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Abstract 49 patients diagnosed as stress urinary incontinence( SUI) by clinic and laboratory have been examined
through urodynamics and pelvic ultrasound． According to the three levels assessed by the International Advisory
Committee of incontinence score，we selected important indicators related to SUI，includingabdominal leak point
pressure( ALPP) of urodynamics，parameters of two-dimensional，three-dimensional ultrasound under Valsalva ma-
neuver ［bladder neck mobility，urinary bladder posterior horn，pubic area of pelvic diaphragm hiatus( A) ，antero-
posterior diameter( M) ，transverse diameter( N) and visceral muscles thickness( T1，T2) ］and then conducted a
One-Way ANOVA analysis on the correlationbetween these indicators and the severity of SUI． The result showed
that ALPP，bladder neck mobility，urinary bladder posterior horn，pubic area A，and musclesthickness T1 were as-
sociated with the severity of SUI under Valsalva maneuver( P ＜ 0. 05) ．
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◇综 述◇

脐带间充质干细胞治疗缺血性心脏病的新进展
童珊珊1，2，张宁坤2 综述 陈 宇1，2 审校

摘要 目前心脏移植是终末期缺血性心脏病( IHD) 患者唯

一有效的治疗手段，但由于供体来源短缺、免疫排斥和费用

昂贵等限制，无法广泛应用于临床。随着干细胞研究的深

入，人们看到了新的曙光。干细胞治疗，尤其是间充质干细

胞( MSC) 的替代治疗成为终末期 IHD 患者的另一有效治疗

选择。MSC 是来源于发育早期中胚层内的具有自我更新、
高度增殖和多向分化潜能的多能干细胞，广泛存在于骨髓、
脐带、脂肪等组织中，能够产生多种细胞因子和化学因子，具

有组织再生、免疫调节等功能，因此，MSC 在再生医学中具

有重要的科研和临床实用价值。现就脐带间充质干细胞

( UC-MSCs) 在 IHD 治疗应用中的研究进展进行综述。
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心肌梗死导致心肌细胞数量减少、心肌纤维化

形成瘢痕，使心脏失去正常的舒缩功能。目前的介

入、药物等治疗手段只能改善心脏缺血，而不能减少

梗死面积，患者的 5 年死亡率达 50% ; 同时心肌梗

死的患者反复住院，也增加了社会经济负担［1］。细

胞治疗不仅能减少心肌细胞损伤和瘢痕形成，而且

能重建梗死区心肌细胞和血管，成为研究的热点。

1 缺血性心脏病( ischemic heart disease，IHD) 的

治疗现状

IHD 又称冠状动脉性心脏病，是一种最常见的

心脏疾病，由于其高发病率和死亡率，是当今社会致

死的主要原因［2］。Krumholz et al［3］的统计结果表明

美国每年约有 11 万人死于心肌梗死，我国每年死于

心血管病的约有 350 万人，致死人群中有超过一半

的患者与冠心病等诱发的心肌缺血关系密切。目

前，虽然药物、介入、外科手术等治疗手段不断改进，

但 IHD 导致的死亡仍在不断增加。全国疾病监测
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系统 2004 ～ 2010 年死因监测数据显示，IHD 所致的

死亡仍在以每年 5. 05% 的幅度上升［4］。其主要原

因是心肌没有足够的再生和修复能力，一旦发生缺

血坏死，坏死区心肌就会逐渐纤维化而形成瘢痕，致

使心脏发生不可逆的器质性损害，最终导致患者死

亡。由于供体来源短缺、手术创伤大及移植后可能

出现急性排斥反应、致命性心律失常等严重并发症，

使心脏移植很难广泛应用于临床。这就使得终末期

心脏病患者的治疗陷入困境，但随着再生医学的发

展和干细胞研究的深入，有望通过干细胞治疗，替代

坏死心肌，实现心脏再生，来根本改善患者的预后。

2 脐带间充质干细胞( umbilical cord mesenchy-
mal stem cells，UC-MSCs) 概述

UC-MSCs 是来源于胎儿脐带血、脐血管周围、
内皮下及华尔通氏胶质( Wharton's jelly，WJ) 等脐带

组织 的 间 充 质 干 细 胞 ( mesenchymal stem cell，
MSC) ［5］。脐带属于医疗废弃物，来源广泛，取材方

便，UC-MSCs 易于获取、冻存、培养简单、增殖活性

高，且不受伦理道德等的限制，有望取代胚胎干细

胞、骨髓 MSC，成为再生医学中理想的种子细胞［6］。
UC-MSCs 有自我更新能力，传代后无形态学变化，

在体内外特定条件下可分化为骨、软骨、脂肪、心肌

等多种细胞［7］。其表达多种免疫耐受和免疫调节

相关蛋白，而不表达造血干细胞、内皮细胞特异性抗

原及移植排斥反应相关抗原，因此免疫原性较低，很

少引起免疫排斥反应。

3 UC-MSCs 的作用机制

3． 1 分化为心肌细胞 移植细胞分化为心肌细胞，

并与宿主心肌整合，重建梗死心肌，实现心脏再生，

进而能够彻底改善患者预后。何红艳 等［8］将 BrdU
标记的 UC-MSCs 移植到大鼠心肌梗死模型中，2 周

后发现移植细胞仍然存活，且能表达成熟心肌细胞

标志物，Wu et al［9］在体外和大鼠模型中证实 UC-
MSCs 可向心肌分化，且细胞移植后心功能有明显的

改善。
3． 2 旁分泌作用 移植细胞仅有很少一部分到达

靶器官，且细胞移植后 72 h 内即可观察到心功能的

改善，提示这种显著的效果并非来自于移植细胞的

心肌再生作用，Ballard et al［10］认为干细胞是通过旁

分泌机制发挥改善心功能的作用。MSC 分泌多种

因子发挥旁分泌的作用，MSC 分泌的因子包括: 干

细胞因子、胰岛素样生长因子-1、血管内皮生长因

子、成纤维细胞生长因子、血小板源性生长因子、单
核细胞趋化因子、白细胞介素-1、白细胞介素-6 等，

通过分泌这些生长因子和化学因子，诱导新生血管

形成、降低心肌梗死面积、减少瘢痕形成和心肌细胞

凋亡、改善心肌收缩力，同时血管内皮生长因子和成

纤维细胞生长因子表达的增强，可促进缺血区移植

细胞和宿主细胞的存活。
3． 3 免疫调节作用 UC-MSCs 表达免疫耐受和免

疫调节基因，不表达免疫反应相关基因。如表达

MHC I 类 分 子、MHC-E、MHC-F、MHC-G、CD90、
CD105、CD29，不表达 HLA-DＲ、HLA-DP、HLA-DQ、
CD40、CD40L。可通过抑制 T 细胞的激活［11］、化学

因子的分泌［12］参与免疫调节。因此，UC-MSCs 可以

降低心肌梗死后免疫机制介导的心肌细胞丢失，减

少心肌瘢痕形成，减少心肌损害［13］。

4 UC-MSCs 在 IHD 方面的试验研究

4． 1 体外试验 UC-MSCs 诱导心肌分化的方法有

多种，目前常用的诱导剂有 5-氮胞苷( 5-AZA) 、维生

素 C、催 产 素、5-氮-2 脱 氧 胞 苷、bFGF、TGF-β1、
PDGF 等。5-AZA 可 诱 导 UC-MSCs 表 达 Nkx2. 5、
cTnT、βMHC 等成熟心肌细胞特异性标志物［14］，体

内心肌细胞的分化是多种因子与局部微环境共同作

用的结果，有研究［15］表明小鼠心脏提取液能够促进

心肌的分化。Jiang et al［16］表明 0. 5 μmol /L 的磷脂

酰鞘鞍醇能够促进 UC-MSCs 分化为有功能的心肌

细胞。随后 Konstanitinou et al［17］用磷脂酰鞘鞍醇、
苏拉明、旋滴培养及生物发生器技术首次培养出了

心脏微小组织，这些小组织块有望像补丁一样修复

受损心脏。
4． 2 体内试验 虽然大量体外试验表明 UC-MSCs
可诱导分化为心肌细胞，但诱导心肌是否与受体心

肌整合、能否发挥功能学的作用、移植细胞的结局及

安全性等问题尚不清楚。一些动物的心肌梗死模型

有助于了解移植细胞的功能效率、生理学机制及安

全性等( 表 1) ，为进一步的临床研究提供了理论基

础。
2009 年，Wu et al［9］成功从完整脐带组织中分

离出 UC-MSCs，然后将分离得到的细胞经 5-AZA 体

外诱导 24 h，2 周后发现细胞由长梭形逐渐增大呈

球形，心肌细胞特异性标志物 α-actin、connexin43、
cTnT、myosin 在诱导 4 周后高表达; 随后，将 CM-Dil
标记的 UC-MSCs 通过心肌注射的方式移植到大鼠

心肌梗死模型中，移植后 4 周发现梗死区存在 CM-
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表 1 动物心肌梗死模型中 UC-MSCs 移植的相关研究

细胞类型 受体动物 移植细胞数( 个) 移植途径 试验结果 随访时间

WJ-MSC［18］ 猪 4 × 107 IM ↑LVEF、WT ↓凋亡细胞数量 6 周

hUCM［19］ 兔子 5 × 106 IM ↑LVEF、LVFS ↓瘢痕组织 30 d
UCMSC［9］ 大鼠 5 × 106 IM ↑LVEF 6 周

WJ-MSC［13］ 大鼠 10 × 106 IV ↑LVEF ↓LA /Ao 68 周

hUC-MSC /hUCB-CD34 +［20］ 兔子 5 × 106 IM ↑LVFS ↓LVESD、胶原沉积 8 周

hUCB-MSC /CD105 + hUCB-MSC［21］ 小鼠 4 × 105 IM ↑LVEF ↓心肌重塑、心梗面积 6 周

hUCBC /HUVEC［22］ 小鼠 1 ～ 2 × 106 IM ↑LVFS、LVEF ↓心梗面积 4 周

hWJ-MSCs /hWJ-MSCs-H2O2
［23 － 24］ 小鼠 1 × 106 IV ↑LVFS、MVD ↓LVESD、CVF 4 周

HUCPVC［25］ 小鼠 2 × 106 IV ↑LVFS 16 周

WJ-MSC: 脐带华通胶 MSC; hUCM: 脐带血单核细胞; hUCB-CD34 + : 人脐带血 CD34 + 细胞; CD105 + hUCB-MSC: CD105 + 的脐带血 MSC;

HUVEC: 脐静脉内皮细胞; IM: 心肌内注射; IV: 静脉注射; LVEF: 左室射血分数; WT: 室壁厚度; LVFS; 左室短轴缩短率; LA /Ao: 左房与主动脉根

部直径的比值; LVESD: 左室收缩末期内径; MVD: 微血管密度; CVF: 心肌胶原容积分数

Dil 标记的 UC-MSCs，且免疫荧光显示 cTnT 表达，证

明了 UC-MSCs 在体内、体外都有向心肌分化的能

力。Latifpour et al［19］在心肌梗死模型兔中发现，移

植细胞同样可以在体内分化为心肌细胞，与对照组

相比，细胞移植组 LVEF 较高且心肌梗死面积缩小。
Lopez et al［13］的实验表明，心肌梗死 24 ～ 48 h 内给

大鼠静脉注射 UC-MSCs，4 d 后心肌梗死边缘可检

测到注射的 UC-MSCs，25 周后左室射血分数较对照

组高，LA /Ao 比值减小。对于经典的心肌内注射的

移植方式，移植细胞易被血流冲走而不易定位，且由

于心肌收缩对细胞的挤压，导致细胞损害，近年来有

研究［25］表明，用甲基纤维素水凝胶制备的三维细胞

聚集体，不仅可以使移植细胞稳定定位，而且可以减

轻心脏收缩对移植细胞的损害。
4． 3 临床试验 不同类型的动物试验证实了干细

胞应用的广阔前景，梗死区心肌细胞的再生能够增

强心脏功能，而基于 UC-MSCs 的细胞治疗可减少心

肌细胞损伤、降低瘢痕形成及诱导新生血管形成，展

现出 优 于 现 有 疗 法 的 独 特 一 面。但 目 前 将 UC-
MSCs 应用于 IHD 的实验较少，2015 年 5 月 30 日，

在 clinical trial gov 官网上查找“脐带间充质干细

胞”和“缺血性心脏病”的实验，注册的实验仅有 4
个。徐州医学院附属淮安医院对 30 例心肌梗死的

患者分别实行了冠脉介入 + 支架植入术和冠脉介入

+ 支架植入 + hUC-MSCs 移植，移植组将 5 × 107 个

细胞经冠状动脉移植入患者体内，移植 8 周后，移植

组的 LVEF 明显高于非移植组，心肌梗死面积小于

非移植组。实验证明冠脉介入治疗、支架植入结合

细胞移 植 治 疗 心 肌 梗 死 优 于 冠 脉 介 入 和 支 架 植

入［26 － 28］。Li et al［29］将慢性冠状动脉完全闭塞的老

年患者随机分成 3 组，分别给予 3 × 106、4 × 106、5 ×
106 不同剂量的 UC-MSCs 进行治疗，随访 2 年，无再

发急性心肌梗死及死亡等严重心脏不良事件发生，

证明了干细胞用于移植治疗的安全性和可行性。

5 问题及展望

目前可用于心脏再生医学的干细胞主要有胚胎

干细胞、诱导多能干细胞、骨髓 MSCs、心脏干细胞和

UC-MSCs 等，胚胎干细胞、诱导多能干细胞可分化

成心肌或心肌样细胞，但 ESCs 由于致瘤性且存在

伦理道德及免疫方面的问题而应用受限，虽然诱导

多能干细胞可避免伦理问题，但由于其编程难度大、
效率低且有较大致瘤风险等使其临床应用困难较

大。骨髓 MSCs 适合移植，但其存在感染的风险，且

随着年龄的增大，骨髓 MSCs 的增殖和分化能力都

受到不同程度的影响。心脏干细胞可定向分化为心

肌细胞且不存在伦理道德及免疫排斥，是用于自体

移植的良好种子细胞，但由于其数量较少且分离困

难，应用于临床仍面临众多的困难。UC-MSCs 由于

其自身的生物学特性而有广阔的应用前景。
然而从基础研究到临床应用仍然有很多的问题

需要解决，目前 UC-MSCs 的作用机制尚不完全清

楚，移植细胞的数量及途径尚不统一。同时如何选

择安全性好、重复性高的培养基，如何避免细菌污

染，如何根据病情的轻重选择合适的移植方法等仍

需要不断的探索。此外，现有 UC-MSCs 的研究大都

建立在动物模型上，临床研究并不多，尚不能完全证

明干细胞治疗的可行性和安全性。干细胞治疗心血

管病的远期效果如何仍需进一步研究。
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