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心肌缺血和心肌细胞损害导致心力衰竭是各种晚期心

脏病的共性问题[1]。从临床与康复的角度，改善心肌缺血和

修复心肌是治疗心脏疾病的重要目标。1994年，Soonpaa[2]首

次发现将小鼠胚胎干细胞移植到成年小鼠发生梗死的心肌

中，能够存活并能限制瘢痕发展，预防梗死后心衰的发生。

2001年，德国杜赛尔大学医学院[3]首次对急性心肌梗死患者

进行自体骨髓干细胞(bone marrow stem cells, BMSC)移植，

10周后心功能得到明显改善。2003年，美国食品和药品管

理局批准BMSC实验性治疗急性心肌梗死。国际上干细胞

移植已经进入心肌梗死、扩张型心肌病等疾病的临床研究，

给心脏疾病的治疗与康复带来了新的希望[4—5]。本文综述目

前干细胞移植研究的焦点问题。

1 心脏干细胞的移植途径

干细胞移植途径是临床应用的首要瓶颈。目前的途径

包括静脉注射、冠状动脉注射、心内膜注射、心外膜直视注射

和干细胞自体动员[6]。

1.1 静脉注射

最简单的移植方法，缺点是细胞传递是非选择和非定

向，必须经血液循环才能到达靶区，因此会使较多干细胞滞

留于外周组织。Barbash等[7]研究间充质干细胞(mesenchy-

mal stem cells, MSC)移植治疗大鼠心肌梗死的可行性、细胞

的迁移和体内分布情况，取鼠骨髓的MSC通过静脉注射植入

39只心肌梗死鼠模型，4小时后进行伽玛相机成像和分离组

织细胞计数，发现只有1%的MSC到达心肌缺血区。此外，干

细胞经静脉注射早期主要滞留于肺内，并在肺循环中被大量

破坏，即所谓的首过效应，故移植效率低下[8]。

1.2 冠状动脉注射

通过冠状动脉导管注射细胞，由于炎性细胞的浸润和炎

症介质的参与可导致梗死区毛细血管的通透性增加，使干细

胞易于透过毛细血管壁进心肌组织，从而为干细胞的归巢提

供较好的条件[9]。Wollert等[10]进行心肌梗死患者的随机对照

试验，细胞移植组30例（接受常规梗死治疗+冠状动脉注射

BMSC）和对照组30例（接受常规梗死治疗），6个月后发现对

照组左室射血分数增加0.7%，而细胞移植组增加6.7%，同时

左心室梗死区附近心肌收缩力增强。Freyman等[11]从猪骨髓

中抽取MSC进行培养，然后通过三种途径植入心肌梗死猪模

型中，14天后发现经冠脉注射梗死区域干细胞有6%的储留

率，而经心肌内注射和静脉注射组分别只有3%和0%。但对

于晚期缺血性心脏病患者，干细胞无法通过增厚的冠状动脉

壁，此途径可能不适用。此外注射所需的心导管价格昂贵，

不利于反复注射。

1.3 心内膜注射

使用电机械导航系统将干细胞经冠状动脉系统直接由

心内膜注入失活心肌组织[6]，可准确地将干细胞注射到缺血

心肌，但可能损伤正常心肌及引起心律失常甚至心脏破裂。

Strauer等[12]对10例急性心肌梗死患者常规治疗后，在球囊扩

张过程中经心内膜注射自体骨髓单个核细胞到梗死区；另10

例患者采取单纯的常规疗法。3个月随访发现细胞移植组的

梗死区比对照组显著减少，梗死室壁运动速度显著增加及心

搏量指数显著改善；但是同时发现这种途径可导致岛样效

应，限制移植细胞与宿主间电—机械偶联的形成。Fukushi-

ma等[13]对左冠状动脉结扎3周后的野生雌性大鼠，通过心内

膜注射和冠脉注射骨髓单个核细胞，发现心内膜注射比经冠

脉注射心律失常的发生率高。

1.4 心外膜直视注射

在冠状动脉搭桥术时直接将干细胞注射至梗死灶边缘，

定位性最好。Stamm等[14]给40例慢性缺血性心脏病患者进

行两种治疗，细胞移植组（冠状动脉搭桥术的同时心外膜注

射CD133+骨髓细胞）和对照组(单纯冠状动脉搭桥术)，6个月

后细胞移植组左心射血分数高于对照组，梗死心肌灌注的改

善更明显。但这种途径所需的开胸手术创伤性较大，难以反

复注射，远期疗效并未显示出优越性。

1.5 干细胞自体动员

通过某种刺激因子促进自身干细胞的动员，将干细胞

“驱赶”到外周血中，利用干细胞自发地向损伤组织归巢，并

在特定的组织微环境作用下落户于缺血心肌，分化为受损细

胞的特性，达到心肌修复和侧支循环形成的作用[15]。目前动
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物实验和小样本临床实验初步证实此方法的有效性，其治疗

机制可能包括动员、归巢和分化三个核心环节。

干细胞自体动员最常用的动员剂是粒细胞集落刺激因

子(granulocyte colony stimulating factor, G-CSF)[16]，临床上主

要用于造血干细胞移植及粒细胞减少症的一种造血因子。

G-CSF可以把造血干细胞和内皮祖细胞从骨髓中动员到外

周血循环，因而具有治疗心肌梗死的潜力。Orlic等[17]应用干

细胞因子(stem cell factor, SCF)和G-CSF动员小鼠BMSC，观

察到实验组小鼠心脏新生心肌细胞和新生血管多于对照组，

且心功能改善明显，提示BMSC自体动员治疗可能达到BM-

SC体外移植治疗的效果。但是近年有学者认为此方法有增

高冠状动脉病变进展、再狭窄发生率及心律失常发生率的风

险[18]。Kang等[19]把27例已经置入冠脉支架的心肌梗死患者

分三组(干细胞输入组、G-CSF输入组和对照组)进行研究，6

个月后发现G-CSF输入组左心收缩功能虽改善，但再狭窄的

发生率增加。

Kentaro等[20]通过对心肌梗死的小鼠持续输注AMD3100

（CXCR4的小分子的拮抗剂），1—2周后检测到外周血CD38

表达增加。结果显示可增强骨髓源性内皮祖细胞(endotheli-

al progenitor cells, EPCs)的动员，增加梗死后循环EPCs数量

和心肌血管，减少纤维化，从而提高新生血管形成和心肌梗

死后心脏功能恢复。研究结果提示AMD3100具有通过自体

动员EPCs来治疗心肌梗死的潜力。有学者提出雌激素可以

促进MSC的激素生成和动员EPCs进入缺血心肌，能有效加

强心肌缺血边缘地带的血管新生，并限制心肌细胞的非正常

生长[21]。

2 移植细胞的存活与分化

干细胞移植后难以存活或存活率低，分化后细胞不一定

达到满意的功能，这些问题都需要面对和解决。

2.1 移植细胞的存活

王业焕等[22]选取10只雌性SD大鼠结扎前降支，心肌梗

死3周后，随机分成细胞移植组和对照组。将含有由雄性大

鼠培养出的MSC(3×106个)的磷酸盐缓冲液50μl注入细胞移

植组的梗死心肌，等体积的磷酸盐缓冲液注入对照组梗死心

肌。24小时后通过实时定量PCR检测雄性大鼠Y染色体上

特有的基因SRY，发现细胞移植组梗死心肌SRY基因数占移

植总数的14.9%±8.3%，存活细胞的绝对数量为447195±

248090，而对照组未检测到SRY基因。

为了研究干细胞心脏移植后急性期在体内的分布和在

心脏内的储留数量，有学者从急性心肌梗死模型猪中抽取骨

髓20ml，分离骨髓单个核细胞后用放射性核素18F-氟代脱

氧葡萄糖(18F-FDG)体外标记，然后心肌内直接注射入梗死

区。在不同时间进行全身平面显像和心肌断层显像，结果发

现骨髓单个核细胞在即刻、1h、2h和3h在梗死区的储留比例

分别为83%±6%、49%±8%、32%±6%和24%±5%[23]。

2.2 移植细胞的分化

移植的干细胞需要通过合理的分化诱导，才能成为我们

需要的功能细胞，包括心肌细胞、血管内皮细胞等。但是目前

尚不清楚特定的诱导因子。有研究[24]提示胰岛素样生长因

子-1、肝细胞生长因子、骨形态发生蛋白-2等细胞因子可通

过与其受体结合，激活PI3-K/Akt信号转导途径，从而介导干

细胞在移植微环境中的存活，有利于移植干细胞向心肌分化。

虽然干细胞可以诱导分化为心肌细胞，但分化效率有待

提高。Xu等[25]在胚胎干细胞诱导培养体系中加入5-氮胞

苷，可以增加心肌细胞的分化效率，percoll梯度离心纯化的

心肌细胞也具有旺盛的增殖能力。袁岩等[26]通过向MSC培

养体系中添加心肌细胞裂解液，体外模拟心肌微环境，发现

心肌细胞裂解液是体外诱导干细胞分化为心肌样细胞的理

想条件，优于传统的5-氮胞苷，可用于体外模拟心肌细胞微

环境。Xaymardan等[27]对心肌梗死模型鼠进行骨髓干细胞移

植，对照组单纯注射干细胞，实验组还同时注入血小板衍化

生长因子-AB(PDGF—AB)，结果实验组的心功能改善更明

显，证明PDGF—AB可以促进成体骨髓干细胞向心肌细胞分

化。有学者提示转化生长因子β(TGF-β)、骨形态发生蛋白

(BMP)、Wnt 家族蛋白(Wnt families)、成纤维细胞生长因子

(FGF)以及全反式维甲酸(RA)、维生素C、二甲基亚砜(DMSO)

和垂体后叶素等相关因子可以促进胚胎干细胞分化为心肌

细胞，提高心肌细胞的分化效率[28]。

3 安全性问题

随着干细胞移植治疗心脏疾病研究的不断深入，其安全

性成为该研究领域的新问题。

3.1 诱发心律失常

Menasche等[29]对10例梗死后严重左心功能不全的患者

进行自体骨骼肌干细胞移植，其中4例发现延迟的持续性室

性心动过速发作并需植入除颤器。Siminiak等[30]对心肌梗死

患者移植骨骼肌干细胞，术后早期和随访2周后各有2例患

者出现持续性室性心动过速。恶性心律失常见于骨骼肌成

肌细胞的移植，可能是由缺乏有效的电—机械偶联，产生异

位兴奋点导致。Zhang等[31]实验发现源于小鼠多能胚胎干细

胞和胚胎瘤的心肌细胞分化成至少3种动作电位表型的心

肌细胞，具有自发电活动，动作电位时程延长，易诱发早期后

除极和延迟后除极等触发性心律失常，提示应用多能胚胎干

细胞移植有致心律失常危险。

3.2 血管再狭窄

Steinwender等[32]对冠状动脉支架植入后的急性心肌梗

死患者经冠状动脉移植外周血干细胞，随访6个月发现支架
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内再狭窄和再梗死的发生率明显增加。陈晓春等[33]用经皮

冠状动脉腔内成形术(percutaneous transluminal coronary

angioplasty, PTCA)导管扩张大鼠胸腹主动脉创建动脉损伤

模型，经主动脉移植MSC，发现MSC可归巢到严重受损的主

动脉内膜上，并分化为平滑肌样细胞，参与新生内膜的形成，

加重大鼠血管成形术后再狭窄的程度。

4 运动刺激干细胞动员

由于干细胞外源性移植的不良反应及内源性移植的动

员剂存在一定安全问题，那么一种不使用动员剂也能达到干

细胞自体动员效果的治疗方法是极具潜力的。运动训练是

康复治疗的基本方法，也是心血管病治疗的有机组成部分。

内皮祖细胞(endothelial progenitor cells, EPCs)是血管内

皮细胞的前体细胞，属于骨髓干细胞的一种，参与出生后的

血管新生过程[34]。成人EPCs主要存在于骨髓，生理状态下

外周血液EPCs的数量很少。在组织缺血状态下，EPCs可从

骨髓释放进入外周血循环，通过归巢机制至靶器官，产生促

进血管新生的作用[35]。Adams等[36]对 16例冠心病患者和11

名健康人进行诱发心肌缺血的运动训练，12例患者不接受训

练；发现运动训练可以诱发心肌缺血，并通过流式细胞技术

检测到运动的患者外周血EPCs数量显著增加，24—48h达到

高峰；而健康人和不运动的患者EPCs不增加。提示适宜的

运动训练可以促进内源性EPCs释放和刺激其动员，促进血

管新生，这对心脏疾病患者将是一条全新安全有效的治疗和

康复途径，因此运动训练在刺激干细胞动员方面值得关注和

深入研究。
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脑缺血是发病率、致残率和致死率高的常见神经系统疾

病，存活下来的患者大都存在肢体功能障碍，严重影响了日

常生活能力。随着人们对康复认识不断提高，越来越多康复

方法应用到临床,有关各种康复方法的疗效及机制的动物实

验研究逐渐增多。本文对当前动物实验中所采用的康复方

法进行了综述和分析，以期为脑缺血动物实验的康复干预方

法的选择和制定提供参考。

1 传统康复方法

传统康复方法主要包括针灸、推拿等，研究最多的是电

针、头针等。在观察电针对急性局灶性脑缺血(MCAO)模型

大鼠的影响中，张爱武等[1]以 1 寸毫针(直径 0.3mm，长

25.0mm)斜刺外关、三阴交，直刺内关、后三里，针刺后连接

G6805.2B 型低频电子脉冲刺激仪(上海产)，疏密波(疏波

30Hz，密波100Hz)，强度为1—2mA，以实验大鼠肢体轻轻抖

动及耐受为度，留针时间30min，每天1次，连续治疗6d为1

个疗程，每疗程中间休息1d。发现是电针刺激能调节Eph-

rin-A5表达，从而促进神经树突棘可塑性，加快受损神经功

能恢复。

在观察头针促进脑缺血后神经功能恢复方面，倪金霞

等[2]采用头穴丛刺法，取百会穴及百会左、右侧各旁开4mm

处针刺，快速捻转1min后留针30min，每日2次。结果显示：

急性脑梗死大鼠经头穴丛刺治疗后，皮质、海马部位梗死周

边区可见多个神经元呈棕黄色染色，皮质及海马NGF的数目

与造模组皮质及海马比较，差异有显著性意义，表明头穴丛

刺治疗能诱导急性脑梗死大鼠神经生长因子（nerve growth

factor, NGF）表达，从而减轻缺血对神经元的损害，保护和修

复神经细胞。

2 运动功能训练

目前运动功能训练在探讨康复作用机制实验中应用最

为广泛，主要包括可量化型和非量化型。通过这些训练可明

·综述·
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