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　　随着人口逐渐老龄化，心血管疾病成为威胁人类健康的重

要疾病，尽管有许多药物治疗心血管疾病，但其仍然是老年人

的主要死因［１］。文献研究表明，超过５００万慢性心力衰竭患者

因得不到有效治疗而转为急性心肌梗死［２］。因此，探寻有效治

疗心血管疾病的方法意义显著。心血管再生治疗方案的提出

为心血管疾病的治疗提供了新方向，该方案主要通过修复或再

生受损的心肌或（和）血管来重建或恢复心脏功能［３］。这种新

兴治疗方案与传统以缓解症状为主的方案相比有巨大的优势。

传统治疗方法能够有效治疗心脏病患者的急性病变并延长患

者生命周期，但并不能完全治愈患者，而使其患上慢性心脏病

的后遗症［４］。相反地，心血管再生方案利用患者特异性多能干

细胞分化成心肌细胞来修复受损的心肌，避免了前面提及的医

学问题，还能阻止或者逆转病情的发展［３］。研究证明，干细胞

治疗对许多心脏病均是有效的，如缺血性心脏病［５］、心力衰

竭［６］、动脉粥样硬化［７］、肺动脉高压等［８］。

干细胞具有分化成多种特异型细胞的潜能，按其来源分为

胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＥＳＣｓ）和成体干细胞（ａｄｕｌｔ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＡＳＣｓ），前者来自于胚胎而后者起源于成熟个体
［９］。

ＡＳＣｓ可以分化成组织特异性干细胞和骨髓干细胞（ｂｏｎｅｍａｒ

ｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＣｓ）。骨髓包含至少两种干细胞类

型：造血干细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）和间充质干细

胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ），内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）在骨髓中也被发现
［１０］。本文对不同干

细胞的特性及它们还原或修复心脏结构和功能再生的能力进

行综述，以期为心血管疾病的治疗提供理论依据和新思路。

１　犈犛犆狊

　　心脏干细胞治疗的目的是恢复或再生心肌。如何选择合

适的干细胞来源，使其产生足够的具有心肌细胞的表型是非常

有挑战性的。过去的十多年里，人们对干细胞的识别、衍生及

特性描述方面有了飞速发展。在各种干细胞中，ＥＳＣｓ由于其

独特的性质而受到关注。ＥＳＣｓ是从囊胚期胚胎的内皮细胞团

分离出来的多能干细胞。这些细胞在培养过程中长时间处于

未分化状态，但保持了分化成人类各种细胞（如心肌细胞）的潜

能。人们对利用这些永生化多能细胞治疗先天性和退行性疾

病表现出极大的兴趣。从大量研究中认识了一些与心肌早期

分化相关的信号分子，如过表达转录因子 ［如锌指蛋白

（ＧＡＴＡ４），同 源 盒 基 因 （Ｎｋｘ２５）或 肌 细 胞 增 强 子 ２Ｃ

（ＭＥＦ２Ｃ）］可以诱导人ＥＳＣｓ分化成心肌细胞，而抑制这些转

录因子则能阻止细胞的形成［１１］。其他一些因子如转化生长因

子β１（ＴＧＦβ１）和成纤维细胞生长因子２（ＦＧＦ２），活性氧和二

甲基亚砜也能影响这一分化过程［１２１３］。

尽管在老鼠和人类模型中，已经成功地将ＥＳＣｓ分化成心
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肌细胞，但仍有一些棘手的问题使其不能应用于临床。（１）获

得人类ＥＳＣｓ需要破坏人类早期胚胎，这严重违反伦理道德。

（２）ＥＳＣｓ源于胚胎，与患者的基因组不尽相同，因此在移植后

存在免疫排斥反应的风险［１４］。（３）移植ＥＳＣｓ到老鼠体内只能

产生少量的心肌细胞，在人类模型中数量更少［１５］。（４）体内移

植人ＥＳＣｓ也可能导致畸胎瘤。尽管由ＥＳＣｓ引起的肿瘤恶性

程度还不明确，但这一发现仍然令人担忧其临床应用的安全

性［１６］。而使用人源诱导的多能干细胞（ｈｕｍａｎｉｎｄｕｃｉｂｌｅｐｌｕｒｉ

ｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈｉＰＳＣｓ）能克服ＥＳＣｓ的这些局限性，而且不

会涉及伦理道德问题。一些研究小组已经对比了人源胚胎干

细胞（ｈＥＳＣｓ）和ｈｉＰＳＣｓ及其分化后代。Ｌａｕｒｅｎｔ等
［１７］报道

ｈＥＳＣｓ和ｈｉＰＳＣｓ具有相似程度的基因不稳定性，因此，在评价

它们在心血管修复和再生能力前需要作更深入的研究。此外，

有报道显示ｈＥＳＣｓ和ｈｉＰＳＣｓ分化成心肌细胞的能力不同
［１８］。

２　犃犛犆狊

　在临床上运用人源ＥＳＣｓ会有政治、种族和技术上的担忧。

最近在ＡＳＣｓ方面的研究发现：其可能有希望替代ｈＥＳＣｓ进行

细胞水平的治疗［３］。使用 ＡＳＣｓ能够避免使用ｈＥＳＣｓ产生的

伦理道德和宗教争议。它们从分离出来就具有和患者相同的

基因型，可以最小化免疫排斥反应［１９］。因此，要从细胞水平上

修复或再生心血管使用ＡＳＣｓ似乎更合适。此前，一直认为心

脏是一个缺乏自我更新能力的终末分化器官，然而最新证据表

明，存在内源性心肌干细胞（ｃａｒｄｉａｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＣＳＣｓ）能够分化

出新的细胞和血管［２０］。事实上，只有少量的ＣＳＣｓ（每１０００个

心肌细胞中有１个）分布在心房、心室和心外膜中。在生理条

件下，ＣＳＣｓ处于失活状态并且脱离细胞周期，只有２％～３％

处于激活分化状态来维持正常心肌功能。但是，在局部缺血或

细胞损伤等生理或病理条件刺激下，大部分ＣＳＣｓ均能被激活

并且分化成新的心肌或血管细胞［２１］。尽管已有实验证明在心

肌梗死中，注入ＣＳＣｓ可以产生新的心肌细胞来取代坏死细

胞［２０］，但ＣＳＣｓ在自然状态下再生能力太弱，无法应用于临床，

因而需要在体外进行扩增。只要得到有效刺激，使用这种来源

于心肌的干细胞进行心肌细胞的修复和替换具有巨大优势。

但是，如何从心肌样本中取得并分离ＣＳＣｓ是主要难题。另

外，ＣＳＣｓ增殖和分化成心肌细胞的分子机制还未被阐明。尽

管有大量相关研究，但它们并没有在ＣＳＣｓ的识别、更新及再

生能力方面达成共识。因此，在这些所有的限制条件被适当解

决前，应用ＣＳＣｓ治疗心血管疾病仍有待继续研究。

３　犕犛犆狊

　　ＭＳＣｓ是一类具有成纤维细胞特性的亚型细胞，具有分化

成不同的中胚层细胞的潜能（如成骨细胞、脂肪细胞和心肌细

胞）［２２］。在１例主要组织相容性复合体（ＭＨＣ）错配的小鼠心

脏移植模型中，ＭＳＣｓ可以诱导免疫耐受和长时间的不排斥，

这一免疫抑制效应是通过抑制树突状细胞成熟，抑制Ｔ、Ｂ和

自然杀伤细胞功能等实现的［２３］。而移植的 ＭＳＣｓ也可分泌旁

分泌因子，从而调节免疫系统和炎症反应［２２］。这些独特性质

使得 ＭＳＣｓ能在组织修复和基因导入等病例中允许同种异体

移植而无需免疫抑制药物，因此将会在免疫医学受到青睐。

ＭＳＣｓ因其自我更新、增殖、分化能力，是一个理想的替代

细胞来源。有研究表明，将人 ＭＳＣｓ直接注入成年老鼠左心室

能有效嫁接于心肌并分化成心肌细胞，并且与本体心肌细胞在

形态学上无法区分［２４］。值得关注的是，ＭＳＣｓ也能通过促进邻

近细胞的旁分泌来促进其生长和增殖。ＭＳＣｓ能分泌不同的

调控和营养因子（如生长因子，细胞因子、趋化因子），能进入循

环系统到达受损原发灶，或者通过其再生和旁分泌功能参与伤

口愈合过程中炎症反应［２５］。此外，ＭＳＣｓ也有一些其他特性促

进其临床应用，如扩张潜能，易于获得，体外传代时易感基因突

变率低。

４　犎犛犆狊

　　ＨＳＣｓ是成人造血的基础，能在生命周期内产生所有类型

的血细胞。ＨＳＣｓ在治疗白血病和血液相关遗传病方面具有

显著的临床意义。ＨＳＣｓ被认为是一种多能干细胞，能够分化

成许多类型的细胞，包括心肌细胞和内皮细胞。ＨＳＣｓ能够在

骨髓和外周血中被分离出来，但循环系统的含量少于骨髓。在

正常情况下，骨髓中休眠的 ＨＳＣｓ水平是有限的（每１０００个

骨髓细胞中含有１个）
［９］。在病理或生理条件的刺激下，这些

干细胞能迅速增殖，并从骨髓区域转移到外周血循环，到达受

损部位［１０］。鼠源祖细胞没有特异性的表面标志物，而人源

ＨＳＣｓ表达ＣＤ３４和ＡＣ１３３特异表面标志物，这些标志物能够

帮助人们进行阳性筛选和分离。人的脐带血相对有丰富的

ＨＳＣｓ，此外，造血祖细胞也在人胚胎肝脏中被分离出来。有报

道显示，ＨＳＣｓ可通过骨髓依赖机制促进心肌细胞生成
［２６］。利

用 ＨＳＣｓ进行心血管修复能满足干细胞移植的目的，即肌细胞

生成和血管生成。但是，需解决 ＨＳＣｓ不易获得和培养的问

题，阐明调控其增殖和分化的分子机制［９］。另外，特异性诱导

ＨＳＣｓ分化成心肌细胞还必须要避免肿瘤的发生。

５　犈犘犆狊

　　有研究报道，ＥＰＣｓ及其派生物在心血管疾病方面具有治

疗潜能，ＥＰＣｓ能分化成内皮细胞并参与产后血管生成
［２７］。

ＥＰＣｓ起源于骨髓，也存在于外周血和脐带血
［１０］。在正常情况

下，外周血和骨髓中ＥＰＣｓ的含量稀少，因此很难在体外扩增

出足够的ＥＰＣｓ用于临床
［９］。有研究报道ＥＰＣｓ属于血管生成

细胞，能在缺血或外源性细胞因子刺激下移动到缺血部位，参

与修复和维持血管平衡，因为它们能替代并修复受损的内皮细

胞［２８］。在心脏研究领域中，ＥＰＣｓ在心肌缺血或细胞因子的刺

激下，能通过增加循环细胞的数量，到达受损部位并分化成新

的心肌细胞［２９］。ＥＰＣｓ具有循环、增殖和分化为成熟内皮细胞

的能力，但是既没有成熟的内皮标志物，也不能形成内腔［３０］。

６　展　　望

　　利用干细胞进行心血管修复为临床治疗心血管疾病提供

了新思路，然而在选择合适的干细胞进行心血管组织再生和功

能修复中面临很多问题。以下问题必须纳入考虑：如何获得充

足的干细胞；如何提高体外扩增效率；目标干细胞移植入人体

的最佳实施方案；目标干细胞在人体内的分化效率和功能整

合。基于前面所论述的限制，获得足够的ＥＳＣｓ是有挑战的。

相比之下，分离ＢＭＣｓ（如 ＨＳＣｓ、ＭＳＣｓ、ＥＰＣｓ）相对比较容易，

因为它们既存在于外周血，也存在骨髓。

由于在体内直接分离获得的干细胞数量极其有限，因此，

可将这些目标干细胞进行体外分离和纯化以促进其利用率。

利用体外扩增，移植前必须确保所筛选的细胞具有心肌细胞性

质，心肌细胞应该具有自律性并表现出动作电位。早期心肌细

胞可能会有不成熟的动作电位特性，但是随着培养时间的延

长，其功能会逐渐成熟。人们曾经尝试过３种方法将干细胞导

入心血管系统（静脉、冠状动脉和心肌）。将干细胞移植到心脏
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可以通过冠状动脉或冠状窦路径，也可直接利用心内膜映射仪

器直接将心肌细胞导入到心肌内部［２８］。此外，骨髓源性的细

胞可以采用静脉注射，而将这些细胞靶向受损心肌可以采用特

异性标志物。为了确定干细胞移植的最佳方案，非常有必要在

心肌梗死的动物模型中比较这３种方法的优劣。部分临床试

验表明，移植的干细胞可能无法完全取代心肌细胞的功能。改

善心功能也可以通过其他方法，比如由移植细胞的旁分泌效应

调控激活残余心肌的功能，或者增强内源性修复过程［１９］。由

干细胞分化而来的心肌细胞的结构和功能特性，以及它们整合

到宿主组织的能力仍然有待研究。

综上所述，通过干细胞进行心血管修复和再生还有很长的

一段路需要走，还有很多问题亟待解决：（１）确定这些细胞是否

具有成熟心肌细胞的结构蛋白，如肌节、肌动蛋白α（αａｃｔｉｎ）、

心肌钙蛋白、肌球蛋白重链、肌球蛋白轻链等。（２）还应研究这

些细胞的离子通道和动作电位传播所涉及的电生理学。（３）为

了确定干细胞移植能否恢复，维持或改善受损心肌功能，有必

要评估一些临床指标，如心泵出功能、冠状血流量、心脏重塑

等。当然，干细胞治疗的不良反应也需要被充分评估，从而更

好地指导未来临床运用。
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医疗机构中药制剂价格在日均费用标准内，根据中药制剂生产

成本和供求情况自主定价或调整价格。超过日均费用标准的

医疗机构中药制剂，物价部门在全成本核算的基础上按照

１５％的加成率定价，建立中药饮片和医疗机构中药制剂价格联

动机制。建议本市尽快将医疗机构中药制剂纳入各类医疗保

险基金支付范围，价格调整后的中药制剂也应该纳入医疗保险

报销目录。

３．３　加强医疗机构中药制剂能力建设　建议本市鼓励和支持

三级中医医院建设功能完善的中药制剂室，在满足自身需要的

同时承担区域内其他中医医疗机构的委托配制任务。同时，建

议由市级卫生行政部门统筹协调、选点布局，结合各地区医疗

机构的实际情况，在各地区选择１～２家科研能力较强，基础设

施设备较完善的制剂室，规划建成区域中药制剂中心，负责该

区域各医疗机构的中药制剂的申报注册和生产，充分发挥现有

制剂室的作用，优化资源配置，实现资源共享。

３．４　加强质量控制与不良反应监测　中药制剂的质量控制贯

穿于中药制剂生产、流通、贮藏、使用等全过程，必须进行全方

位的动态质量检测，以此来保证中药制剂质量的稳定性、安全

性和有效性。医疗机构需要从建立完善的质量管理制度、强化

质量监管意识、严格质量检测标准、优化设施设备建设、加强关

键环节的过程监管、健全仓库管理方法及中药制剂室日常管理

等入手，规范中药制剂从生产到使用的全程质量控制，确保中

药制剂的安全和疗效。医疗机构要建立中药制剂不良反应监

测制度，并贯彻落实到位，加强中药制剂，特别是含有毒中药材

制剂的不良反应监测，保障患者的安全和权益［８］。

３．５　鼓励在专科建设中突出中药制剂的研发与应用　中医专

科建设与院内中药制剂能力建设相辅相成。医院要加强中药

制剂的人才队伍建设，充分调动临床医生、药剂人员等开发新

品种的积极性，鼓励采用新剂型、新技术来促进中药特色疗法

的开展［９］。医院应制订完善的激励措施和考核机制，提升临床

医生在诊疗过程中合理应用中药制剂的积极性和主动性。在

专科建设中，医院要主动寻求发展重点和突破点，积极调研市

场供应缺失品种，有针对性的开发系列优势病种处方，增强专

科的核心竞争力；同时，加强优势制剂品种的深入挖掘和保护。

４　结　　语

　　中药制剂作为中医药特色优势在临床上的实际体现，对深

化医药卫生体制改革、提高人民健康水平、促进经济发展起着

重要作用。虽然中药制剂发展面临一些困难和挑战，但是随着

国家一系列政策措施的出台和新医改的深入推进，中药制剂发

展将面临更多的空间和机遇。当前，以患者需求为导向，结合

特色疗法，赋予个性化给药方案，确定新剂型，提供个体化配制

服务及引进新技术，运用现代科技开展中药特色制剂研发，将

会成为中药制剂在新机遇前华丽转身的重要途径［１０］。总之，

医院需要转化职能，强化中药制剂的质量建设和安全建设，稳

步推进中药制剂研发工作不断深入向前发展，促进中药制剂在

深化医药卫生体制改革中发挥更大的作用。
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