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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：骨髓间充质干细胞是一种多能干细胞，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，在全世界有很高的发病率。骨髓间充质干细胞治疗

心肌梗死为心血管疾病的治疗提供了新的思路。现就骨髓间充质干细胞治疗心肌梗死的研究现状

予以综述。
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传统观念认为心肌细胞属于永久性的、不可再

生的细胞，心肌缺血、损伤、坏死以及心肌细胞凋亡

引发的心肌梗死(myocardial infarction，MI)、心律失

常、心力衰竭等是不可逆转的心血管疾病。自从

1998年Anversa等ll 1利用激光扫描共聚焦显微镜观

察发现，正常成熟的心肌细胞也具有分裂和增殖能

力，这挑战了“心肌是永久性细胞”的观念。但是心

肌细胞的分裂和增殖能力毕竟有限，难以弥补大量

坏死的心肌。近来细胞移植领域受到越来越多的关

注，而干细胞的研究也成为心血管疾病治疗的热点。

干细胞是一类具有自我更新与增殖分化能力的细

胞，能产生表现型与基因型和自己完全相同的子细

胞，同时还能分化为祖细胞。

目前用于治疗心血管疾病的干细胞主要是骨髓

干细胞、胚胎干细胞、骨骼肌干细胞等，其中骨髓千

细胞最具应用前景。骨髓干细胞主要包括骨髓造血

干细胞、骨髓间充质干细胞(mesenchymal stem cells，

MSCs)和内皮祖细胞，其中MSCs由于具有多向分化

潜能(包括神经、心肌细胞、肺上壁细胞、软骨、骨、肝

脏细胞等)而倍受研究者关注。MSCs不仅具有干细

胞的可塑性，而且取材方便，体外可以迅速增殖，可

以通过骨髓穿刺进行自体细胞移植，避免免疫排斥

反应及移植物抗宿主病的发生，因此具有其他供体

细胞不可比拟的优势，有望用于治疗冠状动脉粥样

硬化性心脏病、MI、晚期心功能不全及心肌退行性疾

病。本文就MSCs移植治疗MI予以综述。

1 MSCs研究近况

1．1 MSCs的起源间充质

干细胞这一概念是1987年

由Owen等旧。在Frienden—

stein工作的基础上提出来

的。MSCs是一群中胚层来

源的具有自我更新和多向分

化潜能的多能干细胞，存在

于骨髓基质中。Friedenstein

等L31从鼠的造血器官中发

现呈纺锤状的基质细胞，且

证明其在体外可以分化为骨细胞及脂肪细胞。因这

种细胞能够克隆成纤维细胞的祖细胞，因此又称为

成纤维细胞克隆形成单位。

1．2 MSCs的特性MSCs具有以下特性"J：①免疫

原性低。研究表明，MSCs不表达主要组织相容性复

合物Ⅱ类分子和FasL，不表达共刺激分子B7一l、

B7-2，低水平表达或不表达主要组织相容性复合物

I类分子、CD∞、CD∞L。②可塑性强。MSCs具有多

向分化潜能，体外可以诱导分化为心肌细胞、成骨

细胞、脂肪细胞及神经细胞等。③传代过程中遗传

背景稳定。传代20次不丧失其分化特性，也有实

验室报道体外扩增50代而未见细胞有生物学特性

改变。

MSCs识别的基本特征为：①骨髓来源，占骨髓

单个核细胞的l／万～1／10万；②体外培养呈贴壁生

长，尤其易贴附于塑料器皿，形态呈成纤维样集落形

成单位；③分化的组织类型广泛，能够自主增殖，至

少可以分化为3种以上间质细胞系Ho；④传代过程

中遗传背景稳定，传代20次不丧失其分化特性怕1；

⑤MSCs具有独特的表型，表现为SH2、SH3、CD孙

CD44、CD7l、CD90、CDl阶CDl20a、CDl24及CDl66阳性，而

CD⋯CD34、CD。5阴性【5 o；⑥MSCs具有较长的端粒，在

培养过程中不缩短，即使连续多代培养细胞也能维

持正常染色质组形及端粒活性。MSCs具有很强的

体外培养扩增潜力，增殖旺盛，其平均倍增时间为
30 h，10％的细胞处于S期∞J，细胞可扩增15—70个

  



倍增周期oMl；⑦细胞过度增殖后将失去其多能分化

能力，趋于衰老，或表现为细胞凋亡特征归1。

1．3 MSCs的获得MSCs的分离纯化的方法主要

有3种：①全骨髓法：取骨髓体外培养，反复涤除悬

浮细胞，最后留下贴壁生长的细胞即为MSCs；②密

度梯度离心法：依据骨髓细胞的比重差异进行密度

梯度离心(通常用1．073 g／m的Percoll)，分离出单

个核细胞层，按照标准密度接种于含低浓度(10％)

胎牛血清的低糖DMEM培养基中培养，去除悬浮细

胞获取MSCs；③通过MSCs表面抗原标志，利用流式

细胞仪或免疫磁珠分选技术进行分离纯化获得。

Hung等¨引通过带有3 Ixm孔径的塑料培养皿直接由

骨髓筛滤出SS(size sieved cells)细胞，成功获得高

纯度的MSCs。

2 MI的治疗现状

MI是一种不可逆的心肌损伤，目前，临床上对于

MI和MI后慢性心功能不全的常用治疗手段主要包

括药物治疗、内科介入治疗、外科手术治疗，基因治

疗尚处于临床实验阶段，对于终末期的心功能不全

患者，心脏移植是挽救他们生命的惟一办法。

2．1药物治疗MI的药物治疗包括早期的静脉溶

栓、抗凝、抗血小板治疗，同时根据患者情况，服用血

管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂、

p受体阻断剂、他汀类降脂类药物、硝酸盐、醛固酮受

体拮抗剂等，这些药物在一定程度上可以缓解患者

症状。

2．2内科介入治疗心脏内科的介入治疗主要包

括经皮冠状动脉腔内成形术、冠状动脉内支架植入

术、冠状动脉旋切术、经皮经导管心肌激光成形术

等。经过20余年的临床实践和技术的不断改进，介

入治疗已成为心血管疾病治疗的有效手段。但是，

经皮冠状动脉腔内成形术球囊扩张术后由于血管损

伤刺激可造成血管重塑和内膜增生，再狭窄率高达

20％一50％。

2．3外科手术治疗 外科冠状动脉旁路移植术对

陈旧性MI、三支病变、不宜内科介入治疗的患者提供

了一定的帮助，但对于冠状动脉远端血运不佳及侧

支循环不好的患者的应用也存在困难，而且术后的

移植血管病也在困扰着临床外科医师和患者。心脏

移植手术从理论上可以根治各种原因造成的晚期心

功能衰竭，由于异体心脏移植供体来源缺乏、移植排

斥反应、移植组织功能衰竭及高昂的费用限制，难以

在临床上广泛应用。心脏移植手术从理论上可以根

治各种原因造成的晚期心功能衰竭，美国仅1998年

1年就进行了2340例心脏移植手术。但与临床需求

相比仍是杯水车薪。由于异体心脏移植供体来源缺
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乏、移植排斥反应、移植组织功能衰竭及高昂的费用

限制，难以在临床上广泛应用。

由于溶栓治疗、介入治疗、外科治疗等方法的开

展，Ml患者的病死率明显下降，存活患者的生活质量

也得到明显改善，随之而来的是冠状动脉粥样硬化

性心脏病晚期心力衰竭的患者增加。但目前所有的

治疗方法都不能使患者已有的心肌病变得到逆转，

尤其是大面积MI后心肌工作细胞大量不可逆丧失，

最终必然导致心力衰竭。当前治疗严重心力衰竭目

标主要是减少室壁张力和心肌耗氧量，它包括药物

治疗、降低心脏负荷(心脏辅助装置)、协调机械节律

(心室同步化)、通过减少心室尺寸来恢复心室几何

形状以及瓣膜修复等方法，这些方法在临床应用中

受到各种各样的限制，其延长寿命和改善生活质量

效果亦有限。因此，寻找一种能够改变MI自然进程

更新的、更符合生理机制和更加有效的治疗方法成

为MI治疗的当务之急。

细胞治疗应运而生，最近几年于细胞技术的发

展使细胞治疗在心脏病中的应用达到了一个新的高

潮，短短几年，MI的骨髓源干细胞治疗即从动物实验

过渡到了临床。

3 MSCs治疗MI的研究进展

3．1 MSCs移植治疗MI的动物实验研究 心肌细

胞丢失、瘢痕的形成及心室重构是造成心肌功能恶

化的主要原因。方五旺等¨¨用5一氮胞苷诱导MSCs

向心肌细胞分化，用血管内皮生长因子B诱导向血

管内皮细胞分化。异丙肾上腺素法制成NOD／SCID

小鼠心肌损伤模型，经尾静脉注入标记的MSCs。免

疫荧光法检测MSCs的体内外分化。结果显示，在体

外，经诱导的MSCs表达肌凝蛋白重链和肌钙蛋

白I、Ⅶ因子相关抗原和CD31．在体内，标记的MSCs

表达阳性的肌凝蛋白重链和Ⅷ因子相关抗原。结果

说明MSCs可分化为心肌和血管内皮细胞，是心血管

再生医学的理想种子细胞。并进一步证实了经冠状

动脉内注射自体MSC治疗MI的有效性和可行性。

程芮等[123通过冠状动脉、心外膜、心内膜3种

途径移植MSCs于小型猪MI模型，证实以上3种途

径均可改善MI后心功能。经冠状动脉移植不是最

佳途径，心肌内注射效果更好，移植的MSCs体内定

位明确，心功能有改善，并有心肌相关蛋白的表达，

并说明体外扩增MSCs体内移植安全，各重要脏器

功能及结构正常。宋晓蓉等¨副研究报道，自体

MSCs移植于缺血的心肌组织中，发现MSCs可向心

肌细胞分化，并增加心肌血流灌注，改善心肌收缩

功能。

3．2 MSCs移植治疗MI的临床试验研究 目前临
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床研究较多的是，应用骨髓干细胞来治疗由MI所造

成的细胞丢失和瘢痕的形成。

2004年，Wollert等[14’进行了第一个随机、对照

的临床研究——BOOST试验。60例MI患者经经皮

冠状动脉介入治疗后分为2组，一组经冠状动脉注

入自体MSCs，另一组药物治疗。结果显示，6个月后

试验组左室射血分数较对照组增加617％，随访18

个月左室射血分数仍有改善，提示白体骨髓单核细

胞能阻止MI后舒张功能不全的进展。研究者认为，

左室射血分数增加的原因是介入、药物和细胞治疗

综合作用的结果。TOPCARE—AMI和BOOST试验随

访12个月和18个月未见到心肌钙化和肿瘤形成。

2004年，韩国学者Kang等¨纠将粒细胞集落刺激因

子动员后的外周血单核细胞在经皮冠状动脉介入治

疗术后注入梗死相关动脉(MAGIC试验)，随访6个

月，无心力衰竭、心律失常和心绞痛恶化现象，无死

亡事件发生。细胞输注组肌酸激酶一同工酶水平增加

了65％，7例患者发生了支架内再狭窄，被迫提前终

止试验。2004年，李占全等¨钊在常规治疗MI的基

础上，将粒细胞集落刺激因子动员后的外周血单核

细胞在经皮冠状动脉介入治疗术后注入患者的梗死

相关动脉，不良反应率为11．1％，无死亡等严重并发

症发生。该研究认为，经皮经腔冠状动脉内移植自

体外周血单核细胞治疗MI是安全可行的。2005年，

在STEMMI试验中，41例MI患者在经皮冠状动脉介

入治疗术后被随机分为粒细胞集落刺激因子组和对

照组。随访5个月，经血管内超声和冠状动脉造影

证实粒细胞集落刺激因子并没有增加支架内再狭

窄，两组之间差异无显著性，这与MAGIC试验结果

有所不同ⅢJ。同年，在POZNAN试验中，10例MI后

心力衰竭的患者应用TransAccess catheter system经

冠状静脉注入自体MSCs，9例操作成功，1例失败。

随访6个月，所有患者纽约心功能分级均有改善，6

例左室射血分数增加3％-8％【I8|。现有的临床证据

初步表明，干细胞治疗可能是有效的。但是目前干

细胞移植技术还很不成熟，仍然存在许多问题有待

解决，如移植的干细胞可否引起心律失常、微梗死、

心肌钙化、肿瘤形成、加重支架内再狭窄，干细胞能

否再生梗死心肌，干细胞治疗是否安全，如何客观评

价其移植疗效，其确切作用机制如何，移植的干细胞

数量和临床症状改善之间的关系，移植干细胞的最

佳类型、最佳时间窗和最佳途径等¨到
3．3 MSCs移植治疗MI
3．3．1 MSCs移植改善心脏功能的机制研究MSCs

移植的确可以使MI后心脏的功能得到改善，这一点

已得到很多实验的证实，但确切的机制目前仍未得

到完全的阐明。细胞移植后之所以能够改善局部和

全心功能的可能机制是：①移植细胞与宿主细胞之

间建立了电一机械耦合，直接参与了宿主心脏的收缩。

②移植细胞分泌的生长因子促进心肌产生收缩能

力。③由移植细胞分泌的血管源性因子诱导血管形

成，使侧支循环增多，通过细胞移植后诱导局部血管

再生㈣J。血流灌注的增加可以使MI区周边部位休

眠的心肌细胞复苏，并且与心脏同步收缩，从而使心

脏功能得到改善。④新生的毛细血管改善了代偿肥

大的心肌细胞血液供应，阻止了肥大的心肌细胞的

凋亡。⑤早期新生的毛细血管阻止了MI后的心室

重构。⑥移植细胞分泌心脏保护因子促进宿主先前

存在的血管系统的增殖。⑦移植细胞使心室壁富有

弹性从而限制了心室的扩张与梗死区的扩大。⑧另

外，移植细胞分化形成的心肌细胞之间的连接结构

对心脏局部功能的改善也有一定的帮助【21I。总而言

之，骨髓干细胞移植后心脏局部区域及全心功能的

改善可能是多因素的综合作用，其中也包括瘢痕组

织肌肉化及血管再生。但目前对心肌细胞移植后心

功能改善的机制仍未完全明了。

3．3．2骨髓干细胞移植途径的研究 如何将移植

细胞输送到MI区也是一个比较重要的问题。目前

使用的方法主要有：①经MI相关区冠状动脉注射；

②MI区局部注射；③经静脉注射。Toma等心2o认为，

经冠状动脉途径注射移植细胞，可以使足量的细胞

进入梗死区，故效果优于经静脉注射途径。

3．3．3骨髓干细胞移植最佳时机的研究 MI发生

后心肌组织将经历炎性反应、心肌纤维化的复杂病

理过程旧3|。在此期间移植的骨髓干细胞其分化及存

活率都会受到此病理过程的影响ⅢJ。如何选择合适

的时机进行骨髓于细胞移植也是需要解决的一个问

题。在MI形成后的第一个48 h内是急性炎性反应

期，在此期间进行细胞移植，植入的骨髓干细胞更多

的是参与了炎性反应而不是参与心肌与血管再生，

不利于细胞的生长，这是因为：①在急性反应期，白

细胞介素8吸引中性粒细胞向梗死区移动。移动到

梗死区的中性粒细胞通过释放蛋白水解酶发挥强大

的细胞毒作用，可以对移植细胞进行攻击ⅢJ。②参

与急性炎性反应的中性粒细胞及巨噬细胞将坏死细

胞与移植细胞共同清除。Kuethe等Ⅲ1发现，在MI

后第7天，促使血管再生的血管内皮生长因的分泌

达到高峰，这将有利于提高移植细胞的存活率。在

MI发生后2周，瘢痕的形成似乎不利于细胞移植。

基于上述原因，Valgimini等旧¨推测骨髓干细胞移植

的最佳时机是7～14 d。但到目前为止有关骨髓干细

胞移植治疗MI最佳时机的实验研究并不充分。
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Rigolin等汹3将家兔分为MI发生后立即移植组、2周

后移植组及4周后移植组。结果发现，立即移植组

心功能与对照组比较无明显差异，而2周后移植组

及4周后移植组心脏功能均优于对照组，且2周后移

植组心脏功能更优于4周后移植组。因此心肌细胞

移植在炎性反应消退后尽快进行是较为合适的。这

一结论是否适用于自体骨髓干细胞移植，尚需进一

步的实验加以论证。

4 MSCs治疗MI展望

骨髓干细胞移植由于具有前述的各种优点，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。

有很多问题都需要加以解决，如细胞移植的最佳数

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。另外骨髓干细胞移植

后，MI区血管再生与功能改善的确切机制也需要进

一步阐明。总之，骨髓干细胞移植做为一种新的治

疗MI的手段，其应用前景将十分广阔。
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