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·临床研究·

外周血干细胞移植治疗老年心肌梗死后心力衰竭患者的疗效及安全性

顾翔 许厚田 李铭辉段俊斐 顾健 陈勇 高松 张玲芳 徐日新 孙磊 刘晓东 谢勇

【摘要】 目的 比较冠状动脉内自体外周血干细胞(PBSC)移植治疗老年及非老年心肌梗死后心力衰竭患者的

治疗效果与安全性。方法25例心肌梗死后心力衰竭患者，以60岁为界限分为老年组13例，非老年组12例，接受

粒细胞集落刺激因子动员后的冠脉内自体PBSC移植(PBSCT)治疗。比较两组患者lIi}i床资料、冠状动脉病变及支架

植入情况、PBSCT的不良反应及其前后左室形态和心功能变化。结果与非老年组比较，老年组合并高血压病、糖

尿病、慢性闭塞病变，多支病变及植入支架数均较多。PBSCT 6个月后，两组患者的左室舒张末期内径明显缩小，射

血分数昵显提高，6min步行距离明显增加，心肌灌注缺损面积均明显缩小。而两组上述参数的术前术后变化比较无

显著性差异。结论冠脉内自体PBSCT治疗老年人心肌梗死后心力衰竭，能够改善患者心功能，提高生存质量，安

全有效，且效果与非老年组无明显差异。

【关键词】外周血干细胞移植；老年人；心肌梗死；心力衰竭
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[Abstract]Objective To compare the efficiency and safety of intracoronary peripheral blood stem cells(PBSC)

transplantation between aged patients and non-aged patients with heart failure after myocardial infarction(MI)．

Methods Twenty-five patients with heart failure after M1 were divided into aged group(≥60 years，”一13)and non-

aged group(<60 years，行一12)to receive intracoronary PBSC transplantation(PBSCT)following bone marrow cells

mobilized by granulocyte colony-stimulating factor．The clinical data，coronary lesion characteristics，side effects，left

ventricular shape and cardiac function between tWO groups were compared．Results Six months after PBSCT，the

left ventricular ejection fraction and 6 min walk test distance increased significantly and left ventricular diastolic diame—

ter decreased obviously．The area of myocardial perfusion decreased obviously in both groups．There were no signifi—

cant differences between two groups in the above parameters change．Conclusion The present study demonstrates

that autologous intracoronary PBSCT is safe and feasible for elderly patients with heart failure after MI，and the left

ventricular function of the patients is significantly improved．The results have no significant difference between aged

group and non—aged group．
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老年人心肌梗死(myocardial infarction)具有高

发病率、高心衰率、高致死、高致残率。虽然，近年来

在药物、介入及外科手术治疗方面有较大进展，但效

果仍不满意。随着外周血分离技术的不断改进，将

骨髓干细胞动员到外周血，经采集、冠状动脉回输到

心肌梗死部位的血管中是干细胞移植的进展之一。

本临床研究旨在观察粒细胞集落刺激因子(granu—

locyte colony—stimulating factor，G—CSF)动员后的

自体外周血干细胞(peripheral blood stem ceils,

PBSC)冠状动脉内移植治疗心肌梗死后心力衰竭患
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者的疗效和安全性并比较老年和非老年人的效果。

l资料与方法

1．1病例选择 2006年3月至2007年9月期间

苏北人民医院心内科收治的28例心肌梗死后心力

衰竭患者，2例患者因经济原因退出，1例采集结束

时因心律失常、低血压而退出。最终入选的病例为

25例，分为老年组(≥60岁)13例；非老年组(<60

岁)12例。患者的临床和冠状动脉造影特征(表1)。

病例入选标准；透壁性心肌梗死史；心功能Ⅲ级或Ⅳ

级(NYHA分级标准)；左心室射血分数(1eft ven-

tricular ejection fraction，LVEF)<50％；确认心力

衰竭主要由心肌坏死所致；患者和家属知情同意。

病例排除标准：出血症状；严重肝肾功能不全；严重

感染；严重血液动力学不稳定未被纠正；合并恶性肿

瘤；其他可能威胁生命的情况；单纯心绞痛而无大面

积心肌坏死。研究方案经江苏省苏北人民医院伦理

委员会批准。

1．2 PBSC的动员、分离、纯化与采集 用G-CSF

(津恤力，山东格兰百克公司)lOvg／(kg·d)左右，

分两次皮下注射，连用5d，进行PBSC动员，监测外

周血白细胞数。第6天经CS-3000PLUS血细胞分

离机(美国Baxter公司)采集外周血单核细胞，采集

前1h静推地塞米松10mg，急查血常规，处理血量为

5000～10 000ml，共采集含单核细胞的混悬液(62±

5)ml。流式细胞仪检测CD34+细胞数及涂片分类，

移植的单个核细胞数为1×1010个细胞／L，其中

CD34+细胞数占0．3％～O．8％。

1．3 PBSC冠状动脉内回榆 于PBSC分离、计数

后即行细胞移植术。以Seldinger法建立股动脉通

路，行冠状动脉造影，病变狭窄超过70％时先行支

架植入，最大限度地开通冠状动脉血流。将over-

the—wire球囊导管置于梗死相关动脉。除首例采

用球囊扩张并封堵梗死区冠状动脉近段外，其余病

例球囊均未进行扩张。将球囊远段分别置于靶血管

的近、中、远端，每个部位注射干细胞悬液约5ml，总

量约15ml。

1．4安全性评价和患者的随访 术前与术后观察

G-CSF动员相关的骨痛、低钙、栓塞、心绞痛、心力

衰竭、低血压和心律失常等表现；血常规；心肌酶、肌

钙蛋白；心电图、24h动态心电图、超声心动图和

6min步行试验(6 minute walk test，6MWT)距离。

所有患者随访至术后6个月并检测超声心动图、动

态心电图和6MWT等。

1．5心功能和心肌灌注评估术前、术后6个月查

6MWT，超声心动图及单光子发射型计算机断层扫

描(single photon emission computed tomography，

SPECT)，计算LVEF和左室容积。根据NYHA标

准确定患者心功能级别。SPECT采用994Tc_M1BI

药盒(江苏原子医学研究所江原制药厂)。扫描前停

用血管紧张素转换酶抑制剂、p受体阻滞剂、硝酸酯

类药物24h以上。在静脉注射99“Tc-MIBI 20mCi

1h后行心肌断层扫描。探头从RA045。到

LP045。，共采集180。，每6。采一帧，每帧30s。Han—

ning滤波后行图像重建水平长轴、垂直长轴、短轴

及极坐标靶心图，以极坐标靶心图定量分析法分析，

各极坐标靶心图行归一化处理。

1．6统计学分析实验数据用j士5表示，计量资

料采用t检验，非原始数据采用Y2检验，P<0．05

为差异有统计学意义。所有统计学处理均在

SPSSIO．0、Excel 2003软件中完成。

表1 两组患者一般特征比较[例数(％)]

组别
广泛前壁合并广泛前壁合 冠状动脉病变

高侧壁心梗并下壁心梗 单支病变 双支病变 三支病变 左主干病变完全m运重建

注：两组比较，+P<O．05
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2结 果

2．1 患者的基本临床特征正如表1所示，除平均

年龄外，两组患者术前的病史、合并疾病、心功能、梗

死范围及冠状动脉病变等均无显著差异。

2．2心功能和心肌灌注超声心动图评估，术后2

组左室舒张末期内径显著缩小，I。VEF明显提高(图

1，表2)。

SPECT评估，术后心肌灌注缺损范围显著缩小

(图2)。

左心室内径缩小，室壁运动幅度增强

移植前

移植后

A：短轴切面

表2 2组PBSC移植前后心功能对比(工士s)

注：与术前相比较，+P<o．05。老年组与非老年组术li{『术

后变化对比，舒张末期内径(P>0．05)，左室射血分数

(P>o．05)，6min步行距离(P>o．05)，均兀统计学意义

图1 PBSC移植前后超声心动图对EE

B；矢状面

患者移植后侧壁、前壁、下壁、间隔心肌灌注较前明显改善

图2 PBSC移植前后”“Tc-MIBI心肌灌注显像

C：额状面
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2．3临床过程和安全性评价 随访期间无死亡病

例发生，1例老年患者因肺部感染诱发心力衰竭再

次住院。老年组6人改善1级，5人改善2级，2人

改善3级；非老年组6人改善l级，3人改善2级，3

人改善3级。术后的老年组与非老年组6MWT均

较术前显著增加(表2)，但两组的变化绝对值分别

为(60．38士46．92)m与(72．17士54．11)rrl(P一

0．566)，无显著性差异。动员时发生骨痛1例，感乏

力1例，1例采集结束时发生室性加速性自主节律，

低血压，大汗淋漓，未进一步行回输，另1例在over-

the-wire球囊扩张、回输过程中发生急性肺水肿、

严重心动过缓、阿一斯综合征，经及时停止回输，对症

治疗后好转。术后肌钙蛋白均为阴性，心肌酶谱正

常。术后动态心电图检查结果示，3例患者室性早

搏较前减少；无新的心律失常发生。其他患者均无

不良反应。

3讨论

过去十年，虽然在药物、介入和搭桥手术治疗心

肌梗死方面取得了较大的进展，但是心肌梗死后引

起的心力衰竭仍是影响患者远期预后的主要问题。

为了更有效地治疗老年心肌梗死后并泵衰竭的患

者，众多学者都将目光投向了较有前景的生物治疗

方法——自体干细胞移植。

尽管对干细胞在心肌组织中的再生及干细胞的

生物学表现仍有较大争议[1]，许多机制仍然不清楚，

但多种干细胞可用于心肌修复，改善心力衰竭症状

已为众多学者所接受[2]。自体干细胞移植因避免免

疫排异、伦理等问题而有着独特的优势。在自体干

细胞系列中目前研究较多的主要是骨髓间质干细胞

和PBSC。PBSC采集方便，不必抽吸骨髓，痛苦少，

1次采集可供多次回输；GCSF还具有促进单核细

胞浸润、活化金属基质蛋白酶，抑制心肌细胞凋亡等

干细胞以外的作用。Steve等[33于2007年研究表

明，GCSF动员PBSC治疗猪心肌梗死后心力衰

竭，不但能抑制心室重构，增强心功能，而且在梗死

区能发现心肌特异性表达基因及蛋白如GATA-4、

NKX2．5等。Peter等H1发现G-CSF动员组与对照

组相比能提高鼠射血分数，但在局部梗死区几乎没

有组织学方面的改变。Valgimigli等拍1通过对ST

段抬高的心肌梗死患者的临床研究证实，应用G

CSF可以加强骨髓干细胞的动员，且不会引起任何

临床和血管造影术中的不良事件，并能够使血液中

CD34+和CD34十ACl33+VEGFR2十细胞明显增

多。

本研究在药物治疗基础上加用经GCSF动员

后的自体PBSC冠脉内移植治疗老年组与非老年组

心力衰竭患者，术后6个月，两组患者心功能均有不

同程度提高，并且两组心功能变化对比，统计学无明

显差异；另外，经心肌断层扫描检测表明，术后6个

月两组患者心肌灌注缺损面积均明显缩小。说明干

细胞移植不仅适用于非老年心肌梗死，同样也适用

于治疗老年心肌梗死后心力衰竭患者。虽然干细胞

移植改善心功能的机制还不清楚，但许多学者推测

可能与下列因素相关：干细胞在体内心脏微环境中

分化为心肌细胞和血管内皮细胞，促进心肌细胞再

生和局部血管形成，防止心室重构，改善心功能；另

外，干细胞具有自分泌与旁分泌功能，可以分泌血管

内皮生长因子、心脏成纤维生长因子、白介素和肿瘤

坏死因子等细胞因子以及心脏保护因子等物质邙J，

从而增强心肌收缩能力，阻止心肌细胞肥大；抑制细

胞外基质的合成和减少胶原沉积[71等。

自体干细胞移植安全性是人们关注的焦点之

一。有报道[8]认为G-CSF动员PBCS治疗心肌梗

死患者，其引起支架内再狭窄与对照组相比有明显

差异。另有报道[9]冠脉内移植PBSC与对照组相比

心功能明显提高且并发症较少，安全、可行。本研究

两组患者在动员时发生骨痛1例，感乏力1例。采

集时1例发生急性心力衰竭，对症治疗后好转。考

虑原因为采集时间过长、远距离搬动患者所致。另

1例在over-the—wire球囊扩张过程中发生急性肺

水肿、严重心动过缓、阿一斯综合征，经及时停止回

输，复苏抢救成功。其原因可能是球囊封堵引起严

重冠脉痉挛或黏稠的干细胞悬液注入冠脉内造成冠

状动脉栓塞所致。为降低并发症，此后病例未采用

球囊扩张，采取每个部位缓慢注射3～5ml干细胞

悬液，然后以肝素水推注加以血液稀释降低血黏滞

度均相当安全。也有报道[1阳采用球囊封堵或不封

堵，两组移植效果相当。笔者认为采取多个部位分

次注射可以更大范围增加干细胞的心肌浸润。而对

非闭塞病变短暂封堵，很可能会导致封堵下游部位

的心肌急性缺血、损伤，甚至严重心律失常。目前为

止，冠脉移植组有13例患者作了冠状动脉造影随

访，未发现支架内再狭窄或冠状动脉其他部位狭窄。

术后动态心电图随访也未见新的心律失常发生。

本研究表明对老年心肌梗死后心力衰竭患者，

在常规药物治疗基础上，进行冠状动脉支架植入及

外周血干细胞移植同样能够有效改善心功能，提高
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生活质量，且安全可行。 granulocyte-coIony stimulating factor during acute

总之，千细胞治疗缺血性心脏病尚处于研究探 myocard“I infarction to enhance bone ma。row蚍8m

索阶段，其临床疗效已为较多学者所接受，但还有些
cell mobilization in humans．Eur Heart,2005,26：

要警堂霎嘎竞：孳竺耋竺孪圭：冀篓竺矍娄罗、鍪昱， 。。，篡：：：‘H，M。。。ub。，。H，Ni。hiu。T，。。。．．，m。
移植时间、次数及移植后心功能评价尚无统一标准；

⋯ ⋯
j．． ．⋯，1． ， ．’．， ．

移植后远期效果、是否会导致再狭窄、心律失常，甚 ：y impIant。ti。n of p。r‘heral bl。。d mon。onuclear c。lls

至肿瘤也需要进一步观察。基础方面，对于干细胞 into isch。mic hib。，nating myo。a，dium．Arterio。。l。r

的生物学特征，细胞的分离、纯化、诱导分化等方面Thromb V。。c Bi01，2002，22：1804—1810．

仍需要深入研究。 E7]Zhang SH，Guo Jx，zhang P，et a1．Long-term effects

of bone marrow mononuclear cell transDlantation on
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[53 Valgimigli M，Rigolin GM，Cittanti C，et a1．Use of 602．
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尿病患者血管病变严重，累及的冠状动脉数目亦明显

增多。早期发现病变，严格控制危险因素，进行积极

的血管重建具有重要意义。双源64排螺旋CTCA对

检出冠状动脉狭窄有较高的准确性，作为一种无创

性检查方法，是I临床评价冠状动脉病变的重要手段。
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