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间充质干细胞移植治疗心肌梗死的研究进展

刘舒恒!综述"#!柳美兰!审校"

基金项目! 国家自然科学基金项目"编号!"#$%&'&(')#

作者单位! #((&&&!吉林$延边大学附属医院心血管内科

作者简介! 刘舒恒$医学硕士$住院医师$研究方向!间充质干细胞治疗心肌梗死% *+,-./!0121345$)##')6#%(789,

通信作者! 柳美兰$医学博士$副主任医师$硕士研究生导师$研究方向!干细胞治疗心梗&心衰及再生医学相关课题% *+,-./!/-4:(#"&6

#%(789,

!!!摘要"!冠状动脉粥样硬化性心脏病是动脉粥样硬化导致器官病变的最常见类型% 其中冠状动脉狭窄

或闭塞导致的心肌缺血缺氧或坏死而引起的心肌梗死严重威胁人类健康% 近年研究表明$间充质干细胞移植

治疗心肌梗死取得了一定效果$但同时存在问题及争议% 该文就间充质干细胞生物学特性&作用机制&面临问

题及展望作一综述%
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!!心肌梗死是一种危及生命的疾病$可以造成心肌

细胞的永久丧失和瘢痕组织的产生$导致心脏功能不

可逆转的损害(#)

% 尽管心肌梗死的再灌注治疗和药

物治疗取得了进展$但由于进行性左心室重构$仍有

部分患者发展为顽固性心力衰竭(')

% 研究证实了不

同类型干细胞$如骨骼肌母细胞&骨髓间充质细胞&胚

胎干细胞和内源性心脏干细胞在心血管疾病中的治

疗潜力% 其中$间充质干细胞",303481D,-/0E3,83//0$

LMB0#具有分化为中胚层和非中胚层组织的能力$免

疫调节特性以及释放营养因子(()

% 目前对 LMB0移

植治疗心肌梗死的生物学特性&作用机制取得了较大

进展% LMB0具有自我更新与多向分化潜能&免疫原

性低&趋化归巢等特性以及治疗心肌梗死的关键作用

机制***旁分泌途径% 但LMB0移植后归巢数量少$

生存率低$移植途径及能否分化为心肌细胞限制了其

治疗发展% 外泌体"3J909,30$*J9#是一种纳米颗粒$从

质膜中以多泡体的形式释放出来$BQ$&BQ%( 和BQ"#

呈阳性(<)

% 它被认为是细胞间通讯&免疫调节&增殖&

细胞衰老和分化的重要介质$通过将各种生物活性物

质"如,;R=&,.8C9;R=&蛋白质和脂质#从一个细胞

转移到另一个细胞$因其高生物相容性和低免疫原性

而显示出巨大的前景% 它具有诱导血运重建&增加供

氧&抑制心肌细胞凋亡和减少心肌纤维化的能力())

%

研究发现$LMB0分泌的 *J9表现出与 LMB0相似的

功能% 因此$LMB0分泌的*J9可能作为治疗心肌梗

死的一种新方法(%)

% 但*J9由于其细胞培养物的低

产量加上复杂的纯化过程$其主要障碍仍然存在$用

于治疗心肌梗死的机制仍有待进一步研究(:)

%

849:;#的生物学特性

8<84LMB0的增殖与分化潜能!LMB0可以从多种组

+""##+
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织中获得$包括骨髓&脂肪组织&脐带组织&胎盘&脐带

血&羊水&外周血&肝&肺&牙髓&骨骼肌和毛囊(")

$具有

较强的增殖能力与分化潜能% 在急性缺血的心脏中$

波形蛋白诱导的心脏内源性 LMB0似乎是增殖的第

一反应($)

% 心肌梗死后心肌内可检测到心肌LMB0的

细胞群$其特征是波形蛋白&BQ'$&BQ<<&BQ$&&BQ#&)&

PQUVV;

!

和QQ;'呈阳性表达$这些LMB0具有典型

的克隆原性$具有集落形成单位+成纤维细胞以及成

脂&成软骨和成骨分化特性% 研究证明 8+W.E

X

LMB0

来源的骨髓是一种新的8+W.E

X细胞群$骨形态发生蛋

白+'"H943,9CF195343E.8FC9E3.4+'$YLP+'#是转化生

长因子+

"

"EC-40G9C,.455C9IE1 G-8E9C+H3E-$OUV+

"

#超

家族中的一员$可诱导胚胎干细胞&心肌前体细胞和

8+W.E

X

@MB=+#

X骨髓来源细胞向功能性心肌细胞分

化$改善心肌梗死后心功能(#&)

% 研究表明,.;R=0在

调节心肌细胞的增殖&分化和功能方面起着至关重要

的作用$在,.;R=0中$,.;+#$-@#$H能促进离体心肌

细胞的增殖$在心脏再生和功能保护中发挥重要作用%

LMB0可通过不同的化学培养方法在体外诱导转分化

为心肌细胞(()

% )+氮杂胞苷&YLP+'&血管紧张素
#

&

二甲基亚砜&成纤维细胞生长因子+<是常用的诱导心

肌细胞分化的化学物质% )+氮杂胞苷是胚胎和成体

干细胞向心肌分化的有效诱导剂$在体外可诱导成年

大鼠骨髓LMB0分化为心肌样细胞$诱导后的细胞表

现出与心肌细胞相似的形态特征$并表达心肌特异性

标志物% 然而$它们在培养超过 " 周后的长期存活显

示并没有导致分化的改善% 因此$不建议延长 )+氮杂

胞苷诱导的骨髓LMB0在培养中的维持时间$)+氮杂

胞苷进一步促进心肌细胞分化的机制仍有待阐明(##)

%

综上$LMB0的增殖与分化潜能在缺血心脏中发挥着重

要作用$为心肌梗死后心肌细胞再生提供了可能性%

8<=4LMB0的免疫调节特性!LMB0的优点在于它们

的免疫调节特性使得其可以作为供体细胞的普遍储

备% 研究表明$LMB0的表面抗原表型不是单一的$

表面标志物BQ#&)&BQ:( 和BQ$& 呈阳性" Z$)[#$

而BQ<)&BQ(<&BQ#<@BQ##H&BQ:$

!

@BQ#$ 呈阴性

"

!

'[#$这些独特的表面标记分布$使它们能够逃

脱免疫细胞的检测(#')

% 骨髓LMB0的另一个重要特

点是免疫原性低$它们低表达主要组织相容性复合体

$

类蛋白$不表达共刺激分子 BQ<&&BQ"& 和 BQ"%

等(#()

% LMB0的免疫调节有旁分泌效应和细胞间直

接接触两种方式% 前者是通过分泌OUV+

"

&肝细胞生

长因子&一氧化氮&血红素加氧酶&白介素".4E3C/32W.4$

K\#+%&前列腺素*

'

和吲哚胺 '$( 双加氧酶&白血病

抑制因子&BB\+'&半凝集素 #$( 和信号素+(-来实现

的% LMB0还可以分泌*J9$这是一种包含特定亚群

的,;R=&,.;R=和蛋白质的小泡$调节各种生物过

程% *J9是免疫细胞之间重要的交互作用的连接平

台% 因此$LMB0来源的*J9被认为可以调节免疫系

统并帮助心脏保护(#<)

% LMB0也是免疫调节剂能抑

制中性粒细胞&树突状细胞&O细胞和自然杀伤细胞

的激活$同时促进调节性O细胞增殖和抗炎巨噬细胞

极化$研究显示R*M

X

8LMB0的修复功能部分是通过

巨噬细胞对L'亚型的极化来实现的(#))

% 此外$LMB0

影响Y细胞对 B]B\#' 和 B]B\#( 的趋化能力$从

而阻断Y细胞向炎症区域的迁移(#%)

% LMB0具有通

过抑制促炎反应和刺激抗炎活性来调节先天免疫反

应和获得性免疫反应的能力$但其免疫调节特性是

多方面复杂的过程$需要不断探索其调节机制%

8<>4LMB0的归巢能力!心肌梗死后$干细胞可以通

过趋化因子的趋化作用自发地归巢到受损的心肌上$

并参与生理性修复% 此外$归巢干细胞的数量受基质细

胞衍生因子+#

!

"0EC9,-/83//+?3C.N3? G-8E9C+#

!

$MQV+#

!

#

表达水平的控制(#:)

% 目前研究显示 MQV+#@趋化因

子受体 <"B]B;<#轴是干@祖细胞归巢&趋化&植入和

滞留到缺血组织中最重要的因素之一(#")

% 已有研究

表明$超声介导的微泡破坏"2/EC-0924? E-C53E3? ,.8C9+

H2HH/3?30EC28E.94$ ÔLQ#可以在毛细血管壁上形成

孔隙$改变局部心肌微环境$促进移植干细胞从血管

到缺血心肌组织的归巢(#$)

% 目前研究结果显示提高

LMB0归巢能力能显著改善受损心肌$具体调控机制

仍有待进一步研究%

=49:;#移植治疗心肌梗死的作用机制

=<84促血管生成!LMB0能分泌多种细胞因子$在缺

血组织中发挥有益的血管生成作用$血小板生成素和

血管生成素这些因素都参与了 LMB0的动员&迁移&

归巢&黏附和滞留以及内皮细胞的分化等新生血管形

成过程(()

% 实验数据显示YLP+' 预诱导的细胞促进

移植后的心肌发生&血管生成和心脏功能的改善(#&)

%

研究表明$在衰老的人骨髓 LMB0中过表达 ,.;+#&-

通过抑制_\V< 可激活=WE$刺激血管生成因子的表

达$使老化的人骨髓LMB0恢复活力$改善受损小鼠

心脏的血管生成和心功能('&)

% 有结果表明$在心肌

梗死大鼠模型中$BQ:(

X脂肪组织"-?.F903?3C.N3?$

=Q#+LMB0通过促进血管生成$比混合的=Q+LMB0和

BQ:(

>

=Q+LMB0更有效地促进了心脏恢复功能% 此

外$在=Q+LMB0中表达BQ:( 后$可促进血管内皮生

长因子&生长因子+#

!

和肝细胞生长因子的分泌('#)

%

+$"##+
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LMB0通过分泌多种细胞因子促进缺血组织的血管生

成$可能为心肌梗死后血管重建起到重要作用%

=<=4免疫抑制!研究已证明目前使用LMB0的意义

在于分泌多种免疫抑制可溶性因子&细胞因子和趋化

因子$抑制宿主免疫细胞增殖% 急性心肌梗死的炎性

微环境对受损心肌再生的干细胞潜能有抑制作用$各

种细胞因子表现出其免疫抑制特性$抑制过度炎症反

应$改善心肌微环境% 肿瘤坏死因子+

"

"E2,9C438C90.0

G-8E9C+

"

$ORV+

"

#&K\+#&K\+%等具有促炎作用的关键细

胞因子的分泌$诱导缺氧状态$最终形成细胞毒成分$

导致细胞死亡$阻碍干细胞的增殖和分化('')

% 研究

表明$LMB0来源的*J9通过将炎症巨噬细胞极化到心

脏内的抗炎巨噬细胞群体来减轻心肌损伤% ,.;+#"'

作用在LMB0来源的*J9中$通过靶向O\;<@RV+

%

Y@

PK(_@=WE信号级联参与巨噬细胞极化的调节('()

% BO;P$

是一种新的心脏因子$现有研究结果提示$保留BO;P$

产生或外源性BO;P$补充的分子干预可能会创造一

个健康的微环境$促进干细胞存活$优化其对缺血性

心脏损伤的心脏保护作用(#&)

% 胰岛素样生长因子+#

是LMB0重要的旁分泌生长因子$研究表明过表达胰

岛素样生长因子+# 在缺氧条件下具有较高的细胞增

殖率&迁移能力和干性$并具有较强的抗凋亡能力('<)

%

多项研究结果表明$阿托伐他汀能提高心肌梗死模型

中植入LMB0的存活率$并与LMB0联合$通过减少炎

症细胞浸润&髓过氧化物酶活性和心肌纤维化$改善

心肌环境('))

% LMB0通过细胞分泌多种免疫抑制因

子&促进心脏保护因子的增殖以及联合药物等多种机

制来发挥其治疗心肌梗死的作用$但具体临床实际应

用还有待进一步探讨%

=<>4旁分泌机制!LMB0发挥治疗作用的主要机制

是旁分泌作用$分化为心肌细胞系&促血管生成&抗纤

维化&抗炎&抗凋亡和免疫调节作用是心脏修复过程

中LMB0功能的主要驱动因素% 越来越多的证据表明$

LMB0的分泌体和"或#其胞外小泡在介导这些功能的

同时$以旁分泌的方式发挥着重要作用(()

% 心肌梗死

后$浸润的巨噬细胞和成纤维细胞表达的基质金属蛋

白酶$特别是基质金属蛋白酶+'和基质金属蛋白酶+$$

通过基质金属蛋白酶@基质金属蛋白酶+$轴触发再生

信号$介导细胞外基质蛋白降解&细胞增殖和迁移('%)

%

LMB0衍生的*J9对促进血管生成&抗细胞凋亡及抗炎

方面发挥心脏保护作用$缺氧诱导因子+#

!

" K̀V+#

!

#

增强的血管生成在介导心脏保护中起着关键作用$

*J9+̀KV+#

!

对缺血性心脏的促血管生成和心脏保护

作用是通过血管内皮生长因子和血小板源性生长因

子介导的% 此外$*J9+̀KV+#

!

可以挽救缺氧损伤的血

管生成&增殖和迁移())

% 研究结果表明$MQV# 可通过

激活PK(_信号通路抑制心肌细胞自噬$促进内皮细

胞微血管再生$保护心肌梗死小鼠的心脏功能$因此$

MQV可以作为心肌梗死的治疗剂% 但该研究尚处于

临床前阶段$作用机制尚不充分% 提高 MQV# 治疗心

肌梗死的效率和安全性可能是关键(':)

% 研究显示$

*J9通过抑制心肌细胞凋亡和促进血管生成和细胞

基质重构来修复缺血心肌('")

% LMB0发挥心脏修复

的功能主要是由旁分泌途径介导的$因此深入研究旁

分泌机制将成为LMB0治疗心肌梗死的前景%

>49:;#移植治疗心肌梗死面临的问题及未来展望

LMB0衍生的 *J9与 LMB0相比$保留了亲代细

胞的功能$具有长期稳定性和最少的免疫排斥$是一

种有前途的无细胞治疗方法('$)

% 近年来$已经设计

和研究了各种新策略来增强基于干细胞的*J9疗法$

包括细胞预处理&生物材料方法等% 缺氧处理可增强

LMB0的旁分泌作用$研究表明缺氧在增强 LMB0治

疗心血管适应证方面的有益作用在很大程度上可归

因于缺氧对增强*J9中,.;+'#& 中性鞘磷脂酶 ' 的

活性$这些作用可能部分由 K̀V+#

!

介导((&)

% 研究发

现$*J9通过RV+

%

Y信号通路和RCG'@̀a+# 轴发挥抗

炎作用并促进L'巨噬细胞极化$有望成为心肌梗死

的无细胞治疗方法((#)

% 生物材料方法近年来有较好

的发展% 实验显示具有高生物相容性和转染效率的

基于*J9模拟纳米复合物的,.;R=递送系统为,.;R=

治疗心肌梗死提供了广阔的前景(:)

% 单核细胞模拟物

对受损心肌表现出更高的靶向效率$从而有助于单核

细胞模拟物上的独特的黏附分子互动% 与LMB0+*J9

生物功能一致$以改善小鼠心肌缺血再灌注损伤治疗

过程中干细胞+*T0的归巢((')

$开发了源自氧化铁纳

米颗粒的*J9模拟细胞外纳米囊泡$减少细胞凋亡和

纤维化$增强血管生成和心脏功能恢复((()

% *J9主要

成分微小;R=",.;R=#在心肌梗死后的凋亡&血管

生成和纤维化中起作用('$)

% 最高度表达的,.;R=是

,.;+'#-+)F$被认为是通过下调促细胞死亡靶基因来

保护心脏的% 此外$鉴定了几种具有高*J9表达的心

脏保护性,.;R=% 如LMB0+*J9中的,.;+''+(F显示

通过下调甲基BFU结合蛋白 '来保护小鼠心肌$在缺

血再灌注损伤后升高',.;+<)#-已被证明在缺血预处

理后增加$并通过下调;-8+#在心脏中发挥保护作用$

从而减少氧化应激',.;+#'%+(F 具有血管生成性$从

而支持心脏修复% 有研究证实$通过下调,.;+'#的靶

标具有心脏保护作用((<)

% 其他研究显示 ,.;R=+#((

+&$##+

B1.4303S92C4-/9GR3IB/.4.8-/L3?.8.43$Q383,H3C'&''$T9/2,3#)$R2,H3C#'!!



具有抗凋亡和抗纤维化作用',.;R=+# 具有特定的

抗氧化作用',.;R=+<$$具有抗凋亡特性% 在另一项

研究中$在心肌梗死模型中存在水平升高的,.;+'#&&

,.;+#('和,.;+#<%-+(F$诱导持续的抗凋亡和促血管

生成反应(())

% 随着对 *J9的深入研究$其有可能改

善LMB0增殖分化&免疫调节&促血管生成及抗细胞

凋亡等生物学功能$从而提高 LMB0移植的存活率$

增加归巢数量$最终达到修复心脏结构和功能的效

果$促进LMB0在临床研究中的应用%
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