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心血管病的活血化赛治疗与骨髓干细胞动 员
“
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摘 要
# 干细胞研究已成为近年来的医学热

∃

氛
,

一些研究表明
,

骨髓干细胞可以在心脏的环境条

件下
,

横向转化为心肌细胞和血管内皮细胞
,

修复损伤心肌
,

尤其是近年发现的一些药物能够动 员骨

髓干细胞进入外周血液
,

然后到达损伤心肌中
,

这一新发现为中医药研究提供了思路
。

由于临床实践

已经证实活血化瘫治疗对缺血性 心血管病有良好疗效
,

那 么
,

活血化瘫治疗是否具有动 员骨髓干细

胞的作 用这一命题就值得深入研究
。

本 文就此进行 了深入探讨
,

以期在现代科学的最新层 面上进一

步 阐明活血化癣治疗心血管病 的机理
。
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大量 的临床 实践 已经 证 实活 血化痕治 疗对 缺

血性 心血管 病有 良好 疗效
。

近 年研究 表 明骨髓干

细胞 %&∋( ∀可以 在心脏 的环境 条件下
,

横 向转化为

心肌 细胞 和血管 内皮细胞
,

进 而修 复损伤 心肌
,

保

护心 功能
。

现 已证 明一些 西药
,

例如 调整血脂的他

汀 类药 物能 动 员骨 髓内皮 先 祖细胞 %) ∗( ∀进 人外

周 血
,

修 复损伤心肌 和血管
。

因此对 心血管病具有

良好效果的活血 化疲治疗
,

是否也 能在 &∋( 的这

一 层面 上发挥某 种效 应
,

进 而达 到其 治疗作 用
,

值

得 人们去探索
。

一
、

骨髓干细胞 %&∋( ∀动员和归巢

已经证实
,

急性心肌梗塞 %+ ∋,∀ 和血管损伤后修

复过程涉及到干细胞
。

包括两类干细胞
# 一是 &∋(

,

二是心肌和血管的原位干细胞
。

就 & ∋( 而言
,

有 �

个重要 环节
,

首先是 骨髓干细胞动 员
,

即 &∋( 增生
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并促使其释放到外周血中 4 其次是 & ∋( 进入血循环

向损伤部位的
“

归巢
” 4最后是 &∋( 分化成受损组织

的功能细胞
。
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成人外周血 中也存在一定数量的干细胞
,

但是

数量较少
。

研究发现
,

心肌缺血和 + ∋,患者外周血中

干细胞 的比例明显增加
。

其原因是缺血缺氧心肌产

生 的某些物质刺激 & ∋( 增生和加速进入血液
,

即有

& ∋( 的动员作用
。

5 678 9: 8 7等川观察 2! 名 + ∋,患者
,

循环血 中的内

皮先祖细胞 %) ∗( ∀和 ( ; �<= 细胞显著增加 4第 3> 到达

高峰
,

−0 > 后仍然维持在较高水平
,

而对照组 0 名无

心肌缺血依据 的患者则没有明显改 变
。

研究 同时观

察 血浆 中 ! 种主要 造血 因子
#

血管 内皮 生长 因子

%? ) ≅ Α∀
、

碱性成 纤维细胞 生长因子 %ΒΑ≅ Α∀
、

粒细胞

刺 激 因子 %≅ 一(5Α ∀
、

粒 细胞 集落 刺激 因子 %≅ ∋ Χ

(5 Α ∀
、

白介素一� %,Δ 一�∀ 和 白介素 一0 %,Δ一0∀ 的水平
,

发

现只有 ? ) ≅ Α 水平显著升高
。

而且 ? ) ≅ Α 变化曲线与
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) ∗( 的升高曲线相一致
,

表明 ? ) ≅ Α 可能参与了干细

胞 的动员
。

+ >: Ι Κϑςϑ 等发现运动负荷诱发心肌缺血 的冠心病

患者循环血中 )∗( 数量 明显增多
,

− < 6 一 < 0 6 达高峰
。

? ) ≅ Α 则在 Ω6 Ξ !6 开始增加 4而未诱发心肌缺血的患

者
,

以及健康组 ) ∗( 和 Τ ) ≅ Α 无 明显增加 4缺血心肌

释放 的炎症 因子和 ? ) ≅Α 可能动 员 )∗(Κ 进入外 周

血
,

从 而使 ) ∗(Κ 增多
。

关于心肌原位干细胞 的研究较少
。

Ψ7 >Γ Ι :Κ :ϑ, .等

研究发现小 鼠心肌 中存在心肌先祖细胞
,

它可以表达

5:
( 一 2

,

心肌缺血时 5:Ο 一 2 表达增加
,

可能是心肌损伤

后使这些细胞发生动员
。

−
∃

骨髓干细胞%&∋(∀ 的
“

归巢
”

在骨髓移植治疗 中
,

归巢 %61 Ι 78Ζ ∀指的是血液中

的干细胞定位在骨髓
,

而不是在其它的器官 的现象
。

而在心血管病 的治疗 中
,

归巢是指 &∋( 趋向并停留

于受损的心肌和血管
,

是另一种意义上的归巢
。

无论是动物试验还是临床研究
,

已经证实 &∋(

的心血管归巢现象
。

在结扎左前降支造成 +∋ , 的大

鼠模型
,

静脉注射取 自转基因动物的骨髓细胞
,

一周

后组织学发现能表达特殊的基 因产物的外来 细胞聚

集在梗死灶及梗 死周边 区 的心肌 和新生血管上
,

而

无梗死的对照组动物心肌组织则无上述 表现
。

表 明

外周血 中的 &∋( 能够归巢于受损 心脏
。

在 +∋ ,患

者
,

也证实 &∋(Κ 能归巢于受损心肌
。

循环血中的干细胞如何被
“

征募
”

到受损 的心肌

和血管
,

目前尚不完全明了
。

心肌和血管损伤所导致

的微循环 的改变
,

尤其是损伤部位存在 的一些细胞

活性 因子起 了重要 的作用
。

例如间质细胞衍生因子
一

2 %5; Α一 ϑ∀ 也可能参与了 &∋( 的归巢
,

作 为趋化 因子

受体 (Σ ([< 和它 的配体 5 ; Α一 2 在血管 和血细胞生

长中起到重要的作用
。

二
、

骨髓千细胞%& ∋( ∀药物动员

急性心肌梗死时虽然存在 自身的代偿性 &∋( 动

员作 用
,

但其程度 毕竟 有限
,

可能不足 以快速
,

有效

修复损伤心肌
。

加之
,

& ∋( 的增殖和分化能力也可以

受到 多种因素的影响
,

进 而限制修复的效果
。

因此
,

许 多研究者正力图发掘具有 &∋( 的增殖
、

迁移和分

化能力的药物
。

2
∃

细胞因子

研 究的最 早 和最多 的药 物是细 胞 因子
。

Φ:∴
: Χ

6:Κ 67 ϑ<. 等在兔 后肢缺血模 型 中使用粒 细胞
一巨 嗜细

胞集落刺激因子 %≅ ∋ 一Γ 5Α∀/  林Ζ ] > 肌注 3 >
,

血循环

中 ) ∗( 的数量较对照组 明显增 多
,

这种 现象称为药

物性 )∗( 动员
。

≅ ∋ 一(5Α 可能通过降低 ) ∗( 的表面

粘附分子数量
,

促进 ) ∗( 脱 离骨髓
、

进 人血液循环
。

⊥Θϑ7 Ο
等 ϑ/. 在 + ∋,小 鼠

,

证 实人粒 细胞 刺激 因子 %≅ Χ

( 5Α∀和大 鼠干细胞 因子 %5(Α ∀可 以 动 员 &∋(
,

并促

进心肌和血管的再生
,

与对照组 相 比
,

第 − 3> 治疗组

的小 鼠死亡率下降 !0 _
,

心肌坏死 面积减少 < _
,

左室舒 张末 容积减 小 −! _
。

射血 分数 增加 2 2< _
。

⎯ 1Ο 6Γ ΘϑΓ 】等给 + ∋,模型 大鼠注射 ≅ 一(5Α 后
,

血液 中

( ; �<
=

细胞增加
,

− 周后心肌瘫痕 面积 明显小 于对照

组
。

左室收缩功能更好
。

临床上 也观察 到 ≅ 一 (5 Α 具有 & ∋( 动 员作用
。

5Γ7 ϑΓ Θϑ 3 ∀等对 −2 例不宜行 搭桥手术 的病变 广泛 的冠

心病患者
,

每天皮 下注射 ≅ ∋ 一 (5Α 2 林Ζ ] ⎯ Ζ
,

− 周后

有创性 检查发现冠 脉血管侧枝循 环明显增加
。

在 �

名 行冠脉介 人治疗 的患 者
,

⎯:8 Ζ 【‘α等 观察到 ≅ 一( 5Α

治 疗可使 坏死 区域 心肌 生成 血管
,

心功 能得 到改

善
,

但 同时也 发现 其 中的 − 名 患者 均发 生 了再狭

窄
,

提示 &∋( 动员 可能促使血管平 滑肌增生
。

因此

用 细胞活性 因子 治疗 + ∋ , 患者 的安全性 和 可行性

受到质 疑
。

细胞因子除 &∋( 动员作用外
,

是否还有促进归

巢作用
,

现在尚不清楚
。

−
∃

其他药物

除 ≅ ∋一( 5Α 外
,

他汀类药物也 具有 &∋( 动员作

用
。

⎯ Λ ΘΓ 7Κ 67ϑ Ζ. 研究发现在新西兰 白兔缺血模 型中
,

塞

伐他汀  
∃

ϑΙ Ζ ] ∴ Ζ 腹 腔注射也 显示 ) ∗Γ Κ 动 员
。

Τ : Κ :

等‘’ 2 随机选取 巧 名稳定性心绞痛患者作为阿伐他汀

< Ι Ζ ]> 治疗组
,

Η 名健康者作 为对照组
。

结果发现阿

伐他汀可 以 明显增 加循环 中的 ) ∗( 的数量
,

< 周后

治疗组 ) ∗( 的数量较未治疗组增加 < 倍
。

他汀药物

机理可能是通过 ∗, �一⎯7 8: ΚΓ ϑ+ ⎯Φ 途径
、

促进骨髓 源

<− 〔Π
1

Θϑ> ΚΟ 7Ο 8Ο
。
助Ε ΦΓ

1 681 ϑ1郡似>山Θ8 7Κ :9 71 8
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) ∗( 进入血液循环
。

他汀类 药物 还 可能具 有 延缓 干 细胞 衰老 的作

用
。

+ ΚΚ Ι Λ 5
等 β“】从健康人外周血 中分离 出 ) ∗(

,

在体

外培养
,

以酸性 χ 半乳糖昔酶染色作为判断其衰老

的标志
,

结果显示
,

阿伐他 汀和莫伐他汀均能明显延

缓 )∗( 的衰老
、

使 )∗( 数 目增多
。

三
、

活血化痕与骨髓动员

目前
,

活血化痕 治疗与骨髓动员的研 究多局限

在血液学方面
。

一项研究表明 δ,−.
,

川芍 喷对骨髓移植

小 鼠的骨髓造血功能有 良好 的影响
,

并认为川芍嗓

促 使静 脉注射 的骨髓细胞 归巢宿主骨髓 是其原 因
。

舒砚君 β’�ε等在免疫介导的再生 障碍性贫血%再障∀小 鼠

中
,

发现喂饲川芍嗦组的骨髓细胞 ( ; � < 抗原 阳性细

胞明显增加
,

在相似 的再障小 鼠
,

三七总皂昔能通过

促进骨髓粒系
、

红系造 血祖 细胞的增 殖
,

从而促进血

细胞的生成
。

叶铁真 ϑ’<2等在家兔试验发现
,

静脉注射丹参组外

周血 中的单个核细胞在体外半固体培养时
,

粒
一巨 噬

系祖 细胞 %( Αφ 一≅ ∋∀的集落生成数量明显增加
,

用药

0 天时 (Αφ 一≅ ∋ 集 落生成数量为对照组 的 !
∃

20 倍
,

证实丹参具有 &∋( 动员作用或促 & ∋( 增殖作用
,

其

机理可能 与改善骨髓造血微循环
、

促进造血细胞增

殖分化并 向外周血迁移等有关
。

王兴祥【’/.
、

张芙荣 δ’!2

等在人纤维连接蛋白包被培养板中培养人 )∗(
,

并分

别加人银 杏叶提取物和葛根素 − <6 后
,

药物组 ) ∗(

数 目较对照组增加 2 倍
,

且 ) ∗( 数量随药物作用时

间延 长而增加
,

同时 ) ∗( 的粘 附
、

迁 移
、

增 殖能力也

得到了显著改善
。

上述研究证 实活血化疲治疗可 以

影响到血液
一骨髓屏 障的功能

,

促进 &∋( 的增殖作

用
。

细胞凋亡等效果
。

然而
,

活 血化痕与 &∋( 动 员之 间是 否有 关联

目前未 见研 究报道
,

因此这一课 题值得 深入研 究
。

我 们的一项 动物试验初步证实
,

复方丹参滴 丸具有

& ∋( 动员作 用
。

联 用垂 体后 叶素 和吠 喃哩酮造 成

大 鼠 心 肌 损 伤 模 型 后
,

第 一 周 模 型 组 外 周 血 中

( ; �<
=

细胞 比率 明显 高于对照组
,

而且
,

复方丹 参滴

丸治疗 组 (; �<= 细胞 比率又 明显高于模 型组
,

在第

�
、

! 周末仍 有增高趋势
。

! 周末治疗组 心腔扩张程

度 明显减轻
,

心功 能好 于模 型组
。

结果 表 明
,

在心

肌损伤早 期机体 自身存 在一定程度 的 &∋( 动员作

用
,

加用 复方丹 参滴 丸能进 一步增 强损 伤 的 &∋(

动 员作 用
,

继而减 轻心 室扩 张
、

保 护 心功能
。

这一

初 步结 果可 能为 活血 化痕治 疗心 血管 病 的机理研

究 带来启迪
。

我们 相信
,

深入 研究 活血 化痕 与 & ∋( 动员 的

关 系
,

将为 中医 活血化痕治法提供 新 的现代 医学依

据
,

不仅 在理 论上
、

而且 在临 床实 践中均 具有 重要

价值
。
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!
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