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　　肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ａｒｔｅｒｉａｌ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，

ＰＡＨ）是指原因未明的肺血管阻力的进行性增高伴
有肺血管重构为特征的心肺综合征。目前对于ＰＡＨ
的内科治疗主要的策略是应用血管扩张剂，包括钙拮
抗剂，前列环素及其衍生物，一氧化氮，磷酸二酯酶Ⅲ
抑制剂，内皮素受体拮抗剂，血管紧张素转换酶抑制剂
及血管紧张素受体拮抗剂也有一定作用，近年来还有
人试图使用他汀改善肺动脉的血管重建。这些治疗方
法在一定程度上改善了ＰＡＨ 患者的生活质量，然而
这些药物虽然能够扩张肺动脉，降低肺血管阻力，改善
患者的肺功能及临床症状，但抑制和逆转肺血管重构
的作用有限。近年来，国外的一些研究表明干细胞的
移植有助于改善肺血管的内皮功能，降低肺动脉压力
并且改善肺小动脉的重构［１－３］。而且，由于成体干细胞
（ａｄｕｌｔ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ，ＡＳＣ）不存在着伦理、法律、免疫排
斥反应等问题，同时具有取材方便、来源广等优点，使
得ＡＳＣ在组织工程、基因治疗及个体化治疗的研究中
具有较好的临床应用前景［４］。因此，利用各种干细胞
移植治疗有望成为ＰＡＨ治疗的有效方法。

１　干细胞的概述
干细胞是一类具有自我更新和分化潜能的细胞，

在条件适宜或特定诱导下，能够自我复制、分化成特定
的细胞，可分为胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ，

ＥＳＣ）和ＡＳＣ。

１．１　ＥＳＣ　ＥＳＣ是原始干细胞，具有全能分化性，几
乎能够分化为各种成年组织细胞，包括心肌、血管内皮
等细胞。但ＥＳＣ移植在应用上存在诸多需要克服的
障碍，包括来源、免疫反应、伦理学及法律等方面的
问题。

１．２　ＡＳＣ　ＡＳＣ是存在于成体组织、具有不断增殖、
自我更新和分化潜能的一类特殊的细胞群体，其基本
功能是参与组织的更新、创伤修复并维持机体内环境
稳定。目前在众多用于移植的ＡＳＣ中，主要有骨髓源
干细胞及脂肪间充质干细胞（ａｄｉｐｏｓｅ　ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ，ＡＤＭＳＣ）等。骨髓源干细胞包括多种细胞
成分，如造血干细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ，ＨＳＣ）、
骨髓间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣ）以
及内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ　ｃｅｌｌｓ，ＥＰＣ）等。

ＡＳＣ可在体外培养扩增，遗传背景稳定，具有多向分
化潜能，可在体外被不同的诱导因子诱导分化为骨、软
骨、心肌、脂肪以及内皮细胞等［５－７］。与ＥＳＣ移植相
比，ＡＳＣ移植不涉及伦理、法律等社会问题，而且易于
获得，低免疫原性，因此成为移植治疗的主要细胞来
源。ＡＳＣ的这些特性使其成为再生医学研究中一种
非常重要的细胞来源。

１．３　诱导多能干细胞　２００６年 Ｙａｍａｎａｋａ［８］报道了
诱导多能干细胞（ｉｎｄｕｃｅｄ　ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ，ｉＰＳ
ｃｅｌｌｓ）方法。ｉＰＳ细胞在形态、基因和蛋白表达、表观
遗传修饰状态、分化能力等方面都与ＥＳＣ相似。与

ＥＳＣ相比，不存在伦理和免疫问题，但是，现在的ｉＰＳ
技术主要采用病毒载体引入细胞因子，这些病毒随机
插进基因组后存在着激活致癌基因或抑制抑癌基因的

可能性，因此仍需要大量深入细致的研究。

２　ＡＳＣ治疗ＰＡＨ的现状

ＰＡＨ的病理生理学改变包括内皮功能失调／血管
收缩增强和血管壁细胞增殖引起的血管重构，是造成

ＰＡＨ肺血管阻力增加的主要原因。目前，利用 ＡＳＣ
治疗ＰＡＨ疾病，多采用直接干细胞移植，或以干细胞
为载体，携带编码某一具有血管活性物质的基因如脂
联素，移植进入体内，发挥生物学作用，改善肺组织的
血流动力学。

２．１　干细胞与动物实验性ＰＡＨ的相关研究

２．１．１　ＭＳＣ治疗ＰＡＨ　Ｂａｂｅｒ等［９］采用 ＭＳＣ治疗
野百合碱诱导的大鼠ＰＡＨ，在 ＭＳＣ移植后３周观察
到与ＰＡＨ组比较，ＭＳＣ治疗组肺血管阻力下降，血
管内皮依赖的血管舒张功能改善，肺血流动力学改善。

Ｕｍａｒ等［１０］研究野百合碱诱导的ＰＡＨ，在移植 ＭＳＣ
后，肺小动脉重构改善，右心室肥厚减轻，右心室收缩
末压降低。Ｌｉａｎｇ等［１１］利用 ＭＳＣ治疗慢性缺氧诱导
的大鼠ＰＡＨ模型，可以有效降低肺动脉压，改善肺小
动脉重构，并改善右心室功能，逆转右心室肥厚。
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Ｋａｎｋｉ－Ｈｏｒｉｍｏｔｏ等［１２］研究了移植 ＭＳＣ治疗野
百合碱诱导的大鼠ＰＡＨ，可以生产新的内皮细胞，提
高肺血管床的数量，使升高的肺动脉压下降，肺血管阻
力降低，而且可以加强内皮细胞分泌一氧化氮，携带内
皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｎｉｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ　ｓｙｎｔｈａｓｅ，

ｅＮＯＳ）的 ＭＳＣ更有统计学意义。Ｔａｋｅｍｉｙａ等［１３］的
研究也证实了移植 ＭＳＣ 后，肺组织中的 ６－ｋｅｔｏ
ＰＧＦ１α较ＰＡＨ组多，肺血管的舒缩功能改善；携带前
列腺素合酶的 ＭＳＣ比起单纯的 ＭＳＣ来，更能修复受
损的前列腺素酶系统，可以更好地治疗野百合碱诱导
的大鼠ＰＡＨ。

２．１．２　ＥＰＣ治疗ＰＡＨ　国外的一些研究利用ＥＰＣ
治疗野百合碱诱导的大鼠ＰＡＨ 模型，观察到在移植

ＥＰＣ后，肺动脉压下降，肺小动脉重构逆转，肺血流动
力学改善［１４－１６］。Ｔａｋａｈａｓｈｉ等 ［１７］采用直接肺组织注

射ＥＰＣ治疗犬ＰＡＨ，发现犬肺组织中有新的血管形
成，并且观察到了肺组织结构的改变（肺动脉中膜厚度
变薄和肺泡壁结构改变）。Ｚｈａｏ等［１８］使用ＥＰＣ移植
治疗野百合碱诱导的大鼠ＰＡＨ，观察到与模型组比
较，ＥＰＣ的移植治疗可以显著改善野百合碱处理后的
肺微血管重构和肺泡毛细血管灌注，而携带ｅＮＯＳ的

ＥＰＣ则可加强这种作用。

２．１．３　ＡＤＭＳＣ治疗ＰＡＨ　Ｌｉｕ等［１９］报道了ＡＤＭＳＣ
治疗肺高血流量诱导的大鼠ＰＡＨ，观察到肺血流动力
学改善，肺小动脉中膜厚度变薄，且血清肝细胞生长因
子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）、ｅＮＯＳ较模型组
明显升高，ＨＧＦ可增加肺血管床的数量，改善肺血管
阻力。本研究小组用野百合碱诱导ＰＡＨ 模型，在造
模２周后静脉移植ＡＤＭＳＣ，２周后仍观察到ＡＤＭＳＣ
可以在肺内定植，并且在一定程度上改善ＰＡＨ 的血
管重建［２０］。

２．２　临床研究　目前，干细胞移植为ＰＡＨ疾病的治
疗开辟了一条新的途径，近几年已由动物实验逐步应
用于小样本临床治疗。Ｗａｎｇ等［２１］进行的一项前瞻
性、随机临床试验共入选特发性ＰＡＨ 患者３１例，发
现接受自身ＥＰＣ移植加传统治疗患者１５例较单纯接
受传统治疗（口服钙拮抗剂，利尿剂，硝酸盐类药物，地
高辛，吸氧，前列腺素 Ｅ１，华法林和西地那非），其

６ｍｉｎ步行距离增加，平均肺动脉压下降，肺血管阻力
下降，未见明显的与ＥＰＣ移植相关的副作用。国内马
彩艳等［２２］用ＥＰＣ移植治疗１３例儿童原发性ＰＡＨ，也
证实了ＥＰＣ治疗可以改善ＰＡＨ的血流动力学。ＥＰＣ
移植治疗ＰＡＨ显示出良好的有效性。

３　干细胞移植治疗ＰＡＨ的可能机制
干细胞移植降低肺动脉压力并改善肺小动脉重构

的机制目前还不十分清楚，其可能的机制有：①移植的
干细胞分化为血管内皮细胞，修复和恢复受损的内皮
细胞，进而恢复血管内皮的效应器功能，Ｋａｎｋｉ－Ｈｏｒｉ－
ｍｏｔｏ等［１２］的研究发现移植 ＭＳＣ后，肺动脉压下降、
肺小动脉重构改善及内皮依赖的血管舒张功能改善。
本研究小组的研究亦观察到，移植 ＡＤＭＳＣ后，可在

ＰＡＨ大鼠体内分化为内皮细胞［２３］。②生成新的血
管，增加肺循环的血管床面积，减少肺循环的阻力；在

Ｔａｋａｈａｓｈｉ等 ［１７］研究犬ＰＡＨ 的实验中，亦观察到了
在ＥＰＣ移植后，犬肺组织有新生血管形成，肺循环血
流动力学改善，这与ＥＰＣ移植治疗下肢缺血疾病模型
和缺血性心血管疾病模型观察到的结果是一致

的［２４－２５］。③合成分泌生物活性物质，促进血管新生，

ＭＳＣ本身已经被证实了可以分泌多种生物活性物
质［２６－２８］，如血管内皮生长因子、ＨＧＦ等，参与血管的再
生和重构，形成新的血管。

４　干细胞移植治疗ＰＡＨ的途径
动物实验中移植途径的选择也是实现组织修复的

关键一步，目前常见的干细胞移植治疗ＰＡＨ 的途径
主要包括以下几种。

４．１　静脉注射移植　经静脉途径移植细胞，方法简
单，适用于小型动物实验研究。目前采用的有经舌下
静脉、颈外静脉、尾静脉、股静脉、中心静脉等静脉移
植。细胞经该途径进入体内后，通过血液循环达到肺
组织，由于肺的微循环特点、细胞间的黏附及ＰＡＨ时
炎症的存在，在流经肺循环的时候，干细胞可在肺组织
中定植，移植效率较高。Ｔａｋｅｍｉｙａ等［１３］的研究也证
实了经静脉移植可以在肺组织中观察到存活的干细胞。

４．２　经气道吸入移植　颈部切开，暴露气管，直视下
将所需干细胞在大鼠深吸气的时候注射，使干细胞尽
可能到达终末细支气管。Ｂａｂｅｒ等［９］即采用这种方
法，并在气道周围肺实质中广泛分布着带标记的干细
胞。这种方法比较简单且容易被接受，具有较好的临
床应用前景，但是可能因为呼吸的关系，不能保证移植
的干细胞的量。

４．３　经气道直接肺组织移植　气管插管后，在纤维支
气管镜的介导下，将所需的干细胞在直视下或Ｘ线透
视下注射到气管周围的肺实质。本法适用于体型较大
的动物，如兔、犬等，这种方法可以保证干细胞的移植
量，而避免在移植过程中干细胞的丢失，但是技术水平
要求高，操作不方便。Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［１７］第一次采用这
种方法。

５　存在问题
虽然目前进行的动物研究及临床试验向我们提示
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ＡＳＣ治疗ＰＡＨ疾病的广阔前景，但仍有一些问题需
要解决。
干细胞移植治疗ＰＡＨ 的相关问题：①现有研究

所用干细胞均为多种细胞成分的混合物，如何能够鉴
定、纯化出单一类型的细胞，及用哪一类型的干细胞进
行移植治疗是安全有效的，目前仍未有这方面的研究
报道；②干细胞移植的最佳剂量仍未界定，剂量少，则
会影响疗效；剂量过多，则可能引起栓塞等；③何种移
植途径最优，是否可以保证移植的细胞归巢于受损组
织的数量，目前尚无统计学上的严格对比结果可以参
照；④移植时机的选择直接影响到移植干细胞的存活。
移植过早可能由于局部微环境恶劣致使大量移植的细

胞死亡，移植过晚则可能局部损伤已不可逆，影响移植
效果。具体的最佳移植时间仍不明确，国外的一些报
道有采用野百合碱注射后３、７、１４ｄ［１２－１３，１８］，均有观察
到野百合碱诱导的大鼠ＰＡＨ 的肺血流动力学的改
善；⑤干细胞移植的具体适应证尚无界定，目前用于实
验性ＰＡＨ模型的建立主要有：腹主动脉—腔静脉分
流、左肺切除、野百合碱注射及左肺切除＋野百合碱
等，与人类不同类型的ＰＡＨ之间的关联性仍不清楚；

⑥移植进入体内的干细胞最终去向仍未清楚，是否分
化成肺血管和基质细胞，分化出来的细胞是否有同样
的生物学功能，是否可以实现结构和功能的整合；是否
与局部的细胞融合；是否仅有定植而没有分化，仍需要
进一步的研究。
因此在应用于临床之前，还需要更多的大规模临

床双盲随机对照实验来证实其有效性和安全性，同时
还需制订标准的操作规范来指导临床研究。

６　展　望
当前，利用 ＡＳＣ治疗ＰＡＨ 尚处于初级阶段，许

多研究有待进一步开展。随着相关问题的解决及干细
胞技术、生物技术的发展，通过阐明干细胞或经基因改
造的干细胞的定向分化调控机制，建立完整的动物模
型技术平台，探索各项技术在临床应用的可能性，干细
胞移植治疗作为一种新的治疗手段，有望用于治疗

ＰＡＨ病人。
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张刘锋

·简　讯·

雄性和雌性自发性高血压大鼠在成熟

和衰老期间的心血管系统变化
张玲玉（译），叶鹏（摘、审校）

　　心血管重构导致的心力衰竭通常发生于老年。检
查心力衰竭治疗药物的有效性需要一个适当的动物模

型，以能够适当地模拟人体的疾病状态。方法：自发性
高血压大鼠（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ　ｒａｔ，ＳＨＲ）是
一种由遗传基因调控的、研究慢性高血压诱发的心血
管重构的动物模型。该研究以ＳＨＲ为实验组，以年
龄和性别相匹配的正常血压大鼠作为对照组，研究雄
性和雌性ＳＨＲ整个生命期的心血管系统结构、功能
和电特性的变化情况，以确定衰老的ＳＨＲ是否能够
模拟人类年龄增长所发生的相应变化。结果：衰老的
雄性和雌性ＳＨＲ均发生进展性高血压、心室肥厚、左

心室纤维化和动作电位延长，但葡萄糖耐量没有受损。
雄性ＳＨＲ从１５月龄起开始出现左心室壁变薄和心
腔扩张，同时还出现收缩和舒张功能障碍、心脏僵硬度
增加以及红细胞超氧化物生成增多，但雌性ＳＨＲ没
有发生上述改变。结论：与雌性ＳＨＲ相反，衰老的雄
性ＳＨＲ能更好地模拟人类高血压诱发的慢性心力衰
竭。因此，衰老的雄性ＳＨＲ可用于研究人类慢性充血
性心力衰竭的新型治疗措施。［Ｃｈａｎ　Ｖ，Ｆｅｎｎｉｎｇ　Ａ，
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