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摘要  心肌梗死会导致心肌细胞的永久丧失和心脏泵功能障碍，而受限于心肌细胞极其有限的自我更新潜能，心脏缺

血损伤后的修复能力极其低下。间充质干细胞（MSC）是一种来源广泛、易分离提取和体外培养的干细胞，因其有益的

旁分泌效应而被视为治疗心肌梗死的理想细胞来源。然而 MSC 及其衍生物在动物模型中呈现出的心脏保护效能并未

完全转化为实际的临床获益。近年来，基于 MSC 的心脏组织工程已广泛应用于心脏再生医学，并在梗死心脏中展现

出卓越的修复潜能。本文回顾总结应用组织工程学策略提高 MSC 及其衍生物心脏修复效能的研究进展，以期为探索

能促使 MSC 疗效实现高效临床转化的潜在策略提供依据。
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Abstract
Myocardial infarction can lead to permanent loss of cardiomyocytes and depressed pumping efficiency of the heart. 

Due to the extremely limited self-renewal potential of cardiomyocytes, the capability of cardiac repair after ischemic injury 
is extremely low. Mesenchymal stem cells, one of the widely sourced, easily isolated, extracted and cultured stem cells, are 
regarded as an ideal source of stem cells for the treatment of myocardial infarction owing to their beneficial paracrine effects. 
However, the cardioprotective efficacy of mesenchymal stem cells and their derivatives observed in animal models has not 
been fully translated into visible clinical benefits for patients with myocardial infarction. Recently, mesenchymal stem cell-
based cardiac tissue engineering has been widely used in cardiac regenerative medicine and demonstrated excellent cardiac 
repair potential in infarcted hearts. This article reviews recent research progress on the application of tissue engineering 
strategies to improve the cardiac repair efficacy of mesenchymal stem cells and their derivatives, aiming to provide evidences 
for exploring potential strategies that can realize the efficient clinical benefits of mesenchymal stem cell-treatment.
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鉴于成熟心肌细胞有限的再生增殖能力，心肌

梗死后大量心肌细胞死亡和丧失，造成心脏功能减

退、失代偿。尽管规范、及时的再灌注治疗和药物

治疗可降低心肌梗死患者死亡率并改善其预后，但

它们对心肌细胞和脉管系统的再生无明显益处，因

此无法实现对心肌梗死的完全治愈。间充质干细胞

（MSC）具有低免疫原性、旁分泌效应及免疫调节作

用 [1]，是心脏再生医学的理想干细胞来源。然而，
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MSC 移植入梗死心肌后的低驻留率和存活率极大地

限制其临床转化。心脏组织工程（CTE）的进步，包

括细胞片、水凝胶及 3D 生物打印等技术的发展，

可实现 MSC 的靶向递送和理想的细胞移植率，并能

提高外源性干细胞的活性和存活率 [2-7]，有望为心脏

再生医学提供切实可行、极具前景的发展思路。

1  间充质干细胞及其衍生物调控心脏修复的机制

1.1  自分泌作用

MSC 的自分泌活性是由作用于干细胞本身的分

泌因子所诱导的。MSC 自分泌的成纤维细胞生长因

子 -2 和肝细胞生长因子对于维持其细胞干性有重

要意义 [8]。此外，自分泌作用可以增强 MSC 在缺血、

缺氧等不良微环境中的存活。生长停滞特异性基因

6（Gas6）/ 受体酪氨酸激酶 Axl 自分泌信号通过诱

导蛋白激酶 B 激活以及缺氧诱导因子 -1α 驱动的旁

分泌作用来抑制缺血、缺氧条件下的细胞死亡，进

而增强 MSC 治疗心肌梗死后心力衰竭的疗效 [9]。鉴

于 MSC 的自分泌作用对其介导的心肌损伤后修复有

重要意义，未来需进行更深入的研究，以明确 MSC

通过自分泌发挥心脏保护效应的具体机制和关键信

号分子。

1.2  旁分泌作用

目前被广泛认可的观点是，MSC 的旁分泌作用

是其发挥心脏修复效能的关键 [10-11]。先前的报道已

阐述了构成分泌蛋白组的分泌因子的多样性，并且

相关研究已经识别出部分关键因子，例如前列腺素

E2、肿瘤坏死因子刺激基因 - ６、血管内皮生长因

子（VEGF）、肝细胞生长因子、胰岛素样生长因子 -1、

基 质 细 胞 衍 生 因 子 -1α 和 转 化 生 长 因 子 β[12-13]。 

这些分泌因子通过调节炎症通路、刺激血管生成、

抑制细胞凋亡等机制发挥治疗效果。

近来研究发现，MSC 来源的细胞外囊泡和外泌

体可重现 MSC 的心脏保护作用 [14]。经缺氧预处理

的细胞外囊泡高表达微小 RNA（miR）-486-5p，后

者促进血管生成和改善心功能的效应已在食蟹猴心

肌梗死模型中得到验证 [15]，其通过调控成纤维细胞

基质金属蛋白酶 -19-VEGF-A 切割信号通路在促进

心脏血管生成中发挥关键作用。利用 CTE 技术构建

以人骨髓 MSC（BMSC）的分泌因子为治疗制剂的人

工合成 MSC，已在心肌梗死小鼠心脏中显示出促血

管生成并减轻左心室重构的效果 [16]。与活细胞相比，

MSC 来源的细胞外囊泡和外泌体具备免疫排斥和致

瘤风险较低等优势 [17]，而围绕 MSC 衍生物相关的

心脏再生策略，特别是运用 CTE 技术的方案，有望

助其实现更高的临床转化价值。

需要关注的是，通过不同递送途径移植 MSC

及其衍生物对基于 MSC 的干细胞疗法介导损伤后的

心脏功能恢复至关重要。近年来的研究结果尚不支

持冠状动脉内移植 MSC 对左心室射血功能的显著改

善。有研究显示，冠状动脉内移植脂肪 MSC（ADSC）

仅能改善梗死猪心的心肌灌注，对左心室容积和左

心室射血分数并无明显影响 [18]。类似地，在一项纳

入 43 例急性心肌梗死患者的多中心、单盲、随机对

照研究中，随访 6 个月时接受 BMSC 冠状动脉内移

植治疗者的心肌活性与对照组（未移植 BMSC）相似，

随访 12 个月时其左心室射血分数较对照组亦未显著

升高 [19]。评估经导管心内膜注射 MSC 疗效的临床

数据十分有限。仅一项研究显示，随访 5 年时，接

受经导管心内膜注射 MSC 的 9 例急性心肌梗死患者

与 45 例对照组（未进行任何干预 ）患者的左心室射

血分数相似 [20]。近年来，心包腔内注射作为全新的

微创递送方式已被开发用于 MSC 介导的心肌损伤后

修复。动物实验已证实，心包腔内注射 MSC 是一种

安全、有效的策略，可将具有治疗作用的水凝胶封

装 MSC 来源的外泌体或细胞外囊泡输送到心肌梗

死区域表面以促进心脏修复 [5, 21]。然而，目前仍缺

乏评估心包腔内注射 MSC 来源的外泌体对心肌梗

死患者疗效的临床研究结果，动物模型中观察到的

良好心脏修复潜力能否转化为临床患者受益尚有待

探索。

2  组织工程学策略对间充质干细胞心脏修复作用的

调节

尽管基于 MSC 的干细胞疗法是一种可有效减

轻心肌缺血缺氧损伤、促进心肌再生的治疗策略，

但其在免疫排斥、供体细胞来源、标准化生产以及

移植效率等方面仍面临诸多挑战，阻碍了其在心肌

梗死患者中的应用。探索出高效的靶向递送方式，

以最大化使 MSC 及其衍生物发挥疗效，对于保障移

植细胞的活力和长期驻留至关重要。如今，CTE 技

术已被广泛用于心肌梗死和瓣膜性心脏病等心血管

疾病的临床前研究 [22]。CTE 技术的进步或将为挽救

心肌梗死后因缺氧而受损的心肌细胞拓展出一条切

实可行的新思路，也以促坏死心肌再生的方式为心

脏修复提供一种“治本 ”的治疗策略。随着 CTE 技

术的发展，研究人员有望通过细胞片、水凝胶和 3D

生物打印等技术手段实现较高的细胞移植效率和优

良的靶向递送效果。CTE 中常见的生物材料包括天

然或人工合成的水凝胶和脱细胞基质等，此类活性
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材料具备多孔、互连的聚合物网络结构，有利于干

细胞的迁移、增殖和营养物质交换。此外，它们在

减轻移植物的免疫排斥反应、减少血栓形成等方面

已展现出潜力，并有望按照个体化需求构建特殊类

型的组织器官。如今，应用自体和同种异体干细胞

治疗心肌梗死已成为 CTE 领域的热门话题。

2.1  细胞片技术

在此前诸多研究中，干细胞常以细胞悬液的

方式经脉管系统运输或直接递送至受损的心肌组织

中。尽管直接注射的方式可以实现干细胞在缺氧组

织的原位植入，但这种原始的移植方式难以避免地

使干细胞在植入过程中过度聚集和坏死，干细胞的

形态和分布也难以调控，最终导致植入率较低、脱

靶效应较高、治疗效果不佳。不依赖支架的细胞片

技术通过在温度响应型培养皿表面培养细胞，可以

实现在收集活细胞的同时确保其细胞间连接和细胞

外基质得到充分保留。

干细胞衍生的细胞贴片已被开发作为心肌梗死

的新型治疗策略，与直接干细胞移植相比更具优势。

基于源自骨髓、胎盘、月经血和脂肪组织的 MSC 移

植细胞片已显示出显著的旁分泌作用和一定程度的

促心肌再生效果，或将有助于梗死区域的再血管化

和心功能的改善 [7, 23-25]。Tano 等 [26] 发现，与心肌内

直接注射干细胞相比，将 BMSC 细胞片通过心外膜

移植至梗死心脏后的第 3 天和第 28 天，可促使供

体细胞存活率增加 11 倍以上，而且接受 MSC 细胞

片治疗的大鼠心功能得到显著改善。相较于 BMSC，

ADSC 更易分离，且提取自体来源的 ADSC 时患者

无明显不适，因此也被认为是干细胞疗法的理想细

胞来源。动物实验显示，直接心肌内注射 ADSC 具

备治疗心肌梗死的潜力 [27]。ADSC 衍生的细胞片已

被构建并用于心肌梗死动物模型的研究 [28]。研究表

明，这类细胞片可通过减轻心功能障碍、修复疤痕

心肌、抑制不良心室重构、提高干细胞移植率以及

上调 VEGF、肝细胞生长因子等生长因子的表达并

增加梗死边缘区域的毛细血管密度等潜在机制，实

现更高效的心脏保护作用 [28]。值得关注的是，在

大鼠心肌梗死模型中，研究人员观察到，血管紧张

素Ⅱ受体拮抗剂厄贝沙坦可消除 ADSC 衍生细胞片

在减轻心功能障碍和心室重构方面的有益作用，或

与 ADSC 细胞片通过激活血管紧张素Ⅱ受体 1a 型

（AT1aR）恢复心功能相关 [29]。此外，Imanishi 等 [30]

报道，在心肌梗死模型中移植 ADSC 来源的细胞片

2 d 或 28 d 后，可改善梗死心肌组织中过度的炎症

反应并抑制心室纤维化。上述研究表明，MSC 衍生

的细胞片不仅能维持 MSC 旺盛的增殖能力和多能分

化的细胞干性，细胞片的植入还能够实现长期、持

续的再生细胞因子递送和组织新生，有利于心肌梗

死后期心功能的改善。

然而，细胞片技术的临床应用仍存在诸多限制。

例如，目前仍不明确体内植入 MSC 来源的细胞片致

心律失常事件的风险，有限的血流灌注仍是影响细

胞片特别是厚层细胞片发挥长期疗效的重要瓶颈。

总体而言，尽管尚有部分缺陷未被彻底解决，随着

细胞片技术从单层细胞片到分层细胞片和 3D 工程

心脏的发展，MSC 与细胞片技术的联合应用或将是

心脏再生医学中极具潜力的治疗策略。

2.2  水凝胶

近十年来，使用可注射水凝胶或基于水凝胶的

细胞贴片等先进的细胞递送策略因具备广阔的应用

前景而受到极大关注。目前水凝胶作为 CTE 领域应

用最为广泛的一种技术，具有结构简单且可重复使

用的优点，已被证明能够促进心脏组织发育。凝胶

化天然产物的溶液（例如胶原蛋白Ⅰ、基质胶、纤

维蛋白或它们的混合物 ）、铸造模具以及锚定结构

是制备水凝胶所需的三个要素。初始状态的液体水

凝胶与细胞混合，在胶凝过程中，运用铸造模具塑

造的 3D 结构捕获细胞，为细胞提供维持活力和代

谢所需的 3D 空间。此外，插入铸造模具中的机械

支架为新生心肌组织提供适宜的机械负荷，这对驱

动心脏组织发育和成熟至关重要 [31]。水凝胶可作为

载体平台，保护细胞免受缺血心肌组织不良微环境

的损伤，并帮助它们黏附、扩散、形成细胞间连接

以及维持其生物功能。包封细胞的水凝胶支架还可

被制备成即用的贴片或注射剂，进一步提高其在临

床应用中的可行性。静电纺丝、基于水凝胶的心脏

贴片以及可注射水凝胶等技术是当前用于 CTE 的部

分主流支架类型 [32]。

近期，研究人员正在对水凝胶进行修饰，通过

不同材料的掺杂、偶联，来增强水凝胶支架促心脏

再生的效能。开发能够增强 MSC 活性且突破非导电

基质局限性的可导电支架是一个值得关注的热点。

非导电基质植入宿主组织后，由于无法对心脏收缩

期间产生的电脉冲进行均匀传导而可能导致心律失

常，因而其在临床研究中的应用需被谨慎对待 [33]。 

Wang 等 [34] 制备一种用于包埋质粒 DNA- 内皮型一

氧化氮合酶（eNOS）和 ADSC 的可注射导电水凝胶，

并在大鼠模型中验证其治疗心肌梗死的潜能。经可
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注射导电水凝胶封装 DNA-eNOS 和 ADSC 治疗后，

大鼠的心脏收缩功能明显增强，梗死面积和纤维化

面积缩小，血管密度增加，心电分析示 QRS 间期

缩短，提示该疗法可高效地促进受损心肌的恢复。

Zhu 等 [4] 将具有导电能力的可注射天然聚合物水凝

胶甲基丙烯酰化明胶（GelMA）-O5/ 还原氧化石墨烯

（rGO） 作为理想的细胞递送载体，用于修复梗死心

肌、恢复心脏功能。该研究结果证实，GelMA-O5/

rGO 水凝胶可以促进脐带 MSC 的生长和增殖，可实

现减轻心肌组织损伤并改善心脏泵功能的治疗目的。

纳米技术是另一个与生物材料工程紧密相关的

领域，它为基于干细胞的心血管治疗提供了新的方

向。纳米材料具有一种可调节免疫系统和细胞反应

能力的特有表面能（纳米粒子、纳米管、纳米片 ）。

基于纳米材料的高表面能，研究人员可以根据需求

设计材料特性，并使用适宜的生物分子 / 诊断试剂

对材料进行功能化。Zhang 等 [35] 将纳米技术与 CTE

结合，建立一种全新细胞包被方法来促进 MSC 存活

和维持 MSC 增殖，对于理解细胞表面工程调节细

胞命运的机制具有长远意义。该研究发现，表面锚

定纳米凝胶的单细胞涂层通过阻断凋亡细胞因子的

活性，包括肿瘤坏死因子 α 与肿瘤坏死因子受体的

结合，赋予 MSC 抗应激能力，通过Ⅰ B/ 核因子 κB

（NF-κB）/ 视神经萎缩蛋白 1（OPA1）和过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ 辅助活化因子 -1（PGC-1）/

线粒体融合蛋白 2（MFN2）信号通路维持线粒体的

完整性和功能，并保护 MSC 免受肿瘤坏死因子 α 诱

导的细胞凋亡的影响。与使用未涂覆的 MSC 相比，

表面工程化的 MSC 可显著改善细胞移植率和心功

能，缩小梗死心肌面积，促进血管生成。

尽管目前尚缺乏水凝胶协同 MSC 及其衍生物

治疗心肌梗死的临床研究数据，但一项使用水凝胶

负载 MSC 治疗慢性缺血性心脏病的随机、对照、单

中心、双盲临床试验已证实其安全性和有效性 [36]。

该研究共纳入 50 例患者，其中 18 例（36.0%）和 17

例（34.0%）患者在冠状动脉旁路移植术（CABG）的

基础上分别接受水凝胶 /MSC 和 MSC 治疗，其余

15 例（30.0%）患者仅接受 CABG 治疗；随访 12 个月

时，三类患者中的不良事件和严重不良事件发生率

均相似，接受水凝胶 /MSC 和 MSC 治疗的患者中心

律失常事件发生率并未升高；令人振奋的是，接受

水凝胶 /MSC 治疗的患者梗死心肌面积平均缩小了

3.10%，而接受 MSC 治疗的患者和仅接受 CABG 治

疗者的梗死心肌面积则分别增加了 5.19% 和 8.59%；

当仅将左心室射血分数 <40% 的患者纳入分析时，

随访 3、6、12 个月时，接受水凝胶 /MSC 治疗者的

平均左心室射血分数分别升高了 9.14%、9.84% 和

9.35%， 接 受 MSC 治 疗 者 分 别 升 高 3.38%、3.39%

和 6.59%， 仅 接 受 CABG 治 疗 者 分 别 升 高 4.71%、

4.40% 和 3.62%。

综上，运用水凝胶技术探索基于 MSC 的心脏

修复治疗策略是极具前景的，有优良导电性能的水

凝胶支架或将成为实现心脏全面修复的重要突破

点。此外，结合心包腔内注射、以喷雾形式喷涂于

心脏表面等递送形式，水凝胶封装 MSC 及其外泌

体的策略将以更微小的机体二次损伤代价实现更优

的疗效 [5, 37]。

2.3  3D 生物打印技术

3D 生物打印技术采用逐层方法将生物墨水以

3D 模式进行组合来构建具备 3D 结构的聚合物 [38]。

运用 3D 生物打印技术，研究人员可通过模仿天然

组织的外部形状和内部结构来生产和构建受精确调

控的 3D 组织或器官。历经数十年 CTE 的发展，科

学家们已经开发出多种类型的生物材料用于打印功

能性心脏组织，所使用的生物墨水类型主要包括藻

朊酸盐、明胶、纤维蛋白、胶原以及聚己内酯（PCL）、

聚乳酸（PLA）等合成生物墨水 [39]。

如今，运用 3D 生物打印技术挖掘心脏再生医

学发展新方向的研究热点集中在利用 3D 打印的功

能性心脏贴片来改善宿主心肌的不良微环境，以促

进外源性干细胞的存活、增殖、分化和旁分泌效应，

最终实现受损心肌组织再生的目标。已有临床前研

究证实，应用 3D 打印技术联合 MSC 治疗缺血性心

脏病切实可行。Park 等 [40] 运用 3D 打印的 PCL 作为

支撑框架，混合人 BMSC 及猪心来源的脱细胞外基

质（dECM），构建内嵌人 MSC（hMSC）的心脏贴片

（hMSC-PA），用于心肌梗死后的再血管化治疗。深

入的研究发现，hMSC-PA 有助于维持大部分 MSC

的细胞活力；体外实验结果证实，嵌入的 hMSC 可

通过 hMSC-PA 有效地释放 VEGF 等旁分泌因子；

在体实验则发现，hMSC-PA 可显著上调与血管生

成相关基因的表达，包括 VEGF-A、胰岛素样生长

因子 -1、成纤维细胞生长因子 -2、胎盘生长因子、

血管生成素Ⅰ和血管生成素Ⅱ以及 CD31。此外，

hMSC-PA 还可通过 hMSC 的旁分泌效应发挥抑制心

肌梗死后的早期免疫反应和抗纤维化的作用 [40]。在

另一项临床研究中，研究者基于 3D 打印和 MSC 来

源的血管平滑肌细胞构建一种个体化的血管贴片，
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并将其植入主动脉弓发育不全的患儿体内，发现该

贴片有良好的生存能力和生理功能，具备适宜的血

液动力学特性和机械特性 [41]。需要注意的是，虽然

3D 生物打印技术有望应用于心脏再生医学，但其

广泛应用的前提是解决与生物墨水相关的生物相容

性、在体降解性、宿主免疫排斥反应和生物毒性等

问题。

3  总结

基于 MSC 的 CTE 有望成为促进心肌梗死后心

脏修复的高效治疗策略，且有较高的临床转化价值。

随着 CTE 与基于 MSC 的细胞疗法的深入融合，越

来越多的组织工程技术将被开发用于改善梗死心肌

组织的不良微环境，促进植入后的 MSC 存活、迁移、

归巢和长期驻留。考虑到 MSC 及其衍生物培养、运

输和储存所需的条件苛刻，很难满足临床实践中“即

用 ”的要求，因此亟需利用 CTE 技术来实现 MSC 治

疗制剂的规范化、标准化、批量化生产和临床转化。

同时，应当重视 CTE 材料的生物相容性和可能引起

的宿主排斥反应，避免组织工程学手段对受损心肌

组织造成二次损害。期待未来基于 MSC 的 CTE 疗

法在更多临床研究中让心肌梗死患者获益。
利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突
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