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旁分泌机制在脂肪间充质干细胞移植治疗心肌梗死中的作用
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　　［摘要］　目的　探讨旁分泌机制在脂肪间充质干细胞 （ａｄｉｏｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＡＤＳＣ）移植治疗心肌梗死中的作
用。方法　 原代分离和培养人 ＡＤＳＣ，将经鉴定的第３～５代的 ＡＤＳＣ用于实验。①用８～１０周龄（２０～２４ｇ）的雄性
Ｃ５７Ｂ／Ｌ小鼠，结扎左前降支建立心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）损伤模型，实验分假手术组，ＭＩ＋ＤＭＥＭ／Ｆ１２组和
ＭＩ＋ＡＤＳＣＣＭ（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｍｅｄｉｕｍ，条件培养液）组（ｎ＝１２）。在ＭＩ处理的小鼠心肌梗死边缘区分别注射ＤＭＥＭ／Ｆ１２和
ＡＤＳＣＣＭ，观察动物生存率、ＴＴＣ染色测量心肌梗死面积、超声评价心功能变化、ＴＵＮＥＬ染色检测心肌细胞凋亡等方法评
价心肌梗死的治疗效果。②用 Ｈ２Ｏ２建立乳鼠心肌细胞（ｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓ，ＮＲＶＭ）体外损伤模型，观察
ＡＤＳＣＣＭ对心肌细胞的保护作用。实验分对照组，Ｈ２Ｏ２＋ＤＭＥＭ／Ｆ１２组和Ｈ２Ｏ２＋ＡＤＳＣＣＭ组（ｎ＝５）。分别用ｃａｓｐａｓｅ３
蛋白定量和ＴＵＮＥＬ染色检测心肌细胞凋亡。结果　 ①相较于 ＤＭＥＭ／Ｆ１２，ＡＤＳＣＣＭ显著减少心肌梗死面积［（３５．３±
０５％）ｖｓ（４１．７±１．９％）Ｐ＜０．０５］、提高心功能［ＥＦ：（６０．４±４．８）％ ｖｓ（４７．２±３．７）％，Ｐ＜０．０５］、减少梗死边缘区心肌
细胞凋亡［ＴＵＮＥＬ＋心肌细胞／１０６细胞核：（６７７．４±６４．２）ｖｓ（８６７．３±６７．９），Ｐ＜０．０５］；②相对于 ＤＭＥＭ／Ｆ１２，ＡＤＳＣ
ＣＭ明显减少Ｈ２Ｏ２诱导的心肌细胞凋亡 ［ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达下降；ＴＵＮＥＬ阳性率：（５８．８４±２．１９）％ ｖｓ（７１．６５±０．８６）％，
Ｐ＜０．０５］。结论　 ＡＤＳＣＣＭ通过减少心肌细胞凋亡发挥对心肌梗死的治疗作用；旁分泌作用是ＡＤＳＣ移植治疗心肌梗
死的重要机制。
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　　心血管疾病是目前人类死亡的主要原因之一，目
前我国人群心血管病的患病率处于持续上升阶段［１］。

而心肌仅有有限的自我再生能力，目前的临床治疗方

法只能延缓心力衰竭的发展。近年来的研究表明，干

细胞移植已成为治疗心肌梗死的新策略［２］。既往的

研究提示间充质干细胞可以在体外诱导环境下、在体

移植后分化为心肌细胞和血管细胞，但是近年来的进

一步认识对该观点提出了挑战［３］。不少研究认为间

充质干细胞不能分化为心肌细胞和血管细胞，其治疗

功能完全是旁分泌作用［４－５］。脂肪间充质干细胞

（ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＡＤＳＣ）因易
大量获取、较强增殖能力和多向分化潜能，加之免疫原

性低的优势，被认为是治疗心脏病的理想干细胞来

源［６］。ＡＤＳＣ对心肌梗死的治疗作用明显优于骨髓来
源的干细胞［５］。而ＡＤＳＣ发挥治疗作用的机制仍然尚
未明了。直接分化和旁分泌机制在ＡＤＳＣ治疗心肌梗
死中的作用评估也尚少见报道。我们既往的研究发现

ＡＤＳＣ条件培养液（ＡＤＳＣｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｍｅｄｉｕｍ，ＡＤＳＣ
ＣＭ）具有抗超氧应激诱导的心肌细胞凋亡作用［７］。

最近的研究发现 ＡＤＳＣＣＭ促进内皮细胞的存活和迁
移而影响血管新生［８］。但这些研究均局限于细胞实

验，ＡＤＳＣＣＭ能否在动物心脏组织中促进心肌细胞存
活和血管新生尚不清楚。因此，在本研究中，我们在小

鼠心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）手术后心肌内
注射ＤＭＥＭ／Ｆ１２（对照）和 ＡＤＳＣＣＭ，观察 ＡＤＳＣＣＭ
对心肌梗死的影响，评估旁分泌机制在 ＡＤＳＣ细胞治
疗中的作用，并探讨 ＡＤＳＣＣＭ对在体心肌细胞存活
的影响。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　组织取材　　取外科手术中的皮下脂肪５～１０ｇ，胶原
酶消化法获取脂肪干细胞。

１．１．２　实验动物　　ＳＰＦ级雄性 Ｃ５７小鼠，８～１２周龄（第三
军医大学大坪医院野战外科研究所实验动物中心提供），分为

３组：假手术组，ＭＩ＋ＤＭＥＭ／Ｆ１２组、ＭＩ＋ＡＤＳＣＣＭ（ｎ＝１２）。
１．１．３　药物及主要试剂与试剂　　ＴＴＣ（Ｓｉｇｍａ公司），ＤＭＥＭ／
Ｆ１２培养基（Ｈｙｃｌｏｎｅ公司），胎牛血清（Ｇｉｂｃｏ公司），胰蛋白酶
（Ｂｉｏｓｈａｒｐ公司），Ⅰ型胶原酶（Ｗｏｒｔｈｉｎｇｔｏｎ公司），伊文思蓝
（Ｓｉｇｍａ公司），异氟烷（山东科源制药有限公司），ＴＵＮＥＬ凋亡
检测试剂盒（罗氏公司），兔抗ｃａｓｐａｓｅ３多克隆抗体（ＳａｎｔａＣｒｕｚ
公司），兔抗αａｃｔｉｎ多克隆抗体（ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司）。

１．２　方法
１．２．１　ＡＤＳＣ的分离、培养和鉴定及条件培养液的收集　　外
科手术无菌条件下取人皮下脂肪组织１０～１５ｇ（第三军医大
学大坪医院整形美容科），用 ＰＢＳ冲洗３次以上去除红细胞及
胶原组织，剪碎组织至１ｍｍ×１ｍｍ×１ｍｍ大小，用胶原酶消
化法［９－１０］分离细胞后用１０％ ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ／Ｆ１２完全培养基
重悬细胞，以２．０×１０５／ｍＬ密度接种细胞，置于５％ ＣＯ２、温度
３７℃的孵箱培养，每３天换液１次。细胞达到８０％融合时，用
０．２５％胰蛋白酶消化、传代。第３代时采用流式细胞仪检测特
异性表面阳性和阴性标志物鉴定ＡＤＳＣ。
　　细胞长到８０％～９０％时，用ＰＢＳ清洗２～３遍，换用无血清
ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基［１１］，正常氧浓度，５％ＣＯ２培养８ｈ，收集条件
培养液。收集时对细胞进行计数，用于条件培养基收集的标准

化。每只心肌梗死的小鼠注射的条件培养基收集自５×１０６个
细胞。将收集的条件培养液加入超滤管中，３００×ｇ离心５ｍｉｎ，
取上清并过滤，去除混杂的细胞和细胞碎片。将上清用 Ｍｉｌｌｉ
ｐｏｒｅＡｍｉｃｏｎＵｌｔｒａ１５离心超滤装管（５×１０３ｃｕｔｏｆｆ）将条件培养
液浓缩２５倍，浓缩后的条件培养液放于 －８０°冰箱，用于后续
实验。

１．２．２　ＮＲＶＭ分离培养及鉴定　　取 ＳＤ乳鼠（０～３ｄ）用
７５％的酒精消毒后用断头法取出心脏，置于预冷的ＰＢＳ中清洗
３次，将心室剪成约１ｍｍ×１ｍｍ×１ｍｍ大小，用０．１５％胰酶
消化法［１２］消化约６次，每次１０ｍｉｎ，消化后上清丢弃第１次，收
集其余消化后细胞悬液，ＤＭＥＭ完全培养基混悬细胞以２×
１０５／ｍＬ密度接种细胞，置于５％ＣＯ２、饱和湿度３７℃孵箱培养。
培养２４ｈ内加用５ＢｒｄＵ０．１ｍｍｏｌ／Ｌ抑制成纤维细胞生长。培
养４８ｈ后可以进行实验及相关指标测定。
１．２．３　ＮＲＶＭ超氧应激损伤模型的建立　　本研究采用Ｈ２Ｏ２
诱导超氧应激建立ＮＲＶＭ损伤模型，类似于以往的文献［１３－
１４］报道。我们通过预实验摸索 Ｈ２Ｏ２处理的浓度梯度和时间
梯度，证明１００ｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２刺激６ｈ可导致约７０％ ＮＲＶＭ发生
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细胞凋亡，体外 ＮＲＶＭ氧化损伤模型成功建立。实验分为
３组：①正常对照组；②氧化损伤模型组；③ＡＤＳＣＣＭ组（ｎ＝３）；
其中ＡＤＳＣＣＭ组在 Ｈ２Ｏ２刺激前１ｈ加入 ＡＤＳＣＣＭ进行预处
理。６ｈ后提取蛋白行ｃａｓｐａｓｅ３检测或者进行细胞ＴＵＮＥＬ染色。
１．２．４　心肌梗死模型的建立及心肌内注射　　选取８～１２周
龄２０～２５ｇ的健康雄性Ｃ５７Ｂ／Ｌ小鼠，异氟烷吸入麻醉小鼠手
术显微镜下于左心耳下缘约 １～２ｍｍ处用７０手术线结扎冠
状动脉前降支，根据心电图 ＳＴ段抬高和心肌组织颜色变化确
定心肌梗死形成［１５］。在变白边缘选择 ３个点，每个点注射
１０μＬ的ＤＭＥＭ／Ｆ１２或者ＡＤＳＣＣＭ。
１．２．５　心脏超声评价　　术后４周，异氟烷麻醉小鼠，控制心
率７～８次／ｓ于胸骨旁连续记录３个左心室长轴和短轴。分别
记录左室舒张末期内径（ＬＶＩＤｄ），左室收缩末期内径（ＬＶＩＤｓ），
射血分数（ＥＦ％），短轴缩短率（ＦＳ％）。
１．２．６　心肌梗死面积的检测　　超声检测完毕后，２．５％戊巴
比妥钠麻醉后处死动物。暴露心脏，沿主动脉缓慢逆行灌注

１％ＴＴＣ约１ｍＬ，从心尖至心底切成１．０～２．０ｍｍ的心室组织
切片，置于４０ｇ／Ｌ多聚甲醛溶液中固定２４ｈ。拍照［１５］后Ｉｍａｇｅ
Ｊ软件计算梗死面积（ＴＴＣ染色呈白色区域）占左心室总面积
的百分比。

１．２．７　心肌细胞凋亡检测　　小鼠心肌内注射后２ｄ，取出心
脏置于４０ｇ／Ｌ的甲醛溶液中固定２４ｈ，进行常规石蜡包埋、切
片，采用原位脱氧糖核苷酸末端转移酶介导的缺末端标记

（ＴＵＮＥＬ）法检测心肌细胞的凋亡。采取双盲法进行形态学观
察并摄片，在高倍镜下每张切片任选 ５个不重叠视野，采用
Ｎｉｋｏｎ图像分析软件自动计数 ＴＵＮＥＬ阳性细胞核以及细胞核
总量。凋亡指数 ＝（ＴＵＮＥＬ阳性细胞核／细胞核总数）×
１００％，反映各组心肌细胞凋亡的情况。
１．２．８　ＴＵＮＥＬ染色检测ＮＲＶＭ凋亡　　ＮＲＶＭ爬片后经不同
因素处理进行ＴＵＮＥＬ染色，按试剂盒说明书操作。荧光显微镜
高倍物镜视野下任选１０个视野，计数 ＴＵＮＥＬ阳性细胞核数目
和全部细胞核数目，心肌细胞凋亡率＝ＴＵＮＥＬ阳性细胞核数／细
胞核总数×１００％。应用ＮＩＳＥｌｅｍｅｎｔ３．０软件进行计数统计。
１．２．９　免疫印迹法检测ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平　　收集培养
处理的细胞总蛋白，Ｂｒａｄｆｏｒｄ法测定蛋白浓度。各组样品分别
取总蛋白 ５０μｇ加上样缓冲液 （ｐＨ＝６．８，１００ｍＬ／Ｌ甘油，
１０ｍＬ／Ｌβ巯基乙醇，０．５ｍｏｌ／ＬＴｒｉｓ·ＨＣｌ，１０％ ＳＤＳ，０１ｇ／Ｌ
溴芬蓝）进行 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳分离蛋白质，经电转印将蛋白质
转移到ＮＣ膜上。ＮＣ膜经漂洗、封闭后加入稀释度为１∶５００的
ｃａｓｐａｓｅ３的一抗，４℃过夜。第２天用ＴＢＳＴ液漂洗ＮＣ膜并用
１∶１５０００的荧光二抗室温孵育１ｈ。用ＯＤＹＳＳＥＹ红外凝胶扫描
系统处理各条带的总灰度值进行定量分析（αａｃｔｉｎ为内参照）。

１．３　统计学处理
　　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行单因素方差分析，数据以
珋ｘ±ｓ表示，两样本均数比较用ｔ检验。

２　结果

２．１　ＡＤＳＣ的分离、培养及鉴定
　　原代培养的ＡＤＳＣ７～８ｄ后达到７０％融合状态。ＡＤＳＣ第

３代后呈长梭形和成纤维样细胞形态，漩涡样生长（图１）。在

我们的既往工作中，已证实这些细胞表面标志物特征为

ＣＤ９０＋、ＣＤ７３＋、ＣＤ４４＋、ＣＤ１０５＋、ＣＤ４５－、ＣＤ３４－，为 ＡＤＳＣ的

典型表型［１２］。

图１　原代培养第３代脂肪干细胞形态 　（倒置显微镜 ×２００）

２．２　ＡＤＳＣＣＭ对ＭＩ小鼠生存的影响
　　ＭＩ＋ＤＭＥＭ／Ｆ１２组 １２只，死亡 ４只，存活率为 ６６．７％；

ＡＤＳＣＣＭ组１１只，死亡３只，存活率为７２．７％；假手术组未出

现死亡。图２示ＭＩ小鼠的生存曲线，两个组生存率无组间统

计学差异（Ｐ＞０．０５），提示注射ＡＤＳＣＣＭ不能提高 ＭＩ小鼠的

存活率。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与假手术组比较

图２　各手术组小鼠术后４周的生存曲线

２．３　ＡＤＳＣＣＭ治疗对ＭＩ小鼠心功能的影响
　　图３为各组小鼠 Ｍ型超声代表图；术后４周超声结果显

示，ＡＤＳＣＣＭ组的左室射血分数和短轴缩短率明显高于

ＤＭＥＭ／Ｆ１２组（Ｐ＜０．０５），见表１。同时我们观察了反映心脏

结构的ＬＶＩＤｓ和ＬＶＩＤｄ（表１），ＡＤＳＣＣＭ组 ＬＶＩＤｓ较 ＤＭＥＭ／

Ｆ１２组 ＬＶＩＤｓ明显减小（Ｐ＜０．０５）。但是，ＡＤＳＣＣＭ组 ＬＶＩＤｄ

［（４．０４±０．８１）ｍｍ］较 ＤＭＥＭ／Ｆ１２组 ＬＶＩＤｄ［（３．８４±０１１）

ｍｍ］无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。各手术组较假手术组均有统计

学差异（Ｐ＜００５）。上述结果提示ＡＤＳＣＣＭ治疗可以提高ＭＩ

小鼠心功能。
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表１　各实验组小鼠术后心功能及左心室形态各指标变化（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＥＦ（％） ＦＳ（％） ＬＶＩＤｓ（ｍｍ） ＬＶＩＤｄ（ｍｍ）
假手术组 ５ ９０．８２±２．８３ ４３．７５±１．１８ １．７１±０．１２ ２．８５±０．３２

ＤＭＥＭ／Ｆ１２组 ８ ４７．２２±３．７３ａ １９．５２±１．９２ａ ３．５６±０．２３ａ ３．８４±０．１１ａ

ＡＤＳＣＣＭ组 ８ ６０．４５±４．８３ａｂ２７．６３±３．５２ａｂ２．９６±０．２７ａｂ ４．０４±０．８１ａａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与假手术组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＤＭＥＭ／Ｆ１２组比较

２．４　ＡＤＳＣＣＭ对ＭＩ小鼠心梗面积的影响
　　术后４周处死各组小鼠后取心脏进行ＴＴＣ染色，检测ＭＩ小

鼠心肌梗死面积大小。开胸后肉眼可见手术组小鼠心脏整体体

积变大，左心室壁变薄。如图４，ＴＴＣ染色后假手术组未见明显

梗死区域，各手术组心脏可见白色梗死区域。ＡＤＳＣＣＭ组梗死

面积（３５．３±０．５％）较 ＤＭＥＭ／Ｆ１２组（４１．７±１．９％）明显减小

（Ｐ＜０．０５）；提示ＡＤＳＣＣＭ治疗能减小ＭＩ后梗死面积。

２．５　ＡＤＳＣＣＭ对 ＭＩ小鼠梗死边缘区心肌细胞存活
的影响

　　ＴＵＮＥＬ染色法检测ＭＩ手术后２ｄ梗死边缘区的心肌细胞
凋亡。如图５所示，ＴＵＮＥＬ阳性的心肌细胞数量较对照组明显
减少 ［（６７７．４±６４．２）ｖｓ（８６７．３±６７．９）／１０６细胞核，Ｐ＜
００５］。

２．６　ＡＤＳＣＣＭ对超氧应激诱导的心肌细胞凋亡的影响
　　与对照组相比，Ｈ２Ｏ２氧化损伤组 ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平

明显升高（Ｐ＜０．０５）。与 Ｈ２Ｏ２氧化损伤组相比，ＡＤＳＣＣＭ组
ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平明显降低（ｎ＝３，Ｐ＜０．０５）。见图 ６。
ＴＵＮＥＬ染色结果显示：ＡＤＳＣＣＭ组ＴＵＮＥＬ阳性率 ［（５８．８４±
２．１９）％］较 Ｈ２Ｏ２氧化损伤组［（７１．６５±０．８６）％］明显降低
（Ｐ＜０．０５），见图７。
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Ａ：假手术组；Ｂ：ＤＭＥＭ／Ｆ１２组；Ｃ：ＡＤＳＣＣＭ组
图３　各手术组小鼠术后４周心功能情况

! " #

Ａ：假手术组；Ｂ：ＤＭＥＭ／Ｆ１２组；Ｃ：ＡＤＳＣＣＭ组
图４　ＴＴＣ染色后各手术组小鼠心肌梗死面积变化的大体观察

! " #

Ａ：假手术组；Ｂ：ＭＩ＋ＤＭＥＭ／Ｆ１２组；Ｃ：ＭＩ＋ＡＤＳＣＣＭ组
绿色：示ＴＵＮＥＬ阳性细胞核；蓝色：示细胞核；红色：示心肌细胞标志物Ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ
图５　各手术组小鼠心肌梗死边缘区心肌细胞凋亡情况　（ＴＵＮＥＬ×２００）
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图６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细胞ｃａｓｓｐａｓｓ３蛋白的表达
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图７　ＴＵＮＥＬ染色观察ＡＤＳＣＣＭ对超氧应激诱导的心肌细胞
凋亡的影响　（×４００）

３　讨论

　　成年间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＭＳＣ）可以从患者自身获取，还具有低免疫原性的特点
和免疫调节功能，可以减少移植免疫排斥反应，因此常

被用作心肌梗死治疗的种子细胞和基因修饰的载体细

胞。尽管目前关于间充质干细胞的研究已取得较大进

展，但还有很多机制问题需要解决。

　　研究发现心肌内注射骨髓 ＭＳＣ可以改善梗死后
心肌重构，并在一定程度上改善左心室的功能［１６］。尽

管体外应用５氮杂胞苷可以将 ＭＳＣ诱导分化为表达
心肌标志物的细胞，移植入动物体内的ＭＳＣ可以在心
脏内分化为心肌样细胞、血管内皮细胞和血管平滑肌

细胞，但是由于定位于心肌内的移植细胞数量少，分化

细胞更少，因此来源于移植ＭＳＣ分化的有限的功能细
胞很难解释心功能的改善，因此 ＭＳＣ移植修复心肌，
改善心功能可能是由于 ＭＳＣ的旁分泌机制。但旁分
泌机制在ＭＳＣ治疗心肌梗死中的作用比重众说纷纭，
尚无定论。作为ＭＳＣ的一类，ＡＤＳＣ因为取材方便、易
于扩增、多能性好、免疫原性弱等优势，逐渐成为研究

热点［６，１７］。ＡＤＳＣ具有分化为心肌细胞和内皮细胞的
能力［１８－２１］，ＡＤＳＣ移植可以通过促进血管新生改善心
肌重构从而提高心梗后心功能［２２］。其治疗效果优于

骨髓来源的干细胞［６］。我们的前期研究证实在 Ｈ２Ｏ２
介导的心肌细胞超氧应激损伤模型中，ＡＤＳＣＣＭ预处
理明显减轻心肌细胞的凋亡［７］。本研究进一步观察

ＡＤＳＣＣＭ在动物实验中对心肌梗死的治疗效果，发现
ＡＤＳＣＣＭ与ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基一样，对小鼠 ＭＩ后的
生存率无明显影响，但明显减小心肌梗死面积，明显提

高心功能，起到一定的治疗作用；ＡＤＳＣＣＭ注射能明
显减少梗死边缘区的心肌细胞凋亡。

　　与其他干细胞一样，ＡＤＳＣ可旁分泌多种细胞因
子如 ＶＥＧＦ、ＨＧＦ、ＩＧＦ１、ｓＦｒｐ２等，参与各种心脏修复
过程，包括减少心肌细胞凋亡，促进血管新生，增加移

植细胞的存活率，减轻炎症反应，动员内源性心脏干细

胞等［２３－２５］。同时，近年来的研究发现干细胞还可以分

泌具有生物活性的微泡（ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＭＶｓ），携带
ＲＮＡ或 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，对靶器官产生修复作用［１７，２６］。本

研究也证实在细胞和动物实验中，ＡＤＳＣＣＭ均能显著
减轻心肌细胞凋亡，该心肌保护作用是由旁分泌产物

中的细胞因子还是微泡占主导机制尚需进一步研究。

　　本实验证明 ＡＤＳＣＣＭ对心肌梗死有明确的治疗
作用，该保护作用的机制主要 ＡＤＳＣ旁分泌因子减少
心肌细胞凋亡从而保护缺血心肌的功能。因为干细胞

的移植缺血缺氧微环境中持续存在缺血、缺氧和炎症，

导致移植的干细胞很快死亡，存活率很低［２７－２８］。同

时，我们应该认识到，干细胞在体内的旁分泌与体外培

养是不同的。首先，干细胞所处的组织环境会诱导其

向该组织类型细胞转化／分化，其分泌功能将随之发生
变化；其次，干细胞中损伤部位定植后受到炎性因子的

作用。这两者均会对干细胞的旁分泌特性产生显著影

响，而体外培养的干细胞保持较为稳定的旁分泌特性。

还有不少文献报道 ＡＤＳＣ细胞移植不仅改善 ＭＩ小鼠
的心肌缺血、抗心肌细胞凋亡，而且能改善生存率。而

ＡＤＳＣＣＭ的治疗作用研究很少，其是否能改善生存率
尚少见报道。在本实验中亦未观察到对生产率的影响

作用，我们推测改善心肌缺血、抗心肌细胞凋亡与改善

生存率是相互独立指标，并无因果必然联系，其他诸多

８７８
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因素（比如炎症反应、心室重构）也可影响动物生存率。

而对心肌心肌缺血、心肌细胞凋亡的保护作用需到一定

程度才会直接改善动物生存率；同时，ＡＤＳＣＣＭ的治疗
作用效果或许弱于 ＡＤＳＣ细胞移植，在改善生存率等
方面的治疗效应有差异。由此推论，采用体外培养的

干细胞旁分泌因子进行治疗的策略可能更加简便、安

全和有效。因此探索一种优化的干细胞旁分泌治疗策

略，或者在众多干细胞旁分泌产物中筛选关键因子等

策略可能是临床上治疗心肌梗死的新思路，具有重要

的研究意义和应用前景。
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