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干细胞移植治疗心肌梗死的研究进展

李晗　冯茹　李昕　祁泉

　　【摘要】　心脏作为终末分化器官，其再生能力十分有限。动物实验表明干细胞移植

可以促进心肌细胞再生，有效改善左室功能。近年来，干细胞移植与非细胞策略结合为

心肌梗死的治疗提供了新思路。该文主要介绍干细胞移植治疗心肌梗死的现状、遇到的

障碍和非细胞策略。
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　　随着再生医学的发展，干细胞移植被证明可以

使梗死区心肌细胞再生，从源头上治疗心肌梗死，

其中针对成体干细胞（ａｄｕｌｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＡＳＣ）的研

究开展较早且较为成熟。人多能干细胞（ｈｕｍａｎ

ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＰＳＣ）具有强大的多向分化

潜能，是近年来的研究热点［１］。

１　干细胞移植疗法

１．１　ＡＳＣ移植治疗心肌梗死

ＡＳＣ是存在于已分化组织中的未分化细胞，它

可以来源于各种组织器官，包括骨骼肌成肌细胞、

骨髓单核细胞、骨髓间充质干细胞、脂肪间充质干

细胞、内皮祖细胞等。心脏祖细胞群也是其中的一

种，包括ｃｋｉｔ＋ 心脏干细胞、Ｓｃａ１＋ 心脏干细胞、

Ｉｓｌ１＋心脏干细胞、成纤维细胞集落形成单位、心肌

球细胞、心外膜源性细胞、心肌球源性干细胞

（ｃａｒｄｉｏｓｐｈｅｒｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｓ，ＣＤＣ）和侧群细

胞［２］。这些ＡＳＣ（主要是骨髓源性）由于分离、纯化

技术完备，且具有低免疫原性和多向分化潜能，已

经应用于临床研究中。在体外，ＡＳＣ可以分化为包

括心肌细胞在内的多种不同类型的细胞，具有替代

受损心肌细胞的潜能，但是在体内ＡＳＣ的成心肌能

力较弱、移植存活率低，并且归巢困难。

ＡＳＣ移植主要是通过旁分泌作用（如分泌可溶

性因子、外泌体和未编辑ＲＮＡ）治疗心肌梗死，而不

是直接分化为有功能的心肌细胞。ＡＳＣ（如ＣＤＣ和

间充质干细胞）分泌的生长因子包括血管内皮生长

因子（ＶＥＧＦ）、肝细胞生长因子（ＨＧＦ）、基质细胞源

性因子１（ＳＤＦ１）和胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）。

这些生长因子通过促进血管新生，活化内源前体，

调控细胞外基质，保护细胞，抑制细胞凋亡、纤维化

和炎性反应，来改善心肌梗死［３］。Ｂａｏ等
［４］给小鼠

心肌内注射心脏干细胞和骨髓间充质干细胞２８ｄ

后，该组小鼠细胞因子［如 ＶＥＧＦ、表皮生长因子

（ＥＧＦ）、ＨＧＦ和ＩＧＦ］分泌增多，左室射血分数从

４２．６３％升至５９．７３％，梗死面积从３１．４２％降至

１８．８７％，显著优于单独移植心脏干细胞或者骨髓

间充质干细胞组。

１．２　ｈＰＳＣ移植治疗心肌梗死

ｈＰＳＣ包括人胚胎干细胞（ｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＥＳＣ）和人诱导多能干细胞（ｈｕｍａｎ

ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈｉＰＳＣ）。ｈＥＳＣ来

源于着床前囊胚内细胞团。ｈｉＰＳＣ是通过在已分化

的细胞（如成纤维细胞）中进行多能基因的强制表

达而产生的［１］。与ＡＳＣ不同，ｈＰＳＣ分化为心肌细

胞的能力已经得到证实，其治疗心肌梗死的机制主

要是直接分化为心肌细胞。ｈＰＳＣ具有无限分化为

心肌细胞的潜能，并且其分化的心肌细胞可以和宿

主心脏一体化。

ｈＰＳＣ来源的心肌细胞 （ｈｕｍａｎｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ，ｈＰＳＣＣＭ）优势

在于可利用患者自身的成体细胞诱导形成心肌细

胞，避免了伦理学问题，并且在一定程度上减轻了

免疫排斥反应。目前，对ｈＥＳＣ或ｈｉＰＳＣ分化得到

的心肌细胞的形态学、超微结构、转录和功能特点
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已有描述。ｈＰＳＣ来源的心肌细胞更像是胚胎心肌

细胞而不是成体心肌细胞，它的基因表达与成体心

肌细胞不同，形态较小，肾上腺素敏感性降低并且

兴奋收缩耦联也较弱［５６］。尽管ｈＰＳＣ疗法代表着

未来再生医学发展的方向，但是在安全性没有被充

分验证的前提下，无法开展临床应用。因此，ＡＳＣ

仍是目前研究的主要对象。

２　干细胞疗法在治疗心肌梗死中遇到的障碍

２．１　致瘤性和免疫原性

无论是ＡＳＣ还是ｈＰＳＣ，作为活体细胞，注入人

体后都会产生较大的致癌风险。ＡＳＣ的致瘤性较

低，而ｈＰＳＣ的致瘤性较高
［７］。

免疫原性是指干细胞注入人体后，可能与人体

发生免疫排斥反应，导致干细胞受到免疫系统攻

击，影响移植后的治疗效果。在干细胞移植时，要

求干细胞免疫原性较低。ＡＳＣ可以通过低表达人

类主要组织相容性复合体Ⅱ（ＭＨＣⅡ）和凋亡相关

因子配体（ＦａｓＬ），不表达人类主要组织相容性复合

体Ⅰ（ＭＨＣⅠ）来抑制 Ｔ细胞的增殖分化，抑制免

疫排斥反应。虽然ＡＳＣ可以通过这种方式免遭免

疫系统的攻击，但是培养干细胞时所需的营养成

分，如胎牛血清可以使干细胞的免疫原性发生改

变，增加了干细胞受到免疫系统攻击的风险［７］。

为了解决致瘤性和免疫原性的问题，Ｔａｎｇ等
［８］

使用细胞模拟微粒（ＣＭＭＰ）来替代活体干细胞移

植。ＣＭＭＰ是表面覆以干细胞膜、携带干细胞分泌

蛋白质组的聚乙烯羟基乙酸共聚物缓释系统。使

用骨髓间充质干细胞加工成的ＣＭＭＰ与真实的间

充质干细胞表面抗原相似，且适合低温保存和冷冻

干燥。将其直接注入急性心肌梗死小鼠心肌中，可

促进梗死区血管新生，减缓左室重构［９］。但如何运

输只有微米大小的 ＣＭＭＰ是其临床应用的首要

难题。

２．２　移植后低存活率

在干细胞移植后早期，细胞就有大量死亡，较

低的移植效率可能对上述多能干细胞移植动物实

验的结果产生干扰。研究表明，在对心肌注射

ｈｉＰＳＣ后，早期只有１５％～１７％的细胞存留于心

脏［１０］。重复给药可以提高移植后细胞存活率，这是

最简便的策略［１１１２］。另外，使用可注射水凝胶来作

为移植细胞的载体，可以提高移植细胞存活率，并

减弱宿主的免疫反应［１３１４］。还有研究者将３Ｄ打印

的亚微米级别细胞外基质支架和ｈＰＳＣＣＭ 结合在

一起，制作成心脏补丁，再用脱细胞牛心包膜将其

缝合在心肌梗死小鼠梗死区表面，１周后ｈＰＳＣＣＭ

滞留率高达２７．１％
［１５１６］。

２．３　组织靶向性

通过开胸手术直接将干细胞注射到心机梗死

周边区和经导管冠状动脉内注射是目前干细胞移

植常用的方法。磁性靶向策略是一种新型运送干

细胞的方法。Ｖａｎｄｅｒｇｒｉｆｆ等
［１７］将氧化铁纳米颗

粒、硫酸肝素和鱼精蛋白制成的纳米复合物装载在

心源性干细胞上，将其经由冠状动脉注入心肌梗死

小鼠模型中，而后借助人造磁场使其靶向到达梗死

区，２４ｈ后核磁共振成像显示梗死区移植细胞的滞

留率明显提高。最近一项研究成功运用血小板膜

使心脏干细胞靶向到达受损心肌［１８］。使用心肌损

伤时产生的抗体，比如肌球蛋白轻链作为标志物，

也能够使干细胞靶向到达心肌受损区域［１９］。

３　非细胞策略

除了直接使用ＡＳＣ和ｈＰＳＣ之外，一些非细胞

策略如应用来源于干细胞的外泌体、内源性心脏刺

激、直接重编程和组织工程等，也被用于辅助干细

胞移植治疗［１］。

３．１　来源于干细胞的外泌体

干细胞源外泌体是来源于干细胞培养液，在特

定的应激条件下由干细胞分泌释放的直径为３０～

１００ｎｍ的磷脂双分子微泡。这些外泌体包含很多

细胞间的信号分子，如蛋白质、脂质、细胞特异性

ｍＲＮＡ、微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）等。研究表明，骨髓间

充质干细胞来源外泌体可以抑制心肌梗死患者心

肌纤维化并有效改善心功能［２０］。该研究提示使用

来源于干细胞的外泌体治疗心肌梗死的策略富有

前景。

３．２　内源性心脏刺激

使用蛋白质或其他生长因子，如胸腺素β４、

ＶＥＧＦ、单核细胞趋化蛋白３（ＭＣＰ３）、前列腺素Ｆ

（ＰＧＦ）和干细胞归巢因子等，可以刺激内源性心肌

干细胞增殖分化，使其产生新的心肌细胞，同时促

进血管新生，修复受损心肌［２１］。但是目前尚无研究

证明单独使用这些刺激可以促进心脏自身新生心

肌细胞。

３．３　直接重编程

直接重编程是通过直接修改内源性成纤维细

胞的基因，使其转变为有功能的心肌细胞，逆转瘢

痕组织，从而治疗心肌梗死。该策略避免了移植细
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胞归巢、迁移等问题，而且降低了移植细胞的致瘤

性［２２］。多种生长因子、趋化因子、转录因子和

ｍｉＲＮＡ可用于重编程，在动物实验中已取得了良

好的效果，改善了小鼠的心功能［２３］。但心脏有大量

用于结构支撑和发挥正常功能所必须的成纤维细

胞，无选择地将成纤维细胞转化为心肌细胞会损伤

心脏。靶向转化成纤维细胞是实现直接重编程临

床转化的主要挑战。

３．４　组织工程

组织工程技术主要包括细胞片层技术水凝胶

注射、有孔材料应用和微型胶囊技术［２４］。应用这些

技术可以解决干细胞体内移植靶向特异性差、定植

困难、滞留时间短、存活率低等问题。２０１５年报道

了第一例使用胚胎干细胞结合支架材料，明显改善

严重缺血性心力衰竭患者心功能的临床病例［２５］。

研究人员将ｈＥＳＣ来源心脏祖细胞嵌入一个纤维蛋

白支架中，而后通过外科手术将其运送到１例６８岁

的心力衰竭患者（纽约心脏病协会心功能分级

Ⅲ级）心肌梗死区中，１个月后患者的心功能恢复到

Ⅰ级，左室射血分数达到了３６％。但生物相容性、

力学特性良好的材料的研制较为困难，这是组织工

程面临的难题。

４　展望

尽管干细胞移植治疗心肌梗死还面临着许多

挑战，但是新的解决办法也在不断提出，干细胞移

植和非细胞策略相结合的复合疗法将在未来造福

心肌梗死患者。
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ＨｅａｒｔＪ，２０１５，３６（３０）：２０１１２０１７．

（收稿：２０１８０６２９　修回：２０１８０９１７）

（本文编辑：丁媛媛

櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏

）

·８２３· 国际心血管病杂志２０１８年１１月第４５卷第６期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１８，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ６


