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　　［摘要］　目的　 探讨自体骨髓间充质干细胞经冠状动脉途径移植治疗急性心肌梗死的临床疗效。方法　ＮＹＨＡ
心功能Ⅱ～Ⅳ级且心肌存在灌注缺损、拟择期行介入治疗术的急性心肌梗死患者３６例，随机分为观察组１７例和对照组

１９例，２组介入治疗术后分别通过大腔导管于梗死相关血管内注入等量骨髓间充质干细胞和生理盐水；于介入治疗术
前、术后１，３个月行２４ｈ动态心电图、静息心脏超声心动图及９９ｍＴｅＳＰＥＣＴ检查进行疗效及风险评价。结果　观察组左
心室舒张末期内径术后３个月时较术前和术后１个月时均明显减小（Ｐ＜０．０５），对照组手术前、后差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；观察组左心室射血分数术后１，３个月时均较术前和同期对照组明显增加（Ｐ＜０．０５），对照组术后３个月较
术前明显增大（Ｐ＜０．０５）；观察组灌注缺损面积百分比术后３个月时较术前和术后１个月时均明显减小（Ｐ＜０．０５），对
照组术后３个月与术前比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；术后３个月２组左心室舒张末期内径、左心室射血分数及灌
注缺损面积百分比比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；２组恶性临床事件比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　
自体骨髓间充质干细胞移植治疗急性心肌梗死是相对有效安全的。
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　　中图分类号：Ｒ５４１．４　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１６７４－３４７４（２０１２）０２－０１５２－０３

Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ　ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ　ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｆｏｒ　ａｃｕｔｅ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

ＸＩＡＯ　Ｗｅｎ－ｔａｏ＊，ＧＡＯ　Ｃｈｕａｎ－ｙｕ，ＧＡＯ　Ｙｏｎｇ－ｊｖ，ＤＡＩ　Ｇｕｏ－ｙｏｕ，ＷＡＮＧ　Ｘｉａｎ－ｐｅｉ，ＹＡＮ　Ｊｕａｎ－ｊｕａｎ，ＬＩＵ　Ｊｕｎ
（＊Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ｔｈｅ　Ｆｉｒｓｔ　Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ　ｔｏ　Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ４５００５２，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏ　ｅｘｐｌｏｒｅ　ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｅｆｆｅｃｔ　ｉｎ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ　ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ（ＭＳＣｓ）ｆｏｒ　ａｃｕｔｅ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ（ＡＭＩ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｉｒｔｙ－ｓｉｘ　ＡＭＩ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ＮＹＨＡ　ｃｌａｓｓｅｓⅡｔｏⅣａｎｄ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ　ｄｅｆｅｃｔｓ，ｗｈｏ　ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ　ｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ（ＰＣＩ），ｗｅｒｅ　ｒａｎｄｏｍｌｙ　ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ　ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ　ｇｒｏｕｐ（ｎ＝１７）ａｎｄ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ（ｎ＝１９）．Ｎｏｒｍａｌ　ｓａｌｉｎｅ　ａｎｄ　ＭＳＣｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｓａｍｅ　ｖｏｌｕｍｅ　ｗｅｒｅ　ｉｎｆｕｓｅｄ　ｉｎｔｏ
ｔｈｅ　ｉｎｆａｒｃｔ　ｒｅｌａｔｅｄ　ａｒｔｅｒｙ　ｖｉａ　ｔｈｅ　ｇｕｉｄｉｎｇ　ｃａｔｈｅｔｅｒ　ａｆｔｅｒ　ＰＣＩ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ　ｇｒｏｕｐ　ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．
Ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ａｎｄ　ｒｉｓｋ　ｗｅｒｅ　ａｓｓｅｓｓｅｄ　ｗｉｔｈ　２４－ｈｏｕｒ　ｄｙｎａｍｉｃ　ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ｒｅｓｔｉｎｇ　ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ　ａｎｄ　９９ｍＴｅＳＰＥＣＴ

ｂｅｆｏｒｅ　ＰＣＩ，ｏｎｅ　ｍｏｎｔｈ　ａｆｔｅｒ　ＰＣＩ　ａｎｄ　ｔｈｒｅｅ　ｍｏｎｔｈｓ　ａｆｔｅｒ　ＰＣＩ　ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｌｅｆｔ　ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃ　ｄｉａｍｅｔｅｒ
（ＬＶＥＤｄ）ｗａｓ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ　ｓｈｏｒｔｅｒ　ｔｈｒｅｅ　ｍｏｎｔｈｓ　ａｆｔｅｒ　ＰＣＩ　ｔｈａｎ　ｔｈａｔ　ｂｅｆｏｒｅ　ＰＣＩ　ａｎｄ　ｏｎｅ　ｍｏｎｔｈ　ａｆｔｅｒ　ＰＣＩ　ｉｎ　ｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ　ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄ　ｔｈｅｒｅ　ｗａｓ　ｎｏ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｎｄ　ａｆｔｅｒ　ＰＣＩ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ
（Ｐ＞０．０５）．Ｌｅｆｔ　ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｅｊｅｃｔｉｏｎ　ｆｒａｃｔｉｏｎ（ＬＶＥＦ）ｗａｓ　ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ　ｈｉｇｈｅｒ　ｏｎｅ　ｍｏｎｔｈ　ａｎｄ　ｔｈｒｅｅ　ｍｏｎｔｈｓ　ａｆｔｅｒ　ＰＣＩ　ｔｈａｎ
ｔｈａｔ　ｂｅｆｏｒｅ　ＰＣＩ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ　ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）ａｎｄ　ｔｈａｎ　ｔｈａｔ　ａｔ　ｔｈｅ　ｓａｍｅ　ｐｅｒｉｏｄ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．
Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ　ｄｅｆｅｃｔ　ａｒｅａ　ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ　ｗａｓ　ｌｏｗｅｒ　ｔｈｒｅｅ　ｍｏｎｔｈｓ　ａｆｔｅｒ　ＰＣＩ　ｔｈａｎ　ｔｈａｔ　ｂｅｆｏｒｅ　ＰＣＩ　ａｎｄ　ｏｎｅ　ｍｏｎｔｈ　ａｆｔｅｒ　ＰＣＩ　ｉｎ　ｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ　ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄ　ｔｈａｎ　ｔｈａｔ　ｂｅｆｏｒｅ　ＰＣＩ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅ　ｗｅｒｅ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｉｎ　ＬＶＥＤｄ，ＬＶＥＦ　ａｎｄ　ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ　ｄｅｆｅｃｔ　ａｒｅａ　ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ　ｔｈｒｅｅ　ｍｏｎｔｈｓ　ａｆｔｅｒ　ＰＣＩ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｗｏ　ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅ

ｗａｓ　ｎｏ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｉｎ　ｍａｌｉｇｎａｎｔ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｅｖｅｎｔｓ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｗｏ　ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ　ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ　ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｉｓ　ｓａｆｅ　ａｎｄ　ｆｅａｓｉｂｌｅ　ｆｏｒ　ａｃｕｔｅ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ．

　　［Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ］Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ；ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

　　 急性心肌 梗 死 （ａｃｕｔｅ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，

＊基金项目：河南省重大公益科研项目（０９１１００９１０８００）。

作者简介：肖文涛（１９８５年—），男，在读硕士研究生，研究方向：冠心病

诊断与治疗。

通讯作者：高传玉（１９６２年—），男，博士，主任医师，教授，博士研究生导

师，研究方向：冠心病诊断与治疗，Ｅ－ｍａｉｌ：Ｇａｏｃｙ２０００＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。

ＡＭＩ）可致大量无功能心肌形成，梗死区域最终被瘢
痕组织代替，并逐步发生左心室重构而导致心力衰竭。
再灌注疗法虽可使闭塞血管再通，但无法使已梗死的
心肌细胞再生，而从本质上达到心功能的恢复。动物
实验和初期的临床研究结果［１］表明，骨髓干细胞移植
可通过多种机制共同作用来改善心肌血液供应、改善
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心功能，干细胞治疗学的干预为心血管疾病的治疗提
供了全新的治疗策略。本研究探讨自体骨髓间充质干
细胞（ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ　ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）
移植修复ＡＭＩ后无功能心肌的疗效，报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　２０１０年３月—２０１１年６月郑州大学
人民医院心内科择期（均在ＡＭＩ后１个月内）行经皮
冠 状 动 脉 介 入 治 疗 （ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ　ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）的ＡＭＩ患者３６例，男２２例，女１４
例；年龄４１～７２岁。随机分为观察组１７例与对照组
１９例，其中观察组男１０例，女７例；年龄（６０．４±８．９）
岁；对照组男１２例，女７例；年龄（５８．６±１０．０）岁。诊
断均符合２００７年心肌梗死全球统一定义诊断标准［２］，

ＮＹＨＡ心功能 Ⅱ ～ Ⅳ 级、左心室射血分数 （ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｅｊｅｃｔｉｏｎ　ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）＜４０％、且静息
心肌灌注显像存在灌注缺损（放射计数＜正常心肌放
射计数４０％的区域［３］）者方可入选本研究。患者术前
血常规、肝功能、肾功能、血电解质、心肌酶谱检查均正
常，均除外出血性疾病、白血病、严重肝、肾功能不全及
肿瘤等。２组性别、年龄等一般资料比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　方法　２组均给予常规药物治疗，观察组在常规
治疗基础上加行 ＭＳＣｓ移植。观察组患者ＰＣＩ术前
经双侧髂后上棘６点法抽取骨髓８０～１００ｍＬ，分离并
体外培养、扩增获得 ＭＳＣｓ悬浮液（４．６±１．６）×１０８

个／１０ｍＬ，细胞活性（９３．８±２．４）％，应用流式细胞仪
对获得干细胞进行细胞计数及成份鉴定。２组于ＰＣＩ
术后分别通过大腔导管于梗死相关血管注入等量生理

盐水与 ＭＳＣｓ，应用肝素生理盐水冲洗造影导管２次
并随即复查冠状动脉造影，明确细胞注入后是否导致
冠状动脉内血栓形成或远端微栓塞，术后床旁心电监
护２４ｈ，第２天复查肝功能、肾功能、电解质及心肌酶
谱。

１．３　观察指标
１．３．１　超声心动图检查　２组患者于术前、术后１，３
个月由指定超声科医生行静息心脏超声检查，测定左
心室 舒 张 末 期 内 径 （ｌｅｆｔ　ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤｄ）、ＬＶＥＦ并进行比较。

１．３．２　静息９９ｍＴｅＳＰＥＣＴ检查　２组ＰＣＩ术前、术后
１，３个月行静息９９ｍＴｅＳＰＥＣＴ检查，根据呈色分级法定
量计算灌注缺损区面积百分比。

１．３．３　临床事件　２组ＰＣＩ术前、术后１，３个月行
２４ｈ动态心电监测，记录２组随访期间猝死、恶性心律
失常事件（Ｌｏｗｎ分级＞Ⅲ级的室性早搏、室性心动过
速和心室颤动等引发血流动力学及心电不稳定事件）
和微栓塞等事件的发生情况。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ　１７．０软件进行统计分
析，计量资料以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，采用配对ｔ
检验，组间比较采用方差分析，计数资料采用χ

２ 检验，

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组不同时期ＬＶＥＤｄ、ＬＶＥＦ和灌注缺损面积
百分比比较　术前２组ＬＶＥＤｄ、ＬＶＥＦ和灌注缺损面
积百分比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。术后１个
月，２组ＬＶＥＤｄ均较术前减小，但差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；术后３个月观察组ＬＶＥＤｄ较术前和术后
１个月均明显减小（Ｐ＜０．０５）。观察组术后１，３个月
时ＬＶＥＦ 均较术前和同期对照组明显增加（Ｐ＜
０．０５），对照组术后３个月较术前明显增大（Ｐ＜
０．０５）。术后１个月２组灌注缺损面积百分比均较术
前减小，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；术后３个月
２组均较术前明显减小（Ｐ＜０．０５）。术后３个月２组
ＬＶＥＤｄ、ＬＶＥＦ与灌注缺损面积百分比差异均有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１，图１－２。

表１　２组不同时期ＬＶＥＤｄ、ＬＶＥＦ及
灌注缺损面积百分比的比较　（珚ｘ±ｓ）

组　别
观察指标

ＬＶＥＤｄ／ｍｍ　 ＬＶＥＦ／％ 灌注缺损面积百分比／％
观察组

　术前 ６１．９±４．１　 ３５．６±３．１　 ２６．１±５．３

　术后１个月 ６０．５±３．７　 ３９．４±３．０ａｂ　 ２４．２±５．１

　术后３个月 ５６．８±３．１ａｂｃ　 ４４．０±２．６ａｂｃ　 １９．４±５．０ａｂｃ

对照组

　术前 ６２．３±３．９　 ３５．７±３．１　 ２５．７±４．１

　术后１个月 ６１．２±３．３　 ３６．８±３．２　 ２４．５±３．８

　术后３个月 ６０．２±３．３　 ３８．６±３．７ａ ２２．６±４．２ａ

　　注：ａ与同组术前比较，Ｐ＜０．０５；ｂ与对照组同期比较，Ｐ＜０．０５；ｃ
与同组术后１个月比较，Ｐ＜０．０５。

　　　　　　　　　　 　　　　　　　　　　ａ　　 　　　　　　　　　　ｂ　　　　　　　　　　ｃ

　　注：ａ为术前，灌注缺损面积百分比为２９％；ｂ为术后１个月，灌注缺损面积百分比为２８％；ｃ为术后３个月，灌注缺损面积百分比为２５％。

图１　 对照组患者不同时期ＳＰＥＣＴ灌注缺损面积百分比比较
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ａ　　　　　　　　ｂ　　　　　　　　　　　　　ｃ
　　注：ａ为术前，灌注缺损面积百分比为２１％；ｂ为术后１个月，灌注缺损面积百分比为１８％；ｃ为术后３个月，灌注缺损面积百分比为７％。

图２　 观察组患者不同时期ＳＰＥＣＴ灌注缺损面积百分比比较

２．２　恶性临床事件　２组随访期间均未见微栓塞形
成。观察组恶性临床事件发生率为１７．６％（３／１７），对
照组为１０．５％（２／１９），差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
３　讨　论
心肌细胞不是终末分化细胞，其成熟后仍有再生

能力，但其再生的细胞数量不能满足心脏修复的需
要［４］。骨髓干细胞是有自我更新和多向分化能力的细
胞［５］，来源充足、取材方便、定向分化能力强、无排斥反
应，其中ＭＳＣｓ因可体外培养、扩增，纯度高、特异性分
化能力强而成为临床干细胞移植治疗的最佳种子［６］。
Ｓｔｒａｕｅｒ等［７］首次将自体干细胞用于临床，初步证实通
过移植外源性功能细胞可替代和修复或加强无功能心

肌的生物学功能、改善心功能。ＢＯＯＳＴ 研究［８］、
ＲＥＰＡＩＲ－ＡＭＩ研究［９］均证实干细胞对损伤心肌修复
有一定价值。
李莉等［１０］发现应用自体骨髓单个核干细胞经冠

状动脉内移植治疗心血管疾病安全、有效。本研究结
果显示，ＰＣＩ治疗后１个月时观察组ＬＶＥＤｄ和灌注
缺损面积百分比较术前和同期对照组均减小，但差异
均无统计学意义；ＬＶＥＦ明显增大，与术前及同期对照
组比较差异均有统计学意义；对照组与术前比较差异
无统计学意义。提示观察组心功能改善明显优于对照
组，可能与移植后干细胞的内分泌机制致微血管形成、
促进冬眠及损伤心肌功能恢复和抑制损伤处心肌细胞

凋亡有关。ＰＣＩ治疗后３个月时，观察组ＬＶＥＤｄ和
灌注缺损面积百分比较术前和同期对照组均明显减

小，ＬＶＥＦ值明显增大，且与术后１个月比较差异均有
统计学意义；对照组仅ＬＶＥＦ和灌注缺损面积百分与
术前比较差异有统计学意义，与１个月时比较差异无
统计学意义。说明再灌注及常规药物治疗可一定程度
上改善ＡＭＩ患者心功能、促进损伤心肌的功能恢复；
在此基础上行 ＭＳＣｓ移植，可明显改善患者左心室重
构。推测与移植干细胞在微环境作用下增殖和／或分
化为心肌细胞和／或心肌样细胞及侧支循环进一步建
立有关，从而使坏死缺血的范围缩小［１１］；且新生细胞
与宿主细胞建立了电－机械耦合，直接参与宿主心脏收
缩，形成功能合胞体，进而抑制心室重构、改善心功
能［１２］。此外，注入的干细胞可增强宿主心脏的厚度和
弹性，防止梗死区变薄、扩张，协助改善心脏构型及心
功能。随访结果显示２组恶性临床事件发生率比较差

异无统计学意义，表明干细胞移植治疗安全可行。因
此ＡＭＩ急性期行自身ＭＳＣｓ移植能抑制心室重构、修
复无功能心肌和改善心功能，且不增加恶性临床事件
发生率。
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