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间充质干细胞实现心肌修复: 机遇与挑战
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摘要: 间充质干细胞 (mesenchymal
 

stem
 

cells,
 

MSCs) 是一类存在多种组织内的成体干细胞, 主要来源于骨髓、 脂

肪组织和脐带血。 随着对 MSCs 分离、 培养、 鉴定的程序化、 标准化, 使其成为实现心肌修复的理想种子细胞。
MSCs 植入受损心肌后可分泌多种生物活性物质, 抑制心肌重构、 促进新生血管形成。 然而 MSCs 体内存活时间短、
有形成肿瘤风险, 使其尚未大规模应用于临床。 为提高 MSCs 的治疗潜能、 保障其治疗安全, 基因修饰、 药物诱

导、 生物工程等多种方法从基础走向了临床, 使 MSCs 成为实现心肌修复的优质资源, 为心肌梗死、 终末阶段心力

衰竭带来新的曙光。
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Abstract:

 

Mesenchymal
 

stem
 

cells
 

(MSCs)
 

are
 

a
 

kind
 

of
 

adult
 

stem
 

cells
 

residing
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

tissues,
 

such
 

as
 

bone
 

marrow,
 

adipose
 

tissue
 

and
 

umbilical
 

cord.
 

With
 

the
 

developments
 

of
 

standard
 

procedures
 

and
 

protocols
 

for
 

isolation,
 

culturing
 

and
 

characterization
 

of
 

these
 

cells,
 

MSCs
 

have
 

emerged
 

as
 

an
 

ideal
 

seed
 

cell
 

for
 

myocar-
dial

 

repair.
 

When
 

transplanted
 

into
 

a
 

injured
 

heart,
 

MSCs
 

have
 

paracrine
 

effects
 

that
 

nurture
 

the
 

injured
 

area,
 

prevent
 

adverse
 

cardiac
 

remodeling,
 

and
 

mediate
 

angiogenesis
 

capabilities.
 

MSCs
 

have
 

short
 

survival
 

time
 

and
 

risk
 

of
 

tumor
 

formation,
 

so
 

they
 

have
 

not
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

clinic.
 

In
 

order
 

to
 

improve
 

the
 

therapeutic
 

potential
 

of
 

MSCs
 

and
 

ensure
 

its
 

therapeutic
 

safety,
 

many
 

methods
 

such
 

as
 

gene
 

modification,
 

drug
 

induction
 

and
 

bioengi-
neering

 

have
 

moved
 

from
 

basic
 

research
 

to
 

clinical
 

practices,
 

making
 

MSCs
 

become
 

a
 

high-quality
 

resource
 

cells
 

for
 

myocardial
 

repair,
 

bring
 

new
 

opportunity
 

to
 

myocardial
 

infarction
 

and
 

end-stage
 

heart
 

failure.
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冠心病、 心力衰竭是心血管疾患最主要的死因, 已成为 21 世纪心血管领域的重大挑战。 随着中国

人口老龄化, 心力衰竭患病率迅速增加, 70 岁以上人群患病率达 10%以上[1] 。 传统的药物治疗只暂缓

心力衰竭症状, 致使患者反复住院。 而对心力衰竭的根治性治疗 “心脏移植”, 由于供体缺乏、 费用高

昂, 限制了其在临床中的应用。 如何实现心肌细胞再生、 促进受损心肌修复, 众多学者将目光投向了干
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细胞, 以期为心力衰竭治疗另辟蹊径。 然而 2018 年 Pieri
 

Anversa 的
 

“心脏干细胞” 实验不能重复、 存

在虚假数据, 使干细胞的研究陷入低谷、 备受争议[2] 。 间充质干细胞 ( mesenchymal
 

stem
 

cells,
 

MSCs)
却由于其独特的优势而得到更深入研究。 人间充质干细胞 (human

 

mesenchymal
 

stem
 

cells,
 

hMSCs)
 

可通

过旁分泌机制实现其在心肌内的迁移、 分化与归巢, 而且具有免疫调节作用, 能够在心肌受损环境下

生存, 使其成为备选干细胞的种子细胞。 hMSCs 是一类存在骨髓、 脂肪组织、 脐带血、 外周血等多种

组织内具有多向分化潜能的成体干细胞, 体外易分离、 传代扩增后生物特性不变, 能够特定表达某些

表面分子标志物, 具有相对特异性[3] 。 hMSCs 具有内皮细胞、 平滑肌细胞、 神经细胞、 骨骼肌细胞、
心肌细胞的表型特征, 同种异体移植后不表达 MHCⅡ类分子, 具有免疫耐受性[4] 。 hMSCs 移植到梗死

心肌后能够抑制心室重构、 改善心功能, 其机制为 hMSCs 可抑制心肌纤维化、 减少心肌细胞凋亡, 同

时还有免疫调节、 促进新生血管形成的作用[5] 。 临床试验将 hMSCs 植入心力衰竭患者体内 6 个月后,
患者左室射血分数明显高于对照组, 其结果令人鼓舞[6] 。 然而, hMSCs 为多潜能干细胞, 具有形成肿

瘤或其他组织的危险, 且 hMSCs 在心肌炎性环境中生存时间短、 存活率低, 如何实现其生物学效应长

期化, 成为临床大规模应用必须克服的问题。 随着基因修饰、 药物诱导、 生物工程等技术应用于

hMSCs 治疗, 为 hMSCs 的临床应用带来重大突破。

1　 基因工程技术

机体发生心肌梗死、 心力衰竭时局部微环境会对干细胞产生不利影响, 如局部缺血缺氧、 高水平

的氧化应激及促凋亡因子会加快移植细胞消亡。 增强 hMSCs 治疗潜能的首要策略之一是通过病毒或非

病毒载体调控相关基因的表达。 对 hMSCs 实施基因修饰能够促进生存、 迁移、 黏附和血管形成所必需

的细胞因子或蛋白表达。 丝氨酸-苏氨酸激酶基因 Akt 表达可促进 hMSCs 存活, 将此基因修饰的 hMSCs
移植到缺血心脏时可修复受损心肌, 抑制心脏重构、 改善左室射血分数, 减少心肌梗死面积[7] 。 转染

Akt 基因的 hMSCs 可表现出更高的抗凋亡能力, 而且显示与宿主心肌细胞的融合能力增强。 对 hMSCs
实施 Akt 和 Ang-1 双重基因修饰可使大量心肌细胞得到存活, 血管形成能力明显增强, 心功能得到显著

改善[8] 。 对 hMSCs 实施促存活基因 Bcl-2 转染后心肌细胞凋亡数量减少, 血管内皮生长因子表达水平提

高, 且这一效应可持续很长时间。 将 Bcl-2 修饰的 MSCs 移植到动物梗死模型中, 心肌梗死范围减少、
毛细血管密度增加[9] 。 血红素加氧酶-1 (heme

 

oxygenase-1, HO-1) 是另一种保护基因, 在炎症和内毒

素血症环境下通过抑制高迁移率组蛋白-1 促进细胞存活。 转染 HO-1 的 MSCs 可促进梗死周围区毛细血

管和小动脉密度增加, 而且其在体内的长期存活率会得到显著的提高[10] 。 为提高 MSCs 的迁移能力将

趋化因子受体转染到其基因中, 不仅细胞迁移能力得到加强, 而且还可起到抗凋亡、 促血管形成的作

用[11] 。 将整合素连接激酶基因转染到 MSCs, 可提高其在缺血心肌的黏附性, 减少梗死面积及纤维化,
促进微血管形成, 有利于损伤心肌的修复[12] 。

基因修饰的 MSCs 可有效调控医务工作者感兴趣的相关因子或蛋白表达, 而且表达的这些生物活性

物质具有长期效益, 可增强 MSCs 的治疗效果。 然而基因修饰的 MSCs 安全性成为限制其临床大规模应

用的重要因素, 因为病毒在宿主基因组中的整合可增加致瘤作用。 因此为保障转染 MSCs 治疗的安全

性, 仍需从基础到临床行进一步研究, 实现利益最大化, 风险最小化。

2　 缺氧和复氧技术

氧是细胞维持存活的基本因素之一, 缺氧或无氧可导致严重的病理生理改变。 低氧可降低 MSCs 的
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活力与增殖, 然而缺氧后实施复氧可以增强细胞的存活能力。 这种持续的缺氧和复氧过程可以刺激各

种促生存基因的表达, 使 MSCs 可以耐受体内恶劣的微环境。 将低浓度血清培养的 MSCs 暴露于 1%氧

浓度下, MSCs 显示出更强的生存能力和血管形成能力, 能够高表达血管内皮生长因子与成纤维细胞生

长因子 2[13] 。 MSCs 经低氧处理后可使促血管生成、 促生存和促分化因子的表达增加, 将此类细胞移植

到机体后可促进血管生成因子分泌增加, 促凋亡因子 caspase-3 显著减少, 进而改善心功能[14] 。 MSCs
经低氧处理后在体内归巢能力明显增强, 可精准到达梗死部位。 对 MSCs 在缺氧条件下培养可促进肝细

胞生长因子信号通路的主要受体 cMet 的表达, 可促进细胞向缺血部位迁移[15] 。 MSCs 经低氧干预后可

增加钾通道和黏附斑激酶的表达水平, 从而提高细胞的运动能力。 同时可促进细胞朊蛋白 PrPc 表达,
进而激活 PrPc 依赖的 JAK2 和 STAT3 途径使 MSCs 的增殖能力增强[16] 。 此外, PrPc 表达增加也可通过

激活过氧化氢酶和超氧化物歧化酶使凋亡途径失活, 起到抗凋亡作用。 MSCs 在体内必须具备遗传稳定

性和低致瘤潜能。 低氧条件培养的 MSCs 存活时间延长, 与正常氧浓度下培养的细胞相比, 其 DNA 损

伤减少、 染色体畸变减少、 端粒酶缩短减少和氧化应激减少, 表明缺氧在启动 MSCs 的遗传和染色体稳

定性中起着重要的作用[17] 。 MSCs 在移植前给予低氧预处理可以下调参与肿瘤发生的特定基因的表达,
从而使 MSCs 成为再生治疗的安全选择。

毫无疑问, 低氧干预后的 MSCs 具有多种积极作用, 包括提高其生存能力、 增殖能力, 促进多种血

管生成因子分泌和加强其归巢作用。 然而低氧诱导 MSCs 仍有许多问题需要优化, 如寻找最有效的复氧

浓度、 缺氧和复氧最佳持续时间等。

3　 药物制剂

不同药物制剂通过激活内源性细胞保护机制使 MSCs 在缺血缺氧环境中免受损伤, 从而提高 MSCs
治疗潜能。 应用曲美他嗪预处理 MSCs 可提高其抗氧化应激、 增加促生存因子的表达水平, 如 HIF-1α、
Akt、 survivin 和 Bcl-2 的表达, 体内移植后可观察到心功能得到改善[18] 。 采用阿托伐他汀预处理 MSCs
可通过激活内皮型一氧化氮合酶提高其移植后的存活率, 应用此类 MSCs 移植后组织修复能力和心功能

显著改善[19] 。 经催产素干预的 MSCs 在缺氧和无血清的条件下具有较高的存活率, 通过上调 Akt 和

ERK1 / 2 蛋白的表达, 使细胞增殖和迁移能力得到提高。 黄芪是中国的传统中草药, 也是心血管疾病常

用中药。 应用黄芪甲苷对 MSCs 进行干预可中和高糖条件下诱导的 TLR4 表达, 促进 MSCs 的分化与增

殖[20] 。 研究显示苹果提取物可通过 ERK 蛋白的磷酸化促进 MSCs 的增殖, 并促进血管内皮生长因子和

白介素-6 的表达[21] 。 染料木素是一种存在于大豆异黄酮中的活性化合物, 它主要参与机体的抗氧化和

抗感染作用。 将这种化合物对 MSCs 进行预处理, 可以通过表达过氧化物酶体增殖物激活受体增强其增

殖能力[22] 。 应用二甲基草酰苷氨酸预处理 MSCs 也可以促进其迁移到梗死区域, 从而减少梗死面积、
加强移植后的心肌修复[23] 。

尽管目前多种药物可用于对 MSCs 干预以提高其增殖和迁移能力, 促进其在缺血缺氧条件下生存。
可不同药物作用于 MSCs 的靶点不同, 其干预效果必然参差不齐。 采取何种药物剂量、 作用时间才能发

挥最佳效应, 仍需进一步研究。

4　 生物工程技术

随着生物力学和组织工程技术的进步, MSCs 的研发与生物工程越发紧密结合。 二氧化硅纳米颗粒

可诱导 ERK1 / 2 途径中的蛋白磷酸化, 进而加强 MSCs 的增殖能力[24] 。 纳米螯合剂复合物 GFc7 可促进
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MSCs 的增殖和归巢能力, 同时还可提高 MSCs 的抗应激能力, 抑制其自发分化。 对聚苯乙烯培养皿表

面采用多聚赖氨酸包被技术改良后可活化 FAK 和 MAPK 蛋白, 使 MSCs 的迁移能力得到显著提高[25] 。
应用丝素蛋白和聚二丙烯酸酯合成的复合水凝胶可提高 MSCs 的生存能力和分化能力。 研究发现, 在

3D 培养基上培养 MSCs, 将细胞包裹在水凝胶、 多孔支架和无支架球体等生物材料中, 可显著增强

MSCs 的黏附、 迁移、 胞外基质表达和旁分泌作用[26] 。 光生物调节也是干预 MSCs 的方法之一。 应用低

剂量激光照射 MSCs, 可使线粒体生物发生增加、 生长因子基因表达上调, 从而起到促进 MSCs 增殖的

作用[27] 。 将 MSCs 暴露于脉冲电磁场时也可导致其生物学发生变化, 使细胞凋亡减少、 存活率提高,
并呈时间和剂量依赖性。 其机制为脉冲电磁场可诱导 Akt / Ras 信号通路, 上调 Bcl-2 和 Bad 等促生存蛋

白的表达[28] 。 将 MSCs 高温暴露一段时间也可提高其存活率, 其原因为高温可促进具有抗凋亡的热休

克蛋白的表达[29] 。
对 MSCs 进行物理因素干预具有成本低、 速度快的特点, 然而这些因素对 MSCs 存在不利影响, 如

导致细胞死亡和 DNA 损伤。 而且在选择最佳类型的生物材料和确定其细胞毒性及生物降解方面, 仍需

得到进一步优化, 在随后实验中需进一步关注这些生物材料影响 MSCs 的潜在机制。

5　 MSCs 体内应用策略

最近 Park 等[30]开展了一项令人鼓舞的体内研究, 该团队将包含 MSCs 的三维贴片植入心肌梗死模

型大鼠心脏。 MSCs 移植到心脏之前常规干预策略效果不会持续较长时间, 通常只有 2 ~ 3
 

d。 为了延长

MSCs 作用时间, 该研究提出了一项 “体内处理策略”, 即将修饰后的 hMSCs 移植到心脏部位, 在体内

实现诱导干细胞的作用。 研究人员首先制备表达肝细胞生长因子的骨髓源性 MSCs ( hepatocyte
 

growth
 

factor
 

expressing
 

MSCs,
 

HGF-eMSCs), 将其封装入 3D 心脏补片内, 再植入心肌梗死模型的心外膜。 其

目的是使 HGF-eMSCs 持续分泌肝细胞生长因子, 促进梗死部位血管形成、 抑制心肌纤维化。 该研究利

用心脏来源的细胞外基质水凝胶制作心肌补片, 模拟心脏组织特异性微环境。 将 HGF-eMSCs 补片移植

到大鼠心肌梗死模型后干细胞存活率提高, 存活时间长达 8 周, 可显著促进受损心肌的修复、 免受缺

血损伤。 该研究将生物工程技术、 3D 打印技术、 基因修饰技术与 MSCs 实现完美结合, 为干细胞体内

应用带来新的方法。

6　 间充质干细胞对其他细胞的影响

MSCs 是实现心脏修复治疗的最佳类型细胞之一, 对其进行的不同干预策略可提高 MSCs 的治疗潜

能, 然而 MSCs 本身也可增加其他类型细胞的治疗作用。 将 MSCs 与心肌细胞共培养可起到对心肌细胞

的保护作用, 促进存活基因 PKB / Akt 和 p-cAMP 的磷酸化, 抑制心肌细胞的凋亡[31] 。 hMSCs 与骨髓源

性内皮祖细胞共培养可通过 PDGF 和 Notch 信号通路促进细胞增殖、 增强血管生成能力。 将 MSCs 与软

骨细胞共培养可通过 MSCs 分泌的营养因子促使软骨的形成, 而并非 MSCs 分化为软骨细胞[32] 。
 

Park 等[33]将含有 hMSCs 的 3D 心脏贴膜植入到大鼠心肌梗死模型的心外膜, 将人诱导性多能干细

胞来源心肌细胞 (human
 

induced
 

pluripotent
 

stem
 

cells-derived
 

cardiomyocytes,
 

hiPSC-CMs) 注射到梗死心

肌周围, 这种双重干细胞疗法可同时实现修复受损心肌和再生血管。 hMSCs 通过旁分泌活性促进内皮

细胞存活和再生血管, 而 hiPSC-CMs 与原发心肌细胞在特异性基因表达、 离子通道表达、 结构蛋白表

达、 自发性收缩等方面很相似, 而且能够与宿主心肌形成有效的缝隙连接, 从而起到再生心肌的作用。
由于 hMSCs 可持续分泌多种活性因子, 因此双重干细胞移植可提高 hiPSC-CMs 的成熟度及存活率, 使
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干细胞的作用在体内达到最大化。
总之, 随着对 MSCs 研究技术的不断进步, 心脏再生修复治疗日益受到科研及临床的关注, 尽管目

前对 MSCs 的认知取得了重大成果, 但仍需大规模的临床试验来证实该方法的可行性与安全性。
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