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干细胞移植治疗心脏病的研究现状及进展

王有 刘海明 张晋 (综述) 王宇玫 (审校)

1概况

急性心肌梗死及其所致的心力衰竭是当今全世

界范围的主要死因[1]。目前冠状动脉再血管化及一

些药物治疗如p阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂

等虽能抑制心脏重构，但作用十分有限。现在利用

干细胞的可增殖及再分化特性进行细胞移植，达到

局限疤痕组织、外源性补充潜在的心肌前体细胞，促

进心脏恢复和重建，逐渐成为心脏疾病特别是缺血

性心脏病的新疗法。

1．1 细胞类型 已有不少类型的干细胞被用于心

肌修复的研究。出于免疫考虑，目前用于临床的仍

多为自体干细胞，包括来源于骨髓、外周血的各种干

细胞和横纹肌来源的成肌细胞。

初步临床研究显示，对急性心肌梗死患者进行

局部干细胞移植是安全的，且能改善患者的心脏功

能状态和心肌灌注状况a骨髓中含有多种类型的干

细胞，如造血干细胞、内皮前体细胞、间充质干细胞

和多潜能成体干细胞。在动物试验和临床研究中，

用于移植的细胞有非选择性的骨髓单个核细胞，也

有其中的某一特定亚群。目前认为多种前体细胞混

合体似乎比某一特定类型的干细胞更利于心脏修

复[2]，其可能机制为：促进血管新生、促进瘢痕形成、

减少细胞凋亡、促进梗死后心肌恢复。

利用干细胞修复瘢痕组织非常困难，因瘢痕中

缺乏足够的营养以及干细胞生存和迁移所必需的信

号因子，一般的干细胞植入后大部分难以存活[3]。

成肌细胞具有稍强的耐缺氧能力，具有一定生存优

势，因此更适合用于陈旧心梗及心衰的患者；另外，

成肌细胞能够保持肌细胞特性，并极少与周围心肌

细胞产生同步收缩[4]。还有研究显示，成肌细胞还

可通过旁分泌作用使周围心肌细胞保持繁殖潜能并
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·综 述·

刺激心肌干细胞的分化[s1；但是，电机械偶联的缺乏

所致心律失常是成肌细胞的主要缺陷[6]。

1．2移植方式到目前为止，用于修复心肌的干细

胞主要有以下几种移植方式：通过冠脉内注射、直接

室壁注射、经皮心内膜下注射和外科心外膜下注射。

冠脉内注射可以最大限度地应用干细胞，使干

细胞通过血运到达损伤部位。这一注射方式多用于

急性心肌梗死介入治疗过程中，通过导管管腔内给

药并利用球囊的膨胀使细胞最大限度地到达梗死相

关动脉。但是对于无法灌注的区域这一方法无益。

另外这种方式不适合用于成肌细胞的移植，因成肌

细胞体积较大，容易产生远端堵塞。

直接注射是治疗慢性缺血性心脏病的较好途

径。各种晚期心脏病往往伴有较多瘢痕组织，局部

一些影响干细胞功能的细胞因子如内皮细胞生长因

子和干细胞趋化因子的表达水平较低，因此通过冠

脉内的移植方式成功率较低[71；而且直接注射对于

体积较大的细胞如成肌细胞和骨髓间充质干细胞更

合适。通过导管或在外科手术时将干细胞注射到瘢

痕组织和或者冬眠心肌区域，也可避免细胞类型的

选择和栓塞问题。通过电机械标测注射的移植方法

多用于注射到冬眠心肌中，心外膜下注射多用于冠

脉搭桥附近的区域。近年报道了一项新的技术，通

过冠状静脉用特殊的导管在荧光和血管内超声的引

导下直接心肌注射[8]。

2干细胞治疗心脏疾病的临床研究

2．1急性心肌梗死 Assmus等[9]率先进行了临

床自体骨髓干细胞治疗急性心肌梗死的临床试验，

对10例急性心肌梗死患者在梗死后5～9d通过冠

脉内途径注射骨髓单个核细胞。治疗后3个月随访

结果显示，患者的梗死面积明显缩小，心脏功能显著

改善，且无明显副作用，证明了干细胞移植方法的可

行性、安全性和有效性。随后陆续进行了一系列小

规模的临床研究，如TOPCARE—AMI、BOOST

[10．11]等。这些研究结果均显示在3～6个月的随访

中，患者心功能改善，效果甚至可持续1年且无明显
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副作用，但18个月后心脏功能变化的差异已不明

显[1 2。。

最近进行了REPAIR—AMI研究，采用严格的

随机双盲安慰剂对照的方式，204名患者进入研究

计划，在急性心肌梗死后的第3～7天给予移植骨髓

前体细胞或者安慰剂。4个月的随访结果显示，在

细胞移植组的心脏左室整体功能明显好于对照

组n31；1年后，冠脉内骨髓前体细胞移植组的联合终

点事件如死亡和再发的心肌梗死以及再血管化治疗

明显低于对照组。但与此结果相反，另一项近期发

表的ASTAMI研究表明，6个月随访并未发现骨髓

前体细胞移植对左室整体功能有改善口4。。上述两

个研究结果的差异原因尚不清楚，推测可能与不同

的干细胞分离处理过程有关。

由于获取骨髓干细胞或者成肌细胞的过程为有

创性，在TOPCARE—AMI中研究者尝试采用分离

外周血中的前体细胞进行移植。由于外周循环中这

类细胞数量不足，需要进行体外扩增或者用一些刺

激因子进行动员，如干细胞因子或者粒细胞集落刺

激因子(granulocyte colony—stimulating factor，G-

CSF)。G—CSF在动员骨髓干细胞进入循环，同时将

一些免疫细胞带人循环，增加一些非特异性的炎症

反应。在MAGIC的随机研究中[15。，将27名急性

心肌梗死患者分为干细胞移植组(7"／=10)、仅用G

CSF组(珂=10)和对照组(行=7)三组，结果G-CSF

组和前体细胞组在短期内并未显现出明显的炎症反

应增加。6个月后的运动试验、心肌灌注和收缩功

能评估显示，细胞移植组的患者有显著改善，而注射

C,-CSF组有较高的血管再狭窄率。但一些其它类

似的相关研究，未发现有再狭窄的情况[161。

FIRSTLINE-AMI研究对急性心肌梗死介入重建血

运的患者注射G-CSF，12个月后G-CSF组的患者

的LVEF提高8％，而对照组却下降5％，研究中未

有炎症反应增加、血栓形成、心电不稳定及再狭窄率

增加的情况。近期另一项随机双盲安慰剂对照的Ⅱ

期临床研究显示，如择期进行血管介入治疗，则G—

CSF的治疗未见益处。MAGIC研究的2年随访结

果显示，冠脉内注射G-CSF动员后的外周血前体细

胞比单纯用G—CSF本身效果更好。提示仅用G

CSF本身尚不足产生足够的干细胞归巢到病变组

织，如事先采用G-CSF动员后再将分离的外周血前

体细胞通过冠脉注射，可以显著提高心室的整体功

能并且降低心室容积[1 7。。

2．2慢性缺血性心脏病 Menasche等哺1首先报道

了用成肌细胞移植治疗严重的缺血性心肌病。平均

随访时间10．9个月，移植组患者心脏的左室射血分

数(1eft ventricular ejection fraction，LVEF)明显提

高，但4／10的患者出现了持续性室速，必须植入埋

藏式自动除颤器(implantable cardioverter defi bril-

lator，ICD)，同时还可见到明显的再血管化现象。

17个月后其中1人死于非心脏疾病，尸检心脏时发

现了移植的骨骼肌细胞，显示了这些细胞在局部环

境中的存活能力。患者的临床表现和LVEF的改

善一直持续，而在随后的中位随访时间为56个月的

过程中，患者因心衰所致再住院率明显降低，但部分

患者须通过药物和植入ICD控制心律失常。其他

一些I期临床研究结果也提示自体成肌细胞移植可

行，具有很好的安全性，为终末期心脏病患者提供了

一个新的治疗手段[1 8。。在一项随机双盲安慰剂对

照的Ⅱ期临床研究中n引，97例患者在心脏搭桥的过

程中分别移植低剂量、高剂量干细胞和安慰剂，结果

于细胞移植组并未显现出节段性和整体的功能改

善，也未增加心律失常的危险，在高剂量细胞组可以

看到有左室重构的逆转和局部射血分数的改善。但

仍需进行更大规模的临床对照研究。

除成肌细胞外，骨髓单个核细胞也被用来作为

缺血性心肌病的细胞治疗探讨。Stamm等[1 9]进行

了初期的临床研究，取骨髓CDl33阳性细胞在搭桥

手术时注射到梗死的边界区域，节段性室壁运动分

析显示注射的局部心肌血供有明显改善，左室内径

和I．VEF有所提高，且未见明显的副作用如室性心

律失常和肿瘤。另一项随机对照研究给18例患者

经冠脉内进行干细胞移植[20。，3个月随访显示心梗

面积缩小30％，LVEF和室壁运动速度明显增高，

梗死组织葡萄糖摄取率和最大氧耗也有所改善，而

对照组无明显改善。提示梗死心肌和组织慢性衰亡

区域的确出现了细胞移植后功能和代谢上的恢复。

一些I期临床研究用电标测方法经皮通过心内膜下

移植干细胞【21-z3]，移植后患者症状、心肌功能和缺

血区域功能均有所改善，且无明显的副作用，如心律

失常、心肌炎症以及瘢痕的增加。

3干细胞治疗中尚未解决的问题

临床前期的研究对干细胞移植治疗心脏疾病提

出了许多重要的问题，如干细胞移植的时机、方式、

适应证，以及长期疗效的判定和其可能的机制，这些

有希望在随后的大规模临床研究中得到证实和逐渐

解决。目前正在进行的一些临床研究[24,2s3将进一
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步验证干细胞在心脏功能的标记如LVEF、心肌灌

注和运动耐量的效果以及此项操作技术的长期安全

性。

虽然在许多干细胞治疗的前期临床研究中观察

到一些益处，但是仍有不少重要的问题如不同疾病

中所用的细胞类型、数量和移植时机都需要进一步

探讨。理论上，细胞移植的时间可能会因太早而被

炎症的环境吞噬，太晚又难以在瘢痕组织中建立干

细胞和心肌细胞的有效连接。关于干细胞移植后的

长期命运尚无长期的实验观察。此外，还需发展细

胞的标记显示技术以便追踪患者体内的干细胞，观

察其滞留、分布以及与功能结果的关系。药物和基

因的干预可能会对干细胞的存活、移植、分化和旁分

泌能力产生影响，但这些都需要进行深入的研

究‘2 5|。

4小 结

干细胞移植治疗对缺血性心脏病目前仍属于研

究性治疗技术，虽然前期和小规模临床研究显示其能

够恢复心肌梗死后的心脏功能，但对于技术本身、安

全性和长期的临床效果尚不肯定。因此，干细胞移植

目前尚不能作为心血管疾病治疗的一项选择，还需要

大规模随机对照的临床研究来验证干细胞治疗的短

期和长期疗效以及临床适应证。
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继发性两类。原发性肺部并发症都发生在手术后1周内，继发

性肺部并发症可以出现在手术后的任何时间[4]。继发性肺部

并发症的危害要远大于原发性肺部并发症，而肺部并发症被

认为是食管切除术后死亡的主要原因Is]。糖尿病患者术前使

用或改用正规胰岛素治疗，控制血糖接近正常水平。(2)加强

术中管理：麻醉选用气管内双腔导管插管较为安全。但术中

不能为方便操作而过多依赖单肺通气，以避免老年人因耐受

性差缺氧而导致心律失常。本组2例曾在术中单肺通气时出

现严重心律失常，最后采用药物加胸内心脏按摩及体外除颤

才得以挽救生命，教训深刻。患者术后麻醉完全清醒后方能

拔管，拔管前彻底清除气道分泌物，拔管后继续给氧。(3)提

高外科手术技术，缩短手术时间。以往对食管切除后并发症

防治的注意力大多集中在手术前病例的选择和手术后减少内

科并发症，而手术本身造成的并发症注意的较少。目前，传统

的食管胃手工吻合技术已经逐渐被食管胃肠吻合器吻合所取

代，本组患者中机械吻合64例，平均出血量300ml，平均手术

时间2．5h，术后并发肺部感染2例，残胃瘘2例；手工吻合31

例，平均出血量500ral，平均手术时间4．5h，术后并发吻合口瘘

4例，肺部感染9例，房颤16例。但机械吻合的费用问题目前

仍是制约l临床广泛开展机械吻合的关键所在。另外，在根治

的前提下，尽量避免不必要的扩大手术，减少创伤。近年来老

年医学研究进展迅速，现代化的临床监护仪也不断更新、完善

及普及，手术技巧逐步提高，食管癌切除术后并发症和手术死

亡率与30年前相比有了明显下降嘲。因此，老年食管癌手术

同中、青年食管癌一样应受到重视，高龄因素不再成为手术的

禁忌证。早期诊断、早期治疗是提高老年食管癌疗效的重要

前提。
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