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B摘 要C 心肌细胞的死亡是不可逆的,坏死心肌的修复是科研工作者和临床医生面临的严峻挑战D骨髓间质干

细胞移植替代受损心肌用于心肌重建,具有来源充足E细胞培养成活率高E骨髓穿刺操作简单安全E自体无免疫排

斥等优点D作者介绍了骨髓间质干细胞的来源以及体E内外向心肌细胞定向诱导分化的实验研究D讨论了骨髓间质

干细胞向心肌细胞分化的可能机制,还简要分析了骨髓间质干细胞用于心肌重建的临床可行性,并提出了许多目

前亟待研究和解决的问题D

B关键词C 骨髓细胞F干细胞@细胞学F骨髓间质干细胞F移植F心肌细胞
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心肌细胞不可逆性的死亡和纤维瘢痕组织

增生,是心血管患者心功能进行性恶化甚至引
起死亡的重要原因D坏死心肌的修复一直是科
研工作者和临床医生面临的严峻挑战D尽管近

"#年来在介入治疗E手术治疗领域取得了可喜
的进展,但心血管疾病仍是发病率E死亡率居先
的全球性疾病D心脏移植虽能取代受损心肌,但
供体来源困难,手术技能要求高,费用昂贵,难
以在临床推广D自体心肌细胞B’L$C移植替代治
疗用于心肌重建因存在自体心肌细胞培养棘

手,获得的心肌细胞数量有限,移植后存活率低
等问题而只能取得有限的成果D自体平滑肌细
胞BHC和骨骼肌细胞移植BIC后因他们与周边宿主

细胞未能建立紧密联系和缝隙连接,不太可能
存在有效的收缩功能D目前的研究表明干细胞
具有可塑性,这为心肌重建提供了可能性,特别
是胚胎干细胞B.,&C)=AM7N58O?;0=A?=::;,PQR+E
骨 骼 肌 生 肌 干 细 胞BK,(C);S=:=09:AN5M:9;0
?=::;,QTR+及骨髓干细胞倍受瞩目DPQR因取
材E伦理道德等问题限制了其在临床的应用,而

QTR用于心肌重建已从动物实验进入临
床B’#L’"CD近年来,新兴的骨髓干细胞,尤其是骨
髓 间 质 干 细 胞 )A=;=8?/NA9:;0=A ?=::;,
TQRQ+移植替代受损心肌用于心肌重建B’$C,因
其具有来源充足E细胞培养成活率高和骨髓穿
刺操作简单安全及自体 TQRQ无免疫排斥等优
点,已为国内外众多研究者所关注D下面就这一

领域中有关 TQRQ的来源ETQRQ向心肌细胞
的定向诱导分化ETQRQ用于心肌重建的临床
可行性等的研究进展作一综述D

U TQRQ的来源

U-U 体外分离培养 目前,用于分离 TQRQ的
方法主要有 $种!贴壁筛选法B’HL’.CE密度梯
度离心法B’&,’KC和流式细胞仪分离法B’(CD贴
壁筛选法提出最早,也是大多数研究者所采用
的方法,这种方法根据 TQRQ贴壁生长的特性
对其分离,通过连续换液将悬浮的造血细胞筛
除D密度梯度离心法是根据 TQRQ与其它细胞
的密度不同,用细胞分离液将其分离出来D流式
细胞仪分离法是根据 TQRQ细胞体积小,相对
缺少颗粒的特征进行分选D为进一步提高分离
效率可将贴壁筛选法和密度梯度离心法两种方

法结合起来D将经骨髓穿刺术获得的骨髓,用

V=7?5::或 WO?5::密度梯度离心主要得到两种
类型的干细胞!间质干细胞和造血干细胞

)/=A50515O=0O?;0=A?=::,XQRQ+DTQRQ呈梭
形,能紧紧吸附于培养瓶壁,并在合适的培养基
中生长DXQRQ呈圆形,不贴壁,在更换培养基
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时易被冲洗掉!体外进行细胞培养 "#后$培养
瓶中剩余的几乎全为梭形的 %&’&!这是获得
骨髓间质干细胞的主要来源!
()* 自身骨髓动员 %&’&主要存在于骨髓$
大约 +,+-./+-0骨髓单核细胞中有一个

%&’&!采用干细胞动员剂使骨髓中的间质干细
胞进入外周循环$并迁移到心肌损伤处增殖分
化为心肌细胞来修复坏死心肌!这也是心肌重
建时骨髓间质干细胞比较理想的来源!同体外
分离培养方法相比$操作更简单$更易于接受!
但间质干细胞的数量可能不如体外分离培养法

多$直接影响间质干细胞分化为心肌细胞的转
换率!1234567-8等用 &’9.-:;<=;>?@’&97--
:;<=;皮下注射$冠脉结扎术前 .#$术后 A#
或更多$来动员骨髓细胞BCDEFCG22DH5F33$
I%’J修复实验性小鼠心肌梗塞$术后 0#与 K
#提前死亡的 L只小鼠的心肌梗塞区域可见新
生心肌$7"#后发现梗塞区域有 +.,+-0心肌
细胞形成$占梗塞区域B"0M++JN$并见新生的
小动脉B+.M.<OOAJ和毛细血管BALPMP7<
OOAJ$结果梗塞面积从 0LN减少到 AKN$心室
腔扩张减少 70N$病死率下降 0PN$Q9值增加
和血液动力学改善!

* RSTS向心肌细胞的定向诱导分化

*)( 体外诱导分化 %&’&同其它干细胞一
样$也是一种多能干细胞$具有自我更新和多向
分化潜能$目前已成功向骨>软骨>肌腱>脂肪>
神经等组织诱导分化!%&’U同样在体外也可
向心肌方向诱导分化!+KKK年$%G=4ED67+8等体
在外用 .@氮杂胞苷B.@GVG5WX4#4EF$.@GVGJ处理
从小鼠股骨中获得的骨髓基质细胞$结果大约

A-N的 I%’分化为类心肌细胞$表现为成纤
维细胞样的形态和特征YZ+周后分化细胞与
相邻细胞连接$形成肌管样结构$7周后出现自
主性搏动$A周后可见同步起搏[\分化细胞表
达 出 心 肌 特 异 性 基 因$包 括 心 房 利 钠 肽

B]̂ _J>脑利钠肽BÎ _J>‘@肌凝蛋白重链B‘
@%a’J>b@肌凝蛋白重链Bb@%a’J>‘@心肌肌动
蛋白>%Q97]>%Q97c等[d电镜检查发现类心
肌细胞样的结构Y特征性肌节>中心核>心房颗
粒[e分化的 I%’出现几种类型的动作电位Y

类窦房结动作电位和类心室动作电位!同年$

fDO4XG6+P8等将大鼠的 I%’在体外分为 A组Y
经转移生长因子 b+Bf?9b+J作用的 I%’组>胰
岛素BgEUh34EJ作用的 I%’组>.@GVG作用的

I%’组$用溴化脱氧尿嘧啶核苷BI2#hJ标记

%&’&!结果只有 .@GVG作用的 I%’在培养第

+-#分化形成肌管$出现多核$培养第 7+#$肌
钙蛋白 gBfEgJ染色>肌凝蛋白重链B%a’J染
色阳性$而 f?9b+>gEUh34E组无肌管形成$fEg>
%a’染色阴性!并对不同浓度的 .@GVG处理的

I%’进行筛选$7-:OD3<i>+--:OD3<i处理
的 I%’大于 .-N的细胞坏死$小于 .:OD3<i
处理的 I%’形态学上与正常组织相似$从而
得出最佳的 .@GVG刺激分化的浓度为 +-:OD3<
i!最近$9h=h#G6778研究了 %&’&经 .@GVG诱导
分化后类心肌细胞的分子特征YZ7周后出现
自主性搏动$A周后可见同步起搏$亦可显示类
窦房结动作电位和类心室动作电位[\分化细
胞可表达 %Q97]和 %Q97c[d诱导分化后细胞

b+>b7肾上腺素能受体和 %+>%7毒蕈碱受体

Oĵ ] 表 达 阳 性$去 氧 肾 上 腺 素 可 诱 导

Qjk+<7的磷酸化$哌唑嗪抑制磷酸化[e异丙
肾上腺素可增加分化细胞 5]%_水平 AP倍$
跳动频率>细胞运动>缩短速度及收缩速度增加
分别为 LPN$APN$7"N$和 .+N$这些增加指
标可被 ’?_7-"+7]Bb+肾上腺素能受体选择
性阻滞剂J阻断[l氯化氨甲酰胆碱可增加三磷
酸肌醇Bg_AJA7倍$g_A增加被 ]9cm++0B%7
选择性阻滞剂J抑制!
总之$%&’&在体外能够被诱导剂 .@GVG定

向诱导分化为类心肌细胞$并且最佳的 .@GVG
刺激分化的浓度为 +-:OD3<i!.@GVG如何诱导

I%’分化为类心肌细胞$到目前为止$其确切
的机制还不清楚!kFE4F5VEW67A8等提出$鼠胚胎
细胞包含了心肌细胞起源基因$在甲基化阶段
以转录非活性的形式存在$当类心肌基因甲基
化后变可转录$恢复活性$.@GVG可能促进甲基
化过程!
*)* 体内移植分化 %&’&移植于损伤心肌
组织$可分化为类心肌细胞以修复受损的心脏$
从而改善心功能!许多动物实验证实了这一点!

fDO4XG6+P8等将新鲜的 I%’>培养扩增后的
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!"#$%&’(’诱导分化的 !"#这 )种 !"#分
别移植于液氮冷冻的大鼠心肌梗塞模型*+周
后心功能测定发现只有 %&’(’处理的 !"#移
植组峰收缩压和发展压较另 ,组高-./
010%23移植后 %周 !456标记的移植细胞在 )
组均分化为类心肌细胞*789染色阳性*而对照
组阴性3)组!"#移植后毛细血管数-分别为:
;1,<=01%+$%1<)=01))$%1>?=01%>血管数@
01,AA,2比对照组高-,1B,=01)+血管数@01,

AA,2*而且移植区域淋巴细胞浸润和免疫排斥
反应不明显*也无骨$软骨$脂肪组织形成3
C4DEF等G,?H用 IE8&JEKLCM的骨髓细胞-B1%NB0?

OBNB0%细胞数2移植于冠脉结扎的大鼠心肌
梗塞的边缘*<5后 ;+P的梗塞区域形成新的
心肌细胞*这些分化的心肌细胞均能表达

"QR,和 7STS?*但只有-?0=<2P表达 #UV@

WXV,1%*细胞浆#Y88ZVE8?)也很明显3移植组
同非移植组心功能比较*I[Q\L低 );P*
I[\L$I[]5̂@5K$I[&5̂@5K分别高 ),P$
?0P$?BP3_’8‘等GB%H将体外分离培养扩增的
大鼠骨髓基质细胞-细胞数:BNB0;2*用 \SL9
-?*;&5E’AE5E8Y&,&̂aZ8bDE85YDZ2标记*心肌内
注射移植*?周后移植细胞在心肌环境下表现
出生长能力*部分 \SL9标记的细胞整合到宿
主心肌细胞c;周后移植细胞 "d#染色阳性*
#Y88ZVE8?)染色阳性3Ma’XZG,%H的动物试验亦
表明:"M#M也能够移植存活在宿主心肌细胞
上*表达出心肌特异性蛋白*减弱了梗塞后左室
壁病理性变薄和收缩功能不全-%1?P=,1,P
eZ4U6U)1)>P=,1>P2c"M#M成心肌细胞性
说明*其在减轻心肌梗塞相关性病理过程中有
重要的临床应用潜能3最近*"’8‘E等G,;H研究
表明*"M#M转导 SXKB基因后移植比转导

I’Ff基因后移植多增加 ?倍的心肌细胞数量3
人 "M#M移植在动物心肌上能够存活分化为心
肌细胞*说明 "M#M向临床心肌重建应用迈出
了一大步G,>H3
移植的 "M#M能够在损伤心肌存活$增殖$

分化的机制*以及分化的信号调控途径方面*目
前还不太清楚3C4DEFGB+H认为干细胞迁移$分化$
增殖的信号来自心室壁坏死区的损伤心肌*并
提出如下的心肌再生可能机制:

_’8‘等GB%H提 出 g环 境 依 赖 性 分 化h
-AEDEZ6&5ẐZ85Z8K5EiiZ4Z8KE’KEY82的观点*认
为生长因子$细胞因子$细胞外基质等以及它们
在干细胞@宿主细胞之间的相互作用*在诱导

"M#U向心肌分化方面起着重要作用3JZ88ZKa
等G,+H亦认为:特异性微环境支持了移植 "M#M
的存活和分化*但刺激 "M#M增殖$分化的信号
是不知道的3从体外高效分化所需的不同条件
分析*"M#M的分化受基础营养$细胞密度$空
间组织$机械力量$生长因子$细胞因子等诸多
因素影响G,<H3尽管 "M#M向心肌分化的具体机
制不清楚*但一致倾向认为:组织损伤和高水平
的多能细胞是其分化的两个重要的决定因素3
"M#M向心肌分化的具体信号转导和调控机制
是今后的研究的重点3

j "M#M用于心肌重建的临床可行性

,00B年*MK4’6Z4等G)0H开创了首例人类骨
髓干细胞移植心肌重建术*对一急性心肌梗塞
患者进行自身骨髓干细胞移植3这是冠脉前降
支闭塞的患者*于梗塞后 ;5*将 B0>个骨髓单
核细胞移植到相关闭塞动脉*用铊,;BMLQ#7于
移植前及术后 B05检测左心室功能$梗塞面
积$心室容积及心肌灌注指标*并结合多巴酚丁
胺试验*以及超声$右心导管测定与放射性核素
心室造影检查*发现干细胞移植后 B0周*左心
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室周长缩小!射血分数"心脏指数"心输出量均
升高!运动时左室舒张未期容积和左室充盈压
下降#最近!国外部分学者进行了自体骨髓干细
胞移植治疗急性心肌梗死的临床研究!产生了较好
的效果$%&!%’(#以上结果表明!在临床上!对心肌梗塞
患者行骨髓干细胞移植是可行的!它能明显改善心
功能#骨髓干细胞移植对心肌重建及改善心脏功能
具有十分重要的作用!必将成为临床医师治疗相关
心血管疾病的一种新的手段#

) 问题及展望

近年来!在多学科人员的努力下!同造血干
细胞和胚胎干细胞一样!*+,+的研究取得了
长足的进展!对其生物学特征和分化潜能有了
更进一步的认识#*+,+在心肌重建术方面也
取得了可喜的进步!为临床医师治疗相关心血
管疾病提供了一种新的手段#但由于目前绝大
数研究处于实验阶段!临床治疗刚刚起步!仍有
许多问题亟待研究和解决-.合适的移植细胞
数-&/01&234&1&205&1&2657合适的移植途
径-心肌内注射5冠脉内注射5外周静脉注射5
8合适的心肌环境-生长因子5细胞因子5机械
压力59合适的移植时间-心肌梗死后即刻5’
周53周5:向心肌分化的信号分子和调控途径
如何5;临床治疗的可行性"安全性"有效性如
何5等等#这些问题亦是今后研究的方向和热
点#随着上述相关问题的解决和干细胞技术的
发展!以前一直严重困挠人们的心肌衰竭问题
也有望得到解决#*+,+无论它的来源和分离
方法!以及在分化的组织类型上都有其独特的
优势#*+,+与组织工程"基因工程相结合!利
用其多向分化潜能!将在细胞移植治疗以及基
因治疗中展现出美好的前景#
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[LWUNXZWNOWLOO_N[NSL$a(Pon?pqernBA<=B!’22%!0j

x’y-333l302P

$&2( *J#C+,|J}!|C"J"JCC!,EG-uE#aF!LMNO!

CQMRORSRQT T!LOLMNO [ R̂~ONTM MVNXTYONXMNMZRX ]RV

TL\LVLYRTMZX]NVWMZRXOL]M\LXMVZWQONV_̂T]QXWMZRX$a(Pm

b.oe%%on?pqe%!’22%!3&xky-&2kjl&2j%P

$&&( }C"C#EvK!KLV+E*z#EC#|!{CICK{DCC!LM

NOP CQMRORSRQTT!LOLMNO[ R̂~ONTMTMVNXTYONXML_ MR

ZTWUL[ZN$_N[NSL_[ R̂WNV_ZQ[ZXUQ[NXT!|ZTMRORSZWNO
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} Ĝ}[rq‘}[#a:

!"_$ (c/4~-’t+.@b144-bcb&+~-c&tt:*7;<?89

?6>6I@eE?89F;<K6ID7<;@699>DIF;<@6>>@D787D<I!)$:

46B!4E?Fe<?8+"___+p[]pdr̂G[""‘[[":

![\$ -t4/b ,+|&)*31t& )+bc/.2’3/*+6789:

.<H9D"6CH<I6?8;;<=@699>;6F8D;7e6DIA8;@76Ce68;7+

D?F;<JDIKABI@7D<I8IC>B;JDJ89!)$:#POR$QmwRQTXRU

lXw+[\\"+_{]"{̂G"\prr‘"\pr_:

!["$ .&|/’- *)+s1|1,& |+./%-*c/*+6789:

b8;CD8<?E<@E76> @8I H6 K6I6;876C A;<? ?8;;<=

>7;<?89@699>DIJD7;<!)$:LSgUf&fVjWm+"___]"\p̂G

a_q‘q\#:

![[$ s1|1,&|:.<96@B98;@e8;8@76;D"87D<I<A;6K6I6;8d

76C@8;CD<?E<@E76>C6;DJ6CA;<? 8CB97?6>6I@eE?89

>76? @699>!)$:SOfZjfUmwfOx’nOmO+[\\[+r[]"̂G"

‘_:

![p$ |2’/2b~’% *s+2%2t*-’ b 5:#d8"8@E7DCDI6

DICB@7D<I<A>78H96?6><C6;?@6999DI68K6A;<?"\3"([

@699> G6JDC6I@6 A<; ;6KB987<;E K6I6> @<I7;<99DIK

C676;?DI87D<I!)$:Sjgg+"_{r+p{Gq_"‘{\\:

![r$ -t4/b,+|&)*31t&)+bc/.2’3/*+6789:)<I6

?8;;<= @699;6K6I6;876DIA;8@76C?E<@8;CDB? !)$:

$QmYPj+[\\"+]r"\̂Gq\"‘q\#:

![#$ *c&|2)(+(t1)2t5)+)&1.(&t3’2t% &+

6789:.6>6I@eE?89>76?@699D?F98I787D<IDI8>=DI6

?E<@8;CD89DIA8;@7?<C69G6IK;8A7?6I78ICABI@7D<I89

6AA6@7>!)$:wffMNOPQRXYPZ+[\\[+qp]âG"_"_‘
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