
 

干细胞治疗心脏病受阻？来看看最新的细胞模拟微
粒
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2018年5月8日讯，在组织再生领域，干细胞疗法有着光明的前景。机体可通过直接和间接的机制
对细胞治疗的效果进行调节。然而，干细胞治疗在临床中的应用中仍具有局限性，包括体内存活
率低、致癌风险高、靶向性差、存放时间短。针对干细胞的这些不足，美国北卡罗来纳大学教堂
山分校生物医学工程系的终身教授程柯研发出了一种细胞模拟微粒。这项新的技术有望带来干细
胞治疗领域的革新。

在全世界范围内，心血管疾病的发病率和死亡率一直居高不下。它的治疗费用也为全球带来了沉
重的经济负担。缺血性心脏病(IHD)，包括心肌梗死，是一种尤为严重的心血管疾病。血供不足
可导致心肌永久性或渐进性损伤，进而发展成为心力衰竭。 利用相关药物进行干预，能够改善
心衰患者的预后，但对于缩小心肌组织上的疤痕无能为力。心脏移植也常受限于捐献数量不足。
再生医学的出现，为干细胞疗法赢得了高度关注，也让人们对其在IHD治疗中的应用寄予厚望。
已有报道发现，多种干细胞与IHD中的心肌修复相关。然而，心脏移植后的干细胞分化以及旁分
泌治疗收效甚微，或者需要很长的时间才显示出些许效果。这与临床前研究取得的、令人兴奋的
进展形成了鲜明对比。我们不禁要问：干细胞用于心脏病治疗真的无效吗?为了改善患者的预后
，我们还应该做些什么?

干细胞用于心脏修复需突破的瓶颈

致癌性：胚胎干细胞和诱导性多能干细胞都有较高的致癌风险，相对来讲，成体干细胞安全一些
。然而，干细胞是来源于活体的制剂，它的致癌风险不容小视。

免疫原性：患者的免疫不耐受，是影响干细胞治疗效果的另一个重要因素。使用自身细胞不会产
生排异反应，但是改造自身细胞十分耗时且费用高昂。而且，改造干细胞的过程中也会产生免疫
问题。

存活率：干细胞注入人体后存活率很低，这限制了它的长期疗效。贫血的局部环境和再灌注损伤
阻碍了干细胞的存活。更不利的是，再灌注过程会让活性氧和炎症细胞对心脏造成继发性损伤。

组织靶向性：直接将细胞注入损伤组织通常需要进行开胸手术，对轻中度心脏病患者而言十分不
合适。血管内输送的方式更安全，然而如何将细胞定向输送到损伤的组织，是当前需要解决的问
题。
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存放/运输稳定性：冻融过程也会对细胞活性造成影响。干细胞来源于活体，在应用于临床前需
妥善保存。即取即用的可能性微乎其微。 目前采用的解决方案 存活率：多次注射可保证患者体
内始终存在一定数量的干细胞，保证有足够的旁分泌因子参与心脏的修复。然而，反复注射会带
来风险，尤其是心肌内和冠状动脉内等侵入性的注射途径。建议进行静脉注射，通过血液输送干
细胞至靶器官。或将这些细胞封装在生物材料中，这样可以延长细胞的存活时间、减弱免疫反应
。还可将治疗用干细胞固定在心脏表面。使用水凝胶和心脏补片在心脏表面固定干细胞通常需要
进行开胸手术，这限制了它们的广泛使用。然而，对于晚期心力衰竭患者和/或需要开胸手术的
患者而言，其获益/风险比较高。

致癌性/免疫原性：目前，我们建议采用无细胞药物代替干细胞用于心脏修复。包括成体干细胞
在内的多种细胞可分泌外泌体，它包含了干细胞的活性成分(mRNA、miRNA、蛋白质)。而它促
进心脏细胞再生的潜能已得到多个研究团队的证实。然而，外泌体的提取无统一的标准，我们只
能从干细胞条件培养基中获取少量外泌体。

新的解决方法：细胞模拟微粒(Cell Mimicking Microparticles, CMMP) 最近，北卡罗莱纳大学教堂
山分校的程柯教授与郑州大学第一附属医院的张金盈教授合作，研发出了一种可用于心脏修复的
细胞模拟微粒。它使用生物可降解可相容的聚乳酸-羟基乙酸共聚物作骨架，采用双乳化法，将
干细胞分泌因子装入聚合物内，形成药物控释微粒。它外面包裹了心脏干细胞膜。

图1
：CMMP的制备。A：阐述了CMMP的制备过程及其在心脏修复过程中的应用。B：CMMP由含

干细胞分泌因子的多孔高聚物、干细胞膜制备而成。

这些CMMP保留了干细胞的主要功能成分，也显示出了干细胞的治疗效果。它摆脱了活体干细胞
的几个主要缺陷，例如低温保存困难和致癌性。此方法还可用于其他细胞，例如间充质干细胞。
通过此方法制备的人工间充质干细胞治疗活性不受冻融过程影响。CMMP与外泌体的差异见表1
：

                                                   2 / 4



 

表1 CMMP和外泌体的差异总结

尺寸 外膜物质 治疗成分 骨架 体内稳定性
外泌体 30-100 nm CD9, CD63, CD81,

Alix, Flotillin-1, Tsg101
microRNAs、

mRNAs、蛋白
质

无 胞外、血浆
中：t1/2

仅为几分钟
CMMP > 10 μm 细胞膜上的任何物质 外泌体和其他

蛋白质
生物可降
解多聚物

几天至几周

CMMP在临床上应用的前景光明，但仍然面临着一些挑战。首先，制备人工干细胞仍然需要细胞
加工过程，只是省略了获取和包装细胞的步骤，且无细胞产品的配方会更加简单;其次，这种人
工干细胞的尺寸在微米级，因此需要解决全身输送的问题，否则会引发血管栓塞。未来，科学家
们应重点研发纳米级、精准定位的合成干细胞，使其能够通过静脉注射更方便地参与心脏修复。

图2：干细胞治疗心脏病过程面临的挑战及解决方案

干细胞用于心脏修复已有17年历史，它尚未被埋没，也不应被埋没。尽管它面临着一些挑战，也
会有层出不穷的解决方案推动这个领域的发展。目前有数以百万计的患者迫切需要新的疗法，来
改善生活质量、延长寿命。雨后春笋般的新技术，正在以其巨大的潜力，使干细胞治疗领域呈现
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出焕然一新的面貌，更好地造福人类。

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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