
实用医学杂志 ２０１１年第 ２７卷第 １０期

ｄｏｉ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６鄄５７２５.201１.１０.0８２
作者单位：６１００７２ 成都中医药大学附

属医院

急性心肌梗死 （ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）的心肌再生治疗是在干
细胞研究的基础上产生的，目的是通过
干细胞的移植促进梗死区心肌细胞再
生、防止心室重构和改善心脏功能。 目
前，国内外已尝试应用多种类型的干细
胞移植促进心肌再生，其中因骨髓间充
质干细胞 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＭＳＣｓ）分化为心肌细胞的可能性最大，
是近年研究的热点。现对心肌再生的国
内外相关研究现状概述如下。
１ 基础实验研究
１．１ 骨髓间充质干细胞 （ＭＳＣｓ）
ＭＳＣｓ是一种在骨髓和外周血中分离出
的多潜能成体干细胞，具有很强的增殖
和分化潜能，在一定条件下可分化为心
肌细胞 。和其他干细胞相比，ＭＳＣ有易
于体外扩增、来源广泛、无免疫排斥等
优势。 Ｈｕ等［１］分别在大鼠心肌梗死后
１ ｈ、１周和 ２周经心外膜移植 ＭＳＣｓ，在
移植后 ４周行血流动力学、梗死面积等
检查发现 １周移植组获益最大。 Ｎａｓｓｉｒｉ
等［２］用 ５－氮胞苷诱导兔的 ＭＳＣｓ，２ 周
后表达心肌样标记物如肌球蛋白、结蛋
白和肌钙蛋白 Ｔ，电镜下可见到胞浆中
有肌丝形成， 移植后 ２８ ｄ电镜下可见
ＭＳＣｓ与邻近细胞以闰盘相连， 并有缝
隙连接和 Ｔ 管形成， 表明两组移植的
ＭＳＣｓ均能分化为成熟的心肌细胞。 冼
绍祥等［３］采用同种异体 ＭＳＣｓ移植治疗
ＡＭＩ 大鼠， 显示 ＭＳＣｓ 移植能够改善
ＡＭＩ模型大鼠心脏的结构和功能。孙广
龙等［４］在兔自体 ＭＳＣｓ 移植基础上，联
合激光心肌血运重建治疗急性心肌缺
血，结果显示 ＭＳＣｓ移植组及联合组缺
血区均检出岛状分布的双染阳性细胞，
胞核呈黑色、胞浆呈棕色，细胞移植组、
激光组、联合组缺区血管密度均显著增
高（均 Ｐ ＜ ０．０５），联合组增加幅度则明
显高于细胞移植组、 激光组 （均 Ｐ ＜
０．０５），治疗后 ４周细胞移植组、联合组

ＬＶＥＦ、 心尖段位移和应变值均明显改
善（Ｐ ＜ ０．０５）。 侯淑红等［５］将血管生成
素 １ （ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ １，Ａｎｇｌ）基因转导的
ＭＳＣｓ移植入大鼠心肌梗死区， 可促进
血管再生、改善心功能。 李金轶等［６］发
现 ＭＳＣｓ 体外诱导可分化为自发搏动
的心肌样细胞，表达心肌特异性肌钙蛋
白 Ｔ、形成肌丝结构，而细胞移植后 ４、
８、１２周后 ＰＲ间期、ＱＲＳ时限和心室有
效不应期缩短， 而室颤阈值增加 （Ｐ ＜
０．０５），左室收缩末期内径减小，ＬＶＥＦ、
左室短轴缩短率均显著增加 （Ｐ ＜ ０．０５
）；移植后 ８、１２周心肌梗死面积明显缩
小（Ｐ ＜ ０．０５），移植后 ４ 周在荧光显微
镜下梗死区可见 ＤＡＰＩ 标记带蓝色荧
光的移植 ＭＳＣｓ 细胞核， 至 １２ 周仍然
存在，但随移植时间延长荧光强度逐渐
减弱，提示 ＭＳＣｓ具有分化为心肌样细
胞的可塑性，并能有效改善心肌梗死后
的心电生理异常和心室结构。
１．２ 成肌细胞 （ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｙｏｂｌａｓｔｓ，
ＳＭｓ）、 内 皮 祖 细 胞 （ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ） 和造血干细胞
（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ） 由于
ＳＭｓ与心肌细胞同属横纹肌，都起源于
中胚层，其分化过程相似，且有取材方
便、易于体外培养、再生能力强等特点
而受关注， 早在 ２００３年 Ｔａｍｂａｒａ 等就
发现当移植的 ＳＭｓ数量足够多时 （５ ×
１０７），细胞能存活并定位到宿主心脏受
损部位，分化成肌管，使梗死面积缩小、
心脏功能有所改善。 随后 Ｓｔａｇｇ等［７］发
现用表达 ｃｏｎｎｅｘｉｎ鄄４３基因的 ＳＭｓ移植
后，细胞间联系增加、心室紊乱得到有
效控制。 ＴＯＰＣＡＲＥ．ＡＭＩ研究及亚组研
究［８］发现 ＥＰＣｓ移植能明显改善 ＡＭＩ左
室功能，梗死区心肌存活数增加、心室
重构改善，而 Ｎｕｍａｇｕｃｈｉ等［９］发现 ＥＰＣｓ
分化能力对细胞移植后心功能的改善
有影响，ＣＤ３１、ＶＥＧＦＲ２ 上调者梗死面
积、左室收缩末期容积均显著缩小。 田
文等［１０］ 最近的研究结果显示 ＨＳＣｓ 不
能有效分化为心肌细胞，因此不能修复
梗死区心肌。
１．３ 心肌干细胞 （ｃａｒｄｉａｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，

ＣＳＣ） ２００１ 年美国纽约医 学 院
Ｂｅｌｔｒａｍｉ等在发作心脏病 ７ ～ １７ ｈ后死
亡患者受损心肌中的心肌细胞存在有
丝分裂活动，说明心肌并非终末分化的
细胞。 ２００６年美国 Ｊｏｈｎｓ Ｈｏｐｋｉｎｓ 大学
对 ７０ 例成年患者的心肌组织标本，经
细胞分离确立 ｃ鄄Ｋｉｔ＋和 ＣＤ９０＋为 ＣＳＣ，
当将这些 ＣＳＣ 注射到免疫缺陷的小
鼠梗死心肌边缘， 与注射成纤维细胞
对照组比较，ＣＳＣ 组 ２ ｄ 后 ＬＶＥＦ、３ 周
时心功能及活力心肌均明显改善（Ｐ ＜
０．０１）［１１］。
２ 临床应用研究

李占全等 ［１２］ 将收治的 ７０例 ＡＭＩ
患者随机分为两组，干细胞治疗组在常
规治疗（药物与介入治疗）基础上应用
粒细胞集落刺激因子（Ｇ鄄ＣＳＦ）皮下注
射动员自体骨髓于细胞，连用 ５ ｄ，第 ６
天分离外周血干细胞悬液，将采集后的
干细胞悬液经 ｏｖｅｒ ｔｈｅ ｗｉｒｅ球囊导管中
心腔注入梗死相关动脉（ＩＲＡ）；对照组
经常规方法治疗，结果 ６个月时干细胞
移植组心脏收缩末容积（ＥＳＶ）明显减
小 （Ｐ ＝ ０．０１）、ＬＶＥＦ 显著增高 （Ｐ ＜
０．００１）、 左室壁节段性运动积分指数
（ＷＭＳＩ）明显减低（Ｐ ＜ ０．００１），而舒张
末容积 （ＥＤＶ） 则无显著变化 （Ｐ ＝
０．０７）， 显示经皮经腔冠状动脉内移植
自体外周血干细胞治疗 ＡＭＩ 可在近期
有效地减少心肌梗死缺血面积、减轻左
室重构、改善心功能。 金波等 ［１３］报告
ＰＣＩ 联合经冠状动脉自体骨髓单个核
细胞 （ＢＭＭＮＣｓ） 移植治疗 ＳＴ鄄ＡＭＩ １４
例，ＰＣＩ当天， 选取左髂后上棘为穿刺
点行骨髓单个核细胞的分离纯化后冠
状动脉植入； 并与 １２例仅接受 ＰＣＩ治
疗者随机对照， 移植组 ３个月后 ＬＶＥＦ
明显提高（Ｐ ＜ ０．０５），ＰＥＴ ／ ＣＴ示移植组
心肌 １８Ｆ鄄ＦＤＧ代谢显像明显改善，明尼
苏达生存质量评分亦明显改善 ；
ＢＭＭＮＣｓ 移植组 ６ 个月后 ＬＶＥＦ 进一
步提高， 至 １２个月时移植组 ＬＶＥＦ 有
进一步增加的趋势；移植组 ６个月后血
清氮末端脑钠素前体水平明显降低（Ｐ
＝ ０．００１）， 术后 ６个月与 ｌ２个月比较，
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血清氮末端脑钠素前体水平仍有进一
步下降的趋势；心力衰竭问卷评分提示
移植组患者生存质量改善。杨水祥等［１４］

报告 ＰＴＣＡ 加支架植入联合 ＢＭＭＮＣｓ
移植治疗 ＡＭＩ患者 ６例， 移植前 １ 周
皮下注射 Ｇ鄄ＣＳＦ 行干细胞动员， 外周
血采集的 ＢＭＭＮＣｓ 经纯化后由球囊导
管注入梗死相关血管，随访 ４ 年，心肌
梗死面积在干细胞移植后 ３ 个月时平
均下降 ４２．７％的基础上进一步缩小
８．０３％， 总梗死面积平均下降 ５０．７３％，
ＬＶＥＦ增加至 ５５．４％， 冠状动脉造影无
严重狭窄和需要行血运重建的病变出
现。 刘品发等［１５］将 ３３例 ＡＭＩ患者随机
分为 ＢＭＳＣｓ 移植组（ｎ ＝ １４）和对照组
（ｎ ＝ １９），ＢＭＳＣｓ 移植组在 ＰＣＩ 术中将
分离的 ＢＭＳＣｓ悬液经微导管中心腔内
注入梗死动脉远端，结果显示两组组内
比较术前与术后 ６ 个月 ＬＶＥＦ 值差异
显著 （Ｐ ＜ ０．０５），术前、术后静息心肌
灌注显像的 Ｆ 值比较差异显著 （Ｐ ＜
０．０５）。
３ 中医药的相关研究
３．１ 中药对干细胞动员的研究 杨敏
等 ［１６］ 用大鼠 ＡＭＩ模型研究人参皂甙
Ｒｇ１ 对干细胞的动员及心肌细胞分化
的影响，结果显示经人参皂甙 Ｒｇｌ治疗
后，外周血中 ＣＤ３４阳性细胞数和百分
率均比制模前和对照组明显升高 （Ｐ ＜
０．０５），治疗组在第 ２ 周、第 ４ 周时，心
室肌质量 ／体重均比对照组明显低（Ｐ ＜
０．０５）； 治疗组心肌梗死区可见大量
ＣＤ３４阳性细胞浸润， 其梗死面积明显
减小，心肌梗死程度减轻，心肌的基本
结构得到保护，提示人参皂甙 Ｒｇｌ可显
著提高外周血的干细胞数量，促进干细
胞归巢梗死心肌，并分化为心肌细胞样
细胞，缩小梗死面积，保护缺血心肌的
基本结构、减轻心室重塑。 杨庆有等［１７］

对比观察了益气温阳活血方 （人参、黄
芪、制附子等）和 Ｇ鄄ＣＳＦ 动员骨髓干细
胞对 ＡＭＩ大鼠左室重构的影响， 结果
显示治疗后外周血干细胞数在造模 ５
天后显著升高（Ｐ ＜ ０．００１）；停药 ５ ｄ 仍
高于西药组（Ｐ ＜ ０．００１），中药组心脏重
量指数下降（Ｐ ＜ ０．００１），左室壁面积、
左室腔面积均较模型组下降 （Ｐ ＜ ０．０５
或 Ｐ ＜ ０．０１）。
３．２ 中药联合 ＭＳＣｓ 的研究 李艳芬
等［１８］ 研究了复方丹参滴丸（ＣＤＤＰ）对
ＭＳＣｓ移植治疗 ＡＭＩ 大鼠的干预作用，
显示 ＣＤＤＰ 可能通过多靶点诱导植入

干细胞的成活以及向心肌样细胞的分
化，能显著减小梗死面积。 倪玉霞等［１９］

以大鼠 ＡＭＩ模型，研究冠心Ⅱ号方（丹
参、川芎等）联合 ＭＳＣｓ 移植治疗后心
功能变化，观察移植细胞、心肌梗死边
缘区微血管密度和血管内皮生长因子
的表达， 显示冠心Ⅱ号汤剂联合 ＭＳＣｓ
移植治疗可进一步改善心肌梗死大鼠
心功能、减少心室扩张程度，两者对心
肌梗死治疗具有协同作用， 可促进
ＭＳＣｓ移植后的血管新生， 增加移植细
胞区域的血供。李广斌等［２０］探索了中药
心复康（西洋参、白术、枸杞子等）联合
ＢＭＳＣｓ 移植对 ＡＭＩ 大鼠心功能的影
响，结果联合治疗组较单纯细胞移植组
能明显减小心肌梗死面积，左心功能也
有不同程度改善，显示中药联合 ＢＭＳＣｓ
移植治疗对 ＡＭＩ更具保护作用。
４ 问题与展望

ＡＭＩ 的心肌再生治疗是一个快速
发展的领域，尽管面临心肌修复再生的
机制尚不明确和安全性等诸多问题，但
心肌细胞的修复、 再生作为治疗 ＡＭＩ
的一种崭新手段显示了其强大生机。随
着对分化调控、信号转导、归巢分子机
制等研究的深入，尤其是更多临床研究
的开展， 必将为 ＡＭＩ治疗带来新的希
望。
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随着人们生活水平的提高以及生
活 方 式 的 改 变 ， 糖 尿 病 （ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）发病率逐年上升，目前我
国约有 ４００万糖尿病患者。糖尿病肾病
（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）作为糖尿病
常见的微血管并发症，已成为西方国家
终末期肾病最常见的原因，占美国肾移
植患者 ４０％以上［１］。 ＤＮ的发病受多种
因素影响， 发病机制至今未完全阐明。
蛋白质组学技术作为一种全新的系统
生物学研究方法为揭示 ＤＮ 的病因病
机提供了强有力帮助，本文综述了蛋白
质组学技术及其在 ＤＮ 研究中的应用
情况。
１ 蛋白质组学

Ｗｉｌｋｉｎｓ 等 ［２］首次提出“蛋白质组
（ｐｒｏｔｅｏｍｅ）”的概念 ２００９ ＡＡＳＭ ，即微
生物基因组表达的整套蛋白质 。
Ｗａｓｉｎｇｅｒ等［３］第一次提出了“蛋白质组
学（ｐｒｏｔｅｍｉｃｓ）”的概念，即存在于一种
细胞内的全部蛋白质。 一般来说，蛋白
质组学的研究内容主要分为两类，即表
达蛋白质组学和功能蛋白质组学［４］。蛋
白质组学研究的技术平台包括样品分
离［５－６］、鉴定和生物信息分析。其中蛋白
质组学质谱技术是最重要的鉴定方法。
可检测 ｆｍｏｌ水平级蛋白。 质谱技术的
主要原理是将多肽样品离子化，离子化

的肽段因质荷比（ｍ ／ ｚ）不同而发生分
离，通过测量肽段离子长度、数目、氨基
酸组成的不同，结合其 ＰＩ、分子质量、
物种来源、修饰情况等参数即可获得肽
质量指纹图（ＰＭＦ）［７］。 目前主要有基质
辅助激光解析电离飞行时间质谱
（ＭＡＬＤＩ鄄ＴＯＦ鄄ＭＳ）、 液相色谱－电喷雾
串联质谱 （ＬＣ鄄ＥＳＩ鄄ＭＳ ／ ＭＳ）和表面增强
激光解吸电离飞行时间质谱（ＳＥＬＤＩ鄄
ＴＯＦ鄄ＭＳ）等［８－９］。
２ 蛋白质组学在 ＤＮ研究中的应用
２．１ ＤＮ 肾小球蛋白质组学研究
Ｂａｒａｔｉ 等 ［１０］利用 ＭＡＬＤＩ鄄ＴＯＦ鄄ＭＳ 技术
研究了 ｄｂ ／ ｄｂ 糖尿病鼠的肾小球蛋白
表达谱变化， 鉴定出 ４０种差异表达蛋
白，其中过氧化还原因子Ⅰ、Ⅲ、谷胱甘
肽过氧化物酶、超氧化物歧化酶Ⅰ等抗
氧化酶表达上调，提示氧化应激的适应
性反应与糖尿病肾病有关。 然而，谷胱
甘肽过氧化物酶和超氧化物歧化酶Ⅰ
的活性并没有改变。醛酮变位酶Ⅰ表达
亦上调，但其活性降低。这些数据表明，
糖尿病诱导的醛酮变位酶Ⅰ的活性降
低可能是由于存在谷胱甘肽依赖性和
非依赖性机制，并且醛酮变位酶Ⅰ的表
达增加可能是由于真对丙酮醛形成过
多的适应性反应能力不足引起的。

Ｓｃｈｏｒｄａｎ 等 ［１１］ 利用 ＭＡＬＤＩ鄄ＴＯＦ
ＭＳ研究了长期高糖环境下人足细胞蛋
白表达谱变化， 鉴定出 ３９个差异表达
蛋白质，包括细胞骨架蛋白、特异性膜
联蛋白（Ⅲ和Ⅳ）等，并且利用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ和 ｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇ 证实了膜联蛋白
（Ⅲ和Ⅳ） 在 ＤＮ患者的肾小球中表达
下调。这表明高血糖本身就足够大幅度
改变足细胞蛋白表达谱。
２．２ ＤＮ 肾小管蛋白质组学研究
Ｃｕｍｍｉｎｓ 等 ［１２］利用 （２Ｄ鄄ＬＣ鄄ＭＳ ／ ＭＳ）研

究了Ⅰ型糖尿病 ＯＶＥ２６鼠肾小管蛋白
表达谱变化。鉴定出 ４７６个差异表达蛋
白，这些差异表达蛋白广泛参与 ＴＧＦ鄄β
信号传导、氧化应激和葡萄糖代谢。 其
中 Ｇｒｂ２鄄ｒｅｌａｔｅｄ ａｄａｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ （ＧＲＡＰ）
表达上调， 并且证实 ＧＲＡＰ 是 ＴＧＦ鄄β
信号传导通路的新组件。 表明其在
ＴＧＦ鄄β 介导的糖尿病肾小管损伤中具
有重要的潜在作用。
２．３ ＤＮ 肾组织蛋白质组学研究
Ｔｈｏｎｇｂｏｏｎｋｅｒｄ 等 ［１３］应用 ＭＡＬＤＩ鄄ＴＯＦ鄄
ＭＳ 测定了 ＯＶＥ２６ 糖尿病鼠肾组织蛋
白质表达谱的变化， 鉴定出 ３０种差异
表达蛋白质，包括弹性蛋白、凋亡相关
蛋白、抗过氧化物调节蛋白和细胞信号
蛋白等。 而且用免疫组化研究证实，
ＯＶＥ２６ 鼠弹性蛋白在致密斑表达显著
增加， 并沉积于肾小管上皮细胞中，提
示弹性蛋白在糖尿病肾病肾小管异常
和间质纤维化中具有重要作用。

Ｇｏｎｇ等［１４］利用同位素标记相对和
绝对定量技术和质谱技术研究了非糖
尿病、 糖尿病和三亚乙基四胺（ＴＥＴＡ）
处理糖尿病鼠肾脏蛋白质质谱。与参与
氧化应激和氧化磷酸化通路蛋白表达
改变相比，糖尿病鼠肾脏小管间质性肾
炎抗原表达上调， 而线粒体 ＨＳＰ ６０、
Ｃｕ ／ Ｚｎ超氧化物歧化酶、 谷胱甘肽 Ｓ－
转移酶 α３ 和 ａｑｕａｐｏｒｉｎ鄄１ 表达下调 。
ＴＥＴＡ处理后，糖尿病鼠肾脏 Ｄ－氨基酸
氧化酶 －１、 环氧化物水 化 酶 －１、
ａｑｕａｐｏｒｉｎ鄄１ 和许多线粒体蛋白表达趋
于正常化，同时伴有蛋白尿的减少。 其
研究表明小管间质功能相关性蛋白表
达的改变，足细胞结构变化和线粒体凋
亡与 ＤＮ 病理机制相关 ， 并可通过
ＴＥＴＡ干预逆转。
２．４ ＤＮ 尿液蛋白质组学研究 由于
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