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摘要:间充质干细胞( MSCs) 是一类具有向广泛组织自我更新和分化潜能的成体干细胞，在移
植、组织修复和再生领域具有广泛前景。近年来干细胞替代疗法成为治疗心血管疾病的热点。大量
的动物实验表明，MSCs移植具有修复和改善心肌细胞及心血管细胞的能力。在临床研究中，MSCs
能有效改善左心室射血分数，诱导心肌重构，降低梗死面积，减轻缺血 /再灌注损伤。该文对 MSCs的
生物学特性及治疗心血管疾病的研究进展予以综述。
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Abstract: Mesenchymal stem cells( MSCs) are a category of adult stem cells with wide self-renewal and
differentiation potential，and broad prospects in the field of transplantation and tissue repair and regeneration．
In recent years，the stem cell replacement therapy has become a hot spot in the treatment of cardiovascular
diseases． Numerous studies in animal models have demonstrated the ability of transplanted MSCs to renovate
and differentiate into cardiomyocytes and vasculature cells． In clinical trials，MSCs therapy improved left ven-
tricular function，induced reverse remodeling，decreased infarction size and relieved ischemic-reperfusion
injury． Here reviews the current understanding of MSCs biological features and MSCs in the treatment of car-
diovascular disease．
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据《中国心血管病报告 2012》报道，我国每年因心血管疾
病死亡的人数约为 350 万人，占总病死率的 41%，位居各种
疾病之首; 我国心血管疾病患者约为 2. 9 亿人，其中心肌梗死
约 250 万人、风湿性心脏病约 250 万人、先天性心脏病约
200 万人、心力衰竭约 450 万人［1］。随着国人生活水平的不
断提高，心血管疾病的发病率将有不断增加的趋势。心肌细
胞是永久性细胞，损伤或者死亡后很难再生，如何修复受损的

心肌从而改善心功能成为治疗心血管疾病的主要措施。干细
胞移植替代疗法为心肌修复提供了有治疗前景的选择方向，

尤其是属于成体干细胞的间充质干细胞( mesenchymal stem
cells，MSCs) ，被认为是当前心肌细胞移植替代疗法的首选细
胞。现就 MSCs的生物学特性及 MSCs 治疗心血管疾病的研
究进展予以综述。
1 MSCs的生物学特性
1. 1 MSCs的定义 干细胞是一类具有自我更新和多分化潜
能的细胞，可分为胚胎干细胞和成体干细胞，成体干细胞又可

分为骨骼肌成肌细胞、心肌干细胞和骨髓干细胞等。最初用
于临床前研究和动物研究的是造血干细胞，在血液系统的大

量应用奠定了其良好的基础，但是造血干细胞的研究成果并

未达到研究者的预期，于是人们开始寻找新的替代。MSCs属
于成体干细胞中的一种，起源于中胚层和小范围的脑神经脊，

具有来源广泛、易体外分离扩增、组织修复能力强及向三胚层
细胞强分化的多向分化潜能的特性［2］。因为缺乏表面特异
标志物，MSCs目前尚无统一的定义标准。对人 MSCs，国际细
胞治疗协会提出了以下几点定义标准: ①在标准培养条件下

必须贴壁生长; ② 阳性表达
CD105、CD73、CD90，同时缺乏造血

干细胞表面标志物 CD34、CD45、
CD11a、CD19和人类白细胞抗原-
DＲ;③在特殊刺激下，在体外能
分化为成骨细胞、软骨细胞、脂肪
细胞［3］。
1. 2 MSCs的来源 目前应用于
临床前和临床研究的 MSCs 主要
来源于脐带血、骨髓、脂肪等组
织。近年来，源于人胎盘羊膜组
织的人羊膜 MSCs ( human amnio-
tic MSCs，hAMSCs ) 由于与骨髓

MSCs( bone marrow MSCs，BMSCs) 具有相似的生物学特征［4］，
且取材更加方便，来源广泛，具备极强的增殖能力和不受伦理

学的限制等优势，成为新的组织工程学和替代细胞疗法的研

究热点。研究发现，hAMSCs 能有效增加缺血下肢部位的血
流量和毛细血管密度［5］。还有报道指出，来源于人羊膜的
hAMSCs在对肝脏疾病的分化潜能和治疗中都产生了较好的
作用［6］。
1. 3 MSCs的分化功能 作为成体干细胞的一种，MSCs不仅
可以分化为骨细胞、脂肪细胞、软骨细胞等中胚层系细胞，还
具有分化为内胚层和神经内胚层细胞系的潜能。移植后的
MSCs可分化为 3 种类型的细胞，分别是组织特异型细胞、功
能相关型细胞和调整型细胞，而心肌细胞就属于组织特异型

细胞。1999 年，Makino等［7］首次报道 MSCs 在体外经 5-氮杂
胞苷成功诱导分化为心肌细胞，该研究显示，培养出的细胞在

透射电镜下明显观察到心肌终端样结构。在适合的生理刺激
下，MSCs能分化为心肌样细胞，但是 MSCs 移植后改善心功
能的机制是否是因为分化为有功能的心肌样细胞产生作用，

目前尚存在质疑。移植的 MSCs大多数于 30 min穿过内皮细
胞进入血管周围组织，其对受损器官的保护作用多发生于

72 h，在此时间内能检测到的 MSCs 移植组织少之又少［8］。
另外，MSCs转化的心肌样细胞［9］是否能和宿主心肌同步收
缩，该细胞是横向分化还是细胞融合的结果，目前都尚无

定论。
1. 4 MSCs的旁分泌作用 实验研究证明，MSCs移植后改善
器官功能的效应主要来自干细胞的自分泌和旁分泌作用［10］。
旁分泌作用可以解释许多与修复相关的潜能，这些潜能包括

促进新生血管形成、减少梗死面积和瘢痕形成、改善心肌的收
缩功能等。MSCs提供的微环境由其分泌的可溶性物质、细胞
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表面分子以及细胞外基质组成，其中最具有功能意义的是去

分泌的可溶性因子。研究发现，MSCs通过产生一些造血细胞
因子来发挥其生物学效应，如血管内皮生长因子、肝细胞生长
因子、胰岛素样生长因子 1、干细胞因子、肿瘤坏死因子 α
等［11］。这些细胞因子间接的抗凋亡、抗炎、抗纤维化等作用
都促进了组织的内源性修复。
1. 5 MSCs的免疫调节功能 通过研究 MSCs 与各种不同免
疫细胞的相互作用及 MSCs 与同种异体 T 细胞的相互影响，
证明了 MSCs的低免疫原性。MSCs 对 T 细胞应答具有较低
的刺激阈，并且不能诱导同种异体 T细胞的激活，要充分地激
活 T细胞需 2 个信号途径: ①T 受体对主要组织相容性复合
体( major histocompatibility complex，MHC) 分子与抗原呈递细
胞表面抗原相结合的识别; ②T 细胞激活需要一个共刺激的
信号，包括激活在 T细胞内的 CD28和抗原呈递细胞内的 CD80

或 CD86
［12］。MSCs表面虽然能表达较低水平的 MHCⅠ类分

子，但是其缺乏 MHCⅡ类分子和共刺激分子 CD80或 CD86，

CD40的表达有利于形成 MSCs 的低免疫原性。尽管干扰素 γ
可刺激 MHCⅠ类分子和Ⅱ类分子的表达，但仍不能激起可引
起免疫反应的 MSCs的免疫原性。自然杀伤细胞是先天免疫
系统中重要的效应细胞，这类细胞对缺乏 MHCⅠ类分子表达
的细胞具有极强的溶解细胞的能力，同时，自然杀伤细胞也是

重要的造血细胞移植过程的调节物; 在体外，MSCs 对自然杀
伤细胞具有抑制作用，并能下调其增殖能力、细胞毒活性和细
胞因子表达; 但由于 MSCs表面低水平的 MHCⅠ类分子表达，
自然杀伤细胞又对其有极强的杀伤作用［13］。
2 MSCs的移植途径
临床研究显示，MSCs的移植途径主要有①静脉移植: 静

脉移植方法简单，操作要求低，患者易于接受，但是该方法存

在一些缺点，即在 MSCs 到达心肌发挥效应之前会经过肺循
环，而肺循环会对 MSCs 产生诱捕，尽管 MSCs 具备极强的向
损伤区归巢的倾向，但在循环过程中到达心肌的细胞数量及

在心肌中的归巢定位还是受到不同程度的负性影响［14］;②经
冠状动脉、静脉灌注: 冠状动脉移植途径是目前最常用的路
径，可根据支配损伤区域的动脉进行移植灌注，能较为准确地

将 MSCs定位到损伤区，但由静脉移植的 MSCs要经过全身循
环后到达靶区，移植效率低，现已很少使用;③心肌直接注射:
该方法同外科手术相结合，定点移植 MSCs，最大程度地发挥
MSCs的生物学效应［15］，是目前行冠状动脉旁路移植术治疗
冠状动脉粥样硬化性心脏病的首选移植途径，但是因为该方

法的有创性和侵入性，其临床应用受到局限。此外，还有其他
移植途径如骨髓动员、超声微泡附注移植 MSCs等，并且还在
不断的更新。
3 MSCs对心血管疾病的治疗
3. 1 缺血性心肌病 在发展中国家，心脏病的发病率和病死
率仍然很高，缺血性心肌病是导致临床心力衰竭的主要原因。
目前的治疗虽能在一定程度上提高损伤后心功能的恢复，但不

能代替已受损的心肌细胞。受目前治疗的限制，MSCs 移植替
代疗法成为一个万众瞩目的热点。基于严格的临床前研究，
MSCs移植最主要的问题是该细胞植入患者体内的有效性和安
全性。Strauer等［16］于 2001年首次报道了 1 例男性心肌梗死
患者接受自体骨髓单个核细胞经皮下冠状动脉导管移植，10周

后，梗死区面积占左心室面积的比例从 24. 6%降低至 15. 7%，
射血分数、心脏指数均增加 20%～ 30%，移植后 4 个月，MSCs
有效限制了梗死面积，并改善了心功能。Hare 等［17］的研究发
现，对 39例急性心肌缺血的患者经静脉移植途径治疗，3 个月
后患者心电图报告提示室性心律失常发生率有效降低且伴随

肺功能的提高，左心室射血分数增加了 6%。Williams等［18］的
研究发现，在对 8例慢性心肌缺血患者直接心肌内注射 MSCs
至梗死和纤维化区域，结果显示，治疗区域的心肌重构且产生

可收缩性; 3 个月后心脏舒张末容积和收缩末容积有效降低，
特别是在 1 年后对该 8 例患者行连续全身 CT，未发现有异位
组织的生长，Holter 心电监视也未见连续的心律失常。近年
来，国内研究也证实了 MSCs移植治疗的可行性，有学者在对
MSCs移植治疗缺血性心脏病的研究分析中指出，无论是动物
实验研究，还是小样本的临床应用研究均显示 MSCs 移植的
有效性及应用的广阔前景［19-20］。
3. 2 心力衰竭 肾素-血管紧张素-醛固酮系统的失调、内分
泌系统的紊乱及炎症系统的失调是心力衰竭的重要发病机

制。合理的药物治疗可以缓解心功能的损害，虽然能使患者
的心功能得到一定的恢复，但仍达不到人们的预期。MSCs治
疗通过干扰炎症的级联反应和强大的旁分泌作用，理论上能

有效改善心力衰竭。2006 年，Wang等［21］的研究将 24 例心力
衰竭患者随机分为两组，在经冠状动脉内 MSCs 移植治疗后，
治疗组比对照组脑钠肽水平在 3 个月后降低，而患者 6 min行
走测试能力却升高; 研究没有发现治疗组患者左心室功能恢

复，但是治疗组在随访中也没有发生由 MSCs治疗可能引发的
并发症( 包括心律失常和免疫反应) ，这同样证实了 MSCs治疗
心力衰竭的可行性和安全性。2010 年，Zeinaloo 等［22］报道了
1 例冠状动脉内移植治疗由扩张型心肌病引起的心力衰竭病
例，结果显示，治疗后患者的心功能得到改善，生活质量明显

提高。
3. 3 心律失常 关于 MSCs 对心脏血流动力学治疗的研究
报道很多，对于 MSCs 治疗心律失常和影响心肌电生理效应
的研究也有相关报道，这为 MSCs治疗心血管疾病的安全性和
有效性及治疗后并发症的处理提供了有力的证据。2003年，
Pak等［23］发现，在移植 MSCs至猪的心脏时发生了交感神经紧
张兴奋的现象，这有可能增加发生心律失常的风险。但是，这
一理论并未得到其他研究者的认同，2005 年，Amado等［24］在对
猪心肌移植 MSCs的研究中，并没有发现由于心律失常而突
然死亡的情况。现在的研究认为，如果移植入心肌内的细胞
产生反常的电生理冲动，这极有可能产生一个自律性的电脉

冲，导致许多心律失常疾病发生; 但是，如果移植的细胞不能

与存活的心肌产生电生理联系，则反而扩大了损伤的心肌面

积，导致心功能负荷加重［25］。还有一个兴起的研究热点是
MSCs移植能产生特殊的离子通道，这有可能抑制心律失常的
病灶点，以此代替外科手术和射频消融术治疗心律失常。
3. 4 心肌缺血 /再灌注损伤( myocardial ischemia reperfusion
injury，MIＲI) MIＲI是体外循环心内直视手术术后心功能障
碍和导致死亡的最主要原因。造成MIＲI的原因主要有:①自
由基损伤: 活性氧类大量产生，超过自身清除能力，导致能量

合成受阻［26］;②钙离子超载: 大量钙离子沉积于线粒体，干扰
氧化磷酸化过程，使线粒体功能障碍导致细胞能量供应不足，
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最终导致细胞死亡［27］;③能量代谢障碍: 心肌缺血时线粒体
片段化，线粒体膜的分裂 /融合平衡被打破，导致线粒体功能
障碍，这一过程主要依赖线粒体融合蛋白 1 和线粒体融合蛋
白 2 的调控［28］; ④炎性因子的影响［29］; ⑤心肌胰岛素抵
抗［30-32］。目前对于 MIＲI 的治疗采取多环节、多阶段和多学
科的联合治疗方案。主要有药物治疗( 如降糖药、他汀类药
物、麻醉类药物等) 、缺血预处理治疗、缺血后治疗、基因治疗
等治疗方式，但总体治疗效果不满意，病死率仍然较高。而干
细胞替代疗法引发国内外学者广泛的关注。MSCs在MIＲI发
生、发展的各个阶段都表现出一定的修复作用，分泌释放的一
些生长因子( 如血管内皮细胞生长因子、肝细胞生长因子、重
组人角质细胞生长因子、人单核细胞趋化蛋白 1、基质细胞衍
生因子 1、成纤维细胞生长因子等) 刺激对内生性细胞的修
复; 同时，在 MIＲI的炎症环境中，MSCs可释放白细胞介素 6、
白细胞介素 10、转化生长因子 β、前列腺素 E2、一氧化氮等因
子，在局部形成了一个抗炎的区域，同时这些抗炎因子也促进

了 MSCs向损伤区域归巢［33］。徐风等［34］在大鼠开胸阻断前
降支 30 min，开放再灌注 2 h构建的 MIＲI模型中，经 MSCs干
预后该组对心肌的修复明显好于胰岛素抵抗组，这进一步证

明了 MSCs移植对 MIＲI的修复作用。但是，对于心内直视手
术必须的技术手段-体外循环，MSCs移植治疗后 MIＲI目前未
见相关报道，值得进行更深入的探索。另外，有研究表明，在
大鼠脑缺血损伤再灌注模型中，缺血 /再灌注损伤 24 h 后，经
尾静脉移植 hAMSCs 1 周后，缺血损伤区大鼠神经功能明显
改善，hAMSCs 在损伤区存活［35］。hAMSCs 对体外循环后
MIＲI 也具有修复作用，相关报道较少见，值得进一步研究。
4 小 结
现阶段研究证明，MSCs移植凭借其强大的修复和分泌功

能，对心肌细胞的修复和心功能的恢复具有极大的促进作用，

同时也表明了 MSCs 移植替代疗法的安全性和有效性。但
是，MSCs治疗能否改善体外循环心内直视手术后 MIＲI，值得
进一步研究。而对于 hAMSCs能否成为细胞替代疗法新的细
胞来源及其在对心血管疾病的治疗上，能否为治疗带来令人

满意的高效性和稳定性等问题都有必要进行更深入的探索。
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系统性红斑狼疮患者发生骨质疏松的危险因素及其防治对策
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摘要:随着诊断技术及治疗水平的提高，系统性红斑狼疮( SLE) 患者的存活率逐渐上升，生活质
量也得到极大的改善。骨质疏松症作为 SLE 常见的并发症之一，不仅影响 SLE 患者的日常生活，甚
至继发严重骨折，而危及患者的生命。糖皮质激素的应用是 SLE 并发骨质疏松的最常见原因，充分
认识 SLE患者发生骨质疏松的危险因素，为治疗药物的选择提供理论基础，对于提高患者的生存率
及生活质量具有重要作用。该文就 SLE患者发生骨质疏松的主要危险因素和防治对策予以综述。
关键词:系统性红斑狼疮; 骨质疏松; 危险因素; 防治对策

Ｒisk Factors and Prevention Measures for Osteoporosis in Patients with Systemic Lupus Erythemato-
sus YU Jia-jing，LI Zhi-jun． ( Department of Ｒheumatology，Bengbu Medical College First Affiliated Hospi-
tal，Bengbu 233000，China)

Abstract: With the improvement of diagnostic techniques and therapeutic levels，the survival of patients
with systemic lupus erythematosus ( SLE) has increased gradually and the quality of life has been greatly
improved． Osteoporosis is one of the complications of SLE，affecting the quality of life for patients with SLE
and even endangers the life of patients in case of severe fracture． Glucocorticoids usage is the most common
cause of osteoporosis in SLE patients． To improve the survival rate and the life of patients with SLE，it is
important to study the risk factors of SLE with osteoporosis and provide a theoretical basis for the choice of
medication． Here is to make a review of the various risk factors，preventative and therapeutic strategies for os-
teoporosis of SLE patients．

Key words: Systemic lupus erythematosus; Osteoporosis; Ｒisk factors; Preventive and therapeutic
measures

系统性红斑狼疮( systemic lupus erythematosus，SLE) 多发
于女性，可累及多个器官、多个系统，是自身免疫介导的疾病。
骨质疏松的特征是骨量减少和骨微结构受损，从而引起骨的

脆性升高，容易发生骨折。在过去的几十年里，随着我国风湿
免疫科在各大医院的开展及诊疗手段的不断改善，SLE 患者
的 5 年存活率在 90%以上［1］，而 SLE 相关的并发症( 如骨质
疏松) 也越来越受到人们的关注。最近国内外文献报道，
25%～46%的 SLE 患者发生骨量减少，4%～ 23%的患者发生
骨质疏松，且其发病率因种族、年龄、性别、疾病严重性、治疗
方法的不同而有所差异［1-3］。在普通人群中，激素水平变化、
是否停经及年龄是骨丢失的主要原因。而对于 SLE 患者，有
多方面的原因可导致骨量丢失，除了糖皮质激素( glucocorti-
coids，GCs) 的大量应用，还包括炎症、缺乏维生素 D、肾脏病
变及相关药物使用等［4］。现就 SLE 患者发生骨质疏松的主
要危险因素和防治对策予以综述。
1 SLE相关骨质疏松的影响因素
1. 1 GCs与 SLE患者发生骨质疏松的相关性 迄今为止，
GCs 仍然是治疗 SLE 及其并发症的主要药物。研究表明，

SLE患者骨量减少与 GCs使用的
剂量及疗程均相关，但短疗程、大
剂量冲击疗法与骨质疏松的相关

性存在争议，而大剂量、中疗程治
疗 SLE 与骨质疏松相关性骨折
的形成有显著相关性［5］。Suzuki
和 Sato［6］发现，SLE 患者骨量减
少除了与激素的剂量与疗程有关

外，与激素累积用量之间也有很

大的相关性。激素累积用量( 相
当于泼尼松 10 mg /d服用 10 年)
可使骨质疏松相关性骨折的风险

增加 ( 调整后危险比在 1. 7 ～
2. 5) ［7］。而长期应用 GCs 可使

SLE患者发生骨折的概率增加 5%～ 21. 4%［8］。同样，大剂量
激素的应用可使缺血性股骨头坏死发生的风险增加 20% ;
GCs通过抑制成骨细胞的作用使骨形成减少、骨量丢失，导致
骨质疏松而增加骨折风险，其应用开始即产生骨量丢失，在

6 个月时达到高峰，治疗停止，骨丢失也随即减少［7］。GCs 主
要通过对肾上腺功能、矿物质代谢、骨细胞功能、骨骼生长因
子和对肌肉的影响而诱发骨质疏松。但也有文献报道骨密度
降低与激素无关［9］，甚至呈负相关［10］。这可能与患者个体情
况、泼尼松精确量及样本大小有关。
1. 2 炎症与 SLE患者发生骨质疏松的相关性 SLE的基本病
变是血管炎。Bhattoa 等［11］发现，SLE 患者肿瘤坏死因子 α、
白细胞介素( interleukin，IL) 1、IL-2 等明显升高。肿瘤坏死因
子 α、IL-1、转化生长因子可使破骨细胞的存活时间延长并活
化破骨细胞，而使破骨细胞骨吸收增加［12］。Borba 等［13］对
SLE组( 36 例) 及正常对照组( 26 例) 研究发现，维生素 D 水
平与炎性细胞有显著相关性，SLE 患者血清维生素 D 水平
较正常人低。这些研究显示，SLE 患者的炎症与骨量丢失
相关。
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