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!!!摘要"!目的!探讨急性心肌梗死患者自体骨髓干细胞冠状动脉内注射对改善心功能和血管内皮细胞

生长因子" .̂fR#的影响& 方法!将急性心肌梗死住院并行介入治疗的患者 $& 例$按照随机分组的原则分

为干细胞移植治疗组"’% 例#和对照组"’& 例#$治疗组患者在心肌梗死发生 ’* H 后进行冠状动脉内注射自

体骨髓干细胞治疗& 术前 ’ 周和术后 , 个月时$二维超声心动图评价患者左室射血分数".R‘#$术后第 )’G’
’*’$(’&, 天时用酶联免疫吸附法测定患者血清 .̂fR浓度& 结果!干细胞移植治疗组与对照组比较$自体

骨髓干细胞移植前两组间左室射血分数差异无统计学意义""B%C%&#$术后 , 个月时治疗组明显高于对照组

""D%C%&#$患者发生再梗死’再次血运重建和死亡的概率两组间差异无统计学意义""B%C%&#$而心力衰竭

的发生率治疗组少于对照组""D%C%&#%血清 .̂fR浓度移植治疗组明显高于对照组""D%C%&#& 结论!急

性心肌梗死后通过自体骨髓干细胞冠状动脉内移植能增加患者血清 .̂fR浓度$改善患者的心功能$减少心

力衰竭的发生&
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!!随着人们生活水平的提高$寿命的延长$缺血性

心脏病也呈逐年上升的趋势& 心肌缺血和随后的血

流再灌注都可以导致心肌细胞损伤$甚至广泛的心

肌细胞的死亡和功能丧失& 而心肌细胞是终末分化

的细胞$已从细胞循环中退出$无法再生$只能通过

形成 瘢 痕 组 织 来 进 行 修 复)’* & 骨 髓 间 质 干 细 胞

"08689?7L0136=80?8336$]Z##是来源于骨髓的多能

干细胞$能从骨髓中分离$在体内外可被诱导分化成

多种特定组织$其中包括心肌细胞’内皮细胞和平滑

肌细胞)$$)* & 本研究拟进行自体骨髓干细胞移植治

疗急性心肌梗死以探讨骨髓干细胞移植治疗急性心

肌梗死作用机制中血管内皮细胞生长因子"516?K31O
89H<=783213:O<Q=7 M1?=<O$ .̂fR#所发挥的作用$为干

细胞移植疗法在临床的应用提供重要的实验数据和

理论依据&
?5对象和方法

?@?5研究对象5选择 $%%(/%’ @$%%(/’$ 在我院急

救中心因急性心肌梗死住院并行介入治疗"N8O?K=1/
98<K6?<O<91OL29=8O589=2<9$U#d#的患者 $& 例$其中$
男性 ’* 例$女性 ’’ 例$平均年龄"&+C% X,C’#岁&
入选标准!"’#持续性胸痛")% 029%"$#心电图至

少 $ 个相邻的胸导联 ZJ段抬高 $00%")#血清磷酸

肌酸激酶的同工酶"#a/]W#或者肌钙蛋白 d"?J9d#
升高%"*#持续性胸痛发作 ’$ 7 内成功行急诊 U#d&
随机分为治疗组和对照组$两组年龄’性别’临床表

现等比较差异无统计学意义""B%C%&#$具有可比

性& 见表 ’&

表 ’!两组患者一般资料比较%!!@X?"#!!‘"&

组!别 例数 年龄"岁#
性别

男 女
ZJ段抬高"00# 胸痛至U#d时间"7# 糖尿病 高血压病

治疗组 ’% ,%C% X(CG ,",%C%# *"*%C%# )C’ X%C$ )C& X%CG ,",%C%# G"G%C%#

对照组 ’& &(C% X*C( ("&)C)# G"*,CG# )C$ X%C’ )C& X%C& G"*,CG# ("&)C)#

7D!$ - %C&+ %C’’ %C’’ %C,$ %C&% %C*) %C,+

" - %C(+ %CG* %CG* %C)* %C$( %C&’ %C*’

?@A5研究方法

’C$C’!研究分组!入选的患者随机分为干细胞移

植治疗组"’% 例#和对照组"’& 例#$所有患者均给

予阿司匹林’氯吡格雷’低分子肝素抗凝抗血小板治

疗并成功实施了急诊 U#d治疗$治疗组患者在心肌

梗死发生 ’* H 后进行冠状动脉内注射自体骨髓干

细胞治疗&
’C$C$!骨髓间充质干细胞制备!无菌条件下从患

者髂后上嵴穿刺抽取骨髓 $% @*% 03$采用密度为

’C%G) 的U8O?<33分离液应用密度梯度离心法进行骨

髓间充质干细胞的分离%将分离后的细胞接种于含

$%‘胎牛血清的d]e]培养液中$置 )G h’&‘ #Y$
孵箱中进行培养& 移植前收集细胞$应用流式细胞

仪对间充质干细胞特异性表面分子 #e** 进行检

测&
’C$C)!冠状动脉内自体骨髓间充质干细胞移植!
急性心肌梗死后 ’* H 时$将培养收集的间充质干细

胞悬浮置于 ’% 03含肝素’无胎牛血清的 d]e]细

胞培养液中$采用 <58O=78Q2O8"YJi#导管将细胞

悬液分 ) @* 次注入梗死相关动脉& 移植过程中严

密监测患者有无胸痛及心电图和腔内压力改变情

况&

’C$C*!干细胞移植前后对急性心肌梗死患者心功

能测定!术前 ’ 周和术后 , 个月时$二维超声心动

图测量患者左室射血分数".R‘#&
’C$C&!干细胞移植后心肌梗死病人血清 .̂fR水

平测定!干细胞移植后第 )’G’’*’$(’&, 天时所有

对象抽取清晨空腹血 & 03$应用酶联免疫吸附法

"._dZF#对所收集的心肌梗死病人血清 .̂fR水平

进行测定&
’C$C,!随访!随访期为 , 个月$以电话和门诊的方

式对主要临床心血管事件"心源性死亡’再梗死’心

力衰竭和再次再灌注治疗#进行随访&
?@B5统计学方法5应用 ZUZZ’)C% 统计软件进行数

据分析$计量资料以均数X标准差"!@X?#表示$组间

比较采用7检验$固定时间点两组间的比较采用7检

验$组内不同时间点比较采用重复测量的方差分析%
计数资料采用 !$ 检验或 R2678O(6精确检验& "D
%C%& 为差异有统计学意义&
A5结果

A@?5两组患者左室射血分数比较5, 个月随访结

束时$在观察期内对照组死亡 ’ 例$干细胞移植治疗

组无死亡病例& 干细胞移植前左室射血分数两组间

差异无统计学意义""B%C%&#$术后 , 个月时治疗
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组显著高于对照组""D%C%&#& 见表 $&
表 $!两组患者左室射血分数比较!!@X?#.R‘"

组!别 例数 干细胞移植前 干细胞移植后 7 "

治疗组 ’% *+C& X*C$ &&C( XGC( $C*+ %C%)

对照组 ’* &%CG X*C* &$C, X*C& $C%( %C%,

7 - %CG% ’C)%

" - %C++ %C%*

A@A5两组患者随访期间不良心血管事件发生比较

患者发生再梗死’再次血运重建和死亡的概率两组

间差异无统计学意义""B%C%&#$而心力衰竭的发

生率治疗组少于对照组""D%C%&#& 见表 )&

表 )!两组患者随访期间不良心血管事件发生比较%!!‘"&

组!别 例数 再梗死 再次再灌注治疗 心力衰竭 死亡

治疗组 ’% ’"’%C%%# ’"’%C%%# %"%C%%# %"%C%%#

对照组 ’& ’",C,G# ’",C,G# &"))C))# ’",C,G#

!$ - %C%+ %C%+ *C’G %C,+

" - %CG, %CG, %C%* %C*’

A@B5两组患者干细胞移植后不同时间点"H#血清

.̂fR浓度比较!干细胞移植治疗后第 G’’*’$(
天$治疗组血清 .̂fR浓度显著高于对照组""D
%C%&#$第 )’&, 天时两组间差异无统计学意义""B
%C%&#& 见表 *&

表 *!两组患者干细胞移植后不同时间点!H"血清 .̂fR浓度比较!!@X?#N:"03"

组!别 例数 ) H G H ’* H $( H &, H L "

治疗组 ’% ’%$C& X$’C’ ’((C& X$)C’ $’’C& X’)C) $’&C& X$&C% ’’$C, X$)C& ’)* %C%%

对照组 ’* +&C& X’$C% ’G%C) X’&CG ’+(C’ X’,C$ ’((C& X$,C$ ’%(C) X$&CG* ’%& %C%%

7 - %C,% $C)& $C’, $C&( %C*)

" - %C&& %C%) %C%* %C%$ %C,G

B5讨论

B@?5对于急性心梗患者$治疗的目标在于尽快建立

再灌注从而挽救尽可能多的心肌$但是如果再灌注

不能及时生效$由于心肌细胞的大量丧失$将会出现

心室重构’心力衰竭等一系列病理生理变化& 尽管

其后的药物’介入或手术治疗能够改善心肌的血供$
可使症状好转或缓解$使闭塞的血管再通$但没有一

种能代替坏死心肌的功能& 虽然近来的研究显示$
心肌梗死后心肌细胞有发生分裂增生的能力)*$&* $
但这些细胞数量极少$不能有效地减少心室重构的

有害作用和修复心肌组织& 如何增加心肌梗死区具

有完整收缩功能的心肌细胞数量成为治疗心肌梗死

后心力衰竭的关键所在& 人们试图利用移植具有自

我复制与分化能力的干细胞到心肌梗死区$使之存

活并定向分化为有功能的心肌细胞以改善和恢复心

脏功能& 因此$近年来干细胞移植成为心梗治疗研

究的一个热点&
B@A5干细胞移植是将供体干细胞移植入受损心肌

组织中$生长并重建心肌以代替纤维组织$进而刺激

血管的再生$改善局部微循环环境$从而改善心脏功

能的一种新疗法& 骨髓间质干细胞"]Z##是来源

于骨髓的多能干细胞$能从骨髓中分离$在体内外可

被诱导分化成多种特定组织$其中包括心肌细胞’内

皮细胞和平滑肌细胞& 经冠脉内注射是一种安全的

干细胞移植方法$可通过球囊导管选择性的注入梗

塞相关动脉),* $其方法可行性强$而且损伤性较小$
适合多数心梗患者$此方法能使所有的细胞在第一

时间经过梗塞和梗塞周围组织& Z=O1K8O等),* 在 ’%
例急性心梗患者使用自体骨髓单核细胞经冠脉内注

射 ) 个月后$观察到左室功能较对照组改善$并且梗

塞面积明显缩小$移植时和随访期内未见到任何不

良反应& i<338O=等)G* 在 )% 例已行冠脉成形术的急

性心梗患者同时经冠脉内注射自体骨髓单核细胞$,
个月后发现患者的心功能较对照组明显改善$也未

增加如诱发心律失常’支架再狭窄等不良事件的发

生率$电生理检查在刺激引起室性心动过速方面与

对照组无明显差异$这些都证实了干细胞移植的安

全有效性& 国内也已进行有关的临床实验$并获得

了成功& 陈绍良等)(* 研究入选 ,+ 例急性心梗发作

’$ 7 内的患者$经球囊扩张术或支架置入术后随机

分为两组$)* 例患者在 ’( H 后接受冠脉内注射自身

体外培养的骨髓间质干细胞$) 个月后射血分数’梗

死区心室壁运动速度均明显改善$且较对照组有显

著意义&
B@B5通常认为骨髓干细胞的作用机制主要与细胞

分化’细胞融合’血管新生等因素有关$而 .̂fR在
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血管生成过程中起着非常重要的作用& i19:等)+*

的研究发现$ZJ段抬高急性心肌梗死的病人$血清

中 ZeR/’ "6=O<013/H8O258H M1?=<O/’#’ .̂fR"516?K31O
89H<=783213:O<Q=7 M1?=<O# 和 RfR/$ "M2PO<P316=:O<Q=7
M1?=<O$#均升高& 也有研究者认为$骨髓细胞可作

为一种支持细胞$分泌血管生长因子$促进宿主内皮

细胞和平滑肌细胞增殖分化$增强血管新生和血管

生成)’%$’’* & .̂fR最初被认为是一种增加血管通透

性的细胞因子$此后大量研究发现其有多种生物学

活性)’$$’)* & 其中$ .̂fR对促进血管内皮细胞增殖

作用具有高度特异性$是迄今为止发现的唯一血管

内皮细胞特异性的有丝分裂原)’** & 有研究显示在

缺血性心脏病过程中$可刺激侧枝血管形成即所谓

的,治疗性血管新生- )’&* &
B@C5作为一项刚刚发展起来的技术$干细胞移植治

疗心肌梗死已受到广泛的关注& 在本研究中$自体

骨髓干细胞通过冠脉内注射的方法移植到心肌生

长$在 , 个月的观察期未看到对再梗死’再灌注的发

生率’心源性死亡的发生率有显著性影响$与研究的

样本量少’观察时间短有关系& 但是$仍然发现有能

够改善心肌梗死后患者的心功能’减少心力衰竭的

发生的作用& 自体骨髓干细胞移植后第 G 天开始血

清 .̂fR水平开始上升$在大约 $ 周时达到高峰$之

后逐渐下降$$ 个月后与对照组无差异& 移植到心

肌的]Z#分泌大量血管活性因子$尤其是 .̂fR$能

够刺激梗死区平滑肌细胞’心肌细胞等的增生$微血

管的生长$从而修复坏死的心肌组织$改善心脏功

能& 目前的动物实验和临床研究结果令人鼓舞$已

经证实在人类梗死的心肌进行自身成体干细胞移植

是切实可行的$但还需更大规模的临床试验研究彻

底评估其疗效和安全性&
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