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脐血单个核细胞经静脉途径治疗
终末期心力衰竭的研究

高东学，刘艳华，王磌

摘要：目的　评价脐血单个核细胞经静脉途径治疗心力衰竭的安全性和有效性。方法　选择慢性终末期心力衰竭

患者２１例，心功能分级（ＮＹＨＡ）Ⅳ级。行脐血单个核细胞经静脉途径治疗，观察治疗前、治疗后１、３及６个月心

功能、血浆Ｎ末端钠尿肽前体（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）、ＬＶＥＦ、左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）等指标。结果　２１例心力衰

竭患者中，２０例有效，１例无效，３０ｄ内死亡。心力衰竭患者治疗后１、３个月心功能Ⅱ、Ⅲ级比例较治疗前明显升高
（９０．５％，９５．２％ｖｓ　０％，Ｐ＜０．０５），ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平较治疗前明显降低［（３０４５．３±１０３．８）ｎｇ／Ｌ，（３３６７．５±１１１．４）

ｎｇ／Ｌ　ｖｓ（５３１２．１±１２１．９）ｎｇ／Ｌ，Ｐ＜０．０５）］。结论　脐血单个核细胞经静脉途径治疗终末期心力衰竭安全性高，

无明显副作用，在一定时期内可改善心功能、缓解心力衰竭症状及提高患者生活质量。
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　　终末期心力衰竭是指慢性心力衰竭的终末期，
优化常规药物治疗心力衰竭仍难以控制。随着人口
老龄化，终末期心力衰竭发病率不断增高，成为心脏
病患者死亡的主要原因［１］。目前药物治疗不能逆转
坏死心肌，心脏移植是惟一有效的方法，因心脏供者
的不足，心脏移植在临床上很难得到广泛应用。为
此人们把目光转向了细胞再生医学，干细胞移植成

为心力衰竭一种新的治疗方法［２］。本研究采用脐血
来源的单个核细胞经静脉途径治疗终末期心力衰

竭，评价其临床治疗效果。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选择２００８年３月～２０１１年４月
山东省立第三医院心内科住院的慢性终末期心力衰

竭患者２１例，其中男性１３例，女性８例，平均年龄
（７２．６±９．５）岁。缺血性心肌病１４例，老年退行性
心脏瓣膜病３例，药物性心肌病２例，先天性心脏病
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１例，扩张型心肌病１例。入选标准：心功能分级
（ＮＹＨＡ）Ⅳ级；患者经过优化心力衰竭药物治疗，
但心功能不全症状仍然未能控制者；超声心动图检
查提示，ＬＶＥＦ≤４０％；血浆Ｎ末端Ｂ型钠尿肽前体
（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）≥５００ｎｇ／Ｌ。排除标准：既往或当前
肿瘤史或其他可能影响短期存活的致死性疾病；活
动性感染；当时存在血流动力学不稳定和休克。研
究方案经医院伦理委员会批准。

１．２　方法　基础药物治疗：按照心力衰竭治疗指南
给予血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素受体拮

抗剂、螺内酯、β受体阻滞剂、利尿剂。根据患者症
状，个体化给予正性肌力药物。缺血性心肌病可给
予阿司匹林及他汀类药物。所需脐血单个核细胞由
深圳北科公司山东省立第三医院细胞实验室负责培

养及进行质量控制。制备成脐血单个核细胞悬浮注
射液：３０ｍｌ细胞悬液（２～５×１０６／ｍｌ）。每例患者
将在筛选和基线期（０ｄ），第１次细胞治疗前、第２
次细胞治疗前、第３次细胞治疗前、第４次细胞治疗
前，第４次细胞治疗后１周，３、６个月进行随访，记录
观察结果和不良事件。接受２～４次的脐血单个核
细胞治疗，每次治疗间隔７ｄ。用药期间密切观察用
药反应。为保障患者在试验期间得到安全有效的治
疗，均给予优化抗心力衰竭药物，直至试验结束。

１．３　评价指标　
１．３．１　安全性评价　患者符合下列任何一项或以
上者，均应该中止或退出研究：（１）经静脉脐血单个
核细胞治疗后６ｈ内，出现已知原因不能解释的临
床症状明显加重或恶化时，应中止试验，并进行适当
处理，退出病例纳入临床疗效评价，计入无效；（２）治
疗期间及治疗后６ｈ内，出现已知原因不能解释的
下列情况：严重低血压，收缩压下降≥２０ｍｍ　Ｈｇ
（１ｍｍ　Ｈｇ＝０．１３３ｋＰａ）或收缩压＜９０ｍｍ　Ｈｇ；恶
性心律失常，应中止试验；（３）治疗期间及治疗后６
ｈ内，出现已知原因不能解释的发冷、发热（体温≥
３９℃）、皮疹、头痛、腰痛等症状者，应中止试验；（４）
出现严重不良事件应中止试验；（５）细胞治疗后实验
室检查与治疗前比较有明显异常，应中止试验。

１．３．２　有效性评价　主要终点：研究主要终点是比
较试验开始前（基线０ｄ）与开始后（３５±３）ｄ、（９０±
３）ｄ及（１８０±３）ｄ心功能变化及临床症状。按照心
功能分级标准对患者心功能分级。次要终点：所有
患者在试验开始前及开始后（３５±３）ｄ、（９０±３）ｄ及
（１８０±３）ｄ进行ＥＬＩＳＡ法测定血浆 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ，
由资深的心脏彩色超声诊断医师测量ＬＶＥＦ和左
心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ　１６．０统计软件，计量
资料以珔ｘ±ｓ表示，采用配对ｔ检验，计数资料采用
百分率表示，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　心力衰竭患者治疗前后心功能分级变化　２１
例心力衰竭患者中，２０例有效，１例无效，３０ｄ内死
亡。治疗后１个月心功能Ⅱ级１１例，Ⅲ级８例，Ⅳ
级１例；治疗后３个月心功能Ⅱ级１４例，Ⅲ级６例；
治疗后６个月心功能Ⅱ级２例，Ⅲ级６例，Ⅳ级１２
例。心力衰竭患者治疗后１、３个月心功能Ⅱ、Ⅲ级
比例较治疗前明显升高（９０．５％，９５．２％ｖｓ　０％，

Ｐ＜０．０５）。细胞治疗后利尿剂未加量情况下尿量
明显增加，１例２４ｈ内尿量为６０００ｍｌ，随后患者心
功能逐渐改善，症状缓解。

２．２　心力衰竭患者治疗前后心功能各指标比较　
心力衰竭患者治疗前与治疗后１、３、６个月ＬＶＥＦ
和ＬＶＥＤＤ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
心力衰竭患者治疗后１、３个月ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平较
治疗前明显降低（Ｐ＜０．０５），６个月ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水
平已基本恢复，与治疗前比较无统计学差异（Ｐ＞
０．０５，表１）。

表１　心力衰竭患者治疗前后心功能指标比较（珔ｘ±ｓ）

项目　 ＬＶＥＦ（％） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 ３４．３±２．１　 ６８．２±５．５　 ５３１２．１土１２１．９
治疗后

　１个月 ３６．７±３．４　 ６５．９±４．５　 ３０４５．３土１０３．８ａ

　３个月 ３５．６±３．３　 ６３．１±５．６　 ３３６７．５土１１１．４ａ

　６个月 ３７．４±１．５　 ６７．２±３．７　 ５０６７．４土１２７．４

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５

２．３　不良反应　２例患者出现发热，体温≤３８℃，
给予物理降温，６ｈ内恢复正常。所有患者无其他
不良反应。

３　讨　论

终末期心力衰竭经常规休息，限制水钠摄入，给
予利尿剂、强心剂和扩血管治疗后，心力衰竭仍难以
控制者，甚至有进展者，往往需要反复或长时间住院
治疗。最近国外研究提示，同种异体间充质干细胞
治疗缺血性心力衰竭能改善左心室收缩功能，提高
患者生活质量，且与自体间充质干细胞相比，无严重
不良反应，安全有效［３］。脐血单个核细胞可以经济
便捷地从人体脐带血中分离出来，并且它富含多种
干细胞，比如造血干细胞、内皮干细胞、淋巴母细胞、
小胚胎干细胞、白细胞、内皮细胞、淋巴细胞和骨髓
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细胞［４］。干细胞移植治疗缺血性心脏病相关研究主
要干细胞来源为骨髓干细胞，已经进入临床研究阶
段［５］。临床研究如ＳＴＩＭ 和ＳＷＩＳＳ急性心肌梗死
等试验均显示，自体来源的骨髓间充质干细胞经冠
状动脉注入治疗急性心肌梗死患者，可明显改善患
者ＬＶＥＦ［６］。这种作用在重度心功能不全患者更加
明显。但以上研究均为冠状动脉内注射或心肌内注
射骨髓间充质干细胞。费用高、危险性大，患者不易
接受。异体干细胞移植免疫原性存在争议，自体干
细胞移植不存在免疫原性的问题，因此现阶段研究
基本都采用自体干细胞移植。
脐血干细胞具有来源丰富，免疫原性低，可以直

接用于异体移植，对供者没有伤害，移植后抗宿主病
发生率低等优点［７］。一些研究证实了脐血来源的单
个核细胞有修复受损心肌细胞的作用［８］。Ｃａｙｌａ
等［９］研究证明，脐血来源的间充质干细胞具有同骨
髓来源的骨髓间充质干细胞相类似的生物学特性。
因此，我们尝试经静脉途径给予脐血单个核细

胞治疗终末期心力衰竭。虽然经静脉移植还存在争
议，但已经有改善心脏功能和症状的益处报道。我
们观察患者治疗后尿量增加，症状改善，且无毒副作
用发生，提示经静脉移植安全有效。虽然ＬＶＥＦ有
所增加，但是差异无统计学意义。
我们观察２１例患者中，２０例心功能明显改善，

症状明显缓解，可维持２～３个月。主要表现为利尿
剂恢复敏感性，尿量明显增加，尤其是细胞治疗后

３～４ｄ内，利尿剂用量明显减少。患者活动耐量增
加，３个月后，疗效逐渐消失。ＬＶＥＤＤ治疗后有改
善趋势，但差异无统计学意义，提示细胞治疗不能改
善左心室重构。１例扩张型心肌病无效，３０ｄ内死
亡。但例数少，无法进行统计学分析。据我们观察，
心力衰竭所致疾病类型对干细胞治疗反应性差异较

大。药物性心肌病反应最敏感，心功能改善明显，其
次为结构性心脏病，缺血性心肌病反应略差，扩张型
心肌病几乎无效。
干细胞移植治疗心功能不全机制目前不完全清

楚，很多学者认为，干细胞移植治疗缺血性心脏病是
干细胞移植进入梗死心肌后，通过分化为心肌细胞、
内皮细胞形成血管来提高心脏功能，防止心室重构，
并称为细胞替代机制。我们分析，应该以干细胞分
泌各种细胞因子及增加心肌毛细血管数量有关，因
为患者２～３个月内疗效最好，以后作用逐渐消失，
故干细胞通过其归巢性增加心肌细胞数量，改善心
功能机制不能解释临床变化。这与何志裕和陆东
风［１０］的研究结论一致。

对疾病类型反应差异我们猜测主要为患者本身

心肌细胞数量有关，如对扩张型心肌病效果较差，对
药物性心肌病效果明显，可能扩张型心肌病病因主
要为心肌细胞凋亡，心肌间质纤维化较重。而药物
性心肌病可能主要为心肌细胞代谢异常，细胞凋亡
不严重。干细胞分泌因子主要对改善心肌细胞代谢
起作用，对纤维组织则不起作用。以上仅根据有限
的病例推测，需要大量病例及动物实验证实。
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