。胚胎干细胞由于伦理学问

题，限制了其在临床上的研究及应用。MSCs具有自我增殖和分化的能力，能够分化为成熟的、具有节

律性收缩的心肌细胞[8]。当MSCs经5-氮胞杂苷诱导后，可表达心肌特异基因，形成肌管样结构和润盘。

MSCs用于治疗心脏疾患具有以下特点：归巢效应，当将MSCs植入机体后，能够自行迁移到受损的心肌

组织；免疫耐受效应，即MSCs在机体内不会引起宿主免疫应答，能够在同种异体中更好地存活下来；

可促进血管形成，缓解缺血组织的血液供应；旁分泌效应，可抑制心室重构，减少梗死面积。然而，

MSCs是否具有心肌细胞的电生理特点，目前尚不清楚。

MSCs是如何到达受损心肌而产生心肌修复作用的呢？Steingen等[9]研究表明，MSCs能够跨越内皮细胞

屏障而到达心肌，主要依赖于细胞间黏附分子与内皮细胞的相互作用，如血管细胞黏附分子-1（vascular 

cell adhesion molecule-1 ，VCAM-1）和缓慢抗原-4（very late antigen-4，VLA-4)。随后有研究显示，血小板

在MSCs的增殖、定向趋化、与内皮及心肌整合中起着关键作用，该过程由血小板源性碱性成纤维细胞生长
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因子所调控[10]。Askari等[11]在缺血性心肌病大鼠模型中发现，心梗后，基质细胞衍生因子-1（stromal cell-

derived factor-1，SDF-1）立即上调，7d后下调，与干细胞归巢到心肌组织相关。目前对MSCs归巢机制尚未阐

清， 很可能是在上述细胞趋化因子的趋化作用下，通过细胞黏附分子而到达心肌。

MSCs经心肌内注射、静脉或冠脉移植后到达心脏，在多种调节因子的作用下，发挥旁分泌效应，

抑制心室重构、保护心肌和促进血管新生。这些调节因子包括细胞因子和生长因子，如缺氧诱导因

子-1α（hypoxia inducible factor-1 alpha， HIF-1α）、肝细胞生长因子-1（hepatocyte growth factor-1，

HGF-1）、间充质干细胞因子（mensenchymal stem cell factor，MSCF）、血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）、胰岛素样生长因子-1（insulin-like growth factor-1，IGF-1）、肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-alpha， TNF-α）等。HIF-1α可调控血管形成和心肌保护基因的表

达，MSCs在低氧环境下活化该途径，分泌VEGF，抑制氧化应激导致的细胞凋亡，保护梗死后心肌[12]。

HGF-1是另一种心肌保护因子，具有促进血管形成、抗凋亡、抗纤维化、抗炎症反应作用。最近一项研

究表明，将MSCs与HGF-1一起移植到猪梗死模型中，可明显刺激血管形成、心肌再生和提高心功能[13]，

MSCs的一个显著特点是抑制心肌细胞外基质的形成。研究显示，在由阿霉素诱导的心肌病动物模型

中，MSCs可调节细胞外基质，减少瘢痕形成。其机制为促进基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases， 

MMP）的表达，而抑制组织金属蛋白酶抑制剂（tissue inhibitor of  metalloproteinase ，TIMP）的表达，MMP可

降解细胞外基质。在此心衰动物模型中，MMP1、MMP2和MMP9高表达，而TIMP-3表达下降[14]。

实验[15-16]表明，移植到心脏的MSCs具有免疫调节作用，可影响抗原提呈细胞，使其处于免疫抑制表

型，减弱T细胞反应。其机制为MSCs分泌的HGF-1可抑制淋巴细胞增殖和细胞毒性T细胞的活化。最近

报道，MSCs也可抑制自然杀伤细胞和B细胞的增殖与活化，从而使机体处于免疫耐受状态[17]。

几项临床实验证实，干细胞移植治疗心脏疾患是安全可行的。一项随机双盲多中心实验证实，将自

体骨髓来源的单核干细胞移植到心肌梗死患者的冠脉内，4个月后发现，实验组左室功能明显高于对照

组[18]。在另一实验中，将骨髓单核细胞注射到慢性缺血患者的心肌中，与安慰剂组对照，心肌灌注明显

提高[19]。

2009年，Hare等[20]将MSCs 经静脉途径移植到53例急性心肌梗死患者中，发现患者左室功能明显改

善，再住院间隔时间显著延长，无恶性心律失常发生，如室性早搏、室速等。

Chen等[21]对急性心肌梗死的患者在PCI术后进行分组治疗，3个月后，MSCs移植组左室射血分数明

显高于对照组,左室收缩末容积和舒张末容量MSCs 移植组与对照组相比明显降低；6个月后，MSCs移植

组心室收缩速率显著快于对照组，心功能明显改善。 然而这些实验只是干细胞移植的初步研究，尚需

大规模临床试验证明其有效性。

总之，干细胞治疗自身免疫性疾病和心脏疾患有其独特优势，无疑将会成为细胞治疗研究的热点。 
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