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心肌梗死后，心肌细胞的机械功能和电生理

功能发生紊乱，往往会导致不良心血管事件的发

生。受损的心肌细胞坏死凋亡、纤维组织增生，导致

心腔扩大和心室重构。这些结果的出现，是由于心

肌缺乏有效的修复和再生的内在机制。尽管目前有

研究表明【ll，心肌梗死后有少数原位心肌祖细胞可

再生心肌，但由于数量少，不能够满足机体需要，因

此应用外源性多潜能干细胞进行心脏的康复治疗

备受关注。动物实验证实心肌梗死后注入骨髓来

源的祖细胞可促进心功能的恢复。121然而，这种有

益的效应是来源于骨髓造血干细胞、心肌祖细胞，

还是内皮祖细胞(endothelial progenitor celh，EPCs)

或其他未被发现的干细胞，目前尚无定论。

从细胞、分子和动物实验结果来看，骨髓来源

的间充质干细胞(mesenchymal stem cells。MSCs)是

一类可用于心肌梗死后心肌再生的理想细胞。本文

就MSCs在治疗心肌梗死方面的研究综述如下。

1 MSCs的生物学特征

在适宜的细胞因子作用下，MSCs能够诱导分

化为脂肪细胞、成骨细胞、软骨细胞、肌细胞、内皮

细胞、肾细胞和神经元细胞等，阳表明MSCs具有

高度的可塑性。MSCs位于人体的多种组织内，如骨

髓、外周血、脐带血等，在体外具有很强的扩增能

力，能够为MSCs移植治疗心肌梗死提供足量细胞。

MSCs的治疗效应源于其能够迁移并长期存活

于特定的靶组织内，动物实验表明将同系基因型

或异种基因型的MSCs进行移植，供体细胞能够迁

移到受体的各种间充质组织内。嘲
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2 MSCs向心血管系统细胞的分化

体外实验研究表明，在适宜的微环境作用下，

MSCs能够分化为心肌样细胞，产生肌小管样结

构，并具有同步收缩的特性。在电子显微镜下，可观

察到典型的肌小节样结构、心房颗粒和中心位细胞

核。这些细胞具有心肌细胞的功能特征，能够生成

肽类物质，表达多种结构和收缩蛋白。同时这些细

胞能够产生窦房结样及心室细胞样动作电位。17．81

MSCs能够向心肌样细胞分化，需要特定的刺

激因子和细胞间相互接触的作用。将人的MSCs与

心肌细胞共同培养，MSCs能够获得心肌样细胞表

形特征，表达肌球蛋白重链、口一肌动蛋白、肌钙蛋

白T。然而将MSCs应用心肌细胞的条件培养基进

行培养时，只有口一肌动蛋白表达。因此，细胞与细

胞间直接接触是MSCs向心肌细胞分化的必备条

件。共培养的MSCs之间能够相互偶联，形成心室

肌细胞间的特定缝隙连接。

MSCs不仅能够分化为心肌细胞，而且能够分

化为血管平滑肌细胞和内皮细胞。这些细胞参与

了血管系统的形成，包括原位血管的产生和管腔的

扩大。实验表明，在血小板衍生的生长因子卢

(PDGF一口)作用下，血管周围的间充质细胞能够分

化为血管平滑肌细胞，参与血管的形成。191当将外

源性MSCs注射到心肌组织内时，通过组织病理学

和免疫组化分析，植入的MSCs分化为心肌细胞、

血管平滑肌细胞、内皮细胞，110l心肌组织血管密度

增加。

以上结果表明，MSCs能够分化成心肌梗死后

所需的各种心血管系统细胞。MSCs分化为心肌细

胞、促进新生血管形成及提高心功能，有旁分泌

机制的参与。Benavente CA等1¨I研究显示MSCs能

够分泌纤维生长因子一2(FGF-2)，一种主要的有
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丝分裂蛋白．能够促进定型和未定型的MSCs增殖

和分化。

MSCs分化为心肌细胞主要依靠冰冻组织切片

的免疫组化分析，到目前为止，尚无确切的结论表

明MSCs移植后，在受体心脏能够真正表达心肌和

血管系细胞免疫表型，而不是一种假象或细胞融合

现象。

因此，寻找一种准确、可重复、能够确保数据稳

定的检测方法是必须而且必要的。

3 MSCs在动物实验中的研究

动物实验表明，将不同类型的细胞移植到梗

死模型中，能够促进心功能的改善。这些细胞类型

包括自身未被纯化的骨髓、骨髓单个核细胞、CD埘+

和CDl33+细胞、心肌细胞、成纤维细胞和肌原细胞。

尽管移植途径(心肌内注射、冠脉或静脉输注)、注

射细胞类型、受体心功能状况不同，但尚未观察到

免疫或毒性反应。

骨髓MSCs能够迁移并定居于受损的心肌组

织内，抑制梗死后心室的重构，促进新生血管的形

成，缩小瘢痕面积。动物实验证明将MSCs经冠脉

或心肌内注射方式移植到受体心脏后，在心脏微

环境的诱导下，向心肌细胞分化，并表达心肌届一肌

动蛋白重链、a一肌动蛋白、心脏肌钙蛋白T和受磷

蛋白，而且移植的细胞间可形成缝隙连接。【E13l

由于猪的心脏在解剖学上与人的心脏类似，因

此往往选择猪制作心肌梗死模型，进行心血管疾

病的研究。通过这些模型，研究人员可以追踪MSCs

在心脏的位置以及对心功能短期和长期的影响。研

究发现，心肌内移植的MSCs在两周后分化为心肌

样细胞，共表达几种特定肌肉蛋白，心脏收缩功能

增强，室壁厚度明显减少。【l卅

在进行细胞康复治疗时，要考虑到移植的安

全性和可行性。大多数学者研究表明大的动物(羊、

狗、猪)心肌内注射移植干细胞是安全可行的。在治

疗猪的心肌梗死模型时，心肌内注射104一108个

MSCs是安全的，无免疫反应和毒性反应产生。旧将

1×108个MSCs经心肌内注射移植到狗的心肌梗死

模型中，未发生并发症和心律失常，同样证明是

安全可行的。然而，经冠脉途径移植MSCs的安全

性受到质疑。Vulliet PR等1161研究发现，将10x106

的MSCs经冠脉途径移植到正常狗的心脏中，发生

了急性心肌缺血和亚急性心肌微梗死。因此何种移

植途径更安全有效，仍需大量实验研究证实。

4 MSCs在临床中的研究

在过去的几年里，临床上已经开始应用自身

细胞移植治疗急性心肌梗死。在这些研究中，选用

的细胞大多数是骨髓来源的单个核细胞(bone

加an-ow derived mononuclear cells BM—MNCs)oBM—

MNCs中包含多个细胞亚群，如淋巴细胞、早期骨

髓细胞、内皮祖细胞和极少数量的MSCs。此外，许

多被纯化的髓细胞，如CDM+或CD。剪姐细胞及骨骼
肌肌原细胞等也被用于梗死后左室功能不全的治

疗。以上“自身修复细胞”均是通过心肌内注射、冠

脉或静脉途径输注进行移植，实验结果证明这些途

径是安全可行的，能够有效提高梗死后心肌的再灌

注。117-181尽管大量实验证明MSCs能够分化为心肌

样细胞，可用于动物心肌梗死模型中，但临床报道

尚少。

2004年，Chen SL等1—91对69例急性心肌梗死

的病人在PCI术后进行分组治疗，一组进行自身

MSCs冠脉注入治疗，对照组接受常规治疗。3个

月后MSCs移植组左室射血分数明显高于对照组

(67％±11％VS 53％±8％，P<0．05)，左室舒张末容

积和收缩末容量MSCs移植组与对照组相比明显

降低，分别为[(136±31)mL vs(162+9．7)mL，P<O．05]

和[(63+20)mL VS(88±19)mL，P<0．05]。6个月后

MSCs移植组心室收缩速率显著快于对照组

[(4．2±2．5)cin／s VS(2．2+1．3)cm／s，P<0．05]，心功

能明显改善。

Jose J等进行了一项非随机的I期临床实验，

对行冠脉搭桥手术(CABG)的冠心病患者(包括心

肌梗死和持续心肌缺血患者)经心肌内注射移植

自身MSCs和MNCs的混合细胞。所有实验患者在

注入细胞过程中无l例死亡，没有手术并发症产

生。4个月后，心肌核磁显像分析表明细胞移植组

左室射血分数显著高于对照组，左室舒张末容积明

显减少。

MSCs和MNCs混合细胞能够用于冠心病的治

疗，其机制如下：(1)骨髓来源的MNCs含有EPCs，

参与新生血管的形成；(2)MSCs能够分化为心肌样

细胞；(3)MSCs分泌多种因子，如成纤维细胞生长

因子、血管内皮生长因子和干细胞归巢因子，m21】

一85—
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因此联合移植MSCs和MNCs能够促进心肌再生

和血管形成。

尽管目前对MSCs的研究尚处于初始阶段，但

随着研究的深入，其有可能成为不同于内科传统

药物治疗、心血管介入治疗和外科手术治疗又一

全新治疗方法。
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