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成肌细胞移植治疗心肌梗死的研究进展

高伟王士雯邱苹李泱

迄今为止的普遍观点认为，成熟个体的心肌属

于终分化细胞，心脏局部没有足以恢复坏死心Ⅲl的

幼稚细胞，心肌一旦坏死不能再牛出成熟的心肌细

胞进行修复，只能由瘢痕组织代替。而传统治疗心

肌梗死的方法，包括应用药物扩张血管、溶栓、经皮

冠状动脉腔内成形术、冠状动脉旁路移植术等只能

恢复局部的血流再灌注，小能修复或逆转已坏死的

心肌，心脏发生重构。部分患者进展为临床心力衰

竭，甚至导致猝死。如何提高梗死区内心肌细胞数

量以最大限度恢复心功能已成为一个重要的课题。

出于心肌和骨骼肌同属横纹肌，均来f￡1中胚层，胚胎

发育期有一个共同的起始过程。而骨骼肌成肌细胞

大量存在于成熟个体内，在骨骼肌受损伤后可以增

生分化为骨骼肌细胞进行修复。同时骨骼肌成肌细

胞尚具有向多种成熟肌细胞发育的潜力，所以内体

骨骼肌移植治疗急性心肌梗死受到越来越多的重

视。

1成肌细胞的实验技术

1．1心肌梗死模型的制备 为了了解成肌细胞移植

治疗心肌梗死后心力衰竭的效果和ur行性，人们分

别采用鼠川1、兔㈦、犬；3J、猪【“、羊【5J等动物作为实

验对象，运用心肌局部冷冻【⋯、注射阿霉素l⋯、冠状

动脉结扎7 o和冠状动脉内栓塞【4-技术制作r不I司

类型的心肌梗死动物模型，为探索心肌梗死后成肌

细胞移植提供了多方面、多层次的前提条件。

I．2成肌细胞的分离、增殖和纯化研究者通常采

用取股部肌肉或胸部肌肉分离成肌细胞，然后体外

培养、扩增、标记后再移植到自体心肌梗死区，移植

的细胞数量为106～109不等¨，31。-。为了提高成肌

细胞的纯度，有人采用免疫磁珠技术纯化原代培养

的骨骼肌成肌细胞，效果良好，方法简便易行，所需
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要的最初样本量也少”-。为，增加培养的成肌细

胞收获量，取大鼠胫骨前肌成肌细胞做体外培养，至

收获前2 d加入局部麻醉药布比卡因后，与对照组

相比，实验组成肌细胞的收获量大大．t曾jJtl(1 683 147

vs 85 300；P=0．0013)∞一。同时作者得出结论，取

骨骼肌成肌细胞未经体外扩增直接移植到梗死区埘

心功能改善效果不佳。提示进行细胞移植治疗心肌

梗死或心力衰竭时，还应该进行体外培养扩增，然后

再进行移植。

1．3移植方式动物模型移植主要采用开胸在梗死

边缘区多个位点局部注射，也有在冠状动脉内注射

戚肌细胞移植的报道【5,6 J。为'广减少对身体的损

伤，有研究者选择经导管将特制的注射针送人心腔

内，经标测确定梗死部位后，由心内膜多位点注射成

肌细胞至心肌”。。

2成肌细胞移植对心脏的影响

日前关于成肌细胞移植治疗心肌梗死的动物实

验报告的主要内容集巾在以下几个方面：成肌细胞

移植后是否可以定向分化为心肌细胞和(或)血管内

皮细胞；移植细胞之间以及移植细胞和原有心肌细

胞之间是台能建立正常的细胞连接；成肌细胞移植

肝对一b)DL功能是否有所改善等。

2．1成肌细胞移植后可以在局部存活与分化Dib

等『41用栓子阻断前降支血流制备猪心肌梗死模型。

研究者采用导管经特制的注射针将在体外培养后的

同种异体成肌细胞经心室腔注射到猪左室梗死区。

10 d后取心脏进行组纵学检查，证实在梗死区域发

现有存活的成肌细胞和多核的肌管形成。移植后的

成肌细胞不仅可以在梗死区存活、生长为多核的肌

管，而且还可以分化为横纹肌结构并建立闰盘连接。

有作者将荧光标记的成肌细胞移植到梗死区，在治

疗组心肌梗死区标夺巾发现带荧光的细胞核和肌纤

维，排列方向大体一致，部分已分化成横纹肌并以闰

盘相连，对照组无此发现[10]。还有作者发现进行成
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肌细胞移植后对梗死区心肌结构可以起到保护作

用，在移植4～8周后观察到治疗组缺血区部分，tb)”L

细胞结蛋白分布恢复正常[“-。

娶达到临床治疗目的，小仅要增加梗死区存活

的、有功能的心肌细胞，还要增加梗步匕区的血管网分

布以改善血流。Suzuki等[1⋯将人VEGF(165)基因

转染到原代培养的大鼠骨骼肌成肌细胞后移植，2

周后成肌细胞分化为多核的肌管，心肌分泌VEGF

增高，局部的血管形成增加。

2．2成肌细胞移植对心脏功能的影响现有的多数

资料表明，成肌细胞移植后可以改善心脏功能。周

菲等”o将体外培养的骨骼肌成肌细胞移植到冷冻

心肌梗死动物模型的梗死区。20只行成肌细胞心

肌内自体移植的大鼠中，有6只成肌素(myogenin)

染色阳性，汪明成肌细胞在心肌瘢痕中可以存活。

与移植失败者及对照组相比，移植成功者左心室重

量、左心室重量／体重、心脏重量／体重及左心室舒张

末期压力均降低。

Suzuki等_63分离出的大鼠’目+骼肌成肌细胞在体

外可以增殖、分化为多核肌管。单个肌纤维移植历

硅著改善r由阿霉素导致的大鼠心力衰竭。Ghos—

tine等[51在羊的心肌梗死癫痕区移植自体成肌细胞

后，观察移植前、移植后4个月和12个月时的心功

能指标?与对照组相比，左室射血分数(48±5％VS

33±3％)和左室舒张术期容积(72±8 nd VS 105±

13 m1)均有明显改善。还有人研究发现在排除J，心

肌梗死后服用ACE抑制剂的影响后，进行成肌细胞

移植也有独市提高心脏功能的效应“⋯。

成肌细胞移植可以改善一bPJL梗死后各种水平的

心功能不全，这在PoL【zet等“5。的研究中得到证实。

作者按照左室平均射血分数的不同将实验大鼠分为

多个实验组，观察到只要注射足够数量的成肌细胞，

在细胞移植后1～2个月，各心功能不全组的左室平

均射血分数都有改善。左室射血分数<25％组从

21 4％提高到了37 0％，左室射血分数为25％～

35％组由29．0％提高到了43．8％，射血分数为

35％～40％组从37 2％提高到了41．7％，和对照组

相比，P值分别为0 048、0．0057和0 034。但射血

分数>40％一组与对照组相比没有显著性差异。

法国Menasche等E“]在给一位70岁的下壁心

肌梗死患者行冠状动脉旁路移植术时，将患者自体

的骨骼肌成肌细胞移植入无再灌注的梗死后瘢痕

区，5个月后通过超声心动图和正电子发射断层显

像证实在移植后的瘢痕区有收缩和存活的心肌细

胞，心功能状况有所提高。该患者在移植后17 5个

』J死亡，J1检发现在移植区内有发育良好的、有收缩

成分的骨骼肌肌管结构。65％的肌管表现为慢收缩

肌球亚型，33％同时有快和慢亚刑表达。作者认为

移植的成肌细胞可以在移植区存活井可以转化为慢

肌纤维【1⋯。

2．3成肌细胞移植对心肌梗死后左室重构的影响

大而积急性心肌梗死后，左心室发生继发性扩张。

这一过程称为左心室重构(1eft ventricular rem<Mel_

ing)。重构使心室扩张，心肌肥厚，增加心肌梗死并

发症的发生率和死亡率。而成肌细胞移植不仅可以

改善心功能，而且还可以减轻心肌梗死后的心室重

构。Jain等∽』观察到梗死区移植成肌细胞后提高了

梗，E后的心肌运动能力以及收缩功能，并FL减轻了

心室扩张。

3其他种类干细胞移植

除了骨骼肌成肌细胞移植的研究以外，人们还

进行了包括胎儿或新生儿心肌细胞、胚胎干细胞、脐

血]二细胞、骨髓间质干细胞移植治疗心肌梗死。心

肌细胞和胚胎干细胞以及脐血干细胞移植存在以下

4i利因素：(1)为同种异体细胞，移植后存在免疫排

斥反应；(2)来源有限；(3)胚胎干细胞移植后口，能多

力响分化为其他组织甚至肿瘤；(4)医学伦理学问

题。而白体骨骼肌成肌细胞移植可以避免这些问

题。骨髓问质干细胞可以从成人骨髓内大量获得，

并且可以再牛，可做到自体骨髓间质干细胞移植，是

目前心肌梗死细胞移植治疗的另一个研究热点。但

骨髓问质干细胞移植治疗的研究，目前仍存在治疗

效果不确切的问题，尚未经过大量临床应用研究证

实，

4成肌细胞移植存在的问题

尽管现在在多种动物模型上已经证明，骨骼肌

成肌细胞移植可以在宿主心肌内存活数周到数月，

并且和移植细胞相互之间可以形成细胞连接，但也

有学者提出移植细胞和宿主心肌细胞之间的连接还

没有令人信服的证明【l⋯。也有学者报道成肌细胞

移植后在局部存活较少，效果不理想。王立新等。3J

在冠状动脉结扎和冷冻造成的犬心肌梗死模型上移

植了自体的肌卫星细胞，2周后在荧光显微镜下移

植组模型』二观察到梗死区有散在的被荧光标记的移

植细胞。但是在光镜下和电镜下均未见到横纹肌。

作者认为肌卫星细胞移植的临床应用还不成熟。

  万方数据



中华老年多器官疾；雨杂志2003年12习笺2卷第4期Chin JMuitOrgallDis ElderlvDec 2003 VoI 2 N。4 ．307．——————————————一———一—————————————————————————一——==一5展望

F{前原位心脏移植还是种解次终末期心力衰

竭的根本办法，但有限的供源和氏期大龟的抗免疫

排斥药物的应用限制了它的推广。细胞移植有其独

特的优势，和其他细胞类型相比，自体成人骨骼肌成

肌细胞移植似、乎摄有临床相关性。它避免了大量免

疫移植剂的应用，技术上也有很好的可行性，并且不

存在伦理道德问题。现有的动物以及少量的人体实

验也表明了骨骼肌成肌细胞移植能改善缺粗心肌的

功能。尽管有关机制还没自完伞阐甜，但戚肌细胞

移植还足～种很有潜力的治疗心肌梗死的措施之
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