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Progress and mechanism of stem cell transplantation in the treatment of ischemic heart

disease

Abstract

BACKGROUND：DespHe the advanced therapeutic strategias of medicel iofervention and surgicaI procedures after

myocardiaIinfai℃'tion，which may ireprove corona吖blood flow and salvage ischemic myocardium．1s st⋯nof able to

selvage necrosis of norPfunctlenal myocardium Stem calls．as the matoriaI feundation of heart stⅢctures and function．

have been proved to be one of safe and effective therapies for the improvement of∞KIiac function although lt is stⅢ

extremely controversial

OBJECTIVE：TO sumrrladze the dinicol research progress on adult stem cells in treatment of iechemic heart disease。

evaluate the safety and emcacy of adult slem coll therePY．speculate lhe mechanisms of adult stem Calls on improving
heart funofico and fntroduca the future dinicaI study of adult stem cells
RET眦VE STRATEGY： English articles of adult stom cells and Ischemic heart disease were searched in Pubmed
databases published from 1996 t0 2007．with the key werds勺dult stem cells．cardiomyocytes．iechemic heart diseasel．

Meanwhile．a computer-ioased seamh was conducted}n C．hina JouleI Full-tsxt 0atabase with the key words of”adult

stem cell．cardiomyocytse．ischemic heart disease。between 1996 and 2007．Total 1 303 articles were selected firstly
Inclusive crlteria：研he literatures were closely related to adult stom cell and ischemic heart disease②The Iiferatures of
the same fieId were selected by the recent publication 01"the aumorlty magazine publication． Exclusive cntoha：①

repetitive reseerches∞Meta analysis
LlTEPJLTEqPJC EVALUATION：The salected articles were mainly the i'eviawe of the current stotus and mechanism of
stem colJ transplantation for ischemic heart disease．There ware 626 out of the selected 1 303 articles rEfemng to the
animal exppdmeofs and衙v／vo,加v／tro,cytological thals．345 ones ware the reviews，statements and repons．remaining
45 ware clinicaI researches Finally 46 articles ware selected tor Ihe references．
DATA sYNTHEsIS：①Sfem cell defining charactedstics is the capacity to differentiate into aspeofmm of different cell types
and renew lhemseJves．which is divided into embryonic stem cells and adult stem cells．Although embryonic stem cells have
been shown to have greater potency fer proliferation and differentiation than adult stem cells，their lack of availabili～and

ethicaliseues hamDer clinicaI applications瞧jAI present．a number of sedy dinicaI studies have been published，despite
mest of the them ere small piIol studies that even Iack randomization or centrel gronps，lhe facI lhat severaI cstl tvpes

(including bone marrow mononuclear cells．endothelleI progenitor cells．CDl33+cells，mecenchymal stem Calls．skeletal

myoblastsL have been studied using differentdeliverymethods，the overwhelmingmessagefrom allofthese studiesisthat

cell therapy is safe and feasible tor ischemic heart disease ln addition the resuns of廿1ese studies provide the clinicaI data

fortheongoin口studiesC∞Adult stom cellsmayimprovecardiacfunction by variouspotentialmechanisms，including directOr
indirect effecls DifferEntiation into cardiomyocytes may contdbuto to cardiac regeneration Pa旧州ne factors released by

DrOqennOr cells may inhibil cardiac apoptosis,affect ramOdeIing．or enhance neovascualdzation Newdala show th乱

exngenous stem cellsmay stimulate proliferationOfendogenous∞rdiec precursors．
CoNCLUSIoN：At present．despite the action mechanisms of adult stem coils on the functlonel impmvemeof of heart
affer myocardiaIinfarction remain undear．there is a waalth of eady clinioal data showing safety．feasibi¨ty and eady
efficacy of adult stem colI therapy for ischemic heart disease Adult stom selI therapies should proceed Into randomized．

placebo-controlled and double-blind multiconter ciinicaI tdals

Gas LR Progress and mechanism of stern cell transplantation in the treatment of ischernic heart disease Zhongguo Zuzhi Gongcheng
Yanjiu yu Unchuang Kangfu 2007；11(46)：9346-9352(China)m～眦z9IcHcomlz蟹lddtejc．urnat／upfilesJ07-46／46k-9346(ps)pdq

摘要

学术背景：心肌梗死后．尽管现有的内外科治疗手段可以改善冠状动脉供血、挽救映血心肌．但对已坏死的心肌或无功能心肌

尚无昆好治疗措施。细胞作为构成心脏结构、执行心脏功能的物质基础，尽管存在争议，但大量研究资料表明干细胞移植治疗

是安全有效的。

目的：文章试图就目前成体干细胞在缺血性心脏病治疗的临床研究进展做一综述，客观评价成体干细胞治疗缺血性心脏病的
安全性、有效性，阐述成体干细胞改善心功能的可能机制，介绍当今临床研究方向。

检索策略：由该论文的研究人员应用计算机检索Pubmed数据库1996／2007成体千细胞与缺血性心脏病方面的文献，检索词

“adult stem cells，IschemiaI heart disease，cardiomyocytes”．并限定文章语盲种粪为English。同时计算机检索中国期刊全文
数据库1996／2007的相关文献，检索词“成年千细胞，心肌细胞，缺血性心脏病”，井限定文章语言种类为中文。共检索到1 303

篇文献，对资料进行初审，纳^标准：④文章所述内容应与缺血性心脏病干细胞移植密切相差。②同一领域选择近期发表或在

权威杂志上发表的文章。排除标准：(1)重复性研究。②Meta分析。

立献评价：文献的来源主要是通过对干细胞移植治疗缺血性心脏病现状及其作用机制进行}[总分析。1 303篇文献中．动物实

验和在体、离体、细咆学宴验626篇，综述、述评．讲座类文献345篇．临床研究45篇，选用其中的46篇作为本文参考文献。

资料综合：①干细胞为一群具有自我更新．多向分化潜能的原始细胞．分为胚胎干细胞和戚体干细胞。虽然研究表明胚胎干细

胞较成体干细胞具有更强的增殖和分化}苷能．但由于其涉及伦理道德，来源困难等原因，限制了它的使用。②就目前已完成的

包括不同类型的成体细胞(如骨髓单个棱细胞、内皮祖细胞、CDl33+细胞、骨髓问克质千细胞、成肌细胞等)移植治疗缺血性心
脏病的早期临床试验来看，尽管存在样本小、缺乏随机对照等不足，但均显示一个公认的事实，即无论采用何种方法移植戚体

干细胞治疗缺血性心脏病均是安全有效的。这对于正在进行的较大规模的临床研究是十分重要的，为其提供了更充分的临床

资料。(酋多数研究认为干细胞改善心功能的作用机制包括直接与间接效应．如移植细胞横向分化为再生心肌与血管、移植细胞

的旁分衅作用促进血管再生、抑制心肌细胞掏亡正心室重构等。近来研究认为外源前体移植心肌可以刺激机体内源心肌存留
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的干细胞增殖，从而改善心功能。

结论：尽管目前成体干细胞改善心功能的确切机制仍不清楚，但多教早期临床研究表明成体干细胞移植治疗缺血性心脏病

是安全有效的。当前的研究方向是需要随机、取盲、安慰剂对照的多中心临床试验。
关键词：干细胞移植；缺血性心脏病；综述文献

高连如千细胞移檀j台疗够皿性心脏病的进展及萁作用机制【J】中国组织工程研究与临床屠复．2007，11(46)：9346-9352
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0学术背景

。肌梗死后，梗死心肌周围残存的一。肌细胞接受

。肌缺血、损伤的信息，并传递给细胞核．经过细胞核

反应，启动了多种细胞因子的特录、表达，产生了一系

列。室重塑过程的细胞表型改变。残存的心肌细胞肥

大，而相应的血管不能再生以供应肥太的。肌．使心

肌细胞缺血、凋亡。梗死区成纤维细胞增殖，胶原、纤

维合成素、糖蛋白合成分泌沉积，细胞外基质增加。纤

维组织替代坏死a肌，梗死区室壁变薄，室腔扩大。最

终。脏经历一系列心室重塑发展为失代偿的缺血性

心力衰竭【1。司。因而这类疾病的共同特征是·心肌细胞

数量减少和。脏功能低下。

多年来，人们一直试图寻找有效方法来逆转这一

过程【”。肽类血管内皮生长因子、成纤雏细胞生长因子

等治疗冠状动脉粥样硬化性。脏病的大样本l|占床试

驻显示f5，q：尚无逆转。室重塑、获得改善心功能的益

处。基因治疗尚未进行随机的、安慰荆对照的临床研

究。基因栽体的选择、基因长期表达能力以及基因表

达的调控等诸多问题均尚待解决l”。因此构成。脏结

构、执行心脏功能的物质基础的补充成为人们寄予改

善。功能的期望靶点之一。1998年11月。美国生物

学家Thomson等首次分离到人体多能干细胞．已预

示着它巨大的医学生物学理论意义厦应用前景。人类

研究干细胞一方面可以探索人体发生、发育之谜，更

期望它们可以用来替代患病组织，故被世界科学家称

之为当代生物医学发展的最前沿【81。

1 目的

文章试图就目前成体干细胞在缺血性。脏病治

疗的临床研究进展及作用机制做一综述。客观评价成

体干细胞治疗缺血性m脏病的安全性、可行性及有效

性．阐述成体干细胞改善。功能的可能机制，介绍目

前干细胞研究存在的问题厦今后临床研究方向。

2材料和方法

2．1 资料检索

检索人相关内容：第一作者。

沈阳1200雌政信箱110(04 |d2姗3@“憾corn wwzglckf．洲

捡索时间范围：中、英文资料的检索时间范围均

为1996～2007年。

关键词：英文关键词为“adu Jt stem cells，

ischemial heart disease，cardiomyocytes”。中文关键

词为“成体干细胞，缺血性G脏病。o肌细胞”。

检索数据库：Pubmed数据库，网址http：／／www．

ncbi．n⋯．nih．gov／PubMed。中国期刊全文数据库，网

址http：／／www．wanfangdata．com．cn。

检索文献量：总计1 303篇。

2．2检索方法1

纳入标准：①文章所述内容应与缺血性m脏病干

细胞移植密切相关。②同一领域选择近期发表或在权

威杂志上发表的文章。

排除标准：①重复性研究。②Meta分析。

文献类型及资料分析：计算机初检得到1 303篇

文献，中文434篇，英文869篇。阅读标题和摘要进行

初筛．排除因研究目的与此文无关或内容重复的研

究。共保留46篇中英文文献做进一步分析。

3技术路线评价

有效性评价：国外报导已完成的临床试验，应用

不同方法、不同成体干细胞移植治疗不同类型缺血性

心脏痛．仅以。胜收缩功能左室射血分数为客现指

标，均呈现不同程度升高，绝对值最低增加0．6，最高

增加18，平均提高(7．13±4．41)，其中71％具有统计

学显著性差异，仅29％耒构成统计学差异。以上初步

结果表明成体干细胞移植可改善缺血性心脏病患者

的a功能。

安全性评价：从现有国内外报道的临床试验结果

看．除个别报道骨髂肌千细胞、CDl33厦粒细胞因子

动员有致心律失常、冠脉内支架再狭窄、粒细胞因子

动员后全身反应外，余成体干细胞应用均无明显不良

反应。

伦理学评价：自体成体干细胞移植无伦理道德问

题。

卫生经济学评价：据专家预计，全球干细胞医疗

(包括。血管、神经系统、代谢疾病)近两年的潜在市

场规模大约为800亿美元，未来20年内干细胞医疗

市场的全球规模将迅速增长，到2020年前后其年全
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球市场规模可迭4 000亿美元。参与这一领域的国际

竞争井占有一席之地，对加快中国卫生医疗和科学研

究事业的发展是十分迫切和珏要的，而且在以人为

本、构建和谐社会方面具有重大社会效益。

4 综合评价

4．1 干细胞概念与分类 干细胞是一种具有多向分化

潜能和自我复制功能的早期未分化细胞。根据在个体

发育过程中出现的先后次序不同，干细胞可分为胚胎

干细胞和成体干细胞。当受精卵分裂发育为囊胚时．

内层细胞目的细胞即为胚胎干细胞。成体干细胞是指

那些具有组织或器官特异性的干细胞，具有很强的可

塑性，组织类型非常广泛。其中与心肌细胞相关的有

骨髓造血干细胞、外周血干细胞、脐血干细胞、骨髓间

充质干细胞和骨骼肌干细胞等。

根据分化潜能的大小，干细胞还可分为三种类

型：①全能干细胞：它具有形成完整个体的分化潜能，

如胚胎干细胞。②多能干细胞：这种干细胞具有分化

出多种细胞组织的潜能，但却失去了发育成完整个体

的能力，发育潜能受到一定的限制，如骨髓多能造血

干细胞。⑨单能干细胞：这类干细胞只能向一种类型

或密切相关的两种类型的细胞分化，如上皮组织基底

层的干细胞。

4．2 用于治疗缺血性心脏病的干细胞类别 目前．用于尝

试治疗心肌缺血的干细胞大致分为两大类：一是肌肉

娄细胞．主要指胚胎心肌细胞、胚胎干细胞和骨骼肌

干细胞；二是非肌肉类细胞，主要为骨髓干细胞和周

围血干细胞。骨髓干细胞的组成很复杂，包括造血干

细胞、间充质干细胞、内皮粗细胞以及其他功能不明

的干细胞。由于分离和纯化方法不同，从骨髓液中又

可分离得到骨髓单个核细胞群、ADl33+细胞、边缘细

胞群、Lin-c—kit+细胞和各种单克隆干细胞等。临床常用

的骨髓干细胞有骨髓单个核细胞、间充质干细胞、

ADl33+细胞等。

4．3干细咆移植治疗缺血性心脏病的前期探索 心脏的细

胞移植治疗，即直接用分离来的细胞或用经体外纯

化、培养和增殖后的细胞，移植到缺血坏死区域，试图

通过新生的肌肉细胞替代纤维组织，从而改善G肌收

缩和舒张功能，为d肌梗死扣严重。力衰竭治疗提供

了崭新的治疗方法。

2001年，纽约医学院Orlic等l。1将标记有报告基

因EGFP的转基因雄性小鼠骨髓Lin。c-kit+细胞注入

雌性小鼠m肌梗死的坏死心肌四周边缘。9 d后观察

到来自于供体细胞的胞浆有EGFP特异标记及胞核

有Y染色体的新生细胞占原梗死心肌的(68+11)％．

并清楚可见来自供体细胞分化不同阶段的心肌样细

胞、平滑肌细胞和内皮细胞。o肌样细胞具有成熟。

肌细胞特异的心肌细胞增强因子及。肌特异转录因

子GATA-4的表达，有代表。肌细胞电生理特性的细

胞问偶联因子Connexin43表达．左室功能改善，左室

舒张束压下降36％，左室最大收缩、舒张速率分别增

加40％与41％。

Kamihata给予前降支结扎的猪G肌梗死模型直

接·o肌注射骨髓单个核细胞后3周观察d功能，细胞

移植组左室射血分数改善48％(相对值)，该区域血流

及血管分别较对照组增加4．6倍和2．8倍【1q。

2001年，日本的Hamano[”1和德国的Strauerll4

率先将骨髓细胞移植应用于临床研究．于是掀开了细

胞移植治疗G血管疾病新的一页。

4．4 千细咆移植治疗缺血性心脏病的研究现状

4．4，1 骨髓单个核细胞移植治疗G肌梗死2002，

德国Strauer等114观察了20例心肌梗死患者，在急性

。肌梗死后(7±2)d，10例进行了冠状动脉内移植自

体骨髓单个核细胞+标准治疗；另10例患者只接受

标准治疗。随访3个月，左室造影显示细胞移植组梗

死面积从(30+13)％降低到(12±7)％，差异显著

(P=O．005)。也明显低于标准治疗组(尸=O．005)；梗死

室壁运动速度从(2．0±1．1)cm／s增加到(4．04—

2 6)cm／s，差异显著(尸=0．005)；多巴酚丁胺负荷超

声心动图试验、核素心室造影术和右室导管检查显示

。脏功能均明显改善．梗死区域心肌灌注明显增强。

此项研究系临床l期安全性和可行性研究，第一次比

较完整地证实经冠状动脉内秽植自体骨髓细胞的治

疗方式是安全可行的。

2004年，Wollett等旧完戍了全球第一个临床随

机对照研究试验，细胞移植组和对照组各30例，在·心

肌梗死后4．8 d经过冠脉内注射骨髓单个核细胞。随

访6个月，M RI检测终点左室射血分数，对照组增加

O．7％，骨髓单个核细胞移植组左室射血分数提高

6．7％，两者差异显著(P=0．002 6)。而最近公布这项

试验的18个月随访结果显示：对照组左室射血分数

在18个月后提高3．1％，骨髓单个核细胞移植组增加

5．9％，两者差异无显著性意jL(户=0．27)。骨髓单个核

细胞井未显示长期效果。但其安全性好，不增加感染、

支架内再狭窄、o律失常、微血栓形成等临床不良反

应发生率。当然这个临床试验虽具有随机性，但缺乏

双盲性，研究中的对照组并没有接受骨髓穿刺，也没

有实施冠脉内注射不舍骨髓单个柱细胞的悬浮液。

2002年，海军总医院。内科‘州始采用自体骨髓

单个核细胞经冠状动脉移植对比观察38例急性d肌

梗死患者，3个月随访PET发现，骨髓单个核细胞移

P．O B“1200，$henyar叼110(}04娥∞85∞3@目怕∞n 删瑚蛛Lo帅
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植组患者梗死区域有代谢活力心肌增加(40 08+

8．82)％，左室射血分数增加6．83％，而对照组单纯

PCI手术者无改善。本科室完成了36例急性心肌梗

死患者2年随访：骨髓单个核细胞移植组26例，左室

射血分数1年保持增加5．79％(P<O．05)，2年增加

3．79％(P>0．05)，但LvEDV、LvESV无显著改善，2

年。肌代谢缺损区减小30 76％(P<0．01)；对照组

10例左室射血分数略微有所减低，但未构成统计学

差异‘“。

2004年，Femandez-Aviles等【14报道20例急性

心肌梗死患者，发病后平均13．5 d经冠脉移植骨髓单

个核细胞．随访6个月MRl显示LvESV减低、左室

功能改善，梗死室壁厚度增加。

最近，德国Schachinger等【切报道一项多中o、

随机对照、双盲试验，入选204倒急性心肌梗死患者，

在成功再灌注后3-7 d分为两组。组1行骨髓单个核

细胞经冠脉注入，组2行自体血浆经冠脉注入。4个

月随访与组2相比，组1左室射血分数明显增加(P<

0．01)；1年随访组1不仅左室功能改善，而且明显改

善复合终点事件比例(包括死亡、再发心肌梗死和再

血管化治疗)。

然而，同期另一报道挪威学者Lunde[1”入选97

例急性。肌梗死患者，于血管重建后6 d随机分为骨

髓单个核细胞组(，，=47)与对照组(疗=50)。6个月随访

同时应用SPECT，MRl，Echo检测左室功能，结果发

现两组左室射血分数、LVEDV、梗死面积差异均无显

著性意叉。

骨髓单个核混合细胞移植虽然简单易行，但是其

细胞成分复杂，干细胞含量极低，向。肌细胞和血管

内皮细胞分化的发生概率很低(约为万分之一)，其修

复梗死d脏作用很有限。近2年来临床试验结果显

示，这些细胞移植在改善急性梗死惠者。肌功能提高

左室射血分数在5％左右，而且并未能保持长期效果。

对于骨髓单个核细胞移植改善缺血心脏功能的机制，

多数学者认为骨髓细胞移植改善缺血。脏功能的作

用机制可能与血管生成有关，且移植细胞的旁分泌、

内分泌功能产生血管活性肽、细胞因子、生长因子等

亦与改善心功能有关。

4．4．2内皮祖细胞移植治疗。肌梗死德国学者

Assmus研究小组分别于2002，2003，2004年【“211报

道了经冠脉内移植骨髓来源的或血液来源的内皮祖

细胞治疗急性。肌梗死患者(20例、28例、59例)，结

果表明两种来源的内皮祖细胞疗效相似，提高左室射

血分数程度随观察时间延长而增加，随访4个月可增

加2．5％一5％．随访1年可增加8％以上，并减少梗死

面积，并未观察到炎症反应和d律失常。然而，这三项
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系列研究均缺乏经冠状动脉内只注射悬浮液而不舍

祖细胞的随机对照，并不能排除冠脉支架植入术后时

左室功能的影响；此外还存在观察时间短、样本量少

等缺憾。因此，仍需要大规模、随机试验的结果来进一

步证实。

最近．德国学者Assmus[”2习在原研究基础上，入

选75例陈旧性。肌梗死患者，进行随机对照交又研

究(TOPCARE-CHD)，随机分为骨髓单个核细胞组

(仃=28)、外周血祖细胞(门=24)、对照组(仃=23)。对照

组随机接受外周血祖细胞或骨髓单个核细胞．初次接

受骨髓单个核细胞或外周血祖细胞的患者交又接受

这两种细胞。3个月随访结果显示骨髓单个核细胞组

左室功能优于其他两组，与外周血祖细胞组比较。左

室射血分数显著增高(P<0．01)。

44．3 CDl33+移植治疗。肌梗死 2005年

Barlunek等阎报道，35例急性m肌梗死患者直接支

架血管重建后11．6 d分为2组：第1组(门=19)经冠

脉灌注CDl33+12．6x106，第2组(仃=16)未给予细

胞。随访4个月，第1组左室射血分数从(45．0±

2．6)％增加至(52．1±3．5)％，差异显著(户<0 05)；第

2组左室射血分数无明显增加(P>0．05)。第1组左

室区域缩短率从11．5％升高至16．1％，而第2组无变

化(尸>0．05)。第1组灌注缺损区从28％降低至

22．5％，差异显著(P<0．05)；而第2组无变化(P>

0．05)。第1组不良反应明显，2例发生支架内再闭塞，

7例支架内再狭窄；第2组4例支架内再狡窄。

CDl33+细胞是单个核细胞群中一妻纯化细胞，

能够多向分化，具有非常高的倍增特性和较好的血管

新生潜能。体内外实验均证实该类细胞具有分化为层

状。肌内皮细胞的能力，可改善。肌缺血．利于心肌

的修复。但研究发现CDl33+表达血管内皮细胞受体

3，主要在血管新生方面起作用，而增加。肌收缩力作

用较弱，甚至增加再狭窄。

4．4．4骨髓间充质干细胞移植治疗。肌梗死 陈绍

良等【纠于2004年和2005年先后报道了69例急性

。肌梗死患者，直接PCI术后19 d，34例接受移植自

身血清培养出来的骨髓间充质干细胞．35例患者以注

射盐水作为对照。随访6个月发现，骨髓间克质细胞

移植明显改善左室功能(升高18％)，来见与移植骨髓

间充质干细胞相关的不良反应。但是，Dai等[zfl研究发

现，骨髓间充质干细胞移植虽然在梗死大鼠心肌内可

存活长迭6个月之久．并表速肌肉和内皮细胞特征性

蛋白，但对整体·o脏功能改善作用是短暂的，即术后4

周作用明显，而术后6个月这种作用消失。

骨髓间充质干细胞有着干细胞的共同特性，是各

种间质细胞的前体细胞，具有很强的增殖能力和多向
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分化潜能。骨髓问充质干细胞含量很少，但是单个核 于急性。肌梗死患者。

细胞在体外可以扩增十亿倍而不丧失干细胞活性。目

前可通过体外贴壁培养，或根据细胞表面的特异表达

的分子来获得相对较纯的间充质干细胞群。2000年，

Wang等【垌观察到骨髓间充质干细胞具有微环境依

赖性分化，移植4周后开始表达肌球蛋白重链、收缩

蛋白等成G肌细胞表型，形成缝隙连接，能够向m肌

样细胞分化并可能替代宿主。肌细胞。此后进一步证

实经冠脉循环移植的骨髓间充质干细胞也能够定居

。脏，并分化为心肌细胞、成纤维细胞、内皮细胞三种

细胞系。Shake等【卸建立猪的心肌梗死模型后，将标

记有D_-I的自体骨髓问充质干细胞注射入梗死心

肌，2周后检测到。肌特异蛋白，4周后心脏收缩功能

改善、室壁变薄减轻，移植的细胞能分化为m肌样细

胞。

4．4．5干细胞移治疗慢性缺血性心力衰竭2002年

日本Hamano[”1研究小组首先在5例陈旧性。肌梗

死患者行CABG的同时，进行了自体骨髓单个核细胞

移植，显示3例患者口肌灌注得到长期改善。

2003年，Tse等【281给8例严重缺血性心脏病患

者借助NOGA系统经心内膜行自体骨髓单个核细胞

点状注射移植。术后3个月MRl检测左室射血数未构

成统计学差异，但a绞痛发作，一心肌低灌注区明显攻

善。

2003年．Perin[捌对14例严重缺血性心力衰竭患

者借助NOGA系统经心内膜行自体骨髓单个核细胞

点状注射移植．术后4个月随访左室射血分数增加

9％．左室收缩末容量减少16％。证实缺血。肌血流灌

注和功能显著提高，未发现任何与手术相关的急性并

发症和后遗症。

2003年始，解放军海军总医院对41例缺血性。

力衰竭患者进行了对比观察，其中27例经冠脉骨髓

单个核细胞移植，14例对照常规治疗。随访3个月，

骨髓单个梧细胞移植组左宣射血分数增加10．49％，

而对照组。功能恶化po]。此后又对比观察28例终末

期心力衰竭患者，14例进行了骨髓单个核细胞移植

治疗。6个月随访全部存活，明显改善了生活质量，左

室射血分数提高9．87％，而对照组14例半年死亡

2倒，再住院率71．4％，左室射血分数减低7．23％【31】。

最近己完成26倒慢性缺血性m力衰竭骨髓单个核细

胞移植后2年随访【“．14例对照。结果骨髓单个核细

胞移植组1年、2年的左室射血分数持续增加8．8％、

9．2％(尸<0．01)。LVESV保持下降20．4％、27．8％

(P<0．05)，2年d肌代谢缺损区减小23．67％(P<

0．05)；对照组。功能明显恶化。显示骨髓单个核细胞

移植的长期效果，慢性缺血性。力衰竭。功能改善优

最近Strauer等132]也报道18例慢性缺血性冠状

动脉粥样硬化性。脏病患者，经冠状动脉移植骨髓单

个核细胞，随访3个月发现梗死范围缩小30％，左室

射血分数提高15％，梗死室壁运动速度增加57％，最

大氧撮取增加11％，18-FDG摄取增加15％，而对照

组以上指标均无改善。

Fuchs等[331于2003年报道，对10例晚期冠状动

脉粥样硬化性心脏病不能行任何方法的血管重建术

者，应用新鲜仅经滤过未经分离的骨髓细胞在电标记

指引下经。内膜注射，手术均成功，无并发症，无口律

失常、无炎症、无瘢痕形成，加拿大。绞痛分级明显改

善(尸=0．001)，踏车运动试验改善但差异无显著性意

义。此试验仅为初步研究，目前多数不赞成此种细胞

选择。

2001年，Menasche等首先将成肌细胞移植应用

于临床缺血性。力衰竭患者。2003年[341该学者又对

10例。肌梗死伴严重。衰患者在搭桥术同时行骨骼

肌成肌细胞移植。随访10月余，G功能提高，心肌收

缩功能改善，1例患者死于与移植无关的并发症，但4

例发生了室性。动过速．都需要安装ICD。2004年

SirnilliaI等f婀对10例。肌梗死患者在冠脉搭桥同时

移植骨骼肌干细胞，有2例于手术早期发生持续性室

速，另2例于随访2周时出现持续性宣速，其他患者

须预防性应用胺碘酮以防止持续性室速发作。动物实

验也发现，这些成肌细胞虽然在受损。脏内能形成新

的肌肉组织(肌管)，转变为耐疲劳的慢收缩肌纤维，但

是不能表达连接蛋白43和钙粘连素。这两种蛋白质

是d肌细胞之间的缝隙连接蛋白．缺乏这些蛋白。心

肌细胞之间就不能实现电机械耦联。由此可见，其致

。律失常危险仍是阻止骨骼肌干细胞临床应用的主

要因素。

4．5 干细胞移植治疗缺血性心脏病作用机制探讨 目前．

干细胞心肌内移植改善缺血心脏功能的机制尚未明

确，但认为可能与下列机制有关：①移植细胞分化作

用：移植细胞分化为。肌样细胞，作为修复。肌的原

料，重建梗死心肌。②移植的细胞分化为内皮细胞和

平滑肌细胞．形成新的血管来供应缺血d肌，拯救临

近凋亡的G肌细胞。⑧促进宿主·o肌的血管新生。(缈

与宿主细胞建立了电一机械耦合，直接参与宿主心脏

收缩。⑤移植细胞的自分泌、旁分泌功能，产生大量血

管活性肽直接强。扩张血管。分泌产生大量细胞因

子、生长因子因促进血管再生7YL自i{支循环形成。(9限

制m室重构，移植细胞使。室壁增厚富有弹性从而限

制了心室扩张与梗死区扩大。(D新近研究认为移植细

胞的旁分泌功能刺激m肌本身残存的干细胞增殖，可

P．OBoxl200，Sbenyang 110004 mⅫ50∞@si∞Ⅻww．日Id‘『．∞”
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起到再生G肌主导作用。

目前干细胞的多向分化潜能厦可塑性已经得到

公认，但由于对这一特殊的生物学现象的发生和调控

机制认识还不清楚，千细胞是否具有横向分化能力是

基础和临床研究两个领域中最大的争议，至今无任何

研究能够肯定分化存在与否。尽管0die等发现

Lin。c-kit*细胞能够在d脏中分化为具有G肌细胞特异

蛋白表达的。肌样细胞，可重建梗死。肌，但仍存在一

些分歧认识。2004年NygrenL和Murry等研究136-301认

为，移植骨髓造血干细胞并不能实现再生。肌和血

管效应，移植的造血干细胞仅延着造血干细胞命运

分化。针对这一质疑。2005年0dic研究纽成员

Kajstura【391重复了原来实验研究。并抨击Murry等研

究方法存在问题而导致不正确的结果。由此可知，争

论还在继续。Verfaillie等认为目前所见分化现象是来

源于成体组织中残存的胚胎样原始干细胞，而非成体

干细胞；而Terada则提出所谓骨髓干细胞的分化袁

现。其实是干细胞与胚胎干细胞融合后产生胚胎样细

胞。从而彻底否定了成体干细胞的可塑性理论。但有

研究发现，干细胞在不同时问点移植入大鼠梗死。脏

后，o肌特异性标志物运一表迭逐渐增加，而如果发

生细胞融合则应立即具备这些标志物，且表达水平稳

定，因此肯定干细胞分化是存在的。另有研究将人外

周血CD34+干细胞移植到小鼠心脏后发现细胞融合、

分化两种现象并存，提示融合可能是臆藏在某些分化

假象下的本质。在目前的临床试验中，本科室与

Wollert研究【删均发现干细胞移植后，短期与长期效果

不一致，以夏在缺血性。脏病不同病理基础下。干细胞

移植长期效果的不一致性。因此干细胞对m脏修复的

远期作用以及机制问题还有待深入探讨。近来有巴西

学者对1例接受过干细胞移植的患者进行尸捡，在细

胞植入部位发现毛细血管密度增加，无异常细胞形成，

有周细胞增生，且这些细胞具备。肌细胞形态，含有收

缩蛋白成分，认为干细胞有可能在《脏发生分化。虽然

该研究样本仅为1例，分析结果时不排除偶然性因素，

但是也能为细胞移植的临床应用提供一定有利证据。

4．6 干细咆移植治疗缺血性心脏病目前存在问翘 虽然大

多数临床研究已显示不同种类的细胞移植确实可改

善心功能，但目前有临床试验显示，骨髓干细胞移植

引起的心脏功能改善并不如人们想象中的那幺明显，

而且有研究报道移植这些干细胞可引起G律失常、微

梗死、加重支架内再狭窄等不良反应。

以往人们对于干细胞移植的安全性争论主要集

中在胚胎干细胞和骨骼肌干细胞方面。但是随着研究

的深入，发现骨髓干细胞移植并不如人们先前认为的

那样安全可靠，晗上述所说的粒细胞刺激因子动员有

眈阳1200邮政信箱110004 k-r2338锄@sina∞m wIglekf．oeq,n

加重支架内再狭窄风险外，Vulliet等f411研究发现冠脉

内移植骨髓间克质干细胞会引起冠状动脉微梗死。

Yoon等【421发现，注射未分选的骨髓细胞到急性梗死

口肌会诱导。肌严重钙化。另有研究发现旧，骨髓细

胞有形成肿瘤血管之虞。Rubio等1441发现骨髓阃充质

干细胞在体外经长期培养可自发形成肿瘤样细胞。

Zhang等[451研究结果显示，移植干细胞源性G肌细

胞，可因这些细胞迁秽到正常G肌中而加重梗死周边

。肌细胞缺血，加重。肌细胞死亡。在移植路径方面，

各种移植方式也存在各自优点和缺陷，o外膜下肌内

注射最为直接可靠，便于术后分化细胞鉴定，但由于

需要进行开胸手术，时某些G力衰竭晚期患者来讲可

能难以承受，而且存在诱导心律失常、引起细胞回漏

等不良反应。

5结论

目前临床需要较大样本、随机、多中。临床试验。欧

洲。脏病学会2006年6月发布的自体成年干细胞移

植修复一心肌临床研究方向：①大样本双盲随机对照应用

自体骨髓干细胞治疗急性G肌梗死患者，规定时间窗在

发病12 h内接受了直接PCI或溶栓血管重建者。②双

盲随机对照应用自体骨髓干细胞治疗急性·o肌梗死患

者，发病>12 h，未行血管重建。⑧双盲随机对照应用自

体骨髓干细胞或骨髂肌干细胞治疗缺血性。力衰竭患

者；自体骨髓干细胞或前体细胞治疗。肌病，特剐是扩

张性。肌病临床研究。④系列的设计严谨的小样本安全

性及机制研究，如细胞标记、旁分泌、自分泌机制研究。

⑤验证单独应用细胞因子(粒细胞刺激因子)或与干细胞

联合应用的危险性与益处比较。不需要的研究是小样

本、缺乏对照的使用自体骨髓细胞的临床研究，因为这

些研究不会增加新的发现㈣。深信经过以上严谨的科学

设计，周密实施计划，成体干细胞移植在缺血性心脏病

治疗上的价值、地位、意义必将予以揭示。
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此问题的已知信息：目前成悼干钿胞改善心计能的确切机

制仍不清楚，但太量旱期临床研宄表明成体干细胞移植活疗缺

血性-o脏病是安垒有效的．可咀增加心肌灌注，仉为其作用机

啻】包括直接与问接鼓应。

车综述增加的新信息：虽然多教帖庠研究巳证实不同种类

的千细胞移植磷宾可改善-o功能．但目前有临床斌验显示，骨

髓干细胞移植引起的-o脏功能疽善并不如凡们想象中的那幺

明显．甚王可引起心律失常、微梗死、加重支架内再狭窄等不蛊

反应。当前的研究方向是需要随机、鼠盲、安慰州对照的多中心

临床斌验。
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