
心肌再生途径的研究进展
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摘要 :心急梗塞等心脏疾病可造成心肌的损伤
,

相继会发生心室扩张
、

瘫痕
、

心脏功能紊乱
。

目前对心脏疾病的治疗主要通过药物

和器官移植
,

因药物治标不治本和移植器官脸乏限制了治疗的效果
,

严重影响病人的身体健康
。

最近研究发现
,

相关细胞因子或

基因
、

干细胞移植可使损伤 区心肌细胞和血管再生及诱导内源性干细胞转移
,

从而修复损伤心肌并恢复心脏功能
。

以上研究成果

及其临床的应用将成为损伤性心肌有效的治疗途径
。

本文着重阐明了相关细胞因子
、

塞因和干细胞移植对心肌再生作用机制的

研究现状
。
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前言

心肌梗塞 (M y o e a dr ia l In af cr t io n ,

M l)等心脏疾病会导致心

肌细胞数量减少
,

纤维瘫痕增生
,

相继会出现心肌结构重建
、

心

肌弹性下降
、

脏壁扩张变薄
、

心功能降低和残存心肌失代偿等
,

甚至造成心衰竭
,

最终导致死亡或严重影响患者的生活质量 l’
ol

目前对心脏疾病的治疗分别通过药物
、

介人
、

外科手术等
,

但均

存在缺陷
,

迫切需要探索新的治疗方法
。

心肌再生是指功能性

心肌细胞的增殖和血管的再生等修复损伤的心肌并改善心功

能
。

最近提出通过心肌再生的方法治疗心肌损伤性心脏疾病
,

主要包括细胞因子和基因的治疗
,

干细胞移植
,

木文综述了以

上途径在心肌再生方面的研究进展
。

2 细胞因子或基因的治疗

哺乳动物出生后的 6
一

7 周
,

心肌细胞停止增殖进人 G O期
,

原因包括 zIl :

细胞周期的正调控因子表达水平显著降低 (如

c 一m yc
、 c 一

of s 和 yc cil
n 等 )同时负调控因子显著升高 ( 抗癌蛋自

和 p 16
、

pZ !
、

p27 等 )和端粒酶活性降低
。

心肌损伤后其附近的

心肌细胞不能重新进人细胞周期
,

修复损伤的心肌
。

在载体导

人的基因或细胞因子的调控下
,

G O期的心肌细胞可重新进人

细胞周期完成心肌细胞的增殖
,

也可诱导成体干细胞转移和血

管的再生
。

生长因子 GI F- l 不但使 GO细胞进人 S 期
,

完成心肌

细胞的扩增
,

而且降低了心肌细胞的凋亡速度
。

人的 CD C S

(hC D C S )
l, I 是 per

一
m RN A s p l ie in g e o m p le x 的组分

,

共表达

E I A尼 IB 和 hC D C S 的重组腺病毒能使心肌细胞的 G Z /M 转

换
,

促进细胞增殖
。

Zo
u Y 等 l’l 发现 LI F 的 c D N A 显著提高 M l

中 L FI 蛋白的浓度
,

减弱心室重塑和心肌纤维化
、

抗心肌细胞

的凋亡和诱导血管的生成和动员母髓细胞 ( BM D C )归巢井分

化为心肌细胞
,

使梗塞面积缩小 40 %
,

改善心功能(左室舒张末

压降低 70 % ) 并降低死亡率达 68 %
。

腺病毒载体导人 的

S D F
一

1 0 . , I与其受体 C X C R 4 相互作用也可诱导 BM D C
、

内皮祖

细胞和造血干细胞归巢
,

使梗塞区的 BM D C 的数星增加了两

倍
,

并通过 V EG F e/ N O S 途径诱导心血管的生成
,

间接促进心肌

细胞增殖和干细胞的分化
。
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3 干细胞移植

根据干细胞的生物学特性
,

将某种来源的干细胞体外诱导

分化为心肌细胞或直接移植到病变区提交分化为心肌细胞
.

修

复损伤的心肌和改善心功能
。

成体心脏中存在着少量的心肌于

细胞 (C
a dr ia e S te m C e ll

,

C SC )
,

维持着心脏细胞的动态平衡
。

胚

胎干细胞( Em b甲o n ie S te m C e l l
,

E SC )
,

成体多能祖细胞 (M
u lt i

·

加 te n r A du lt p or g e n it o r C e ll
,

M A P C ) 和多能成体十细胞 ( A d u lt

M u lti加 t e n t st e m C e l l
, a M s C )具有提交心肌谱系和终末分化的

潜力o0lj

3
.

1 C S C

C SC 是指存在于胚胎和成体心脏巾提交心肌谱系的多能

干细胞 l, l。 C SC 表达数量依次递减的 c 一k it
,

S e a 一 不l一M D R I 二种



抗原
,

不同 C S C 表面抗原的种类不同
,

6 5%的细胞表达三种抗

原
,

20 %的细胞表达两种表面抗原
,

巧%的细胞只表达一种表面

抗原
,

这为 C S C 的鉴定和应用造成了困难
。

最近提出 sIl 卜 细

胞是真正的 C SC
,

在受损心肌的再生过程中发挥重要作用
。

151 1转录因子与心脏祖细胞共同作用于心脏形态的发生
,

缺失

151 1纯合子的右心室
、

心房等出现缺陷
。

G A AT
一

41 勾是心肌细胞

转录因子 M EFZ C 的转录活化子
,

151 1 和 G A TA
一

4 的表达启动

了 C S C 的提交
。

M l后心肌细胞的数量减少
,

少量的 C S C 不能修复损伤的

心肌
。

通过体外冠状循环或直接心肌注射的 C SC 穿过脉管壁

进人梗塞的心脏间质中
,

提交心脏祖细胞系和分化为心血管
。

木实验室分离得到的小鼠 C S C 在对 M I模型体外冠状循环治

疗后
,

梗塞面积缩小 55 %
,

改善心功能 (左室舒张末压降低

7 8% ), 死亡率降低 60 %
。

在生长因子作用下 C SC 可直接分化为

心肌细胞
,

并与胚胎早期发育阶段的心肌细胞具有一致的结构

和功能特征 vll 。

它体积较小
,

呈圆形或杆状
,

多为单个细胞核
,

微

丝束排列不规则或平行排列
.

呈现出肌微丝装配和新闰盘形成

的特征
,

并表达心肌特异基因 c T ni
、

心肌肌钙蛋白 T
、

心房肌球

蛋白轻链 M LC- ZA
、

心室肌球蛋白轻链 (M LC
一

Z V )和 。 肌球蛋

白重链 (
“ 一

M H C )
,

也表达心肌转录因子 G A T A 4
、

N kx .2 5
。

c SC

的移植是干细胞移植的最好的选择
,

结合细胞因子(干细胞因

子和粒细胞集落刺激因子等 )可提高作用效果达 10001/ 101 。

3
.

2 E SC

ES C 来自于胚泡的内细胞团
,

其具有无限增殖和分化成所

有组织和器官细胞的潜能
。

体外培养的 ES C 诱导分化后聚集

成自发性节律收缩的球状胚体
,

且表达心肌细胞特异的转录因

子和蛋白质
。

单层培养的 E SC 可通过以下途径分化为心肌细

胞
:
()l 与成熟的心肌细胞或内胚层细胞共培养; (2) 使用 5

一

氮杂

胞昔
、

视黄酸和维生素 C 等刺激剂 ; (3) TG F
一

日
、

FG F 和 GI F 等

生长因子的诱导
,

但只有生长因子的诱导对心肌细胞发育是不

充分的
。

几种信号途径与心肌细胞的分化有关
,

例如
:
W nt 和

N ot hc 信号途径
。

N o gg ni 和 BM P
一

2 表达的时间和空间对心肌

细胞体内外的分化也是非常重要的
。

人们正寻求解决 E S C 移植中存在的问题
。

例如异源 ESC

的移植导致宿主免疫排斥
、

ES C 的分离和纯化
、

伦理方面的问

题
,

未分化 ES C 具有致瘤的能力等
。

Hne g BC 等提出利用 E SC

移植作为再生组织和器官的催化剂
,

例如共导人 E SC 和自体

干细胞到心肌损伤区
,

自体干细胞的作用避免了免疫排斥
,

E SC 的旁分泌诱导附近的心肌细胞和自体干细胞扩增来修复

损伤的心肌
。

R o be rt L an az 等l川利用于细胞核移植克隆的胚胎

可获得 E S C
,

也可避免免疫排斥的发生
。

移植前将 E SC 分化成

心肌细胞或灭活的方法避免未分化 ES C 的致瘤作用
。

通过单

性生殖或体细胞核移植的手段可以获得胚体
,

从中获得的 ES C

有望解决 hE SC 所带来的伦理问题
。

3
.

3 M A PC

M A P C 存在于许多组织和器宫中
。

Ji na g 等1111 从人和啮齿

类动物的骨髓中分离到 M A PC
。

最近研究发现
,

具有 M A P C 特

征的细胞也可从脑和肌肉等组织中获得
,

这是否说明所有的器

官都具备 M A P C 特征的干细胞或 M A PC 处于循环状态
,

还有

待探索
。

M A P C 具有 E SC 相似的特征
,

体外培养可分化形成大

多数的脏壁中胚层
、

神经外胚层和内胚层细胞 ; 移植给非照射

的宿主后
,

可直接向造血系统
、

肝脏
、

心肌等分化
。

M A PC 体外

扩增能力极强
,

体外扩增 80 代后仍可维持其细胞表型和多向

分化潜能
。

在 m M I中
,

通过冠状循环或直接注射 M A P C 到损伤

心肌中
,

M A PC 通过提交心肌干细胞或直接分化为心肌细胞而

减小了心肌损伤的面积和降低了心室重塑 Il’ , 。

3
.

4 aM S C

aM S C 广泛存在于成体组织中
,

但主要分布在骨髓中
。

例

如骨髓单核细胞群
、

骨髓间充质于细胞 ( m a
orr w m e es nc hy m al

s tem e e ll
,

M M SC )
、

A C 133 I旧性细胞群和内皮祖细胞(EP C )可直

接分化为心肌细胞
。

K o u 一

G i S hy u 等将 m M S C 移植到 M l后提

交分化为心肌细胞和血管
,

梗塞面积缩小 50%
,

改善心功能(左

室舒张末压降低 75 % )
。

骨髓源祖细胞可直接分化成心肌细胞
、

内皮细胞或平滑肌细胞
。

成体干细胞与胚胎干细胞相比
,

成体

十细胞容易从自体采集
,

避免了胚胎十细胞移植所面临的伦理

纠纷
,

而且避免了免疫排斥反应
,

适合于临床应用
。

因而成体十

细胞成为近几年干细胞移植领域的主要研究对象
。

但并非所有

的成体干细胞都可分化违心肌细胞
,

D et ne A 等 ’ 131研究了表达

造血系统标志 C D 4 5 和髓样标志 G r一 的 e 一

k it
一e n r ie h e d

、

L in
·

e 一

k i+t 和 e 一 k i+t T hy l
.

l lo L in
一

S e a ·

I+
·

日
,

髓 细胞再 生心肌的潜

能
,

结果发现它们并未通过分化或细胞融合的方式修复心肌
,

』

自肌细胞的数量上没有明显增加
,

所以以上细胞没有分化为心

肌细胞的潜能
。

因此对不同成体十细胞的横向分化的潜能及分

化后细胞的结构和功能还需要进一步研究
。

4 心肌再生的机制

不管采取何种心肌再生的手段
,

目的都是为了增加功能性

心肌细胞的数量
,

改善心功能
。

成功的心肌再生要求新生的细

胞能够对附近细胞的生理和病理刺激做出正确应答
。

目前认为

改善心功能的可能机制有()l 新生细胞具有肌纤维的收缩性
,

增

加了心肌的弹性
,

并与宿主心肌细胞形成偶联
,

参与心脏的同

步收缩
。

(2) 新生细胞维持了受损心肌的完整性
。

(3) 新生细胞分

泌多种细胞因子
、

血管生长因子
,

促进细胞增殖和血管再生(4)

血管再生利于侧枝循环建立和新生细胞的生存
,

限制了损伤区

的扩大
。

5 问题与展望

目前心肌再生的研究结果主要来自动物试验
。

对心脏疾病

的临床治疗
,

还存许多问题
:
()I 安全和有效的转移栽体和方法

、

导人基因的安全性和稳定高效表达 ; (2) 移植细胞的选择
、

分离

和纯化 理想的移植细胞应能在体内或体外分化为成熟的心肌

细胞
,

能在损伤处长期存活并与宿主细胞建立电偶联
,

形成同

步收缩
,

恢复心功能
。

目前发现全
、

多能干细胞可以在体内微环

境或体外处理下分化为心肌细胞并与宿主细胞之间形成闰盘 ;

(3) 免疫排斥 现发现比较持久和可靠的方法是 自体移植
、

体细

胞核移植
、

消除或掩盖移植细胞表面的 H L A 抗原的方法
,

免疫

抑制剂不能持久解决异体移植的排斥作用 ; (4) 移植细胞分化的

机制 ; (5) 移植细胞与宿主细胞的作川机制 ; (6) 干细胞移植途径

和移植时期 选择合适移植时期利于移植细胞的存活和最大程

度减少和消除瘫痕是临床应用迫切需要解决的问题
。
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心肌再生途径的研究尚处于初期阶段
,

仍有很多问题有待

解决
,

但作为心肌损伤性心脏疾病的一种的新治疗方法
,

其在

理论或实验中均具有传统治疗方法不可比拟的优势
。

随着心肌

再生途径和机制的不断探索
,

心肌再生将会成为治疗心肌损伤

性心脏疾病的有效方法
。
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