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间充质干细胞治疗心肌梗死的研究现状

赵越朱争艳李彤

冠心病急性心肌梗死后，大量心肌细胞坏死不能再生，

引发左室重构和扩大，最终导致患者心力衰竭死亡。介入和

手术治疗虽然呵以改善心肌供血，缓解心窒重构，但由于不

能修复坏死的心肌而效果不佳。心脏移植是治疗终末期缺

血性心脏病的有效方法，但由于供体缺乏、手术技术要求高

和免疫排斥等闲素影响，临床开胰有限。干细胞治疗是一种

新兴治疗手段，已进入大规模临床试验阶段，有可能成为一

种新的常规治疗终末期缺血性心脏病的方法。常用于治疗

的干细胞有骨髓尊核细胞、间充质干细胞、心脏干细胞、胚胎

干细胞、骨骼肌成肌细胞和诱导多潜能干细胞等，其巾，问充

质干细胞(mesenchymal stem cells。MSCs)在分泌功能、分化

作用和免疫调节等多方面优势明显，被广泛采用。现对

MSCs治疗心肌梗死的研究状况综述如下。

概述

MSCs来源于中胚层，具有自我更新和多向分化的潜能，

广泛存在于骨髓、脐带、肌肉、脂肪、外周血和连接组织等多

种组织和器官中。其在培养基中呈成纤维样附壁生长，易从

混合干细胞中分离提取川。MSCs具有异质性，来源于不同

组织的MSCs其表面标志不完全相同，但一般都表达CD29、

CIM4、CD73、CD90、CDl05和CDl46，而不表达CD45、CD34、

CDl4、CDIlb、CD79a、CDl9和HLA．DR表面分子【2。J。体外

诱导培养，MSCs能分化为成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞、肝

细胞、神经细胞和内皮细胞等，5．氮杂胞苷诱导下可以分化

为心肌细胞。因为MSCs能调节免疫活性，町以最大限度地

抑制免疫排斥反应H J，使干细胞异体移植成为町能。

细胞来源

目前，MSCs主要来自于骨髓。骨髓间质包括一系列未

分化的原始细胞，MSCs是j￡中-d,部分，约占有核细胞总数

的0．001％一0．01％。许多研究已经确定了骨髓MSCs分离、

扩增以及在体内外分化的条件，方法已十分成熟，分离效率
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可以达到100％。但骨髓中MSCs的数馈、扩增和分化能力

均随着供者年龄增长和体质下降而逐渐下降，且抽取骨髓是

有创、剧痛的操作，这些问题限制r骨髓来源MSCs的庇用。

近年来，脐带等新生儿附件组织来源的MSCs备受关注，

与骨髓、外周血和脂肪细胞等成人来源的MSCs相比，脐带等

新生儿附件组织来源的MSCs具有明显优势。首先，脐带在

胎儿分娩后容易获得，安全无创，不存在伦理道德问题，与抽

取骨髓相比，其潜在的供者数链明显增多。其次，脐带来源

MSCs的群体倍增时间更短，体外扩增速度更快，且30代内

基本保持稳定，体外扩增较骨髓来源方便。第i，脐带来源

的MSCs较成人组织来源的MSCs表面表达HLA-ABC比例

更低，免疫原性更低，异体移植产生排斥的叮能性更小"1。

移植方法

干细胞移植治疗心肌梗死的移植方法主要有静脉输注、

基于导管的细胞移植(包括经冠状动脉输注和心内膜注射)

和心外膜注射等。

1．静脉输注(intravenous infusion)。此方法是最简单的

灌注方法，对设备要求低，移植方法简单，易被患者接受，临

床试验证实了其6个月内的安令性及有效性怕1。f且是，大部

分_}二细胞不能归巢至损伤的心肌中川，通过示踪可在肝脏、

肺、脾及骨髓等器官找到‘8j，虽然通过增加趋化因子的表达

能够提高干细胞的归巢一j，但效率与其他移植方式比仍然很

低，而凡长期的安全性有待考证。

2．基于导管的细胞移植

(1)经冠状动脉输注(intracoronary infusion)。此方法在

前、实验和临床试验中应用均较广泛。1“”1。细胞通过可以

防止反流的球囊导管输注到梗死区域的冠脉末端，操作过程

与经皮冠状动脉介入治疗(PCI)相似。优点是成本低，易于

操作，可重复进行，靶向较准确。随着此法的广泛应用，临床

上出现的不良事件也越来越多，如MSCs移植同时置入支架

的患者术后发生再狭窄¨“，冠状动脉血流减少，甚至出现微

血管栓塞"J。理论上，心肌梗死急性期经冠状动脉输注干细

胞十分合理。因为问质细胞衍生因子(SDF-1)，黏附分子以及

细胞因子的表达¨纠在心肌梗死后迅速上调，使输注的干细

胞在内源性趋化作用下更多地驻留在心脏中，但实际仍有相

当比例的干细胞归巢到了其他器官¨””J。另外，经冠状动

脉输注一般需要大量十细胞，这对于年老多病的患者采用自
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体干细胞移植十分有限。

(2)心内膜注射(transendoeardial injection)。在能准确

定位梗死区心脏显像图系统的引导下，将干细胞经心室内直

接注射到梗死边界区域。该方法避免了经冠状动脉或经静

脉弥漫灌注导致干细胞广泛分布的问题，可以提高移植细胞

的治疗效果旧J。临床试验已证实其6个月内的安全性和有

效性‘is]。心脏最像图系统主要通过测定一Ii,内膜的电牛理进

行定位，临床较常用的是心脏电机械标测系统

(NOGA)[19-20i。由于经心内膜注射所需设备成本和技术条

件均较高，国内研究一般不采用此法。

3．心外膜注射(transepicardial injection)。通过暴露心脏

表面，将干细胞直接由心外膜注射入心肌。该方法有创，常

用于动物实验研究，也可在冠状动脉旁路移植术中应用怛“。

其优点和心内膜注射一样，能提高移植的干细胞在心脏的驻

留比例，从而达到更好的治疗效果。一项磁共振成像(MRI)

研究显示。通过心外膜注射移植3天后大部分干细胞仍停留

在注射的梗死周边区域一“。但心内膜注射和心外膜注射时

由注射针头穿刺所造成的局部炎症反应不容忽视，会影响植

入细胞的存活数鼍和功能状态，部分f二细胞很町能会因参与

局部炎症反应而失去其分化为心肌细胞或旁分泌保护心肌

的作用闺J。

4．干细胞与生物工程组织联合移植。干细胞嵌入在生

物工程组织中并由细胞外基质支持，与经输注或注射等直接

暴露干细胞的方法相比，移植的细胞在心脏微环境中存活率

提高，移植效率提高ⅢJ。组织的准备和移植通常有两种方

法：

．(1)将干细胞与细胞外基质材料在体外混合后作为心外

膜补片移植到损伤心肌的表面。

(2)将细胞外基质材料支持的千细胞与注射用生物nr降

解凝胶混合后注射到损伤心肌的位置。

移植时机

心肌梗死后数天到数周，心肌内环境的变化对移植细胞

的存活数餐和功能状态影响显著，这是一个多因素共同作用

的复杂过程。急性心肌梗死后，缺血再灌注损伤使心脏内环

境发生变化，依次经历炎症反应期、损伤修复期、瘢痕形成期

和结构重蠼期。缺血性损伤坏死再灌注后，局部活性因子和

活性氧诱导炎症细胞迅速趋向性聚集，中性粒细胞在梗死区

弥漫浸润。并产生大量细胞因子。梗死后24—72 h中性粒细

胞聚集达到高峰，此后急性炎症反应逐渐消退。在梗死后

5～7天，巨噬细胞逐渐清除坏死残余，成纤维母细胞开始增

殖渗透．肉芽组织形成。随着损伤修复的进行，成纤维母细

胞通过形成l型和Ⅲ型胶原逐步取代肉芽组织的细胞外基

质。心肌瘢痕组织的形成在6—8周基本完成，随着成纤维

母细胞增生，胶原组织流失和瘢痕缓慢收缩，瘢痕组织仍然

处于动态变化。由于瘢痕组织结构致密，不易破裂，使得心

脏在正常跳动时不会在坏死部位发生穿孔，在病变初期保护

心脏，降低心脏破裂发生的可能。但是瘢痕组织不具有心肌

细胞的收缩性和电传导性等正常功能，不能与周围正常心肌

组织耦合，远期将严重影响心功能的恢复。

发牛心肌梗死数天内形成的炎性环境不利于干细胞的

生存，部分干细胞会在炎症反应中消耗，发挥心脏保护作用

的十细胞数量减少。但此期间高表达的内源性干细胞归巢

因子SDF一1等却有利于干细胞向受损心肌归巢。不同临床

随机试验研究观察的7天内移植效果并不相同圆。“。Wang

等认为，为了使内源性促十细胞归巢和促存活的因子达到最

大效应，移植干细胞的最佳时间应是心梗后3周旧1。一般

认为。从炎症反应消退到瘢痕组织形成之前是干细胞移植的

最佳时机【23瑚】。但是这一阶段的持续时间并不确定，可从数

天到数周不等，受心梗面积、年龄、有无其他疾病等多种因素

共同影响，临床上应在准确评估病人的病情发生发展后再确

定最佳移植时机。

机制研究

传统的理论认为，注入的MSCs转化成心肌细胞呵改善

心肌血供。实验报道骨髓来源的成体MSCs无论在体内或体

外都能转化成有功能的心肌细胞瑚J，但亦有研究证明，MSCs

无论是转化还是与自体心肌细胞融合在移植后的心肌内所

占的比重都很小。另一种假设认为，移植的MSCs转化为内

皮细胞，从而促进血管牛成，但转化的概率太小。目前，尚无

可靠证据证明左室功能的改善是由于移植的细胞分化成了

心肌细胞[31|。也无充分理由肯定治疗效果与植入细胞的长

期存活和扩增有关旧1。

MSCs能够分泌一系列细胞因子和生长因子，因此有假

说认为左室功能恢复可能是由于旁分泌作用加强了血管化

并抑制梗死周围区域的凋亡¨“。另外，MSCs的调节可能刺

激内源性心脏干细胞的扩增ⅢJ，这点町能促成了损伤后的

心肌修复。大鲢的研究认为，MSCs的旁分泌效应是改善心

功能的主要原因ph⋯，单纯将MSCs培养基注入梗死心肌也

能有效地促进血管生成和抗心肌细胞凋亡，这提示了MSCs

旁分泌的细胞因子对梗死心肌具有保护作用。

随着研究的深入开展，一部分学者通过对MSCs进行示

踪研究，认为MSCs的作用机制可能是旁分泌和移植分化为

心肌细胞产生的联合效应ⅢJ。应用多重标记(荧光染色、纳

米颗粒标记和性别染色体标记等)技术有效证明r相当比例

的干细胞移植分化为心肌细胞一“。

通过对机制的研究，越来越多的研究者选择先对1二细胞

预处理后冉进行移植，均获得r明显的效果，在加强MSCs发
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挥作用的同时也促进了对治疗机制的研究。通过基冈修饰

能够加强MSCs的存活时间、归巢能力或功能状态，优化治疗

效果。9’那“圳。除r加强基凶表达外，也有学者通过敲掉某

些基因来证明MSCs的作用。如Poynter等将信号传导及转

录活化因子3(STAT3)敲掉后的MSCs与未处理MSCs相比，

其免疫调节和抗凋亡作用均明显下降，因此认为，MSCs通过

STAT3机制减轻缺哑左室的凋亡和炎症反应ⅢJ。Shinmura

等通过吡格列酮预处理活化细胞核受体PPAR一^y使MSCs

在体内外向心肌细胞分化效率均有效提高，在促进MSCs旁

分泌的间时也增加r毛细血管生成数量，从而更有效地改善

r心功能一“。

现存问题

虽然MSCs治疗心肌梗死取得了巨大进展，fH是仍有一

些问题亟待解决。

第一，安全性。虽然有关MSCs移植致畸性的报道极少，

但尚无研究能证明MSCs的移植远期结果安全、可靠，尤其是

在异体移植时。

第二，移植数量。实验所用MSCs的数虽为105—107，

但临床治疗中病人的病情轻重程度不同。适合的移植途径也

不同，个体化的移植数基仍需探索。

第三，移植方案。虽然对MSCs进行修饰或共移植能优

化治疗效果，fH|是目前仍没有公认的最佳方案。

第四，治疗机制。MSCs的作用机制是多方面的，目前仍

未能全面的阐释。
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