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　　【摘要】　心肌球和心肌球源性干细胞来源于心脏，具有无性繁殖、自我更新、多向分

化的潜能，移植到受损心脏后能通过直接再生、旁分泌及激活内源性修复等多种修复机

制，降低心肌梗死面积、抑制心室重塑、提高心脏功能等。联合应用基因修饰、组织工程

等为进一步优化心肌梗死的治疗效果带来了新的希望。
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　　心肌球（ｃａｒｄｉｏｓｐｈｅｒｅ，ＣＳＰ）和心肌球源性干细

胞（ｃａｒｄｉｏｓｐｈｅｒｅｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓ，ＣＤＣｓ）是心脏干细胞

（ｃａｒｄｉａｃｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＣＳＣｓ）的一个类型。在体外培养

时，ＣＳＰ和ＣＤＣｓ具有较强的向心肌细胞分化和血

管再生的能力，并能产生多种血管生成因子和抗凋

亡因子；当注入动物体内后，ＣＳＰ和ＣＤＣｓ又能很好

地定植、迁移和分化，通过再生和旁分泌等作用维

持心脏稳态和病理修复［１］，并能降低梗死面积、抑制

心室重塑、减轻心肌细胞凋亡、改善血流动力学及

心脏功能［２］，给心肌梗死后心力衰竭的治疗带来了

新的希望。

１　犆犛犘和犆犇犆狊概述

１．１　ＣＳＰ和ＣＤＣｓ的区别及起源

ＣＳＰ是心肌活检的组织经贴壁培养形成外植

体细胞后，再种植在多聚赖氨酸包被的培养皿中，

自发形成具有三维结构的混合细胞团［３４］。这种混

合细胞大致可分为２层：中心是可增殖的原始细胞

层，表达ｃｋｉｔ等，外层是间质细胞及分化细胞层，表

达ＣＤ１０５、ＣＤ９０及心肌细胞特异性蛋白、缝隙连接

蛋白等。ＣＤＣｓ是ＣＳＰ在铺有黏连蛋白的培养皿中

培养形成的单层混合细胞，ＣＤＣｓ多数为ＣＤ１０５＋、

ＣＤ１６６＋的细胞，且阳性表达ＣＤ９０、ｃｋｉｔ、ＣＤ３４和

ＣＤ３１，而阴性表达ＣＤ４５、ＣＤ１３３和 ＭＤＲ１等血液

谱系［４］。关于心脏干细胞的起源，Ｗｈｉｔｅ等
［５］经短

串联重复核苷酸的ＤＮＡ分析，发现ＣＤＣｓ起源于

心脏本身，而并非血液源性或其他来源种植到心脏。

１．２　ＣＳＰ和ＣＤＣｓ的获取方法

目前对两者的获取多是通过心内膜活检［４］，主要

位于心房组织，可获得足量稳定表达的ＣＤＣｓ，通过体

外培养能满足临床需求［６７］。研究显示婴幼儿期的细

胞更佳，因为此期心脏再生和修复能力更强［８９］。

１．３　ＣＳＰ和ＣＤＣｓ的输注手段

目前常用的干细胞移植途径有经静脉、经冠状

静脉、经心内膜、经心外膜及经冠状动脉注射等。

其中经静脉移植创伤小，但心脏滞留少，多数滞留

于肺。经心内膜和经心外膜心肌内注射，能直接将

细胞注入受损组织，滞留率较高，但同时创伤大［１０］。

经导管冠状动脉内注射是一种微创移植方式，也是

临床首选的方法，可使细胞尽量弥散到心脏，现已

应用到临床试验中［１１１２］。

２　犆犛犘和犆犇犆狊的作用机制

体内实验表明，无论是小鼠、大鼠，还是猪心肌

梗死后，ＣＳＰ和ＣＤＣｓ移植都能发挥良好的治疗作

用，包括降低梗死区域面积和心室重塑，增加有活

力的心肌和毛细血管密度，促进局部室壁运动，提

高心室功能 ［１３１５］。ＣＳＰ和 ＣＤＣｓ除能够表达干细

胞抗原外，还表达与心肌收缩和电活动相关的蛋

白；与心肌细胞共培养后能表现为肌细胞特性，还

可与周围细胞形成钙瞬变同步；注入到梗死边缘区

后，梗死区室壁变厚，活性心肌明显增加［４，１５］。将分

选后克隆的Ｓｃａ１＋ＣＤ４５－ ＣＤＣｓ移植到小鼠梗死

心脏，发现其能在梗死区域内部增殖，并可分化为

心肌细胞、平滑肌细胞和内皮细胞，诱导血管生成，

从而进一步改善心脏功能。表明ＣＤＣｓ能通过心肌

再生和血管生成实现心脏的保护作用［１６］。

研究表明，直接分化所起到的有益作用仅占

２０％～５０％。移植的 ＣＤＣｓ除了向心脏和血管分

化，还能募集内源性干细胞，促进内源性再生，改善

组织弹性［１７］。此外，还发现新生肌细胞不仅来源于
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干细胞分化，而且发现原本存在的内源性肌细胞。

因此，ＣＤＣｓ能通过促进内源性干细胞和自身肌细

胞增殖或分化进一步修复受损心肌［１８］。

除了通过直接再生和促进内源性修复外，ＣＳＰ

和ＣＤＣｓ还可旁分泌血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、

肝细胞生长因子（ＨＧＦ）、类胰岛素样生长因子

（ＩＧＦ）等在心肌梗死中发挥促进血管生成的作用。

将罗猴来源ＣＤＣｓ及培养基分别注入心肌梗死的免

疫缺陷小鼠，发现ＣＤＣｓ注射组小鼠心脏梗死区域

ＣＤＣｓ增殖显著，而且心功能改善情况较培养基注

射组更明显。表明ＣＤＣｓ的作用不仅来源于心脏再

生，而且在诱导释放旁分泌因子或诱发延长的旁分

泌效应也发挥着重要作用［１９］。通过对比研究

ＣＤＣｓ、骨髓单个核细胞、骨髓间充质干细胞、脂肪源

性间充质干细胞、ｃｋｉｔ＋ＣＤＣｓ对心肌梗死的治疗效

果，发现ＣＤＣｓ拥有更强的心脏修复能力，原因归结

于更均衡更强大的旁分泌功能及混合细胞的综合

作用［２０］。此外，ＣＤＣｓ能通过下调蛋白激酶Ｂ、半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶 （Ｃａｓｐａｓｅｓ３）等凋亡基因的表

达发挥抗凋亡效应［１７］。

３　犆犛犘和犆犇犆狊的安全性和有效性

３．１　自体移植的安全性和有效性

经冠状动脉内注射干细胞可能会由于细胞凝

集和血栓形成而导致血管闭塞，进而加重心肌梗

死。因此，Ｊｏｈｎｓｔｏｎ等
［１５］通过向细胞悬液中加入肝

素及硝酸甘油来减少细胞移植相关的血栓发生，发

现自体ＣＤＣｓ可以被安全移植入猪的心肌梗死模

型，且移植的ＣＤＣｓ能够迁移、分化为成熟的心肌细

胞、降低梗死面积、改善血流动力学，不伴有心律失

常、肿瘤或异位组织形成［１５，２１］。ＣＤＣｓ的１期临床

研究（ＣＡＤＵＣＥＵＳ），通过给心肌梗死后２～４周、

射血分数值为２５％～４５％的患者，梗死相关冠状动

脉内注入自体ＣＤＣｓ或磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ），发现

治疗６个月后，ＣＤＣｓ组比ＰＢＳ组的瘢痕面积明显

缩小，增加了活力心肌的质量、局部的收缩能力及

室壁的厚度；治疗１２个月时瘢痕面积和重量进一步

下降。瘢痕面积的缩小与有活力的心肌增加成正

比。实验过程中并未发现肿瘤形成及心脏主要不

良事件发生，显示出了ＣＤＣｓ自体移植的安全性和

有效性［１２］。

３．２　同种异体移植的安全性和有效性

动物同种异体移植ＣＳＰ和ＣＤＣｓ显示安全有

效。同种异体ＣＳＰ和ＣＤＣｓ移植可引起短暂、微弱

的局部免疫反应，但不引起组织学上的免疫排斥或

系统的免疫源性；不会导致非致命心肌梗死、死亡、

肿瘤形成、室性心律失常、全身感染、卒中、过敏反

应等发生。同种异体移植的ＣＤＣｓ诱导心肌直接再

生、刺激内源性的再生能力和促进 ＶＥＧＦ、ＨＧＦ、

ＩＧＦ１表达的能力与自体移植的ＣＤＣｓ相当，在增加

活性心肌、降低梗死面积、减弱心室重塑方面无明

显差异［２２２３］。

４　犆犛犘和犆犇犆狊治疗效果的优化

为了进一步提高心脏干细胞的治疗效果，研究

人员探索了各种优化方案，如联合应用旁分泌因

子、基因修饰、组织工程等。

４．１　联合应用旁分泌因子

旁分泌因子具有改善细胞存活、募集内源性心

脏干细胞、诱导增殖或分化等多重作用。Ａｇｈｉｌａ

等［２４］通过对比研究多种生长因子对ＣＤＣｓ的影响，

发现表皮生长因子（ＥＧＦ）较碱性成纤维细胞生长

因子（ｂＦＧＦ）、ＶＥＧＦ、ＩＧＦ、ＨＧＦ等其他生长因子

更能促进心肌球形成。心肌梗死后，移植ＥＧＦ预处

理的ＣＤＣｓ，发现ＥＧＦ能诱导ＣＤＣｓ向心肌细胞分

化，心肌细胞标志物心肌肌钙蛋白Ｉ及β肌球蛋白

重链的表达明显上调。ｂＦＧＦ还能够通过调节心

肌梗死后微环境，促进ＣＤＣｓ的定植及分化，增加心

肌梗死后ＣＤＣｓ移植的获益
［２５］。可能与基质细胞

衍生因子１ａ及其受体的表达上调有关
［２６］。

４．２　基因修饰与心脏干细胞

Ｎｏｔｃｈ／ＲＢＰＪ通路，能够通过调节多种心脏特

异性转录因子表达，调控干细胞的定向分化。研究

表明，通过基因修饰的手段上调ＣＳＣｓＮｏｔｃｈ１的表

达，能促进 Ｎｋｘ２．５合成并启动向心肌细胞分化。

而抑制其表达，ＣＳＣｓ向心肌谱系分化明显受抑制。

表明Ｎｏｔｃｈ１能促进心脏干细胞向心肌特异性分

化［２７］。此外，Ｎｏｔｃｈ１还能通过ＲＢＰＪ促进ＣＤＣｓ向

内皮和平滑肌的分化，表现为肌球蛋白重链和转胶

蛋白（ｔｒａｎｓｇｅｌｉｎ）等的合成增加，表明 Ｎｏｔｃｈ１对

ＣＤＣｓ介导的血管生成也发挥重要作用
［２８］。

４．３　组织工程与心脏干细胞

为了提高干细胞移植后的驻留率和存活率低

等问题，应用组织工程方法，设计出具有缓慢降解、

逐步释放、可注射等特点的凝胶组织，不仅能作为

黏附底物防止干细胞随血流流失，还能为其提供一

种暂时的保护微环境，避免低氧、炎症反应等所引

起的细胞凋亡。应用可降解聚 Ｎ异丙基丙烯酰胺

热敏水凝胶将ＣＤＣｓ输送到心肌梗死部位，不仅能

保护心肌抵抗物理应力而且能促进ＣＤＣｓ增殖及向
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心肌细胞分化［２９］。透明质酸水凝胶及血小板凝胶

的应用，还增强了对梗死心肌内源性ｃｋｉｔ＋的细胞

的募集，从而更好地改善重塑［３０３１］。此外，Ｌｉ等
［３２］

在水凝胶的基础上设计了一种氧释放系统，通过化

学反应能够为干细胞缓慢提供氧气，进一步提高了

ＣＤＣｓ的驻留及存活，促进了向心肌分化。此外，输

注ＣＤＣｓ前，诱导降低心室率，能明显提高细胞驻

留；输注后，注射部位给予纤维蛋白胶封闭也能促

进细胞驻留，进而提高ＣＤＣｓ的治疗效果
［３３］。

４．４　其他优化策略

静电磁场能够影响多种生物学过程。静态和

交变电磁场适当结合，能够影响细胞内钙离子的水

平，诱导祖细胞的增殖和分化。极低频率的电磁场

能够增加ＣＳＰ和ＣＤＣｓ的代谢活性，并能促进其向

心肌分化［３４］。此外，有学者将骨髓间充质干细胞

（ＭＳＣｓ）与ＣＳＣｓ进行联合移植到梗死心肌，发现在

降低梗死面积，改善心脏功能及增强射血分数方

面，显著优于 ＭＳＣｓ及ｃｋｉｔ＋ ＣＳＣｓ本身
［３５］。这为

优化ＣＳＰ和ＣＤＣｓ的移植效果提供了一种策略。

５　犆犛犘和犆犇犆狊的对比

优化ＣＳＰ和ＣＤＣｓ的植入剂量，两者均能安全

有效改善心功能，在降低射血分数方面效果相当，

而在改善血流动力学和衰减心室重塑方面ＣＳＰ更

佳，可能与其特有的三维结构有关，不仅能提高细

胞驻留，而且拥有一个稳定的自身内环境利于细胞

存活［３６］，而转化生长因子β依赖的上皮细胞向间充

质细胞转化在心肌球形成中发挥着重要作用［３７］。

此外，还发现其含有丰富的干细胞基因表达、细胞

外基质和细胞黏附分子，可能是ＣＳＰ优于ＣＤＣｓ的

原因［３８］。Ｃｈｏ等
［３９］将ＣＤＣｓ再次经过成球培养形

成次级心肌球，注入到小鼠心肌梗死模型后，发现

次级ＣＳＰ能较ＣＳＰ明显提高迁移能力、改善左心

功能、缩小梗死面积，原因是 ＶＥＧＦ合成和分泌更

多，更能促进新生血管生成。

从已有的临床研究结果，可以欣喜地看到心脏

干细胞移植治疗心肌梗死和心力衰竭的安全性和

有效性。现在关于心脏干细胞的多项临床研究正

在探索中，其中优化 ＣＳＣｓ治疗的 ＡｕｔｏＬｏｇｏｕｓ

Ｈｕｍａｎ ＣＡｒｄｉａｃＤｅｒｉｖｅｄ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ ｔｏ Ｔｒｅａｔ

ＩｓｃｈｅｍｉｃｃＡｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ（ＡＬＣＡＤＩＡ）研究和关于

ＣＤＣｓ同种异体移植的ＡｌｌｏｇｅｎｅｉｃＨｅａｒｔＳｔｅｍＣｅｌｌｓ

ｔｏＡｃｈｉｅｖｅＭｙｏｃａｒｄｉａｌＲｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ（ＡＬＬＳＴＡＲ）

研究备受关注，可能会给我们带来新的启示。
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