
岭南心血管病杂志2016年3月第22卷第2期 ·231 ·

doi：10．3969／j．issn．1007—9688．2016．02．32

间充质干细胞治疗心肌梗死的研究现状
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提要：间充质干细胞是来源于发育早期的中胚层的一类干细胞，由于其具有多向分化潜能的特点，可分化为心

肌样细胞和内皮细胞，促进血管生成，并分泌多种生长因子与细胞因子改善心功能，为心肌梗死的治疗研究提

供了新思路。本文通过对间充质干细胞的特点进行研究，在最新的临床和实验研究、治疗机制、移植途径、尚存

的问题等方面对问充质干细胞治疗心肌梗死现状进行全面的概述。
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心肌梗死是指心肌缺血性坏死，大多数是在冠状动脉

病变的基础上，发生冠状动脉突然血供减少或中断．使相

应的心肌严重而长时间地局部缺血导致心肌坏死。急性心

肌梗死(acute myocardial infarction，AMI)可分为两种类型：

ST段抬高型心肌梗死(STEMI；心电图显示ST段抬高)和

非sT段抬高心肌梗死(NSTEMI；心电图显示sT段压低或

T波异常)。

AMI是世界上最常见的死亡原因之一。在美国，每年

大约有150万人发生AMI，45万人发生再次心肌梗死。在

过去20年，在我国AMI的发病率和病死率呈逐年上升趋

势。AMI发病率随着年龄的增长而上升，男性的发病率高

于女性。中国大约有三分之二的AMI患者在到达医院之

前已经死亡[“。

尽管目前已成功应用许多措施防止或减少心肌梗死

发生，然而，对于梗死区域的坏死心肌或无功能心肌，目前

的内、外科治疗手段却是很有限的。虽然心脏移植已取得

显著进展，但供体器官的短缺阻碍了其广泛的发展。研究

显示，间充质干细胞在心血管疾病、血液系统疾病、肝硬化、

神经系统疾病、自身免疫性疾病等方面均发挥重要作用。并

为缺血性疾病的研究、治疗提供了新思路。间质干细胞的生

物学特性和治疗作用的研究成为这一领域新的热点。促进

梗死区心肌细胞再生、形成新生血管和改善心功能是近年

来最热门的研究方向之一。但是，迄今为止，大部分临床实

验显示，目前的心肌再生技术均未取得较满意的效果。因

此．探索新的心肌再生技术是治疗心肌梗死非常重要的策

略。干细胞治疗的发展可能是心肌梗死治疗的理想选择。

间充质干细胞(mesenehymal stem eeHs，MSCs)是干细

胞家族的重要成员，来源于发育早期的中胚层，属于多能

干细胞[2]．MSCs在1976年首先被Friedenstein在骨髓中发

现[3 3．随后在1991年Caplan等[4]研究发现此种细胞具有
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多向分化潜能、支持造血和促进干细胞分化、免疫调控和自

我复制等特点，MSCs开始日益受到人们的关注：随后被定

义为一种阳性表达CDl05，CD44，CD73和CD90，且不表达

CD45，CD34，CDl4或CDl9并具有多向分化潜能的细胞[5]。

MSCs存在于骨髓中，在特定体内或体外微环境的调节下．

可分化为心肌、内皮、脂肪、骨[6]、软骨、肌肉⋯、肌腱、韧

带、神经⋯、肝[9】等多种组织细胞，连续传代培养和冷冻保

存后仍具有多向分化潜能[10]，可分化为理想的祖细胞，用

于修复衰老和病变引起的组织器官损伤。研究显示，MSCs

既能循环、增殖、迁移、分化为成熟的心肌细胞和内皮细

胞，形成新生血管，改善心功能，逆转心肌纤维化，也能够

结合在血管内皮层，刺激邻近内皮细胞的增殖⋯]。

1 间充质干细胞治疗心肌梗死的临床及实验研究

1．1临床研究

虽然干细胞治疗已被认为是治疗心肌梗死最有前途

的方法之一，但对MSCs在治疗心肌梗死方面的安全性和

有效性仍有争议。因此，目前临床研究主要关注的是MSCs

移植治疗的安全性。Heldman等[12]为了证明MSCs和骨髓

基质细胞(bone marrow mononuclear cells，BMCs)移植治疗

缺血性心肌病的安全性。对65例缺血性心肌病并且左心

室射血分数低于50％的患者进行随访46个月。该实验将

患者随机分为移植MSCs组(，l=19)与安慰剂1组(n=11)

和BMCs组(n=19)与安慰剂2组(n=10)。通过对出现死

亡、心肌梗死、卒中、住院期间心力衰竭、心脏穿孑L、心包填

塞或持续性室性心律失常等不良事件发生率来评价。结果

显示．1年随访后MSCs组、BMCs组与安慰剂组严重不良

事件的发生率是31．6％、31．6％与38．1％。1年后，MSCs组、

BMCs组明尼苏达心力衰竭生活质量评分均有改善．但安

慰剂组无明显变化。而在6分钟步行距离试验，只有MSCs

组有改善。MSCs组左心室梗死面积百分比显著减少了

18．9％，而BMC组和安慰剂组分别减少了7％和5．2％．与

治疗前相比无显著性差异。通过欧拉圆周应变峰值评价局

部心肌功能，发现MSCs组有显著性改善，而BMCs组和安
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慰剂无显著性差异。三组的左心室腔室体积和射血分数均

没有显著性改变。研究者认为MSCs和BMCs移植治疗慢

性缺血性心肌病和左心室功能不全是安全有效的。Lee

等[13]对58例AMI再灌注治疗成功患者通过冠状动脉注射

进行MSCs移植，随访6个月，通过单光子发射计算机断

层显像技术(SPECT)了解左心室射血分数的变化以及对

治疗相关的不良事件进行评估。6个月后MSCs组的左心

室射血分数相对于对照组显著提高，治疗期间并没有出现

与治疗相关的毒性．随访期间未发生显著不良心血管事

件．也证明了MSCs移植治疗心肌梗死是安全的。

Trachtenberg等[14]进行的60例随机双盲安慰剂对照临床

试验中．患者接受骨髓穿刺和经心内膜注射不同的干细胞

类型和安慰剂治疗缺血性心肌病，以寻找最佳细胞类型、

移植途径和移植的最佳数量。该试验还证明了用MSCs和

BMCs经心内膜注射移植治疗的安全性和有效性。

Miettinen等E15]通过对27例ST段抬高型心肌梗死患者进

行经皮冠状动脉介入移植MSCs治疗，检测碱性磷酸酶活

性和利用超声心动图检查，发现低Pco：和HCO，一是对

MSCs移植治疗最佳的骨髓微环境。

1．2实验研究

如果要将MSCs移植用于临床上治疗心肌梗死患者，

在广泛开展前进行相关的临床研究是必不可少的。但实验

研究同样重要，它是临床研究的基础证据的来源。关于

MSCs移植的实验研究目前更多是解决细胞来源、具体治

疗机制、如何提高MSCs移植治疗的效果等问题。Ishikane

等[16]将异体MSCs和自体MSCs移植到结扎冠状动脉4周

后的大鼠梗死心肌，发现无论是异体MSCs移植还是自体

MSCs移植，与治疗前相比，心功能都显著改善和心肌纤维

化减少：还发现两种MSCs移植组梗死周围区域毛细血管

密度增加。研究结果提示异体MSCs移植可能是心肌梗死

后的新的治疗策略，解决了MSCs来源问题。Tang等[J7]通

过研究MSCs移植治疗心肌梗死大鼠模型发现靶向递送血

管内皮生长因子有助于MSCs形成新生血管．进行梗死后

修复。Wang等[18]研究MSCs移植治疗小鼠心肌梗死后发

现肝脏x受体激动剂能通过TLR4／NF—kappaB和Keap一

1／Nrf-2信号通路提高MSCs移植的效果。Williams等[19]为

了研究c—kit+,D脏干细胞与MSCs共同移植治疗心肌梗死

能否比单独移植MSCs效果更好。把约克郡猪的心肌梗死

模型分为3组(每组5只)，分别进行心肌内膜联合注射

hCSCs及MSCs、单独注射hCSCs和安慰剂注射，结果使用

心脏磁共振成像和电导血流动力学微压计评估，发现

MSCs联合hCSCs移植治疗心脏舒张和收缩功能恢复效果

更好，梗死灶瘢痕形成区域减少，可见c—kit+心脏干细胞

能增强MSCs移植治疗心肌梗死的效果。

2 问充质干细胞移植治疗心肌梗死的机制

虽然有大量的学者已在动物实验及临床研究证明

MSCs移植有利于改善心肌梗死后的心功能，但具体MSCs

通过何种方式、何种通路作用于心肌仍不十分清楚，通过

过往及近期大量的实验和I临床研究归纳，其治疗心肌梗死

的机制大概为以下3种模式。

2．1 心肌细胞分化机制

心肌梗死可导致有效心肌细胞和瘢痕组织形成，而心

肌自身再生能力有限，造成心功能下降或恶化，而MSCs

可被诱导分化成心肌样细胞，表达心肌特异性收缩蛋白，

并形成间隙连接蛋白一43，与相邻的正常心肌细胞相连，进

而能够与正常心肌细胞同步收缩．有利于心功能恢复。

Yang等⋯通过结扎sD大鼠左冠状动脉前降支建立心肌

梗死模型，分别注射DAPI标记的MSCs和DMEM到梗死

区域．使用免疫组织化学、免疫荧光分析、特异性基因检测

和蛋白表达检测等．可检测到不规则梭形的心肌样细胞，

CD90和CD29阳性．但不表达CD45，并且表达结蛋白，Or．一

肌动蛋白和肌钙蛋白，表明MSCs可分化为心肌样细胞，

用于修复受损心肌。Zhang等r21]研究结果表明5一氮杂胞苷

和I型胶原的纳米分子在MSCs移植到梗死灶后，增强其

与毗邻细胞通过形成肌管样结构连接，增强转录因子

GATA一4和的Nkx2．5和肌钙蛋白I，B一肌球蛋白重链和心

脏的Ot一肌动蛋白的表达。这些结果表明，5一氮杂胞苷和I

型胶原的纳米分子联合使用有助于MSCs分化为心肌细

胞。Nanprayut等[n】也进行了相似的研究，他们观察到经

5一氮杂胞苷处理后的MSCs更高表达心肌特异性基因、

Nkx2．5、肌钙蛋白I和Ot一肌动蛋白。Naeem等[45]研究也证

明zebularine和5一氮杂胞苷诱导MSC转化成心肌细胞。而

Ishimine等[23]发现N一钙粘蛋白有助于MSCs分化为心肌

细胞。这些研究均显示MSCs移植后具有分化为心肌细胞

的能力。

2．2旁分泌机制

深入研究发现．旁分泌作用可能是MSCs治疗心肌梗

死的基础，其所释放的促血管生成因子、抗凋亡因子、炎症

因子等有助于心肌细胞抗凋亡，促进血管新生形成侧支循

环进行内源性修复，抑制胶原纤维合成和心肌重构。Mao

等⋯通过转染的方式使MSCs高表达整合素连接激酶

(ILK)并将其注射到大鼠梗死心肌上，结果发现其可抑制

心肌纤维细胞增殖。降低的I型和Ⅲ型胶原的基因表达，

金属蛋白酶1和2。d一平滑肌肌动蛋白和结缔组织生长因

子，有助于减少心肌梗死面积，减少纤维化。“u等㈤利用

SD大鼠分离得到的MSCs，经过血管紧张素Ⅱ预处理后直

接将其注入到梗死心肌区域，结果发现经过预处理的

MSCs治疗的大鼠心脏功能恢复更好，心肌纤维化更少．梗

死面积更小，而且高表达血管内皮生长因子和血管性血友

病因子，但没有促进的心肌样分化干细胞，表明用血管紧

张素Ⅱ预处理的MSCs通过增强旁分泌产生的血管内皮生

长因子，形成血管生成和间隙连接形成的机制改善MSCs

治疗心肌梗死的效果。Huang等㈨研究表明．一个由MSCs

分泌的新的细胞因子，称之为HASF(缺氧和Akt诱导干细

胞因子)，有助于缺血心肌的保护，其作用原理可能是通过

激活蛋白激酶c抑制细胞凋亡。Won等㈨发现基质衍生

因子一1(SDF一1)在心肌梗死后被释放到外周血，血液中
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SDF一1浓度上升，但只能维持48 h，当SDF一1到达骨髓，

其可募集CXC趋化因子受体4(CXCR4)阳性MSCs，研究

证实MSCs能向SDF一1浓度高的区域迁移。Liang等㈣利

用反转录一聚合酶链反应和酶联免疫吸附试验．分析色素

上皮衍生因子(PEDF)与年龄相关的表达如何影响MSCs

治疗心肌梗死的效果。研究表明，通过MSCs所分泌的

PEDF调节-t3脏成纤维细胞的增殖和迁移．对MSCs治疗

心肌梗死效果起着关键性作用。此外，随着年龄增长．

MSCs的治疗能力受损是由于PEDF分泌增加所导致的。除

此之外，MSCs还可分泌胰岛素样生长因子一1、有丝分裂因

子、肝细胞生长因子、转化生长因子、表皮生长因子、成纤维

细胞生长因子一2、白细胞介素一6、肿瘤坏死因子一Ot等[凹]以

参与抗凋亡、抗纤维化、促进心肌再生与血管生成等。综上

所述，MSCs通过旁分泌机制治疗心肌梗死是有大量客观

研究数据支持的。

2．3血管形成机制

有研究显示，移植的MSCs可分化为新生血管内皮细

胞和血管平滑肌细胞，直接生成新的血管来运送营养物质

供应缺血心肌，使即将凋亡的心肌得以存活．这可能是细

胞治疗的最佳时间。而在已经梗死的心肌区域注射干细

胞，对新生血管形成有着极大帮助，新生的血管对营养新

分化的心肌样细胞至关重要。Rahbarghazi等⋯为了探究心

肌梗死后MSCs移植形成血管的潜力，将已被转染绿色荧

光蛋白(GFP)的MSCs注射到兔梗死心肌，通过病理、免

疫、免疫印迹．免疫电镜和超声心动图分析与对照组进行

对比，结果显示移植的GFP阳性MSCs聚集在梗死心肌的

周围区域并主要分化为三种类型的细胞．分别是心肌细

胞、内皮细胞和平滑肌细胞，而且微血管密度显著增强。

MSCs可能通过增加血管内皮生长因子、血管紧张素一2和

血管紧张素一1的表达水平，并以降低的Tie2的比例来促

进血管形成。Santos等Is·]从脐带提取MSCs移植到小鼠的

梗死心脏．发现心功能有所改善和心脏重构减少，并且梗

死组织周边毛细血管密度增加．受伤组织凋亡率下降。

Bian等[圳研究发现梗死心肌内注射MSCs能显著增强血

流的恢复．有利于减小梗死面积和一t3脏收缩和舒张功能的

保存，表明MSCs移植可通过促进血管形成来防止缺血性

心脏组织的损伤。Liu等㈨通过大鼠心肌梗死模型和体外

实验所得数据一致表明MSCs通过增加促血管生成因子、

血管紧张素一1、碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)和Bcl一

2／Bax的表达。并下调抗血管生成因子、血小板反应蛋白1

(TBSl)，促进血管形成。所以，以上的研究均为心肌梗死

后MSCs移植血管生成途径提供了客观依据，也为更有效

地促进血管生成提供了可以参考的资料。

3 MSCs移植途径

MSCs移植途径对MSCs治疗心肌梗死效果的影响不

可忽视，目前细胞移植的途径有很多，较常用的移植方式

有心外膜注射、心内膜注射、冠状动脉注射、心室腔内注

射、外周静脉注射和贴膜法，不同的移植方式优、缺点不

同，移植的最佳时间也不同，临床使用时应根据不同的情

况来确定移植方式。

3．1心外膜注射

心外膜注射多是在同时进行胸外科手术时使用．在开

胸直视下将细胞直接注射到梗死心肌周边的心外膜下。其

最大的优点是不影响冠状动脉血流，定位准确，到达靶区

域的细胞数量较多，不需动员归巢。但是也存在很多缺点。

(1)必须要在开胸情况下进行，创伤较大，尤其年龄较大患

者不能耐受；(2)注射后可能会发生渗漏，而且移植后细胞

在心脏分布非常不均匀。移植的治疗效果影响非常大．因

为这样会使心肌细胞和血管不均匀增生，最终造成心室的

不协调运动和心律失常。还有可能导致心肌穿孔和注射部

位心肌坏死，增加二次手术的几率。

3．2心内膜注射

使用经皮穿刺导管介入将MSCs注射到心内膜进行

移植，该方法可将MSCs均匀地移植到靶区域周边的心内

膜下，损伤相对心外膜注射较小，移植成功率较大，但操作

难度较高，操作者对移植效果影响较大，有引起心律失常

的风险。

3．3冠状动脉注射

将MSCs在介人治疗的情况下注入到梗死心肌的冠状

动脉内，临床上多采用此途径．因为这种注射方式可以避

免心肌损伤，定位方便，而且到达治疗靶点的细胞较多，相

对安全和有效。但是有研究显示，经冠状动脉内注射的

MSCs如果体积较大，有导致微型梗死灶的风险，而且不利

于MSCs穿过血管到达心肌。

3．4外周静脉注射

经外周静脉注射途径是目前最简单的MSCs移植方

法，该方式损伤最小，操作简便，患者容易接受，而且有研

究证实其有一定治疗效果。然而，通过这种方式移植的

MSCs部分可被心脏以外的器官组织(例如肺)中阻留，流

失较多，导致归巢到心肌组织种植的数量较少，使临床治

疗效果降低．因此在临床使用较少。

3．5单层组织工程移植

有报道显示将携带MSCs的人工材料膜贴到靶区域。

提供一个支架。提高MSCs黏附到梗死区域的数量，提升

治疗的效果。该方式具有定位准确、移植细胞数量可定量、

移植细胞成活率高的特点。

4尚存的问题

虽然大量的MSCs移植治疗心肌梗死临床研究和实验

研究所得到的结果使其成为目前最有前途的治疗心肌梗

死的方式之一。但是目前要将MSCs移植应用于l临床治疗

仍许多难以解决问题。

(1)MSCs存在骨髓中，如何获得一定数量的MSCs用

于治疗心肌梗死，目前尚未有公认有效的方法。经骨髓获

得MSCs需要经过有创的方式。患者需要忍受一定的痛

苦。而且操作者需要注意提取过程中避免污染，还有随着

年龄的增长，骨髓中的MSCs逐渐减少，分化和分裂的能
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力下降[38]。有学者认为胎盘和脐带获得的MSCs治疗效果

最好[剪]，但仍受到许多的限制[柏]，还有异体制备MSCs会

引起排斥反应[41]．还有通过诱导重编程的方式目前还处于

研究阶段．因此寻找可用于治疗的MSCs细胞成为其广泛

用于治疗缺血性心肌疾病的障碍。

(2)目前用于MSCs移植的途径很多，但各种方式都

有优、缺点，有学者认为对新近发生的梗死经血管途径进

行细胞移植效果较好，而病程较长时心肌内移植效果更

佳．但各移植途径的可操作性、安全性和临床获益综合评

价仍存在争议，迫切需要更多的证据支持。

(3)MSCs移植治疗心肌梗死的时机对其治疗效果至

关重要．但是目前对于治疗的最佳时间仍具有较大的争

议。有研究者认为AMI后1周是细胞移植的最佳时机，因

为这时的梗死心肌局部炎症反应最明显．但是由于心肌梗

死面积、患者基础心功能、梗死部位、再灌注时间、MSCs数

量和其他疾病等因素都会对移植时间产生影响，所以目前

的证据尚不足以确定其最佳移植的时间[42]。

(4)对于MSCs的治疗机制尚不清楚，目前被较多学

者所接受的是MSCs通过旁分泌、心肌细胞和内皮细胞分

化、新生血管形成，改善受损的心功能。但是具体通过分泌

何种细胞因子。细胞因子之间相互作用、通过何种通路来

实现治疗效果尚有待进一步明确，究竟MSCs是通过自身

还是刺激周围未梗死心肌细胞起作用仍无法分辨。

(5)如何确定移植细胞数量尚未有明确的标准，有研

究显示移植细胞的数量是影响治疗心肌梗死效果的关键

性因素[43]，其对移植细胞的存活率，归巢率有较大的影响，

成正相关关系。

(6)对于MSCs治疗效果的评估仍存在技术性问题，

如临床研究中移植细胞的示踪问题和分化鉴定问题，由于

试验中所使用的标记物都有一定的细胞毒性，而目前尚未

发现对人体无害的细胞标记物，对于移植细胞的贴壁率。

转化率，存活率等无法客观地评价，同时也缺乏统一的疗

效指标，较多使用新生血管密度、心功收缩和舒张功能、心

脏纤维化程度和梗死区域减少的面积等作为治疗有效性

的评价指标。

(7)MSCs移植治疗的安全性是目前各专家最关注的

问题，MSCs移植是否会导致心律失常，心肌细胞不均匀分

布，心脏收缩不一致，异常增生等与治疗无关的危险后果?依

目前研究现状，选择MSCs移植治疗AMI患者是安全的⋯。

但仍需要继续更多的临床安全性研究。

5总结与展望

综上所述，已经有大量研究证实MSCs治疗心肌梗死

是一种十分有效的治疗方式，其通过分化为成熟的心肌细

胞和内皮细胞，形成新的营养血管，改善心功能，逆转心肌

纤维化和心室重构，同时通过旁分泌促进梗死边缘区域细

胞增殖。其治疗效果有望克服内科传统药物治疗、心血管

介入治疗和外科手术等治疗方式的不足。相信随着对

MSCs研究的深人，使用MSCs移植治疗心肌梗死可能会成

为一种有效改善预后的治疗方式。

但目前临床上使用MSCs治疗缺血性心脏病仍在起步

阶段，其治疗心肌梗死的机制尚未研究清楚，仍需要进行

大量的临床试验和动物实验研究。继续为其治疗的有效性

提供依据，寻找更有效的移植途径，更深入了解细胞因子

与细胞之间的相互作用，使MSCs治疗效果更突出、更安

全。我们需要通过循证医学、实验数据和临床经验等，制定

更加标准化的MSCs治疗方式，对MSCs来源、移植方式和

移植载体、移植细胞数量、评价治疗效果、评估治疗风险和

评估治疗成功、治疗的适应证和禁忌证等均需要一一明

确。相信在不久的将来，随着医学研究的不断发展，这些问

题都将被一一解决，MSCs移植治疗心肌梗死可用于临床

治疗，并成为一种普遍的治疗手段，而且不仅用于治疗缺

血性心肌疾病的治疗，还可用于其他心脏疾病的治疗，造

福人类健康。
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理人员需及时总结经验，互相进行讨论学习，不断探索，

不断提高护理的水平[9]．为临床护理实践工作提供参考 [5]

学习。
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