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干细胞治疗对心肌修复的研究

王毅峰 殷 亮 王文涛综述 王志农审校

·综述·

【摘要】在心血管疾病的治疗中。各种心脏疾病后心肌组织的再生修复仍是当前面I临的一个

严峻挑战。心肌细胞的各种自然修复过程在临床上并不能挽救受损的心肌，而干细胞治疗作

为一种外源性促进心肌修复的方法，使当前的治疗从补救心肌向组织再生转变。该文从自体

干细胞和异体干细胞移植两个方面，将目前应用干细胞修复受损心肌的主要策略及现况作一

综述。
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冠心病、心肌梗死、心肌病等疾病的最终结局

是导致心力衰竭，而心肌的不可逆损伤在心脏疾

病进展过程中起着重要作用。目前常规的治疗手

段以缓解症状为主，治疗效果有限，无法修复受损

的心肌。心脏移植虽能代替受损心脏，但供体难

以选择，费用高，临床难以推广。心脏干细胞的提

出，使人们重新去探寻心脏再生的机制，同时希望

利用干细胞的多潜能性，通过增加具有完整收缩

功能的心肌细胞数目，为人们提供一种新的更为

有效的方法修复心肌损伤。

1 干细胞移植的分类及现况

干细胞移植心肌修复的分类按干细胞来自自

身与否，可分为自体干细胞移植和异体干细胞移

植。前者主要包括骨髓于细胞、骨骼肌祖细胞及

心脏干细胞；后者以胚胎干细胞尤其是胚胎心肌

细胞为典型。在目前的大量基础研究中，不同来

源的干细胞及不同途径治疗方法均能够促进心肌

修复、血管再生、增强缺血心肌灌注。随着基础研

究的逐步深入，干细胞治疗修复损伤心肌及促进

心功能提高这一结论在许多实验中得到验证。尽

管其中的具体机制仍不完全清楚，但美国及欧洲

的许多心脏中心仍相继开展了一些早期的临床试

验，研究对象主要为急性心肌梗死或冠状动脉性
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心脏病患者，旨在寻找干细胞治疗缺血性心脏病

最安全、合理的方法。

2自体干细胞移植

2．1 骨髓干细胞(bone marrow stem cell，BMSC)

骨髓干细胞主要包括造血干细胞、间充质干

细胞、中胚层祖细胞及多能成体祖细胞，均具有多

向分化潜能。传统观点认为骨髓干细胞具有组织

特异性，只能分化为特定细胞或组织。但后期研
’

究证实，骨髓间充质于细胞具有很强的可塑性，在

不同的组织微环境中，能横向分化为适应新环境

的细胞表型。有关骨髓干细胞不能分化为心肌细

胞的研究也仅仅局限于造血干细胞移植方面，而

在间充质干细胞、中胚层祖细胞及多能成体祖细

胞的研究上尚有待开展o J。

2．1．1 间充质干细胞(mesenchymal stem cells，

MSC) 是一组具有CD34’和CD35一表型的非造

血多能干细胞。它可分化成软骨细胞、造骨细胞、

脂肪细胞和成纤维细胞等骨基质细胞。Chen

等[23实验证实了间充质干细胞的植入对心功能有

明显改善。目前对心肌细胞移植后心功能改善的

机制尚不明确，认为可能的机制有：移植细胞与宿

主细胞之间建立了电一机械耦联，直接参与了宿主

心脏的收缩；间充质干细胞能抑制心脏重构；移植

细胞通过旁分泌等作用从整体上对心脏功能进行

调节，抑制心肌凋亡及心肌纤维化；促进受损部位

的血管生成，改善侧支循环，从而改善心肌灌注。
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Li等‘33发现，骨髓间充质干细胞移植后左心室功

能改善与心肌细胞Akt磷酸化酶的激活有关，提

出了干细胞移植后心肌存活信号的学说并展开进

一步的研究。

随着研究的深入，近期关于骨髓间充质干细

胞的研究主要向联合移植发展，以期明确干细胞

移植的相关机制。Zeng等[43将骨髓间充质干细

胞联合血红素加氧酶一1转染后移植入缺血心肌，

发现成纤维细胞生长因子(bFGF)和血管内皮生

长因子(VEGF)表达明显增强，梗死面积和心功

能改善优于单行骨髓间充质干细胞移植。Yang

等[5：比较了人VEGF转染联合骨髓间充质干细

胞移植与单行人VEGF基因质粒和骨髓间充质

干细胞移植，结果显示联合移植组梗死面积最小，

且心功能改善效果最佳。

2．1．2 内皮祖细胞(endothelial progenitor cells，

EPC)是指能分化为内皮细胞的前体细胞，原始

的内皮祖细胞存在于骨髓中，而成熟的内皮祖细

胞会出现在外周血中。内皮祖细胞因其存在于人

外周血中，取材方便，并能被他汀类等常用的冠心

病药物动员。体外实验表明，内皮祖细胞在细胞

因子的作用下可迅速扩增并分化成内皮细胞，它

们在体内可以归巢到心肌受损的缺血部位，并促

进受损部位的血管生成，同时改善左心室功能，延

缓左心室重构，减少心肌细胞的凋亡[6]。

Kawamoto等口3发现内皮祖细胞经VEGF一2基因

转染后可协同内皮祖细胞向缺血部位心肌动员。

有关内皮祖细胞在促进受损心肌血管再生的研究

提出，内皮祖细胞移植联合局部基因治疗或基因

修饰将成为新的治疗方法18]。

通过动物实验分别移植纯化的单克隆化骨髓

间充质干细胞、未纯化的骨髓间充质干细胞、

CD34+前体细胞、骨髓单核细胞和外周血单核细

胞，实验显示：骨髓间充质干细胞具有更强的自我

复制和多向分化潜能。移植3个月后，间充质干细

胞较其他亚型细胞改善心脏功能更显著i 9|。而另

一组比较骨髓间充质干细胞及骨髓单核细胞的大

体动物实验显示，骨髓单核细胞在心肌收缩性和

心脏收缩功能改善上优于间充质干细胞，且移植

·275·

后心肌梗死范围减少及B型利钠肽(NT—BNP)表

达下降更为显著。目前关于骨髓干细胞亚型中何

种亚型更易促进心肌修复的治疗尚未清楚，更多

的研究是寻找干细胞移植的理想细胞亚型“玑11]。

2．2骨骼肌祖细胞

由于骨骼肌细胞与心肌细胞在收缩功能等方

面的相似性，因此采用骨骼肌祖细胞进行心脏细

胞移植心肌修复。Dib等[123报道了一个非随机

的临床一期试验，将心肌梗死患者自体骨骼肌祖

细胞移植人心脏内后，发现可以使患者的射血分

数增加5％。Hoashi等[133应用组织工程骨骼肌

祖细胞进行移植，实验结果显示压力过度负荷的

右心室的舒张功能获得明显地改善。然而，由于

骨骼肌细胞之间没有闰盘，其收缩特性和电活动

与心肌也有着不同，这都限制了骨骼肌祖细胞移

植的临床应用。

2．3心脏干细胞(cardiac stem cells，CSC)

正常心肌中处于有丝分裂期细胞的比例较

低，而在缺血心肌中，处于有丝分裂的细胞数量增

加了10倍左右，并且仅有少数的肌细胞增殖表现

为有效的修复，因而人们猜测心脏中存在某种自

然修复系统，只是被严重的损伤所抑制。通过寻

找具有分裂能力细胞的来源，人们从大鼠心脏组

织中分离出能够表达干细胞表型line kit+以及

Sea-1+的细胞，认为这些具有分裂能力的细胞可

能是原本存在于心脏内的干细胞群。Torella

等[14一发现人类心脏干细胞有维持心肌稳态和参

与心脏病理重构的作用，推测其可能为人类心脏

干细胞进行心肌修复的基础。与骨骼间充质于细

胞相比，心脏干细胞能更为有效地修复坏死心肌。

一旦心脏干细胞被激活，能迅速迁移并形成心肌

和冠脉血管。随着新的成像技术发展，应用正电

子发射断层摄影术评价心脏干细胞移植后心功能

改善情况，将有利于心脏干细胞移植的进一步

研究i1引。

3异体干细胞移植

胚胎干细胞(embryonic stem cells，ESC)增

殖活跃且具有全能性，可以高效分化成各种组织。

胚胎干细胞在体外自然情况下的分化是随机，但
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仍有分化为多种其他类型细胞系的可能。Rubart

等u6一将绿色荧光蛋白表达增强的胚胎心肌细胞

移植入受者的心脏。细胞内钙离子瞬时影像分析

证实，移植的胚胎心肌细胞与宿主心肌有了功能

连接，提示胚胎细胞可作为一个电一机械耦联的合

胞体直接参与宿主心脏工作，且胚胎心肌细胞的

分化程度显然高于胚胎干细胞。近年来的研究证

实，p38促分裂原活化蛋白激酶特异性抑制因子

能够有效地促进人类胚胎干细胞END-2细胞系

向心肌细胞分化u7|。Xu等u刚应用化学剂配制

获得了促进END-2细胞系心肌分化的条件培养

剂，使得胚胎干细胞心肌修复的临床应用前景令

人期待。

尽管有报道注射胚胎干细胞可以修复小鼠胚

胎发育过程中缺陷的心脏，但迄今为止尚没有对

胚胎干细胞移植后所产生的心肌细胞功能进行详

细的评定。移植胚胎干细胞会因缺血导致过早死

亡，这仍是干细胞移植心肌修复的一个主要问题，

目前也还未被充分评估。尽管胚胎干细胞的相关

实验显示出其分化为成熟的心肌细胞，改善受损

心肌功能的能力，但胚胎干细胞的移植应用于临

床仍面临着几个问题，(1)胚胎干细胞的潜在致瘤

可能：胚胎干细胞植入心肌后不能无限度增长，必

须及时终止其增殖，目前尚未掌握相关方法；

(2)免疫排斥问题：现有胚胎干细胞的治疗方法必

然会导致移植排斥的产生，尽管有研究表明胚胎

干细胞的免疫原性很小，可在无免疫抑制的情况

下移植入受者，但免疫排斥反应仍是无法避免的

问题；(3)伦理道德问题：胚胎干细胞的移植长期

受到西方国家许多人权及宗教人士所极力反对。

4总结与展望

近年来，各种来源干细胞在心肌修复中的作

用均获得了大量基础及临床研究的证实。随着干

细胞移植心肌修复临床研究的深入，不良反应已

显现，主要包括心律失常、心肌酶谱轻度升高以及

心肌梗死患者吻合血管再狭窄概率的升高。因

此，在进一步深入基础研究的同时，应进行严格对

照、多中心、随机双盲、前瞻性的大样本临床试验，

深入评价干细胞移植心肌修复的临床意义。在基

础研究上，干细胞的分离纯化方法、移植途径、治

疗时机的选择、适合剂量等问题尚无明确统一的

认识。有关心肌损伤、再生、修复机制的认识，新

生心肌细胞等来源细胞演变过程的追索，干细胞

演化动态表现等的研究对于心肌修复治疗的探究

仍至关重要。此外。如何提高干细胞移植向受损

区域的趋化及存活率以增强心肌修复能力，如何

控制干细胞对损伤心肌的靶向修复，如何控制修

复的干细胞在局部损伤心肌的生物学行为，如何

发挥干细胞修复损伤心肌的作用等都将是下一步

研究的重点‘19]。
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