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Soonpaa等_l 1994年首次报道了将胎鼠心肌细 

胞植入成鼠心肌内获得存活、增殖，并与宿主心肌细 

胞间建立了细胞连接。Leor等 J 1996年发现将胎 

鼠心肌细胞移植入成年鼠心肌梗塞区 14～65天后 

存活，并且使心脏 的功能得 以明显改善。Scrosin 

等 J将胎鼠心肌细胞植入阿霉素诱导的成鼠心梗 

组织内，发现细胞存活，供宿主细胞间建立超微连 

接，并且受损心肌的功能有显著提高。Li等 J将胚 

鼠心肌细胞移植到成年鼠低温损伤所致的心肌疤痕 

组织周围，发现疤痕组织的范围减小，小血管数量明 

显增多，心脏功能得以改善。心肌细胞移植治疗心 

脏病的作用和策略是：稳定受损心肌，防止组织重 

构；作为重组蛋白、生长因子和药物的载体，诱导宿 

主心肌组织的分子变构；改善局部和整体的心肌收 

缩功能 J。 

1 细胞植入治疗心脏病的方法 

1．1 移植细胞 的种类 

目前采用的细胞主要有：胎鼠或人的胚胎心肌 

细胞、心房瘤细胞 (AT_一1)、平滑肌细胞、皮肤成纤 

维细胞、骨骼肌细胞、胚胎于细胞等 J，心房瘤细胞 

(A卜 1)是由心房组织中分离出来的心房细胞株； 

骨骼肌细胞现虽已明确在心肌组织内可分化、增殖， 

但其不具备心肌组织的自发性节律性收缩，易引起 

心功能和心电生理的紊乱；Sakai等l7 J比较 3种胚胎 

细胞移植后的效果发现，胚胎心肌细胞产生的舒缩 

功能明显强于平滑肌细胞和皮肤成纤维细胞。胚胎 

心肌组织主要含有胚胎心肌细胞和成纤维细胞，通 

过组织块消化法获取细胞后，根据前者贴壁速度慢 
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而后者贴壁速度快的原理，运用差速贴壁法可获得 

较纯的胚胎心肌细胞，其在体外培养 24h后可看到 

明显的自主性搏动。 

1．2 移植的途径 

采用显微注射的方法。在宿主胸部行一简单的 

胸廓造 口术暴露出心脏后，用显微注射术将胚胎心 

肌细胞直接注入受损心肌组织内。 

1．3 心脏病变的选择 

大多数研究涉及缺血性心肌梗塞、药物所致的 

心衰和低温损伤导致的心肌疤痕组织等范围，但亦 

有涉及到先天性心脏病l ]和心肌病l ]领域。 

2 观察内容 

2．1 移植胚胎心肌 细胞的鉴定方法 

2．1．1 细胞形态学特征 

胚胎心肌细胞植入宿主心肌组织后 ，取心肌组 

织做常规 HE染色，可以观察到植入细胞体积小，圆 

形或梭形，细胞核大，核仁清楚 ，核／质比例高，呈幼 

稚细胞表型。同时采用电镜技术观察植入细胞超微 

结构的变化，Matsushita等lu J报道用 B一半乳糖苷 

酶标记待移植的胚胎心肌细胞，然后植入到宿主心 

肌组织内，在植入后 4周可以观察到在心梗组织边 

缘，标记的细胞与宿主心肌细胞出现了闰盘结构 ，为 

以后功能的建立打下了解剖学基础。 

2．1．2 B一半乳糖苷酶基因标记技术l1,3,11,12] 

将 B一乳糖苷酶基因通过质粒转染给待移植的 

胚胎心肌细胞，用 FISH法检测宿主心肌组织 内半 

乳糖苷酶的活性，从而可对移植的胚胎心肌细胞进 

行定位和定性。 

2．1．3 Y染色体特异性鉴测[3,13] 

将雄性胚胎心肌细胞移植到雌性 鼠心肌组织 

内，用 FISH方法对 Y染色体特异性基因位点 DYZ 

T ■ Tf ～圈啊圈盯一I 1 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


一 556 一 重庆医科大学学报 2003年第 28卷第 4期(Journal of Cb：~qing Medical University 2003．Vo1．28№ ．4) 

或 SRY区域进行鉴测。 

2．1．4 a一肌动蛋白的免疫组化检N e1，2，“] 

a一肌动蛋 白在胚胎心肌细胞内含量丰富，而 

在成年心肌细胞内含量极少甚至检测不到。利用其 

这一特性，采用免疫组化染色的方法 ，在成年心肌组 

织内进行检测，如呈现阳性染色，则证明移植胚胎心 

肌细胞的存在。 

2．2 植 入 胚 胎 心肌 细 胞 与 宿 主 心 肌 细胞 的 连 

接 [1l，12] 

植入胚胎心肌细胞与宿主心肌细胞之间形成稳 

定的细胞连接，是宿主心肌组织发挥其机械功能和 

心电功能的物质基础。目前主要采用电镜技术和免 

疫组化染色方法来进行观察，Matsushita等[“]报道 

在心梗组织边缘，胚胎心肌细胞与宿主心肌细胞形 

成了稳定的细胞连接。用免疫组化染色的方法 ，通 

过对 CX43、Cad等在供宿主心肌细胞连接处的表达 

和染色，显示了两者间细胞连接的存在。 

2．3 植入胚胎心肌细胞后 的心功能评价 

目前主要采用 2D或 Dopper超声心动图来进行 

心功能的评价。Scorsin等【 j 1997年首次报道应用 

短焦距(10—13MHZ)超声探头的2D超声心动图技 

术 ，通过左室长轴监测心脏功能，发现心肌梗塞的成 

鼠在植入胚胎心肌细胞一个月后，其射血分数和心 

输出量均明显提高。 

3 影响植入胚胎心肌细胞存活的因素 

3．1 植 入 的 细胞数 量 

Yuh等【l4 J报道分别用浓度为 l×10 ／ml和 2× 

10‘ ／ml的胎鼠肝细胞对两组成年鼠进行移植 ，结果 

发现第二组产生免疫耐受的百分率 明显高于第一 

组。Hans等_l 8_报道将胎鼠心肌细胞移植到低温所 

致的成年鼠疤痕心肌组织中 2～8周后，在移植细胞 

与宿主细胞边缘，只有 40％的区域两种细胞间有连 

接 ，而 60％却被疤痕组织所分隔，提示与移植细胞 

的数量有关。目前大多数研究的植入细胞数量在 1 

×10 ／ml以上。一定数量的植入细胞才能在宿主 

心肌组织内存活、增植，而引起这一质变的数量界限 

的机制至今尚未得到明确阐明。 

3．2免疫排斥反应 

目前的研究大多数都局限于同种异体移植(al— 

lograft)，故免疫排斥反应仍然是影响植入细胞存活 

的主要因素。据 Li等【4 J报道将胚胎心肌细胞植入 

冷冻的心肌处 ，同时给予免疫抑制剂 cyclospicin A 

5mg／kg／day皮下注射维持治疗，结果在细胞植入 4 

周时，植入的胚胎心肌细胞面积为 21舢 。而 20 

周后面积则减少到 6rI1l ，而疤痕组织则扩大 了两 

倍，并可见周围有大量的淋巴细胞侵润，提示在植入 

胎鼠心肌细胞处发生了免疫排斥反应。究其原因可 

能与采用异体胎鼠 tl,肌细胞 、免疫抑制剂用量不足 

或植入的胎鼠心肌细胞转染有半乳糖苷酶基因有 

关。 

为了避免免疫排斥反应的发生，LI等【l5]2000 

年报道利用闭塞冠脉所致的成年猪心肌梗塞模型， 

进行 自体心肌细胞移植的研究，采用组织活检技术， 

取心室壁组织，在体外培养 4周后，将获得增殖的心 

肌细胞注射回到梗塞部位，来观察细胞成活情况和 

心功能的改变，结果显示植入细胞在宿主心肌组织 

内成活并使其心功能改善。而成熟心肌细胞是丧失 

了分化增植能力的终末细胞，如能够通过一定的调 

控手段引起其表现型的改变，被重新植回体内后，则 

有引起潜在致癌性的危险，故该方法仍存在争议。 

因此，寻求一种即安全，又避免免疫排斥反应的方 

法，是当今研究者最为关注的一个研究方向。 

3．3 胚胎心肌细胞生长发育的调控 

胚胎心肌细胞在某些调节因子的作用下能够迅 

速生长，同宿主心肌细胞形成正常电生理连接，发挥 

其改善心肌的功能。现在已发现，生长因子(包括胰 

岛素样生长因子 、上皮生长因子 、转移生长因子等) 

是一组多肽类物质，通过内分泌和旁分泌的方式对 

细胞的生长发育起调控作用。如胰岛素样生长因子 
一 l作为心肌细胞分化强有力的刺激因子，可促进 

胎鼠或新生鼠心肌细胞 DNA、蛋白质合成，诱导心 

肌肥厚并促进肌凝蛋白轻链向肌球蛋白及肌动蛋白 

表达[161。 

3．4 植入 心肌细胞与宿主心肌细胞的整合 

植入细胞作为一种幼稚细胞具有很强的增殖能 

力 ，1996年 Li等_l ]将心肌细胞移植到成年鼠后肢 

的皮下组织来观察植入细胞的成活情况，结果这些 

细胞形成了心肌组织及稳定的细胞连接，并且能够 

象心室组织 自发和规律的收缩。宿主心功能的改善 

的物质基础是供宿主细胞间能够整合，形成稳定的 

细胞间连接(包括紧密连接 、桥粒合缝隙连接)。紧 

密连接和桥粒可保证宿主心肌组织实现同步性收 
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缩。而缝隙连接是其电生理一致性的前提，Koh 

等 18 采用携带营养不良基因的小鼠，利用免疫组化 

染色技术来鉴定细胞连接的存在。目前的研究显示 

细胞移植后供宿主间能够形成整合 ，为宿主心肌组 

织的同步性和电生理的一致性奠定了物质基础。 

4 存在的问题 

4．1 胚胎心肌细胞在一定的调控因子作用下，能够 

进行分化和发育，从而促进宿主受损心肌的恢复。 

如果其无限度的生长，势必造成心肌的肥厚、心肌重 

构和心脏功能的紊乱，因此在诱导心肌细胞增植的 

同时还必须掌握终止其增止的技术 ，但 目前终止其 

增殖的因子或影响因素还没有被阐明。 

4．2 植入的心肌细胞在宿主心肌组织内存活并与 

其整合，在功能上与宿主心肌细胞成为一个合胞体， 

才能表现正常心肌细胞的功能，从而保证同步性收 

缩和电生理的一致性，否则其将成为一个潜在的异 

位起搏点，导致宿主产生严重的心律失常。 

4．3 免疫排斥反应仍是细胞移植面临的一大难题， 

尽管使用了免疫抑制剂，且胚胎心肌细胞免疫原性 

很小，易产生免疫耐受，但仍难避免免疫排斥反应的 

发生，故如何避免或减少免疫排斥反应的发生是需 

进一步解决的一大问题。而应用骨髓间充质干细胞 

诱导分化心肌细胞植入心肌组织来治疗心脏病则避 

免了免疫排斥反应的发生。骨髓间充质干细胞属多 

能干细胞，在一定的调控因子作用下转化成心肌细 

胞后 ，植入并修复 自身受损的心肌组织。该方法既 

改善了心肌功能又避免了排斥反应的发生。 

5 展 望 

各种严重的心脏疾病都包括功能性心肌细胞数 

量的减少 ，临床上通过药物的介导作用来加强尚存 

心肌细胞的功能以代偿心功能的降低，而这种代偿 

有一定的限度，终末期心脏功能性心肌细胞的缺失 

较多，这时该代偿则无济于事 因此重建或恢复这 

些功能性心肌细胞方法不失为一条有效的治疗途 

径 ，即在分子或细胞水平，运用分子生物学技术，将 

胚胎心肌细胞植人到受损心肌组织内，通过一定的 

调控因子使胚胎心肌细胞分化发育增殖，与宿主心 

肌细胞在功能尚上形成一个合胞体，从而改善心肌 

功能，达到根本治疗心脏病的目的。 

本方法虽然在理论上具有可行性，且在动物实 

验上亦取得了一定的成果，但付诸于临床尚有一段 

距离 ，还有许多亟待解决的问题。总之，胚胎心肌细 

胞植入将是治疗心脏病的一条新途径，具有广阔的 

临床应用前景。 
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影响复合树脂的应用效果。 

银汞合金由白合金粉与汞等调合而成L4J。银 

汞合金的体积收缩，可使充填体与牙齿组织间出现 

微小裂隙，易发继发龋。它与牙齿组织无粘接性，主 

要通过牙体洞型预备而获得固位力 ，因而制备洞型 

特别重要，但在临床上不易制备理想洞型，所以在3 

种材料中银汞合金充填的脱落率最高，可能与上述 

因素有关。 

楔状缺损充填以后 ，患者主要关心美观、保存时 

间等问题。光固化复合树脂的满意率稍低，主要因 

为患者认为树脂容易变色、易色素沉着等。银汞合 

金有金属光泽 ，与牙齿颜色反差大，不美观，所以患 

者的满意率最低。 

本组病例统计只考虑了脱落率、满意率等因素， 

但在使用的方便性、费用等方面，玻璃离子亦优于其 

它两种材料。对于牙体楔状缺损的治疗建议最好使 

用含氟的玻璃离子水门汀，并在操作过程中应注意 

隔湿，充填完后涂布表面保护剂，24h后进行表面修 

整、抛光。这样可取得相对理想的治疗效果。 
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