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间充质干细胞移植治疗心肌梗死的研究现状
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摘要      心肌梗死(myocardial infarction, MI)仍然是世界范围内致死致残的主要原因之一, 尽
管药物和介入治疗能够及时恢复心脏血供, 但心肌细胞极低的自我再生能力仍无法挽救急性受损

的心肌组织, MI严重时可导致心脏衰竭乃至死亡的发生。目前, 基础与临床研究均显示间充质干

细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)能够通过旁分泌等效应显著改善MI后的心功能修复且经特定

条件优化改进的MSCs已经在MI等疾病的治疗中显得愈发重要。因此, 该文将从MSCs移植治疗MI
的研究现状、修复机制、移植途径以及优化策略几方面分别进行综述。
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The Research Status and Optimizing Strategy of Mesenchymal Stem Cells 
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Abstract       Heart failure after MI (myocardial infarction) remains one of the leading causes of death and 
disability worldwide. Although drugs and interventional therapy can restore blood supply to the heart timely, the 
regenerative capacity of myocardial cells is too low to improve damaged heart function, which can seriously lead 
to heart failure and even death. At present, both basic and clinical studies have shown that MSCs (mesenchymal 
stem cells) can effectively improve the repair of cardiac function after MI, and optimized and improved MSCs have 
become increasingly important in the treatment of MI and other diseases. Therefore, this article will respectively 
review the progress of the primary mechanism of MSCs, the recent status of MSCs and transplantation pathway and 
the optimizing strategy in the treatment of myocardial infarction.
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心肌梗死(myocardial infarction, MI)是世界范围

内致死致残的主要疾病之一, 它主要是由于冠状动

脉急性、持续性供血不足所引起的大量心肌细胞坏

死或功能丧失进而导致的心功能减退和最终死亡[1]。

MI的发生会导致室壁应力的异质性增高, 即未梗死

区的心肌组织将代偿梗死区死亡或没有功能的心肌

组织, 这种负荷状态的改变是引起心室重构的重要因

素[2]。此外, 心肌损伤后可诱导巨噬细胞、肥大细胞

和淋巴细胞等免疫细胞被募集和激活, 大量纤维化介

质和细胞因子被激活释放, 形成了梗死区域纤维化微

环境, 这可刺激正常心脏间质中的成纤维细胞转化

为肌成纤维细胞, 进而产生大量的细胞外基质蛋白, 
导致胶原沉积和心脏纤维化, 从而诱发不良重构的

发生[3]。此外, 醛固酮系统的激活会导致胶原基因的

表达, 使胶原合成增加, 从而对心肌小节的数量、排

列及心肌细胞直径大小等产生影响。心肌间质和部

分血管周围胶原聚集, 促进心肌间质纤维化, 造成心

室重构[4]。现有药物及介入治疗虽可显著缓解病情

的恶化, 但急性严重的心肌缺血导致心肌细胞发生

不可逆的损伤, 进而引起的不良重构和心功能衰退, 
仍是MI威胁患者生命及生存质量的关键因素。目前, 
干细胞移植治疗MI已经在基础与临床研究中获得广

泛认可, 干细胞具有的多向分化潜能、自我更新能

力、免疫调节和组织修复能力, 使其成为继药物和

介入手术等方法外非常有前景的治疗手段[5]。

间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)
具备来源广泛、易于分离扩增和免疫原性低等优点, 
已经成为目前治疗MI的理想种子细胞之一。基础

研究表明, MSCs移植治疗MI主要通过旁分泌作用

发挥促进血管形成、抑制纤维化及改善免疫调节等

效应[6-7]。临床研究结果显示, MSCs对受损心肌的有

限修复效果主要与移植后细胞较低的心肌归巢率、

存活率和滞留率等相关, 为了改善治疗效果, 包括适

当提高干细胞移植剂量、心肌内注射、跨心内膜移

植等多种手段被广泛研究, 为干细胞移植治疗的发

展带来了新的曙光[8-9]。此外, 如物理刺激、药物预

处理、基因修饰及与生物材料结合等许多优化策略

也被广泛探讨[7,10], 以期提高移植后MSCs对MI后受

损心肌的修复作用, 促进MSCs能够安全有效地改善

心梗患者的心功能及生活质量。

1   MSCs移植治疗心肌梗死的研究现状
MSCs是一类可自我更新的、具有强大增殖能

力和多向分化潜能的多能干细胞, 主要表达CD73、
CD90、CD105和CD44等细胞表面标记物, 缺乏表

达CD45(白细胞)、CD34(造血干细胞和内皮细胞)、
CD19(B细胞)、HLADR(抗原呈递细胞和淋巴细胞)、
CD11b和CD14(单核和巨噬细胞)等, 培养早期时其

外观呈成纤维细胞样而被称为“成纤维细胞集落生

成单位”, 在特定因子诱导下其能够分化为骨细胞、

脂肪细胞和软骨细胞[11]。MSCs来源广泛, 主要包括

骨髓、脂肪、脐带、胎盘、牙髓等。其中, 脐带来

源的间充质干细胞(umbilical cord mesenchymal stem 
cells, UC-MSCs)因其取材方便、来源广泛及免疫原

性低等特性, 被认为是移植治疗多种疾病最理想的

来源之一。骨髓间充质干细胞(bone marrow mesen-
chymal stem cells, BM-MSCs)具有较高的促血管生

成活性及无伦理学争议等特性, 但对于特殊危急重

症患者的骨髓采集仍面临采集困难及细胞活性差

等问题, 这也限制了其临床转化应用。脂肪来源间充

质干细胞(adipose-derived mesenchymal stem cells, AD-
MSCs)具备较其他干细胞更强的免疫调节特性, 已被

广泛应用于免疫系统疾病的研究及临床应用[12]。由

此可见, 不同组织来源的MSCs在采集、增殖、分化

及功能调控等方面具备不同的特点, 但值得肯定的

是, MSCs的组织修复和免疫调节功能已经在基础与

临床研究中展现出对MI治疗的良好应用前景。

1.1   基础研究

MSCs移植治疗在动物中的研究结果表明, 无论

何种来源(自体、异体)及何种给药方式均大多可以在

不同程度上对受损的心肌组织起到修复作用[13-15]。目

前, 单纯MSCs移植治疗效果有限, 将MSCs与其他细

胞联合治疗能够进一步促进受损心肌修复, 如将BM-
MSCs与诱导多能干细胞衍生的心肌细胞(induced 
pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes, iPS-
CM)联合移植治疗MI的结果显示, 联合移植组较

单纯MSCs移植组具有更好和更持续的心功能修复

效果 [16-17]。此外 , 细胞外基质 (extracellular matrix, 

Keywords        mesenchymal stem cells; myocardial infarction; repair mechanism; optimizing strategy 
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ECM)水凝胶以及电纺丝等材料作为载体与干细胞

结合后可显著改善移植细胞的存活率, 提高治疗效

果, 促进受损心肌的修复[18-19]。将聚己内酯与明胶

共混形成电纺纳米纤维支架后与BM-MSCs共培养9
天结果显示, 电纺纳米纤维支架上的细胞存活率远

高于单纯孔板培养, 且将干细胞与电纺纳米纤维支

架结合形成心脏补片植入MI大鼠心肌梗死边缘区

后4周的超声心动图结果显示, 补片组的左室射血分

数(left ventricular ejection fraction, LVEF)明显高于

对照组[20]。外泌体(exosomes)作为干细胞修复损伤

组织时最重要的旁分泌组分, 与其母细胞具有显著

相似的免疫调节和修复特性, 并发挥了与其相似的

心肌保护作用, 使MSCs来源的外泌体成为治疗MI
的一种非常有前景的干细胞替代疗法[21-23]。总之, 
传统的干细胞移植疗法正在被科学家多方位地进行

优化, 以促使干细胞移植治疗MI的疗效得到最大程

度的发挥。

1.2   临床研究

MSCs治疗MI的临床研究也已经初步取得了令

人鼓舞的结果, 有研究表明, 心内膜注射不同剂量

的BM-MSCs均可有效减小受损心肌的纤维化程度, 
但只有高剂量组(1×106个)的LVEF升高显著, 心功能

改善明显[24]。此外一项随机双盲对照研究结果表明, 
经心肌注射移植自体BM-MSCs 6个月后, MSCs组左

心室收缩末期容积(left ventricular end-systolic volume, 
LVESV)降低, 而安慰剂对照组LVESV明显升高, 表明

MSCs移植能够抑制不良重构的发生[25]。冠状动脉

注射不同剂量(3×106、4×106、5×106个)的UC-MSCs
至心肌受损患者体内, 随访24个月结果显示均无严

重不良事件(冠状动脉血运重建、急性心肌梗死和

死亡)发生, 且患者心肌梗死面积显著减小, 纤维化

程度得到改善, LVEF得到显著升高[26]。在急性前壁

MI患者中, 冠状动脉注射BM-MSCs 4个月后结果显

示, 移植组LVEF较对照组显著升高[27]。综上所述, 
MSCs治疗MI的临床研究均提示MSCs移植是安全

和有效的, 作为一种很有潜力的治疗手段, MSCs正
在逐步为MI患者带来希望。

2   MSCs移植治疗心肌梗死的主要机制
2.1   促进新生血管形成

据报道, MSCs主要通过分泌生物活性因子来

促进心肌梗死区域新生血管形成和损伤心肌的修

复[28-29]。MSCs分泌的血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)和成纤维细胞生长

因子(fibroblast growth factor, FGF)在促进受损心肌

修复过程中发挥重要作用。其中VEGF作为一种内

皮特异性因子, 可刺激内皮细胞的增殖、迁移和存

活; FGF可以抑制受损心肌细胞凋亡并促进血管生

成, 从而减轻心肌损伤[30-31]。有研究表明, 经MSCs
处理的动物的VEGF和FGF水平显著增加, 且正常

MSCs较低表达VEGF的MSCs显示出对受损心肌产

生更强的保护作用[32]。联合VEGF移植BM-MSCs
对MI大鼠的新生血管生成及心肌修复效果明显优

于单纯BM-MSCs组, 且移植细胞存活数量也明显增

加[33]。与单纯AD-MSCs组相比, 转染了FGF1的AD-
MSCs组可显著促进人脐静脉内皮细胞管状结构的

形成, 进而诱导血管生成改善循环状态[34]。由此可

见, MSCs分泌VEGF、FGF等因子促进新生血管生

成对MI后受损心肌的修复。

2.2   免疫调节

当MI发生时, 血管内皮细胞完整性和屏障功能

受损, 伴有大量心肌细胞的死亡或丢失, 导致微环境

改变进而激活免疫系统引发免疫反应。同时, 受损

心肌细胞释放的趋化因子与相应受体结合促进免疫

细胞的浸润, 而趋化因子(肿瘤坏死因子、白细胞介

素等)的上调又增强炎性细胞与内皮细胞之间的黏附

作用, 导致大量炎性细胞向梗死心肌内转移[35]。作为

MI后免疫调节的重要部分, 巨噬细胞可以根据内环

境细胞因子和细胞外信号分化为经典的促炎M1表
型或抗炎M2表型, MI急性期可上调M1型巨噬细胞

标志物的表达, 而对M2型巨噬细胞没有显著影响, 
提示MI急性期可导致M1型巨噬细胞水平显著升高

进而引发炎症; MI修复时, M2型巨噬细胞分泌抗炎

和促纤维化的细胞因子, 如白介素10(interleukin 10, 
IL10)和转化生长因子β(transforming growth factor 
β, TGFβ)促进心脏不良重构的发生, 这些过程表明

免疫因子可能成为治疗急性心肌梗死和预防心力

衰竭的重要靶点[36-37]。将BM-MSCs与T细胞共培养

时, BM-MSCs表达的PD-L1和PD-L2配体可激活T细
胞的PD-1受体, 导致促炎细胞因子如干扰素-γ、肿

瘤坏死因子-α和白细胞介素-2的产生量减少。同时, 
MSCs可将B细胞的成熟阻滞在G0/G1期, 降低这些细

胞的趋化活性, 从而减少炎症反应的发生[38]。由此

可见, MSCs对心梗区域的免疫细胞起到非常重要的
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调控作用, 通过抑制炎症反应和降低心肌纤维化起

到抑制不良心脏重构和促进心功能修复的作用。

2.3   对心肌细胞的保护

尽管MSCs移植后对心肌细胞的增殖能力改善

有限, 却可以显著抑制心肌细胞的凋亡。早期研究

表明, 急性MI小鼠注射MSCs可通过激活干细胞因

子途径动员骨髓前体细胞向梗死区域的迁移, 进而

抑制心脏不良重构和促进收缩功能的显著改善[39]。

近期研究表明, 移植后的MSCs主要通过旁分泌效应

进行内源性修复, 比如骨髓间充质干细胞的外泌体

(bone marrow mesenchymal stem cells exosome, BM-
MSC-Exo)能够抑制H2O2诱导的心肌细胞凋亡, 进而

刺激大鼠心肌细胞的增殖, 改善受损心脏功能[40]。

总之, 移植后的MSCs可以通过改善梗死区域微环境

抑制心肌细胞凋亡, 进而发挥对宿主心肌细胞的保

护作用。

3   移植方式对疗效的影响
决定MSCs治疗成功的一个重要因素是细胞的

移植途径, 它将直接影响到移植细胞的存活、增殖

以及功能效应, 进而影响治疗效果。移植途径主要

有: 经冠状动脉注射、心内膜注射、心外膜注射以

及静脉注射, 下面就以上各种方法的效果及利弊分

别予以阐述。

3.1   冠状动脉内注射

经冠状动脉移植干细胞的方式, 多伴随经皮

冠状动脉介入 (percutaneous coronary intervention, 
PCI)治疗的进行, 是目前研究较为广泛的细胞移植

技术。研究发现, 经冠状动脉或经心内膜移植AD-
MSCs的植入率相似, 但冠状动脉移植较经心内膜

给药显著增加了新生血管密度[41]。近期随机临床对

照试验对26例急性ST段抬高前壁心肌梗死PCI成功

患者进行冠状动脉MSCs移植治疗(对照组=12, BM-
MSCs组=14), 4个月后心脏核磁显示BM-MSCs组的

整体LVEF较对照组明显升高, 可见冠状动脉移植

BM-MSCs治疗显著改善了急性ST段抬高前壁心肌

梗死患者的心功能和预后[27]。尽管如此, 在许多晚

期冠心病患者或急性MI患者中, 由于血管分布走向

不同而造成的某些心肌区域的不可及性, 因此难以

将细胞通过冠状动脉输送的方式送至目标区域, 此
外, 经冠状动脉注射移植的细胞可能导致微血管阻

塞从而诱发心肌缺血坏死。

3.2   心内膜注射

心内膜注射一般采用经皮股动脉途径进行, 一
旦注射导管以逆行方式穿过主动脉瓣抵达心内膜

表面, 细胞便可直接注射到左心室壁的任何区域[42]。

经导管心内膜内注射MSCs的方式已经被各种临床

前和临床研究证明是安全和有效的。临床试验表明, 
经心内膜注射MSCs可使局部血管密度显著增加且

纤维化面积降低, 最终保护左心室射血能力和心功

能, 虽然注射导管与心肌接触时发生了一过性室性

心律失常, 但未导致严重不良事件的发生[43], 表明经

导管心内膜注射MSCs的安全性。此外, 经导管心内

膜注射MSCs治疗慢性缺血性心肌病患者较治疗前

的LVEF得到显著改善[44], 不仅证明了心内膜导管注

射的安全性及有效性, 也反映出MSCs对挽救缺血心

肌和改善心室射血能力有很大帮助。

3.3   心外膜注射

心外膜注射干细胞已经被应用于临床, 这种方

法往往需要切开胸骨, 将细胞直接注射到梗死边缘

或瘢痕心肌区域, 注射后的干细胞局部滞留率及存

活率很高。在一项临床研究中, 被诊断为MI后慢性

心力衰竭并计划接受冠状动脉旁路移植术(coronary 
artery bypass grafting, CABG)患者通过心外膜注射

自体BM-MSCs, 术后18个月心脏核磁显示, MSCs治
疗组患者心室每搏量及左室射血分数显著增加, 瘢
痕组织质量相较对照组明显减少[45]。近期研究表明, 
在开胸直视情况下对MI小鼠进行心包腔内注射BM-
MSCs, 细胞滞留率明显高于直接心外膜注射, 且心

包腔内注射组小鼠心肌细胞凋亡减少, 新生血管明

显增多[46]。这表明与心外膜注射相比, 心包腔内注

射可能更利于细胞滞留并发挥其修复作用, 为解决

干细胞移植后在梗死心脏中的低滞留问题提供了一

个新思路。总之, 心外膜注射为干细胞移植提供了

新的方法和思路, 而且在心脏直视手术(冠状动脉旁

路移植、心脏瓣膜置换等)中, 心外膜注射干细胞的

可行性及可接受度仍然较高。

3.4   静脉移植

静脉移植是将干细胞通过静脉注射的方式将

干细胞运往全身, 临床研究表明, 分别对急性MI患
者进行MSCs和安慰剂静脉移植后6个月结果显示, 
MSCs组较对照组的总体症状评分显著较高, 心脏核

磁提示LVEF得到显著提升, 而两组之间的不良事件

发生率相似, 肝肾功能等实验室指标无差异[47]。这
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表明干细胞静脉注射不仅具有安全性与有效性, 且
具有操作简单、侵入性小、成本低廉等优势。然而, 
由于静脉移植干细胞主要依赖受损心肌的归巢效应

才能将干细胞迁移到梗死区域, 多数细胞在迁移过

程中被截留在肺、脾和肝脏等器官, 导致其在心脏

的归巢和滞留极其有限[48]。 

4   MSCs移植治疗心肌梗死的优化策略
移植的细胞必须存活并整合到宿主心肌中, 才

能发挥有益的作用, 但心肌缺血、缺血再灌注损伤

及免疫炎症等不利因素严重影响干细胞植入到梗死

心肌后的存活率, 因此有效提升移植MSCs的存活率

对心梗后的治疗效果非常重要。目前, 已经报道许

多促进干细胞移植后细胞存活和分泌的优化方法, 
本文主要从以下几个方面进行阐述。

4.1   药物或环境刺激

预处理是指采用各种理化因素, 如缺氧、热休

克、药物等来增强或减弱细胞表面特定蛋白、酶

或信号分子的表达能力。多项研究表明, 预处理可

改善移植细胞的存活情况, 增强其旁分泌效应, 并
通过减少MI后的心肌纤维化和心肌细胞丢失, 上调

血管生成来保护心脏功能[49]。低氧预适应(hypoxic 
preconditioning, HPC)可以显著提高MSCs移植后存活

率, 促进其增殖和分化[50]。在手术诱导小鼠后肢缺

血24小时后, 经动脉注射于常氧或低氧条件(5% O2)
下培养的MSCs均可促进血运重建, 但HPC-MSCs小
鼠显示出更早的血流恢复; 这可能与HPC的刺激可

增加PI3K-Akt信号通路介导的抗凋亡因子的产生有

关[51]。此外, 低氧条件可促进MSCs的增殖和维持它

的分化潜能, 抑制MSCs的衰老(升高OCT4、C-Myc、
Nanog和Nestin等的表达水平)及促进内皮细胞增殖

和血管生成(诱导HIF1-α表达上调而促进VEGF水平

升高)[50,52]。总之, HPC能够促进移植后MSCs的存活

和心肌组织血管形成, 并抑制心肌细胞凋亡, 改善心

功能和心肌修复。此外, 各种生物/化学制剂预处理

MSCs也被应用于提高MSCs的治疗效果上。据报道, 
二甲基草酰甘氨酸预处理可显著提高移植干细胞

的存活率且能稳定诱导HIF1-α表达从而使MSCs的
活性增强[53]。曲美他嗪(TMZ)是一种有效的抗缺血

性药物, TMZ预处理BM-MSCs移植治疗MI大鼠可

显著上调MI大鼠中PAKT蛋白和Bcl-2蛋白的表达, 
并显著降低MI后心肌纤维化程度和改善心功能[54]。

他汀类药物是一组被认为可以减轻炎症和氧化应

激并改善内皮功能的降脂药物, 当MI发生后, RhoA/
ROCK/ERK通路被激活, ROCK的特异性底物磷酸

化水平增加诱导炎症因子表达, 导致细胞外微环境

发生改变。而他汀类物质与ROCK抑制剂结构相似, 
可以结合底物减少磷酸化水平, 从而发挥抑制炎症、

促进MSCs存活和恢复心功能的作用。用阿托伐他

汀预处理AD-MSCs移植治疗MI大鼠, RhoA/ROCK/
ERK通路下游产物表达水平显著减少, 从而达到增

加移植细胞的存活率, 提高干细胞疗法对心脏功能

恢复的有益效果[45,55]。由此可见, 药物或环境预处

理MSCs的方法不仅方便可行, 而且有利于MSCs移
植对心脏功能的修复。

4.2   基因工程化修饰策略

对干细胞进行基因修饰以增强特定因子或蛋

白的表达能力是提高移植细胞存活率和治疗效果的

另一种有效方法。如IL-7、IL-33、IL-10等的过表达

均可提升移植干细胞的存活率, 且与单纯MSCs相比, 
过表达组较对照组能够更显著抑制MI大鼠的炎症水

平、减少的梗死面积以及改善MI大鼠心功能[56-57]。

此外, 过表达肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF)的MSCs较单纯MSCs组细胞具有更好的存活性

和旁分泌活性(VEGF和FGF等), 过表达组可进一步有

效改善心肌细胞的存活、增殖以及血管生成[58]。由

此可见, 通过基因修饰改变MSCs中特定功能基因的

表达, 可针对性地促进心功能修复, 为干细胞移植治

疗MI提供更多的干预策略。

研究表明, 心肌缺血可诱导特定miRNAs(micro-
RNAs)表达水平增加, 而miRNAs在心肌细胞的存活

或凋亡、缺血后血管生成以及心肌纤维化过程中发

挥着重要调节作用[59]。研究表明, 过表达miRNA-133
的MSCs具备更强的低氧耐受能力, 这导致炎症水平

和梗死面积均显著改善[60]。此外, 在MI大鼠模型中, 
通过敲除内源性miRNA-377可提高移植后MSCs的
存活率, 以促进新生血管形成和心功能恢复[61]。因此, 
特定miRNA在MSCs中的富集表达或抑制为MI临床

治疗提供了新的思路和方法。

4.3   组织工程

4.3.1   水凝胶注射      可注射水凝胶已成为一种很

有前途的生物材料, 以用于干细胞和生物活性分子

的治疗性输送。它是由交联亲水聚合物链组成的三

维(3D)网络, 几乎可以浇铸成任何大小或形状, 从
而提供类似于心脏组织的弹性支撑作用, 此外水凝
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胶有着良好的生物相容性, 可有效避免免疫排斥反

应的发生[62]。此外, MI后梗死区域电传导速度减慢

以及复极延迟, 加入特殊材料制成的新型可导电水

凝胶通过改变梗死区的电信号传输, 不仅可以加速

细胞与其周围环境之间的化学和能量交换, 还能够

帮助恢复MI后的心肌细胞同步收缩[63-64]。在MI小
鼠中, 与单纯心肌内注射AD-MSCS相比, 将转谷氨酰

胺酶交联水凝胶包裹下的AD-MSCs注射到心肌后, 移
植细胞表现出更强的存活率, 同时水凝胶组小鼠受损

心肌新生血管数量明显高于对照组, 且联合注射水凝

胶改善了梗死区域微环境, 明显抑制了炎症反应, 有
效促进了心功能恢复[63]。将聚N-异丙基丙烯酰胺水

凝胶与AD-MSCs结合可显著改善移植细胞在MI大
鼠心肌中的存活, 并增强移植治疗效果[65]。总之, 基
于水凝胶的MSCs移植可提高MI后受损心肌中移植

细胞的存活率、增强血管密度和改善心功能。

4.3.2   心脏补片技术      工程化的心肌补片由生物

支撑材料与移植细胞组成, 补片最终可以像天然生

物结构一样发挥功能, 其具有生长、修复和重塑的

潜力, 因此它可以显著改善受损心脏的功能[66]。生

物材料具有可伸缩性、延展性等特性, 可以为MSCs
等提供强大的支撑作用, 且添加支撑材料使心脏补

片发挥着特殊的细胞调节作用, 如促进移植细胞的

生长分泌功能等[67]。将胶原蛋白与BM-MSCs结合

构建的心脏补片移植到MI大鼠心肌梗死区, 结果显

示与单纯BM-MSCs相比, 补片组细胞存活率得到提

升, 梗死区域新生血管明显增加, 心肌灌注得到有效

改善进而促进心功能的修复[68]。静电纺丝是目前作

为心脏补片的优质材料之一, 例如以纤维素纳米纤

维壳聚糖为基础的静电纺丝与AD-MSCs结合形成

的心脏补片, 通过抑制心肌纤维化从而对心梗后大

鼠的不良重塑起到显著抑制作用, 为MI后瘢痕组织

的修复提供一种可行的解决方案[69]。由PVDF所制

备的新型纳米纤维支架材料由于其具有良好的亲水

性及生物相容性, 因此可以为干细胞的增殖和生物

学功能的发挥提供良好的支撑作用[70]。总之, 多种

生物材料的运用, 使得心脏补片技术不断成熟, 并使

得心脏补片技术成为一种很有潜力的新型优化策

略。

4.3.3   细胞片技术      细胞片技术于2002年首次被

提出, 细胞片技术是利用培养皿构建心肌修复细胞

片的工程概念[71]。早期研究显示, 在冠状动脉结扎

4周后, 将单层MSCs片移植到瘢痕心肌上, 移植后

移植物逐渐生长, 形成厚层, 厚层内含新生血管、

未分化细胞和少量心肌细胞, 因此认为该方法可

能成为心脏组织再生的一种新的治疗策略[71]。此

外 , 将人脐带间充质干细胞 (human umbilical cord 
mesenchymal stem cell, hUC-MSCs)制成的细胞膜

片移植治疗MI小鼠, 结果显示细胞片组显著提高了

hUC-MSCs的保留率, 减轻了梗死区域炎症反应, 促
进了心肌梗死边缘的血管生成, 改善了心功能并减

少了不良的心室重构[72]。细胞片能够使细胞与损伤

组织保持良好的黏附特性, 且不同种类细胞如AD-
MSCs与iPSCs、BM-MSCs与iPS-CM等联合构建的

膜片具备更好的组织修复效果, 加之其制备简便, 使
得该技术已经逐渐成为一种新兴的治疗手段。

5   总结与展望
MSCs已经成为未来修复受损心肌组织的重要

候选细胞。移植的MSCs可以减轻炎症反应和纤维

化, 促进新血管的形成, 最终促进梗死心肌的修复和

心功能的改善。然而, MSCs在缺血心肌中较低的靶

向迁移能力和较差的存活率等问题依然限制其临床

疗效, 越来越多的研究证明基因修饰或生物材料结

合显著促进了MSCs治疗MI的效果, 但最佳的MSCs
剂量、最优给药途径及生物材料的选择仍需要进一

步研究。总之, MSCs移植治疗MI的优化策略正在

逐步被广泛研究, 我们相信随着科学的进步MSCs移
植必将使广大心血管疾病患者受益。
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