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干祖细胞与缺血性心脏病治疗
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摘要　 最近十几年，多种类型的干细胞，包括胚胎干细胞、诱导多能干细胞、骨骼肌干细胞、心脏干

细胞和骨髓来源的干祖细胞等，可用于缺血性心脏病诱导的损伤修复和再生医学中，并且逐渐显示

出广阔的发展前景。 在此本文将介绍几种不同来源的干细胞在治疗缺血性心脏病中的研究概况，
为进一步的基础研究和临床试验提供参考。
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　 　 近期研究发现，尽管药物、介入和外科等治疗措

施对心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＶＤ）均有

改善，但其仍是世界范围内引起高发病率和死亡率

的主要原因［１］。 其中，缺血性心脏病（ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＩＨＤ），如冠状动脉粥样硬化、心肌梗死

（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ）、 梗 死 后 心 力 衰 竭 （ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ）以及终末期心力衰竭等，是影响人类健康最

主要的一种心血管疾病［２］。 早期 ＩＨＤ 以内皮细胞

功能紊乱和斑块形成为特点。 随着病变发展，不稳

定斑块破裂形成血栓使冠状动脉闭塞，引起急性心

肌梗死（ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ， ＡＭＩ）。 梗死区

心肌细胞变性、坏死，被纤维瘢痕组织替代，导致心

脏收缩功能障碍，这种心功能不足将启动心脏代偿

机制以维持心排量。 而后，随着心功能失代偿，患者

发展为终末期心力衰竭，最终由于低灌注量引发多

器官功能衰竭，导致其死亡。 目前，常规治疗手段仅

能减缓而不能阻止患者向终末期心力衰竭恶化的进
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程，心脏移植是唯一有效的治疗方法。 然而，供体短

缺，手术复杂性高、创伤性大，且患者术后需终生服

用免疫抑制药物，使之难以在临床中广泛实施。 因

此，对于 ＩＨＤ，包括梗死后及终末期心力衰竭的治

疗，迫切需要开辟一条新的道路。
干细胞治疗作为一种具有广泛发展前景的心脏

治疗策略应运而生，它旨在替代心肌梗死后无收缩

性的纤维瘢痕组织，以及调节心室重塑。 因此，我们

期望干细胞治疗不仅能预防心梗后心力衰竭的发

生，而且能修复和再生梗死后、甚至终末期心力衰竭

患者损伤的心肌组织。 许多临床前研究证明，移植

的干细胞通过血管新生作用增加梗死区血流，抑制

瘢痕组织形成，最终实现心功能的提高［３，４］。 目前，
有大量临床试验运用骨骼肌成肌细胞 （ ｓｋｅｌｅｔａｌ
ｍｙｏｂｌａｓｔｓ ）、 骨 髓 单 个 核 细 胞 （ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ， ＢＭＭＮＣｓ ）、 间 充 质 干 细 胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ ） 和 内 皮 祖 细 胞

（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ， ＥＰＣｓ）治疗 ＩＨＤ。 遗憾

的是，这些研究结果并不一致。 近年来，心脏干细胞

（ｃａｒｄｉａｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＣＳＣｓ ） 和 诱 导 多 能 干 细 胞

（ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣｓ）因其自体同源

性及成心肌潜能吸引了越来越多的关注。 在此，本
文介绍几种今后有望被用于临床治疗 ＩＨＤ 的干

细胞。
干细胞是一类具有克隆形成与自我更新和多潜

能分化功能的未分化细胞，大致分为 ３ 类：（１）胚胎

干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＥＳＣｓ），源自胚胎发育

过程中囊胚的内细胞团； （２ ） 诱导多能干细胞

（ｉＰＳＣｓ），是由转录因子介导重新编程后的体细胞，
具有 ＥＳＣｓ 的全能性和多能性；（３）成体干细胞，例
如骨骼肌干细胞、造血干细胞 （ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ， ＨＳＣｓ ）、 内 皮 干 ／祖 细 胞 （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ ／
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ），及成人组织中存在的干细胞。 自

２０００ 年开始，一些临床试验开始采用不同类型的干

细胞治疗急性心肌梗死和慢性缺血性心肌病，其中

包括骨骼肌成肌细胞、ＢＭＭＮＣｓ、ＥＰＣｓ 和 ＭＳＣｓ［３⁃６］。
然而，由于干祖细胞的不均一性，不同实验小组获得

的实验结果也有所不同。 令人鼓舞的是，近年发表

的几项临床试验结果均报道了 ＣＳＣｓ、ｉＰＳＣｓ 和骨髓

来源的干祖细胞用于治疗 ＩＨＤ 患者是安全有效

的［７， ８］。 随着干细胞生物技术的不断发展，干细胞

有望在心血管再生医学中发挥重要作用。

１　 胚胎干细胞

ＥＳＣｓ 具有多能性和全能性，在体外和体内能分

化为 ３ 个胚层，包括胰岛 β 细胞、神经细胞、心肌细

胞等。 １９８１ 年首次报道了小鼠胚胎干细胞（ｍｏｕｓｅ
ＥＳＣｓ， ｍＥＳＣｓ）的成功分离［９］。 最初，ｍＥＳＣｓ 被用于

研究胚胎发育及建立小鼠基因修饰模型，此后逐渐

将研究领域延伸到以干细胞为基础的再生治疗中。
１９９８ 年，Ｔｈｏｍｓｏｎ 等［１０］ 首次分离出人胚胎干细胞

（ｈｕｍａｎ ＥＳＣｓ，ｈＥＳＣｓ）。 由于其增殖能力高、分化能

力强，研究者们期待它能在再生医学方面发挥巨大

作用。
有研究显示，移植 ｍＥＳＣｓ 和 ｈＥＳＣｓ 来源的心肌

细胞 能 在 小 鼠 心 梗 模 型 中 存 活， 并 改 善 心 功

能［１１， １２］。 Ｍｅｎａｓｃｈｅ 等［１３］将 ｈＥＳＣｓ 移植到同期接受

冠状 动 脉 旁 路 移 植 术 （ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ
ｇｒａｆｔｉｎｇ，ＣＡＢＧ）治疗的重型心力衰竭患者体内，３ 个

月 后 观 察 到 患 者 ＮＹＨＡ （ Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ Ｈｅａｒｔ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ） 心 功 能 分 级 和 左 室 射 血 分 数 （ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）均得到了有效的

提高。 然而，在 ｈＥＳＣｓ 的实际应用中却存在诸多问

题，例如，伦理学问题，致畸胎瘤作用以及免疫排斥

等，这些均阻碍了其在治疗心血管疾病患者中的应

用。 因此，了解掌握 ＥＳＣｓ 分化及心脏发育过程中

分子遗传机制，对预防未分化 ＥＳＣｓ 的污染，防止

ＥＳＣｓ 移植至机体内形成畸胎瘤至关重要。 另外，为
了解决伦理学问题和免疫排斥，ｉＰＳＣｓ 由于来源于

自体体细胞，似乎是更理想的选择。

２　 诱导多能干细胞

近年来，研究者们用新技术诱导产生诱导多能

干细胞（ｉＰＳＣｓ），即在与细胞多能性相关的转录因子

作用下，成体终末分化细胞，如真皮成纤维细胞，能
转变为 ＥＳＣｓ 样状态［１４］。 Ｔａｋａｈａｓｈｉ 等［１５］ 发现，４ 种

转录因子（Ｓｏｘ２，Ｏｃｔ４，ｃ⁃Ｍｙｃ 和 Ｋｌｆ４）的过表达可以

使小鼠皮肤成纤维细胞转变为多能干细胞。 此外，
尚有研究证明，ｉＰＳＣｓ 能够分化为有功能的小鼠心

肌细胞［１６， １７］。 ２００７ 年，Ｙｕ 等［１８，１９］ 利用 ４ 个基因片

段（ＳＯＸ２，ＯＣＴ４，ＮＡＮＯＧ 和 ＬＩＮ２８）重新编程，成功

将人体细胞转变为 ｉＰＳＣｓ，且这些细胞表现出能分化

成有功能的心肌细胞的潜能。 Ｏｎｇ 等［２０］ 把体外诱

导分化为心肌细胞的人 ｉＰＳＣｓ 注射到小鼠心梗模型

后，小鼠的左室功能提高，并且在一定程度上减缓了

心室重塑的进程。 Ｗｅｎｄｅｌ 等［２１］ 将人 ｉＰＳＣｓ 来源的

心脏补片用于治疗心肌梗死患者，４ 周后与对照组

相比，移植组梗死面积缩小，左室短轴缩短率提高。
重要的是，尽管 ｉＰＳＣｓ 和 ＥＳＣｓ 在重新编程上存
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在表观遗传学差异，在形态学、分化潜能、基因表达

水平，及致畸胎瘤作用上，它们是非常相似的。
ｉＰＳＣｓ 源于自体体细胞，避免了 ＥＳＣｓ 应用中所遇到

的伦理学和免疫学问题，但是在 ｉＰＳＣｓ 的诱导过程

中需使用病毒和致癌基因，这大大阻碍了其在临床

中的应用。 为此，安全起见，使用非病原媒介且不激

活致癌基因诱导出多能干细胞可能会推动 ｉＰＳＣｓ 在

临床中的应用。

３　 骨骼肌成肌细胞

骨骼肌成肌细胞（ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｙｏｂｌａｓｔｓ）细胞，或骨

骼肌卫星细胞，可以形成骨骼肌。 体外培养条件下，
扩增能力强，体内缺血区滞留率高，以及自体同源性

的优点，使骨骼肌成肌细胞被广泛应用于治疗心梗

动物模型中。 有实验结果表明，移植的骨骼肌成肌

细胞能增厚心室壁、加强心肌收缩，从而提高梗死后

心脏的功能［２２， ２３］。 在前期探索性研究取得了理想

的实验结果后，使用骨骼肌成肌细胞的大型随机对

照试验逐步开展起来，包括 ＭＡＧＩＣ，ＭＡＲＶＥＬ⁃１ 和

ＳＥＩＳＭＩＣ。 由于未能证明临床有效性，且联合应用

ＣＡＢＧ 的缺血性心肌病患者发生心律失常事件的频

率较高，Ｍｅｎａｓｃｈｅ 等［２４］ 组织的 ＭＡＧＩＣ 试验在早期

便终 止 了。 与 此 相 反， Ｌａｉｎｓｃａｋ 等［２５］ 进 行 的

ＭＡＲＶＥＬ⁃１ 试验显示，用导管将成肌细胞移植到充

血性心衰患者体内 ６ 个月后，他们的 ６ ｍｉｎ 行走距

离平均提高了 ９０􀆰 ９ 米，相比之下，对照组平均降低

了 ３􀆰 ７ 米。 Ｄｕｃｋｅｒｓ 等［２６］ 开展的 ＳＥＩＳＭＩＣ 试验报

道，向心力衰竭患者体内注射自体骨骼肌干细胞治

疗安全可靠，尽管 ＬＶＥＦ 没有明显提高，细胞移植组

患者的心衰症状有所缓解，同时运动耐受量得到了

提高。 然而，虽然在缺血心肌处移植骨骼肌干细胞

后患者心功能得以改善，但这些细胞却不能分化成

心肌细胞，不能与宿主心肌细胞电机械偶联，因此增

加了病人发生持续性室性心动过速的风险［２７］。 为

了减少骨骼肌干细胞移植治疗患者发生室速的可

能，或许需要预防性使用埋藏式心脏复律除颤器和 ／
或胺碘酮。 总之，鉴于骨骼肌干细胞不能再生心肌

细胞，无法与宿主心肌细胞融合，移植后可能发生致

死性心律失常以及目前喜忧参半的实验结果，将骨

骼肌干细胞应用于临床前仍需要更深入的研究。

４　 骨髓来源的干 ／祖细胞

骨髓由不同干细胞亚群组成，包含 ＨＳＣｓ、ＥＰＣｓ
（约 ２％ ～ ４％ ）、 少量 ＭＳＣｓ （ 约 占 有 核 细 胞 的

０􀆰 ００１％ ～０􀆰 ０１％ ）以及其它祖细胞［３， ４］。 无论是通

过骨髓穿刺，或是经细胞因子动员后从外周血分离，
骨髓来源的干细胞均易于获取。 这些细胞来源于自

体，安 全 可 靠、 容 易 分 离， 且 具 有 低 免 疫 原 性

（ＭＳＣｓ）。 因此，作为细胞治疗的种子细胞，吸引了

广泛的关注［２８］。 在动物前期实验及临床应用研究

中， ＢＭＭＮＣｓ、 ＥＰＣｓ、 纯 化 的 祖 细 胞 （ ＣＤ３４ ＋ 或

ＣＤ１３３ ＋ ）和 ＭＳＣｓ 对心血管疾病均具有潜在治疗作

用［２８，２９］。 然而，由于这些细胞具有多潜能性，移植

后能分化为多种细胞类型，因此，有可能在心脏中形

成骨、软骨、脂肪等组织。 有报道［３０］称，移植未经筛

选的骨髓干细胞导致持久的心肌内钙化，且 ＭＳＣｓ
移植到心梗动物模型后，在心脏中形成了骨组织。
４􀆰 １　 造血干细胞

造血干细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＨＳＣｓ）表
面表达 ＣＤ３４、ＣＤ１３３、ｃ⁃ｋｉｔ 及 Ｓｃａ⁃１ 等细胞表面抗

原，不表达 Ｌｉｎ。 ＨＳＣｓ 可从骨髓、脐带和外周血中获

取，能产生所有血细胞类型［３１］。 迄今，造血干细胞

已被广泛研究，并在临床中用于治疗多种造血系统

疾病，例如贫血、白血病和淋巴瘤。 Ｏｒｌｉｃ 等［３２］ 研究

显示，向小鼠梗死心肌中注射 Ｌｉｎ⁃ ／ ｃ⁃ｋｉｔ ＋ 骨髓干细

胞后，有新的心肌细胞生成。 然而，后续研究未能证

明 ＨＳＣｓ 能够分化为心肌细胞，并提高心梗动物的

心功能［３３］。 此外，几项关于人 ＨＳＣｓ 的临床试验结

果也表明，对射血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）并无改

善作用［６， ３１］。
４􀆰 ２　 间充质干细胞

间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）
是存在于非造血组织中的前体细胞，例如肌肉、软
骨、脂肪组织及心脏，细胞表面表达 ＣＤ９０、ＣＤ１０５ 和

ＣＤ７３，在体外能生成成纤维细胞、成骨细胞、成软骨

细胞和脂肪细胞［３４］。 实验结果［３５］ 表明，在特殊的

培养条件下，以及在动物正常或受损的心肌组织中，
ＭＳＣｓ 能分化为心肌样细胞。 此外，有研究表明，注
射到梗死心肌处的 ＭＳＣｓ 能增加局部血管密度，防
止瘢痕扩大，促进局部室壁运动，预防心室重塑［３６］。
Ｈａｔｚｉｓｔｅｒｇｏｓ 等［３７］证明，给发生心肌梗死的猪注射同

种异体骨髓源 ＭＳＣｓ 可以刺激 ｃ⁃ｋｉｔ ＋ ＣＳＣｓ 的增殖和

分化。 尚有临床试验也证明了移植 ＭＳＣｓ 安全可

行， 并 且 能 够 提 高 左 心 室 功 能［３８，３９］。 其 中，
ＰＲＯＭＥＴＨＥＵＳ 研究，是为了评估心梗后 ＣＡＢＧ 和

ＭＳＣｓ 联合治疗的安全性和有效性。 而 ＰＯＳＥＩＤＯＮ
研究，则比较自体和异体 ＭＳＣｓ 移植对慢性缺血性

心肌病患者治疗的安全性和疗效。 尽管有前期动物
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实验和临床应用试验结果，支持 ＭＳＣｓ 移植的有效

性，但针对 ＭＳＣｓ 是否能横向分化为心肌细胞仍然

存有争议。
４􀆰 ３　 骨髓单个核细胞

过 去 １０ 年， 骨 髓 单 个 核 细 胞 （ ＣＤ３４ ＋ 和

ＣＤ１３３ ＋ ）是骨髓干细胞中最常用于临床试验治疗急

性心肌梗死和缺血性心肌病患者的细胞类型［４０］。
早期的研究结果显示， 短 期 随 访 （ ３ ～ ６ 月 ），
ＢＭＭＮＣｓ 有 提 高 患 者 ＬＶＥＦ 的 功 能 （ １％ ～
５％ ） ［６，２９］。 但是，有临床试验在长期追踪（ ＞ １２ 月）
后，并未得出一致的结果。 例如，ＲＥＰＡＩＲ⁃ＡＭＩ 是以

２０４ 位急性心肌梗死患者为研究对象的大型随机对

照试验。 其结果显示，经过 ４ 个月追踪，与对照组相

比，急性心肌梗死后行冠脉内注射 ＢＭＭＮＣｓ 治疗组

的 ＥＦ 提高了 ２􀆰 ５％ （Ｐ ＝ ０􀆰 ０１）。 ＥＦ 这一显著差异

在随访至 １２ 个月时便消失了。 但是，仍可以观察到

治疗组的死亡率有所降低［４１］。 两项重要的临床试

验，ＢＡＬＡＮＣＥ 和 ＳＴＡＲ 研究结果均显示，ＢＭＭＮＣｓ
移植治疗组 ＥＦ 和 ５ 年生存率有明显提高，说明

ＢＭＭＮＣｓ 治疗对于急性心肌梗死和慢性 ＩＨＤ 患者

左室功能及死亡率存在长期且显著的改善［４２， ４３］。
然而，ＡＳＴＡＭＩ 研究与 Ｌａｔｅ⁃ＴＩＭＥ 研究和 ＴＩＭＥ 研究

却显示，ＢＭＭＮＣｓ 治疗组与对照组，在 ＬＶＥＦ、室壁

运动、左心室容积、梗死面积上，两组比较差异无统

计学意义［４４⁃４６］。 因此，仍需要开展更多深入的临床

研究，为骨髓来源的干细胞移植治疗 ＩＨＤ 患者提供

充分有力的科学依据。
４􀆰 ４　 内皮祖细胞

１９９７ 年，Ａｓａｈａｒａ 等［４７］ 首次从人外周血中分离

出内皮组细胞（ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ， ＥＰＣｓ），
并报道这些细胞能在纤连蛋白包被的培养皿中形成

克隆，具有血管生成和血管内皮损伤修复的潜能。
虽然至今关于 ＥＰＣｓ 的确切定义仍存在争议，但根

据美国心脏协会推荐，ＥＰＣｓ 是能够在缺血、缺氧、损
伤或肿瘤形成部位，促进新血管生成的循环祖细

胞［４８， ４９］。 通常认为，早期 ＥＰＣｓ（１ ～ ３ 周）表达 ｆｌｋ⁃
１、ＣＤ１３３ 和 ＣＤ３４；晚期 ＥＰＣｓ（３ 周以上）表达内皮

系分子标志，如血管内皮钙粘蛋白和血管性血友病

因子［５０］。 除此之外，ＥＰＣｓ 还表达 Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ 趋化因子

受体 ４，其配体为在缺血条件下释放的基质细胞衍

生因子 １（ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ⁃１，ＳＤＦ⁃１） ［５１］。
ＥＰＣｓ 主要存在于骨髓中，与 ＨＳＣｓ 和骨髓基质

细胞之间有紧密关联，仅有少量 ＥＰＣｓ 存在于外周

血中，约占循环单个核细胞的 ０􀆰 ０２％ ［５２］。 多种刺激

因素可以促进 ＥＰＣｓ 从骨髓中动员释放入血，包括

血管生成素 １，成纤维细胞生长因子和 ＳＤＦ⁃１。 血管

内皮生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ），特别是 ＶＥＧＦ⁃１６５，在 ＥＰＣｓ 动员和新生血

管中起重要作用，不仅能诱导 ＥＰＣｓ 的增殖，而且能

够调节 ＥＰＣｓ 表面粘附分子的表达。 此外，内皮型

一氧化氮合酶 （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ⁃ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｅ⁃
ＮＯＳ）通过调节其下游产物一氧化氮和基质金属蛋

白酶 ９ 影响 ＥＰＣｓ 的动员和迁移［５３］。 尚有研究表

明，多种细胞因子、趋化因子和药物促进 ＥＰＣｓ 归巢

至内皮损伤处，再内皮化，参与血管损伤的修复［５４］。
这都说明，ＥＰＣｓ 通过重建完整的内皮组织参与维持

血管稳态，并且在促进血管新生中发挥关键作用。
Ｏｔｔ 等［５５］ 将 ＣＤ３４ ＋ ＥＰＣｓ 通过冠脉移植到急性

心肌梗死裸鼠心脏中，１４ ｄ 后观察到 ＥＰＣｓ 能在缺

血心肌处存活且形成管腔样结构，提高大鼠的左心

室功能。 Ｓｃｈｌｅｃｈｔａ 等［５６］将来源于脐血的 ＣＤ１３３ ＋ 和

ＣＤ３４ ＋ 的 ＥＰＣｓ 通过尾静脉注射到心肌梗死裸鼠体

内，其 ＬＶＥＦ 得到了显著提高。 Ｍａｓｃｕｄａ 等［５７］ 给心

肌梗死裸鼠冠脉内注射 ＥＰＣｓ，２８ ｄ 后观察到植入的

ＥＰＣｓ 对大鼠的左心功能有保护作用。 虽然如此，在
实际大规模使用 ＥＰＣｓ 治疗前，仍存在一些问题需

要解决。 例如，如何从骨髓或外周血中分离培养足

够数量的 ＥＰＣｓ，且在培养过程中，预防 ＥＰＣｓ 因表型

改变引起的衰老死亡。 同时，受患者固有疾病的影

响，如冠心病、糖尿病等，其循环中 ＥＰＣｓ 的数量和

功能均有所下降［５８，５９］，这就限制了自体 ＥＰＣｓ 移植

治疗的应用。 因此，增加 ＥＰＣｓ 的数量，提高 ＥＰＣｓ
的功能将会在未来推动 ＥＰＣｓ 治疗 ＩＨＤ 的发展。

５　 心脏干细胞

传统观点认为，心脏是终末分化器官，不具备再

生能力。 ２００３ 年，Ｂｅｌｔｒａｍｉ 等［６０］ 发现，在大鼠心脏

中，存在一种 Ｌｉｎ⁃、ｃ⁃ｋｉｔ ＋ 的心脏干细胞亚群。 同时，
他们还研究出如何从少量心肌样本中分离扩增 ｃ⁃
ｋｉｔ ＋ 人心脏干细胞的方法。 将心脏干细胞注射到免

疫功能不全的大鼠或小鼠体内，它们能分化为心肌

细胞，并且提高梗死后心脏左室的功能［６１］。 随后，
有学者用不同的细胞表面标记物（Ｓｃａ⁃１、Ａｂｃｇ２、Ｉｓｌ⁃
１）鉴定出其它 ＣＳＣ 样细胞群［６２， ６３］。 Ｍｅｓｓｉｎａ 等［６４］

报道了一种培养 ＣＳＣｓ 的方法，可以产生出表达 ｃ⁃
ｋｉｔ ＋ 、Ｓｃａ⁃１ ＋ 和 ｆｌｋ⁃１ ＋ 的混合细胞群。 另外一些学者

在胎鼠和成人心脏中发现了心外膜源的心肌祖细胞

和血管祖细胞，这些心脏祖细胞均具有再生潜

９０２１



中国生物化学与分子生物学报 第 ３２ 卷

能［６５⁃６７］。 值得一提的是，这些 ＣＳＣｓ 细胞亚群不仅

有分化为心肌细胞的能力，在某些情况下，还能分化

为平滑肌细胞和内皮细胞。
Ｍａｒｂａｎ 等改良了 Ｍｅｓｓｉｎａ 提出的体外大量扩增

心肌球衍生细胞（ ｃａｒｄｉｏｓｐｈｅｒｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌｓ， ＣＤＣｓ）
的方法，在发生心梗的小鼠心脏中注射这种细胞，可
以观察到心肌再生现象并伴有心功能的提高［６８］。
与 ＣＳＣｓ 其它亚群相比，心球样细胞团和 ＣＤＣｓ 是由

ｃ⁃ｋｉｔ ＋ 的心脏祖细胞和表达 ＣＤ９０、ＣＤ３１ ／ ＣＤ３４ 的细

胞组成的混合细胞群［６９］。 在心脏 ＭＳＣｓ 和 ＥＰＣｓ 的

协同旁分泌作用下，移植到受损心肌处的心脏祖细

胞更易于分化及发挥心肌修复功能［７０， ７１］。
综合来说，由于 ＣＳＣｓ 源于自体，且能分化为心

肌细胞、平滑肌细胞和内皮细胞，似乎可以认为，
ＣＳＣｓ 就是临床细胞治疗的一个理想选择。 目前，使
用内源性 ＣＳＣｓ 治疗 ＩＨＤ 患者的临床试验包括

ＳＣＩＰＩＯ 和 ＣＡＤＵＣＥＵＳ。 Ｂｏｌｌｉ 等［７］设计的 ＳＣＩＰＩＯ 试

验目的是检测缺血性心肌病患者经冠状动脉内注射

自体右心耳来源的 ｃ⁃ｋｉｔ ＋ ＣＳＣｓ 治疗的安全性和有

效性，最初的结果发表在 ２０１１ 年 １１ 月的《Ｌａｎｃｅｔ》
上，不仅肯定了 ＣＳＣｓ 移植安全可靠，同时表明，冠
脉内注射自体 ｃ⁃ｋｉｔ ＋ ＣＳＣｓ 能显著提高患者左室收

缩功能，减少梗死面积。 同样，Ｍａｒｂａｎ 等［７１］ 开展的

ＣＡＤＵＣＥＵＳ 试验，目的是研究心肌梗死后短期内（２
～ ４ 周），发生心力衰竭的患者行冠脉内注射自体

ＣＳＣｓ 的治疗效果。 ２０１２ 年，发表在《Ｌａｎｃｅｔ》的结

果［８］显示，尽管患者 ＬＶＥＦ 没有显著提高，冠脉内注

射自体 ＣＤＣｓ 后，存活心肌、局部收缩力和室壁厚度

明显增加。 基于上述试验结果，仍需进行大规模长

期随访试验来进一步证实 ｃ⁃ｋｉｔ ＋ ＣＳＣｓ 和 ＣＤＣｓ 带来

的临床效益。
心血管疾病，特别是缺血性心脏病，是世界医疗

卫生长期以来影响人类健康的主要疾病之一。 目

前，梗死后心力衰竭患者仍然因心脏移植的种种限

制而无法得到有效的医治。 随着干细胞研究的发

展，基于干细胞的治疗方法在心脏再生医学中显示

出巨大的潜能，吸引了研究者的广泛关注。 然而，由
于移植效率和细胞存活率低下，不少采用细胞移植

治疗的临床试验显示出积极但又差强人意的结果。
尽管前期大量的干细胞基础和临床研究，可以基本

确定干细胞治疗缺血性心脏病是安全有效的，但作

为心血管疾病的临床治疗手段仍然存在一些问题，
比如，理想的干细胞类型、干细胞的移植数量和频

率、有效的移植时间点选择以及移植途径等。 因此，

在干细胞治疗广泛应用于临床前，仍需开展大量更

深入的基础研究和设计科学的临床试验。 相信在广

大研究者的共同努力下，干细胞治疗将会在临床应

用中愈加成熟和安全有效。
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