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摘要      间充质干细胞存在于成体组织中, 来源于骨髓、脂肪组织等, 在体外易分离和培养, 是
具有塑料粘附性的一群非均质细胞。它们具有分化的潜能, 在适当的条件下可分化为心肌和血管。

临床前期研究显示, 在心脏损伤模型中移植间充质干细胞有利于心肌修复和心血管形成。其作用

机制与间充质干细胞再生和旁分泌能力密切相关。在临床应用中, 间充质干细胞具有免疫抑制作

用, 也可用于异体移植。总之, 虽然间充质干细胞的研究尚有许多问题亟待解决, 但是它在心脏疾

病的细胞治疗和组织工程中已显示出广阔的前景。
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目前, 缺血性心脏病和心力衰竭在世界范围内

有着较高的发病率, 其导致的死亡占心血管系统疾

病死亡率的50%以上。这些疾病中针对缺血和非缺

血性损伤, 心肌会出现病理性的重建, 该损伤过程的

中心环节是心肌细胞的死亡以及心肌组织的功能丧

失[1]。尽管临床上针对缺血性心脏病和心力衰竭有

多种治疗方法, 但是由于心肌再生能力十分有限, 常
规疗法很难用新生的具有收缩功能的细胞来替代死

亡的心肌细胞和心肌疤痕, 因而, 不能从根本上治愈

该类疾病。目前, 随着细胞工程和心脏组织工程研

究的发展, 新的治疗方法不断涌现, 如基因疗法、细

胞疗法等, 给缺血性心脏病和心力衰竭的治疗带来

了新的曙光。

近十年来, 随着干细胞技术的发展, 多种胚胎和

成体来源的干细胞以及诱导多功能干细胞(iPS细胞)
逐步应用于心脏疾病的治疗, 并且已经在体内外的

基础研究以及临床试验中取得了很大进展。胚胎干

细胞为全能干细胞, 但在实际应用中由于涉及伦理

学等问题而受到限制。2001年, Beltrami等[2]在成年

大鼠心内分离出Lin-C-kit+细胞, 首次提出了心肌干

细胞的概念。2003年, Oh等[3]在成年小鼠心脏组织内

发现另外一种Scal-1阳性干细胞。心肌组织内干细

胞数量较少, 对心肌再生基本不起作用。Ieda等[4]通

过在成纤维细胞中植入特定的Gata4、Mef2c和Tbx5

基因, 成功培育出心肌细胞。与利用iPS细胞培育

的心肌细胞相比, 这种方法更加安全、简捷。心肌

干细胞、iPS细胞和成纤维细胞重编程的心肌细胞, 
用于心肌疾病的治疗尚处于理论研究阶段。目前, 
临床应用较多的是成体来源的间充质干细胞(mes-
enchymal stem cells, MSCs), 其来源非常广泛, 骨髓

来源的MSCs研究最早最多, 同时脂肪来源的MSCs
由于其来源充足、获取简单、对患者损伤小等优

点, 成为研究热点。本文主要对骨髓与脂肪来源的

MSCs生物学特性和心血管修复潜能的研究现状及

进展进行综述。

1   MSCs的发现
20世纪70年代 , Friedenstein首次鉴定了多能前

体基质细胞, 该细胞是从骨髓中分离取得, 并且其单

层培养的克隆细胞呈纺锤形, 因此, 把该细胞定义为

成纤维细胞样的集落形成单位(CFU-Fs)。其后期研

究表明, 来源于基质细胞的CFU-Fs, 可作为造血干

细胞(HSCs)的营养层, 在体外和体内转移后均可分

化为脂肪细胞、软骨细胞和骨细胞。然而, 在骨髓中, 
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基质细胞数量很少, 而且呈现为不均质的细胞群, 该
细胞群由中胚层细胞系不同阶段的混合前体细胞和

少部分具有自我更新能力的多能干细胞组成, 实验

证实这部分干细胞是表达CD146的内皮细胞亚群[5]。

1991年, Caplan发现骨髓来源的基质细胞具有自我

更新和分化的能力, 并且首次将其定义为间充质干

细胞, 命名为MSCs。此外, MSCs还被定义为多能间

充质基质细胞, 在体外培养时呈现为一群具有粘附

性的非均质细胞, 呈成纤维细胞样, 形成集落, 在体

外可以分化为脂肪细胞、骨细胞和软骨细胞[6](图1)。
MSCs除存在于骨髓外, 还可以从脂肪组织、肠道、

肺、牙髓、牙周韧带、肝脏、滑膜、心脏和结缔组

织中提取[7-10], 以及从外周血、胎盘和脐带血中也可

分离获得[11-13]。

图中显示了不同组织来源的MSCs具有自我更新(弧线箭头)和向中胚层细胞系分化的能力(实线箭头); 此外, 还有向外胚层和内胚层细胞系分化

的能力(虚线箭头)。
This figure shows the ability of mesenchymal stem cells (MSCs) to self-renew (curved arrow) and to differentiate towards the mesodermal lineage 
(straight, solid arrows). The reported ability to transdifferentiate into cells of other lineages (ectoderm and endoderm) is shown by dashed arrows.

图1　MSCs的多能分化性示意图

Fig.1　The multipotentiality of MSCs

2   MSCs的表型
在体外培养的MSCs可以表达多种免疫表型

(表1)[14-15], 但是缺乏特异的标记分子。多数研究认

为MSCs不表达造血细胞的标记分子CD45、CD34
和CD14或共刺激分子CD80、CD8和CD40, 但是可

以表达不同水平的CD105、CD73、CD44、CD90、
CD71、GD2和CD271。此外, 人源性MSCs还能被

单克隆的STRO-1抗体识别。针对MSCs免疫表型的

不同种类, 2006年, 细胞治疗国际协会(ICT)制定了

判断MSCs免疫表型的基本标准[16](表2)。在体内、

外实验研究中, 虽然种系、组织来源和培养条件不

同, 这些表面标记会有不同的表达水平, 但是通过免

疫分选的方法, 仍可以排除血细胞、内皮细胞、成

纤维谱系的细胞和一些具有明确特性的幼稚干细

胞, 从而得到较为纯化的具有相似表型的MSCs。近

期报道, 免疫表型与治疗心血管疾病的疗效密切相

关, 心肌梗死模型中移植CD105+的MSCs更利于促

进心肌功能恢复[17]。

3   MSCs的生物学特性
MSCs除了具有自我更新和分化能力外, 在不

同的环境中还具有其它一些重要的生物学特性, 如
分泌功能以及与免疫调节系统细胞相互作用产生的

调节功能。

3.1  MSCs的多能分化性

MSCs可以分化为中胚层细胞系的细胞, 如骨
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表2　ICT推荐的MSC免疫表型的基本标准[16]

Table 2　Minimal criteria for phenotypes of MSCs recom-
mended by ICT[16]

阳性 阴性

Positive Negative
CD105	 CD34
CD90	 CD45
CD73	 CD14 or CD11b 

 HLA-DR
 CD79 or CD19

表1　MSCs的免疫表型[14-15]

Table 1　Phenotypic profile of MSCs[14-15]

MSCs的免疫表型 表达情况

Phenotypic profile of MSCs	 Detection	
Haematopoietic receptors	

CD1a(T6) (–)
CD14 (–)
CD34 (–)
CD45 (–)
CD133(AC133) (–)

Adhesion molecules	
CD31 (–)
CD44 (+)
CD50 (+)
CD54 (+)
CD56 (+)
CD58 (+)
CD62E (–)
CD62L (+)
CD62P (–)
CD102 (+)
CD106 (+)
CD144(Calherin 5) (–)
CD166 (+)

Integrins	
CD11a ( –)
CD11b (–)
CD11c (–)
CD18 (–)
CD29 (+)
CD49a (+)
CD49b (+)
CD49c (+)
CD49d (–)
CD49e (+)
CD49f (+)
CD51 (–)
CD61 (+)
CD104 (+)

Growth factors and cytokines	
CD25 (–)
CD71 (+)
CD114 (–)
CD117 (–)
CDw119 (+)
CD120 a&b (+)
CD121 a&b (+)
CD123 (+)
CD124 (+)
CD126 (+)
CD127 (+)
CD140a (+)
FGFR (+)
CD271 (+)

             (续表1)
Other markers	

CD3 (–)
CD9(Tetraspannin) (+)
CD13 (+)
CD19 (–)
CD73 (+)
CD80(B7-1) (–)
CD83(HB15a) (–)
CD86(B7-2) (–)
CD90 (+)
CD105 (+)
CD146(MUC18, Mel-CAM, S-endo) (+)
CD157 (+)
SH3 (+)
D7-FIB (+)
STRO-1 (+)
HLA-A, B, C	 (+)
SSEA-3,4	 (+)

细胞、脂肪细胞和软骨细胞, 此外, 它还具有向内胚

层和神经内胚层细胞系分化的潜能[6,18](图1)。这种

能力可能与间充质组织的发育起源相关, 即间充质

组织起源于中胚层和小范围的颅神经脊。目前的研

究认为成体间充质干细胞起源于中胚层, 而胚胎间

充质干细胞则起源于神经上皮和神经脊[19]。实际上, 
骨髓来源的基质细胞是非均质的细胞群, 它们的转录

组非常复杂, 可以编码众多参与不同发育途径和生理

过程的蛋白质[20]。MSCs移植后主要分化为3种细胞

类型: 组织特异性细胞: 可以修复受损伤组织, 如移植

后的MSCs可以分化成心肌细胞、平滑肌细胞、血管

内皮细胞, 这些细胞都是心肌组织的重要组成部分; 
功能性相关细胞: 此类细胞可能参与构成组织修复所

需的特殊微环境或壁龛[21]; 调整类细胞: 此类型细胞

通过分泌具有营养或免疫调整功能的细胞活素类物

质来达到促进组织修复和再生的目的[22]。

3.2  MSCs的分泌功能

MSCs可以通过细胞–细胞间相互作用以及释
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放大量可溶性生长因子和细胞活素的方式来影响与

其毗邻的其它细胞。这些可溶性因子可以受到以下

两种因素的影响, 即MSCs自身的状态与局部环境的

变化。目前, 这些相关的信号和生长因子已经由体

外和体内实验得到验证, 它们包括间质细胞衍生因

子-1(SDF-1/CXCL12)、肝细胞生长因子(HGF)、胰

岛素样生长因子-1(IGF-1)、碱性成纤维细胞生长因

子(bFGF)、缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)、血管内皮

生长因子(VEGF)、血管生成素-1、单核细胞趋化蛋

白-1(MCP-1)、白介素-1(IL-1)、白介素-6(IL-6)、胎

盘生长因子(PLGF)、纤溶酶原活化因子、肿瘤坏死

因子-α(TNF-α)等[23-24]。

PGE2: 前列腺素E2; IDO: 吲哚胺2,3-二氧化酶; sHLA-G5: 可溶性HLA-G5; NKG2D: 自然杀伤组2, 成员D; ULBP3: UL16-结合蛋白3; MICA: 
MHCI型多肽相关序列A; DNAM1: DNAX附属分子1; PVR: 脊髓灰质炎病毒受体; renctin2: 连接素2; TNF: 肿瘤坏死因子; IL-10: 白介素-10; 
IL-6: 白介素-6; TGF-β1: 转化生长因子-β1; HGF: 肝细胞生长因子; iNOS: 诱导型一氧化氮合酶; HO1: 血红蛋白加氧酶1。
PGE2: prostaglandin E2; IDO: indoleamine 2,3-dioxygenase; sHLA-G5: soluble HLA-G5; NKG2D: natural-killer group 2, member D; ULBP3: UL16-
binding protein 3; MICA: MHC class I polypeptide-related sequence A; DNAM1: DNAX accessory molecule 1; PVR: poliovirus receptor; TNF: 
tumour-necrosis factor; IL-10: interleukin-10; IL-6: interleukin-6; TGF-β1: transforming growth factor-β1; HGF: hepatocyte growth factor; iNOS: in-
ducible nitric-oxide synthase; HO1: haem oxygenase 1.

图2　MSCs与固有免疫和获得性免疫系统细胞之间相互作用的机制示意图(根据参考文献[29]修改)
Fig.2　Possible mechanisms of the interactions between MSCs and cells of the innate and adaptive immune systems(modified 

from reference[29])

3.3  MSCs的免疫调节功能

MSCs除了具有多能分化性和分泌功能之外, 还
可以与固有免疫和获得性免疫系统细胞之间相互作

用, 从而产生以下不同的免疫调节作用。

MSCs和自然杀伤细胞(NK细胞)的相互作用(图
2A)。NK细胞在抗病毒和抗肿瘤免疫反应中起着重

要作用, MSCs在体外能够抑制静息状态的NK细胞

增殖以及其细胞毒性作用, 这种效应的产生来源于

MSCs释放的前列腺素E2(PGE2)等因子的调节; 另
一方面, 细胞因子激活的NK细胞则可以通过一些配

体和受体的结合从而杀伤MSCs[25]。目前, 还不十

分清楚MSCs与NK细胞相互作用产生的最终生理反

应, 但在移植治疗中必需充分考虑活化的NK细胞对

MSCs的杀伤作用。

MSCs和树突状细胞(dendritic cells, DCs)、单

核细胞、浆细胞、中性粒细胞的相互作用(图2B)。
DCs能捕获加工提成抗原, DCs与MSC相互作用, 
DCs停滞于G0/G1期, 增殖减少, 并且DCs处于半成熟

状态, 下调DCs表面CD1a、CD40等的表达, 逃避T
细胞的识别, 从而诱导免疫耐受的产生。MSCs通过

分泌PGE2不仅可以抑制单核细胞向未成熟DCs的
分化, 以及抑制成熟的DCs产生肿瘤坏死因子(TNF), 
而且还可以促进浆细胞产生白介素-10(IL-10)。同时, 
不成熟DCs易于被细胞因子激活的NK细胞杀伤。
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此外, MSCs通过对成熟DCs的抑制, 减弱了后者对

静息NK细胞的刺激效应; 而MSCs对单核细胞向未

成熟DCs分化的抑制, 也同时减弱了T细胞抗原呈递

作用, 使得T细胞不能繁殖和扩增[26]。而MSCs对于

中性粒细胞的作用则表现在: MSCs可以通过释放白

介素-6(IL-6)延迟静息和激活的中性粒细胞的自发

性凋亡。

MSCs和T细胞、B细胞之间存在相互作用(图2C)。
MSCs通过释放PGE2等可溶性分子, 直接抑制CD4+T细
胞功能。CD4+T细胞功能受限导致B细胞增殖和抗体

产生的辅助功能受到损害。MSCs通过释放sHLA-G5
可以抑制CD8+T细胞的细胞毒性, 而对于调节性T细
胞的分化则起到了促进作用[27]。此外, 由浆细胞产生

的IL-10也可以直接导致调节性T细胞的增殖。MSCs
抑制B细胞的功能, 可能依赖于可溶性分子和细胞–
细胞间的联系, 但具体因子尚不明确[28]。

4   MSCs的心肌修复潜能
心脏疾病细胞疗法的目标主要依赖于心脏疾

病的发展过程、心肌缺血的程度和心脏功能的状况。

就心肌缺血而言, 细胞移植治疗能否取得良好的效

果需要满足以下条件: (1)能够提供具有自我更新和

增殖能力的功能性心肌细胞; (2)能够促进新生血管

形成, 从而营养新生的心肌细胞和缺血、梗死周边

的心肌组织。近年来, 研究者对MSCs用于心脏疾病

的治疗进行了大量的基础研究、临床前期研究和临

床试验。在心力衰竭和心肌病的动物模型中, 采用

MSCs移植可以使得心肌瘢痕和梗死面积缩小、心

室功能改善、心肌的机械收缩偶联得到恢复, 而且

还可以增加血管密度和血液灌注[30]。在裸大鼠的心

衰模型中, 使用基质前体细胞治疗后, 结果显示血管

密度呈现剂量依赖性增加、新生血管形成增多射血

分数得到了提高[31]。MSCs之所以在心血管修复方

面取得良好的效果, 主要归因于其突出的优点: (1)
MSCs容易获得, 在体外可以培养大量用于移植的细

胞; (2)具有心肌与血管修复的潜能; (3)具有免疫调

节能力, 低免疫原性, 可用于同种异体移植。

4.1  MSCs心肌修复的相关机制

4.1.1　MSCs向心肌转分化, 促使心肌再生　　在缺

血性心脏病和心力衰竭的发展过程中, 缺血和非缺

血损伤造成心肌细胞死亡, 而心肌的自我更新能力

非常有限, 死亡心肌被瘢痕组织取代, 从而逐渐丧失

了心脏的原有功能。心脏疾病干细胞治疗的目的就

是将供体的干细胞移植到受体的损伤心肌组织中, 
进一步分化为新的功能性心肌细胞和血管, 从而取

代损伤心肌发挥作用。

在体外实验中, MSCs可以分化为心肌样细胞。

通常使用的方法是化学诱导法, 即DNA脱甲基化的

化学药品5-氮杂胞苷诱导MSCs向心肌细胞分化。

不同种系和不同来源的MSCs均能分化为心肌样细

胞, 这些细胞能够表达心肌细胞表型, 显示肌原纤

维的形态, 表达心肌特异性的基因和蛋白, 如肌细胞

增强因子2(MEF2)、心肌转录因子4(GATA4)、肌球

蛋白、肌动蛋白和心纳素等, 并能检测到初级的动

作电位[32-34]。此后的研究还发现, 用5-氮杂胞苷诱导

MSCs 2~4周后, 分化的细胞可以依靠细胞间的闰盘

进行连接并出现同步收缩。由于5-氮杂胞苷具有化

学毒性, 目前, 在体外研究中多采用其它种类诱导剂, 
如在培养基中加入地塞米松和维生素C[35]、骨形成蛋

白和成纤维因子[36]等, 以及与心肌细胞共培养[37], 从
而促使MSCs分化。然而, 部分研究表明分化的心肌

样细胞可表达心肌的特异性标记, 但不能成为功能

性的心肌细胞, 不具有心肌的特异性电活动[38]。

在相关体内试验中, 研究者通过小动物的异基

因MSCs移植、大动物的自体MSCs移植和同种异

体移植, 来检测MSCs向心肌组织细胞分化的能力。

一些研究者使用免疫组织化学的方法可以检测到

MSCs的分化, 然而, 这些研究对分化细胞的鉴定并

不确切, 这是因为移植的MSCs虽然能够表达一些

心肌或血管的标记, 但是不能表达全部的表型。如

果使用免疫荧光和免疫组织化学检测细胞分化, 则
可能会造成假阳性或检测到细胞融合的结果, 从而

高估了移植细胞的分化能力。其它研究结果显示, 
骨髓来源的MSCs移植后, 产生上述结果的原因是

MSCs与内源性的心肌细胞发生了融合, 而不是移植

的MSCs发生真正的分化[39]。而与此相反, 另一些研

究则显示, 在移植MSCs后, 通过检测二倍体可以判

断确实有新生的心肌生成[40]。同时, 一些新的细胞

标记技术得到使用, 如量子点免疫荧光法, 该方法就

可以评价体内移植MSCs的分化情况。目前, 这种方

法已经在动物实验研究中用于检测c-kit阳性的骨髓

细胞向心肌分化的能力[41]。近年来, 为了优化移植

细胞的生物学功能特性, 在研究中对MSCs在体外进

行预处理, 例如可以将MSCs种植到特殊的生物胶原



80 · 综述 ·

上、对MSCs预培养和转染基因等[42-44], 更好地提高

治疗效果。

4.1.2　旁分泌机制促使心脏修复　　关于细胞分

化的研究提示我们需要重新审视MSCs心脏修复的

相关机制。越来越多的研究者认为, 目前心脏疾病

细胞治疗主要通过旁分泌作用, 促进内源性修复来

协助心脏功能的恢复, 而不是依赖受损的心肌和血

管再生这条途径。旁分泌作用可以解释许多与修复

相关的潜能, 这些潜能包括细胞移植促进新生血管

形成、减少梗塞面积和瘢痕形成、改善心肌的收

缩功能等[25-26]。在旁分泌作用中, MSCs可以通过细

胞–细胞间相互作用以及释放大量可溶性生长因子

和细胞活素的方式来影响与其毗邻的其它细胞[25]。

MSCs治疗急性心肌梗死, 梗死区VEGF和bFGF表
达明显升高[45]。在这些因子中, 转录因子HIF-1α与
VEGF的表达密切相关,  HIF-1α还可以在缺氧条件

下被活化并保持稳定状态。近期研究显示, HIF-1α
除了在血管形成中发挥作用外, 还可以协助间充质

干细胞对体外缺氧环境培养的心肌细胞起到保护作

用[46]。

虽然这些旁分泌作用的靶细胞尚不清楚, 但是

有关研究推测它们可能包括受体心脏中的成熟细胞

和祖细胞。在MSCs移植术后, 心肌的注射部位出现

了Ki67阳性的心肌细胞。尽管这些增殖细胞的出现

可以被认为是MSCs分化生长的结果, 但是它们同样

也能被看作是内源性的心肌细胞或者心肌前体细胞

再生的结果[47]。这种观点得到了一些研究结果的证

实, 即在不同种类哺乳动物的成年心脏中发现了心肌

干/祖细胞的存在[48-49]。研究显示, 心肌干/祖细胞也

许受到一些生长因子信号(如IGF-1和HGF)的影响, 这
些因子可以促使心肌干/祖细胞迁移至心肌受损部

位, 从而进一步分化和增殖[50]。按照现有理论, 这些

结果的出现是由于外源性MSCs治疗的旁分泌作用

促进而产生的。此外, 间充质干细胞还可以保护成

熟的心肌细胞对抗缺氧和缺血性损伤, 从而使得损

伤部位的内皮细胞和内皮祖细胞进一步参与血管生

成。

4.1.3　MSCs低免疫原性, 利于异体移植　　MSCs
表达MHC-I类分子, 不表达MHC-II、CD40、 CD80、
CD86, 也缺乏诱导T细胞的共刺激分子CD40L、B7, 
有利于形成MSCs的低免疫原性[51]。此外, MSCs还
可以下调淋巴细胞增殖, 并且抑制其他免疫细胞的

成熟和活性, 甚至当MSCs分化为骨细胞、脂肪细胞

和成骨细胞时也能产生相同效应[52]。MSCs的免疫

抑制特性, 有利于用其进行异体细胞治疗[29]。但也

有学者挑战这一观点, 认为自体MSCs移植依然是临

床治疗的最佳选择[53]。

4.2  MSCs修复心肌的临床研究

2004年, Chen等[54]首先开始将MSCs应用于临床

的随机对照研究, 随访6个月显示室壁运动及LVEF
改善, 心肌灌注缺损缩小, 两组患者心律失常发生率

及病死率无差别, 后续分析显示患者心脏功能的改

善主要源于移植MSCs的血管生成作用及旁分泌功

能, 而非MSCs向心肌细胞的分化。此后, Schachinqer
等[55]进行了REPAIR-AMI(reinfusion of enriched pro-
genitor cells and infarct remodeling in acute myocardial 
infarction)试验, 随访4个月后移植组的LVEF增加明

显高于安慰剂组, 其中, LVEF<49%的患者受益更

多, 继续至随访1年, 移植组不仅LVEF增加, 而且临

床终点事件的发生率降低。然而, Lunde等[56]进行的 
ASTAMI(autologous stem-cell transplantation in acute 
myocardial infarction)试验却并未发现给于急性心肌

梗死患者移植自体MSCs能提高患者LVEF, 且移植

组与对照组左室舒张末期容积以及梗死面积均无明

显差异。由此可见, MSCs移植治疗心脏病的临床应

用尚属起步阶段, 其临床治疗效果尚未十分明确。

在MSCs修复心肌的临床应用中, 最为关键的

问题是如何将MSCs安全有效地移植到心脏的受损

区域。针对该问题, 国外已经进行了大量的临床研

究。目前, 心脏疾病MSCs移植疗法有3种基本方式: 
(1)通过外周静脉注入的全身疗法; (2)通过冠状动脉

和心静脉系统注入的局部疗法; (3)通过心肌直接注

射疗法。这3种方法在临床前期实验中得到了相应

的研究。其中, 针对外周静脉注入MSCs的全身疗法, 
Hare研究团队[57]在美国进行了一项为期6个月的I期
临床研究。在该项研究中, 研究者选取美国10所医

疗中心的53例10天内发病的心肌梗塞患者, 进行外

周静脉注入异体骨髓来源的MSCs, 并于6个月后使

用心脏超声对心功能恢复情况进行评价。研究结果

显示, 外周静脉注入MSCs的治疗可以使患者的射血

分数提高7%~8%, 明显增强了患者的心肌功能。更

为重要的是, 该疗法不会造成全身的异位组织形成。

而与全身疗法相比较, 冠状动脉和心静脉系统注入

MSCs的局部疗法可以较为准确地将MSCs移植到心
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脏的受损区域。此外, 临床研究表明, 该疗法针对急

性心肌梗塞和慢性心肌缺血患者可以安全有效地将

骨髓来源的MSCs和外周血来源的细胞注入治疗受损

心脏。临床前期实验表明, 由于MSCs直径(18~20 µm)
要大于毛细血管管径(8~10 µm), 并且其变形能力弱

于单核细胞, 所以移植的细胞会在微血管内聚集, 影
响血液流向心脏, 从而导致在临床应用中无法保证

该局部疗法的安全性[58]。与前两种方法不同, 心肌

直接注射MSCs的局部疗法可以直接定位于心肌受

损区域, 同时也不用依赖炎症信号介导经血管向目

标部位的细胞迁移和组织浸润。相关临床前期研究

显示, 该方法可以在受损部位保留更多分化后的心

肌细胞, 同时减少非心肌细胞的数量, 从而更好地恢

复心脏功能[59]。目前, 临床上该疗法的实施有2种方

式, 即通过开胸手术经心外膜注入和通过心腔内导

管经心内膜注入。然而, 这两种实施方式都属于有

创性和侵入性的方法, 所以就限制了该疗法在临床

上的应用。由于3种方式各有优缺点, 目前的临床研

究尚不能确定哪种疗法是最佳方式。

5   存在的问题和展望
目前, 关于MSCs心血管修复潜能的研究以及

其在心脏疾病治疗中的作用等方面仍然存在着许多

问题亟待解决, 如优化MSCs的分离、培养和预处理

技术、明确MSCs向心肌细胞分化的鉴定方法、选

用低毒或无毒的诱导剂; 进一步明确MSCs向心肌细

胞分化的机制; 选择最佳的移植细胞数量、移植时

机和移植方式、明确患者的合适年龄、提高长期治

疗的安全性和有效性等。虽然MSCs在基础研究和

临床应用中还存在着诸多问题, 但是需要看到的是, 
由于MSCs具有修复心肌和血管的能力, 同时其免疫

抑制的特性有利于异体移植, 因而将其用于治疗心

血管疾病具有广阔的前景。
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Biological Characters of Mesenchymal Stem Cells and Their Potential Func-
tions for Cardiovascular Repair

Li Qiong1,2, Zhang Min3, Guo Zhikun1*, Li He2

(1Key Open Laboratory for Tissue Regeneration of Henan University, Xinxiang Medical University, Xinxiang 453003, China; 2Depart-
ment of Human Anatomy and Embryology, Tongji Medical College of Huazhong University of Science and Technology, Wuhan 430030, 

China; 3Hepatobiliar and Pancreatic Surgery, Henan Anti-cancer Hospital, Zhengzhou 450008, China)

Abstract      Mesenchymal stem cells (MSCs) are present in adult tissues including bone marrow, adipose tis-
sues and so on. They can be easily isolated and cultured in vitro, which are heterogeneous cells of plastic adherence. 
MSCs possess plasticity of differentiation and can be modified to adopt cardiomyocyte and vascular cell phenotypic 
characteristics under appropriate in vitro culture conditions. Some preclinical studies have demonstrated their ca-
pacity to facilitate both myocardial repair and neovascularization in cardiac injury models. The mechanisms under-
lying these effects appear to be mediated predominantly through indirect paracrine actions, and direct regeneration 
of endogenous cells by transdifferentiation. Clinical application of MSCs has showed that MSCs have immunosup-
pressive action and can be used for allogeneic transplanation. Overall, MSCs are an attractive cell population for 
cardiovascular repair and cardic engineering; however, basic and clinical researches are still required.
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