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骨骼肌成肌细胞移植治疗急性心肌梗死的研究进展
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"摘要#

!

骨骼肌成肌细胞具有来源广泛&易于获得$自体移植不受供体来源限制$增

殖能力及抗缺血&缺氧能力强大$易在梗死区内存活等多种优点$是干细胞治疗的重要来

源%该文主要阐述骨骼肌成肌细胞移植治疗急性心肌梗死的研究进展%
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通过干细胞移植修复梗死心肌来治疗急性心

肌梗死是近年的研究热点)

心脏中有一定数量的心脏干细胞$但其再生能

力极为有限$不足以替代心肌梗死导致的大量心肌

细胞丧失$而且心脏干细胞难以分离+培养和分化$

无法成为干细胞移植的主要细胞来源)合适的移

植供体细胞应该满足如下特征!%

$

&不诱发肿瘤及

心律失常*%

!

&可提高心脏功能*%

#

&形成可整合到

受体心脏中的健康+有功能的心肌和脉管系统*%

%

&

不产生免疫排斥反应*%

)

&符合伦理学要求'

$

(

)目前

对于应用哪种细胞作为供体尚存争议)

干细胞来源主要包括胚胎心肌细胞+胚胎干

细胞和成体干细胞)尽管研究证实前两者可以

分化为心肌样细胞$改善心肌梗死后心脏功能$

但其移植受到免疫排斥反应和伦理因素的限制)

成体干细胞主要包括骨髓干细胞和骨骼肌成肌

细胞等)骨髓干细胞成分复杂$移植后细胞的分

化和功能鉴定比较困难)骨骼肌成肌细胞来源

广泛+易于获得+自体移植不受供体来源限制$可

避免免疫排斥反应和伦理因素的限制)骨骼肌

成肌细胞增殖能力及抗缺血+缺氧能力强大$易

在梗死区内存活*体外培养阶段易于接受外源基

因$是基因的优良载体*移植后不会分化为肿瘤

细胞'

!

(

)因此$骨骼肌成肌细胞是干细胞移植治

疗心肌梗死的重要细胞来源之一)

!

!

临床研究进展

临床试验发现$接受骨骼肌成肌细胞心肌移植

的患者左室射血分数明显升高$移植部位的瘢痕收

缩能力提高$梗死区面积减少$但部分患者出现持

续的单一型室性心动过速'

#

(

)有研究发现$移植骨

骼肌成肌细胞后$梗死心肌中出现了有活力的区

域$组织学分析证实在梗死区移植的细胞存活$有

部分患者发生心房颤动+室性心动过速+心室颤动

等不良事件$但大部分患者的心律失常在治疗后得

到了有效控制'

%

(

)上述试验证实$尽管部分移植后

患者会发生心律失常$但骨骼肌成肌细胞移植治疗

急性心肌梗死安全+可行)

然而$

/#0.%

及
!2.!/.%

#

6

研究发现$骨骼

肌成肌细胞移植组与对照组患者相比$心功能没有

明显的差异$并且在
/#0.%

试验中$移植组比安慰

剂组的心律失常发生率高了
!

倍'

)-'

(

)在
/#0.%

#

期试验后$对存活患者进行的长期随访显示$尽

管这些患者的左室功能没有明显改善$但是他们的

左室舒张末期容积明显减少$且并未发现患者出现

额外的心律失常事件'

(

(

)临床试验结果相差较大$

可能是由于目前细胞移植操作方式+移植细胞数

量+移植时间等问题尚未统一)因此$研究优化骨

骼肌成肌细胞移植的方法$制定合适的标准操作流

程尤为重要)

"

!

优化细胞移植的基础研究进展

骨骼肌成肌细胞心肌移植成功受以下因素影

响!是否移植到目标区域+存活时间+移植细胞分化

为心肌细胞的能力及与周围微环境整合的能力)

!)$

!

增加缝隙连接蛋白表达

缝隙连接蛋白主要在未分化的骨骼肌成肌细

胞中表达$当其分化成肌管后$这些蛋白表达减少$

而在移植入心脏的骨骼肌成肌细胞中这些蛋白表

达缺失)由于缺少与心肌细胞形成正常电
-

机械偶

联的心脏特异蛋白"""钙黏着蛋白%
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缝隙连接蛋白
%#

%

9',,CE(,%#

$

%E%#

&$移植的骨骼

肌成肌细胞不能与周围心肌细胞同步兴奋+收缩'

*

(

)

这可能导致移植后心律失常的发生)

1'C<<

等'

&

(使用转基因小鼠模型证实$向心肌梗

死瘢痕区移植过表达
%E%#

的骨骼肌成肌细胞能够

避免梗死后心律失常的发生)

@C7,6,&C+

等'

$"

(也发

现了上述现象)此外$还可通过机械方法得到能与

心肌细胞形成电偶联的骨骼肌成肌细胞)骨骼肌

成肌细胞在分化为肌管的时候
%E%#

蛋白表达缺

失)在缺氧条件下诱导骨骼肌成肌细胞分化为肌

管$并将分化成的肌管利用组织工程学整合$得到

的骨骼肌成肌细胞生存时间更长$排列有序$更易

分化为能收缩的肌管$并且此种肌管经被动的纵向

抗拉力处理后$

%E%#

保持表达甚至表达增高$这说

明机械负荷可以增加骨骼肌成肌细胞与心肌细胞

之间的电偶联'

$$

(

)

Y36,

I

等'
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(的研究也证明$机械

力促进组织成形$增加细胞外基质的固定及形成心

脏肌肉组织结构)通过激活或者抑制某些信号通

路也可使骨骼肌成肌细胞中缝隙连接蛋白表达增

加$明显减少移植后的心律失常)过表达
%E%#

的

骨骼肌成肌细胞可能是治疗心肌梗死及心力衰竭

的重要干细胞之一'

$#

(

)

!)!

!

调节生长因子表达

骨骼肌成肌细胞心脏移植后大量细胞因移植

导致的炎症及梗死区域缺血而死亡)因此$抑制炎

症过程或改善梗死区血液供应可以提高移植细胞

存活率)通过调节骨骼肌成肌细胞生长因子基因

的表达$以提高损伤心肌的血液循环$可能会避免

供体细胞的大量凋亡'

$%

(

)

研究发现$过表达血管内皮生长因子%

86+9K<67

C,&'43C<(6<

I

7'N43L694'7

$

;20@

&的骨骼肌成肌细

胞移植后$可诱导新生血管形成$增加梗死区血管

密度$改善心功能*同时可抑制移植细胞及损伤区

域心肌细胞凋亡'

$)

(

)

"6A?676

等'

$'

(对心肌梗死动

物模型的研究发现$通过增加成纤维细胞生长因子

%

L(?7'?<6+4

I

7'N43L694'7

$

@0@

&及肝细胞生长因子

%

3C

M

64'9

O

4C

I

7'N43L694'7

$

$0@

&的释放$可以改善

骨骼肌成肌细胞心肌移植治疗效果$使新生血管和

移植细胞的存活率增加)因此$调节生长因子表

达$促进梗死区毛细血管形成$改善梗死区血液供

应$能够大大减少移植细胞的死亡$提高治疗效果)

/(P36(<

等'

$(

(在骨骼肌成肌细胞中分别过表达

类胰岛素样生长因子
-$

+

;20@

+间质细胞衍生因子

%

+47'A6<9C<<-&C7(8C&L694'7-$

(
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&+

$0@

$结

果发现经过处理的骨骼肌成肌细胞中多种蛋白的

表达增加$包括基质金属蛋白酶+

%E%#

+低氧诱导因

子
-$

+

H,4-#

+促分裂原活化蛋白激酶%

/#GJ

&+信

号传导及转录激活因子%

!464#

&+核因子
-

*

>

%

,K9<C67

476,+97(

M

4(',L694'7

$

=@-

*

>

&+蛋白激酶
%

等$推测

可能激活了多条信号通路)处理后的骨骼肌成肌

细胞移植后可促进血管内皮细胞迁移$有助于新生

血管的形成$并能募集体内多种来源的干细胞至梗

死区$缩小梗死面积$改善心功能)这种处理后的

骨骼肌成肌细胞不仅可以使移植细胞存活数量增

加$减轻
$

!

R

!

对心肌细胞的损伤$更有利于损伤心

肌的功能恢复)

!)#

!

增强移植细胞的存活能力

通过激活促进存活的信号通路$抑制凋亡信号

通路$能有效提高供体细胞存活率)

=6P6AK76

+

$(76(

等'

$*-$&

(研究发现$

/

O

':

基因缺失的骨骼肌成

肌细胞对缺氧有较强的抵抗能力)抑制骨骼肌成

肌细胞
/

O

':

基因表达$移植后细胞增殖速度快$

死亡减少$小鼠左心室舒张期末及收缩期末容积减

少$射血分数增加)上述效应可能是通过上调

G6E#

+

>9<-!

+

>9<-EB

等抗凋亡基因实现的)

!)%

!

优化细胞移植途径

自体骨骼肌成肌细胞移植需要解决的另一个

问题是移植细胞的数量以及移植时间)同时注射

大量细胞存在大量细胞死亡以及组织过度肥大的

风险)对猪模型的研究表明$与单次大量骨骼肌成

肌细胞移植相比$反复多次移植可更有效地降低大

量移植细胞死亡的风险$更能改善心功能'

!"

(

)

利用组织工程使骨骼肌成肌细胞长成片状形

态$可解决细胞损失和移植区域受限的问题'

!$-!#

(

)

对犬+仓鼠+大鼠心力衰竭模型的研究显示$与直接

心肌注射相比$自体骨骼肌成肌细胞片能更好地修

复受损心肌$抑制心室纤维化$增加毛细血管密度$

改善心功能)

左室功能的改善可能与梗死区域弹性蛋白纤

维的数量相关)

!CP(

O

6

等'

!%

(在大鼠模型中证实$骨

骼肌成肌细胞的分层方法可减弱心肌梗死后的反

向心肌重塑)将分层的骨骼肌成肌细胞植入受损

区域后$弹性纤维数量增加$弹性蛋白的表达可能

是移植治疗有效的关键因素)

F93(,6P6

等'

!)-!'

(研

究发现$在植入的骨骼肌成肌细胞中进行弹性蛋白

基因修饰可改善心功能$阻止组织重构)弹性蛋白
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基因转染的骨骼肌成肌细胞片有改善心脏功能的

长期效果$其治疗早期可分泌
$0@

+

;20@

+

!:@-$

(

等旁分泌生长因子$促进血管形成并抑制梗死区重

构$晚期可在梗死区产生弹性蛋白纤维结构)还有

研究证明$骨骼肌成肌细胞片移植技术大大减少了

移植后心律失常的发生$提高了治疗效果'

!!

(

)一些

研究者将促进
%E%#

和旁分泌因子表达+改善移植

方式等多种移植优化方法结合$明显提高了治疗效

果'

!(

(

)另外$可利用光学相干断层扫描技术实时评

价细胞片的治疗效果'

!*

(

)

#

!

存在的问题

骨骼肌成肌细胞移植尚存在一些问题!%

$

&目

前研究均表明骨骼肌成肌细胞不能分化成心肌细

胞*%

!

&在梗死瘢痕中移植的骨骼肌成肌细胞不能

与心肌细胞形成有效的电
-

机械偶联$导致室性心律

失常的风险增高*%

#

&骨骼肌成肌细胞移植后早期

大量死亡$存活率低)这些问题大大限制了骨骼肌

成肌细胞移植的临床应用)

(

!

小结

对于急性心肌梗死患者$骨骼肌成肌细胞心肌

移植是较有前景的治疗方法之一$但仍存在很多问

题)未来的研究将聚焦于整合多种方法使骨骼肌

成肌细胞移植效果最优化$从而为心肌梗死患者带

来生命的希望)
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