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Abstract 

BACKGROUND: Genetically modified stem cells in treating ischemic heart disease is one of the focus area of cardiovascular 

research after the simple stem cells therapy, and it may open a new and useful way for treatment of ischemic heart disease. 

OBJECTIVE: To summarize the situation and progression about gene-modified stem cell therapy for ischemic heart disease at 

present. 

METHODS: Databases of CNKI and Pubmed (2000-01/2010-12) were used to search the related articles about gene-modified 

stem cell therapy of ischemic heart disease. The keywords were “genetic, stem cells, myocardial infarction”. Finally, 29 articles 

related to genetically modified stem cells in treating ischemic heart disease were included. 

RESULTS AND CONCLUSION: For the purpose of improving stem cells effect on ischemic heart disease, different gene are 

applied to modify stem cells and their surrounding environment to improve the stem cells and the corresponding traits in order to 

promote transplanted stem cell viability, promote angiogenesis of myocardial ischemia and peripheral tissues, improve vascular 

compliance, increase the coupling with host cardiomyocytes, and enhance the homing of stem cells. With the development of gene 

technology and stem cell application, stem cell therapy may be widely used in clinical treatment of ischemic heart disease. 
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摘要 

背景：基因技术联合干细胞植入治疗缺血性心脏病是继单纯干细胞治疗后的一大热点。 

目的：归纳总结基因修饰及干细胞治疗缺血性心脏病的研究现状。 

方法：计算机检索 PubMed 数据库中 2000-01/2010-12 期间相关文献，检索词为 “genetic，stem cells，myocardial 

infarction”。选择与基因修饰联合干细胞治疗缺血性心脏病密切相关的的 29篇文献进行综述。 

结果与结论：不同功能的基因对干细胞和/或周围环境进行修饰，改善干细胞及相应的性状，以提高移植干细胞的存活能力、

促进缺血心肌及周围的血管新生、改善血管顺应性、增加与宿主心肌细胞的耦联、增强干细胞趋化归巢作用等，提高干细胞

治疗缺血性心脏病的效果。随着基因技术与干细胞应用的不断发展，可能在缺血性心脏的临床治疗方面得到广泛的应用。 

关键词：基因修饰；干细胞；缺血性心脏病；组织工程；综述文献 
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0  引言 

 

随着人口老龄化，心血管疾病发生率不断

增加，尤其是缺血性心脏病，已成为当今世界

威胁人类健康的重大疾病之一，其防治是全球

性首要卫生健康问题。为了更有效地治疗该疾

病，有关研究人员在动物实验中利用干细胞治

疗缺血性心脏病取得了较好的成绩，并进入临

床试验阶段，但随后的大型随机对照试验如

REPAIR- AMI试验、BOOST试验结果却不尽如

人意——短期移植后心功能改善效果低、12~18

个月随访发现功能改善没有持续存在
[1-2]
，有甚

者如 ASTAMI试验显示干细胞治疗心肌缺血性

疾病并没有改良左室功能、减少梗死面积及瘢

痕组织重塑
[3]
。造成的原因尚不明确，可能与干

细胞的生存率低、分化的不定性及致心律失常等

有关
[4]
。而单纯的基因治疗在安全与疗效等方面

也存在不足
[5]
。为此，研究人员通过基因技术，

对干细胞和/或周围环境进行基因修饰，使二者

优势互补，提高治疗缺血性心脏病的效果。现对

有关基因修饰联合干细胞治疗缺血性心脏病的

研究进展做一评述。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源   由第一作者应用计算机检索

Pubmed 数据库 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

pubmed/) 相 关 文 献 。 检 索 时 间 范 围 ：

2000-01/2010-12。检索词为 “genetic，stem 

cells, myocardial infarction”。共检索到文献 119

篇。 
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1.2  入选标准 

纳入标准：①具有原创性，论点论据可靠的

试验文章。②观点明确，相关度高的文章。③

对同一领域的文献选择近期发表或权威杂志的

文献。 

排除标准：较陈旧的理论观点、一些重复性

研究及综述文章。 

1.3  质量评估  初检得到 119篇文献，其中英

文文献 110篇，中文文献 9篇。阅读标题和摘

要进行初筛，排除与研究目的不符和重复性文

章；查阅全文，判断与纳入标准一致的文章，

最后选择 29篇符合标准的文献。 

 

2 结果 

 

2.1  纳入文献基本情况  纳入的29篇文献均为

英文文献。文献[1-5]主要涉及单纯干细胞治疗

在动物实验及临床试验中的不足，文献[6-26]

探讨单基因修饰联合干细胞治疗缺血性心脏病

的优越性，文献[27-29]探讨多基因修饰干细胞

在治疗上的进一步发展。 

2.2  结果描述 

2.2.1  基因修饰概述  基因修饰是利用分子

克隆技术操作目的基因，并改变生物遗传性状

的过程，即采用类似工程技术的方法，在体外

进行基因重组，使重组基因在适当的宿主细胞

中得到稳定持久的表达，从而改变宿主细胞原

有的功能性状。 

2.2.2  基因修饰干细胞的作用  将有特殊功

能的目的基因对干细胞进行修饰，使干细胞具

有该性状功能，以满足相应的治疗要求。目前，

通过基因修饰使干细胞获得新的功能主要包括

以下几方面： 

提高干细胞存活能力：有动物实验研究发现，

干细胞移植后绝大部分在 48~72 h发生死亡
[5]
。

如何提高干细胞移植后的生存能力是目前研究

的关键所在，通过以下几种基因的修饰，能使

干细胞更好地减少细胞凋亡、延长细胞生命周

期、耐受宿主免疫反应、炎症、低氧等环境，

从而提高生存能力。 

AKT 基因是一种可抑制细胞凋亡以及增

强细胞对缺氧耐受性的基因，该基因能被缺氧

和一系列包括细胞因子在内的刺激信号激活，

从而提高干细胞的生存能力。Lim 等
[6]
用 AKT

基 因 修 饰 自 体 骨 髓 间 充 质 干 细 胞

(mesenchymal stem cells，MSCs)治疗心肌缺

血性动物模型，与单纯MSCs组对比，可提高

MSCs 移植后的生存能力，进一步改善心室功

能。随后 Yu等
[7]
在类似的实验中发现，携带目

的基因 AKT1的慢病毒系统转染MSCs可长期

稳定表达 AKT1，并显著改善梗死后心脏功能。 

bcl-2基因是目前普遍认为的抗凋亡因子，

属于线虫ced 9基因在哺乳类动物中的同源物，

能延长细胞生存，抑制细胞凋亡。Li等
[8]
用 bcl-2

修饰MSCs (Bcl-2-MSCs)治疗大鼠心肌缺血性

动物模型。干细胞在 4 d、3周、6周的存活率

分别是空载体对照组的 2.2倍、1.9倍、1.2倍，

血管密度高于对照组 15%，心肌梗死面积减少

17%，以及心功能明显提高。 

Pim-1 基因广泛表达于人类各种组织细胞

中，并且能够磷酸化多种在细胞凋亡、细胞周

期调控中起着重要作用的细胞因子，如：

STATs、Bad、cdc25A等。Fischer等
[9]
用 Pim-1

修饰心脏祖细胞，使 Pim-1 过表达，并对其进

行 4，12 和 32 周的监测，结果显示：提高了

干细胞的生存时间以及增殖、再生的能力，对

心肌梗死面积，新生血管同样有改善。  

人端粒酶反转录酶 (human telomerase 

reverse transcriptase，hTERT) 基因，是组成

端粒酶的 3 个亚单位之一，是决定端粒酶活性

的重要因素，TERT通过自身 RNA为模板，逆

向合成端粒的重复 DNA序列，从而维持端粒长

度的恒定，延长细胞周期。Murasawa
[10]
等在研

究中将 hTERT 基因通过腺病毒载体转染内皮

祖细胞，增加 hTERT的表达，有效地延长细胞

寿命，从而提高内皮祖细胞的生存能力，同时

发现内皮祖细胞在增殖、迁移活性、分化能力

及血管新生等方面也有显著增强。 

血红素加氧酶 1(heme oxygenase-1，

HO-1)基因是血红素分解代谢过程中的限速

酶，其产物胆绿(红)素，游离铁及一氧化碳，具

有抗氧化损伤和血管调节等作用。Tang 等
[11]

将转染 HO-1的 MSCs移植到心肌缺血性动物

模型中，发现干细胞可更好的耐受低氧的损伤，

提高了抗炎症反应和抗凋亡作用，进而提高移

植细胞在缺血心肌中的生存能力。 

    此外，有研究报道肿瘤坏死因子及血管生

成素也可增加干细胞的生存能力
[12-13]

，从而提

高干细胞的治疗效果。 

促进新生血管形成：缺血性心脏病的发生，

主要是由于血管的梗死引起心肌细胞的坏死，

若能促进血管新生增加侧支循环，减少心肌细

胞坏死，对缺血性心脏的治疗有着重大的意义。

而增加促血管生成因子的表达，促进新生血管
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的形成，提高血管密度，为干细胞和边缘心肌细胞的存

活以及心肌功能的恢复提供良好的微环境。目前用于该

方面的基因主要包括以下几种： 

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 

factor，VEGF)是目前研究最为广泛的基因之一，是特

异的血管内皮细胞促有丝分裂原，可促使血管内皮细胞

增殖，抑制血管内皮细胞的凋亡，诱导血管平滑肌细胞

的迁移，并促进血管平滑肌细胞合成。为此，不少研究

人员将 VEGF 基因转染不同的干细胞，以提高治疗效

果。 Hagikura 等
[14]
将该基因修饰单个核细胞

(mononuclear cells，MNCs)，过表达 VEGF的单个核

细胞移植后显著增加侧支血管及毛细血管的密度，并显

著提高左心室功能，Deuse等
[15]
将 VEGF转染MSCs，

并移植到心肌缺血模型中，同样得出类似的结果。 

肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor，HGF) 

也是一种具有促血管新生、抗炎症、抗纤维化、参与组

织再生等作用的多功能生长因子，目前颇受关注。Song

等
[16]
用 HGF 基因修饰内皮祖细胞，结果显示其能够提

高内皮祖细胞的分化增殖、迁移及血管形成的能力。Zhu 

等
[17]
与Deuse等

[15]
分别用HGF基因转染脂肪源性干细

胞和MSCs，均能增强治疗心肌梗死的效果，可能与增

加血管形成、提高干细胞的分化增殖、减少心梗面积及

纤维化等有关，而且还发现细胞因子的过表达与干细胞

的存活有着密切相关。 

此外，成纤维细胞生长因子
[18]
、整合素连接激酶

[19]
、

血管生成素及Bcl-2也发现有促进血管新生的作用
[8, 13]
。 

改善血管顺应性：目前认为，一氧化氮合酶是左旋精

氨酸一氧化氮途径的关键酶，而内皮型一氧化氮合酶

(endothelial nitric oxide synthase，eNOS)能诱导血管

内皮细胞产生的一氧化氮不仅在血管生成、调节血管张

力上发挥重要作用，且在抗动脉粥样硬化，抑制血小板

聚集和单核巨噬细胞黏附，以及抑制血管平滑肌细胞增

殖等过程中也起着重要的作用。Kanki-Horimoto 等
[20]

在人工血管内表面覆盖 eNOS 基因修饰的人骨髓间充

质干细胞(eNOS-rMSCs)，结果成功表达 eNOS重组蛋

白，并能增加血管的顺应性，使血管保持通畅。而且

Kaur 等
[21]
发现经 eNOS 转染的内皮祖细胞(eNOS-到

EPCs)，在细胞迁移和分化成内皮样细胞方面均有提

高，并能促进整合成管状结构，使其在心肌缺血患者的

临床应用方面比单独使用内皮祖细胞更具有明显的优

势。 

增加与宿主心肌细胞耦联：在动物实验中发现骨骼肌

成肌细胞移植后易致心律失常，随后的大型临床

MAGIC 试验也得以证明
[22]
。有学者认为，导致收缩的

不同步或心室节律紊乱是由于移植干细胞未建立像正

常心肌细胞一样的电-机械耦联，不能整合到受体心肌

细胞中形成生理性功能合胞体。为此，Roell 等
[23]
通过

小鼠实验，移植经 connexin-43修饰的骨骼肌成肌细胞，

发现实验组的骨骼肌成肌细胞与宿主心肌细胞的缝隙

连接明显高于对照组，使分化后的干细胞能与宿主心肌

细胞同步收缩，而且该电生理结构能稳定的存在，使骨

骼肌成肌细胞移植后心室紊乱得到改善，并减少心肌梗

死后致命性心律失常的发生。Tong 等
[24]
通过移植过表

达 connexin-45的 MSCs同样可以增加细胞间联接，而

且经过修饰后的MSCs可分化成类似窦房结起搏细胞，

并能更好地发挥生物起搏器的功能。 

增强干细胞趋化归巢作用：目前大多数学者认为，骨

髓起源的干细胞在生理或病理情况下可能被“征募”到

循环中参与远处多种组织的再生，然而该作用在机体中

较弱。为此，研究人员利用基质细胞衍生因子 1α 

(stromal cell-derived factor-1alpha，SDF-1α)，该因

子对表达趋化因子受体 CXCR4的造血干细胞、内皮祖

细胞、心肌干细胞及骨髓间充质干细胞有“征募”作

用，经修饰后干细胞增强了 SDF-1α 的表达，促进干

细胞归巢，从而提高治疗心肌梗死效果
[25]
。随后有研

究发现，趋化因子在心肌梗死后虽然表达上调，但相

应的趋化因子受体(如 CCR1，CXCR2)的表达水平很

低，Huang等
[26]
利用基因修饰使MSCs过表达 CCR1，

增强了干细胞的归巢、血管新生及生存能力，在疗效方

面也有明显的改善。 

多基因修饰干细胞：随着基因技术的不断发展，有研

究人员成功进行多基因修饰，进一步改善干细胞的性

状。Tang 等
[27]
在急性心肌梗死小鼠模型实验中，用腺

病毒将 SDF-1 与 VEGF 共同修饰 MSCs(Ad-SDF-1- 

VEGF-MSCs)，移植 4 周后，Ad-SDF-1-VEGF-MSCs

组与单基因修饰组相比，发现其心肌梗死面积与纤维化

程度均较小，血管密度与左心室的厚度改善明显，其中

血管密度增加尤为突出，而且经血流动力学检测发现左

心室功能改善更明显。也有研究人员将 angiopoietin-1 

与 Akt、VEGF 与PDGF等成功对干细胞进行修饰
[28-29]
，

进一步提高了干细胞的治疗效果。 

 

3  小结 

 

目前，基因技术方兴未艾，基因修饰干细胞应用于

临床还有不少的问题有待解决，首先，安全性问题，目

的基因的修饰对每个干细胞是否能按人为意愿进行，当

基因随机插入而引起某基因失活、重组，甚至激活癌基

因，而且目的基因的过表达难以控制量效反应，表达过

高是否存在不良反应仍不清楚。其次，目的基因的选择，

不同的基因有着各自的功能，且并非单一的，正确的掌

握每个基因的功能还有待进一步研究。此外，基因修饰

干细胞技术要求高，需要大量的人力物力，且制备周期

较长，在急性疾病应用中开展更为困难，以及干细胞移
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植后在体内的种植率、分化等，都有待进一步的完善。

尽管基因修饰干细胞前进的道路曲折，但是根据目前的

研究成果与发展趋势来看，基因修饰干细胞为单纯干细

胞的治疗开创新的研究方向，尤其是多基因协同修饰的

开展，相信随着研究的不断深入，其在临床的应用将具

有广阔的前景。 
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此问题的已知信息：单纯的干细胞移植治疗缺血性心

脏病在动物实验阶段取得了较为肯定的效果，但在临床试

验阶段却有诸多不足，而单纯的基因治疗在安全与疗效等

方面也存在许多不足。通过基因修饰联合干细胞治疗有望

提高治疗缺血性心脏病的效果。 

本综述增加的新信息：目前通过具有不同功能的基因

对干细胞或周围环境进行修饰，进而改善干细胞的性状或

缺血心肌周围的微环境，目前动物实验发现联合应用较单

纯的干细胞或基因治疗缺血性心脏病更有效，随着研究的

不断深入，相信在临床应用方面将具有更为广阔的前景。 

临床应用的意义：单纯的干细胞移植或单纯的基因治

疗缺血性心脏病未能得到理想的疗效，通过二者的有效结

合，优势互补，有望提高治疗缺血性心脏病的效果，为缺

血性心脏病的临床治疗开辟一条新的道路。 


