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间充质干细胞移植治疗心血管疾病的应用与进展*★ 
 
陈  婷，陈光辉 
 
解放军总医院心内科，北京市  100853 
 

文章亮点： 

1 此问题的已知信息：心肌梗死后心肌细胞的丧失是导致心肌梗死后心衰的 主要原因，寻找替代或

修复受损坏死心肌细胞的方法成为了关键性的问题。而干细胞具有多项分化潜能，可以促进血管以及

心肌细胞的再生。 

2 本综述增加的新信息：对不同的输注方式进行比较，选择适当的输注方式从而更好的发挥间充质干

细胞的作用并对临床前期和临床期间充质干细胞用于心血管疾病的相关实验进行总结。 

3 临床应用的意义：从间充质干细胞的生物学特性、免疫调控机制以及输注的方式、作用的机制做进

一步阐述。并总结临床前期和临床期间充质干细胞用于心血管疾病的相关资料，为进一步深入了解间

充质干细胞以及为其 终应用于临床提供理论基础和实验依据。 

关键词： 

干细胞；干细胞综述；骨髓间充质干细胞；免疫调控；心肌梗死；心力衰竭；国家自然科学基金 

 
摘要 

背景：间充质干细胞因其具有自我更新、向不同组织分化及免疫调节功能，而被作为治疗急性心肌梗

死、心力衰竭等心血管疾病的有效的方法之一。 

目的：从间充质干细胞的生物特性，转分化能力、免疫调节、心脏修复的作用机制以及间充质干细胞

用于治疗心血管疾病早期的临床实验资料做一简要阐述。 

方法：以“间充质干细胞、免疫调控、心肌梗死、心力衰竭”，“MSCs，Immunomodulation，myocardial 
infarction，heart  failure”为检索词，应用计算机检索维普(VIP)期刊全文数据库及 Pubmed 数据库。

排除与研究目的无关和内容重复者。保留 35 篇文献做进一步分析。 

结果与结论：间充质干细胞作为理想的种子细胞，除了具备自我更新、多向分化潜能之外，还具有免

疫调节功能，避免同种异体移植或异种移植引起的免疫排斥反应。它可以向心肌细胞及脉管系统分化，

通过旁分泌作用分泌一系列的细胞活素类物质及生长因子，并且动员内在的心肌干细胞，从而起到改

善心功能，诱导逆向重塑，降低心梗面积的作用。相关的临床实验也显示了移植间充质干细胞的可行

性和有效性。 

 

 

Mesenchymal stem cells: Biological characteristics and therapeutic implications 
for cardiovascular diseases    

 
Chen Ting, Chen Guang-hui 
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Abstract 

BACKGROUND: The application of mesenchymal stem cells is an effective method for treatment of 
cardiac diseases, such as acute myocadial infarction and heart failure, owing to their self-renewal, 
multi-lineage differentiation and immunomodulation.  

OBJECTIVE: To summarize the current understanding of biological characteristics, translational findings, 
immunomodulation, mechanism underlying cardiac function repair of mesenchymal stem cells as well as  
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clinical data regarding mesenchymal stem cells for early cardiovascular disease. 
METHODS: A computer-based online retrieval was performed to search papers in VIP periodical full-text 
database and PubMed database using the key words MSCs, immunomodulation, myocardial infarction, heart 
failure in Chinese and English. After excluding objective-independent papers, 35 papers were included for further 
analysis.  

RESULTS AND CONCLUSION: Mesenchymal stem cells are a kind of ideal cells with the capacity of 
self-renewal, multi-lineage differentiation, and immunomodulation, as well as being free of immunological 
rejection due to allotransplantation or xenotransplantation. Mesenchymal stem cellssecrete bioactive levels of 
soluble factors (growth factors and cytokines) by paracrine secretion and recruit endogenous cardiac stem cells. 
These characteristics make mesenchymal stem cells to differentiate into cardiomyocytes and promote 
angiogenesis, which can reverse remodeling and reduce the area of myocardial infarction. Recently, some related 
clinical trials also showed the feasibility and effectiveness of transplantation of mesenchymal stem cells, which 
provide a solid theoretical foundation for stem cells used in cardiovascular diseases. 

Key Words: stem cells; stem cell review; bone marrow mesenchymal stem cells; immunoregulation; myocardial 
infarction; heart failure; National Natural Science Foundation of China  

 

Chen T, Chen GH. Mesenchymal stem cells: Biological characteristics and therapeutic implications for 
cardiovascular diseases. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2013;17(1):142-149. 
 

0  引言 

 
心肌梗死是导致死亡的主要疾病之一。当发生急性心肌梗死时，大量心肌细胞丧失，

并继以瘢痕组织形成，从而严重影响了心脏的收缩及舒张功能，长期的过程导致慢性心

力衰竭。虽然目前的药物，冠脉成形术以及同步起搏器的运用可以部分改善临床症状，

但心肌梗死后心衰的发生率仍较高，严重影响着患者的生活质量及生存率。由于心肌细

胞的丧失是导致心肌梗死后心衰的最主要原因，因此人们一直致力于寻找可能替代或修

复受损坏死心肌细胞的方法。干细胞由于具有自我更新及定向分化为某种特定细胞的能

力而被深入研究并开始应用于临床替代治疗心肌梗死和预防心梗后心衰的发生发展。 
目前可用于干细胞移植治疗的细胞种类较多，其中一类间充质干细胞(mesenchymal 

stem cells，MSCs)引起了越来越多的关注。早在 40 年前 Friedenstein 和他的同伴证明

了骨髓中存在造血干细胞和少量的贴壁细胞[1]，这些贴壁细胞可以调控造血干细胞的成

熟并促进其进入外周循环系统，并且将这些贴壁细胞在体外进行培养成克隆生长，此贴

壁细胞即为骨髓间充质干细胞。在随后的研究中发现间充质干细胞存在于许多组织中并

可以向外胚层、中胚层及内胚层分化。近年的研究证明了间充质干细胞具有较低的免疫

原性和抑制 T 淋巴细胞增殖的作用，为干细胞应用于治疗异体器官移植引起的免疫排斥

反应铺垫了道路。大量的实验动物研究以及临床前期实验都显示了间充质干细胞对心肌

梗死和心肌梗死后心力衰竭的治疗及预防作用。 
 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源   
检索人相关内容：第一作者。 
检索时间范围：1990 年 1 月至 2011 年 12 月。 
检索词：英文检索词“MSC，Immunology，myocardial infarction，heart failure”；

中文检索词“骨髓间充质干细胞；免疫调控；心肌梗死；心力衰竭”。 
检索数据库：Pubmed 数据库，网址：http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/；维普

数据库，网址：http://www.cqvip.com/。    
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检索文献量：共检索到 62 篇文献。 
1.2  检索方法 

纳入标准：①与骨髓间充质干细胞有关的文献。

②与移植干细胞对心肌梗死后心力衰竭实验有关的

文献。 
排除标准：与纳入标准无关及重复的文献。 
质量评估：计算机初检得到 62 篇文献，包括中文

21 篇，英文 41 篇。阅读标题和摘要进行初筛，排除

研究目的与本文无关及内容重复的研究 27 篇，最后

保留其中 35 篇归纳总结。 
 

2 结果 

 

2.1  间充质干细胞的定义、来源和多向分化潜能   
2.1.1  间充质干细胞的定义  间充质干细胞是一类

具有自我更新、多向分化潜能的干细胞。目前对间充

质干细胞无准确的定义，原因在于其表面抗原在培养

过程中有的消失，又有新的表面抗原出现，并且不同

种属之间也有一定的差异。 
 

目前国际细胞治疗协会根据以下标准 2 定义间

充质干细胞：①培养过程中具有贴壁能力。②表达表

面抗原 CD73、CD90 和 CD105，不表达 CD34、
CD45、HLA-DR、CD14 或 CD11b、CD79a。③在

体外可以向骨、软骨、脂肪组织等分化。 
 
2.1.2  间充质干细胞的来源  间充质干细胞可来源

于脂肪组织、脐带血、外周血、滑液组织等不同组织。 
 

最早发现的间充质干细胞来源于骨髓，并且骨髓

来源的间充质干细胞也是目前研究最多、最为深入的

间充质干细胞。它的多分化潜能，低免疫原性使其运

用于实验研究和临床，但是骨髓中的间充质干细胞仅

占骨髓细胞的 0.01%-1%，并随着年龄的增加而减

少。 
 
脂肪来源间充质干细胞最早由 Zuk 等[1-3]从抽脂

术中取得的脂肪组织分离培养获得，其在适当诱导条

件下也可将其向成骨细胞、脂肪细胞、软骨细胞、肝

细胞、神经组织定向分化，并且脂肪组织来源丰富，

取材方便，较少涉及医学伦理学问题而被受到广泛关

注。脐带血具有来源丰富，取材方便且无伦理学问题

等优点，它除了含有丰富的造血干细胞，还含有具有

多向分化潜能的干细胞。 
 
大量实验已经证实脐血造血干细胞比骨髓来源

的造血干细胞更原始、更具有自我更新、多向分化及

扩增潜能。另外，脐血免疫系统相对不成熟，移植后

受体的排斥反应发生率和严重程度较骨髓低。但是它

具有导致遗传性疾病的潜在可能性。 
 
2.1.3  间充质干细胞的多向分化潜能  间充质干细

胞不同的定向分化能力主要取决它所处的周围环境。 
 

向软骨的分化：在培养基中加入地塞米松、维生素

C、转化生长因子 β(transforming growth factorβ，
TGF-β1)[4]，随后细胞分泌细胞外基质，包括Ⅱ型胶

原、聚集蛋白聚糖等。诱导后用甲苯胺蓝染色着色阳

性，表明间充质干细胞向软骨细胞定向分化。目前发

现转化生长因子 β、胰岛素样生长因子和碱性成纤维

细胞因子等均可诱导间充质干细胞向软骨细胞分化。

转化生长因子 β1 是在软骨形成过程中调节细胞分化

的关键因子。Worster 等[5]研究表明转化生长因子 β1
和促生长因子 1 联合应用可明显促进骨髓间充质干

细胞软骨特征标志物的表达，并且转化生长因子 β1
促进骨髓间充质干细胞向骨和软骨方向分化的作用

具有剂量依赖性。邓进等[6]的实验说明了不同浓度的

转化生长因子 β1 对骨髓间充质干细胞具有不同的诱

导效率，10 μg/L 转化生长因子 β1 可能是骨髓间充

质干细胞向软骨细胞分化的最佳诱导浓度。碱性成纤

维细胞因子是一种肝素黏合多肽，主要分布在细胞和

细胞外基质，它能促进细胞有丝分裂，促进软骨基质，

特别是Ⅱ型胶原的合成，并阻止蛋白聚糖的降解。 
 
向成骨细胞分化：经典的诱导间充质干细胞向成骨

细胞分化的因素很多，包括地塞米松、β-甘油磷酸钠、

维生素 C 及其他的一些生长因子如骨形态发生蛋白、

转化生长因子 β等。成骨细胞能够分泌碱性磷酸酶，

合成Ⅰ型胶原、骨钙素等细胞外基质，从而进一步矿

化形成骨组织。 
 
向脂肪细胞分化：地塞米松、3-异丁基-1-甲基黄

嘌呤、吲哚美辛和胰岛素的培养液诱导间充质干细胞

分化为脂肪组织[7]，表达一些脂肪细胞的标志物，例

如脂蛋白酯酶、脂肪酸结合蛋白 aP2。有关研究表明

胰岛素可通过与骨髓间充质干细胞胰岛素样生长因
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子 1 受体结合，促进骨髓间充质干细胞增殖分化，并

且不同浓度胰岛素对骨髓间充质干细胞向脂肪组织

分化的影响不同，质量浓度为 10 mg/L 的效果较好[8]。 
 

   向神经细胞分化：全反式维甲酸可诱导间充质干细

胞向神经细胞分化，表达 NSE 阳性细胞和神经纤维

-M。但一些实验表明虽然这些细胞具有神经元表型，

但却不产生动作电位。 
 
   向心肌细胞分化：5-氮杂胞苷可诱导间充质干细胞

向心肌细胞分化。Dai 研究证明了 5-氮杂胞苷对间充

质干细胞向心肌分化的诱导作用，并提出了适宜的诱

导条件是在细胞接种后 3 d 内用浓度为 5-10 μmol/L
的 5-氮杂胞苷持续作用 24 h。诱导的心肌细胞可以

表达 α-肌动蛋白、cTnT、Nkx2.5 及 GATA-4，并有

一些细胞出现自发性跳动。与心肌细胞的直接接触是

诱导间充质干细胞分化为心肌细胞的必需条件。Xu 
等[9]实验发现，将小鼠的间充质干细胞与大鼠的心室

肌细胞共培养，间充质干细胞可表达 α-肌动蛋白并

与原有的心室肌细胞形成缝隙连接，同时这些间充质

干细胞具有自发性跳动，而当用半透膜将其分开，间

充质干细胞则不表达 α-肌动蛋白。 
 
2.2  间充质干细胞的免疫调控  间充质干细胞低水平

表达人类白细胞抗原主要组织相容性复合物Ⅰ，不表

达主要组织相容性复合物Ⅱ，也不表达协同刺激因子

B7-1、B7-2、CD40 和 CD40L[10]。在 γ干扰素作用下

可以诱导主要组织相容性复合物Ⅱ类抗原的表达，但

经过这样处理的 MHC 并不能刺激 T 细胞的增生和分

化[11]，这说明间充质干细胞的免疫抑制机制并不依赖

MHC 的表达。间充质干细胞对增殖反应的抑制作用

也不依赖间充质干细胞的来源。DiNicola 等[12]应用

Transwell 共培养体系的研究表明，细胞间的直接接触

和间充质干细胞产生的可溶性的细胞因子在间充质干

细胞的免疫抑制中起着一定的作用。这些细胞因子包

括吲哚胺 2，3-过氧化酶(IDO)、一氧化氮、前列腺素

E2、肝细胞生长因子和转化生长因子 β1 等。间充质

干细胞的免疫调节作用是通过固有免疫和适应性免疫

调控的。 
 
2.2.1  免疫调节   

间充质干细胞对树突状细胞的影响：树突状细胞在

将抗原提成给 T 细胞中发挥着重要的作用。间充质干

细胞抑制树突状细胞的分化和成熟，干扰树突状细胞

的内吞功能，减少树突状细胞白细胞介素 12 的分泌，

使其刺激同种异体 T 淋巴细胞增殖的能力减低。间充

质干细胞与活化的树突状细胞共培养可使肿瘤坏死

因子分泌减少。白细胞介素 10 分泌增加。间充质干

细胞具有抑制由树突状细胞诱导分化的 T 淋巴细胞

增殖分化的作用。且 T 淋巴细胞与间充质干细胞共培

养后，T 细胞亚群由辅助性 T 细胞 1、杀伤性 T 细胞

1 向辅助性 T 细胞 2、杀伤性 T 细胞 2 极化。Basara
等[13]认为由于辅助性 T 细胞 2 可预防和调节由辅助

性 T 细胞 1 介导的抗移植物抗宿主病，杀伤性 T 细

胞 2 则兼备产生移植物抗白血病并同时减轻移植物

抗宿主病的双重作用。因此向辅助性 T 细胞 2 和杀伤

性T细胞2极化发展有利于减少移植物抗宿主病的发

生，在骨髓移植后移植物抗宿主病与移植物抗白血病

两者的平衡中产生更有利的结果。 
 
间充质干细胞对自然杀伤细胞的作用：自然杀伤细胞

通过分泌细胞活素类和溶解物质起到抗病毒和预防

肿瘤发生的作用[14]。体外研究发现，T 细胞与自然杀

伤细胞共培养时，间充质干细胞可降低辅助性 T 细胞

1 细胞和自然杀伤细胞 γ干扰素的分泌水平和提高辅

助性 T 细胞 2 细胞分泌白细胞介素 4 的水平。间充

质干细胞可以抑制由白细胞介素 2 诱导的自然杀伤

细胞的增生，而白细胞介素 2 激活的自然杀伤细胞可

以杀死间充质干细胞[15]。 
 
间充质干细胞对中性粒细胞的影响：中性粒细胞是

炎症早期的主要细胞，它消耗大量氧气并产生氧自由

基从而导致呼吸爆发，间充质干细胞可以通过释放白

细胞介素 6 起到减弱呼吸爆发的作用[16]。 
 
间充质干细胞对 T 细胞的影响：间充质干细胞可以

抑制 T 细胞的增殖且这种抑制效应呈剂量依赖性，即

间充质干细胞的数量愈多，其抑制 T 细胞增殖的作用

愈强。间充质干细胞的这种抑制作用，并不是通过诱

导 T 细胞发生凋亡起作用的，主要是通过细胞直接接

触和产生可溶性因子发挥抑制效应的。主要有肝细胞

生长因子和转化生长因子 β1。 
 
Di Nicola 等[12]通过转化生长因子抗体和肝细胞

生长因子抗体中和间充质干细胞分泌的转化生长因

子 1和肝细胞生长因子，进一步证实转化生长因子 β1
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和肝细胞生长因子参与了间充质干细胞介导的对 T
细胞增殖的抑制作用。T 细胞包括 CD8+细胞毒性 T
细胞和 CD4+辅助性 T 细胞。CD8+、CD4+是重要的

免疫调节细胞，调节性 T 细胞具有抑制自身免疫和诱

导免疫耐受作用，间充质干细胞可以上调 CD8+、

CD4+而发挥其抑制作用。 
 
间充质干细胞对 B 细胞的影响：间充质干细胞对 B

细胞的影响仍有争议，在一些研究中显示了间充质干

细胞可以抑制 B 细胞的增殖，使 B 细胞停止在 G0/G1

期，还可以下调 B 细胞的 CSCR4、CXCR5、CCR7
的表达。而另一些研究却得出相反的结论即间充质干

细胞可以促进 B 细胞的增殖。 
 

2.2.2  间充质干细胞分泌的细胞因子 
间充质干细胞分泌 IDO：色氨酸在 T 细胞的增殖中

起着重要的作用，IDO 可以使色氨酸转变为犬尿氨

酸，通过耗竭营养物质或直接通过代谢产生的毒性物

质来抑制免疫细胞的生长和作用[17]。间充质干细胞表

达 IDO 依赖于 γ 干扰素[18]。已经观察到将间充质干

细胞置于炎症环境中，例如 γ干扰中，可以抑制 T 细

胞、B 细胞、自然杀伤细胞的增殖。 
 
间充质干细胞分泌前列腺素 E2：前列腺素 E2 是另

一个间充质干细胞分泌的免疫抑制调控因子。前列

腺素合成抑制剂可以减弱间充质干细胞的免疫抑制

作用。前列腺素 E2 在间充质干细胞抑制树突状细胞

成熟中也发挥着重要的作用[19-20]。Nemeth 和他的同

伴[21]证明了间充质干细胞释放的前列腺素 E2 作用于

巨噬细胞的 EP2 和 EP4 受体上，可以释放白细胞介

素 10 而起到抗炎的作用，并同时降低促炎因子肿瘤

坏死因子 α和白细胞介素 6。 
 
间充质干细胞表达转化生长因子 β：间充质干细胞不

断的表达转化生长因子 β，有关报道指出中和转化生

长因子β的抗体可以损害T细胞和自然杀伤细胞的免

疫调控作用。 
 
间充质干细胞合成一氧化氮：一氧化氮是有诱导型的

一氧化氮合酶合成的，当间充质干细胞于 CD4+、CD8+

相接触时使诱导型一氧化氮合酶合成一氧化氮[22]。

Stat5 是 T 细胞活化和增殖的重要的转录因子。通过

抑制一氧化氮介导的 Stat5 磷酸化，可以抑制 T 细胞

的增殖[17]。 
 
正是因为间充质干细胞的低免疫原性及其对宿

主 T 细胞强大的免疫抑制效应，间充质干细胞可以用

于皮肤的移植、同种异体器官移植和移植物抗宿主

病。Bartholomew 等[23]证明了输入供体的间充质干细

胞可以延长移植皮肤的生存时间。移植物抗宿主病在

动物移植的研究中已取得了令人鼓舞的结果，证明间

充质干细胞能提高同种异型造血干细胞(HSC)的移

植物成活率。 
 

2.3  临床前期间充质干细胞的不同输注方式对心功能的
影响  通常将间充质干细胞输入心脏通过 4 条途径：

静脉输注、经冠脉输注、经导管心内膜输注和直接心

外膜注射。 
 

2.3.1  静脉输注  经静脉输注是最简便的方法，但是

由于要使干细胞进入心肌，必须途径肺循环，这使得

必须考虑到经过血液循环进入心脏的干细胞是否会

下降而影响间充质干细胞向心肌细胞的分化。有关实

验将间充质干细胞静脉输注用于大鼠心肌梗死后的

治疗，在梗死区及其周边可见到标记物标记的间充质

干细胞，并分化为心肌细胞表型，从而证明了静脉输

注间充质干细胞的可行性和安全性。Halkos 等[24]将

猪的前降支阻塞造成急性心肌梗死，15 min 后静脉

输注间充质干细胞，12 周后间充质干细胞治疗组心

肌梗死区血管内皮生长因子和 vWF 较对照组明显升

高。两组左室射血分数无明显差异，但是间充质干细

胞组左室收缩末期容积明显缩小。 
 
2.3.2  冠脉输注  应用 OTW 球囊导管梗死相关冠

脉并可将间充质干细胞有效的送至心肌缺血部位，但

因其暂时阻断冠脉血流，可能使干细胞无法有效到达

梗死区域并导致室颤等严重并发症。相关实验指出应

用 MSsC 组动物的 EF 值较对照组升高，并且可以在

梗死区域周围看到铁氧化物标记的间充质干细胞。用

羊作为实验动物，通过冠脉输入异体的间充质干细

胞，在心肌梗死 2 个月后明显改善了左室射血分数

值，并看到了新生血管形成。 
 
2.3.3  心内膜输注  是透视引导下将导管送入心室，

通过导管前段用针将间充质干细胞注入心内膜下心

肌。虽然这种方式可以将干细胞直接送入梗死部位和
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梗死周围，但可能会导致心脏穿孔并引起严重的心律

失常。Quevedo 等[25]将雄性老鼠的间充质干细胞通

过心内膜注入雌性老鼠的梗死区及周围区，采用 Y 染

色体来定位间充质干细胞。实验证明了间充质干细胞

可以向心肌细胞、血管平滑肌细胞和内皮细胞分化，

并且可以缩小瘢痕范围，改善心功能。 
 
2.3.4  心外膜注射  是一种侵入性的方式，因为必

须经过开胸术，但是可以直视下将间充质干细胞输

入瘢痕部位，并且当发生穿孔时，可以进行修补。

Schuleri 等[26]于猪缺血性心肌病 12 周后分别接受

俩种不同剂量(20×106 和 200×106)的间充质干细

胞，不同剂量组的心肌酶无明显区别，但大剂量组

的心梗面积较小剂量组明显下降，而且梗死局部心

肌的收缩力也较小剂量组明显提高。两组的左室射

血分数都增加了，而对照组无明显变化。不论哪种

方式都可以缩小瘢痕范围以及改善心功能。 
 

程芮等[27]对经冠脉、心内膜、心外膜 3 种不同

途径移植间充质干细胞治疗心肌梗死效果进行了比

较，结果表明经冠脉、心内膜及心外膜注射 3 种途

径移植间充质干细胞均可改善梗死后的心功能，但

移植细胞在损伤心肌内的定位增殖、新生血管数目、

瘢痕缩小范围以及心功能改善的程度并不完全相

同。冠脉移植组上述指标虽有改善，但与对照组比

较无明显差异，而且梗死周围心肌内几乎找不到

DAPI 标记的供体细胞。与之相比，心内膜及心外膜

移植组上述指标改善更明显。一些报道指出运用间

充质干细胞可能会增加肿瘤发生的可能性或者引起

严重的心律失常。但一些临床期研究的资料显示运

用间充质干细胞并未增加心律失常的发生，并且大

量的临床前期及临床期研究也并未证明有肿瘤形成

或是有异位组织生长。 
 
2.4  干细胞的作用机制  心肌梗死后的心室重塑在所

难免，心肌梗死部位由纤维瘢痕所代替。因此逆转左

室重塑成为心肌梗死后各种治疗手段的主要目标。目

前间充质干细胞作用的机制主要包括旁分泌机制，细

胞间相互作用机制及与宿主细胞融合机制，而旁分泌

机制是研究最多的机制。间充质干细胞分泌各种生长

因子以及活性物质抑制免疫反应，细胞凋亡，促进新

生血管形成增加灌注，趋化其他细胞参与心肌修复等

机制从而改善心脏功能。 

2.4.1  促血管发生  间充质干细胞可分泌多种血管

生长因子。血管内皮生长因子是引起血管发生很强的

细胞因子，主要通过血管生成机制诱导新生血管发 
生[28]，并且血管内皮生长因子可以通过激活内皮一氧

化氮合酶诱导培养的内皮细胞产生一氧化氮和

cGMP，从而扩张血管、抑制平滑肌增生、抗血小板

聚集和白细胞黏附抑制等保护心肌。另外碱性成纤维

细胞因子，肝细胞生长因子，血小板生长因子 B 也与

血管生成有关。Tang 等[29-30]研究者发现，自体间充

质干细胞移植后，血管内皮生长因子、碱性成纤维细

胞因子表达均较对照组明显增高，移植后 2 周，新生

毛细血管血管密度超过对照组约 40%。 
 
2.4.2  抗凋亡作用  间充质干细胞通过旁分泌作用

阻断凋亡从而保护心肌组织，胰岛素样生长因子 1，
血管内皮生长因子，肝细胞生长因子、血小板生长因

子和白细胞介素 6 等均曾被报道具有抗凋亡作用。间

充质干细胞的旁分泌细胞因子通过凋亡抑制蛋白

(Bcl-2)发挥抗心肌细胞凋亡的作用。缺氧期间成心肌

细胞的死亡已经被证实与 Bcl-2 缺乏有关。Tang 等[30]

发现，自体间充质干细胞移植后，梗死区及周边以及

正常区域心肌细胞凋亡数均明显下降，移植后 2 周，

Bax 蛋白，一个 Bcl-2 家族中的促凋亡蛋白下降了

60%。碱性成纤维细胞因子能够诱导 Bcl-2 较高的表

达[31]。 
 
2.4.3  趋化作用  间充质干细胞分泌的趋化因子可

以趋化多种细胞参与缺血心肌修复，包括单核细胞集

落刺激因子,单核细胞趋化蛋白 1，基质细胞衍生因子

1α，干细胞因子。基质细胞衍生因子 1α是目前所知

的最强的骨髓干细胞趋化因子，其配体为 CXCR4。
基质细胞衍生因子 1/CXCR4 轴不仅能够促进移植后

间充质干细胞向损伤组织迁徙，当组织损伤时受损组

织会上调基质细胞衍生因子 1 的表达，使局部基质细

胞衍生因子 1 的浓度升高并向周围扩散，趋化表面表

达 CXCR4 的间充质干细胞沿着基质细胞衍生因子 1
的浓度梯度到达损伤部位参与组织修复，而且具有抑

制间充质干细胞的凋亡、增加间充质干细胞的存活率

及增殖活性等作用[32]。干细胞因子是重要的造血祖细

胞生长因子，具有促进增殖可抗凋亡的作用，kit 为

干细胞因子的受体，干细胞因子/c-kit 信号对所有表

达 c-kit 的细胞的活化，维持功能都起着重要作用。

干细胞因子/Kit 对 CD34 造血干细的趋化作用尤为
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重要。 
 
2.5  临床前期运用间充质干细胞对心脏修复的作用  临
床前期大量的实验动物研究给人们运用间充质干细

胞治疗心脏疾病带来了前景。目前大量的临床实验

也证明了间充质干细胞的安全性和有效性。STIM 和

SWISS-AMI 实验都显示了自体的骨髓间充质干细

胞经冠脉注入治疗急性心肌梗死的安全性，并且可

以明显改善患者的左室射血分数[33]。而且这种作用

似乎在重度心功能不全的患者高于轻度功能障碍的

患者。2009 年一项临床一期通过静脉注射异体间充

质干细胞治疗急性心肌梗死患者的实验[34]。该实验

采用随机、双盲、安慰剂对照及剂量升级。该实验

未观察到明显的并发症，表明其其安全性，并且干

细胞治疗组的患者与对照组相比较，临床症状有所

缓解，在 3 个月内左室射血分数值增加了，发生室

性心动过速的事件较少。TAC-HFT 和 POSEIDON
是目前两项正在进行的大型的间充质干细胞治疗心

肌梗死的临床研究实验。TAC-HFT 采用随机、双盲、

安慰剂对照通过心内膜下注射干细胞来比较间充质

干细胞和骨髓间充质干细胞对心功能不全的安全性

和有效性[35]。 
 

3  讨论 

 

虽然大量研究证明了干细胞移植可以改善心肌

梗死后心衰的心功能，但仍有许多问题需要解决。①

向心肌细胞分化的能力低下，因此人们试图用血管内

皮生长因子、胰岛素样生长因子等基因转染干细胞来

提高间充质干细胞的分化能力。②采用什么方式，剂

量的选择、时间的选择仍需进一步研究。③虽然目前

大量的实验证明了干细胞移植的安全性，未见明显严

重的并发症及肿瘤或异位组织的形成，但仍需长期大

量的实验来证明。④干细胞作用的机制到底是通过旁

分泌、细胞融合、细胞间相互作用或者是转化为心肌

细胞和内皮细胞也依然不明确。⑤干细胞具有免疫抑

制作用，但异体间充质干细胞可能会引起免疫反应而

影响功效。总而言之，间充质干细胞移植作为一项新

的技术，以其特有的生物学特性及大量的实验数据为

治疗心肌缺血等疾病提供了广阔的前景。 
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