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综　述　
人脂肪间充质干细胞治疗心肌梗死的研究进展

相　杭，曾　强
解放军总医院  健康管理研究院，北京　100853

摘要：脂肪间充质干细胞是一类具有再生和多向分化潜能的多能干细胞。既往研究已经证实，人脂肪间充质干细胞移植能

够有效地促进心肌梗死后的心肌再生和微血管生成，从而改善心功能并减轻心室重塑。本文主要回顾了多种来源的人脂肪

间充质干细胞的生理学特性和修复特性，并对其在心肌梗死方面的实验及临床研究加以综述，旨在为将来的临床应用提供

参考依据。
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Abstract: Human adipose mesenchymal stem cells (hADMSCs) are regenerative and multi-differentiation potential stem 
cell. Previous studies have demonstrated that hADMSCs transplantation can effectively promote myocardial regeneration and 
angiogenesis after myocardial infarction, by improving the heart function and ventricle remolding remarkably. This review introduces 
the physical characteristics and reparative function of hADMSCs, which derives from different sources. Furthermore, the application 
of hADMSCs for experiment researches and clinical trials are also summarized in this article, in order to provide fundamental basis 
for their clinical use.
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		  人脂肪间充质干细胞 (human adipose mesenchymal stem 

cells，hADMSCs) 是一类广泛存在于脂肪组织中的多能干细

胞。hADMSCs 在体外可以向多种细胞和组织分化，如心肌

细胞、内皮细胞、神经细胞、平滑肌细胞以及脂肪、软骨、

骨和骨骼肌等组织 [1]。研究表明，hADMSCs 可以通过分泌

多种细胞因子、促进组织再生等途径参与心肌梗死的修复，

其修复及再生功能与骨髓间充质干细胞相似 [2]。hADMSCs

来源广泛、免疫原性较低、对个体伤害较小，目前已经成

为再生领域的研究热点 [3]。

1 ADMSCs分布及生理特性

		  成人体内的 hADMSCs 主要位于皮下和内脏周围的脂

肪组织中。脂肪组织主要由成熟的脂肪细胞和血管基质成

分 (stroma vascular fraction，SVF) 组成。其中 SVF 比较复杂，

除了包含 hADMSCs 外，还包含脂肪前体细胞、纤维母细胞、

平滑肌细胞、内皮细胞、单核 / 巨噬细胞和淋巴细胞等，后

者共同构成了 hADMSCs 生存的微环境 [4]。

		  ADMSCs 最早是由 Zuk 等 [5] 从脂肪组织中分离提取出来

的。从不同部位脂肪组织总分离hADMSCs的方法大致相同[6]。

细胞经贴壁培养数代以后，呈平行或漩涡状生长。形态趋

于一致，呈梭形或多角形。然而，不同部位、不同亚型

的 hADMSCs 增殖能力略有差异 [7]，总的来说，皮下来源的

hADMSCs 增殖和分化能力优于内脏来源的 hADMSCs[8]。而

某些条件培养基 ( 如低血清培养 ) 可能会影响 hADMSCs 的成

脂分化能力 [9]。

		  hADMSCs 的表型与间充质干细胞相似，表达 CD90/

CD105(+)，CD45/CD34/CD14/CD11b/CD79a/CD19/HLA-

DR(-)，目前尚未发现 hADMSCs 特异性的分子标记物。不同

来源和不同亚型的 ADMSCs 细胞表面标记略有不同，如大

多数心包膜 hADMSCs 表达 CD34，而皮下和网膜 hADMSCs

却不表达 CD34[10]。随着体外传代次数增加，hADMSCs 细胞

表面的主要组织相容性抗原逐渐减少 [11]，其引起异源性 T-

细胞增殖反应能力降低 [12]。这表明除了自体移植外，也可

以将连续传代的 ADMSCs 用于特殊人群的异体移植，如老

年人 [13]、肥胖患者 [14]、恶性肿瘤患者或自身不能产生足量

hADMSCs 的患者。

2 ADMSCs治疗心肌梗死的研究进展

		  虽然不同来源的 hADMSCs 形态相似，且具有一定的均

质性，但它们的生理特性却存在一定的差异，如细胞活性、
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基因表达、分化能力等 [15-16]。既往研究表明，不同来源的

hADMSCs 治疗心肌缺血性疾病的效果有所差异 [15]。因此，

针对各种细胞的特性，选择合适的治疗方案以达到最佳的

治疗效果是目前干细胞研究的重点。

2.1 	 白色脂肪来源的 hADMSCs(white tissue ADMSCs，WT-

hADMSCs)　皮下脂肪分为白色脂肪和褐色脂肪两种类型。

其中，白色脂肪占正常成人体质量的 15% ~ 20%( 男性 ) 和

18% ~ 25%( 女性 )，其功能除了储存能量外，还具有内分泌

功能，可以释放多种激素参与代谢过程 [17]。目前已证实，

下腹部的白色脂肪组织中WT-hADMSCs含量最高，表层组织

中WT-hADMSCs所占比例及干性特征明显优于深部组织[18]。

研究表明，WT-hADMSCs 具有多向分化能力和较强的免疫

调节功能，是成体干细胞的主要来源 [8]。

		  体外研究表明，WT-hADMSCs 具有向心肌或血管分化

的潜能 [19]。动物或人源 WT-ADMSCs 经 5- 氮杂胞苷诱导后，

可以向心肌方向分化 - 表达心肌特异性的基因 ( 如 Nk×2.5，

GATA4，α-actin)，并产生节律性跳动 (106/min)[19]。也有

研究将 WT-hADMSCs 与新生大鼠心肌细胞融合，细胞融合

后既表现出干细胞的增殖特性，也表现出心肌细胞的表型

和生物学功能 ( 节律性跳动 )[20]。此外，利用心肌内容物也

可以诱导 WT-hADMSCs 向心肌方向分化 [21]。Salgado 等 [2] 研

究表明，WT-hADMSCs 在体外培养过程中能分泌多种生长

因子和细胞因子，如 HGF、VEGF、BDNF、NGF、脂肪细

胞因子、TNF-α、IL-6、7、8、11 等，这些分泌产物在心

肌梗死的治疗中可能也起到重要的作用 [22]。

		  动物实验表明，WT-hADMSCs 可以有效改善缺血性

心脏损伤，提高心功能并减轻心室重塑 [23-24]。其修复作用

主要依赖于旁分泌的细胞因子，减轻心肌细胞的凋亡并促

进新生血管形成 [22]。进一步研究发现，WT-hADMSCs 可以

向内皮细胞方向分化，却很少向心肌细胞方向分化 [22]。对

于心脏缺血再灌注损伤，模型 WT-hADMSCs 也同样显示出

良好的修复能力 [23-24]。对于伴有糖尿病的心肌梗死动物模

型，WT-hADMSCs 可以同时减轻心脏损伤和代谢紊乱的症

状 [25]。也有人认为未经体外培养的 SVF 可能较传代培养的

WT-hADMSCs 更为安全，更适于治疗心肌梗死 [26-27]。研究

表明，大鼠心肌梗死后分别移植新鲜的 SVF( 细胞量 5×106)

和培养的 WT-hADMSCs( 细胞量 1×106)，二者在局部的分

布数量及减少心肌梗死面积的作用没有差异，但 SVF 移植

后大鼠的死亡率更低 [26]。Bai 等 [28] 发现，小鼠心肌梗死后

移植的人源 SVF 或培养的人源 WT-hADMSCs 都能在移植区

长期存活 (4 个月 )，并显著增加血管密度，提高心脏功能，

部分细胞还通过 Connexin43 与宿主心肌细胞或血管内皮

细胞连接。GFP 示踪结果显示，SVF 可以在体外或体内分

泌生长因子 (VEGF 和 HGF)、促炎因子 (MCP-1)、TIMP1 和

TIMP4，这些分泌物也可能参与了减轻心脏纤维化和降低

心脏肥大的过程 [29]。SVF 移植的优势在于可以在短时间内

( ＜ 1 h) 进行分离和富集，适宜于心肌缺血或梗死的早期自

体移植，但是对于自身脂肪组织可利用量有限的患者来说，

体外扩增后的 WT-hADMSCs 能更有效解决临床治疗所需的

细胞数量。

		  此外，在 Clinicaltrials 注册的全球有多项 WT-hADMSCs

治疗心肌缺血或梗死的临床试验，目前已经完成或正在进

行当中 [4]。其中一项临床试验 (NCT00442806) 是对 14 例 ST

段抬高型心肌梗死患者急性期进行冠状动脉内注射自体

WT-hADMSCs 治疗，移植后 6 个月后，与安慰剂组相比，

WT-hADMSCs 组左心室射血功能增加，梗死面积显著减

少，且梗死区充盈缺损面积有明显改善。该研究表明，急

性期进行冠状动脉内移植 WT-hADMSCs 是安全有效的 [30]。

针对慢性缺血性心脏病的临床 (NCT01449032) 研究表明，

VEGF-A165 刺激后的人源 WT-hADMSCs 更能有效地改善

心肌灌注和运动功能，并减少患者心肌缺血症状 [31]。此外，

还有一项临床研究 (NCT00426868) 是利用未经体外培养的

SVF 细胞治疗非血管再生性缺血性心肌病，结果有效地改

善了患者的最大心肌耗氧量，减少了心肌梗死面积，并增

加了心脏的运动功能 [32]。

2.2 	 褐色脂肪来源的hADMSCs(Brown tissue hADMSCs，BT-

hADMSCs)　褐色脂肪在新生儿体内含量较高，在成人体内

含量较少 ( 男性 3.1%，女性 7.5%)。其主要分布于颈部、锁

骨上部、纵隔、脊柱两侧及肾上部区域，其中以颈部和锁

骨上部分布量最多，其次为纵隔、脊柱两侧，肾周围的分

布甚微，而肩胛间和腋下则没有分布。此外，白色脂肪及

肌肉组织中也可见到少量褐色脂肪 [33]。褐色脂肪的主要作

用是将营养物质转化为热量，其细胞内含有大量的线粒体

以适应产热的功能 [34]。

		  研究表明，人的褐色脂肪中存在一定量 CD29+ 前体细

胞，该细胞可以在体外向心肌方向分化；将其移植到心肌梗

死大鼠体内后，可以缩小大鼠的心肌梗死面积，改善左心

室射血功能 [35]。与移植 WT-hADMSCs(CD29+) 组和 0.9% 氯

化钠注射液组相比，BT-hADMSCs 组的新生心肌细胞数量

显著增加 [35]。值得注意的是，BT-hADMSCs 中有一组表面

标记为 CD133+/c-Kit-/Sca1+ 的亚细胞群，它们也可以在体

外分化为心肌细胞。并且，此类细胞通过等价阳离子介导

的细胞间联系，可以将骨髓中的 CD45-/CD31-/CD105+ 非造

血干细胞育化成心肌样细胞，使其在心肌梗死部位发挥替

代作用 [36]。同样，它们还可以育化脐血单核细胞，使其中

的非造血干细胞育化后表现出心肌细胞特性。育化作用在

接触 3 d 时达到最佳效果 [37]。未来可以通过这一方案将多种

类型的干细胞育化为心肌样细胞，为心脏组织再生提供更

广阔的细胞来源。

2.3 	 心脏来源的 hADMSCs(heart hADMSCs，H-hADMSCs)　

心脏部位的脂肪组织主要分布在房室沟和室间沟中，主动

脉根部以及冠状动脉主干周围。研究认为，心脏部位的脂

肪组织可能更有利于心肌再生和修复，因为它们紧邻心脏

组织，具有潜在分化为心肌和血管的能力 [38]。H-hADMSCs

高表达 CD105/CD44/CD166/CD29/CD90(+)，与其他来源的

hADMSCs 有所不同的是，此类细胞的分化具有一定的方向

性，它在体外趋向于心肌和内皮方向分化，而不向脂肪细

胞分化 [39]。在低氧环境下，H-hADMSCs 还可以分泌某些激
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素、促血管生成因子、细胞因子和趋化因子 [38]。

		  动物实验表明，H-hADMSCs 移植到大鼠心肌梗死区

30 d 后，其心脏 EF 值得以明显改善，并表达心肌特异性标

记 ( 如 Troponin I，Sarcomeric α-actinin) 和血管特异性标记

( 如 CD31)[39]。Li 等 [40] 将 H-hADMSCs 与 皮 下 hADMSCs 比 较

发现，H-hADMSCs 在体外向心肌和血管分化能力更强，并

且能分泌更多促血管生成和抗凋亡的细胞因子。将两种细

胞移植到心肌梗死小鼠体内 3 周后，H-hADMSCs 组细胞存

活数量和心肌分化比例更高，改善心功能效果更佳，心脏

形态变化更小。Naftali-Shani 等 [15] 将心脏病患者的心外膜、

心包膜和右心房来源的 hADMSCs 与健康者 WT-hADMSCs

进行比较，结果表明在体外培养过程中，右心房和心外膜

的 hADMSCs 释放的细胞因子 ( 如 HGF，bFGF，PDGF) 和免

疫调节细胞因子 ( 如 TNF-α，TIMP-2，IL-13) 最多；并且这

两种来源的 hADMSCs 在体外形成血管的能力也最强，但其

VEGF 的表达水平并不比其他两种细胞高。基因表达检测

结果表明，右心房和心外膜的 hADMSCs 相似，而心包膜与

皮下 hADMSCs 接近，且前两种细胞与后两种细胞表达谱差

异较大 [15]。动物实验表明，右心房来源的 hADMSCs 移植到

心肌梗死大鼠体内 27 d 后，其血管再生面积和炎症评分较

其他移植组高，但出乎意料的是，此类细胞却并未改善心

脏功能和减轻心室重塑。与之相反，皮下 hADMSCs 对心脏

功能和心室重塑的改善效果却是最好的。这一现象在裸鼠

体内也得到了进一步验证 [15]。分析其中的原因：1) 可能是由

于不同来源的 hADMSCs 功能差异造成的，如皮下 hADMSCs

具有抗动脉粥样硬化的保护性作用，而 H-hADMSCs 是造

成心血管疾病的危险因素 [41]。2) 可能是由于不同的健康状

态决定了干细胞的功能。皮下 hADMSCs 取自健康成人，而

H-hADMSCs 来自心脏病患者 [42]。后者的再生修复能力可能

较前者差。3) 心脏病患者心脏脂肪组织中含有较多的炎症

细胞 ( 如 M1 型巨噬细胞 ) 和炎性因子(如TNF-α)，这些炎症

细胞和炎性因子可能对移植后的心室重塑或心功能改善有一

定的影响 [15]。由此可见，虽然健康人 H-hADMSCs 向心肌和

血管分化能力更强，但心脏病患者 H-hADMSCs 移植对心

功能的改善难以肯定。因此，在 H-hADMSCs 对心肌梗死

患者进行自体移植的临床应用过程中，尚需平衡利弊。

2.4 	 内 脏 脂 肪 来 源 的 hADMSCs(visceral hADMSCs，V-

hADMSCs)　内脏脂肪主要分布在大网膜、肠系膜和内脏器

官 ( 如脾、肾等周围 )[43]。与皮下脂肪相比，内脏脂肪含有

更多血管、神经、炎症细胞和免疫细胞，但脂肪前体细胞

相对较少；内脏脂肪细胞表面雄激素受体和糖皮质激素受体

水平较高，其代谢活性、脂解敏感性和胰岛素抵抗能力都

比皮下脂肪高 [44]。在功能上，内脏脂肪组织含有较多造血

来源的干细胞，其免疫调控作用占优势 [45]，而皮下脂肪组

织则含有更多的间充质来源干细胞 [8]。在体外增殖和分化

方面，V-hADMSCs 增殖速度、成血管、成脂和成骨的分化

能力均不及皮下 hADMSCs。显微结构也显示两种细胞的膜

电位、K+ 电流等参数也有诸多不同 [45]。这种差异可能来源

于不同部位的微环境、细胞因子分泌产物及细胞外基质的

差异 [46]。

		  一 项 研 究 比 较 了 正 常 和 肥 胖 大 鼠 皮 下 和 内 脏 脂 肪

组织的分化能力，发现 V-ADMSCs 的成脂能力不及皮下

ADMSCs，这可能与其 Notch 通路表达上调有关 [47]。进一步

研究证实，Notch 通路抑制剂可以增强内脏 ADMSCs 的成脂

作用，而 Notch 通路的激动剂可以降低皮下 ADMSCs 的成脂

作用，这说明 Notch 通路可能控制着 ADMSCs 的增殖和分化

功能 [47]。对于人脂肪组织而言，大网膜 hADMSCs[(5±1) d]

在体外扩增速率低于皮下 hADMSCs[(4±1) d]，随着年龄增

加，皮下 hADMSCs 增殖能力降低，但大网膜 hADMSCs 的

增殖能力却不受影响 [48]。值得注意的是，皮下 hADMSCs 向

脂肪分化能力更强，而大网膜 hADMSCs 向成骨方向分化能

力更强 [10]。高通量图像扫描发现，皮下和大网膜 hADMSCs

的 主 要 标 志 分 别 是 CD10 和 CD200。 在 皮 下 hADMSCs 中，

CD10 高表达亚群较 CD10 低表达亚群的分化能力更高；而大

网膜 hADMSCs 中，CD200 高表达亚群的分化能力远远高于

CD200 低表达的细胞 [49]。

		  目前关于 V-hADMSCs 治疗心肌梗死的动物实验相对

较少，临床试验尚未见到报道。Chi 等 [50] 利用 V-hADMSCs

对心肌梗死大鼠进行治疗，在移植后 6 个月有效地改善了

左心室功能，减少了心肌梗死面积。其治疗效果与 WT-

hADMSCs 没有明显差异。V-hADMSCs 为获取脂肪间充质

干细胞提供了新的来源，但其生理学及功能特性需要进一

步深入研究。

3 hADMSCs治疗心肌梗死的作用机制

		  hADMSCs 修复缺血心肌组织的机制尚不明确，但目

前有几种可能的解释。1) 旁分泌作用。研究发现，移植区

的干细胞向心肌细胞方向分化的比例很小，推测 hADMSCs

可能通过分泌细胞因子启动自身的血管形成，从而修复心

脏组织 [51]。2) 直接向心肌细胞，平滑肌细胞和内皮细胞分

化，但这种作用在心肌修复中仅占很少的比例 [22]。3) 移植

的 hADMSCs 形成 “niche”环境，募集心脏自身的前体细胞

或骨髓干细胞参与修复 [28,52]。4)调节细胞外基质(extracellular 

matrix，ECM)的 形 成。hADMSCs可 能 通 过 调 节 基 质 金 属

蛋 白 酶(matrix metalloproteinases，MMPs)和 其 抑 制 酶(tissue 

inhibitors of the MMPs，TIMPs)的平衡作用，从而减轻心室重

塑[23]。此外，hADMSCs还可以促进梗死区神经再生，减轻由

心肌梗死所引起的心律失常或神经功能紊乱等并发症状 [53]。

4 hADMSCs应用前景

		  综上所述，不同部位的 hADMSCs 具有不同的特性，

hADMSCs 为心肌梗死的治疗带来了新的希望。近年来，通

过基因改造和材料工程的方法 [54]，hADMSCs 定向迁移、局

部驻留、长期存活及分泌因子方面有了很大的改善 [55-58]。

为了更好地推动干细胞技术的临床应用，针对当前问题提

出以下几点展望：1) 进一步完善心肌梗死损伤的生理与病理

机制，阐明干细胞治疗心肌梗死的分子调控机制，为临床

应用提供理论基础；2) 临床试验研究还需探讨合理的治疗方

案及入组疾病与人员，采用单用还是联合，评价动员剂治

疗的长期有效性与安全性；3) 探索干细胞技术在临床应用的
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可能性，通过大规模临床试验证明其有效性及安全性，促

使干细胞动员技术成为心、脑、血管等缺血损伤性疾病的

新策略，进一步实现降低疾病致死率、改善患者预后的目

标。运用最佳的策略达到最好的治疗效果，是我们未来几

年努力的目标。
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