
中国中医研究院西苑医院基础室（北京 !"""#!）；!导师

通讯作者：吴理茂；$%&："!" ’ ()*+,,## 转 (!+(；-./01&：2345*5"6

789/01& : ;8/

·学术探讨·

展望中药在心肌细胞移植中的作用

吴理茂 张荣利 刘 红 李连达!

)" 世纪以来，各国先后建立了多种动物和人的胚

胎干细胞系，同时干细胞和细胞移植技术也迅速发展，

成为医药界的一个新热点。国外已经开始了心肌细胞

移植的实验研究。本文将对心肌细胞移植现状进行综

述，同时展望中药在心肌细胞移植中的作用。

! 可能应用的疾病类型

!<! 心肌梗死 心肌梗死后，坏死的心肌得不到

补充，将导致心力衰竭和患者死亡。目前心肌细胞被认

为是一种终末分化细胞，无法通过诱导周边心肌细胞增

殖来修补。心脏移植已经很成功，但免疫排斥和供体心

脏的短缺仍未得到解决。细胞移植为心肌坏死区的细

胞重建及衰竭心脏的功能恢复提供了一种崭新的方法。

理论上细胞移植可恢复心脏的正常结构和功能。

!<) 先天性心脏缺损修补 临床常用合成材料

修补新生儿和儿童的先天性心脏缺损，但合成材料不

能随着儿童的生长而增长，心肌细胞移植可解决这一

难题。=0>01 等〔!〕将心肌细胞种植到可降解材料，体外

培养增殖后，植入心室缺损大鼠模型的心脏中，随着材

料的降解，移植的心肌细胞修补好了缺损心脏。

!<? 某些遗传性心脏疾病 心肌细胞移植可作

为一种基因治疗的载体，治疗心脏遗传病如家族性肥

大型心肌病、家族性 @.$ 间期延长综合征等。

) 移植用细胞来源

)<! 同种异体细胞移植 !##5 年 =88AB00 等〔)〕首

次成功将胚胎心肌细胞移植到正常小鼠心肌中，并发

现移植的心肌细胞与宿主细胞间形成间隙连接，且有

新生血管形成。随后，许多学者报道胚胎心肌细胞和

新生鼠的心肌细胞移植到心肌损伤模型动物的心肌

中，能够修复损伤心肌，防止心肌重构和左室扩张，改

善心功能。3%8C 等〔?〕通过检测胚胎心肌的!.肌动蛋

白，证实胚胎心肌细胞移植到心肌梗死组织存活达 (,
天之久。31 等〔5〕认为出生后 )) 天的大鼠心肌细胞移

植后 不 能 存 活，新 生 鼠 心 肌 细 胞 移 植 成 功 率 只 有

,"D，胎鼠心肌细胞移植成功率达 #"D 以上。=0>01
等〔,〕将三种不同类型的胚胎细胞（即心肌细胞、平滑肌

细胞和成纤维细胞）移植到损伤心肌的瘢痕中，发现它

们均不同程度改善了心脏功能，而以心肌细胞效果最

显著，平滑肌细胞其次。=;8CE1A 等〔(〕用冠脉结扎心肌

梗死大鼠模型，比较了骨骼肌细胞和胚胎心肌细胞移

植对心功能的影响，两者均能提高心功能且无明显差

异，但骨骼肌细胞和宿主心肌细胞无间隙连接，胚胎心

肌细胞能与宿主细胞形成有效的信号联系通道。由此

可见胚胎心肌细胞移植具有明显的优越性。

)<) 自体细胞移植 尽管细胞移植比器官移植

的免疫反应小很多，但异体细胞移植的排异问题一直

影响心肌细胞移植的进程，且在心肌疤痕区所形成的

胚胎心肌组织中，随时间延长呈减少趋势，几个月后所

剩无几，所以自体细胞移植被提上议事日程。=0>01
等〔+〕报道，从大鼠自体心房获得细胞，体外培养，再移

植到左心室冻伤疤痕中，能限制疤痕扩大，有效阻止左

心室扩张和室壁变薄，明显改善心功能，且与原来细胞

形成了有效连接。31 等〔*〕报道阻断猪冠脉左前降支造

成心肌梗死模型，同时从室间隔获得细胞，体外培养，

然后移植到心肌梗死区，能明显减少梗死区面积，提高

心室收缩功能。但从心脏直接获得细胞较为困难，且

数量较少，不可能满足日后的临床需要。已有学者正

在研究其他组织细胞用于移植的可能性。F71G 等〔#〕将

狗自体骨骼肌卫星细胞移植到狗的冻伤心脏中，卫星

细胞可分化为心肌样细胞，彼此间可形成间隙连接和

闰盘连接，并能提高心脏的收缩力。H0/17090 等〔!"〕给

猪缺血心肌移植骨髓单个核细胞，结果显示局部供血

改善，心功能改善。$8/190 等〔!!〕也观察到类似的结果。

尽管不同来源的细胞体内都有可能分化成心肌细胞，

但临床上一般要求移植的细胞不仅能产生心肌细胞，

而且需要运载营养的血管和协调收缩与舒张的神经传

导机制，所以有人提出多种细胞混合移植的观点。目

前未见有关混合细胞移植修复受损心脏的报道。

)<? 生物工程细胞移植 生物工程来源的心肌

细胞易于控制和操纵，可通过分子生物学技术修改其

免疫原性，避免细胞移植的免疫反应，易于体外增殖，

容易获得足够数量的移植用细胞。随着干细胞技术进
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入实用阶段，利用各种干细胞获得移植用心肌细胞将

成为可能。!"#$%& 等〔’(〕用 )*氨基胞苷从骨髓细胞诱

导出类心肌细胞，电生理和电镜表明具有心肌细胞的

形态和电生理特征，且表达心肌特有的蛋白。 +,-"#
等〔’.〕最近从人胚胎干细胞培养分化出心肌细胞，此心

肌细胞能自发节律收缩，并表达心肌特有的各种蛋白

和因子，有心肌细胞的电生理特征。/"0$" 等〔’1〕从成年

23*4.11 雄性小鼠的肝脏中分离纯化，得到肝干细胞，

标记了 5"6 报告基因，植入雌性裸鼠心脏中，通过检测

7 染色体和半乳糖苷酶的表达，证实肝干细胞能在心

脏中分化成心肌细胞，且无肿瘤原性。这些实验显示，

用自体其他部位的干细胞修补受损心脏是未来心肌细

胞移植的发展方向之一。

. 实验动物模型 任何一种药物和治疗方法都

离不开动物模型，心肌细胞移植也如此。目前较常用

的动物模型有如下 1 种：心肌冷冻损伤模型、冠脉结扎

心肌梗死模型、缺血再灌注模型、阿霉素诱发鼠心力衰

竭模型。这些模型各有优缺点，可根据不同的实验需

求灵活选用。

.8’ 心肌冷冻损伤模型 即用超低温冷冻的探

针，连续多次贴于左室壁，在左室壁上形成一稳定的心

肌损伤区。用此方法造成的模型，坏死区与正常区边

界清晰，易于评估。但此模型与临床不大相符。

.8( 冠脉结扎心肌梗死模型 结扎冠脉左前降

支，在左心室造成一梗死区。用此方法造成的模型，与

临床吻合性好，但坏死区常有变异，实验时较难把握，

不易评价实验结果。

.8. 缺血再灌注模型 此模型较少使用，造模方

法基本与前一模型类似。只是完全结扎改为结扎一段

时间后，恢复冠脉血流。

.81 阿霉素诱发心力衰竭模型 阿霉素为一心

脏毒剂，能引起心肌细胞凋亡和坏死，连续大剂量给予

阿霉素可导致大鼠心功能衰竭〔’)〕。此模型与临床上

药源性心肌坏死吻合度高，应用此模型的实验研究尚

少报道。

1 面临问题和中药应用前景 心肌细胞移植治

疗心脏疾病的实验研究已经取得了可喜的进展，不久

的将来，将为冠心病、心肌梗死、心功能衰竭以及遗传

性心脏病患者带来新的曙光。但要将此技术推向临床

还有很长的路要走，需要逐步解决一系列的难题。

18’ 细胞凋亡问题 9-"%: ! 等〔’;〕报道心肌梗

死区一般缺少血液供应和营养成分，细胞移植到该区

域后，绝大部分细胞都在 < 天内凋亡，少数细胞通过细

胞之间的扩散获得营养成分而存活，他们给移植细胞

转染了抗凋亡基因 =#>，有助于细胞存活，探索中他们

发现如果预先给细胞以热休克刺激，能大大提高细胞

的存活率。中药能否在这方面有所作为？答案是肯定

的，问题是用什么方法和技术去发掘。现有证据表明：

许多中药具有抗凋亡、保护心肌细胞的作用。有些中

药或其有效成分处理被移植的个体，能增加梗死区周

围细胞的扩散能力，使移植在梗死区的细胞较易获得

营养，或者用这些中药直接处理移植用的细胞，增强其

耐缺氧和营养的能力，或者两种方法同时使用。有文

献报道川芎嗪〔’<〕、广枣黄酮〔’?〕、丹参注射液〔’@，(A〕等中药

有效成分具有保护梗死区心肌细胞和抗细胞凋亡的作

用。另外如养阴益气合剂〔(’〕、炙甘草汤〔((〕等传统方剂

都有保护心肌细胞的作用。

18( 免疫排斥问题 免疫排斥一直是器官移植

最头疼的问题，尽管细胞移植免疫排斥远小于器官移

植，但移植细胞随着时间的推移，最后也所剩无几，尤

其是同种异体移植更需解决这一问题。目前已有专家

提出通过基因工程技术，修改细胞的免疫反应识别系

统，降低免疫源性，但这种设想在短期内似乎难以实

现。从已有的文献中看，中药免疫调节剂比比皆是，有

人报道丹参注射液能延长小鼠同种异体移植心肌细胞

的存活期〔(.〕，也有人报道莪术、郁金中的成分榄香烯

能抑制免疫排斥〔(1〕。由此可见中药控制免疫排斥的

成分或复方很有前景，有待发掘。

18. 诱导分化问题 成年心肌细胞中是否有心

肌干细胞，目前是一个有争议的领域。胚胎心肌细胞

移植到梗死心肌中有可能保持胚胎的表型。同时因为

道德伦理和来源问题，临床上不可能使用胚胎心肌细

胞。因此有必要寻找高效的诱导分化剂，将其它组织

的成年干细胞或胚胎干细胞诱导分化成心肌细胞，再

用于移植。)*氨基胞苷可诱导骨髓细胞分化为心肌细

胞，但诱导百分率较低。中药这一伟大宝库中有望找

到诱导细胞分化的成分。最近霍玉书等〔()〕从鹿茸中

分得诱导神经干细胞增殖和分化的小分子多肽；日本

发酵株式会社宣布从牛膝中分得细胞分化诱导剂。目

前尚未见中药或中药有效成分诱导干细胞分化为心肌

细胞的报道。

由此可见，心肌细胞移植的研究尚处于初级阶段，

有许多问题仍未解决，如心功能的改善是由移植的细

胞引起的，还是其分泌的细胞因子所引起？移植细胞

能否和宿主细胞完全融合，而同步收缩？另外如心肌

细胞移植时容易泄漏，手术植入常给患者带来较大的

损伤和痛苦，是否能改为静脉注射、冠脉导管注入或其

他方法呢？如果能从中药中找到有效成分，促进身体
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其他组织的成年干细胞（如骨髓干细胞）向心肌梗死区

聚集，并且诱导其分化为心肌细胞，修补坏死心肌，那

将是中药最成功的范例之一。

干细胞技术和细胞移植无疑将推动医学界一场新

的革命，而中医药要走向世界，走向现代化，无疑也需

与现代生物医学新技术、新领域相结合。中医药介入

细胞工程学领域如心肌细胞移植将是中医药走向现代

化的一个切入点。我们已将中医药引入心肌细胞移植

领域，最近我们完成了“中药与自体骨髓单个核细胞经

心导管移植对小型猪心肌梗死的影响”的首创性研究，

并获得可喜结果（研究报告将待发表）。
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