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骨髓间充质干细胞治疗心肌梗死的研究进展
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摘要：骨髓间充质十细胞是‘种多能r细胞，在一定条件下具有分化为各种组织的能力。心肌梗死是心血管病中最常见、最危重的病症之一，

在伞世界有很高的发病率。近年来，骨髓问充质于细胞给心血管疾病的治疗带来了新的希望。现就骨髓间允质干细胞治疗心肌梗死的研究现状予以
综述。
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Abstract：Mesenehymal stem cell is muhipotent stem cell，which differentiate into a variety of organizatioIls under certain conditions．Myocardial
infarction is the most coIninon and the most severe cardiovascular disease with a high incidence rate in the world．In recent years．the transp—lantation of

Mesenehymal stem cells has become a hot field in research and treatment．This article reviewed the research progress of mesenchymal stem cells in treating
myocardial infarction．
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我国已进入老龄化社会，心血管疾病已经成为

危害人类健康的疾病之一。其中急性心肌梗塞

(AMI，cute myocardial infarction)可导致心

肌坏死和凋亡，造成心源性死亡和反复充血性心力

衰竭。尽管心血管药物治疗学及介入治疗学的不断

提高，但传统观念认为心肌细胞是不可再生的，一

旦发生损害就无法修复，近年来干细胞移植为此带

来了新的曙光。目前用于治疗心血管疾病的干细胞

主要是骨髓间充质干细胞(mesenchymal stem

cells，MSCs)。

1骨髓间充质干细胞概述

1．1 MSCs的生物学特性 20世纪60年代，
Friedenstein等⋯发现，在塑料培养皿中培养的贴

壁非造血骨髓单核细胞在一定条件下可分化为成

骨细胞、成软骨细胞、脂肪细胞和成肌细胞，而且

这些细胞经过20～30个培养周期，仍能保持多向分

化潜能。这些细胞就是近几年来在细胞领域一直倍

受关注的MSCs。研究表明MSCs具有如下生物学特性

拉。：(1)细胞形态呈均匀的梭形；(2)在不同的条

件下可多系统定向分化；(3)在细胞表型方面，

MSCs不表达或低表达碱性磷酸酶
(alkal inephosphatase，ALP)，分泌的钙含量也
很低，SH2、SH3、SH4、CDl05、CDl66、CD29、CD44、

CD59、CDl3¨1和CD90的表达均呈阳性，而CD34、CDl4

和CD45的表达均呈阴性；(4)均具有高度的增殖能

力，易纯化，均一性好，多次传代后增殖能力有所

下降，而且会逐渐失去其干细胞的特性；(5)MSCs

不表达MHC—II类抗原及其刺激分子，因而不能识别

一体基因抗原，而且由于缺少免疫激活的信号传导

中两条共同刺激通道，导致免疫耐受，因此MSCs是

一种免疫缺陷细胞。
1．2 MSCs的转染 绿色荧光蛋白基因(green
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fluorescent protein，GFP)作为一种新型的报告
基因，具有高效、稳定、无毒、易于检测等特性，

能在活细胞中直观地观察其表达，可较快筛选其修

饰的细胞H‘引。应用带有增强型绿色荧光蛋白
(enhanced green fluorescent protein，EGFP)

基因表达质粒(plamid of enhanced green
fluorescent protein，pEGFP)转染MSCs，在合适

的质粒和脂质体浓度下，可得到较高的瞬时表达，

且转染细胞的生物学特性未受影响，通过荧光倒置
显微镜可方便观察，建立一个较好的标记基因条

件，从而为研究MSCs的生物学行为提供新的示踪方

法，并为揭示MSCs向损伤心肌组织归巢和向功能细

胞分化的机制，奠定了实验基础哺‘“。

2骨髓间充质干细胞治疗AMI的研究进展

近几年利用骨髓问质干细胞(MSCs)易于异源

基因的转染和表达的特点，将相关的基因转染MSCs

后行移植术，将心血管疾病治疗方法扩展到新的层

面。针对梗死心肌局部的氧气或营养物质的供需失

调，干细胞的牛存能力不足问题，Mangi等Ⅲ1用Akt

基因(一种可增强细胞对缺氧耐受性的基因)修饰

MSCs后，显著提高了心肌梗死部位植入细胞的存活

数目。Mstsumoto等旧1以腺病毒为载体，将人的血管

内皮生长因子165(VEGFl65)转染至LewiS鼠的MSCs

中，再注入同源的心肌梗死鼠模型中。一周后在心
肌梗死区域找至OMSCs，并检测至UVEGF高表达。4周

后，发现心肌梗死面积、左室容积、射血分数、E／A

和心肌梗死区毛细血管密度均高于对照组。Song等

u驯则用成纤维细胞生长因子(fibroblast growth
factor，FGF)转染MSCs后植入心肌梗死区域，发

现转染细胞可表达肌钙蛋白，产生。肾上腺素受体，

梗夕E区的新生血管也有增加。

Hamano等在2001年首次在5例冠心病外科搭

桥手术患者中给患者植入自体骨髓单个核细胞，结

果发现3例心肌灌注、心功能明显改善，2例效果

不明显。Strauer等⋯。则采取内科介入手段应用自
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体骨髓干细胞移植治疗心肌梗死的患者。结果提示

梗死区面积明显缩小，心搏量、心脏射血分数及心
输出量均明显提高，左室舒张末容量和左室充盈压

明显下降。2004年，我国学者陈绍良等【1引率先将自

身血清培养出来的骨髓MSCs移植到34例PCI后18

天的病人，同时给35例患者注射盐水作为对照组，

随访6个月发现，骨髓MSCs移植能明显改善左室

功能，未见与移植骨髓MSCs有关的副作用。

3骨髓间充质干细胞治疗AMI的机制研究

目前认为可能与下列因素有关：(1)MSCs移植

到缺血心肌后，可分化为心肌样细胞，具有心肌纤

维的收缩性，增加了心肌的顺应性和弹性，显著减

少梗死面积并改善左室功能¨⋯。(2)MSCs能表达心

肌特异性收缩蛋白，与宿丰细胞之间建立电一机械

耦合，直接参与宿主心脏的同步收缩。(3)MSCs可

分化为血管内皮细胞或通过分泌血管内皮生长因

子来增加毛细血管的形成，改善侧支循环，从而改

善心肌灌注，血管再生利于侧支循环建立和移植细
胞长期生存，限制梗死区扩大。(4)MSCs维持了受

损心肌的相对完整性，使瘢痕区增厚，移植细胞还
通过肌纤维的弹性作用限制心窜扩张和重建，改善

心肌收缩性。(5)MSC移植还可能通过增加交感神

经的密度来改善心功能，据研究在进jyMSC移植后，

有tenascin(与神经再生有关的基因)的表达，心

房交感神经分布增加。(6)Gnecchi¨4。等研究证实

了心肌梗死后进行MSCs移植可以通过旁分泌作用

促进心肌细胞在缺氧条件下的抗凋亡作用，能显著

减少心肌细胞凋亡。

4 MSCs治疗MI不足与展望

从目前的基础实验和临床研究观察结果证实：

骨髓干细胞移植可为临床治疗MI提供一个有效的

方法，但目前大多数骨髓干细胞移植治疗MI的研究

尚处于实验阶段。骨髓间充质干细胞移植仍存在潜

在风险，冠状动脉内移植骨髓干细胞会引起冠状动

脉微梗死；注射未分选的骨髓细胞到急性梗夕匕心肌

会诱导心肌严重钙化；骨髓干细胞在体外长期培养
可自发形成肿瘤样细胞。另外，细胞移植的最佳数

量、最佳时机、最佳方法以及细胞移植后，心脏功

能的改善都有待进一步研究。

尽管目前骨髓MSCs移植的理论和技术还有许

多尚未解决的问题，但我们还是相信随着研究的深

入和技术的成熟，骨髓MSCs移植做为一种新的治疗

MI的手段，其应用前景将十分广阔，并且治疗范围

可拓展到各种心脏疾病。
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