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间充质干细胞的炎症调控作用及其在心力

衰竭中的应用前景
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摘要：我国心力衰竭的患病率仍持续增高，且死亡率居高不下。心力衰竭患者的心脏存在持续的低度炎症，但目前

尚无针对心脏炎症的干预策略。间充质干细胞因具有抗炎及免疫调节作用，可通过多种途径调控先天性免疫（如调

节巨噬细胞、中性粒细胞、自然杀伤细胞、树突状细胞等）和适应性免疫（如调节 T淋巴细胞和 B淋巴细胞等），从

而维持免疫稳态，有助于改善衰竭心脏的结构和功能，从而在多种炎症性疾病的治疗中展示出临床应用前景。大

量临床研究表明间充质干细胞治疗可以调控心脏炎症、有效逆转心室重构、改善心衰患者的心脏功能，将有望改变

心力衰竭的治疗现状。
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Abstract:  The  incidence  of  heart  failure  in  our  country  continues  to  rise,  with  a  high  and  persistent
mortality  rate.  Patients  with  heart  failure  have  a  constant  low-level  inflammation  in  the  heart,  but
currently  there  is  no  intervention  strategy  specifically  targeting  cardiac  inflammation.  Mesenchymal
stromal cells  (MSCs),  owing to their  anti-inflammatory and immune modulatory properties,  possess the
capability to regulate both innate immunity (comprising of macrophages, neutrophils, natural killer cells
and dendritic  cells,  etc.)  and adaptive immunity (encompassing T lymphocytes  and B lymphocytes)  via
diverse  signaling  pathways.  This  regulation  plays  a  pivotal  role  in  preserving immune homeostasis  and
potentially enhancing the structure and function of compromised hearts, thus highlighting the promising
clinical  applications  of  MSCs  in  treating  a  wide  range  of  inflammatory  ailments.  Numerous  clinical
studies have shown that MSCs therapy can regulate cardiac inflammation, effectively reverse ventricular
remodeling and improve cardiac function in patients with heart failure, and MSCs therapy is expected to
change the current treatment status of heart failure.
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心血管疾病具有高患病率、高致残率和高病死

率的特点，严重威胁人类健康。心力衰竭（heart
failure, HF）是各种心脏疾病的终末阶段。全世界约

6 430万 HF患者，且预计 2012～2030年间 HF患者

将增加近 1倍。然而，HF的治疗目前仍然是一个临

床难题。在过去的几十年间，再生医学取得了令人

瞩目的进展。其中，干细胞疗法作为再生医学的重

要分支，为多种难治性疾病带来了新的希望。干细

胞疗法是通过干细胞的多向分化、增殖、旁分泌

等功能恢复或替代功能失调的组织和器官 [1]，为

HF的治疗开辟了新的途径。《自体干细胞移植治

疗心力衰竭中国专家共识（2022）》已经明确指出，

自体干细胞移植治疗 HF是安全可行的，且移植后

可有效改善患者的 HF症状、提高活动耐量、改善心

功能[2]。 

1    HF治疗现状

目前 HF的治疗方法有限，包括 β-肾上腺素受

体阻滞剂、肾素-血管紧张素系统抑制剂（ACEI或
ARB）、血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ARNI）、
盐皮质激素受体拮抗剂（MRA） [3]。近年来研究表

明，钠葡萄糖共转运蛋白 2（SGLT2）抑制剂在 HF的

治疗中也发挥重要作用[4]。目前，联合使用 ARNI、
β受体阻滞剂、MRA及 SGLT2抑制剂可以降低患

者病死率和住院率[5]，但不能扭转心肌损伤，因此，仍

需寻找 HF治疗新方法。

现有的临床研究显示 ，缺血性或非缺血性

HF患者的心肌组织中存在持续的低度炎症，且射血

分数降低的 HF与循环中促炎细胞因子水平升高相

关，提示免疫系统在 HF发病机制中可能具有重要

作用[6]。在 HF进程中，先天免疫系统的激活导致促

炎细胞因子和趋化因子的水平增加，进而通过激活

B细胞和 T细胞调动体液免疫的激活，导致慢性炎

症并引起左室重塑和功能障碍。基于此，在先天免

疫细胞方面，临床前研究已经证实 CCL2-CCR2信

号轴和浸润性促炎单核细胞是缺血性和非缺血性

HF的潜在干预靶点。动物研究证实，在缺血和非缺

血情况下，通过使用小分子 CCR2拮抗剂、抗 CCR2
单克隆抗体等多种方法抑制促炎单核细胞浸润可有

效改善 HF[7]；在适应性免疫方面，临床前研究已经确

定 CD4+ T 细胞（包括 CD4+ TH1 细胞）、功能失调

的 Tregs细胞和 B细胞以及 CXCR3-CXCL9/CXL10
信号轴是缺血性和非缺血性 HF的潜在治疗靶点。

目前，一项Ⅰ/Ⅱ期临床研究正在评估单次注射利妥

昔单抗（抗 CD20）消耗 B细胞对于急性 ST段抬高

型心肌梗死患者的治疗效果[8]。

因此，如何有效地调控免疫系统、控制炎症是治

疗 HF新的潜在方向。干细胞因其具有强大的免疫

调节功能，在先天免疫或适应性免疫系统中通过调

控炎症细胞介导炎症反应，目前，已成为慢性炎症或

自身免疫性疾病的潜在治疗策略[9]。 

2    间充质干细胞的炎症调控作用及机制

干细胞是一种低分化细胞，具有自我更新和多

向分化的特性，在一定条件下能产生高度分化且具

有各种功能的细胞。一般来说，干细胞主要分为胚

胎干细胞（embryonic stem cells, ESCs）、诱导多能干

细胞（induced pluripotent stem cells, iPSC）和成体干

细胞。间充质干细胞 （mesenchymal  stromal  cells,
MSCs）是一种来源于中胚层的多能成体干细胞，可

分化成多种细胞类型，具有自我更新和分化能力，广

泛存在于骨髓、脂肪组织和脐带组织中。MSCs主
要通过旁分泌和调节免疫细胞来逆转心室重构，最

终改善 HF患者的心功能。其中，骨髓间充质干细

胞（bone mesenchymal stem cells, BMSCs）通过旁分

泌、抗炎及免疫调节功能，而不是转化为心肌细胞来

发挥修复作用；脂肪间充质干细胞（adipose-derived
mesenchymal stem cells, ADSCs）可分泌促血管生成

因子（如  VEGF 和  PDGF）来促进血管生成、抗凋

亡、促进巨噬细胞极化改善免疫微环境促进心脏功

能恢复；脐带间充质干细胞（umbilical cord mesench-
ymal stem cells, UC-MSCs）相比其它类型的细胞分

化功能更强，虽然难以直接分化为心肌细胞，但是可

以通过抑制 T细胞、B细胞和 NK细胞增殖以及旁

分泌等功能在 HF中发挥作用 [10]。而 ADSCs与
BMSCs相比有更强的免疫调节功能，且其取材方

便、易于扩增，是目前最有研究潜力的细胞类型。基

于此，MSCs因具有免疫排斥低、无致瘤风险的优

点，同时兼具抗炎和免疫调节功能，被认为是多种疾

病治疗的新希望。如心肌梗死（myocardial infarction,
MI）[11]、急性呼吸窘迫综合征[12]、移植物抗宿主病

（graft  versus host disease, GVHD）和克罗恩病等疾

病。目前，MSCs的免疫调节功能越来越受到重视，

MSCs在治疗炎症性疾病的研究中尤其广泛。

研究证实 ，在持续高水平炎症微环境中 ，

MSCs可以通过直接影响先天性和适应性免疫（如调

节巨噬细胞、中性粒细胞、自然杀伤细胞、树突状细

胞、T淋巴细胞和 B淋巴细胞等）来恢复免疫稳态，

从而阻断免疫反应的级联激活[13]（图 1）。
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图 1    MSCs 的炎症调控作用及机制
  

2.1    MSCs 对巨噬细胞极化、吞噬及促进组织修复

功能的影响　巨噬细胞是先天免疫系统的特化吞噬

细胞，对于维持组织微环境免疫稳态和组织修复至

关重要。巨噬细胞在不同信号刺激后，可以分化成

M1或 M2表型。其中 M1型巨噬细胞表达和分泌

包括 TNF-α和 IL-1β在内的多种促炎因子，并促进

炎症反应、杀伤细菌和肿瘤细胞，强化抗微生物免疫

反应；而 M2型巨噬细胞可以分泌 IL-10、TGF-β等

细胞因子，调节修复过程、抗炎反应，促进组织再生

和血管生成，促进免疫耐受。

现有的证据表明 MSCs可以调节巨噬细胞的极

化、吞噬作用和促进组织修复功能。在缺血性心肌

病的持续高水平炎症微环境下，MSCs通过旁分泌

途径释放 PGE2、TGF-β、TSG-6等可溶性因子，促

使单核细胞或活化的促炎型 M1型巨噬细胞转化为

抗炎 M2型巨噬细胞[14]；研究表明 MSCs来源的凋

亡囊泡（MSC-apoV）同样具有上述作用 [15]。此外，

MSCs与 M1型巨噬细胞接触后，会上调其自身

CD54的水平，从而增强 MSCs对 T细胞增殖的抑

制作用。在 LPS诱导的脓毒症模型中，MSCs可通

过分泌 TGF-β使促炎型巨噬细胞向 M2极化，并通

过激活 Akt/FoxO1通路提高巨噬细胞的吞噬能力，

最终减轻炎症反应[16]。更为重要的是，研究证实发

生铁死亡的 MSCs具有增加巨噬细胞吞噬能力的作

用[17]，为脓毒症提供潜在的治疗策略。另外，在高炎

状态下，MSCs可分泌巨噬细胞的主要趋化因子

CCL2、CCL4，介导巨噬细胞的募集和巨噬细胞表型

调节，促进心肌修复、伤口和脊柱损伤的愈合[18]。研

究表明，在 HF模型中注射 MSCs可显著增加修复

型巨噬细胞向心肌损伤局部的募集，促进心肌修

复。综上所述，MSCs可通过调节巨噬细胞的多种

功能，在调控炎症反应、促进组织再生与修复方面发

挥关键作用。 

2.2    MSCs 对中性粒细胞免疫调控作用的影响　

中性粒细胞是负责抵御病原体的第一道防线，一般

在感染后 24 h达到募集峰值，并可通过释放炎性细

胞因子、直接吞噬病原体或释放中性粒细胞胞外诱

捕网（neutrophil extracellular traps, NET）进行捕获和

杀伤病原微生物，在免疫系统中发挥重要作用。但

是，NET的功能是一把双刃剑，其主要功能是抗炎，

而 NET的异常积累会造成组织损伤。此外，活化的

中性粒细胞会产生高浓度的抗菌活性氧（reactive
oxygen species, ROS）和超氧阴离子（O2

-），最终导致

炎症反应的持续激活。

大量研究表明，MSCs可通过调控中性粒细胞

活化促进组织修复。其中，在 LPS诱导的急性肺损

伤（acute lung injury, ALI）中，MSCs来源的条件培养

基通过诱导中性粒细胞凋亡修复受损的肺脏组

织 [19]。并且 MSCs分泌的 IL-6以极低的浓度通过

STAT-3 依赖的机制有效抑制中性粒细胞的体外凋

亡和活性氧的产生，而不会损害其吞噬作用和趋化

性 [20]；此外，大量的中性粒细胞浸润会加重炎症，

MSCs也可减少浸润中性粒细胞的数量从而减轻炎

症过度激活。研究证实，IFN-γ和 TNF-α预处理的

MSCs具有强大的抗炎和免疫抑制能力，被用于治

疗各种炎症性疾病。在银屑病模型中，预处理的

MSCs可以有效抑制中性粒细胞的浸润从而减轻炎

症反应[21]；在 LPS诱导的 ALI模型中，MSCs处理可

增加中性粒细胞的吞噬能力从而更有效地清除细

菌[22]；另一项研究表明，MSCs还可通过上调 CD24
的表达，将活化的中性粒细胞转变为衰老表型，从而

减弱其趋化性，并减少其 ROS产生、NADPH氧化

和颗粒酶分泌，最终促进 ALI的恢复[23]。 

2.3    MSCs 对自然杀伤细胞（NK 细胞）增殖、活

化和释放细胞毒性物质的影响　NK细胞是先天免

疫系统中的细胞毒性淋巴细胞，可通过细胞上的特

殊受体（NKG2D、KIR等）检测并杀死病毒或癌细

胞[24]。而 MSCs可以通过调节 NK细胞的增殖、活

化和释放细胞毒性物质对 NK细胞功能发挥调节作

用。多项研究表明，MSCs可抑制活化 NK细胞的增

殖，并且 MSCs的抑制能力主要取决于诱导 NK细

胞活化的细胞因子，研究发现，MSCs不仅可以通过

分泌吲哚胺 2,3双加氧酶（IDO）、PGE2抑制 IL-2诱

导的 NK细胞增殖，还能减轻 NK细胞毒性并减少

其释放炎症因子，从而抑制炎症反应[25]。此外，MSCs
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以剂量依赖的方式增强了 IL-12/IL-18刺激的 NK
细胞分泌 IFN-γ的能力，这对于提高损伤部位对感

染的防御能力、并影响组织再生具有重要意义。还

有研究表明，MSCs可以影响穿孔素和颗粒酶、以及

NK细胞表面受体的表达来降低 NK细胞的毒性；

MSCs还可以通过分泌可溶性因子影响 NK细胞的

凋亡[26]。 

2.4    MSCs 对 Tregs 细胞活化及 T 细胞增殖的影

响　T细胞是适应性免疫中的主要细胞。T细胞通

过识别体内外的抗原，参与细胞免疫和体液免疫，协

调整个免疫系统的应答，保护机体免受感染和异常

细胞的侵害。根据 T细胞表面 CD4和 CD8蛋白的

表达，可以将其分为不同亚群，主要为：①CD4+ T细

胞，也称为辅助性 T细胞，根据分泌的细胞因子不

同，可进一步分为 Th1细胞、Th2细胞、Th17细胞

和 Tregs细胞等；②CD8+ T细胞，也称为细胞毒性

T细胞。每种 T细胞亚群在特定病原体感染或疾病

状态下扮演着独特的角色，共同构建机体的免疫保

护网。

CD4+ T细胞主要识别由抗原提呈细胞（antigen-
presenting cell, APC）提呈的外来抗原，引起 T细胞

自身活化和分化，从而调动 B细胞释放抗体或者

CD8+ T细胞释放穿孔素和颗粒酶等方式诱导细胞

凋亡产生免疫应答。而 CD4+ T的过度活化会导致

炎症反应的加重和自身免疫性疾病。多项研究表

明，一方面，MSCs可通过旁分泌途径直接抑制 T细

胞的活化与增殖，这其中包括释放可溶性分泌因子，

如 IDO、血红素加氧酶-1(HO-1)、PGE2[27]、IL-10[28]

等；以及通过细胞间接触的方式，如 ICAM-1/LFA-
1[29]、PD-1/PD-L1[30] 相互作用来抑制 T细胞的活化

与增殖；另一方面，MSCs可通过调节 Tregs细胞发

挥免疫抑制作用，Tregs细胞是一类具有免疫抑制

的 T细胞亚群，对机体的免疫反应起到负性调节的

作用。MSCs可以通过分泌 TGF-β[31]、IL-10[32] 促进

Tregs细胞的产生和募集，也可通过 Notch信号通路

激活 Toll样受体促进 Tregs细胞分化 [33]。另外，

MSCs可以影响促炎型 Th17细胞的活化和分化，在

炎症微环境下，MSCs通过趋化因子受体 6（CCR6）
直接黏附在 Th17细胞上，并促进 Th17细胞分化为

Tregs细胞。MSCs释放的外泌体包含的 MicroRNA
通过抑制 Th17的分化降低促炎因子的表达，进而上

调 Stat-3并促进 Tregs细胞的分化[34]，进一步抑制自

身反应性 T细胞的活化与增殖。MSCs不仅可以发

挥直接免疫调节作用，发生凋亡的 MSCs在炎症反

应中也起着关键作用，最近的一些研究表明，MSC

的凋亡囊泡（MSC-apoV）在炎症性关节炎、GVHD
和脓毒症的治疗方面具有良好的免疫抑制疗效[35]。

MSC-apoVs可通过剂量依赖的方式抑制效应 T细

胞的活化，或者通过分泌 IL-2直接调节 T细胞活

性[36]。综上所述，MSCs可通过活化 Tregs细胞、抑

制 T细胞增殖等起到免疫抑制的作用。 

3    MSCs调控 HF免疫稳态的实验证据

综上所述，当暴露于炎症环境时，MSCs可以通

过释放各种介质（包括免疫抑制分子、生长因子、外

泌体、趋化因子、补体成分和各种代谢物）来协调局

部和全身先天性和适应性免疫反应[37] 而长期以来，

我们发现 HF的发生发展与炎症反应密切相关，

HF的血流动力学改变，触发心肌细胞和成纤维细胞

释放一系列促炎细胞因子，如 TNF-α、IL-6、IL-1β
等 [38]，进而激活先天免疫和适应性免疫，最终加重

HF[39]。目前，临床前研究已经证实，MSCs的抗炎特

性在 HF的治疗过程中发挥重要作用。MI后，心肌

细胞的大量死亡促发了炎症级联反应，进一步加重

组织损伤，上述过程最终导致心室不良重构和 HF。
研究发现，给MI大鼠心包内注射MSCs来源的外泌

体后，外泌体会积聚在纵膈淋巴结中，通过诱导

Foxo3活化进一步促进 Tregs细胞分化减轻心脏炎

症反应，并诱导中性粒细胞凋亡和巨噬细胞的抗炎

性极化，最终达到修复受损心肌、改善心脏功能的效

果[32]。此外，研究表明在猪的 MI模型中，通过心包

脱细胞支架给受损心脏局部递送 MSCs来源外泌

体，可显著改善 MI周边区微血管数量、纤维化程

度，有效逆转心室重构、改善心功能。进一步研究发

现 MSCs来源外泌体使受损心肌组织中的单核细

胞、巨噬细胞发生明显改变。单核细胞、巨噬细胞

是MI后介导组织修复的重要细胞类型，因为它们负

责从炎症期向修复期的转换，并参与纤维修复的全过

程。在 MI 6 d后，MSCs来源外泌体治疗组 CCR2+

炎性巨噬细胞的数量及其组织浸润明显减少，现已

证实 CCR2+巨噬细胞的丰度与 HF患者的左心室重

塑和心功能恶化呈正相关；在 MI 30 d后，治疗组

CD73+巨噬细胞较对照组增加，表明MSCs来源外泌

体促进抗炎细胞亚群募集到损伤心肌组织中，促进

血管生成及心肌修复[40]。

扩张型心肌病（DCM）是全球最常见、伴有结构

和功能异常、且以 HF为主要表现的心肌病。目前，

DCM尚缺乏有效治疗策略。在 DCM的疾病进程

中，受损的心肌细胞诱发炎症，导致促炎型 Th1、
Th17细胞和其他分泌 IFN-γ和 TNF-α等炎症因子

· 348 · 心 脏 杂 志 （Chin Heart J） 2025，37（3）



的细胞大量浸润。既往研究表明，多次输注 MSCs
显著增强 DCM大鼠心脏中 Tregs细胞的抗炎能力，

并抑制了促炎型 Th1和 Th17细胞，最终减轻心肌细

胞凋亡和心脏纤维化[41]。 

4    MSCs治疗 HF的临床研究

在临床试验中，MSCs通常可通过外周静脉输

注、基于导管的冠状动脉内输注或心肌内注射等多

种方法输送。目前，临床试验已经证明 MSCs移植

治疗 HF的安全性[42] 及初步有效性。MSC-HF试验

是在丹麦哥本哈根大学医院进行的一项二期、单中

心、随机、双盲、安慰剂对照研究。患者分别以

2:1的比例随机分配至心肌内注射 MSCs组或安慰

剂组，6个月随访结果表明，MSCs组患者的平均左

心室收缩末容积、射血分数、每搏输出量和收缩末

心肌重量较基线均显著改善，且优于对照组；两组间

左心室舒张末容积或左心室舒张末心肌重量未见差

异。和基线相比，MSCs组患者的 NYHA分级、6分

钟步行距离、Kansas心肌病问卷等指标均显著改

善，但和安慰剂组相比无显著差异。最终的 4年结

果于 2020年更新，其中 MSCs组患者尽管住院率和

生存率较安慰剂组没有显著差异，但因心绞痛的住

院次数明显减少[43]。

DREAM-HF是一项 3期、国际多中心、随机、

双盲、假手术对照临床试验，在 NYHAⅡ或Ⅲ级

HFrEF的患者中进行，是迄今为止最大的利用MSCs
治疗 HFrEF的临床试验。该试验评估了 565例接

受指南指导治疗的 HFrEF患者，给予单次间充质前

体细胞（mesenchymal precursor cells，MPCs）经心内

膜注射治疗或假手术对照处理。进行为期 12月的

观察。最终结果显示，MPCs治疗组并未改善 HFrEF
患者的复发率、非致死性失代偿性心衰事件、以及

危及生命的室性心律失常的发生率，并且对左心室

收缩功能和容积并无显著影响。但是在高敏 C反应

蛋白 ≥ 2 mg/L的炎症患者中，MPCs治疗组患者的

左心室射血分数增加，并且MPCs治疗使MI或卒中

的风险降低了 58%。上述结果提示 MPCs可能在局

部和全身发挥抗炎和免疫调节作用，逆转内皮功能

障碍，减少高水平炎症患者的非致死性 MI、非致死

性卒中和心血管死亡的发生率[44]。

POSEIDON-DCM是一项Ⅰ/Ⅱ期随机对照临床

试验，该试验评估了非缺血性 DCM的患者接受经

心内膜注射 MSCs后的心脏功能。并进行为期 12
个月的观察，最终结果显示，与基线相比，接受

MSCs治疗后血清标志物 TNF-α在前 6个月明显下

降，左心室的结构与功能、NYHA分级以及心力衰

竭生活问卷均有明显改善[45]。

CONCERT-HF是第一项多中心、随机、双盲、

安慰剂对照的Ⅱ期临床试验，该试验纳入了 125例

NYHA分级为Ⅱ/Ⅲ的 HF患者，随机分为经心内膜

注射 MSCs联合 c-kit阳性心脏细胞（CPC）、单独

MSCs、单独 CPC或安慰剂组。随访 12月后，与安

慰剂组相比，单独使用 MSCs和 MSCs+CPC明显降

低了 HF住院率，并且显著改善了生活质量。然而

左心室射血分数、左心室容积、瘢痕大小、6分钟步

行距离和峰值耗氧量无统计学意义[46]。

美国于 2016年第一次采用静脉注射 MSCs的
方式进行了一项Ⅱ-A期临床试验，研究将 LVEF ≤
40%、年龄 ≥ 18岁、NYHA分级为Ⅱ/Ⅲ级的慢性非

缺血性心肌病患者纳入研究范围，结果表明 MSCs
治疗 90 d后，治疗组的 NYHA分类与基线相比有显

著改善，而对照组无显著变化。另外在本项研究中

发现，MSCs静脉输注的 30 d内 NK细胞数量逐渐

减少，并且 NK细胞的数量与左室射血分数之间呈

现显著的反比关系，即 NK细胞减少的程度与 90 d
LVEF改善的程度相关。上述结果进一步揭示在

HF患者中 MSCs免疫调节和抗炎机制的重要性[47]。

另一项同样采用静脉输注 MSCs的 RIMECARD
试验，在 3个月、6个月和 12个月的随访中发现输

注 MSCs的治疗组左心室射血分数、NYHA分级以

及 HF生活问卷较对照组均有显著改善[48]。已有大

量临床试验表明 MSCs在 HF的治疗方面发挥重要

作用，而其治疗作用的机制是多方面的，其中调控受

损心肌组织在高炎症情况下的免疫稳态，逐渐被认

为是MSCs发挥心肌保护的重要途径。 

5    展望

HF是一种常见且严重的心血管疾病，其发展受

多种因素的影响，其中炎症反应的过度激活是导致

心脏组织损伤和功能下降的重要原因之一。

MSCs作为一种有望用于治疗 HF的新方法，具有独

特的免疫调节和抗炎特性，可以通过多种途径调节

和抑制炎症反应，从而有望抑制 HF的发生发展。

HF和炎症反应互相影响。心脏在应激条件下

释放促炎细胞因子，诱发免疫级联反应激活，而最早

对损伤作出反应的是组织驻留巨噬细胞，巨噬细胞

的耗竭会导致炎症小体激活和心功能不全。同时心

脏的炎症环境会募集单核细胞和中性粒细胞浸润，

NK细胞释放穿孔素和颗粒酶，细胞毒性 T细胞和

促炎型 T细胞的活化和增殖，进而加重 HF进展。
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研究表明，MSCs具有显著的抗炎特性，能够调

节和抑制炎症反应。MSCs可以通过抑制炎性细胞

的活性和炎症介质的释放，减轻心脏组织的炎症反

应，从而保护心肌细胞免受损伤。除了抗炎作用外，

MSCs还具有调节免疫反应的能力。它们可以调节

各种免疫细胞的活性，包括促进巨噬细胞极化为抗

炎表型，增强巨噬细胞的吞噬能力；诱导中性粒细胞

凋亡、减轻中性粒细胞浸润、增强其吞噬能力；抑制

NK细胞增殖、活化以及细胞毒性物质的释放；活化

Tregs细胞、抑制 T细胞增殖等，从而维持机体免疫

稳态，减少自身免疫性损伤。以上研究表明 MSCs
具有通过调节免疫反应改善 HF的潜力。

临床前研究已经证实，MSCs可以通过促进巨

噬细胞极化、诱导中性粒细胞凋亡、促进 Tregs细胞

活化以及抑制促炎型 Th1、Th17 细胞等机制在

HF中调控炎症反应，延缓 HF进展。但是现阶段，

采用 MSCs治疗 HF的临床试验结果并非都尽如人

意。在临床试验 DREAM-HF中，MSCs治疗虽然并

未改善 HFrEF患者主要终点的复发率、非致死性失

代偿性 HF事件、以及危及生命的室性心律失常的

发生率，并且对左心室收缩功能和容积并无显著影

响，但是在高敏 C反应蛋白 ≥ 2 mg/L的炎症患者

中，心功能有明显改善，MI及卒中的风险都显著降

低。以上研究结果进一步提示 MSCs在 HF的治疗

中，其机制可能是以影响炎症调控为主，这为后续的

研究提供了新方向。虽然大量的体外动物实验及临

床试验都取得了诸多进展，但是仍然存在众多的局

限性。比如 MSCs在治疗中的安全性是否能经受得

住临床考验；部分临床试验证实移植 MSCs的效果

不确切，虽然研究数量较少，但仍然值得我们重视。

这可能是由于 MSCs移植后保留率低且极易发生凋

亡。临床试验一致表明，MSCs移植到梗死心脏的

保留率相当低，这可能是因为缺血缺氧及炎症刺激

导致心肌微环境差[49]，引起移植细胞发生死亡，包括

坏死或凋亡。目前，有许多关于如何提高 MSCs在
缺血心肌中的保留率的研究。如通过水凝胶或细胞

补片[50] 促进干细胞生存改善心肌微环境；采用多次

静脉注射 MSCs的方式增加给药次数以及对 MSCs
进行基因改造[51] 等方式提高其在缺血心肌中的保

留率。此外，移植排斥反应也是需要考虑的重要因

素，尤其细胞来源是同种异体细胞时。静脉移植细

胞向缺血心肌归巢率低也是影响 MSCs心脏保护作

用的重要因素。但是研究表明，静脉注射的 MSCs
并不会大量到达受损的心肌组织，而是存在于肺脏、

肝脏或脾脏[52]。MSCs的迁移和活化受趋化因子及

趋化因子受体的调控，先前的研究表明，SDF-1/趋化

因子受体 4 型（CXCR4）轴是调节 MSCs对损伤组织

趋化性的关键信号，而通过基因改造，静脉注射过表

达 CSF2RB的 MSCs可增加其在心脏的归巢率[52]。

这更加提示采用 MSCs治疗 HF时的策略选择的重

要性，如MSCs的移植方式、给药次数以及是否经过

药物预处理或基因干预等。

《自体干细胞移植治疗心力衰竭中国专家共识

（2022）》对干细胞移植过程中的相关关键技术问题

进行规范，指出自体干细胞移植是安全可行的，并且

可改善 HF患者的临床症状。但是仍需要夯实研究

基础，以期望广泛应用于临床。还需要我们做的有

以下几点：①由于现阶段的临床试验大多为数据分

散的单中心研究，样本量有限，观察指标主要专注于

细胞的近期疗效，因此亟需设计多中心、前瞻性、随

机、双盲、大样本临床研究更准确地评估其安全性

及有效性；②我们也需要对患者适应证选择、种子细

胞制备、移植细胞剂量、细胞移植方法和移植时机

等细胞移植过程中的关键技术环节进行标准化并不

断优化，评估干细胞移植的近期和远期疗效；③目前

研究仅限于对各种心血管疾病导致的射血分数降低

性 HF，针对射血分数保留性 HF，还需要开展更多的

临床前研究及临床研究。

与 MSCs移植相比，MSCs来源的外泌体可以

通过传递自身携带的内容物作用于靶细胞，具有免

疫抑制性低、毒性低、生物相容性及膜稳定性等特

点，在治疗 HF的研究领域也越来越受到重视。

MSCs来源的外泌体也可通过抗炎及免疫调节功能

在 MI中发挥保护效应。但是其安全性及有效性仍

需要大量的临床试验进行验证，以及外泌体的分离

和纯化、体内及体外的作用机制需要进一步探索。

综上所述，MSCs通过调控炎症反应及免疫稳

态治疗 HF具有广阔的发展前景。随着对 MSCs治
疗 HF机制的深入研究和临床应用的不断推进，相

信 MSCs有望成为未来治疗 HF的重要手段之一，

并为改善 HF患者的生存质量带来新希望。
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