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　　【摘要】　组织工程对心肌梗死的治疗主要通过支架、补片和辅助注射途径。心脏组

织工程能够填补梗死区的破损缺口并防止心室扩张，还可为细胞、药物、蛋白质以及核酸

提供高效的运输载体。生物材料是心脏组织工程的基础，对其表面特性、组成成分、作用

形式、注入方式、靶向性等方面的优化有助于克服材料自身的局限性。该文分析了组织

工程在心肌梗死中的应用及优化策略。
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　　心肌梗死是一条或多条冠状动脉分支阻塞引

起的心肌细胞缺血坏死，梗死后的心肌被瘢痕组织

替代，最终导致心力衰竭。急性心肌梗死是全球死

亡率最高的疾病之一。药物治疗、经皮冠状动脉介

入术（ＰＣＩ）、冠状动脉旁路移植术提高了心肌梗死

患者的生存率，但不能在本质上逆转梗死心肌的损

伤或改善心功能。心脏组织工程是利用生长因子、

干细胞、可注射生物材料修复受损心肌的一种新型

治疗手段，主要通过支架、补片和辅助注射取代梗

死区的疤痕组织，为移植物创造良好的、类似于细

胞外基质的生物微环境，促进心功能恢复。随着科

技进步，个体特异性心脏组织工程得以实现［１］。目

前，许多生物材料，如纤维蛋白、基质凝胶、壳聚糖

水凝胶等，已经成功应用于心脏组织工程并取得了

良好疗效［２］。

１　心脏组织工程的生物材料

心脏组织工程生物材料的制备结合了化学、物

理、生物等多个学科的理论与方法，除了作为细胞

或分子的临时运载工具，它还能提供多种生物化学

信号，促进功能性仿生心肌组织与原位心肌形成统

一的整体。常用的天然材料有壳聚糖、明胶、海藻

酸钠、丝素蛋白、透明质酸和纤维蛋白，合成材料有

聚乳酸、聚乙醇酸、乳酸羟基乙酸共聚物以及聚己

内酯［３］，其他还有钙调素等基因工程产物以及普鲁

兰、卡拉胶等不常见的材料［４］。不同的生物材料各

有其特点，如 Ｆｕｌｌｅｒｅｎｏｌ／Ａｌｇｉｎａｔｅ水凝胶能有效地

清除超氧阴离子和羟自由基［５］。原材料的性质和制

备方法决定了生物材料的最终性能，如电导率，降

解率，与细胞、药物及受体组织的相互作用等。单

一生物材料功能有限，多种材料协同应用可较好地

兼顾各成分在结构与功能上的优势性能。

心脏组织工程的目的是修复受损的梗死组织，

故移植材料应在生物学和力学上满足心脏结构与

功能恢复的需要，如强度、毒性、免疫原性、生物相

容性、免疫耐受性、材料和细胞间的电传导性等。

根据目前的研究现状，心脏组织工程的安全性大多

能够得到保障，如直径５０ｎｍ的金纳米颗粒无细胞

毒性和免疫原性，在改善心肌梗死大鼠心功能的同

时，不会引起明显的不良反应［６］。另外，脱细胞心脏

组织比人工合成材料更受青睐，这也是基于对安全

性和非免疫原性的考虑［７］。

２　心脏组织工程对心肌梗死的治疗作用

心脏组织工程能够填补梗死区的破损缺口并防

止心室扩张，还可为细胞、药物、蛋白质以及核酸提供

高效的运输载体并避免体内不良环境的干扰。心脏

组织工程的作用主要包含以下几个方面：（１）支架。

基于生物材料的自身性质和生物机制而开发的具有

生物活性的仿生支架可以对梗死区细胞内的特定信

号刺激进行调控，实现支持心脏新生组织生长的目

的。如糖胺聚糖拟肽纳米纤维支架能够在不添加任

何生物衍生因子或干细胞的情况下，通过与内源性生

长因子的相互作用，诱导心肌梗死后血管新生［８］。

（２）补片。心脏补片可用于修复梗死心肌缺损，或单

纯增加梗死区室壁厚度，限制左室重构。有研究表
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明，从具有生物活性的细胞外基质中提取的水凝胶具

有生物相容性和生物可降解性，既能填补梗死心肌的

缺损，还可以通过增加室壁厚度和ＬａＰｌａｃｅ′ｓ定律降

低室壁张力［９］。Ｚｈｏｕ等
［１０］在水凝胶中加入氧化石墨

烯，增强了细胞与补片间的电导性，促进了心脏的收

缩与舒张功能。（３）运输载体。干细胞疗法是当前研

究的热点之一，其依赖细胞的增殖分化与旁分泌机制

发挥作用。然而，由于受体内外不良因素的影响，在

注射过程中因机械压力而受损的干细胞数量高达

４０％
［１１］，只有约３％的间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣ）在２４ｈ后出现在梗死边缘区，＜１％

的ＭＳＣ能存活１周以上
［１２］。利用生物材料包封干

细胞能够有效地保护细胞免受损害。Ｌｅｖｉｔ等
［１３］利用

海藻酸钠包封 ＭＳＣ，与对照组相比，采用海藻酸钠包

封 ＭＳＣ治疗的大鼠心肌梗死组的射血分数提高

４３％，瘢痕组织减小５０％，梗死边缘区血管数量增加

４倍。Ｂｏｆｆｉｔｏ等
［１４］也证明了生物材料在干细胞疗法

中能够明显增加梗死心肌的血管密度，提高心脏的射

血分数。此外，在常规的蛋白质疗法中，注入的生长

因子或药物受到循环血流的影响，极大地降低了蛋白

质的传输效率［１５］。通过物理包封、非共价结合［１６］、配

体受体相互作用的策略能够提高注入物的滞留率，

而一定孔径和孔隙的生物材料能够控制所装载分子

的释放速度，如通过同轴静电纺丝法合成的聚己内酯

可实现对生长因子的持续释放［１７］。将包封血管内皮

生长因子的脂质体在大鼠心肌梗死后进行静脉注射，

与对照组相比，治疗组的心脏功能和血管密度在４周

后显著提升［９］。近年来，ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉ）介导的基

因沉默技术因其高特异性而在心肌梗死治疗中表现

出广阔的应用前景，然而，带负电荷的细胞外基质分

子对强阳离子载体基因传递过程的阻断作用、肾滤过

功能和血清ＲＮＡ酶的存在
［１７］，使ｓｉＲＮＡ的传输成

为难题。晚期糖基化终末产物受体的激活与心肌损

伤密切相关，脱氧胆酸修饰的聚乙烯亚胺可作为

ｓｉＲＮＡ载体，传输后的ｓｉＲＮＡ对晚期糖基化终末产

物受体的激活相关基因的敲除率高达８４．９％
［１８］。

Ｍｏｎａｇｈａｎ等
［１９］将含外源性ｍｉＲ２９Ｂ的１０μＬ水凝胶

局部注入小鼠心肌梗死边缘区，显著改善了小鼠的心

功能。

心脏组织工程对心肌梗死的治疗效果在临床

试验中已得到证实。２０１３年，Ｌｅｅ等
［２０］采用冠状动

脉旁路移植术联合ＡｌｇｉｓｙｌＬＶＲ水凝胶对１１例心

力衰竭患者进行治疗，患者术后射血分数提高了

７．８％，提示该疗法的安全性和可行性。２０１５年，

ＡＵＧＭＥＮＴＨＦ试验
［２１］结果显示，ＡｌｇｉｓｙｌＬＶＲ心

肌注射能够改善晚期心力衰竭患者的心功能。

３　心脏组织工程的优化

心脏组织工程在心肌修复中的治疗潜力已得

到证实。然而，无论是天然或者人工合成的生物聚

合物，都存在缺陷，故采取优化措施至关重要。

３．１　表面修饰

具有生物活性的仿生表面是提高组织相容性

的必要因素。表面修饰的策略众多，如表面粗糙

化、有序模式化、等离子体处理、化学蚀刻、共价涂

层等［２２］。修饰后的仿生表面通过与细胞或心肌组

织的相互作用介导心肌梗死区的修复，如在３Ｄ胶

原基质中培养的成体干细胞能够在没有趋化因子

的情况下增殖并迁移［２３］。合理的表面修饰可以提

高生物材料的生物相容性、亲水性、ｐＨ敏感性以及

官能团密度，使疗效最大化。

３．２　混合生物材料的制备

天然生物材料具有高生物活性与高生物相容

性，但力学性能差、不可控等问题极大地限制了临

床应用。合成材料易于控制与调节各项成分的组

成和物理特性，如导电性、收缩性、密度、孔隙率和

硬度，但缺乏细胞的模式识别受体，不利于促进细

胞应答［２４２５］。混合生物材料有望实现结构与功能

上的互补。Ｒｕｖｉｎｏｖ等
［２６］将脱细胞的猪心脏细胞

外基质与ｇｅｎｉｐｉｎ或者壳聚糖混合制备生物材料，

心肌梗死大鼠模型的心功能在８周后显著改善。此

外，结构内部乏氧是大多数生物支架面临的挑战。

Ｆａｎ等
［２７］研制的释氧抗氧化性低温聚合物支架很

好地解决了这个问题。

３．３　纳米材料的应用

纳米设计能够定制接近天然细胞外基质的生

物材料，可以提高外源性干细胞的存活率，改善药

物或蛋白质的运输，促进心功能恢复。粒径在１０～

１００ｎｍ之间的纳米颗粒可作为经动静脉药物注射

系统的理想材料，可有效改善循环时间［２８］。对纳米

材料进行修饰能够进一步优化治疗效果。将单壁

碳纳米管与多聚Ｎ异丙基丙烯酰胺水凝胶结合后

用作细胞移植载体，在正常培养条件下，培养后的

细胞是多聚 Ｎ异丙基丙烯酰胺水凝胶组的１．２５

倍［２９］。将糖胺聚糖拟肽纳米纤维水凝胶和单纯纳

米纤维水凝胶分别进行心肌内注射，４周后半定量

分析表明，两者的梗死面积比约为１∶２
［３０］。目前，
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基于纳米工程的智能生物材料得到广泛关注，以对

化学敏感性材料（如ｐＨ／葡萄糖／氧化剂敏感性材

料）、生物敏感性材料（如抗原／抗体敏感性材料）以

及物理敏感性材料（如温度／光／压力／电／磁场敏感

性材料）的研究最为深入，而环境敏感性材料在药

物注射系统中已显示出明显优势［３１］。

３．４　生物材料作用形式的改进

创新的生物组织表达形式往往能够突破传统

疗法的局限。Ｉｚａｄｉｆａｒ等
［３２］开发的双层纳米颗粒运

输系统具有较低的“爆发效应”，对生长因子释放速

度的控制显著优于单层材料。另外，由于受到缺氧

等因素的限制，心脏补片使用量一般不超过３张。

Ｍａｔｓｕｏ等
［３３］将水凝胶微球插入心脏补片相邻两层

之间，通过控制层间距克服缺氧的局限性，使移植

的心脏补片达到１５张，甚至可高达４０张，进而在心

肌梗死大鼠模型上实现了大面积心脏组织的移植。

３．５　生物材料注入方式的优化

生物材料的注入途径主要有心肌内注射、经

冠状动脉内注射以及静脉注射三种方式。借助导

管的心肌内注射具有局部治疗的优势，并可将潜

在的全身效应降到最低［２］。经血管给药利用了心

肌梗死区毛细血管的高通透性，注入的生物材料

易通过血管进入梗死区，但滞留率相对较低，且需

考虑全身不良反应和免疫原性等问题。此外，心

肌梗死是一个复杂的时间依赖过程，生物材料在

不同的时间段注射具有疗效差异性。Ｙｏｓｈｉｚｕｍｉ

等［３４］的研究表明，在纤维化期（大约在心肌梗死后

３ｄ至２周）注入生物材料，效果最佳。不同生物

材料的最佳注射时间存在差异，故最佳方案仍需

进一步探讨。

３．６　心脏组织工程靶向性的提高

外源性物质易受体内微环境的干扰而难以定

位或被快速清除，这就促使靶向治疗策略的产生。

基质金属蛋白酶在梗死心肌中表达上调，Ｎｇｕｙｅｎ

等［２８］通过构建酶应答肽聚合物两性分子，与基质

金属蛋白酶相互作用，促使经静脉注射的纳米颗粒

在梗死区停留长达２８ｄ。在心肌梗死小鼠模型中，

研究人员鉴定了 ＣＲＰＰＲ、ＣＲＫＤＫＣ、ＫＳＴＲＫＳ、

ＣＡＲＳＫＮＫＤＣ等４个肽序列。将心肌梗死归位肽

包被的 ＭＳＣ注射到心肌梗死小鼠模型中，梗死心

肌中归巢的 ＭＳＣ数量显著增多
［３５］。

３．７　电子技术的应用

目前，组织工程在心肌梗死临床前动物实验与

临床应用中的疗效主要根据心脏结构与功能指标

的改变程度来衡量，开发在线监测系统具有积极意

义。Ｔｉａｎ等
［３６］将基于硅纳米材料的传感系统整合

于水凝胶等生物补片，用其监测心肌局部电活动及

血液ｐＨ 值。另有研究将金电极与生物材料相结

合，除了能够记录细胞的电活动，还能按需求进行

电刺激，以控制心肌细胞收缩的速度和方向［３７］。

Ｐｒａｔ等
［３８］也证实了在线监测心肌修复的可能。电

子技术的应用有望提高移植补片的安全性，同步心

脏电活动。实时监测还为研究心肌梗死后组织功

能恢复的机制创造了条件。

４　心脏组织工程的优势和挑战

借助于支架、补片和辅助注射等途径，组织工

程在心肌梗死的治疗上取得了长足进步。生物支

架可以扩张血管，增加组织供血；心脏补片能够替

换受损心肌，促进心肌再生；此外，生物材料的载体

功能有效减轻了体内不利因素对细胞、蛋白质等移

植物的消极影响。随着技术进步，生物组织结构微

调得以实现。然而，组织工程的临床应用仍然存在

缺陷，且优化策略进展有限。生物材料的制作工艺

落后、细胞疗法的干细胞来源不足、移植干细胞的

免疫原性、注入蛋白质的低滞留率等都是心脏组织

工程的巨大挑战。在临床试验中，样本量少、观察

时间短、远期预后观察缺失导致心脏组织工程的可

靠性与安全性仍不明确。利用组织工程恢复梗死

心肌功能的机制仍待充分阐明。
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