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骨髓间充质干细胞（mesenchymal stem cells，

MSCs）是一种具有分泌多种细胞因子功能的未分化骨

髓基质细胞，用于自体移植不存在人类主要组织相容

性复合体（MHC）限制，无免疫原性且不涉及伦理问

题，这些优点使之成为组织工程的重点种子细胞。已

有的研究发现，包括心肌损伤在内的多种组织损伤过

程中，MSCs 可以进入外周血液循环成为没有明确形

态学特征的淋巴细胞样的单个核母细胞，即外周血干

细胞，这种现象被称为骨髓干细胞动员[1，2]。该干细胞

常用 5-氮杂胞苷（5-aza）以及巨噬细胞集落刺激因子

（M-CSF）作为诱导分化因子促进 MSCs 定向心肌细胞

分化，大量研究发现某些中药或中药的某些有效成分

对 MSCs 定向心肌细胞分化具有一定的促进作用。其中

丹酚酸B（salvianolic acid B, Sal B）已成为研究热点之

一，且相对于某些传统促 MSCs 定向心肌细胞分化药物

具有药效时间长作用稳定等特点，本文将就已有的其在

骨髓间充质干细胞定向心肌细胞分化治疗心肌梗死中的

作用研究及其机制进行综述。

1  中医中药传统理论与中药 MSCs 移植治疗心肌

损伤  经络理论是我国中医理论体系的重要组成部分，

并列于阴阳五行论、脏象理论、气血津液理论、病因病

机理论等重要中医学理论。这些理论在不同层面和角度

阐述机体不同结构功能单位在健康和疾病状态中的相互

作用和运化的关系。有学者认为经络气血实际就是干细

胞的网络和运化，经络系统是组织器官中各级分化细胞

的“本源与中枢”，经穴和经络即为干细胞及其定向干

细胞形成的富集点及干细胞巢[3]。更有学者认为干细胞

与先天之精相关甚至二者可以划为等同关系[4]。这些假

说进一步为 MSCs 移植治疗心肌损伤过程中的中药参与

促分化作用提供了理论基础。

2  Sal B对骨髓干细胞动员的影响  多项研究证

明 MSCs 具有定向缺血组织归巢的特征，心肌梗死后 

MSCs 在缺血区域密度明显增加，并且在心肌中进一步

定向分化，参与坏死心肌组织再生。因此，梗死部位组

织损伤区域存在足够数量的 MSCs 是促进心脏功能修复

的重要前提[2，5，6]。陈嘉等[7]多次实验传代纯化 MSCs 并

通过免疫荧光法监测显示 MSCs 的 CD44 呈阳性而CD34 

呈阴性。目前倾向认为 MSCs 并不表达造血系谱特异的

表面分子（如CD34），所以实验结果可以认为外周血

中由 Sal B 活化的 MSCs 具有多向分化的潜能。在此基

础上发现丹参预处理动物模型的外周 MSCs 倍增时间明

显缩短[8]，倍增时间缩短有利于缩短心肌梗死患者康复

周期及预后恢复。2001年，Orlic D 等[5]在动物模型中

应用干细胞因子和G-CSF诱导小鼠骨髓干造血干细胞治

疗心肌梗死取得良好效果。有学者认为干细胞因子是

一种促进 MSCs 向梗死区迁移、积聚和扩增的重要趋化

因子，而 Sal B 具有促进 MSCs 分泌干细胞因子，促进

相关基因表达，诱导 MSCs 作用[9]。实验室研究发现，

TNF-α通过 TNF-α凋亡诱导相关受体（TRAIL）促进

MSCs 转移作用。同时，还通过 TRAIL 增加内皮细胞释

放骨保护素（OPG），抑制 MSCs 转移[10]。这种双向调

节作用可调节MSCs在外周血中适宜水平，所以通过某

种方式干预这种双向调节作用将改善心肌损伤后的患者

预后。

3  Sal B与改善血液供应  MSCs 治疗心肌梗死前

提条件除前文提及的 MSCs 充分诱导作用，以便有足

够数量的 MSCs 进入外周血及心肌梗死区域参与心肌修

复；另外，对于选择梗死区域移植，移植后干细胞存活

率可影响其发挥治疗作用，尤其在干细胞诱导不充分的

情况下。实验发现，Sal B 单独应用时对移植干细胞的

（AMI）大鼠具有明显的保护作用[11]。倪玉霞等[12]通过

心肌组织冰冻切片研究后发现，移植 MSCs 后，心肌梗

死区域新生血管增加，细胞区域的血液供应增加。生

物化学分析指出，接受 Sal B 预处理的心梗大鼠模型，

MSCs 移植后的心肌组织中表达与血管发生相关的细胞

因子，如血管内皮生长因子（VEGF）和碱性成纤维细

胞生长因子（bFGF）蛋白，能有效改善 MSCs 定向心

肌分化的血管微环境[13]。然而，这种推断目前尚缺乏充
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分论证，如新生血管来源、中药方剂中是否因有其他成

分或因它们与 Sal B 的相互作用，有待于进一步研究。

4  移植中的 Sal B 抗炎反应  心肌梗死后心肌细

胞坏死是心肌细胞功能丧失的主要原因，心肌细胞凋

亡在心肌细胞功能丧失和心室重构中也起重要作用。

自从首次发现心肌细胞存在细胞凋亡以来，不断有新

发现，动物和人体的急性缺血心肌和慢性心功能不全

心肌中也有凋亡心肌细胞。因此，阻断心肌细胞凋亡

可改善心室肌重塑和心功能。经丹参 素 预 处理后的 

MSCs 能降低心梗后促炎性因子白细胞介素-6（IL-6）

活性，上调抗炎因子 IL-10 蛋白表达，降低 基质金属蛋

白酶-9（MMP-9）活性，上调金属蛋白酶组织抑制剂-1

（TIMP-1）表达，改善两者比值，减轻心肌间质胶原沉

积，调节 Bax/Bcl-2 比值。综上，MSCs 移植后可提供良

好的支撑生长条件，两者相互作用，不仅直接抑制心肌

细胞凋亡，而且抑制心室重构，达到治疗干预目的[15]。

P-选择素是黏附分子选择素家族成员之一，可在

血小板和内皮细胞表达，与中性粒细胞、单核细胞抗原

结合，在内皮细胞中介导白细胞黏附、滚动、聚集及活

化，释放炎症递质，参与炎症过程。实验结果显示，中

药丹参可促进移植骨髓间充质干细胞治疗心肌梗死家兔

心肌梗死作用，下调 P-选择素表达，改善其心功能。

其机制可能与丹参抑制炎症作用有关，促进骨髓间充质

干细胞在梗死区域存活[15]。

5  Sal B 对MSCs 定向心肌分化的分子学机制  南

亚昀等[16]报道，建立大鼠急性心肌梗死模型后，按不同

比例将Sal B 预处理过的内皮祖细胞与 MSCs 混合，然

后注射至缺血部位。结果证实 Sal B 预处理过的内皮祖

细胞与MSCs 的混合细胞对 AMI 大鼠左室功能具有明显

的促恢复作用。郭茂娟等进一步证明，应用Sal B 预处

理后，MSCs体积增大，增值减慢，出现肌管样结构，

而且诱导 MSCs 特异性表达心肌肌钙蛋白（cTnT）、

α-肌动蛋白 (α-actin) 以及肌联蛋白，而且，下调心肌

纤维化相关的 Desmin 和心肌 cTnT 和间隙连接蛋白 43 

表达[17，18]。心肌分化基因 Nkx 2.5、GATA-4 是心肌早

期发育具有重要调节作用的转录因子[19]，经RT- PCR 技

术检测表明，移植经 Sal B 预处理的 MSCs可明显增加 

Nkx 2.5、GATA-4 mRNA 表达密度[20]。Sal B 还可促进

5-aza 对其他心肌细胞早期分化基因 Desmin、α-actin 

表达[21]。综上，形态学及分子水平的研究充分证明，

Sal B 促进 MSCs 定向心肌分化作用。但是，目前仍未

能回答该促进作用是否发生于独立细胞表面受体或者细

胞受体内部系统，有待于进一步实验研究证实。

6  展望  鉴于干细胞具有多向分化潜能，现已

成为细胞移植的首选靶细胞。国内外大量实验证明，

在特定诱导剂诱导下，MSCs 可定向诱导分化为心肌细

胞、骨细胞、软骨细胞、神经细胞以及脂肪细胞等。

然而，有学者的体外实验发现，经过各种分化因子、

化学物质或培养条件等方式的控制处理的部分细胞心

肌特异性基因，即使表达上调，但相关细胞并没有产

生预期的心肌生理功能[22]，因此产生对 MSCs 治疗作用

的怀疑。笔者认为，动物实验中，虽然心肌梗死后干

细胞移植前的各种条件已日趋完善，但 MSCs 进入梗死

区域后的存活率仍在1%~5%[23]。其低存活率可能是影

响其观测结果的因素之一。所以，目前面临的挑战是

如何使移植细胞良好存活，发挥应有作用。目前诱导 

MSCs定向分化为心肌细胞的经典诱导剂是5-aza，虽然

Makino S等[24]发现 5-aza 仅对通过转染质粒 pRNS 建立

永生化的骨髓间充质干细胞具有心肌样细胞分化诱导

作用，但是，我国学者发现它对传代培养 MSCs 不具备

相关作用[25]，此外还发现5-aza不能诱导MSCs分化为血

管再生所需要的内皮样细胞[26]。然而，丹参是我国的

传统活血化瘀中药，现已发现具有抑菌、抑肿瘤、抗

凝、改善微循环等作用，其有效成分主要为水溶性酚

酸类物质，由丹参提取物制成的丹参注射液成为用于

冠心病的治疗重要制剂。丹参注射液具有降低毛细血

管通透性、改善微循环，保护肺功能，抗氧自由基、

抗炎等作用。Sal B 应用于移植 MSCs 治疗心肌梗死的

诱导剂为新近研究发现，再次显示出传统中药独特魅

力。深入开展研究Sal B在骨髓间充质干细胞定向心肌

细胞分化治疗心肌梗死中的作用与机制研究，有利于

更好解决临床实践提出的新问题、新挑战。
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中国中西医结合学会耳鼻咽喉科专业委员会
第十次全国学术会议在山东召开

由中国中西医结合学会主办、青岛医科大学附属烟台毓煌顶医院承办的中国中西医结合学会耳鼻咽喉科

专业委员会第十次全国学术会议于2010年8月7—8日在山东烟台成功举行。

本次会议与会人员近200名，收到学术论文51篇。参会人数及论文数量均为近年最高。大会特邀17位国内

著名专家进行了中西医结合耳鼻咽喉科专题学术讲座。解放军总医院杨伟炎教授介绍了耳及侧颅底疾病的外

科治疗经验，幽默风趣、深入浅出的讲演使与会代表一睹大家风范。北京宣武医院张秋航教授介绍了前颅底

手术经验，北京协和医院高志强教授就岩尖胆脂瘤的外科治疗和大家进行了深入的交流，湖北省人民医院华

清泉教授介绍了经乙状窦后内听道入路切除听神经瘤手术方法和面神经保护的技巧。四位教授的讲座均为耳

鼻喉科高、精、难的手术，各位听课代表受益匪浅。湖南中医药大学田道法教授介绍了鼻咽癌细胞迁徙的生

物力学机制和中医药干预的研究结果，为中西医结合研究开阔了新的思路。广州中医药大学阮岩教授、浙江

省中医院赵荣祥教授也分别就药物不良反应、小儿分泌性中耳炎治疗策略和过敏性鼻炎的中医治疗进行了精

彩的专题讲座。

本次会议还举行委员会议，参会委员就学会的进一步发展做了深入探讨，希望吸收更多国内外知名专家

加入学会，壮大学会力量，委员会议还确定了2011年学术会议将于明年5月份在浙江省杭州市举行。

（丁秀勇  李明玉  张道行  供稿）

（收稿：2010—11—10）
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