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研究原著

透明质酸水凝胶包裹骨髓间充质干细胞改善心肌梗死大鼠的心功能 ( Ⅲ )

文题释义：

透明质酸：是一种线性的糖胺聚糖，在多种天然组织细胞外基质中含量丰富，参与细胞黏附、迁移、增殖及分化，在机体组织水分保持、

关节润滑和损伤修复过程中发挥重要作用。透明质酸通过化学交联方法能形成具备一定特性和机械性能的水凝胶。

可注射水凝胶修复梗死心肌的作用机制：①作为细胞移植的载体，通过其本身的黏滞性阻止因心脏跳动和静脉回流导致的细胞逃逸，提高

移植细胞的滞留，并能为移植细胞提供合适的三维立体生长环境，防止细胞的失巢凋亡，提高细胞存活率；②作为蛋白或者生长因子的控

制释放载体，防止这些生物活性分子被体内酶降解，阻止其一过性释放，延长生物活性分子在体内的作用时间，并实现局部用药；③水凝

胶通过材料堆积增加梗死区室壁厚度，提供力学支撑；④性能优良的水凝胶能为内源性修复创造条件，为干细胞植入提供附着支架；⑤水

凝胶降解的活性生物片段招募内源性干细胞，促进心肌再生。

摘要

背景：作者前期的研究结果显示透明质酸水凝胶包裹骨髓间充质干细胞显著改善大鼠心肌梗死后心功能。

目的：探索透明质酸水凝胶及骨髓间充质干细胞促进心肌修复的分子机制。

方法：分离培养雄性SD大鼠骨髓间充质干细胞，然后用透明质酸水凝胶包裹骨髓间充质干细胞在培养皿中进行体外三维培养。结扎雌性

SD大鼠左冠状动脉前降支制作心肌梗死模型，1周后行超声检测，将符合条件的大鼠随机分为4组：①PBS组(n=12)；②透明质酸组(n=12)；
③骨髓间充质干细胞组(n=15)；④骨髓间充质干细胞+透明质酸组(n=15)。造模1周后将模型鼠行二次开胸，按照分组将PBS、透明质酸水凝

胶、骨髓间充质干细胞、透明质酸水凝胶包裹骨髓间充质干细胞注射到梗死边缘区及梗死区。移植后1 d、1周、2周，Western blot检测梗死

区域及周边的基质金属蛋白酶2、血管内皮生长因子、胸腺素β4以及c-Kit的蛋白表达水平，移植后2周免疫荧光检测移植细胞的分化情况。

结果与结论：①在移植后1周时，骨髓间充质干细胞组的基质金属蛋白酶2及血管内皮生长因子蛋白表达水平明显高于其他3组(P < 0.05)；
在移植后2周时，透明质酸组的基质金属蛋白酶2及血管内皮生长因子的表达水平明显低于其他3组(P < 0.05)，但骨髓间充质干细胞+透明质

酸组的基质金属蛋白酶2及血管内皮生长因子表达水平与骨髓间充质干细胞组相比无差异，这可能反映了透明质酸水凝胶对骨髓间充质干

细胞分泌的因子起到缓释作用以至于移植细胞的旁分泌效应得到延长，这种延长的旁分泌效应抵消了2周时透明质酸水凝胶引发的抑制效

应；②与PBS组相比，透明质酸组、骨髓间充质干细胞组及骨髓间充质干细胞+透明质酸组的胸腺素β4及c-Kit表达水平明显升高(P < 0.05)；
③移植后2周未检测到移植细胞向心肌细胞或血管分化；④提示：移植的骨髓间充质干细胞是通过旁分泌作用促进心肌修复，透明质酸水

凝胶延长了移植骨髓间充质干细胞的旁分泌作用。
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实验动物造模：
(1) 建立雌性大鼠心肌梗死模型；
(2)1 周后行超声检测，符合条件者按以下分组行心肌注射。

结论：
移植的细胞通过旁分泌作用促进心脏
修复，透明质酸水凝胶可延长此作用。

分组：
(1)PBS 组：心肌内注射 50 μL PBS；
(2) 透明质酸组：心肌内注射 50 μL 透明质酸水凝胶；
(3) 骨髓间充质干细胞组：心肌内注射用 50 μL PBS 溶解的
1×106

个骨髓间充质干细胞；
(4) 透明质酸 + 骨髓间充质干细胞组：心肌内注射用 50 μL
透明质酸水凝胶包封的 1×106

个骨髓间充质干细胞。

检测指标：
(1) 移植后 1 d、1 周、2 周，Western 
blot 检测梗死区域及周边的基质金属
蛋白酶 2、血管内皮生长因子、胸腺
素 β4 的蛋白表达水平；
(2) 移植后 2 周检测移植细胞有无分
化。
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0   引言   Introduction
近年来，细胞治疗展现出修复受损心脏、阻止心室重塑

进展的优良潜能，进而改善心肌梗死存活者的预后
[1-5]

。研

究表明尽管骨髓来源细胞移植修复受损心脏是安全的
[6-7]

，

但是临床试验显示射血分数只有轻度提高 (0-5%)[8-10]
，这远

远不能达到临床要求。低移植率是限制细胞治疗效果的一个

重要因素
[11]
，课题组前期研究发现透明质酸水凝胶提高了移

植细胞的滞留及存活率
[12]
，使得心肌梗死部位早期 (2周之内 )

有更多的细胞参与损伤心肌的修复过程，透明质酸联合骨髓

间充质干细胞组梗死区室壁厚度最厚、心肌细胞面积最小、

瘢痕少、胶原沉积减少、新生血管增多，而且存活心肌增多，

取得了最大修复受损心脏的效应
[13]
。

目前认为关于骨髓间充质干细胞移植带来的心脏获益主

要归因于骨髓间充质干细胞的旁分泌作用
[14]
，这种作用主要

是指移植的骨髓间充质干细胞分泌细胞因子动态改变心肌微

环境，促进修复
[15]
，其分泌的细胞因子主要分为 4 种

[16]
：

①血管内皮生长因子、成纤维细胞生长因子 1、成纤维细胞

生长因子 2、血小板衍生生长因子等促进血管再生；②基质

金属蛋白酶 1、基质金属蛋白酶 2、基质金属蛋白酶 9 等调

控细胞外基质重塑；③胸腺素 β4、成纤维细胞生长因子、粒

细胞集落刺激因子、胰岛素样生长因子 1、巨噬细胞集落刺

激因子等促进内源性干细胞增殖、招募及存活；④血红素氧

合酶 1、肝细胞生长因子、诱导型一氧化氮合酶、白细胞介

素 6 等参与免疫调节。

该研究拟进一步探索透明质酸水凝胶及骨髓间充质干细

胞促进心肌修复的分子机制，选取了心室重塑、血管新生以

及内源性干细胞迁移的代表性因子基质金属蛋白酶 2、血管
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Abstract
BACKGROUND: Our previous experimental results have shown that hyaluronic acid hydrogel can act as a vehicle for bone marrow mesenchymal stem cell 
delivery to improve the cardiac function of rats with myocardial infarction. 
OBJECTIVE: To explore the molecular mechanism of bone marrow mesenchymal stem cells and hyaluronic acid hydrogel in promoting damaged heart repair. 
METHODS: Bone marrow mesenchymal stem cells from male Sprague-Dawley rats were isolated and cultured, and then hyaluronic acid-encapsulated bone 
marrow mesenchymal stem cells were cultured in vitro in a three-dimensional manner. A model of myocardial infarction was made by ligating the left anterior 
descending artery of female Sprague-Dawley rats. After 1 week, the model rats were screened by ultrasonic testing and then eligible ones were randomly 
divided into four groups: PBS group (n=12), hyaluronic acid group (n=12), bone marrow mesenchymal stem cell group (n=15), and hyaluronic acid-encapsulated 
bone marrow mesenchymal stem cell group (n=15). At 1 week after ligation, the model rats underwent the secondary thoracotomy followed by corresponding 
injections into the infarcted region and its marginal zone. The expression levels of matrix metalloproteinase-2, vascular endothelial growth factor, thymosin β4 
and c-Kit were examined at post-injection day 1, week 1 and week 2 by western blot assay. At post-injection week 2, immunofluorescence staining was used to 
detect the differentiation of transplanted cells.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The expression levels of matrix metalloproteinase-2 and vascular endothelial growth factor protein in the infarct zone in 
the bone marrow mesenchymal stem cell group were significantly up-regulated at week 1 compared with the other three groups (P < 0.05). At week 2, the 
hyaluronic acid group had a lower expression of matrix metalloproteinase-2 and vascular endothelial growth factor protein than the other three groups (P < 
0.05). However, the expression of matrix metalloproteinase-2 and vascular endothelial growth factor protein in the hyaluronic acid+bone marrow mesenchymal 
stem cell group was not significantly different compared with the bone marrow mesenchymal stem cell group. This was primarily attributable to a prolonged 
paracrine effect via the controlled release of the hyaluronic acid hydrogel. This prolonged paracrine effect offsets the inhibitory effect induced by hyaluronic 
acid hydrogel at 2 weeks. (2) Compared with the PBS group, thymosin β4 and c-Kit expression levels in the hyaluronic acid group, bone marrow mesenchymal 
stem cell group and bone marrow mesenchymal stem cell+hyaluronic acid group were significantly increased (P < 0.05). (3) No differentiation of transplanted 
cells into cardiomyocytes or blood vessels was detected 2 weeks after transplantation. (4) It is indicated that transplanted bone marrow mesenchymal stem 
cells promote myocardial repair through the paracrine effect, and hyaluronic acid hydrogel prolongs the paracrine effect of transplanted bone marrow 
mesenchymal stem cells.
Key words: hyaluronic acid; bone marrow mesenchymal stem cell; myocardial infarction; cell transplantation; cardiac function; stem cell 
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内皮生长因子、胸腺素 β4，在透明质酸水凝胶及骨髓间充质

干细胞注射后 1 d、1 周及 2 周时采用 Western blot 检测梗死

及周边区这些指标的蛋白表达水平，免疫荧光检测移植的细

胞分化情况。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   移植前后对比观察动物实验，利用单因素方差分

析多组蛋白水平的变化。

1.2   时间及地点   实验于 2014 年 1 月至 2018 年 1 月在北京

协和医学院阜外心血管病医院心血管疾病国家重点实验室和

滨州医学院附属医院完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物   健康雄性三四周龄的 SPF 级 SD 大鼠 20 只，

体质量 60 g 左右，用于分离骨髓间充质干细胞；健康雌性 6-8

周龄 SD 大鼠 54 只，体质量 220 g 左右。所有大鼠均由北京

大学医学部提供，许可证号：SCXK( 京 )2001-0012，动物饲

养环境为清洁级。

实验方案经阜外医院动物实验伦理委员会批准，实验过

程遵循了国际兽医学编辑协会《关于动物伦理与福利的作者

指南共识》和本地及国家法规。实验动物在麻醉下进行所有

的手术，并尽一切努力最大限度地减少其疼痛、痛苦和死亡。

1.3.2   实验用主要试剂、设备   DMEM培养液及胎牛血清 (Gibco， 

美国 )；磷酸盐缓冲液 (Sigma，美国 )；CM-DIL(Invitrogen，美国 )；
IX70 型倒置相差荧光显微镜 (Olympus，日本 )；组织切片机、

冰冻切片机 (Leica，德国 )；荧光封固剂 ( 含 DAPI)( 北京中山

金桥生物公司 )；透明质酸水凝胶试剂盒 (HyStem Hydrogel) 

(Bio Time Inc.，美国 )。



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 28｜No.3｜January 2024｜357

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

研究原著

1.4   方法   

1.4.1   大鼠骨髓间充质干细胞的分离培养及标记   麻醉后采

用颈椎脱臼法处死三四周龄雄性 SD 大鼠，取股骨和胫骨，

用 5 mL 注射器吸取 DMEM 细胞培养液反复冲洗骨髓腔，尽

量将冲出的块状骨髓冲散。将冲出的骨髓液接种于培养瓶内，

在体积分数为 5%CO2、37 ℃细胞培养箱内原代培养，24 h 后

首次换液，以后每隔 2 d 换液 1 次，达 70%-80% 融合时以

1 ︰ 2 的比例传代。收集第 2 代细胞，加入 1 g/L 的 CM-DIL  

5 μL 进行细胞标记，37 ℃孵育 5 min，混匀后 4 ℃冰箱放置

15 min 后备用。 

选取梗死区及周边区进行检测，利用均质破碎仪将心肌组

织匀浆，取上清 2 μL 用于蛋白浓度测定，100 ℃加热 5 min 

进行蛋白样品变性，用 Nu-PAGE 凝胶电泳分离蛋白质，将

胶从电泳装置上卸下后，浸泡于转膜缓冲液中，室温孵育 

5 min，转膜结束后，漂洗显色，按需要将膜进行裁剪，5%

牛奶封闭液室温封闭 2 h，封闭硝酸纤维素膜上的非特异性

免疫球蛋白结合位点，用封闭液稀释特定浓度的抗体，将膜

放入杂交袋中，加入适量稀释好的一抗 [ 抗血管内皮生长因

子 (1 ∶ 1 000)、抗基质金属蛋白酶 2 (1 ∶ 2 500)、抗胸腺素

β4 (1 ∶ 250)、抗 c-Kit (1 ∶ 250)]，4 ℃孵育过夜，洗膜，辣

根过氧化物酶封口，室温孵育 2 h，洗膜 4 次，等体积加入 A

液和 B 液化学发光液，混匀后铝箔纸包裹待用。用 Quantified  

one 光度仪 (Bio-Rad，Hercules，CA，USA) 检测曝光情况，

并用 Quantity One 图像分析软件进行灰度扫描，以 GAPDH

为内参，对结果进行校正，进行统计分析。

1.4.6   免疫荧光染色   移植后 2 周，对心肌冰冻组织切片进

行免疫荧光分析，以 5 μm 厚度连续切片，冰冻切片用 40 g/L 

多聚甲醛固定 15 min，PBS 轻轻冲洗，体积分数为 10% 山

羊血清 +0.3%Triton X-100 37 ℃封闭 1 h，擦干不洗，加入稀

释的一抗 [Tnt (1 ∶ 500)，vWF(1 ∶ 1 000)，SMA(1 ∶ 2 000)] 

4 ℃孵育过夜，37 ℃水浴复温 45 min，PBS 轻轻冲洗，加入

二抗 37 ℃孵育 1 h，PBS 轻轻冲洗，用含 DAPI 的封片剂封固，

激光扫描共聚焦显微镜观察拍照。如 DAPI 与 CM-DIL 同时阳

性者为移植的细胞，移植的细胞如表达 Tnt 或 vWF 或 SMA，

则表明移植的细胞向心肌细胞或血管分化。

1.5   主要观察指标   基质金属蛋白酶 2、血管内皮生长因子、

胸腺素 β4 以及 c-Kit 的蛋白表达水平；移植的细胞分化情况。

1.6   统计学分析   结果数据表示为 x-±s，多组比较用单因素方

差分析，进一步两两比较用 SNK 检验。应用 SPSS 17.0 软件

进行统计学分析，P < 0.05 为差异有显著性意义。文章统计

学方法已经滨州医学院附属医院生物统计学专家审核。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   实验共纳入 54 只 SD 大鼠，均进入

结果分析。

2.2   基质金属蛋白酶 2、血管内皮生长因子蛋白表达   在注

射后 1 d 时，4 组之间基质金属蛋白酶 2、血管内皮生长因子

蛋白表达水平无统计学差异；在注射后 1 周时，骨髓间充质

干细胞组的基质金属蛋白酶 2、血管内皮生长因子蛋白表达

水平明显高于其他 3 组 (P < 0.05)；在注射后 2 周时，与骨髓

间充质干细胞组及骨髓间充质干细胞 + 透明质酸组相比，透

明质酸组的基质金属蛋白酶 2、血管内皮生长因子蛋白表达

水平明显下调 (P < 0.05)，然而骨髓间充质干细胞 + 透明质酸

组的基质金属蛋白酶 2、血管内皮生长因子蛋白表达水平却

没有下调，与骨髓间充质干细胞组相比无差异 (P > 0.05)，见

图 1。这可能反映了透明质酸水凝胶对骨髓间充质干细胞分

泌的因子起到缓释作用以至于移植细胞的旁分泌效应得到延

骨髓间充质干细胞的培养及鉴定： 

细胞来源 大鼠的股骨骨髓和胫骨骨髓

原代培养方法 全骨髓贴壁培养

基础培养基 DMEM 细胞培养基

添加材料 含体积分数 10% 胎牛血清 +1% 链霉素 / 青霉素

原代培养时间 原代培养至 24 h 首次换液，以后每隔 2 d 换液 1 次，培养 5 d 传代

细胞传代 第 5 天左右细胞可达到 70%-80% 融合，此时用预热的 0.25% 胰蛋

白酶溶液以 1 ∶ 2 的比例进行消化传代。每隔 5 d 传 1 代，共传 2

代，实验选取第 2 代对数增长期的骨髓间充质干细胞

细胞鉴定 流式鉴定

伦理学批准 该实验经过阜外医院动物实验伦理委员会批准

1.4.2   透明质酸水凝胶的制备   透明质酸水凝胶试剂盒 

HyStem Hydrogel 内含冻干状固体 HyStemTM( 经巯基修饰的透

明质酸 )、ExtralinkTM( 聚乙二醇二丙烯酸酯 ) 和脱气去离子

水 3 个组分，按照说明书制作 0.8% 的透明质酸水凝胶。用

1 mL 注射器向 HyStem 管形瓶中添加 1.0 mL 去离子水，用注

射器向 Extralink 管形瓶中添加 0.5 mL 去离子水，将 Extralink

和 HyStem 按照 1 ︰ 4 比例混合，20 min 内完成凝胶化。包

封细胞时，混合液先反应 10 min，然后用移液枪吹吸溶液，

使细胞在凝胶中均匀分布，再进行移植。 

1.4.3   大鼠心肌梗死模型的制作
[17]   将雌性 SD 大鼠麻醉开胸

后结扎前降支，以心脏前壁局部颜色转为苍白为标准。结扎

后 1 周，使用超声心动图筛选符合条件的大鼠，心肌梗死入

选标准是短轴缩短率小于 30%。

1.4.4   动物分组及体内移植   将符合条件的大鼠随机分为 4

组：① PBS 对照组 (n=12)：心肌内注射 50 μL PBS；②透明质

酸组 (n=12)：心肌内注射 50 μL 透明质酸水凝胶；③骨髓间

充质干细胞组 (n=15)：心肌内注射用 50 μL PBS 溶解的 1×106

个骨髓间充质干细胞；④骨髓间充质干细胞 + 透明质酸组

(n=15)：心肌内注射用 50 μL 透明质酸水凝胶包封的 1×106
个

骨髓间充质干细胞。造模 1 周后将模型鼠行二次开胸，按照

分组将移植物注射到梗死边缘区及梗死区，移植物新鲜配制，

5 min 内注射完毕。

1.4.5   免疫印迹杂交 (Western blot)   移植后 1 d、1 周、2

周，按实验计划取相应数量的大鼠 ( 每个时间点每组 4 只大

鼠 )，经吸入七氟醚后腹腔注射戊巴比妥钠处死，取出心脏，
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长，这种延长的旁分泌效应抵消了 2 周时透明质酸水凝胶引

发的抑制效应。

2.3   胸腺素 β4 及 c-Kit 前体蛋白表达水平    研究表明胸腺素

β4 是一个小的肌动蛋白螯合肽，能通过招募内源性 c-Kit+
的

祖细胞到梗死区域内修复受损心肌
[18]
。在注射后 2 周，与

PBS 组相比，其他 3 组的胸腺素 β4 蛋白表达水平明显升高 

(P < 0.001)。同时，透明质酸组、骨髓间充质干细胞组及骨

髓间充质干细胞 + 透明质酸组的 c-Kit 前体 (120 kD) 蛋白表达

水平也明显上调，见图 1。
2.4   移植细胞的分化   移植后 2 周，免疫荧光检测发现移植

的骨髓间充质干细胞没有同时表达 Tnt，见图 2，说明未向心

图注：图 A1-A3 为注射后不同时间点各组 MMP2 表达的 Western blot 图
片；B1-B3 为与 A1-A3 相对应的各组 MMP2 表达水平 (B2：与 BMSC 组

比较，
aP < 0.05；B3：与 HA 组比较，

bP < 0.05)；C1-C3 为注射后不同时

间点各组 VEGF 表达的 Western blot 图片；D1-D3 为与 C1-C3 相对应的

各组 VEGF 表达水平 (D2：与 BMSC 组比较，
aP < 0.05；D3：与 HA 组比较，

bP < 0.05)；E1 为注射后 2 周各组 Tβ4 表达的 Western blot 图片；E2 为注

射后 2 周各组 Tβ4 表达水平 ( 与 PBS 组比较，
cP < 0.05)；E3 为注射后 2

周各组 c-Kit 表达的 Western blot 图片。HA：透明质酸；BMSC：骨髓间

充质干细胞

图 1 ｜ Western blot 检测梗死及周围区域的基质金属蛋白酶 2(MMP2)、
血管内皮生长因子 (VEGF)、胸腺素 β4(Tβ4) 及 c-Kit 前体蛋白表达水平

Figure 1 ｜ Western blot assay detection of matrix metalloproteinase-2 
(MMP2), vascular endothelial growth factor (VEGF) and thymosin β4 (Tβ4) 
and c-Kit precursor protein expression levels in the infarct and surrounding 
areas

图注：图 A，C 为骨髓间充质干细胞组；B，D 为骨髓间充质干细胞 + 透

明质酸组 ( 标尺 100 μm)
图 3 ｜移植后 2 周移植细胞 ( 红色的 CM-DIL 及蓝色的 DAPI) 未表达

vWF( 绿色 ) 及 SMA( 绿色 )
Figure 3 ｜ Transplanted cells (red CM-DIL and blue DAPI) did not express 
vWF (green) and SMA (green) 2 weeks after transplantation
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图注：图 A 为骨髓间充

质干细胞组；B 为骨髓

间充质干细胞 + 透明质

酸组 ( 标尺 100 μm)

图 2 ｜移植后 2 周移植细胞 ( 红色的 CM-DIL 及蓝色的 DAPI) 未表达

c-Tnt( 绿色 )
Figure 2 ｜ Transplanted cells (red CM-DIL and blue DAPI) did not express 
c-Tnt (green) 2 weeks after transplantation

肌细胞分化；移植的细胞也未同时表达血管内皮细胞特异的

vWF 和血管平滑肌细胞特异的 SMA，见图 3，说明移植的细

胞未向血管分化。

3   讨论   Discussion
该研究从分子水平证实了透明质酸水凝胶作为骨髓间充

质干细胞移植的载体促进了大鼠心肌梗死后心脏修复及心功

能的改善。在移植后 1 周时，骨髓间充质干细胞组的基质金

属蛋白酶 2 及血管内皮生长因子蛋白表达水平明显升高，在

移植后 2 周时，透明质酸组的基质金属蛋白酶 2 及血管内皮

生长因子蛋白表达水平明显下降，但骨髓间充质干细胞 + 透

明质酸组的基质金属蛋白酶 2 及血管内皮生长因子蛋白表达

水平却没有下降，且与骨髓间充质干细胞组相比无差异，表

明移植的细胞通过旁分泌作用促进心脏修复，透明质酸水凝

胶延长了细胞的旁分泌作用。

目前大量的动物实验以及临床试验均表明骨髓间充质干

细胞移植可以改善心肌梗死后心功能，减轻心室重塑，促进

血管生成
[2，19]

。这种细胞移植治疗的机制主要有 2 个方面：

分化作用及旁分泌作用。分化作用是指移植的骨髓间充质干

细胞分化为心肌细胞及血管的内皮细胞和平滑肌细胞，替代

受损心肌。骨髓间充质干细胞作为成体干细胞，其在体内能

否向心肌细胞分化备受争议。有学者指出：即使骨髓间充质

干细胞可以分化为心肌细胞，这种发生率也是罕见的，以至

于不能形成有意义的肌肉块
[14]
。该研究显示移植的细胞未

向心肌细胞及血管分化。目前认为关于骨髓间充质干细胞移

植带来的心脏获益主要归因于骨髓间充质干细胞的旁分泌作 

用
[14，16]

，这也就合理解释了在移植细胞数量少的情况下，

依然可观察到移植细胞促进血管生成以及心功能改善
[20]
。

研究表明在修复受损心脏中，移植的细胞通过分泌某些

因子改变梗死区域的微环境，放大宿主相关的内源性信号通

路，导致利于修复与再生的因子表达上调
[21-22]

。该研究中的

Western blot 结果也表明了移植细胞的旁分泌效应。尽管特

定的内源性信号通路及利于修复与再生的因子来源超越研究

的范围，但骨髓间充质干细胞组梗死区微环境中的代表性修

复因子如基质金属蛋白酶 2、血管内皮生长因子及胸腺素 β4

的表达水平上调。移植后 2 周时，与 PBS 对照组比，骨髓间

充质干细胞组的基质金属蛋白酶 2 及血管内皮生长因子表达

水平没有统计学差异，透明质酸水凝胶组的基质金属蛋白酶

2 及血管内皮生长因子蛋白表达水平却下调，但是，骨髓间
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充质干细胞 + 透明质酸组的基质金属蛋白酶 2 及血管内皮生

长因子蛋白表达水平并没有下调，这主要归因于透明质酸水

凝胶的缓释作用。溶解在 PBS 中的骨髓间充质干细胞分泌的

因子呈一过性释放，在体内很快被蛋白酶解，随之丧失生物

活性
[23]
。多项研究表明透明质酸水凝胶作为缓释系统，有能

力保持细胞因子或者蛋白的生物活性，抑制其一过性释放，

提高细胞因子或者蛋白的利用率
[24-26]

。前期超声心动图及组

织学评价均表明骨髓间充质干细胞 + 透明质酸组的心脏获益

最大，优于单纯移植细胞组
[12-13]

，这进一步说明透明质酸水

凝胶延长了移植的骨髓间充质干细胞的旁分泌效应。此次研

究的不足之处是没有选取移植后更长时间去探索细胞因子的

表达水平，作者推测在某个更长的时间点上骨髓间充质干细

胞 + 透明质酸组的细胞因子表达量会显著高于单纯移植细胞

组，这在以后的研究中会被探索。移植细胞的旁分泌作用对

心肌修复的贡献有多少尚有待进一步研究。

此次研究中透明质酸组的胸腺素 β4 与 c-Kit 前体表达上

调反映了透明质酸水凝胶能影响梗死区域的微环境，通过招

募内源性 c-Kit+
祖细胞促进心肌再生进而修复梗死心肌，这

可能归因于具有生物活性的透明质酸水凝胶的降解片段。

此次研究提示移植细胞的旁分泌作用动态影响了心肌的

微环境，促进心脏修复，透明质酸水凝胶延长了细胞的旁分

泌作用，透明质酸水凝胶可招募宿主内源性干细胞，修复梗

死区，由骨髓间充质干细胞与透明质酸水凝胶组成的复合物

在心肌梗死治疗方面有较好的应用价值，值得进一步研究。
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