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骨髓问充质干细胞治疗心肌梗死的困惑与争议

瞿海龙1，彭广军1。麻晓静2，张冰1，曹国辉1

(1．河北大学附属医院急诊科，河北保定071000；2．保定同济男科医院内科，河北保定071000)

中图分粪"号-：R541 ．文献标志码：A 文章编号：1674-490X(2009}-06-0074--03

1 999年Makino等IlI首次在体外应用5一氮胞杂

苷(5一Aza)将骨髓间充质干细胞(mesenchymal stem

cells MSCs)定向分化成心肌细胞，为MSCs移植治

疗心肌梗死提供了细胞生物学基础。2001年，Odic

等【2】将Lin-C—Kit+干细胞注射到心肌梗死小鼠的存

活心肌内，发现其分化为心肌样细胞，开创了干细

胞在体内移植治疗心肌梗死的先河。然而，随着研

究的不断深入，众多学者对MSCs能否分化为心

肌细胞、其改善心功能机制等方面产生质疑，本文

就干细胞移植治疗心肌梗死存在问题与争议综述

如下。

1 MSCs的定义及分离纯化方法

我们通常将MSCs定义为一种位于骨髓中具

有自我更新、分化增殖和多向分化潜能的干细胞，

在无诱导物的培养液中生长成纺缍状成纤维细胞

样，并表达SH2、SH3、CD扒C毗、CD孙CD叭CDm
CDl嘶、CD。骱CD，孙CD。M细胞表面标志。然而这类干
细胞除分化为心肌细胞外，还能够向成骨细胞、软

骨细胞、脂肪细胞、上皮细胞、内皮细胞、肌肉细胞

等方向分化，表明此种定义的干细胞并非为一均质

干细胞，其在体内移植治疗心肌梗死时存在分化为

其他细胞的风险。Martin Breitbach等嘲研究发现，将

MSCs植入到大鼠心梗模型中时，MSCs在梗死区域

内形成骨化，因此寻找一种定向分化为心肌细胞的

干细胞仍需深入研究。

目前，用于分离MSCs的方法主要有贴壁筛选

法、密度梯度分离法、免疫磁珠法。贴壁筛选法根据

MSCs可粘附在培养瓶上贴壁生长的特性，将抽取

的骨髓细胞直接贴壁培养，经多次换液后去掉未贴
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壁细胞。密度梯度分离法将骨髓与DMEM培养液

混匀，利用分离液对其离心，收集位于分离液和悬

浮液界面的单个核细胞层培养。免疫磁珠法是根据

细胞表面标志，利用抗原抗体反应提取干细胞的一

种方法。由于目前所采用的方法不同，致使各个实

验室提取的干细胞存在差异，寻找一种迅速、准确

的提取MSCs方法急需解决。

2 MSCs体内能否分化为心肌细胞

以往认为MSCs移植进入梗死的心肌后能够

分化为心肌细胞，再生心肌，防止心室重构。Orlie

等[21在小鼠冠状动脉断流5 h后将Lin-C—Kit+干细胞

注射进入心肌梗死区域内，于第9日发现干细胞源

性子细胞分布于68％的梗死区域，其中53％的子

细胞表达心肌细胞特异性标记物，移植细胞分化为

形态较小的肌细胞，与胚胎和新生肌细胞相似，而

且子细胞与宿主心肌细胞之间可以形成缝隙连接。

然而，Murry等[41以同样的细胞进行移植时，在

第i周和第4周均未发现干细胞分化成为心肌细

胞。Thoelen等151将MSCs移植进入心肌梗死羊的心

脏，一个月以后，免疫组化发现MSCs的肌钙蛋白I

和心肌特异性肌球蛋白均为阴性。

目前认为MSCs能否向心肌细胞分化取决于

其所处的周围环境以及细胞与细胞伺的接触，如何

保证移植的MSCs分化为心肌细胞，需何种诱导因

子的刺激，需进一步研究。

3 MSCs移植途径问题

目前·MSCs移植的途径主要有4种：心外膜注

射、心内膜注射、静脉注射和冠状动脉导管注射。心

外膜注射需开胸将细胞注射到心肌梗死部位，具有

定位准确的特点，可使MSCs准确移植于梗死区及
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周边，最大程度实现细胞移植效果，但其手术创伤

较大。Perin等[61在．NOGA标测系统引导下，经主动

脉瓣在心内膜下多部位注射自体骨髓干细胞，这种

方法定位准确，但相关操作技术要求高。在新近的

一项研究中171，MSCs经心肌内注射移植到心脏后，

其增殖失去控制，染色体发生突变，形成多分子层

肿物。经导管在梗死相关冠状动脉内注射干细胞Is]，

细胞可以迁移到冠状动脉外，到达梗死区域，该法

将细胞治疗和介入技术相结合，手术创伤小．，操作

简单。然而Vulliet等191研究发现，将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，使其安全性受到质疑。静脉

移植是最简单的方法，Haokos等p01研究表明，静脉

’途径移植MSCs能够促进血管形成，增加心肌局部

灌注，提高左室功能。但经静脉移植的骨髓细胞很

可能被其他器官阻留，因为其他器官(如肺、脾、肝

等)也会发出归巢信号，这样移植细胞就会发生向

肺、脾、肝等脏器“归巢”的现象，只有非常少的一部

分能到达心肌梗死区【ll】。

MSCs进入机体途径不同，其在心肌内的作用

效度必然不同，何种移植方法更安全、有效，目前尚

有争议。

4 MSCs移植时间问题

急性心肌梗死后何时行干细胞移植才能使受

体获益最大，一直是干细胞移植领域倍受关注的问

题。Hu等|12J对急性心肌梗死大鼠模型分别在l小时、

1周、2周进行MSCs的心肌内注射移植，在移植4

周后进行心功能、组织学及肌钙蛋白T的免疫检

测，实验发现，1周移植组在MSCs存活数量、血管

形成及心功能改善方面明显高于其他组别。作者认

为此时心肌瘢痕组织尚未形成，而炎症反应较心肌

梗死发病初期明显较弱，有利于移植后的MSCs的

存活，能够产生最佳的移植效果。然而Ma等[13J研

究发现，与其他时间移植相比，在梗死后第l天植

入的细胞表现出更强的向梗死区聚集以及血管发

生的能力，并认为梗死4 d后植入的细胞不会再发

挥改善心功能的作用。

炎症反应、纤维基质形成、各种生长因子分泌

等病理过程在心肌梗死后不同时期占据优势，把握

最好的移植时机，使MSCs更好地参与心肌与新生

血管形成是非常重要的，何时进行MSCs移植能够

取得最佳效果，需进一步实验证实。

5 MSCs治疗心肌梗死的机制

众多实验研究证实，MSCs移植治疗心肌梗死

具有改善心功能、缩小瘢痕面积的作用。其有关机

制主要有以下几个方面：(1)MSCs能够分化为具有

收缩功能的心肌样细胞，表达心肌特异性收缩蛋

白，与正常心肌细胞形成闰盘连接，参与宿主心肌

的同步收缩，缩小瘢痕面积。(2)MSCs本身分化为

血管内皮细胞、平滑肌细胞及通过旁分泌机制分泌

各种细胞活性物质，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等114-15l，形成血管

侧支循环，增加心肌灌注，阻止细胞凋亡。(3)增加

心脏粘蛋白的表达和神经的萌生以及心房交感神

经的过度分布。(4)通过调节细胞外基质，缓解梗死

壁变薄和左室腔扩大，提高局部室壁运动，改善舒

张期松弛，减少不利的心室重塑116I。(5)抗炎作用，

Guo等旧研究发现，MSCs移植到心脏后，能够抑制

炎性因子肿瘤坏死因子一d、白介素一1、白介素一6

的基因表达和蛋白产生，抑制I型胶原及Ⅲ型胶

原的沉积，可减小瘢痕面积。

在众多的机制中，究竟是哪一个起主要作用，

还是它们共同参与的结果，在不同的实验条件下是

否有明显的差异，还需要进一步研究。

6加重再狭窄问题

2004年，韩国学者Kang等1181应用粒细胞集落

刺激因子(granulocyte—colony stimulating factor G—

CSF)动员心梗患者外周血干细胞，并将这些干细

胞于冠脉介入治疗后注入到梗死相关动脉，6个月

后发现，接受G—CSF动员和干细胞移植的患者其

支架再狭窄明显增高，使其实验被迫终止。同样，

新近一项动物实验研究发现，在大鼠胸主动脉血管

成形术后，经球囊导管将MSCs移植到动脉内，发

现MSCs粘附于受损的动脉内膜上，并表达平滑肌

细胞表明标志物a一肌动蛋白，6周后血管再狭窄

率明显高于对照组Bg]。然而Wollert等[201实验证实

将人体自身骨髓干细胞经冠脉途径移植到心脏后，

并未加重再狭窄。

MSCs经冠脉途径移植治疗心梗时，其能否停

留于梗死相关动脉，并于梗死动脉分化为平滑肌细

胞加重再狭窄，需动物及临床实验深入研究。

～75—
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