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脐带间充质干细胞治疗慢性扩张型心肌病合并心力衰竭疗效观察

赵先锋，徐　予，朱中玉，高传玉
（河南省人民医院心血管内科　河南省心血管病医院，河南　郑州　４５０００３）

摘要：　目的　评价脐带间充质干细胞（ＭＳＣｓ）治疗慢性扩张型心肌病合并收缩性心力衰竭患者的临床效果。方
法　选择２０１３年１２月至２０１４年１２月河南省人民医院收治的５９例扩张型心肌病合并收缩性心力衰竭患者，将患者
分为治疗组（３０例）和对照组（２９例）。治疗组患者在药物治疗基础上经冠状动脉注入脐带ＭＳＣｓ２０ｍＬ；对照组患者
在药物治疗基础上经冠状动脉注入等量生理盐水。治疗后１、６个月观察２组患者心功能变化、左心室射血分数
（ＬＶＥＦ）、左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、６ｍｉｎ步行距离、血清氨基末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）和再次住院率、病
死率。结果　２组患者治疗后１、６个月纽约心脏病协会（ＮＹＨＡ）心功能分级较治疗前均有所改善（Ｐ＜０．０５）；治疗后
１、６个月治疗组患者ＮＹＨＡ心功能分级均显著优于对照组（χ２＝１２．６４、１６．７５，Ｐ＜０．０５）。治疗前２组患者 ＬＶＥＤＤ、
ＬＶＥＦ、血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ和 ６ｍｉｎ步行距离比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；２组患者治疗后１、６个月 ＬＶＥＤＤ、
ＬＶＥＦ、血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ和 ６ｍｉｎ步行距离与治疗前比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗后１个月治疗组患者
ＬＶＥＤＤ与对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＬＶＥＦ、６ｍｉｎ步行距离较对照组显著增加，血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平
较对照组显著降低（Ｐ＜０．０５）；治疗后６个月治疗组患者 ＬＶＥＤＤ、血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较对照组显著降低，ＬＶＥＦ、
６ｍｉｎ步行距离较对照组显著增加（Ｐ＜０．０５）。６个月随访结果显示，对照组患者病死率为２４．１４％（７／２９），治疗组患
者病死率为６．６７％（２／３０），治疗组患者病死率显著低于对照组（χ２＝４．９９，Ｐ＜０．０５）；对照组患者的再次住院率为
３１０３％（９／２９），治疗组患者的再次住院率为１６．６７％（５／３０），２组患者再次住院率比较差异无统计学意义（χ２＝１．６８，
Ｐ＞０．０５）。结论　脐带ＭＳＣｓ可改善慢性扩张型心肌病合并心力衰竭患者的心功能和心室重构，降低短期病死率。
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ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（χ２＝１．６８，Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＵｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄＭＳＣｓｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｃａｒ
ｄｉａｃｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｍｏｒｔａｌｉｔｙｒａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｓｙｓｔｏｌｉｃｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ；ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ；ｖａｌｉｄｉｔｙ

　　心力衰竭是一种慢性进行性疾病，也是各种心
脏病的终末阶段。一旦发生，即使没有新的致病因

子，仍会进行性恶化，如何有效治疗心力衰竭成为目

前治疗的难点。药物治疗虽然在一定程度上能延缓

心力衰竭进展，但对已经坏死的心肌没有作用。目

前最有效的治疗方法为心脏移植，但心脏移植由于

供体严重不足、后期花费大以及后续的免疫抑制治

疗使其临床应用受到限制。干细胞是一种具有自我

复制和多向分化潜能的原始细胞，干细胞移植作为

治疗心力衰竭的新途径，给心力衰竭的治疗带来了

新的曙光。脐带间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）是一种新型的种子细胞，来源广泛，增
殖分化能力强，免疫原性低，且收集脐带为无创伤

性，因此越来越受到重视。人脐带 ＭＳＣｓ具备较强
的分化能力，能够分化为心肌样细胞［１］、血管内皮

祖细胞［２］。该细胞作为细胞移植的重要来源，在心

血管疾病中得到应用，能有效改善患者预后，促进患

者早日恢复［３］。本研究探讨应用脐带ＭＳＣｓ移植对
慢性扩张型心肌病（ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）合
并收缩性心力衰竭患者心功能、心脏重构及临床预

后的影响，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年１２月至２０１４年１２
月河南省人民医院心血管内科收治的５９例临床确
诊为ＤＣＭ合并收缩性心力衰竭患者。心力衰竭诊
断标准符合２０１０中国慢性充血性心力衰竭诊断治
疗指南［４］。入选标准：（１）年龄１８～７５岁；（２）临床
上诊断为慢性重度失代偿收缩性心力衰竭、纽约心

脏病协会（ＮｅｗＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）心功
能分级为Ⅲ ～Ⅳａ级 ＤＣＭ患者；（３）同一心脏超声
心动图测得左心室舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｅｕｌａｒ

ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤＤ）：男性 ＞５５ｍｍ或女
性＞５０ｍｍ，左心室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｆｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）≤３５％；（４）血清氨基末端脑钠肽前
体 （Ｎｔｅｒｒｎｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔａｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ）≥１５００μｇ·Ｌ－１（入选前 ２周内测得即
可）。排除标准：瓣膜型心脏病、肥厚型心肌病、限

制型心肌病、先天性心脏病、急性病毒性心肌炎、起

搏器置入、急性冠状动脉综合征、恶性肿瘤、严重肝

肾功能障碍等。将患者分为治疗组（３０例）和对照
组（２９例）。治疗组：男 １２例，女 １８例，平均年龄
（５２．９０±１６．３２）岁，ＬＶＥＤＤ（６９．５３±９．２８）ｍｍ，
ＬＶＥＦ（０．３０±０．０５）％，ＮＴｐｒｏＢＮＰ（４３７６．２７±
５１０７１）μｇ· Ｌ－１，６ｍｉｎ步行距离 （３４２．１７±
１８．４２）ｍ；对照组：男 １０例，女 １９例，平均年龄
（５３２１±１１．４６）岁，ＬＶＥＤＤ（５９．１４±７．４４）ｍｍ，
ＬＶＥＦ（０．２８±０．０５）％，ＮＴｐｒｏＢＮＰ（４７０１．７６±
５１３．５３）μｇ·Ｌ－１，６ｍｉｎ步行距离（３６９．９７±
８２０５）ｍ；２组患者性别、年龄、心功能分级、
ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＦ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、６ｍｉｎ步行距离比较差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２　组织块法培养脐带 ＭＳＣｓ　取健康足月胎儿
脐带，均征得父母授权同意及医院伦理委员会批准

备案。在河南省人民医院中心实验室细胞中心通过

组织块贴壁法［５６］培养脐带ＭＳＣｓ。
１．３　治疗方法　２组患者药物治疗方法相同，包括
血管紧张素转化酶抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗
剂、β受体拮抗剂、醛固酮受体拮抗剂、强心剂、袢利
尿剂等。所有患者冠状动脉造影结果显示直径无狭

窄或狭窄小于５０％，对照组患者经冠状动脉造影注
入２０ｍＬ生理盐水，治疗组患者经冠状动脉注入培
养第３代的活性脐带 ＭＳＣｓ２０ｍＬ，２组患者均随访
观察６个月。
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１．４　观察指标　患者随访 ６个月，采用飞利浦
ＩＥ３３心脏超声心动图（上海寰熙医疗器械有限公
司）改良的 Ｓｉｍｐｓｏｎ法测量 ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＦ。采用
ＮＴｐｒｏＢＮＰ定量测定试剂盒（美国强生有限公司）
干式免疫荧光定量法测血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平；测定
６ｍｉｎ步行距离及观察心功能（胸闷、乏力、运动耐
量等）情况，统计随访期间患者再住院率及病死率。

１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进
行分析，正态分布的计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，非正态分布通过对数转换为正态分布，
组间比较采用独立样本 ｔ检验，治疗前后比较采用
配对资料ｔ检验；计数资料以百分率表示，采用χ２检
验；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组患者治疗前后心功能分级比较　结果见
表１。２组患者治疗后１、６个月心功能较治疗前均
有所改善，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗后１、
６个月治疗组患者ＮＹＨＡ心功能分级显著优于对照
组，差异有统计学意义（χ２ ＝１２６４、１６．７５，Ｐ＜
００５）。
表１　２组扩张型心肌病合并心力衰竭患者治疗前后ＮＹＨＡ

心功能分级比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＹＨＡｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇｒａｄｉｎｇ

ｉｎｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 ｎ １级／例 ２级／例 ３级／例 ４级／例
对照组 ２９
　治疗前 ０ ０ １２ １７
　治疗后１个月 ０ ２ １４ １３
　治疗后６个月 ０ ４ １６ ９
治疗组 ３０
　治疗前 ０ ０ １４ １６
　治疗后１个月 ０ ４ １６ １０
　治疗后６个月 ０ ８ １８ ４

２．２　２组患者治疗前后心功能指标比较　结果见
表２。治疗前 ２组患者 ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＦ、血清 ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ和６ｍｉｎ步行距离比较差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。２组患者治疗后１、６个月 ＬＶＥＤＤ、
ＬＶＥＦ、血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ和６ｍｉｎ步行距离与治疗前
比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗后１个
月治疗组患者ＬＶＥＤＤ与对照组比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。ＬＶＥＦ、６ｍｉｎ步行距离较对照组
显著增加，血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较对照组显著降
低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗后６个月
治疗组患者ＬＶＥＤＤ、血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较对照组

显著降低，ＬＶＥＦ、６ｍｉｎ步行距离较对照组显著增
加，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表２　２组患者治疗前后心功能指标比较

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｏｆｐａ

ｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＬＶＥＤＤ／ｍｍ ＬＶＥＦ／％
ＮＴｐｒｏＢＮＰ／

（μｇ·Ｌ－１）
６ｍｉｎ步行距离／ｍ

对照组 ２９
　　治疗前 ７０．６２±６．４３ ０．２８±０．０５ ４７０１．７６±５１３．５０ ２９５．０７±４６．８７
　　治疗后１个月 ６５．２９±５．８４ａ ０．３５±０．０４ａ４１４２．３２±４８８．１０ａ ３２０．１７±５２．７８ａ

　　治疗后６个月 ６３．１３±６．４０ａ ０．３９±０．０４ａ２８３５．０９±４１２．０３ａ ３３４．２７±４３．７５ａ

治疗组 ３０
　　治疗前 ６９．５３±９．２８ ０．３０±０．０５ ４３７６．５１±５１０．７１ ３１２．１７±８９．１９
　　治疗后１个月 ６１．９３±８．０４ａ ０．４６±０．０６ａｂ２５１７．０４±４１３．７９ａｂ４２２．０４±５０．５９ａｂ

　　治疗后６个月 ５６．３９±５．１７ａｂ ０．４９±０．０５ａｂ１６４８．９６±３０４．５４ａｂ４６６．３６±８２．８６ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．３　２组患者病死率及再住院率比较　６个月随访
结果显示，对照组患者病死率为２４．１４％（７／２９），治
疗组患者病死率为６．６７％（２／３０），治疗组患者病死
率显著低于对照组，差异有统计学意义 （χ２＝４．９９，
Ｐ＜０．０５）；对照组患者中有３１．０３％（９／２９）的患者
再次住院，治疗组患者中有１６．６７％（５／３０）的患者
再次住院，２组患者再次住院率比较差异无统计学
意义（χ２＝１．６８，Ｐ＞０．０５）。
２．４　２组患者不良反应发生情况　治疗组患者中，
１例在注入干细胞过程中出现胸部不适及 ＳＴＴ改
变，给予减慢注射速度，生理盐水冲洗后观察１５ｍｉｎ
上述情况自行缓解，余 ２９例患者术中未见不良反
应。对照组患者在冠状动脉造影过程中均未见不良

反应。

３　讨论

ＤＣＭ是一类以单侧或双侧心室扩大伴收缩功
能障碍为特征的心肌疾病。ＤＣＭ由于心腔扩大，心
肌细胞减少，间质增生、心内膜增厚及纤维化，导致

心肌收缩力减弱，心功能下降，ＬＶＥＦ降低，ＬＶＥＤＤ
增大，ＮＴｐｒｏＢＮＰ升高。细胞治疗是将干细胞或细
胞因子移植于 ＤＣＭ患者心脏中，可以补充凋亡细
胞，改善心室重构，缩小已经扩大的 ＬＶＥＤＤ和提高
ＬＶＥＦ，降低血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平。研究表明，
ＣＤ３４＋细胞移植可以降低 ＤＣＭ患者的５ａ病死率，
改善心功能，提高活动耐量［７］。脐带 ＭＳＣｓ在心肌
微环境下可增殖分化为心肌样细胞［８１１］，通过旁分

泌作用分泌血管新生因子，促进血管新生，阻止心脏

增大，减小瘢痕面积，促进心功能的恢复［１２１３］，改善
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心室重构。

心脏彩色多普勒超声检查是评价心功能、心室

重构的良好手段，血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平是评价心功
能状态的良好指标［１４］，６ｍｉｎ步行试验是量化评价
心力衰竭患者治疗前后运动耐量变化的公认指标。

本研究结果显示，经冠状动脉植入脐带 ＭＳＣｓ治疗
ＤＣＭ合并收缩性心力衰竭，观察１、６个月治疗组患
者ＮＹＨＡ心功能分级较对照组明显改善，说明早期
心功能的改善可能与血管再生、心肌修复、血流灌注

增加，损伤心肌恢复有关［１５］。治疗后１个月治疗组
患者心室重构指标 ＬＶＥＤＤ与对照组相比，差异无
统计学意义，可能与心室重构、心脏结构的改变滞后

等有关；治疗后１个月，治疗组患者心功能状态指标
ＬＶＥＦ、６ｍｉｎ步行距离与对照组比较显著增加，血清
ＮＴｐｒｏＢＮＰ显著降低，差异均有统计学意义；治疗后
６个月治疗组患者 ＬＶＥＤＤ、血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较
对照组显著降低，ＬＶＥＦ、６ｍｉｎ步行距离显著增加，
最终患者获得病死率的下降，差异均有统计学意义，

再次住院率有所下降，但２组患者差异无统计学意
义。再次住院率无明显获益可能与心力衰竭影响因

素复杂、观察时间短、患者数量少等因素有关。其临

床获益充分表明脐带ＭＳＣｓ移植能改善短期心功能
状态及心肌重塑，增加运动耐量，改善临床预后。其

机制可能是脐带 ＭＳＣｓ移植入心肌后，与宿主心肌
细胞形成耦联，通过表达内皮血管生长因子等细胞

生长因子，促进细胞增殖与血管再生，改善心室重

构。移植的干细胞分化为心肌样细胞，能有效改善

心力衰竭患者的心肌舒缩功能，改善心功能，提高生

活质量，改善预后。

综上所述，脐带ＭＳＣｓ能够改善 ＤＣＭ合并收缩
性心力衰竭患者的心功能，改善左心室重构。随着

干细胞研究的不断深入，不久的将来，脐带 ＭＳＣｓ移
植可作为一种新的治疗手段，为慢性ＤＣＭ合并失代
偿收缩性心力衰竭治疗提供一条新思路。由于本研

究观察时间短，病例少，为单中心研究，脐带 ＭＳＣｓ
治疗ＤＣＭ合并收缩性心力衰竭有效性需要多中心
随机、双盲、对照等循证医学试验验证，这些也是今

后研究需要改进的地方。
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