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[摘要 ]　现代药物治疗在阻止心室重构和充血性心衰进展方面还十分有限, 通过细胞移植替代或使心肌细胞再生的心脏细

胞重建技术, 为阻止心肌梗死后心室重构和充血性心衰进展提供了一种全新的治疗策略。最近的研究热点主要集中于未分化

的多潜能干细胞, 它可进一步分化为包括心肌细胞和内皮细胞在内的各种类型细胞。现今干细胞移植的大部分资料主要来源

于动物实验, 证实干细胞治疗能替代缺失的心肌 (心肌再生)和促进心脏再血管化 (血管新生)。这些研究成果很快被用于人类

的研究, 但仍存在很多问题亟待解决。虽然早期的一期临床研究结果有效和安全, 但规模还很小, 尚处于早期, 有待大规模随

机对照临床研究来证实心脏细胞重建治疗的短期和长期效果。
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[ABSTRACT ]　T he cu rren t pharm aco therapy is inadequate in p reven ting the p rogression of ven tricu lar remodeling and con2
gest ive heart fa ilu re. Cellu lar cardiom yop lasty, th rough cell t ransp lan tat ion o r regenerat ion of cardiom yocytes is a po ten tia l

therapeu tic app roach to p reven t left ven tricu lar remodeling and the developm en t of congest ive heart fa ilu re after m yocardial

infarct ion. R ecen t research has focused on stem cells, w h ich are undifferen t ia ted p lu ripo ten t cells and can differen t ia te in to a

w ide variety of cells including cardiac m yocytes and endo thelia l cells. T he m ajo rity data on stem cell t ransp lan tat ion w ere p re2
clin ical an im al studies, a ll show ing that stem cell therapy m ay rep lace lo st heart m uscle (m yogenesis) and enhance cardiovas2
cu lar revascu larizat ion (angiogenesis and vascu logenesis). T hese findings have been rap idly app lied to hum an tria ls, bu t there

w ere m any quest ions rem ain to be so lved. A lthough the resu lts are in terest ing and safe, early phase É clin ical studies are

sm all in scale and very p relim inary. D ata from large, random ized con tro lled tria ls are needed to confirm the sho rt2 and long2

term effects of cellu lar cardiom yop lasty.
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Ξ 　 心肌梗死 (心梗)、心力衰竭一直是影响人类健

康的主要疾病, 在西方发达国家被认为是人类死亡

的第一杀手, 占死亡原因的第 1 位。在我国, 由于生

活水平的提高和社会环境的改变, 其发病率也有上

升趋势。以前认为这些疾病引起的破坏是不可逆的,

因为成人心肌细胞大多数是终末分化, 丧失细胞分

裂能力, 梗死心肌的再生力很小, 一旦损伤只能由瘢

痕组织代替。但随着干细胞技术的出现与成熟, 人们

在这一领域取得了前所未有的进步, 细胞移植为病

损心脏的细胞重建及衰竭心脏的功能恢复提供了一

种全新的治疗策略。

1　理想的细胞移植

通过有效的细胞移植代替受损坏死的心肌细

胞, 恢复心功能一直是从根本上治疗心梗、心力衰竭

的最理想方法。在理论上理想的细胞移植治疗需要

满足以下几个条件: (1)移植细胞在心肌瘢痕组织中

存活; 新分化细胞的肌小管应具有电2机械耦合功

能, 可与心脏原有的心肌细胞形成机电连接并同步

收缩或舒张, 增强心肌收缩力。 (2)增加心肌毛细血

管密度, 改善心肌供血; 最终达到替代坏死心肌细

胞, 恢复心功能的目的。 (3)安全可行, 易于操作, 不

违背社会伦理观念。近年来, 国内外许多学者为实现

此梦想, 进行了一系列的实验及临床研究, 该领域也

已经成为世界心血管病学研究的热点和焦点之一。
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2　细胞移植的临床应用及改善心功能的可能机制

目前细胞移植的临床应用领域主要包括治疗心

肌缺血、心梗和慢性心功能不全等 3 个方面。

2. 1　治疗心肌缺血　缺血心肌即“冬眠”心肌, 如果

重新给予正常血供, 可使这些“冬眠”心肌转为正常

心肌。CD 34+ 内皮祖细胞促进新生血管形成的机制

是通过自身的分化、增殖而形成新生血管, 无须依赖

原有的血管系统, 类似于胚胎时期的血管发生过程,

称为出生后的血管发生。它可以因缺血、缺氧损伤或

细胞因子作用从骨髓造血组织中被动员到外周血

中, 在缺血区形成新血管。提示对于临床上顽固性心

绞痛行扩血管、抗血栓等治疗疗效不好的患者, 可考

虑细胞移植, 在缺血局部形成新的毛细血管, 建立侧

支循环, 改善血液供应, 使缺血区心肌细胞凋亡减

少, 减轻心脏重塑[ 1 ]。

2. 2　治疗心梗　尸检发现, 心梗发生后存在着骨髓

多能干细胞迁移至受损心肌内生成心肌细胞和新生

血管的现象, 但是由于迁移细胞的数量非常少, 不能

有效修复梗死心肌。如果能够采取恰当的措施使大

量的骨髓干细胞进入心梗区, 并定向分化为心肌细

胞和血管, 将取代由心梗造成的细胞丢失和瘢痕形

成, 从而在根本上改善心梗的预后。 2001 年 8 月,

St rauer 等[ 2 ]进行了首例经冠状动脉 (冠脉) 人自体

骨髓单个核细胞移植治疗心梗的研究, 患者心梗后

6 d, 取自体骨髓的多能干细胞通过导管术移植入梗

死相关动脉, 在注射前和注射后 10 周, 分别通过静

息和运动状态下201铊心肌灌注扫描, 多巴胺心脏超

声负荷试验, 右心导管和放射性核素心室成像等检

测, 对左心功能、梗死面积、心室的几何形状和心肌

灌注情况进行评估, 结果干细胞移植治疗 10 周, 梗

死面积从 24. 6% 下降至 15. 7% , 射血分数、心脏指

数、每搏量增加了 20%～ 30% , 运动时的舒张末期

容量下降 30% , 左室充盈压相对下降。移植治疗后

没有出现新的心肌缺血损害、炎性反应和恶性心律

失常等不良反应。首次证明了经冠脉内输入自体骨

髓单个核细胞治疗急性心梗是安全可行的[ 3 ]。

2. 3　治疗慢性心功能不全　成人心肌细胞大多数

是终末分化, 梗死心肌的再生力很差。梗死之初, 心

肌细胞丢失, 由存活心肌细胞肥大而代偿, 这有助于

维持心脏的结构和功能。但经过一段时间后, 这些过

程迟早会造成心室的适应不良性重塑, 由此又逐渐

进展为心衰。干细胞能分化为心肌细胞和内皮细胞,

从而增加有效心肌数目, 恢复心肌收缩力, 促使局部

新生血管形成, 增加毛细血管密度, 降低肥厚心肌的

细胞凋亡, 减少胶原形成[ 4 ]。在瘢痕区行干细胞移植

后, 透壁瘢痕缩小, 壁变厚, 左室容积ö质量比下降,

心室延展受抑[ 5 ]。最近有报道[ 6 ]对因严重心肌缺血

而没有血管重建治疗可选择的终末期心脏病患者进

行了骨髓单个核细胞移植, 并与药物标准治疗组对

照, 4 个月后通过 SPECT 进行心功能评价, 左室射

血分数从 20% 增至 29% (P = 0. 003) , 心室收缩末

期容量从 174. 1 m l 下降至 133. 5 m l (P = 0. 03)。该

研究推测, 终末期心脏病患者心功能得到改善, 除了

心肌、血管再生, 还可能与细胞因子、生长因子以及

细胞间相互作用有关, 但也不排除心肌直接注射细

胞时刺激了新血管的生长。可以预想, 骨髓单个核细

胞移植必将有益于改善心室重构, 有益于远期心功

能的恢复。综上所述, 细胞移植治疗心血管疾病改善

心功能的机制主要包括促进血管新生和心肌再生、

降低心肌细胞凋亡以及增加心肌胶原生成, 从而增

加梗死区内血流, 阻止左室重构, 达到改善心脏功能

的目的。

3　移植细胞的来源和种类是细胞移植的关键环节

目前研究较多的主要为细胞同种异体移植及细

胞自体移植。细胞同种异体移植的种类有骨骼肌细

胞、平滑肌细胞和心肌细胞。骨骼肌成肌细胞一旦受

损可激活分化合成骨骼肌细胞。虽然已证实骨骼肌

细胞移植可提高心功能, 但骨骼肌移植细胞与宿主

细胞之间不能形成闰盘连接, 骨骼肌细胞相互之间

不能同步收缩, 与心肌细胞的电生理特性不同, 存在

心律失常可能。同种异体胚胎心肌细胞移植随时间

的推移, 移植组织逐渐缩小, 须终身使用免疫抑制

剂。即使每天应用环孢素A , 移植后仍有显著的淋巴

细胞介导的排斥反应存在, 一定程度上限制了同种

异体细胞移植的发展。另外还存在伦理学上的问题。

自体移植最大优点是不需使用免疫抑制剂, 其主要

种类为骨骼肌卫星细胞移植、平滑肌细胞及心肌细

胞移植。但骨骼肌卫星细胞来源有限, 纯化困难, 其

数量和有丝分裂的潜能随年龄增长而进行性下降,

因而获得充足数量的卫星细胞很困难。

随着干细胞在体外和体内特定环境下定向分化

为心肌细胞和新生血管过程的证实, 干细胞已作为

一种新型的细胞移植供体, 成为细胞移植治疗心血

管疾病研究中的主要对象。胚胎干细胞研究的兴起

为心肌再生提供了另一种可能的细胞来源。研究表

明, 胚胎干细胞2衍生的心肌细胞能够移植入受损心

肌。但胎儿、新生儿或胚胎干细胞用于心脏再生治疗

存在着严重的伦理、道德和法律上的限制。这些细胞
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的取得十分受限, 在技术上不易做到重复、始终如一

的扩增。移植数天后, 常发生排斥, 提示需要辅以免

疫抑制治疗。采用有分化为心肌细胞潜能的成人、自

我更新的自体祖细胞可望克服上述胚胎、胎儿组织

的一些问题。另一类干细胞是骨髓干细胞, 它是多种

细胞及组织的多潜能前体细胞, 属于成体干细胞, 它

包含有诸如间充质干细胞、造血干细胞和内皮祖细

胞之类的干细胞, 既具有分化潜能, 又能释放某些细

胞因子促进血管新生, 同时, 它具有容易从自体采

集、操作简单和不存在免疫排斥反应等优势, 比较适

合应用于临床, 已成为临床试验研究的主要细胞来

源。骨髓干细胞可引起血管新生, 具有较强的可行

性。随着研究的深入, 如骨髓干细胞的培养、定向分

化, 有可能从根本上解决细胞移植的来源问题。骨髓

源性干细胞已开始小样本应用于临床, 并取得了初

期疗效, 有着诱人的前景。骨髓干细胞可逆转急性心

梗所致损伤心肌的心脏功能, 或增强被多年充血性

心力衰竭严重削弱的心脏功能。研究人员认为, 目前

干细胞修复心肌的研究工作虽然仍处于早期, 但它

最终将引起心脏病治疗方面的根本性变革。因此干

细胞修复心肌治疗被美国心脏学会评为 2003 年度

十大研究进展之一。

4　细胞移植的途径和最佳时间窗亟待明确

目前, 心脏干细胞的移植方式包括经冠脉输注、

经心外膜行心肌内注射、经心内膜行心肌内注射和

经静脉输注。对弥漫性或多支病变的冠心病患者, 在

行胸科手术时, 可于心肌内直接注射, 但该方法具有

创伤性, 有显著的围术期危险, 并且不适用于心梗患

者。因此众多学者正寻求一种无创伤、安全的移植方

式。有试验显示心梗后冠脉内注入带标记的骨髓干

细胞, 干细胞呈点状或线状分布在左冠脉供血的心

肌各层, 优于直接心肌内注射[ 7 ]。1 次冠脉内注射,

所有细胞均能通过梗死区和梗死周边区心肌, 冠脉

内注射始终能获得最多数量干细胞。同时, 干细胞定

向分化为各种类型心肌细胞, 需要一个比较固定的、

有调控活性的微环境和组织, 称之为“龛”, 它使细胞

间保持的距离适合于细胞与细胞相互作用, 适合于

短距离调节因子的产生和传递, 干细胞必须在“龛”

内才能增殖, 才能保持自我更新的特性, 为了提供干

细胞最多机会去寻求心肌中的“龛”, 冠脉内注射是

最佳选择[ 3 ]。此外, 冠脉内注射还具有不需要开胸手

术、定位准确和临床操作简单等优点, 有利于在目前

的医疗设备条件下开展临床研究。另一种血管内移

植方式是经静脉输注细胞, 它适宜于不宜开胸和冠

脉造影的患者, 但经静脉输注, 可能会引起干细胞在

其他多个脏器的种植, 会导致其他不良反应。

而针对细胞移植的最佳时间窗的研究还较少。

现今骨髓单个核细胞治疗急性心梗主要在急诊冠脉

介入治疗术后 1 周。细胞移植是否像血运重建一样,

越早越好? 还是选在心梗后炎症反应剧烈有利于干

细胞归巢时? 或是选在心梗后炎症病理反应消退的

时候? 所有这些问题仍需进一步深入研究。

5　安全性仍是最需关注的问题

尽管国内外针对细胞移植治疗心血管疾病已进

行了大量的实验研究, 而且也有临床应用成功的报

道, 但是干细胞治疗心肌缺血坏死的研究目前还处

于起步阶段。以细胞移植为主的再生治疗尚有许多

问题亟待解决, 比如选择哪种类型的移植细胞才能

获益最大? 多少细胞较妥? 细胞组成成分如何组成

最好? 祖细胞的动员、在移植处的归巢、整合和生存

机制是什么? 然而, 干细胞ö祖细胞治疗方案的安全

性是最重要的问题, 需要有进一步的研究。

目前人们比较关心的安全性问题主要有以下几

点: (1)如果移植的细胞分化为成纤维细胞而不是心

肌细胞, 瘢痕增加的结果可能会导致心室功能恶化

和心律失常; 已有成骨骼肌细胞移植后出现恶性室

性心律失常而植入埋入式心脏复律装置 ( ICD ) 的报

道。 (2)用骨髓中全能干细胞进行体内治疗, 可能会

增加肿瘤的发生率。(3)经冠脉灌注的方法有形成心

肌梗死及在冠脉内形成栓子的可能。最近有研究显

示在狗冠脉注射骨髓干细胞后可出现急性心肌缺血

和亚急性心肌微梗死现象, 这提示在骨髓干细胞常

规地注射入患者的动脉循环之前, 应全面研究其可

能发生的并发症[ 8 ]。(4)其他潜在的隐患。最近研究

又发现经冠脉内滴注骨髓单个核细胞, 虽可促进血

管生成, 改善心梗患者的心功能, 但却加重冠脉血管

重建术后的再狭窄[ 9 ]。以至于有些学者担心, 细胞移

植可能像特洛伊木马一样, 外面看上去是安全的, 但

一旦进入人体, 它就没完没了地制造问题。

虽然仍有以上安全性问题需要进一步研究, 但最

近有关经冠脉内输入自体骨髓单个核细胞移植治疗

急性心梗的临床研究显示, 治疗后并没有出现新的心

肌缺血损害、炎性反应和恶性心律失常等不良反应。

骨髓单个核细胞移植在治疗顽固性心绞痛、心梗和晚

期心功能不全方面有光明的临床应用前景, 但在现今

循证医学时代, 我们需要警惕, 勿过早地轻率应用于

临床, 尚需大规模多中心随机临床研究证实。
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恶性胰岛素瘤一例报告
M a l ignan t in sul inoma: a ca se report
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Ξ1　临床资料　患者, 女性, 57 岁, 因反复头昏、心悸、意识障

碍 6 个月入院。6 个月间上述症状共发作 6、7 次, 均为上午

9: 00～ 10: 00 之间发生。最后一次发作时在外院查血糖 1. 5

mmo löL , 予静滴葡萄糖溶液后好转。查体: 一般情况好, 全身

皮肤、黏膜未见黄染及出血点, 浅表淋巴结未及肿大。心肺未

见异常。腹部软, 未触及肿块, 无压痛、反跳痛, 肝脾肋下未

及。空腹血糖 2. 5 mmo löL。延长糖耐量试验: 空腹血糖 3. 0

mmo löL , 胰岛素 52. 63 mU öL , C 肽 2. 97 ngöm l, 口服葡萄糖

75 g 后 30 m in 血糖 6. 4 mmo löL , 胰岛素 97. 94 mU öL , C 肽

6. 77 ngöm l; 60 m in 血糖 6. 3 mmo löL , 胰岛素 96. 03 mU öL ,

C 肽 7. 39 ngöm l; 120 m in 血糖 6. 5 mmo löL , 胰岛素 89. 41

mU öL , C 肽 6. 00 ngöm l; 180 m in 血糖 3. 3 mmo löL , 胰岛素

50. 39 mU öL , C 肽 3. 78 ngöm l; 240 m in 血糖 2. 6 mmo löL ,

胰岛素 43. 00 mU öL , C 肽 3. 89 ngöm l; 300 m in 血糖 2. 1

mmo löL , 胰岛素 56. 69 mU öL , C 肽 3. 93 ngöm l; 360 m in 血

糖 2. 3 mmo löL , 胰岛素 45. 90 mU öL , C 肽 2. 98 ngöm l; 420

m in 血糖 2. 4 mmo löL , 胰岛素 47. 59 mU öL , C 肽 2. 44 ngö

m l。试验过程中患者未出现不适症状。CT 示胰腺颈体部局限

膨隆, 密度不均, 但高于正常胰腺组织, 提示肿瘤可能, 相邻

肠系膜淋巴结肿大 (图 1A ) ; 肝右叶 1. 5 cm ×1. 5 cm 大小低

密度结节样影 (图 1B )。转普外科于 10 月 29 日行剖腹探查

术。术中肝脏可扪及多个米粒大小结节, 肝十二指肠韧带及

肠系膜根部触及多个肿块, 大小约 2 cm ×2 cm , 胰头可触及

4 枚大小不等圆形质硬结节, 大小约 1 cm × 1 cm～

3 cm ×3 cm。切除肝脏及肠系膜根部肿块送冰冻切片, 病理

报告: (肝)未见恶性病变, (肠系膜根部) 纤维结缔组织中见

肿瘤细胞呈巢状浸润, 倾向胰源性肿瘤。考虑手术切除率低

且创伤大, 容易引起较严重的并发症, 遂放弃手术。术后病理

诊断为: (肝、肠系膜根部) 转移性恶性肿瘤, 结合免疫组化结

果符合恶性胰岛细胞瘤转移。

2　讨　论　本例以反复发作头昏、心悸、意识障碍入院, 查

空腹血糖 2. 5 mmo löL , 提示低血糖症。正常情况下, 血糖低

于 2. 5 mmo löL 时胰岛素停止分泌, 如此时血胰岛素浓度大

于 6 mU öL , 一般可诊断为高胰岛素血症。该患者延长糖耐量

试验在空腹及口服葡萄糖数小时后血糖水平很低的情况下,
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