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窑综摇 述窑

中药在干细胞治疗心肌梗死中的作用及机制
宣守松吟 摇 牟芳芳摇 李摇 涵摇 蔡摇 昊摇 邵水金摇 国海东

摇 摇 据统计袁 2016 年中国心血管病患病人数为

2郾 9 亿袁心血管病病死率高举榜首袁其中农村和城市心

肌梗死 渊myocardial infarction袁MI冤 死亡率分别为

74郾 72/10 万和 58郾 69/10 万袁并且随着人口老龄化有

持续上升趋势咱1袁2暂 遥 MI 发生后袁死亡的心肌细胞被成

纤维细胞代替袁引起心脏结构的重构尧室壁变薄和瘢痕

形成袁最终导致心力衰竭袁甚至死亡咱3原5暂 遥 目前袁临床

上对于MI 的治疗措施主要包括药物治疗尧内科介入治

疗尧外科手术治疗等袁虽可以挽救濒临死亡的心肌袁但
对已坏死心肌却无能为力遥

心脏移植是 MI 后终末期心力衰竭治疗的野金标

准冶袁但由于组织来源匮乏和移植后易发生排斥反应

等因素使其在临床上的应用受到限制咱6袁7暂袁而干细胞

移植可以促进受损心肌细胞修复和再生袁成为 MI 新的

治疗方向咱8暂 遥 骨髓间充质干细胞 渊 bone marrow
mesenchymal stem cells袁BMSCs冤是一种存在于骨

髓组织中具有自我增殖并能分化为多种细胞的多功能

干细胞袁研究显示通过自体 BMSCs 移植治疗缺血性

疾病袁能有效改善缺血组织的功能咱5袁9暂遥 但是袁MI 后能

够被动员并顺利迁移到缺血心肌组织的干细胞数量非

常少袁限制了干细胞疗法的临床应用遥 且 BMSCs 通

过血行迁移到心梗区域后袁在活体动物中分化成为心

肌细胞数量远达不到更换坏死心肌细胞尧实现心肌自

我修复的目的咱10暂 遥 因此袁积极寻找能够促进干细胞动

员尧迁移尧增殖和分化的药物和方法已成为目前亟待解

决的问题遥 通过刺激 BMSCs 的增殖潜能袁抑制成纤

维细胞过度增殖袁是心血管疾病再生治疗的新思路和

方法遥
微环境对干细胞在心肌组织内存活尧分化起关键

性的作用遥 改善心脏微环境对于提高干细胞疗法的效

果具有重要的意义咱11袁12暂 遥 研究表明袁中药能改善干细

胞移植的微环境袁对干细胞的动员尧迁移尧增殖和分化

有增效的作用咱13暂 遥 中药干预 BMSCs 治疗 MI 后大鼠

心功能有明显改善袁且安全性较高遥 中药干预可为干

细胞移植存活或内源性干细胞动员等提供良好的微环

境袁从而更好地保护缺血的心肌遥 现就中药干预干细

胞移植治疗 MI 的研究进展作一综述袁具体如下遥
1摇 中药联合干细胞移植对心肌的保护作用

尽管干细胞移植是MI 极具前景的一种治疗方式袁
但由于 MI 后局部缺血尧缺氧等不利病理微环境会严重

影响干细胞在移植后的存活和分化袁进而限制了干细

胞疗法在临床上的应用遥 中药干预可促进骨髓干细胞

的动员尧募集和分化袁为骨髓干细胞移植提供良好的微

环境袁能够提高移植后的存活率袁保护缺血的心肌咱13暂遥
李鑫辉等咱14暂研究表明袁柴胡疏肝散联合 BMSCs 移植

通过多靶点治疗MI 大鼠袁柴胡疏肝散能够增强心肌细

胞抗氧化应激的能力尧促进低氧诱导因子 1琢 分泌尧提
高血管内皮生长因子渊vascular endothelial growth
factor袁VEGF冤表达袁从而增强血管内皮细胞分裂袁有
效建立侧支循环袁且随浓度增加疗效提高遥 金纳多注

射液是银杏叶的提取物袁主要有效成分为银杏黄黄酮

苷袁金纳多注射液联合人羊膜间充质干细胞可改善 MI
区及周边区域的微环境袁减轻心肌组织纤维化袁减少心

肌细胞凋亡袁改善心功能咱15暂遥 李鑫辉等咱16暂 研究发现袁
BMSCs 移植和丹参通络解毒汤都能够明显抑制 MI
炎症反应袁减少心肌真核细胞转录因子 资B 渊nuclear
factor鄄资B袁NF鄄资B冤蛋白表达袁降低 TNF鄄琢尧IL鄄6 水平袁
改善心肌病理形态袁且两者对心肌存活的作用相当袁并
发现丹参通络解毒汤联合干细胞移植改善心肌存活的

作用最强袁两者具有协同作用遥 因此推测丹参通络解

毒汤可能优化 BMSCs 移植后增殖尧存活和分化的微

环境袁增加 BMSCs 的迁移量袁通过促进干细胞的旁分

泌作用袁降低心肌 NF鄄资B 蛋白表达袁从而降低血清

TNF鄄琢尧IL鄄6 水平袁抑制 MI 后炎症反应从而达到促进

心肌存活的作用遥
2摇 中药对干细胞存活的作用

干细胞移植后的存活是影响干细胞疗法的关键问
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题遥 而中药在调控干细胞存活方面也具有较为重要的

作用遥 研究发现袁人参皂苷 Rg1 可能通过调控促凋亡

基因和抗凋亡基因表达尧稳定线粒体膜结构与功能和

抑制凋亡效应分子天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶鄄3
的激活等途径袁减少低氧原无血清培养诱导的 BMSCs
凋亡咱17暂遥 地黄低聚糖渊 rehmannia glutinosa oligo鄄
saccharide袁RGOs冤与同种异体脂肪来源干细胞渊ad鄄
ipose鄄derived stem cells袁ASCs冤联合较单纯 ASCs
可明显提高移植细胞存活率袁表明 RGOs 具有提高

ASCs 存活的作用袁其机制可能与 RGOs 抗氧化应激

损伤尧抗凋亡尧改善梗死区域血供等因素有关咱18袁19暂 遥
丹红注射液是常用的活血化瘀中成药袁研究发现MI 造
模后行间充质干细胞多点注射和丹红注射液的联合应

用能够显著提高间充质干细胞的存活率和心功能袁并
发现丹红注射液通过调节基质细胞衍生因子鄄1渊stro鄄
mal cell鄄derived factor鄄1袁SDF鄄1冤 /趋化因子受体 4
渊CXC chemokine receptor4袁CXCR4冤 信号通路增

强间充质干细胞在心脏组织中的停留咱20暂遥
3摇 中药对干细胞动员和迁移的作用

骨髓是人体最大的干细胞库遥 当心肌发生缺血损

伤后袁干细胞会被从骨髓中动员至外周血袁然后经血液

循环到达病变区域袁通过分化和旁分泌等途径发挥组

织修复的作用遥 在人体正常生理状态下袁外周血的造

血干细胞数量极少袁注射药物之后袁骨髓中的造血干细

胞的生成加速并释放到外周血液中袁可使外周血液造

血干细胞增加 20耀30 倍咱21暂 遥
赵海滨等咱22袁23暂采用活血化瘀药对 MI 大鼠进行干

预袁发现药物组胶原含量较模型组明显降低袁心肌梗死

面积有所减少袁这可能与活血化瘀中药疏通经络的作

用有关袁并发现活血化瘀法可能动员 BMSCs 迁移袁最
终有效的抑制 MI 后心肌重塑遥 活血化瘀药物与 BM鄄
SCs 动员之间紧密关联袁活血化瘀药物不仅能够增强

西药干细胞动员剂疗效袁同时还能够提高 BMSCs 的

出髓效率袁并且增加 MI 模型大鼠外周血中 BMSCs 的

数量袁最终促进干细胞迁移到梗死心肌区域遥 研究表

明袁三七总皂苷能促进 BMSCs 迁移至 MI 区域咱24暂 遥
活 血 化 瘀 中 药 联 合 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子

渊 granulocyte colony鄄stimulating factor袁G鄄CSF冤
组外周血及心肌组织梗死边缘区域 CD34 和细胞增殖

核抗原 Ki67 阳性细胞均高于单纯 G鄄CSF 组袁活血化

瘀中药还可在 MI 后动员 CD34 阳性骨髓干细胞定向

迁移咱25暂遥 柴胡加龙骨牡蛎汤可增强 MI 后 BMSCs 动

员和旁分泌袁发挥抗炎作用袁进而改善梗死边缘区的交

感神经重构尧梗死后的心肌损伤以及焦虑状态咱26暂遥 赤

芍和川芎是两种常见的活血化瘀中药袁研究发现其联

合应用比二者单独应用能更好地保护心肌细胞袁其机

制可能与通过 Notch 信号转导尧促进干细胞向心肌梗

死区动员和促血管生成作用有关咱27暂 遥 双心方主要成

分为丹参和川芎袁可抑制心肌损伤引起的炎症袁改善心

功能和 MI 引起的抑郁袁其机制也可能和促进 BMSCs
动员有关咱28暂遥 综上袁活血化瘀中药具有促进骨髓干细

胞动员并向心肌损伤部位迁移的作用遥
中药调控干细胞的动员可能与 SDF鄄1/CXCR4 信

号通路有关遥 SDF鄄1 作为一种化学趋化因子袁能够和

CXCR4 相结合袁形成 CXCR4 二聚体袁进而激活多种

下游信号通路袁促进细胞的动员咱29暂 遥 SDF鄄1/CXCR4
轴参与具有分化潜力的前体细胞的动员尧迁移和促进

血管生成咱30原32暂袁上调 SDF鄄1/CXCR4 轴能够提高 MI
后 BMSCs 的动员和迁移咱33暂 遥 刘延华等咱34暂 等发现袁
MI 后外周血及梗死心肌区域 BMSCs 明显增多袁与
SDF鄄1/CXCR4 轴表达提升有关遥 Xie J 等咱35暂 则发现

丹参酮域A 和黄芪甲苷郁可能通过调节 CXCR4 表达

调节 BMSCs 动员袁且在促进迁移方面丹参酮域A 优

于黄芪甲苷郁袁二者合用可以协同增强 BMSCs 动员遥
内皮祖细胞渊endothelial progenitor cells袁EPCs冤是
成体干细胞的一种袁中药地黄提取物可以改善 MI 后左

心室功能袁降低缺血面积和凋亡指数袁与激活 SDF鄄1琢/
CXCR4 级联增加 EPCs 的迁移和血管形成有关咱36暂遥

4摇 中药对干细胞增殖与分化的作用

干细胞具有较强的增殖能力袁并且几乎可以分化

成任何类型细胞的潜力袁这为 MI 的治疗提供了可能袁
而为了实现这一潜力袁控制干细胞增殖和分化就至关

重要袁中草药在干细胞的增殖和分化中可发挥重要的

调节作用咱37暂遥
4郾 1摇 中药对干细胞增殖的作用摇 张金生等咱38暂观

察三七总皂甙尧红景天苷尧黄芪有效组分对 MI 大鼠内

源性 CD105 阳性 BMSCs 增殖的影响袁结果显示这 3
种中药有效组成分均可促进 BMSCs 增殖遥 王艳

春咱39暂研究发现袁独参汤颗粒剂在体外不仅可以促进

BMSCs 的增殖袁而且可以减轻氧化应激反应对 BM鄄
SCs 的损害袁强化 BMSCs 分泌 VEGF袁从而提高 BM鄄
SCs 在宿主体内的存活遥 丹酚酸 B 预处理 EPCs 联

合 BMSCs 可减少 MI 面积袁改善周围梗死和局部缺血

心肌 BMSCs 的增殖遥 随着 EPCs 种植比例的增加袁
梗死面积逐渐减少袁增殖表达逐渐增强咱40暂 遥 中药地黄

提取物也可以通过激活 SDF鄄1琢/CXCR4 级联增加

EPCs 的增殖咱36暂遥 淫羊藿苷可通过 ERK 和 p38
MAPK 信号刺激大鼠 BMSCs 增殖咱41暂 遥
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4郾 2摇 中药对干细胞分化的作用摇 中药有效成分

诱导干细胞向心肌细胞的分化亦有诸多报道遥 张金生

等咱38暂研究发现袁三七总皂甙尧红景天苷尧黄芪有效组分

均可促进 BMSCs 直接分化成功能性心肌细胞袁从而

发挥防治 MI 后心肌重塑遥 笔者研究发现袁丹酚酸 B
预处理还可促进 BMSCs 向内皮细胞的分化袁但不促

进心 肌 细 胞 的 分 化咱42暂遥 研 究 发 现袁 ASCs 组 及

RGOs+ASCs 结合治疗组均有少数移植细胞存活并

分化为心肌细胞尧血管内皮细胞及血管平滑肌细

胞咱18袁19暂 遥 李旭等咱43暂 则使用丹酚酸 B尧丹参酮域A 及

两者合用分别对第 2 代 BMSCs 定向诱导袁诱导后细

胞结蛋白尧琢鄄横纹肌肌动蛋白尧肌钙蛋白 T 及缝隙连接

蛋白 43 水平明显升高袁结果说明丹酚酸 B 及丹参酮

域A 均可诱导 BMSCs 获得心肌分化表型袁且两者结

合诱导效果更好遥 应用三七总皂甙尧丹酚酸 B尧加味丹

参饮尧淫羊藿苷等不同的中药诱导 BMSCs袁诱导后的

细胞免疫组化和 RT鄄PCR 检测结果提示肌纤维蛋白尧
心肌肌钙蛋白玉和主要组织相容性复合体表达均呈现

阳性袁阳性细胞呈梭形和成纤维状态袁说明有促进心肌

分化的作用咱44暂遥 双龙方由人参尧丹参组成袁其可以诱

导 BMSCs 分化为心肌细胞样细胞袁并且双龙方处理

可以显著调节大约 36 种主要参与细胞骨架尧细胞组织

能量代谢和信号转导的蛋白质咱45暂遥
5摇 讨论

中药可通过促进干细胞和宿主心肌细胞的存活尧提
高干细胞动员和迁移尧增强干细胞增殖与分化等方面提

高干细胞移植治疗 MI 的效果遥 中药改善移植后的病理

微环 境尧 调 控 干 细 胞 旁 分 泌 作 用 以 及 调 控

SDF鄄1/CXCR4信号通路可能是中药影响干细胞的重要

途径和机制遥 通过深入了解中药介入干细胞移植治疗

MI 的机制袁可为中药治疗MI 等缺血性心脏病奠定理论

依据袁为干细胞的临床应用提供的新的策略和手段遥
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