
!综述与进展"
骨髓间充质干细胞移植治疗心肌梗死的研究现状和展望

吴泽彬#综述$%许香广#审校$%李涛#审校$

作者单位&广东医学院附属深圳市福田区人民医院心血管内科%广东 深
圳 ’()***
作者简介&吴泽彬#(+)*,$%男%广东汕头人%在读研究生-研究方向&骨
髓间充质干细胞移植治疗心肌梗死的现状和展望-

!主题词" 心肌梗塞.外科学/间质干细胞移植

!中图分类号" 01’234 !文献标识码" 5 !文章编号" (**+,1126#4**6$*+,(+2*,*4
目前心肌梗死的治疗手段主要包括药物治疗7冠状动脉介

入治疗7冠状动脉旁路手术等%这些手段只能在一定程度上挽

救濒死心肌细胞%防止梗死扩大%缩小心肌缺血范围%也在可以

在一定程度上缓解患者的临床症状%理想的疗法应是能使心肌

重生来改善心脏的功能-干细胞是一类具有无限或较长期增

殖7自我更新和分化潜能的细胞%干细胞移植是一项新兴的细

胞生物工程技术-因此%近年来%干细胞移植治疗心肌梗死成为

一个研究热点8(9-

( 研究背景

:;<=>?@A等849研究发现%心肌梗死后%有少量心肌细胞发生

分裂增生%但是数量有限%而且仅仅局限于存活部分的心肌细

胞%因此%并不能有效的修复心肌组织-在(++2年%BCCDE??等8F9

用实验证实将小鼠胚胎心肌细胞植入成年鼠心肌梗死模型中

可以长期存活并改善成年鼠的心脏功能%并能与宿主心肌细胞

形成闰盘结构%利用干细胞移植达到心肌细胞再生的优点及可

行性已引起了各国科学家的广泛关注-国内外已经进行了大量

的实验研究%主要有胚胎干细胞移植和成体干细胞移植%而成

体干细胞来源主要有骨髓造血干细胞7骨髓间充质干细胞

#:GBHI$7肝脏来源的干细胞7血管来源的干细胞等%在这些干

细胞移植研究中%:GBHI移植具有更为广阔的应用前景-

4 :GBHI移植的研究

43( :GBHI的基本概念 :GBHI是存在于骨髓中除了造血

干细胞之外的另一类早期前体细胞%它具有多分化的潜能%可

分化为骨细胞7软骨细胞7脂肪细胞和肌细胞等829-因此%利用

:GBHI作为种子细胞取代受损的心肌细胞具有很好的应用前

景8’9-

434 :GBHI移植的研究 G?JADC等819通过实验首次发现%小

鼠:GBHI在体外经过 ’,氮胞苷处理后%能诱导分化出自发跳

动7具有心肌细胞的形态和电机械特征的细胞-K?DL等869的研

究进一步证明了:GBHI可以在体内心脏局部微环境中通过诱

导分化生成心肌细胞-这为:GBHI移植治疗心肌梗死提供了较

其他途径更为理想的局部注射方法-BMNO等8)9通过老鼠急性心

肌梗死模型研究发现%:GBHI能改善急性心肌梗死后的心脏功

能%可能是通过在缺血心肌局部增加血管供血和形成心肌组

织-

K?DL等8+9的研究发现%干细胞进入体内不同的组织器官

后%能在不同的环境及生长因子的作用下%发生环境依赖性改

变-:;<=>?@A等849研究则发现%心肌梗死后%有少量心肌细胞发

生分裂增生-这些表明%在心肌梗死的局部可能存在促进干细

胞分化为心肌细胞的微环境%人的:GBHI在合适的条件下也有

可能被诱导成为心肌细胞-郭起仓等的研究证实%:GBHI移植

2周后%实验组射血分数明显比对照组高%心功能改善-考虑机

制可能为8(*9&#($:GBHI在梗死心肌内分化7生长7发育过程

中%抑制了梗死后心肌纤维化进程/#4$由:GBHI发育而来的肌

纤维限制了心室壁的变薄及瘢痕组织的扩大/#F$:GBHI的植

入%限制了原有心肌细胞的过度延伸%从而使某些心肌纤维肌

小节的长度不超过43*P434Q@的最适初长度/#2$:GBHI是

多能干细胞%植入梗死心肌后%分化为心肌样组织%且具有良好

的弹性7韧性和收缩性/#’$:GBHI可分泌多种生长因子%从而

使梗死心肌再生出更多的毛细血管%新生的毛细血管将通过增

加血流给R冬眠S的心肌细胞来改善心脏功能/#1$细胞移植后

心脏功能的恢复还与缺血心肌中植物神经的再生功能有关-

43F :GBHI的体外分离纯化与扩增 原有对:GBHI的分离

纯化7鉴定的方法比较繁杂%不利于对:GBHI生物学特性的研

究-李海红等8((9研究发现&:GBHI在体外很容易分离培养和扩

增%采用直接贴壁法分离纯化:GBHI%体外扩增%用免疫细胞化

学法及流式细胞仪分别对培养的:GBHI进行鉴定%同时检测第

F代和同代溴脱氧尿嘧啶#’,T>C@C,4U,V;CWNO>AVAD;%:>VX$标

记的:GBHI细胞周期%用:>VX标记:GBHI对其细胞周期无明

显影响%可作为标记细胞的一种有效手段-

432 移植的途径 细胞移植方法分为两大类&#($创伤性外科

方法%即经心外膜直接病灶注射/#4$微创性内科方法%包括心

内膜注射7经冠状动脉内注射和经静脉注射三种方式-研究表

明%冠状动脉路径能直接将较完全的细胞数量释放到梗死相关

血管%更有助于梗死心肌的修复%也可能更优于心室内注射8(49-
另外%由于:GBHI在骨髓中含量较少%所以可能有必要在进行

移植前采取措施%刺激干细胞的动员以增加:GBHI的数量而有

利于移植成功-

43’ 移植细胞的剂量 由于移植的干细胞成分不同%需要移

植 的干细胞剂量也不同-YCT?N?IMA等8(F9研究认为%移植

:GBHI的剂量在(*1P(*)之间%最佳移植干细胞剂量为(*1-

431 移植的最佳时间 这个问题一直是细胞移植领域关注的

焦点问题之一%ZA等8(29的研究表明%心梗后第(天行细胞移植%
可以起副性作用%而在梗死后4周获益最大/而5II@OI等8(’9的

研究则认为%在心肌梗死的超急性期进行干细胞移植收获更

大%这可能与移植的干细胞通过释放一些细胞因子更有益于恢

复衰竭心脏的功能有关/赵嫣等8(19的研究则认为%在心肌梗死

后(P4周是经冠脉内骨髓细胞移植的最佳时间段%即在心肌梗

死后亚急性期即炎症反应消退之后7瘢痕扩展之前进行细胞移
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植引起心脏功能和结构改善最为明显!曹丰等"#$%的研究也认

为&心肌梗死后炎症反应强烈&不利于移植细胞的存活&而在炎

症减弱的瘢痕修复早期尽早进行’()*+移植可能对于细胞的

存活及心功能的恢复较为有利!

,-$ 临床试验 ./0120+2+等"#3%对##名心肌梗死患者行冠脉内

’()*+和内皮祖细胞45678095:2/:;18<562081+&=>*+?联合应

用&研究表明&冠脉内移植 ’()*+和 =>*+是安全@可行的!

*956"#A%把 BA名心肌梗死患者随机分成两组&实验组移植

’()*+&对照组使用生理盐水&结果表明&实验组与对照组比

较&实验组左室射血分数@梗死局部血液灌注@左室舒张末期容

积和收缩末期容积均有明显改善&,C9动态心电图未发现心律

失常!目前&这方面的临床试验的开展越来越多&我们期待得到

更满意的疗效!

D 存在问题

尽管’()*+移植作为一种新疗法治疗心肌梗死取得了令

人鼓舞的成果&有着广阔而光明的应用前景&但仍然存在以下

几个问题E4#?其有效性@安全性尚有争议&缺乏一个统一的判

断标准F4,?尚有很多的技术和理论问题未完全清楚&存在很多

不确定的因素F4D?治疗对象的选择问题&缺乏统一的准入标

准&可比性不高F4C?’()*+移植的最佳时间并不完全清楚F4G?

’()*+移植的几种途径E心肌内注入@静脉注入及冠状动脉注

入&这几种方法何者更优&尚有争议F4B?缺乏大规模的临床试

验F4$?缺乏移植细胞成活与增殖的科学客观的临床评价手段F

43?副作用@远期疗效与安全性尚未清楚!

C 展望

虽然’()*+移植治疗心肌梗死的大部分还是停留在实验
室研究阶段&只有少量的临床试验&结论也存在很多争议&但
是&与其他干细胞移植治疗心肌梗死相比&它仍具有很多优点E
4#?来源充足F4,?取材方便&采用温和的机械分离方法即可很
容易地制备单细胞悬液F4D?避免了胚胎干细胞移植面临的伦
理问题和致瘤的危险F4C?自体骨髓干细胞移植不存在移植后
免疫排斥反应F4G?较小的潜在致心律失常作用!.59/0等",H%通
过实验发现’()*+作为非兴奋细胞致心律失常的可能性较小!
同时&还要关注’()*+移植之后对冬眠心肌和顿抑心肌的作
用&以及’()*+与相关细胞因子的协同或拮抗作用!随着干细
胞技术@实验方法和医学分子生物学技术等的进一步发展&以
及对’()*+移植的不断研究&在不久的将来&’()*+移植治疗
心肌梗死很有可能会成为有别于传统疗法的又一个新的治疗

心肌梗死的手段!
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