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心肌及冠状动脉内移植骨髓单个核细胞对猪缺血心肌侧支血管的生成☆ 

孙  林，楚天舒，白文伟，汪丽琴，张  戈，阮志敏 

 

Angiogenesis of autologous bone marrow mononuclear cells by intramyocardial and 

intracoronary transplantation into ischemic myocardium of a swine model of acute myocardial 

infarction    

Sun Lin, Chu Tian-shu, Bai Wen-wei, Wang Li-qin, Zhang Ge, Ruan Zhi-min 

Abstract 

BACKGROUND: Current evidence exists that intramyocardial transplantation of bone marrow mononuclear cells 

can promote angiogenesis and blood supply in ischemic myocardium. 

OBJECTIVE: To investigate the effects of intramyocardial and intracoronary transplantation of autologous bone 

marrow mononuclear cells into ischemic myocardium of a swine model of acute myocardial infarction.  

METHODS: Twenty-two swine models of acute myocardial infarction were randomly divided into four groups. In 

the intramyocardial transplantation group, immediately after induction of acute myocardial infarction, autologous 

bone marrow mononuclear cell suspension was injected into the ischemic myocardium. In the intramyocardial 

transplantation control group, autologous bone marrow mononuclear cell suspension was replaced by Hank’s 

balanced salt solution. In the intracoronary transplantation group, at 1 week after induction of acute myocardial 

infarction, autologous bone marrow mononuclear cell suspension was injected into the left coronary artery. In the 

intracoronary transplantation control group, autologous bone marrow mononuclear cell suspension was replaced 

by Hank’s balanced salt solution.  

RESULTS AND CONCLUSION: At 1 week after transplantation, there were no significant differences in serum 

levels of basic fibroblast growth factor and vascular endothelial growth factor between intramyocardial 

transplantation group and intracoronary transplantation group. The serum levels of basic fibroblast growth factor 

and vascular endothelial growth factor in intramyocardial transplantation group or intracoronary transplantation 

group were significantly higher than those in corresponding control group (P < 0.01). At 4 weeks after 

transplantation, there was no significant difference in blood vessel density between intramyocardial 

transplantation group and intracoronary transplantation group, but it was significantly higher than that in 

corresponding control group (P < 0.01). These finding suggest that intramyocardial and intracoronary 

transplantation of autologous bone marrow mononuclear cells can promote angiogenesis and collateral circulation 

formation in ischemic myocardium in the swines. 

 

Sun L, Chu TS, Bai WW, Wang LQ, Zhang G, Ruan ZM. Angiogenesis of autologous bone marrow mononuclear 

cells by intramyocardial and intracoronary transplantation into ischemic myocardium of a swine model of acute 

myocardial infarction.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(23): 4263-4266.     

[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

背景：目前有研究表明，心肌内直接注射骨髓单个核细胞可以使心肌梗死瘢痕区血管新生，改善缺血心肌血供。 

目的：观察心肌内及冠状动脉内移植自体骨髓单个核细胞对猪急性心肌梗死后缺血心肌侧支血管生成的作用。 

方法：22 只小型猪制备急性心肌梗死模型后分为 4 组：心肌内移植组造模后即刻在缺血心肌内注射自体骨髓单

个核细胞悬液；心肌内对照组同样方法即刻心肌内注射 Hank’s 平衡盐溶液；冠状动脉内移植组在造模后 1 周，

左冠状动脉内注射自体骨髓单个核细胞悬液；冠状动脉对照组在造模后 1 周，同样方法左冠状动脉内注射 Hank’s

平衡盐溶液。 

结果与结论：心肌内及冠状动脉内移植骨髓单个核细胞后 1周，血清碱性成纤维细胞生长因子及血管内皮细胞生长因子

水平差异无显著性意义，但明显高于各自对照组(P < 0.01)；移植后 4周，心肌内移植组与冠状动脉内移植组小血管密度

差异无显著性意义，但明显高于各自对照组(P < 0.01)；左室舒张末压差异无显著性意义，但明显低于各组对照组(P < 

0.01)。提示心肌内及冠状动脉内移植骨髓单个核细胞均有助于促进猪缺血心肌血管新生及侧支循环形成。 

 

关键词：骨髓单个核细胞；移植；缺血心肌；冠状动脉；侧支循环；猪 
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0  引言 

 

目前研究表明，移植的干细胞可以分化为

心肌细胞，并能分泌多种生长因子诱导新的血

管形成
[1]
，使心肌梗死瘢痕区血管再生，改善缺

血心肌血供，改善心脏功能
[2]
。 

近年来，在应用骨髓干细胞移植治疗冠心

病的基础研究及部分临床研究中取得了令人鼓

舞的结果，但仍然有许多问题亟待解决，例如：

干细胞移植的安全性，细胞移植的最佳途径等。

细胞移植途径选择心肌内直接注射，移植的细

胞可直接归巢到心肌，效果确切，但创伤较大，

临床上一般配合外科搭桥手术同时进行
[3]
。经冠

状动脉内移植是目前最常用的移植方式，创伤

较小，可通过冠状动脉直接注射到达梗死区，

减少了干细胞的流失。 

实验通过建立小型猪急性心肌梗死模型，

分离自体骨髓单个核细胞，通过心肌内及冠状

动脉内进行骨髓单个核细胞移植，对比研究两

种不同的移植途径对缺血心肌侧支血管生成的

作用，为骨髓干细胞移植治疗冠心病提供更多

的实验依据。 

 

1  材料和方法 

 

设计：随机对照动物实验。 

时间及地点：实验于2006-05/2007-04在

昆明医学院实验中心完成。 

材料：小型猪22只，体质量15~20 kg，由

昆明医学院动物科提供。 

实验方法： 

急性心肌梗死模型制备：戊巴比妥钠30 mg/kg

耳缘静脉麻醉小型猪，无菌条件下开胸结扎冠

状动脉左回旋支主要分支，制成急性心肌梗死

模型
[4]
。 

骨髓单个核细胞的提取、分离和标记：无菌条件

下穿刺小型猪髂后上嵴，抽取骨髓20~40 mL (心

肌内移植组在造模前4 h抽取，冠状动脉内移植

组在造模后1周抽取)。采用密度梯度离心法分

离骨髓单个核细胞，调整细胞浓度为 2×    

10
11

 L
-1
，制成干细胞悬液1.0~2.0 mL，保存

备用。移植前加入浓度为50 mg/L的DAPI染色

标记，保存于4 ℃冰箱，染色标记后1 h内移

植。 

实验分组及骨髓单个核细胞移植：22只小型猪

分为4组：①心肌内移植组(n=6)：造模后即刻

在结扎点附近2 cm范围缺血心肌内分四点注射

自体骨髓单个核细胞悬液共1 mL，细胞数

2×10
8
。②心肌内对照组(n=5)：造模后，用同

样方法即刻心肌内四点注射Hank’s平衡盐溶液

共1 mL。③冠状动脉内移植组(n=6)：造模后1

周，静脉麻醉后在右腹股沟中点偏下1 cm处切

开皮肤，分离右侧股动脉采用Seldinger法置入

5F动脉鞘，用左冠状动脉造影导管找到左冠状

动脉开口后，在开口处缓慢注射自体骨髓单个

核细胞悬液2 mL，细胞数2×10
8
。④冠状动脉

对照组(n=5)：造模后1周，用同样方法在左冠

状动脉内注射Hank’s平衡盐溶液2 mL。 

检测指标：移植前及移植后1周通过双抗体

夹心ABC-酶联免疫吸附法测定血清碱性成纤

维细胞生长因子及血管内皮细胞生长因子的浓

度。 

小血管密度检查：移植后4周达实验终点处

死动物，取心脏标本，体积分数为10%甲醛固

定，石蜡包埋、切片，用兔抗人Ⅷ因子进行免疫

组织化学染色，光镜下每张切片随机计数10个高

倍视野(×100)，分别计数小血管密度(直径<   

50 μm)，观察血管新生情况。 

冠状动脉造影检查：移植后4周及对照组

术后4周分别行冠状动脉造影检查，观察冠状

动脉侧支血管形成情况，造影中监测左室舒张

末压。 

主要观察指标：心肌内及冠脉内骨髓单个

核细胞移植后1周血清碱性成纤维细胞生长因

子及血管内皮细胞生长因子水平，移植后4周小

血管密度及冠状动脉侧支循环形成情况。 

统计学分析：由第一作者采用SPSS 11.0

软件完成统计处理，实验数据以x
_

±s表示，采

用方差分析和均数间两两比较的方法，两样本

均数比较采用t 检验，P < 0.05为差异有显著

性意义。 
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2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  纳入小型猪22只，共死亡2

只，其中心肌内移植组及冠状动脉内移植组各死亡1只

动物，模型制备过程中死于室颤，最终纳入20只动物进

入实验。 

2.2  移植后1周各组碱性成纤维细胞生长因子及血管

内皮细胞生长因子水平  心肌内及冠状动脉内移植骨

髓单个核细胞后1周，血清碱性成纤维细胞生长因子及

血管内皮细胞生长因子水平差异无显著性意义，但明显

高于各自对照组(P < 0.01)。心肌内对照组碱性成纤维

细胞生长因子及血管内皮细胞生长因子水平明显高于

冠状动脉对照组(P < 0.05)，见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  移植后4周各组小血管密度  心肌内移植组与冠

状动脉内移植组相比小血管密度差异无显著性意义，但

明显高于各自对照组(P < 0.01)，见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  冠状动脉造影结果  心肌内及冠脉内移植骨髓单

个核细胞后4周，冠状动脉造影显示两组冠状动脉侧支

循环形成效果相似，心肌内及冠状动脉内移植组侧支

循环形成较各自对照组明显，冠状动脉侧支血流达3

级，即对比剂进入，并使靶心外膜血管完全显影。心

肌内移植组与冠状动脉内移植组移植后4周左室舒张

末压差异无显著性意义，但明显低于各组对照组(P < 

0.01)，见表3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

目前有研究表明，心肌内直接注射骨髓单个核细胞

可以使心肌梗死瘢痕区血管新生，改善缺血心肌血供。

Kamihata等
[5]
结扎冠状动脉左前降支制成小型猪急性

心肌梗死模型，1 h后在梗死心肌周围的缺血心肌内注

射骨髓单个核细胞总量1×10
8
，3周后观察局部毛细血管

密度显著增加，心功能明显改善，梗死面积缩小。冠状

动脉造影发现细胞移植组侧支循环明显增加。通过

mRNA水平检测发现骨髓单个核细胞移植组血管内皮

细胞生长因子、碱性成纤维细胞生长因子及血管生成素

1明显高于对照组，该实验证实心肌内注射骨髓单个核

细胞是安全有效的。Kanamori等
[6]
报道了通过结扎冠状

动脉左回旋支第一分支制成小型猪急性心肌梗死模型，

模型制成后立即在梗死心肌周围的缺血心肌内多点注

射自体骨髓单个核细胞(1.2×10
8
)，观察3周发现骨髓单

个核细胞移植组血管密度增加，心肌侧支循环及心功能

明显改善。 

本实验也得到了类似的研究结果。心肌内骨髓单个

核细胞移植后4周，移植组小血管密度明显高于对照组

(P < 0.01)，冠状动脉侧支循环形成较对照组明显，表

明心肌内骨髓单个核细胞移植有助于促进缺血心肌血

管新生，促进侧支循环的建立。实验发现移植后1周血

清碱性成纤维细胞生长因子及血管内皮细胞生长因子

的浓度明显高于对照组及移植前水平(P < 0.01)，提示

骨髓单个核细胞可能以自分泌或旁分泌的方式促进碱

性成纤维细胞生长因子及血管内皮细胞生长因子的分

泌，从而促进血管生长
[7-8]
。心肌内对照组血清碱性成纤

维细胞生长因子及血管内皮细胞生长因子的浓度虽然

明显低于移植组，但明显高于移植前水平(P < 0.01)，

提示心肌内机械刺激也可促进碱性成纤维细胞生长因

子及血管内皮细胞生长因子的分泌，但远远不如心肌内

骨髓单个核细胞移植后碱性成纤维细胞生长因子及血

管内皮细胞生长因子升高的水平。 

表 2  移植后 4周各组小血管密度比较 
Table 2  Comparison of blood vessel density between groups at 

4 wk after transplantation         (x
_

±s, vessels/mm
2
) 

a
P < 0.01, vs. corresponding control group 

Group Blood vessel density  

Intramyocardial transplantation control  46.33±8.21 

Intramyocardial transplantation  91.13±11.04
a
 

Intracoronary transplantation control  38.21±6.05 

Intracoronary transplantation  90.62±12.46
a
 

 

表 1  移植后 1周各组碱性成纤维细胞生长因子及血管内皮细
胞生长因子水平比较 

Table 1  Comparison of basic fibroblast growth (bFGF) and 
vascular endothelial growth factor (VEGF) between 
groups at 1 wk after transplantation   (x

_

±s, n=5, ng/L) 

a
P < 0.01, vs. corresponding control group; 

b
P < 0.05, vs. intramyocardial 

transplantation control group 

Group  bFGF VEGF 

Intramyocardial transplantation control  48.62±9.21 41.58±9.38 

Intramyocardial transplantation  138.34±17.24
a
 121.07±19.94

a
 

Intracoronary transplantation control  22.52±8.82
b
 20.34±6.27

b
 

Intracoronary transplantation  114.20±13.52
a
 102.63±15.26

a
 

 

表 3  移植后 4周各组左室舒张末压比较 
Table 3  Comparison of left ventricular end-diastolic pressure 

(LVDEP) between groups at 4 wk after transplantation 
         (x

_

±s, kPa) 

a
P < 0.01, vs. corresponding control group 

Group  LVDEP 

Intramyocardial transplantation control  3.075±0.861 

Intramyocardial transplantation  1.242±0.645
a
 

Intracoronary transplantation control  3.000±0.794 

Intracoronary transplantation  1.056±0.608
a
 

 



 

孙林，等. 心肌及冠状动脉内移植骨髓单个核细胞对猪缺血心肌侧支血管的生成 

P.O. Box 1200, Shenyang   110004   cn.zglckf.com 4266 

www.CRTER.org 

2001年德国杜塞尔多夫大学医学院Stauer等
[9]
进行

了世界上首例经冠状动脉骨髓干细胞移植，效果良好。

经冠状动脉注射法是目前最常用的移植方式，自从

Stauer进行了第一例经冠状动脉骨髓干细胞移植，众多

的临床研究均采用该方法。在部分经冠状动脉细胞移植

的实验报道中，采用over-the-wire灌注球囊扩张阻断冠

状动脉血流，然后经球囊内通道快速注射骨髓细胞的移

植方法，持续阻断血流3 min左右，目的是促进细胞进

入冠状动脉微循环并贴壁，并防止细胞被前向血流冲离

冠状动脉系统
[10]
。但是在急性心肌梗死后，较长时间阻

断冠状动脉血流可能加重心肌损伤，诱发室颤，导致动

物死亡，因此实验采用经造影导管缓慢注射的方法，达

到了骨髓细胞到达心肌梗死区的目的，使操作更加简便

安全，费用更低廉。 

实验发现冠状动脉内骨髓单个核细胞移植后4周，

移植组小血管密度明显高于对照组(P < 0.01)，冠状动

脉侧支循环形成较对照组明显，表明冠状动脉内骨髓单

个核细胞移植可以促进缺血心肌血管新生，促进冠状动脉

侧支循环的建立。移植后1周血清碱性成纤维细胞生长因

子及血管内皮细胞生长因子的浓度明显高于对照组及移

植前水平(P < 0.01)，提示骨髓单个核细胞可能以自分泌

或旁分泌的方式促进了碱性成纤维细胞生长因子及血管

内皮细胞生长因子的分泌，从而促进了血管新生。 

本实验将冠状动脉内骨髓单个核细胞移植时间选

择在急性心肌梗死后1周进行，结果发现移植效果良好。

部分研究者认为急性心肌梗死后1周左右的梗死区微环

境有利于移植细胞归巢和临床作用的发挥
[11-12]

，此时心

脏处于修复期，缺血心肌自身促血管生长因子如碱性成

纤维细胞生长因子、血管内皮细胞生长因子等表达达高

峰，能够放大移植的骨髓干细胞促血管生成效应，更有利

于缺血心脏的修复。经冠状动脉移植细胞分布比较分散，

与心肌内注射呈片状分布不同，原因是经冠状动脉移植的

细胞分布区域远远大于直接注射移植所分布的区域，这种

分布特点可能是经冠状动脉移植对局部梗死心肌的修复

效果不如直接注射移植效果显著的原因之一。而本实验发

现这两种途径移植效果差别不大，可能与冠状动脉内移植

的时机选择在心肌梗死后1周，而心肌内移植时机是在心

肌梗死后即刻，后者炎症反应重，可能影响了移植的效果，

表现出与冠状动脉移植效果差别不大。 

心肌内直接注射效果确切，多数移植细胞可以直接

定植于心肌梗死区域，但创伤较大，经冠状动脉注射法

创伤较小，可通过冠状动脉直接注射到达梗死区，是目

前最常用的移植方式，具有广阔的临床应用前景。 
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