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摘要：急性心肌梗死（ＡＭＩ）是由冠状动脉闭塞引起的缺血性心肌坏死，无法通过心肌细胞再生进行自我修复，坏
死心肌被纤维瘢痕替代，引发心室重塑，最终导致心力衰竭。 诸多临床前和临床研究证实间充质干细胞（ＭＳＣｓ）移
植治疗 ＡＭＩ 的安全性和有效性。 ＭＳＣｓ 由多向分化潜能、能够调节氧化应激、分泌多种细胞因子和生长因子的异质

性细胞组成，在移植过程中通过转分化、细胞融合和旁分泌等途径发挥其免疫调节、血管生成、抗炎和抗凋亡等作

用。 迄今已有多种移植途径输注 ＭＳＣｓ，包括心肌内注射、经冠状动脉内注射、经静脉注射等。 此外，移植的细胞剂

量、时机等均是影响 ＭＳＣｓ 治疗效果的重要因素。 然而，ＭＳＣｓ 移植后在梗死心肌中的滞留率和存活率均很低，进而

限制其进一步发挥作用，也是导致其向临床转化应用的重要瓶颈和障碍。 针对上述问题，近年来诸多研究提出新

理念、新策略、新技术和新方法，如细胞预处理、优化梗死局部微环境、联合基因治疗或组织工程技术、外泌体输注、
靶向移植干细胞及其外泌体等，显著提高了 ＭＳＣｓ 的移植效率和治疗效果，为干细胞修复梗死心肌的研究和转化揭

开新的篇章。 本文对近年来 ＭＳＣｓ 修复梗死心肌的进展做一综述。
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１　 干细胞概述

１ １　 干细胞定义

干细胞 （ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＳＣｓ） 是体内可自我更新

（ｓｅｌｆ⁃ｒｅｎｅｗａｌ）并具有分化潜能（ｐｏｔｅｎｃｙ）的一类细

胞。 在个体发育的不同阶段和成体的不同组织中均

存在干细胞，干细胞所处环境称为干细胞龛（ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｎｉｃｈｅｓ），为干细胞维持其干性（ｓｔｅｍｎｅｓｓ）提供了

必要的微环境。 但随着年龄增长和不同疾病状态的

影响，微环境发生变化，使得干细胞的数量减少，增
殖分化的潜能减弱［１］。 移植自体或异体干细胞再

生修复衰老或病损组织器官，甚至延长寿命，是再生

医学的初衷和最终目标。
１９９９ 年 １２ 月美国科学家 Ｊａｃｋｓｏｎ 等［２］ 发现小

鼠肌肉组织干细胞可 “转分化” （ ｔｒａｎｓ⁃ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ⁃
ｔｉｏｎ）成血液细胞，进一步研究发现人多种组织或成

体干细胞均可转分化为肝细胞、肌肉细胞等［３］；
２００７ 年底日本科学家 Ｙａｍａｎａｋａ 等［４］ 利用 Ｏｃｔ４、
Ｓｏｘ２、ｃ⁃Ｍｙｃ 和 Ｋｌｆ４ 这 ４ 个转录因子实现成体细胞

的重编程，获得诱导多能干细胞（ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣｓ），提示可利用患者自身的成体细胞

或干细胞诱导分化成病损组织的功能细胞，为再生

医学揭开新的篇章。 这两位科学家因此重大发现而

荣获 ２０１２ 年诺贝尔生理学或医学奖。
１ ２　 间充质干细胞定义

骨髓主要包括造血干细胞和非造血细胞。 非造

血细胞充当造血干细胞在骨髓腔中的生长微环境，
包含内皮细胞、成纤维细胞、脂肪细胞和间充质干细

胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）。 ＭＳＣｓ 在特定

条件下可分化成多种中胚层来源的细胞，故又称之

为“成纤维细胞样克隆形成细胞 （ ｃｌｏｎｙ⁃ｆｏｒｍｉｎｇ
ｕｎｉｔｓ⁃ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，ＣＦＵ⁃Ｆ）”。 随后的研究发现在脐带

血、外周血、胎肝、皮肤真皮层，甚至是软骨中也存在

ＭＳＣｓ。 由于取材方便、可自体移植且不存在伦理争

议，骨髓已经成为 ＭＳＣｓ 的最主要来源。 骨髓 ＭＳＣｓ
大多处于静止期，只有约 １０％处于增殖期，提示

ＭＳＣｓ 有强大的分裂增殖潜能［５］。
ＭＳＣｓ 还具有强大的免疫调节能力，基本无免疫

排斥风险，因而适于异体移植。 此外，其旁分泌能力

强，移植后可向心肌梗死微环境释放数百种调节蛋

白和 ＲＮＡ 等，起到抑制氧化应激和炎性反应、改善

心肌梗死微环境的作用［６］。 这是其相较于其他类

型干细胞的突出优势。

２　 间充质干细胞治疗心肌梗死的理论基础

急性 心 肌 梗 死 （ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
ＡＭＩ）以及其他各种心脏疾病通过坏死或凋亡等途

径导致心肌细胞数量减少，由于心脏是一个终末分

化的器官，心肌细胞仅具有极其微弱自我更新或再

生能力［７］，因此心肌细胞缺失后往往被纤维化瘢痕

替代，启动病理性修复和反应性修复过程，并伴随神

经和内分泌机制的参与，即心肌重塑过程，最终导致

心力衰竭或死亡。 尽管新近有证据显示 ＡＭＩ 后梗

死周边部分心肌细胞可再次进入细胞周期，发生分

裂现象，但是这种内源性自我修复机制极其微弱，根
本不足以修复有临床意义的病变［８］。 由于传统的

治疗方法不能有效修复或再生心肌细胞，ＡＭＩ 后将

引发心室重构、心力衰竭甚至死亡，因此亟需一种全

新而有效的方法进行干预。 应用干细胞治疗 ＡＭＩ
具备理论或实验基础，有望再生修复梗死心肌，其主

要机制包括以下几个方面。
２ １　 转分化

成体干细胞的“可塑性”（ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ）或“转分化”
潜力以及终末分化细胞“重编程”（ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ）为
心肌的再生或修复带来光明的应用前景。 本研究室

早期的研究表明，将带有荧光标记的猪骨髓 ＭＳＣｓ

２２
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注射至猪 ＡＭＩ 心肌，６ 周后心肌中可见有移植干细

胞存活并表达心肌特异性标志物肌钙蛋白，证明移

植后的干细胞能够转分化为有功能的心肌细胞［９］。
２ ２　 细胞融合

虽有研究发现经 ５⁃氮胞苷（５⁃ａｚａｃｙｔｉｄｉｎｅ）诱导

后，各代 ＭＳＣｓ 均可分化为心肌样细胞，具备典型

的心肌细胞结构，然而后续的研究表明这种转分

化而来的心肌样细胞并不能持续维持表型和功

能［１０］ 。 近年来发现部分移植后的 ＭＳＣｓ 能够与受

体心肌细胞融合而并非转分化为心肌细胞，以此

起到一定的心肌保护作用［１１］ 。 新近证据表明，在
大鼠梗死心肌局部约有 ９ ３９％的心肌细胞能与循

环中的干细胞进行融合，使得融合后的心肌细胞

重新进入分裂周期，促进心肌细胞增殖，起到改善

心功能的效果［１２］ 。
２ ３　 旁分泌作用

旁分泌（ｐａｒａｃｒｉｎｅ）是指细胞产生的激素或调节

因子通过细胞间隙对邻近细胞起调节作用的现象。
ＭＳＣｓ 具有强大的旁分泌活性，可分泌多种细胞因

子、趋化因子、生长因子等促进心功能的恢复。 其作

用包括促进心肌细胞存活、增强其抗凋亡能力、促进

血管新生、促进循环中干细胞归巢以及激活内源性

干细胞进行修复等［６， １３］。 这些作用机制在一定程

度上可解释干细胞移植后虽然滞留率和存活率低但

疗效仍然显著的现象。
综上，移植的干细胞通过多种机制，包括转分

化、细胞融合、旁分泌等，达到再生修复心肌细胞、促
进血管新生、最终改善心功能的目的（图 １）。

图 １　 干细胞治疗心肌梗死的作用机制

Ｆｉｇ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
　 　 　 ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

３　 ＭＳＣｓ 移植治疗心肌梗死的研究进展

３ １　 概述

数十年来，干细胞移植治疗被认为是能够在真

正意义上再生修复梗死心肌、逆转心功能的潜在治

疗方式。 其中最为关键的问题就是移植的干细胞在

心肌微环境中可否分化为心肌细胞和血管结构，以
及这些干细胞能否改善心功能甚至预后。

近 ２０ 年来，大量临床前研究取得了令人鼓舞的

成果，多项研究表明，移植 ＭＳＣｓ 具有改善心肌梗死

后心功能的作用。 Ｔｏｍｉｔａ 等［１４］ 证实骨髓来源 ＭＳＣｓ
体外经 ５⁃ａｚａｃｙｔｉｄｉｎｅ 诱导下分化成为有肌管样结

构、表达肌钙蛋白 Ｉ 和心肌肌球蛋白重链的心肌样

细胞，标记后直接注入冻伤的心肌坏死瘢痕中，８ 周

后左心室收缩功能改善，心肌瘢痕中有标记阳性的

心肌细胞，并有大量新生血管网形成。 不同组织来

源的 ＭＳＣｓ 在 ＡＭＩ 中的应用已有多项临床试验，
ＭＳＣ⁃ＨＦ 研究［１５］ 是第一个在缺血性心力衰竭中的

随机对照临床试验，该研究表明自体骨髓 ＭＳＣｓ 输

注可改善梗死后心功能，减少再住院时间。 此外，
ＴＡＣ⁃ＨＦＴ 随机研究［１６］ 也显示 ＭＳＣｓ 减小梗死面积

并提高心肌局部功能。 Ｃ⁃ＣＵＲＥ 研究［１７］ 用细胞因

子预处理 ＭＳＣｓ，旨在促 ＭＳＣｓ 向心肌分化，然后经

心内膜注射至心肌梗死区及周边区，结果表明细胞

移植组中左室射血分数（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃ⁃
ｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）显著改善。

此外，异体 ＭＳＣｓ 移植的临床研究也展现令人振

奋的结果［１８］，经心内膜注射同种异体 ＭＳＣｓ 可行且安

全，严重不良心血管事件减少，高剂量异基因 ＭＳＣｓ
也可能获益。 另一项异体移植的 ＰＲＯＣＨＹＭＡＬ 研

究［１９］入组 ６０ 例 ＡＭＩ 患者，结果表明 ＭＳＣｓ 可显著改

善左心功能，室性心动过速发作减少，ＬＶＥＦ 增加。
越来越多的实验证明干细胞无论是在体外诱导

还是在梗死心肌中，均能横向分化为心肌细胞和血

管。 这些体外试验和动物实验结果掀起了利用骨髓

来源干细胞移植治疗心肌梗死的临床研究热潮。 虽

然这一疗法的安全性毋庸置疑，然而目前疗效仍不

能令人满意［２０］，需要更加深入的研究。
３ ２　 移植途径

干细胞移植途径包括心肌内注射、经冠状动脉

内注射、经静脉注射，其中心肌内注射分为直视下心

３２
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肌内注射和经导管心肌内注射。
３ ２ １　 心肌内注射：早期的干细胞移植途径主要是

开胸直视状态下直接心肌内注射，该法的优点是：
①定位准确，可以准确地将细胞注入靶目标区；②便

于检测，因细胞局限于注射点，因而便于分析和检

测；③量化准确，进入心脏的实际细胞数明确。 然

而，直接心肌局部注射仍然会有少量细胞渗漏，且绝

大部分的细胞在注射 ２ 周后丢失，滞留率不足

５％［２１⁃２２］。 Ｚｈａｎｇ 等［２３］研究发现，利用体外循环支持

下心脏停跳时进行心肌内注射干细胞可提高心肌内

滞留率。 因开胸直视主要是在冠状动脉旁路移植术

（ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ，ＣＡＢＧ）中，而 ＣＡＢＧ
只适用于少数心肌梗死患者，所以开胸心肌内注射

干细胞应用受限。
近年来陆续研发出经导管心肌内注射方法，无

需开胸手术，具有微创、安全的优点。 这些方法主要

包括：①在心腔内电机械图指引下确定注射靶

点［２４］，应用特制的 ＮＯＧＡ 导管从心内膜面将干细胞

注射到靶点，具有良好的可视性、稳定性和精确

性［２５］。 ②ＭＲＩ 指引导管将铁纳米颗粒标记的干细

胞精确注射至梗死区和边缘，可以动态清晰地显示

梗死心肌和正常心肌，以及标记细胞在心脏中的位

置［２６］。 ③在血管内超声导管指引下，穿刺导管透过

冠状静脉壁将细胞注射入心肌内［２７］。
３ ２ ２　 经冠状动脉注射：临床很多心肌梗死患者适

合经皮冠状动脉介入术（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒ⁃
ｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ），在 ＰＣＩ 过程中经开通后的梗死相关冠

脉注入干细胞，干细胞可以经特异性信号受体识别

透过毛细血管壁，进入心脏间质，使得干细胞均匀分

布于梗死区和周边区。 其最大优点是利用既有的介

入通道，无需额外创伤，时间较短、技术简单。 ２００２
年 Ｓｔｒａｕｅｒ 等［２８］首次成功进行人冠脉内移植干细胞

临床试验，此后经冠脉移植干细胞是心肌再生研究

中最常用的一种途径。
３ ２ ３　 经静脉注射：经外周静脉注射移植干细胞无

疑是所有细胞移植途径中最便于实施的，对患者来

说创伤最小。 然而，数项人体试验表明，通过静脉输

注干细胞几乎未能检测到心肌内的干细胞滞留，而
大部分移植细胞损失在肺循环［２９］。 进一步研究发

现，提高外周静脉注射移植细胞心肌内滞留的关键

是提高移植干细胞的归巢能力。 当发生心肌梗死

时，心脏内化学诱导分子的表达量会增加，促进细胞

聚集在损伤区域。 例如，通过提高心肌基质细胞衍

生因子⁃１（ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ⁃１，ＳＤＦ⁃１）的表

达水平或上调移植 ＭＳＣｓ 表面 ＳＤＦ⁃１ 特异性受体

（ＣＸＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，ＣＸＣＲ４）的水平，能够增

加移植后细胞的归巢效率，并且进一步改善心功

能［３０⁃３１］。 此外，一些促生长因子，如干细胞因子、血
管内皮生长因子、粒细胞集落刺激因子、胰岛素样生

长因子、肝细胞生长因子等均能促进移植细胞的归

巢能力［３２］。 今后需进一步探索更高效的促进细胞

归巢的方法，以及对不同类型干细胞的作用。
另外也有研究尝试将干细胞经冠状静脉窦回输

入冠脉系统，在动物实验和 １４ 例稳定心绞痛患者

中，应用该法注入自体新鲜骨髓，未发生不良事件和

并发症。 随访时发现心肌灌注显著改善，冠脉造影

显示侧支显著增加［３２⁃３３］。
３ ３　 移植剂量

起初研究以为移植的干细胞数量可能与移植效

果正相关，然而诸多临床前研究和后续临床试验却

得出不一致甚至相反的结论，使得这一问题变得更

加复杂。 Ｈａｌｋｏｓ 等［３４］比较了 ３ 个不同剂量（１×１０６、
３×１０６ 和 １０×１０６ 个 ＭＳＣｓ）的异体 ＭＳＣｓ 静脉移植治

疗 ＡＭＩ 猪模型，发现效果与剂量成正相关。 然而

Ｈａｓｈｅｍｉ 等［３５］研究发现经心内膜注射低剂量 ＭＳＣｓ
组（２４×１０６ 个 ＭＳＣｓ）能减小梗死面积，而高剂量组

（４４０×１０６ 个 ＭＳＣｓ）则未见明显效果。 近十余年来

数项临床试验比较 ＭＳＣｓ 移植剂量与疗效之间的关

系，２０１２ 年 ＰＯＳＥＩＤＯＮ 试验［３６］比较了 ２０×１０６、１００×
１０６ 和 ２００×１０６ 个 ＭＳＣｓ 的移植疗效，结果显示低剂

量组 ２０×１０６ 个 ＭＳＣｓ 疗效最佳。 从这些临床前研

究和临床研究结果可以看出，不同研究得出的最佳

剂量并不一致，其剂量与疗效的关系也不统一，可能

与不同个体不同疾病状态有关，因此是否存在一致

的“最优剂量”仍有待进一步探究。

４　 ＭＳＣｓ 治疗心肌梗死的新策略

近年来越来越多临床研究显示，ＭＳＣｓ 移植对心

功能和心室重构的影响并不显著，疗效不尽如人意，
其核心问题是移植细胞在靶器官（心脏）的滞留率

和存活率低，导致治疗的长期疗效甚微［３７⁃３８］。 因

此，近年来针对这一问题，国际研究进行了多种不同

４２



姜俣　 间充质干细胞治疗心肌梗死的研究进展

方向的探索，包括细胞预处理、优化心肌梗死局部微

环境、联合基因治疗或组织工程技术、外泌体移植治

疗等，取得了可喜的成果。
４ １　 预处理移植细胞

移植后干细胞存活率低的一个主要原因是梗死

区的缺血、缺血 ／再灌注损伤引发强烈的炎性反应、
氧化应激等，其微环境极其恶劣，导致干细胞移植后

大量死亡。 而在移植前对细胞进行预处理可增强其

抗恶劣微环境的能力，从而提高移植细胞存活率。
研究表明，在细胞移植前采用低能激光、热休克、低
氧等方法预处理干细胞，可促进细胞增殖，对缺血缺

氧、炎性反应、氧化应激等微环境耐受性增强，提高

细胞的抗凋亡能力，从而显著提高干细胞的移植效

果［３９⁃４０］。 此外，研究发现阿托伐他汀预处理可以提

高 ＭＳＣｓ 表面 ＣＸＣＲ４ 的表达，进而增强 ＭＳＣｓ 的抗

凋亡、迁移和归巢能力，并通过改善梗死心肌中炎性

因子的表达，进一步改善心肌梗死后心功能［４１］。
４ ２　 优化心肌梗死微环境

如前所述，由于梗死区域微环境极其恶劣，严重

影响移植细胞的存活率，因此通过改善心肌梗死局

部微环境有望提高移植细胞的存活率，并促其更好

发挥各种效应。
４ ２ １　 抗氧化剂：ＡＭＩ 后受损心肌释放大量活性氧

自由基（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），形成氧化应

激反应剧烈的微环境，无论对梗死区的残留心肌还

是移植干细胞均有极大危害［４２］。 研究表明，增加移

植局部的抗氧化剂水平，能改善移植干细胞的存活

和增殖［４３］。 Ｄｒｏｗｌｅｙ 等［４４］ 研究也发现提前在梗死

区域注射 ｎ⁃乙酰半胱氨酸可明显改善移植成肌细

胞的存活。 此外，由于 ＲＯＳ 主要来自于线粒体，因
此通过调节线粒体释放过氧化物过程中的关键调控

因子硫氧化蛋白还原酶⁃２（ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ⁃２），
也显著降低梗死局部氧化应激水平［４５］。
４ ２ ２　 促血管生成因子： ＡＭＩ 后梗死区局部缺血

缺氧，不利于移植细胞存活，因此通过加入外源性促

血管生成因子，如血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏ⁃
ｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、低氧诱导因子⁃１（ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１，ＨＩＦ⁃１）等可改善心肌缺血缺氧状

态。 Ｒｅｔｕｅｒｔｏ 等［４６］发现利用腺病毒携带的 ＶＥＧＦ 基

因预处理梗死区可明显提高移植细胞存活率。 然

而，促血管生成因子的过度表达可能增加肿瘤形成

的风险［４７］，因此需要进一步研究促血管生成因子的

合适剂量，达到兼顾获益和风险的可控目标。
４ ２ ３　 药物的保护作用：近年来越来越多的证据显

示药物治疗也能改善心肌微环境，调节移植干细胞

功能，并且具有更好的临床可行性。 本团队前期系

列研究在建立 ＡＭＩ 猪模型前预先给予通心络和辛

伐他汀口服，再移植骨髓 ＭＳＣｓ，结果发现，在未行药

物预处理的单纯 ＭＳＣｓ 移植组移植细胞存活少，而
经药物改良能显著提高 ＭＳＣｓ 在梗死区心肌中的存

活和分化效率，并显著改善心功能和减小灌注缺损

面积［９， ４８］。 本团队的上述研究首次揭示改善“土

壤”（损伤的心肌微环境）更利于“种子” （移植细

胞）的存活和发挥作用，从而为扩展适合干细胞移

植的患者群、提高干细胞移植效果提供了实验证据。
此外，中药如冠心丹参和 ＭＳＣｓ 移植联合使用可改

善心肌梗死后不利的微环境、促进血管生成、显著减

少梗死面积、抗凋亡，并促进 ＭＳＣｓ 的迁移和存活来

增强干细胞治疗的效果［４９］。
４ ３　 干细胞联合基因治疗

上述措施尽管可显著提高移植细胞存活，但效

果均仅能维持较短时间（１ ～ ２ 周）。 近年来，为解决

这一难题，国际研究采用基因工程的方法改造修饰干

细胞或利用 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 提高移植细胞的耐缺氧和抗

凋亡能力，不影响移植物的大小，从而可应用于多种

移植途径。 研究发现，含有 ｍｉＲ⁃２１、ｍｉＲ⁃２４、ｍｉＲ⁃２２１
的混合物能增强心肌前体细胞 （ ｃａｒｄｉａｃ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ
ｃｅｌｌｓ，ＣＰＣｓ）的抗凋亡能力，显著改善移植效果［５０］。
Ｏｎｇ 等［５１］ 将 ＣＰＣｓ 与携带 ＨＩＦ⁃１ 基因的微环质粒

（ＭＣ⁃ＨＩＦ１）联合移植，发现移植干细胞存活率明显

提高，且心梗后 ６ 周 ＬＶＥＦ 最优，梗死面积显著缩

小。 这些结果提示基因联合细胞共移植有望成为一

种维持移植细胞存活和治疗效果的新策略。
４ ４　 干细胞联合组织工程技术

细胞外基质是心肌细胞微环境的重要成分，包括

层黏连蛋白、胶原蛋白、纤连蛋白等，这些组分为细胞

的生长、修复、纤维化提供重要支撑［５２］。 因此诸多研

究尝试通过联合胞外基质与干细胞共移植的方法改

善移植细胞的滞留率和存活率。 合成的水凝胶具有

与心肌细胞外基质相似的物理和生物特性，将移植细

胞包裹后进行移植，细胞的存活率明显提高［２９， ５３］。
而胶原蛋白是细胞外基质的天然组分，具有低免疫原
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性和高组织亲和性，因此其与干细胞共同注射到大鼠

心肌梗死边缘可明显提高细胞存活［５４］。 这些研究表

明，通过共同输注胞外基质成分是提高细胞滞留率和

存活率的有效方法，然而由于基质成分随着时间的延

长而降解和丢失，并不能维持较长时间［２９］。
近年来组织工程技术的迅猛发展使得心肌细胞

或干细胞组织片的构建与应用可能成为代替细胞注

射的新型移植方法，并且利用组织工程技术构建的三

维细胞支架系统或心肌组织片能为移植细胞提供良

好的生存环境，发挥其改善整体心功能的作用。 研究

表明，将 ＭＳＣｓ 与组织工程移植物共培养进行梗死局

部的修补能显著改善心功能［５５］。 然而，组织工程心

肌移植也有许多问题亟待解决，如因无血管供血供氧

从而限制心肌组织块的体积（目前最厚仅为数百

μｍ），以及如何改善其组织亲和力和心肌整合能力。
４ ５　 干细胞来源外泌体（ＭＳＣ⁃Ｅｘｏ）

２０１０ 年 Ｌａｉ 等［５６］从 ＭＳＣｓ 培养液中提取外泌体

（ｅｘｏｓｏｍｅ），为直径 ３０⁃１００ｎｍ、包含多种细胞因子和

ＲＮＡ 的囊泡小体，可介导细胞信号传递、免疫调节

等作用，在血管生成、组织修复方面起关键作用［５７］。
间充质干细胞来源外泌体 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ，ＭＳＣ⁃Ｅｘｏ）不仅表达外泌体普遍存

在的表面标记物，如四跨膜蛋白 （ ＣＤ９、 ＣＤ６３ 和

ＣＤ８１）、Ａｌｉｘ 和 Ｔｓｇ１０１，还表达一些黏附分子的 ＭＳＣ
膜蛋白，包括 ＣＤ２９、ＣＤ４４ 和 ＣＤ７３［５８］。

越来越多的研究证实，外泌体显著抑制细胞凋

亡、纤维化和炎性反应，并促进血管生成。 在离体实

验中，将 ＭＳＣ⁃Ｅｘｏ 注射到大鼠心肌梗死区边缘，产
生对肌管形成的刺激作用和对 Ｔ 淋巴细胞增殖的

抑制作用。 体内动物实验进一步证实了 ＭＳＣ⁃Ｅｘｏ
增加左心室射血分数、缩小梗死面积、保持心脏收缩

和舒张功能，并增加新生毛细血管的密度，改善心功

能［５９］。 ＭＳＣ⁃Ｅｘｏ 可促进细胞增殖和抑制细胞凋亡，
并阻止转化生长因子⁃β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，
ＴＧＦ⁃β）诱导的成纤维细胞向肌成纤维细胞转化，
ｍｉＲＮＡ 测序结果表明 ＭＳＣ⁃Ｅｘｏ 和 ＭＳＣｓ 具有相似的

ｍｉＲＮＡ 表达谱，这可能是ＭＳＣ⁃Ｅｘｏ 可以替代ＭＳＣｓ 用
于心脏修复的原因之一。 此外，ＭＳＣ⁃Ｅｘｏ 中几种

ｍｉＲＮＡ 的表达与 ＭＳＣｓ 存在显著差异，这可部分解释

ＭＳＣ⁃Ｅｘｏ 的治疗效果优于 ＭＳＣｓ［６０］。 ＭＳＣ⁃Ｅｘｏ 中的

ｍｉＲ⁃１３２ 既可以通过靶向 Ｒａｓ ｐ２１ 蛋白活化子（ ｒａｓ

ｐ２１ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ １，ＲＡＳＡ１）增加内皮细胞形成，
又可以显著提高其体内血管生成能力，并保护心肌

梗死小鼠的心脏功能［６１］。 ｍｉＲ⁃１８１ａ 在 ＭＳＣ⁃Ｅｘｏ 中

的过表达显著下调促炎细胞因子肿瘤坏死因子⁃α
（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ⁃α ） 和 白 细 胞 介 素⁃６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６），增加抗炎细胞因子白细胞介

素⁃１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０，ＩＬ⁃１０）的表达，抑制炎性反应，
通过靶向 ｃ⁃Ｆｏｓ 促进 Ｔｒｅｇ 细胞极化，并对心肌梗死

区域发挥更强的治疗作用［６２］。 此外，将ＭＳＣ⁃Ｅｘｏ 用

脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）预处理，可通过抑

制 ＬＰＳ 依赖的 ＮＦ⁃κＢ 信号通路和激活 ＡＫＴ１ ／ ＡＫＴ２
信号通路，在小鼠心肌梗死模型中增加巨噬细胞

Ｍ２ 型极化，减弱梗死后的炎性反应［６３］。 研究还发

现阿托伐他汀通过上调长链非编码 ＲＮＡ Ｈ１９ 增强

ＭＳＣ⁃Ｅｘｏ 治疗 ＡＭＩ 的效果。 与 ＭＳＣ⁃Ｅｘｏ 相比，经阿

托伐他汀预处理的 ＭＳＣ⁃Ｅｘｏ 可进一步改善心功能，
缩小梗死面积，减少心肌细胞凋亡，促进梗死周围区

域的血管生成，并抑制 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 的升高［６４］。
由此可见，ＭＳＣ⁃Ｅｘｏ 是 ＭＳＣｓ 发挥旁分泌作用的

主要载体，在心肌修复中具有良好的应用前景。 相较

于 ＭＳＣｓ 移植的致瘤风险，ＭＳＣ⁃Ｅｘｏ 的实验未观察到

肿瘤形成。 目前也没有 ＭＳＣ⁃Ｅｘｏ 引发免疫排斥反应

的相关报道。 总而言之，ＭＳＣ⁃Ｅｘｏ 具有性质稳定、易
于运输、便于保存、不易栓塞毛细血管等优点，有望成

为治疗 ＡＭＩ 极具转化前景的新型生物制剂［６５］。
综上，干细胞移植与组织工程、基因治疗、药物

治疗、物理治疗等联合应用可能会有更好的效果和

更广阔的应用前景。 鉴于临床患者的疾病状态千差

万别，疾病过程也动态变化，因此采取综合多项措施

的“鸡尾酒”疗法，对每个病例选择最优化的个体化

治疗方案将是最佳选择。

５　 存在的问题和展望

干细胞尤其是 ＭＳＣｓ 移植治疗 ＡＭＩ 的初步疗效

已明确，为心肌修复开创了一个崭新的生物治疗方

法，但尚存在一些亟待解决的问题：第一，移植后干

细胞心肌定向分化是否真的存在？ 如果存在，则其

发生、发展和调控机制如何？ 这些都有待深入研究；
第二，移植细胞的最优类型、剂量、途径和时机仍不

清楚； 第 三， 开 展 多 能 干 细 胞 如 胚 胎 干 细 胞

（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＥＳＣｓ）和 ｉＰＳＣｓ 的临床试验有
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待进一步扫清障碍；第四，新型干细胞的治疗效果有

待更高质量的大规模临床试验进行验证；第五，如何

进一步提高移植后干细胞的滞留率和存活率，最终

提高疗效？ 第六，干细胞治疗后长期的不良反应是

什么？ 因目前大部分临床试验和基础研究所观察的

时间较短，其最终的转归还不清楚；第七，移植后干

细胞与内源性干细胞是如何相互作用的？ 如何促进

内源性再生修复机制的激活？
目前的基础研究和临床试验结果显示干细胞移

植治疗心肌梗死的机制复杂多样，短期的心功能改

善与远期心脏结构、功能改变的机制可能是不同的，
这些均需深入研究。 目前动物实验多采用冷冻心

肌、结扎冠状动脉的方法制备 ＡＭＩ 模型，在一定程

度上模仿了心肌缺血损伤，但毕竟与临床 ＡＭＩ 患者

的病理状态和过程不同，细胞移植后的微环境也不

尽相同，因此还需要更接近真实而可靠的疾病模型。
总之，干细胞移植治疗心肌梗死的研究已经取

得了举世瞩目的进展，随着生物学技术的飞速发展，
干细胞移植将被赋予更活跃的生命力。 目前干细胞

心肌再生研究需要更加严谨、科学、周密的实验设

计，以及多中心、大规模、随机、对照双盲的临床试验

来进一步论证干细胞治疗的近远期效果和伴随风

险。 如果上述问题通过进一步基础研究与临床研究

得到解决，则心肌梗死的治疗将出现革命性的飞跃。
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