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改善干细胞归巢和旁分泌功能的策略

何　华　韩福生

　　【摘要】　影响干细胞疗效的２个根本问题，一是干细胞归巢数量少，二是细胞移入

后分化和生存率低。恢复或增强ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４轴的功能；将干细胞与生物高分子联合

注射；磁场导向均可能改善干细胞的归巢。而增强生长因子表达或联合表达多种生长因

子，以增强干细胞的旁分泌能力以及与宿主心肌连接能力和分化能力。将干细胞与生物

材料联合注射，或通过诱导式多能干细胞增强旁分泌作用以及药物恢复干细胞的修复和

生存能力等，均可能改善干细胞的生存能力。
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　　干细胞治疗缺血性心脏病（ＩＨＤ）的基础研究已

显示出巨大的潜力，相关临床试验也已取得重要进

展［１７］。然而，干细胞治疗ＩＨＤ还存在诸多问题没

有解决，其中有两个根本瓶颈问题：一是干细胞归

巢数量少，二是细胞移入后分化和生存率低。近年

已进行了很多改善干细胞归巢和旁分泌功能方面

的研究并取得了突破性进展。

１　干细胞治疗ＩＨＤ的机制

早期认为是移植干细胞分化为心肌细胞而使

心功能得到改善。目前研究显示，移植干细胞分化

为心肌和内皮细胞数量很少，不足以解释其在各项

研究中的显著益处，而且不同类型、数量的干细胞

移植获益相似，干细胞培养液移植也可显著获益。

因此认为干细胞移植治疗的机制有三方面［７］：移植

干细胞分化为心脏各组分；旁分泌；促进内源性

修复。

１．１　旁分泌作用

骨髓干细胞能够分泌大量趋化、生长因子，包

括一氧化氮（ＮＯ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、成

纤维 细 胞 生 长 因 子 （ＦＧＦ）、肝 细 胞 生 长 因 子

（ＨＧＦ）、胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）、肾上腺髓质素、

胸腺素β４（Ｔβ４）、基质细胞衍生因子１（ＳＤＦ１）、血

小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）、胎盘生长因子（ＰＩＧＦ）、

转化 生 长 因子 β１（ＴＧＦβ１）、骨 形态 发生蛋白

（ＢＭＰ４）、白细胞介素１（ＩＬ１）及血管生成素（Ａｎｇ）

等。这些因子可以：（１）促进心肌保护和增加生存；

（２）促进新生血管生成；（３）通过抑制成纤维细胞增

殖及Ⅰ、Ⅲ型胶原合成，限制炎症，最终减轻心肌重

塑；（４）改善心脏收缩性和代谢；（５）增强原位心脏

干细胞（ＣＳＣ）的增殖、动员、分化、生存和功能，促进

干细胞生存微环境的恢复。

１．２　促进内源性修复

原位ＣＳＣ分化能力很弱，外源性干细胞能够激

活原位ＣＳＣ，促进ＣＳＣ和外源性干细胞分化为心脏

组织，可帮助恢复干细胞生存的微环境。

２　促进干细胞归巢的策略

干细胞要发挥生物学功能需要有足够数量的

存活细胞，移植细胞能有效地向病损心肌部位归

巢，是干细胞治疗的基础。然而，直接心肌注射过

程中或其后不久，大量移植细胞从靶组织分离或死

亡，植入细胞２４ｈ死亡率＞５０％，１４ｄ后梗死区移

植细胞数量仅占移植总量的３％
［８］；经冠脉内移植

骨髓细胞的心脏归巢率仅１％～６％，移植骨髓单个

核细胞群后只有１％～２％的细胞滞留于目标心肌，

大部分细胞分布于肝、脾等组织［９］。经静脉移植时

只有极少量归巢到受损心肌，甚至有研究发现其心

脏归巢率几乎接近于零。这表明单纯干细胞移植

效率很低，现阶段移植细胞的归巢率离“精确定位”

与临床期望还有很大差距。干细胞动员和归巢是一
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个复杂的过程，其详细机制尚不完全清楚。

在遭受缺血性损伤时，机体释放多种生物活性

物质，如干细胞因子（ＳＣＦ）、ＳＤＦ１、粒细胞集落刺

激因子（ＧＣＳＦ）、血管形成素１、基质金属蛋白酶

（ＭＭＰ）、ＶＥＧＦ、１磷酸鞘胺醇等，诱导自体骨髓干

细胞进入血循环并迁移到损伤区及其周围区［１０，１１］。

其中ＳＤＦ１为α类趋化因子，由骨髓、心、骨骼肌和

脑组织等的间质和内皮细胞分泌，ＣＸＣ趋化因子受

体蛋白４（ＣＸＣＲ４）是ＳＤＦ１特异性受体，表达于造

血干细胞及神经组织、骨骼肌卫星细胞、心肌和血

管内皮等组织的干细胞表面。ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４轴在

归巢中发挥着关键作用。急性心肌梗死（ＡＭＩ）时，

梗死区ＳＤＦ１表达明显增加，形成骨髓内、外ＳＤＦ

１浓度梯度，ＣＸＣＲ４＋细胞因此被动员离开骨髓入

血循环，沿ＳＤＦ１浓度梯度向缺血梗死部位迁移，

ＳＤＦ１通过增强干细胞运动能力、激活各种黏附分

子、整合素、促进分泌更多ＭＭＰ９、ＮＯ和ＶＥＧＦ等

促血管生长因子，在干细胞的动员、归巢、黏附、血

管穿透和在靶器官内的增殖、存活、分化的整个过

程中发挥着重要作用［１２，１３］；而ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４轴本

身又受ＶＥＧＦ、ＧＣＳＦ、ＳＣＦ、缺氧等因素及钴、肼苯

哒嗪等药物调节，形成以ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４轴为中心

环节的复杂“细胞细胞外基质细胞因子”调控网

络。然而，ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４不是干细胞移植时唯一

激活的通路，ＩＬ１０、Ｔβ４、许多生长因子的非ＣＸＣＲ４

效应也在介导着心肌修复［１４］。

由于ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４轴在干细胞归巢中的关键

地位，恢复或增强这一生物轴的功能就可能显著改

善干细胞的归巢。研究表明，抑制 ＳＤＦ１降解、

ＳＤＦ１预处理或基因修饰增加ＳＤＦ１、ＣＸＣＲ４表

达，均可促进归巢、增强干细胞疗效［１５１９］。缺氧预

处理可使ＣＸＣＲ４表达增加，从而增加募集，增强干

细胞疗效。另外，缺血梗死区ＳＤＦ１与ＣＸＣＲ４表

达时间不匹配，ＡＭＩ后数分钟到１ｈ，ＳＤＦ１表达迅

速增加，而ＣＸＣＲ４在 ＡＭＩ后３６～４８ｈ才开始表

达，持续９６ｈ，延长ＳＤＦ１表达时间或提前ＣＸＣＲ４

表达时间使二者分泌时间匹配，也可能改善干细胞

疗效［２０］。干细胞与生物高分子联合注射可改善移

植时的细胞黏附和生存，显著减少围移植期的细胞

丢失，进一步增强治疗益处［２１］。Ｈｕａｎｇ等
［２２］使用

研发的“空间定位聚焦磁性颗粒装置”，分析了磁标

记骨髓间充质干细胞（ＭＳＣｓ）在空间聚焦磁场中的

动力学过程，为将磁场导向新策略引入冠心病细胞

治疗、调控促进移植细胞的心脏归巢提供了强大理

论支持和实验基础。

３　改善干细胞旁分泌功能的策略

除归巢率低外，移入缺血心脏内的干细胞生存

能力也很差，动物模型中移植后２４～４８ｈ有９０％的

移植细胞死亡，Ｔｏｍａ等
［２３］发现，９９％的植入细胞进

入了外周血或发生凋亡，而且移植入人体后成活率

低于１％，这大大限制了干细胞的修复能力。生存

环境恶劣是移植干细胞生存率低的主要原因。

ＡＭＩ后心肌坏死激活了补体瀑布，始动了炎症反

应，释放炎性因子、内源性细胞 ＭＭＰ和细胞因子，

ＭＭＰ可降解细胞外基质（ＥＣＭ）、清除整合素，并刺

激修复性纤维化，因此缺血心肌内形成了一个缺乏

营养和氧、缺乏来自于ＥＣＭ 的生存信号的炎性恶

劣环境，在这种环境中，只有少数植入细胞能够生

存下来。针对这些原因，通过诱导趋化因子、生长

因子及抗凋亡因子表达增加（如 ＶＥＧＦＡ、ＦＧＦ２、

Ａｎｇ１、Ａｎｇ２、ＰＩＧＦ、ＨＧＦ、ＩＧＦ１、ＰＤＧＦＢ、ＳＤＦ１

等）可能改善干细胞保留和生存。另外，应用他汀

类、罗格列酮、ＮＯ合酶增强剂 ＡＶＥ９４８８等药物预

处理病人，联合表达几种生长因子，通过基因修饰

增强干细胞的旁分泌能力、与宿主心肌连接能力和

分化能力，或干细胞与生物材料联合注射均可能是

改善其生存能力的策略。有研究将ＴＧＦβ１、ＢＭＰ４、

活化素Ａ、视黄酸、ＩＧＦ１、ＦＧＦ２、α凝血酶、ＩＬ６等

各种因子鸡尾酒重组连接入人重组ＭＳＣｓ以促进向

心肌分化和生存，结果显著增强了治疗效果［２４］。近

年发展的诱导式多能干细胞通过增强旁分泌作用，

分泌一些导致宿主心肌长期基因表达变化的因子，

可增加新生血管形成，抑制凋亡，促进原位心脏干

细胞激活［２５］。年龄和危险因素也会影响干细胞的

迁移、生存、增殖等功能状态，肼苯哒嗪等药物可能

恢复有危险因素病人衰竭干细胞的修复和生存

能力［２６］。

４　结语

在干细胞治疗基础上的心脏再生很可能成为

改变心血管疾病治疗的突破性技术，在不久的将来

成为冠心病治疗的常规辅助手段。但是，归巢少和

生存率低两个瓶颈问题影响着干细胞的疗效，探索

优化归巢和生存策略具有重要意义，相信未来在这

方面会取得突破性进展，大大提高干细胞治疗的

效率。
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