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心肌梗死是常见的病理过程，而成年心肌细胞却不能再生，因此需要寻找

一种有效促使缺血受损心肌修复的方法。随着对干细胞研究的深入，其修复

损伤组织的能力受到医学界的重视。大量动物实验以及临床床研究已证实移

植胚胎干细胞、骨骼肌成肌细胞、骨髓间充质干细胞等干细胞能使坏死心肌再

生，因此干细胞移植成为心肌再生的重要方法，是心肌梗死患者康复的新希

望。尤其是骨髓间充质干细胞移植成为目前研究热点。骨髓间充质干细胞

（bone marrow mesenchymal stem cells,BMSCs）是骨髓中一种多功能干细胞，在

一般情况下进入到外周循环血中的 BMSCs 数量极少，修复作用有限，需要经

静脉回输提取的 BMSCs 后，再动员其在受损心肌部位聚集以促进心肌细胞修

复（其中细胞在受损位点迁移、识别、定位过程称为归巢）。目前动员细胞归巢

的途径较多，主要分为：淤心肌梗死定位注射；于经冠状动脉途径；盂经静脉途

径；榆微循环途径（皮下或体腔注入）；虞体外预处理干细胞。因经静脉途径及

皮下注射途径操作简单、对人体的损伤小、安全性高，引发医学界的关注[1]。本

文将对经静脉及微循环途径动员 BMSCs 归巢现象及其机制进行综述。

1资料与方法

1.1 一般资料 第一作者利用计算机检索万方数据库(http://med.wanfangdata.
com.cn)、维普数据库(http://vip.lnlib.net.cn)及 PubMed 数据库 (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/Pubmed) 中 BMSCs 归巢的相关文献。检索英文关键词为 "
myocardial infarction；stem cell；home",中文检索关键词为"干细胞，心肌梗死，

归巢"。检索时间为 2013 年 02 月 10 日,共检索文献 1000 余篇，为避免遗漏人

工筛选出 10 余篇文献。

1.2 入选标准 纳入标准：文章所述内容必须与骨髓间充质干细胞归巢相关，

并且需经静脉或皮下动员，优先选择 5 年内发表的在该领域具有代表性的文

献。

排除标准：内容与本文宗旨不相符的文献，重复研究和 Meta 分析类文献。

质量评估：按照纳入排除标准进行筛选。

2结果

2.1 细胞因子动员剂 近年来随着医学的发展，用细胞因子动员骨髓间充质干

细胞游离到外周血，然后归巢受损心肌部位修复心肌组织方法，也是目前心肌

梗死治疗方法研究较多方法。国内外有多项研究结果提示，骨髓间充质干细

胞移植后能促进血管新生[2]，而其改善程度与间充质干细胞归巢数量相关[14]，
且多个研究表明细胞因子动员后干细胞归巢率有显著增加。

2.1.1 心肌炎症 心肌损伤后的产生的炎症因子[3]促进骨髓干细胞归巢的重要

条件，提示骨髓干细胞归巢于缺血心肌是机体潜在的修复机能。组织炎症时

局部趋化因子精确地控制着炎症细胞的趋向运动，趋化性细胞因子和其受体

相互作用使白细胞选择性地进入炎症组织，而骨髓移植研究表明造血干细胞

的归巢途径亦是由趋化分子和黏附分子介导的极联反应，缺血心肌组织存在

炎症反应，表达多种趋化因子于心肌梗死部位微环境中，引导骨髓间充质干细

胞归巢。

2.1.2 粒细胞集落刺激因子（granulocyte colony stimulating factor,G-CSF） G-
CSF 是骨髓细胞琼脂培养中能特异性促进中性粒细胞集落形成的因子，其作

用是诱导骨髓前期细胞的增殖、分化为成熟的中性粒细胞。冯金华[4]研究发现

静脉应用 G-CSF，确实大大提高了骨髓间充质干细胞在心肌内发生归巢的程

度，骨髓间充质干细胞在心肌内的归巢后能发挥其促心肌细胞再生作用；经过

进一步的对比还发现在 G-CSF 动员的基础上发生心肌梗死的心肌内骨髓间

充质干细胞归巢的数量远远超过没有发生心肌梗死的心肌，而在未经 G-CSF
动员的心肌内即使发生心肌梗死骨髓间充质干细胞归巢的数量也无显著增

加，说明 G-CSF 对骨髓间充质干细胞归巢的影响是不受心肌梗死干预的。国

内学者吴祖常等人[5]研究发现经皮下输入 G-CSF 与 SCF 联用可促进 BMSCs
向心肌梗死区域迁移和聚集，这可能与细胞因子之间的协同作用有关，但其单

独运用则无该效应，与其它研究不符，需进一步研究。

2.1.3 基质细胞衍生因子 1（stromal cell-derived factor 1，SDF-1） SDF-1 属于

CXC 类趋化因子，其唯一受体是 CXCR4。庄瑜等[6]对大鼠心肌梗死模型研究予

SDF-1 及 anti-SDF-1 处理后，发现心肌梗死后早期梗死区 SDF-1 的表达明

显增高，而且 SDF-1 可以促进骨髓间充质干细胞归巢到损伤心肌中并且改善

心功能。Jun-Ming Tang[7]用表达 VEGF 的骨髓间充质干细胞移植到大鼠体内，

研究发现 VEGF 通过与 VEGF-1 及 VEGF-3 结合，刺激心肌梗死区附近心肌

细胞表达 SDF-1，通过 SDF-1:CXCR4 途径使骨髓间充质干细胞归巢，并通过

刺激内皮血管再生改善心功能，具体机制尚不明确，需进一步研究。

2.1.4 血管细胞粘附分子-1 （Vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）
ICAM-1 和 VCAM-1 属于免于球蛋白超家族成员，是组织中分布最广的粘附

分子。吕浩敏[8]等学者研究中发现，予适量炎症因子 IL-1B 经小鼠尾静脉注射

后，能增加 BMMSCs 表面 VCAM-1 黏附分子的表达，进而促进与血管内皮细

胞的稳固黏附，从而增加穿越血管内皮细胞单层到达损伤组织的 BMMSCs 数
量，实现 BMMSCs 移植治疗的靶向性和有效性。

2.1.5 Kv2.1 钾通道 经 Xinyang Hu[9]等学者对心肌梗死模型研究表明，对骨髓

间充质干细胞进行低氧预处理，提高其表达 Kv2.1 钾通道，进而增加局部粘着

斑激酶(Focal Adhesion Kinase,FAK)磷酸化和 BMSCs 迁移能力，若敲除 KV2.1
基因或者抑制 KV2.1 钾通道活性均可以明显抑制氧预处理的作用。

2.1.6 胰岛素样生长因子-1(IGF-1) 国内学者张爱东，郭军[15]研究表明，体外

IGF-1 预处理提高了 BMMSCs 的趋化因子受体-4（CXCR-4）表达，通过使用

中和 IGF-1 的抗体而抑制了 CXCR-4 的提高。CXCR-4 的表达具有时间和剂

量依赖性，IGF-1 通过增加 BMMSCs CXCR-4 的表达从而增加了移植细胞的

归巢数量，进而提高 MSCs 的心肌修复效果。

2.2 抗体在调节间充质干细胞归巢的应用 目前医学界对抗体机制研究较多，

其特异性识别靶向位点的能力已得到公认。目前抗体在携带药物靶向治疗、抗

体免疫荧光特异性标记、抗体引导细胞定向转移等运用中发挥这巨大的作用，

是科研及临床治疗中的重要手段。运用抗体靶向引导骨髓间充质干细胞归巢

已成为趋势，为心肌梗死病人的康复带来新的希望。

2.2.1 基于化学偶联的双向抗体 国内学者邓玮等[11]运用化学偶联方法制作双

向抗体促进骨髓间充质干细胞靶向归巢。利用 anti-CD29 能特异性识别骨髓

间充质干细胞，以及抗肌凝蛋白轻链抗体（Anti- myosin light chain antibody，
AMLCA）能特异性结合损伤心肌的特性，制备成双向抗体（CD29伊AMLCA），该
双向抗体能特异性的与经静脉注入血液循环的骨髓间充质干细胞结合后，经

血液循环到达受损心肌，特异性引导 MSCs 归巢至心肌梗死部位，促进受损部

位心肌修复。

2.2.2 靶向移植增效间充质干细胞归巢 利用超声波的稳态空化效应[12]可以将

脂质制作脂质微泡，并以此为载体结合抗体可形成主动靶向治疗单位，邓玮等

学者[13]基于该原理制作脂质微泡，并以此为载体融合，制备成 CD29伊AMLCA
双向抗体，该双向抗体抗体与骨髓间充质干细胞结合后，经血液循环到达受损

急性心肌梗死后促进骨髓间充质干细胞有效归巢研究
叶力文袁陈庆伟

渊重庆医科大学袁重庆 400010冤
摘要院目的 就促进骨髓间充质干细胞归巢的各种方法如细胞因子尧中成药及双向抗体的研究现状做一综述袁为经远心途径增效骨髓间充质干细胞归巢的研究提

供理论依据遥 方法 以"myocardial infarction袁stem cells袁home"为英文检索词曰以"心肌梗死袁干细胞袁归巢"为中文检索词袁检索万方尧Pubmed 数据库和维普数据库

2002 年 1 月 辕 2013 年 1 月相关文献遥纳入与心肌梗死尧经远心途径尧骨髓间充质干细胞及细胞因子尧中成药尧双向抗体调节骨髓间充质干细胞归巢的相关文献遥结果

经远心途径调节骨髓间充质干细胞归巢提供了有效可行的治疗方式袁通过细胞因子尧中成药及双向抗体等联合间充质干细胞移植袁经静脉尧皮下尧体腔尧体外预处

理等途径以相对安全尧简便的方式提高见充值干细胞归巢率遥 结论 可以避免经冠脉或心肌穿刺带来的风险遥 但该疗法的还有很多问题尚待解决袁尚待深入研究遥
关键词院心肌梗死曰骨髓间充质干细胞曰归巢
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心排血量(cardiac output,CO)和每搏输出量(stroke volume,SV)的监测对于

重大手术患者及危重患者有很重要的诊断和指导治疗意义。肺动脉置管

(pulmonary arterial catheter,孕AC) 热稀释法作为临床测定 CO 的金标准已被广

泛应用，然而这项技术操作复杂，导管相关性感染较多，同时又是非连续性，对

于病情变化快、需要连续血流动力学监测的危重患者应用受到限制[1]。FloTrac/
Vigileo 监测系统是近年来应用于临床的一种微创、操作简单、并发症少的循

环指标监测系统。它是通过分析外周动脉压力波形信息连续计算 悦韵、杂灾、每

搏输量变异(stroke volume variation,杂灾灾)等血流动力学指标[2]。目前为止，尽管

很多研究发现 FloTrac/Vigileo 监测系统在冠脉搭桥手术患者或其他高风险手

术患者能够准确监测 CO 和判断容量状态 [2]。但是，也有不少研究证明了

FloTrac/Vigileo 系统应用的局限性[6,18,19]。本文将 FloTrac/Vigileo 系统围术期血

流动力学监测的局限性综述如下：

1 FloTrac/Vigileo系统应用原理

FloTrac/Vigileo 监测系统是由爱德华公司研发的基于动脉压力波形监测

悦韵 的微创技术，由主机、光学模块和 FloTrac 传感器等组成。通过连接患者桡

动脉或股动脉产生的压力信号，输入患者的身高、体重、年龄、性别等一般资

料，衡量患者血管顺应性指标，连续计算出患者的 悦韵、心指数(cardiac index,
CI)、杂灾、杂灾灾 等血流动力学指标。监测 CO 原理依然是以 CO = PR伊SV 公式为

基础，通过 Flotrac 公式，APCO = PR伊(滓AP伊字) 计算瞬时的 CO。其中，PR 为

Flotrac 传感器经患者外周动脉采集的脉率，Flotrac 系统通过对动脉压力波形

进行分析，应用统计分析计算脉搏压特性；通过动脉波形的上升来识别心跳周

期，计算出心率。SV 是 滓AP 与 字 的乘积，滓AP 代表动脉压力标准差，是评估

脉搏压的指标；字 是通过对动脉波形分析得出的函数，是系统从人口统计学资

料中评估不同患者的差异性和校准血管的差异性(顺应性和阻力)；最后通过

对单位时间内的血压数据和波形分析来测得 CO。

SVV 是近年来用于预测机体对于液体治疗反应性的重要的功能性血流

动力学参数，也是 FloTrac/Vigileo 监测系统的一项重要指标。在机械通气过程

中随着胸腔内压力的周期性变化，SV 也会发生周期性变化，SVV 就是基于机

械通气时心肺交互作用这一原理，通过记录单位时间内每次心脏搏动时的

SV，计算出它在该段时间内的变异程度。其计算公式为：SVV=(SVmax-SVmin)
/SVmean伊100%[2]。
2 FloTrac/Vigileo系统版本更新

为了提高监测循环指标的准确性和精确性，到目前为止爱德华公司共更

新了三代 Vigileo 系统。第二代 Vigileo 系统和第一代比较，在数据库中添加了

高风险手术患者资料，而且显示监测结果时间缩短为 1min。为了改进 Vigileo
系统在高动力性循环状态和器官移植方面的缺陷，第三代 Vigileo 系统数据库

又收录了脓毒血症患者和肾移植患者资料[4,5]。
3 FloTrac/Vigileo系统应用局限性

3.1 FloTrac/Vigileo 系统监测 CO FloTrac/Vigile 系统动脉压力波形分析技术

所基于的理论基础是：主动脉搏动压与每搏量成正比，与主动脉的顺应性成反

比。根据 Vigileo 系统监测 CO 的机制我们不难看出，影响血压变化的因素很

大程度上影响了 CO 的测量。例如血管弹性和顺应性，这些都是不依赖实际

CO 变化而变化的。虽然理论上 Vigileo 系统能够校正这些变化，但是在血管弹

性和顺应性变化剧烈时系统校正有可能过度或不足，从而导致系统监测 CO
很大程度单纯依赖血压的变化。

近 10 年来，关于 Vigileo 系统临床应用的研究越来越多，每年的增长速度

也是惊人的。的确，通过这些研究人们发现，患者在正常或低动力性循环状态

而且血管弹性变化不剧烈的情况下，Vigileo 系统可作为临床监测 CO 的理想

工具。但是临床上需要监测 CO 的患者多数循环系统是不稳定的，因此很多研

究者报道了影响 Vigileo 系统监测 CO 准确性的情况，这些情况主要包括外周

阻力(systemic vascular resistance, SVR)降低、应用血管活性药物或血流动力学

极度不稳定、肝移植手术、儿童患者、监测点因素等[4]。
Metzelder 等发现颅内出血患者 SVR 降低时，第二代甚至第三代 Vigileo

FloTrac/Vigileo 系统围术期血流动力学监测的局限性
裴树俊袁米卫东

渊解放军医学院 & 解放军总医院麻醉手术中心袁北京 100853冤
摘要院FloTrac/Vigileo 监测系统是通过分析外周动脉压力波形监测循环指标的新型技术袁它相对于传统的监测循环指标的漂浮导管属于微创技术遥 目前的研究证

明袁在低动力循环或正常循环条件下或在血管弹性变化不剧烈时 Vigileo 系统能够可靠的用于临床监测袁但在高动力性循环时即使最新版本的 Vigileo 系统也不能

保证监测的准确性遥 本文对 Vigileo 监测系统作一综述以及讨论它临床应用的局限性遥
关键词院FloTrac/Vigileo 系统曰局限性曰心输出量曰每搏量变异曰容量管理
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任，邮箱：wdmi301@sina.cn.

心肌，特异性引导 MSCs 归巢至心肌梗死部位，修复受损心肌。

2.3 中药方剂在干细胞移植治疗心肌梗死的应用 中药是中国医学史的重要

组成部分，它具有取材方便、价格低廉、不良反应小的优势，给干细胞的定向分

化提供新的思路和方法。有研究者将干细胞移植与中药相结合，起到协同增

效的作用，发挥了中西医结合的优势。目前已有多钟中药制剂干预骨髓干细

胞定向分化的报道，但其主要作用是促进心肌梗死区域微循环形成及改变血

液流变学。

2.3.1 养心通脉有效部位方 养心通脉有效部位方主要成分包括人参、丹参、桂

枝、泽泻、枳实等多味中药。李勇华[10]等学者利用大鼠心肌梗死模型研究表明，

通过腹腔注射的方式，将该中药方剂能使降低冠状动脉阻力，增加冠状动脉血

流量，显著改善微循环等作用，以促进间充质干细胞归巢并减小心肌梗死面

积，并且与 G-CSF 联用后可进一步改善心功能。

2.3.2 护心康 护心康片剂由生蒲黄、瓜蒌壳、远志、旋覆花、玉竹、山楂、茯苓、

茜草等中药精制加工而成。李新等[16]学者研究发现，经尾静脉注射骨髓间充质

干细胞后，予护心康灌胃后，骨髓间充质干细胞向心肌梗死区域归巢数量明显

增加，心功能也得到改善，考虑护心康增强其归巢的能力可能是心功能改善机

制之一。

3讨论

细胞因子、中成药及双向抗体联合间充质干细胞移植，可促进干细胞归

巢，为临床治疗心肌梗死提供有效的办法。经静脉、皮下、体腔、体外预处理等

途径提高见充值干细胞归巢率，可以避免经冠脉或心肌穿刺带来的风险。但

经该技术还有很多问题尚待解决，需进一步研究。诸如运用上述治疗手段的

最佳时机、最佳数量、明确的机制、对其定向分化的影响、多种方式联用的相互

作用以及对心功能改善程度的影响等虽已有相关研究，但还需要进一步的探

讨阐明。
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