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生物材料在心脏再生修复过程中的应用

吴学平1,2, 吕叶辉1,2

上海健康医学院 1. 人体解剖与组织胚胎学教研室,2. 创面防治研究所,上海市 201318

[摘　 要] 　 心肌梗死是冠状动脉急性、持续性缺血缺氧所引起的心肌坏死,发病率和死亡率居高不下。 虽然通过

冠状动脉介入或溶栓药物等治疗手段恢复血供,能提高患者的生存率,但难以挽救梗死区丢失的心肌细胞,而成年

哺乳动物心脏自身修复能力有限是造成心肌纤维化,最终进展为心力衰竭的主要因素。 长期以来,已有的治疗手

段难以逆转心肌梗死后的心力衰竭进程。 细胞移植有望成为促进梗死修复与再生最有前景的治疗方法,由于缺血

缺氧微环境导致移植后有限的干细胞存活和保留,结果不是很理想。 而脱细胞生物材料以促进血管生成和减轻纤

维化显示了临床前治疗潜力。 该综述概述了各种脱细胞生物材料及通过微创的方式进行心外膜修复及心肌内注

射促进心脏再生、改善心脏功能的利与弊,为将来利用脱细胞生物材料结合优化的药物促进心肌再生提供参考。
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Application of biomaterials in cardiac regeneration and repair
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[ABSTRACT]　 Myocardial infarction is myocardial necrosis caused by acute and persistent ischemia and hypoxia of coro-
nary artery, with high incidence rate and mortality. 　 Although the recovery of blood supply through coronary intervention or
thrombolytic drugs can improve the survival rate of patients, it is difficult to rescue the lost cardiomyocytes in the infarcted
area, and the limited self repair ability of the adult mammalian heart is the main factor that causes myocardial fibrosis and
eventually progresses to heart failure. 　 For a long time, the existing treatment methods are difficult to reverse the process of
heart failure after myocardial infarction. 　 Cell transplantation is a promising therapeutic method to promote the repair and
regeneration of infarcts. 　 Due to the ischemia and hypoxia microenvironment, the limited survival and retention of stem
cells after transplantation are not ideal. 　 And acellular biomaterials promoting angiogenesis and reducing fibrosis show the
potential of preclinical treatment. 　 This paper summarizes the advantages and disadvantages of various acellular biomateri-
als, epicardial infarct repair and intramyocardial injection in a minimally invasive manner to promote cardiac regeneration
and improve cardiac function, and to promote myocardial regeneration by combining acellular biomaterials with optimized
drugs in the future for reference.
[KEY WORDS] 　 ischemic heart disease;　 acellular biomaterials;　 cardiac surgery;　 cardiac regeneration;　 angio-
genesis

　 　 心肌梗死是导致终末期心力衰竭的常见原因,
已成为全球重大公共卫生问题[1]。 心肌细胞死亡

和血管损伤引起广泛的炎症反应,导致心脏成纤维

细胞 活 化, 产 生 大 量 细 胞 外 基 质 ( extracellular
matrix,ECM),胶原沉积[2],最终引起病理性心室重

构。 随着病程延长,成纤维细胞介导的 ECM 生成增

加,伴随着以心肌细胞的肥大性生长,代偿日益增

加的心功能。 药物治疗和血运重建策略可改善患

者的临床症状[3-4]。 然而,由于缺乏直接进入和操

纵心脏以减轻梗死后心肌重构的治疗手段,加上成
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年哺乳动物的心脏损伤后再生能力有限,丢失的心

肌细胞被纤维瘢痕所取代,最终导致心力衰竭甚至

死亡。 因此,亟需寻找新的治疗策略突破心肌梗死

这一重大难题。
内源性心肌再生是近年来的重大发现,成为研

究者试图挽救已丢失心肌的重要手段[5]。 特别是

生物材料的应用,促进心肌有效再生,有望为心肌

梗死的治疗提供新策略。 目前已经开发出了多种

生物材料,这些生物材料类似于 ECM 特点,以利于

细胞附着和物质交换,同时具有一定机械强度以承

受心室应力。 在心脏再生治疗中,促进缺血心肌修

复的生物材料主要包括可注射水凝胶和心脏补

片[6-7]。 相比可注射水凝胶的微创治疗方式,心脏

补片的植入手术更具有侵入性,且创伤大,临床应

用受限。 因此,注射脱细胞生物材料在心脏再生治

疗领域中更具吸引力,临床上有着广阔的应用

前景[8-9]。

1　 促进心肌组织再生的生物材料

众多研究表明,用于心脏组织工程的生物材料

负载生长因子或细胞因子能够为移植细胞提供较

好的生存环境,提高细胞存活率。 理想的生物材料

应当具有较好的生物相容性、低免疫原性及仿生

性。 近年来,脱细胞生物材料通过促进促血管生成

和抗纤维化作用被证明具有心脏再生的潜力[10]。
此类生物材料主要来源于天然 ECM 或类似 ECM 的

成分,具有优异的生物相容性和生物降解性,在骨、
软骨、皮肤、神经和心脏再生方面被广泛研究。 尽

管细胞移植越来越受欢迎,并在临床前研究中显示

出良好的应用前景,但植入后细胞存活率低和免疫

排斥反应,临床应用有效性和可行性效果不佳。 生

物材料作为 3D 载体有利于细胞附着增加存留率,
包括但不限于生长因子释放和 ECM 关键成分的恢

复,已显示出临床前治疗潜力。
ECM,尤其是胶原蛋白,在不同物种间具有较好

的生物相容性、低免疫原性及仿生性,因此脱细胞

成分通常不会引起显著的免疫反应。 ECM 生物材

料主要由胶原、透明质酸、硫酸软骨素、硫酸肝素等

多种糖胺聚糖组成。 目前临床应用的生物材料由

不同组织来源的脱细胞 ECM 通过化学(酸碱、渗透

压、乙醇)、生物(胶原酶、胰蛋白酶、核酸酶)、物理

(温度、机械磨损、压力)和上述技术的组合形成的

各种生物材料[11]。 这些生物材料中虽然没有细胞,
但含有 FGF-2、VEGF 和 HGF 等多种生长因子,这可

能会产生再生效应[12]。
ECM、重组胶原蛋白、蛋白聚糖、藻酸盐和合成

聚合物[8]形式的水凝胶在心脏再生应用中具有广

阔的应用前景。 水凝胶呈液态,可通过心肌内注射

(intramyocardial injection,IMI)的方式促进再生,主
要通过提供生长因子或补充受损蛋白质来实现。
近几十年来,各种各样的纳米材料被设计出来,并
在预防、诊断、治疗疾病或修复动物受损组织模型

方面进行了广泛的研究。 由于其独特的多功能性,
在血管内和血管外系统中都具有生物活性和流动

性。 为药物和显像剂的靶向递送,还可以避免被网

状内皮系统清除,显示出巨大的应用潜力。 此外,
纳米材料提供了不同类型的靶向配体,纳米粒(nan-
oparticle,NP)可与功能性配体结合,如小分子肽或

药物可与纳米粒结合,避免被宿主免疫系统清

除[13],通过靶向输送到达病变部位,为再生修复提

供良好的载体。
目前,脱细胞生物材料通过外科治疗策略以促

血管生成和抗纤维化作用来改善梗死后心脏重构。
本文分析了各种脱细胞生物材料及通过微创的方

式进行心外膜修复(epicardial infarct repair,EIR)及
心肌内注射促进心脏再生、改善心脏功能的利与

弊,为将来利用脱细胞生物材料结合优化的药物促

进心肌再生提供参考。

2　 经心外膜修复的生物材料

心外膜修复是一种新兴的外科技术,采用一种

新型心脏“创口贴”—心脏补片。 通过将生物活性

补片材料缝合在心外膜上,以调节再生途径[7,14-15]。
贴片既能与心外膜直接接触,又能根据材料释放生

长因子。 直接接触和生长因子释放都可能通过调

节心外膜内多种类型细胞表型转化,促进血管生成

和减轻纤维化。
心外膜修复介导再生的关键因素是促进心外

膜源性祖细胞(epicardial derived progenitor cell,EP-
DC)经历上皮-间充质转化 ( epithelial-mesenchymal
transition,EMT),分化为心肌细胞类型,包括成纤维

细胞、血管平滑肌细胞,可能还有心肌细胞和内皮

细胞[16]。 因此,通过心外膜修复,促进 EPDC 分化,
以取代那些因缺血而失去的心肌组织。 此外,诸如

VEGF 和 FGF-2 等生长因子抑制心脏成纤维细胞活

化以减轻不良重塑。 HUANG 等[10]通过利用脱细胞

猪心脏 ECM(myoECM)携带有心脏基质细胞分泌物

的可降解颗粒,设计并生产了一种“即用型”人工心
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脏补片(artificial cardiac patch,artCP),作为新型心

脏补片,artCP 虽然不含任何活细胞,却可以通过其

微粒及 myoECM 网状结构,直接向其覆盖的心肌梗

死区域缓慢释放其内部的细胞因子和外泌体等活

性物质,达到治疗的目的。 心脏补片的应用,还应

该考虑心脏修复的其他重要因素,如机械刺激、炎
症反应的调节和促血管生成效应等。 迄今为止,还
没有能同时对梗死心肌发挥综合治疗作用的心脏

补片,还有待于进一步研究。
心外膜修复是一种新兴的外科技术,在材料选

择方面可以利用非固定化的生物材料,如脱细胞猪

小肠黏膜下 ECM(SIS-ECM)是心脏外科最常用的

非固定化生物材料,体外研究表明,无细胞猪 SIS-
ECM 通过 FGF-2 释放,抑制 TGF-β1 促纤维化通路,
抑制成纤维细胞活化,促血管生成达到抗纤维化的

作用[17]。 在大鼠心肌梗死模型中,超声心动图结果

显示心功能明显改善;组织学也显示梗死区和梗死

边缘区的新生血管明显增加[18]。 MRI 显示猪心肌

梗死模型中静息心肌灌注增加,补片治疗区域心壁

增厚。 此外,临床前模型显示,应用 4 层冻干 SIS-
ECM 不影响心脏舒张期舒张(代表左心室顺应性)。
可见,非固定化生物材料作为补片,在抑制心脏纤

维化、促进血管新生、改善心脏功能方面发挥积极

作用。
此外,固定化生物材料也常用于心脏外科手术

中,通过增加生物材料的抗拉强度固定化生物材

料,使其有助于心脏重建。 如戊二醛固定异种心包

或自体心包是心脏外科常用的生物材料制备方法,
通常用于包括房(室)间隔缺损 /破裂,以及感染性

心内膜炎而导致的瓣膜缺失的重建等[19]。 临床前

研究表明,戊二醛固定的猪 SIS-ECM 不具有促血管

生成或抗纤维化作用,与未固定的 SIS-ECM 相比,
戊二醛固定的 SIS-ECM 在大鼠梗死模型中不具有

促血管生成或抗纤维化作用,表明戊二醛能部分中

和或降低 SIS-ECM 的生物效应。 在大鼠模型中,通
过心外膜修复使用戊二醛固定的 SIS-ECM 治疗,超
声心动图显示心功能未见明显改善,组织学显示无

明显血管生成等[19]。
由于戊二醛固定具有生物毒性、容易钙化、耐

久性差等缺点,促使人们寻求一种更好的替代方

法,其中光固定(染料介导的光氧化固定)是一种很

有应用前景的方法。 染料介导光氧化固定方法比

较简单,把需要固定的组织浸泡于含有光敏染料的

缓冲液中光照。 相比戊二醛固定,具有生物毒性

低,不易钙化的优点,并且与戊二醛固定一样,具有

生物稳定性高、免疫原性低的特点。 利用光氧化技

术开发的材料已用于多种形式的心脏和血管重建,
如先天性右心室流出道重建、肺动脉重建、间隔缺

损重建、上腔静脉重建、主动脉弓重建和瓣膜重建,
但可能伴有轻微的免疫相关排斥反应[20]。

非固定化或固定化生物材料均显示出各自的

优点,小肠黏膜下组织来源的补片在心脏外科有多

种临床用途,包括室间隔修补术、房间隔缺损修补

术、主动脉根部扩大术、二尖瓣修补术、三尖瓣修补

术、心内膜炎结构性并发症修补术和小儿心脏手

术[21]。 尽管成人的耐受性相对较好,但在小儿病例

中发现它会引起免疫反应,导致小儿并发症的局部

炎症[22]。 生物瓣膜中使用戊二醛固定生物材料最

终会导致钙化[23]。 染料介导氧化或光固化固定生

物材料出现明显退化[24]。 由于严重退化,光固化贴

片的并发症发生率较低[25],但持续时间相对较短,
治疗效果受限。

综上所述,由于技术或其他因素,目前的心脏

补片不仅易碎,而且十分昂贵和制备周期长等缺

陷。 以往文献中最相关的并发症可能是钙化和局

限性炎症、贴片与宿主心肌的不当电耦合可能导致

心律失常[26];细胞连续体转化为生物力学完整性,
对斑块同化也很重要[27],这可能会影响心脏舒缩功

能(表 1)。 尽管在临床应用中出现不同并发症,但
上述生物材料仍用于重建和提供功能支持。 另一

方面,在心外膜修复中的应用补片,利用其生物诱

导特性实现心脏再生的载体材料。

3　 经心肌内注射的生物材料

心肌内注射是通过向浅表心肌注射水凝胶,以
促进血管新生和减轻病理重塑[12]。 利用外科手术

直接将水凝胶注射到损伤部位达到治疗目的,这种

方法无需缝合,因此通过微创手术就能完成。 这些

生物材料通过提供生长因子和补充 ECM 蛋白或在

梗死区域促进新生血管和减轻纤维化。 此外,通过

靶向细胞移植触发内源性修复机制显示良好的应

用前景[28]。 本节将重点介绍脱细胞材料的应用,包
括注射动物源性 ECM、重组人蛋白和其他含有生长

因子的水凝胶。
可注射水凝胶是心脏组织工程的主要组成部

分,不仅要满足生物相容性、低免疫原性及可调机

械性等特点,还可经导管输注到心肌进行微创治

疗。 水凝胶是以聚合物为基础的 3D 载体,能吸收、
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容纳水并随着水膨胀[29],表现出类似组织的特性,
但对于心肌内注射来说,其主要优势是首先能够作

为液体,分布到现有组织中,然后自我组装成一个

更为半刚性的结构。 基础材料包括动物源性 ECM、
重组人蛋白质和合成材料。 自组装是水凝胶的主

要特征,可通过多种方式实现,包括非共价离子相

互作用、共价交联和热转变等。 根据制备策略,水
凝胶已被用作心肌填充剂、提供治疗的载体或两者

的组合应用,广泛用于临床前研究和少量的人体研

究。 中国科学院遗传与发育生物学研究所研究员

戴建武团队与南京鼓楼医院教授王东进团队合作

完成的一项研究,开展了国际上第一个可注射支架

材料结合干细胞移植治疗缺血性心脏病的临床研

究,并首次证明可注射材料联合干细胞用于心脏病

治疗的临床安全性及可行性,显示出良好的应用前

景[30]。 且经过 3 年多的努力,完成了 44 例陈旧性

心肌梗死患者的术后 1 年随访,结果表明,细胞及材

料移植安全性良好,恶性事件发生率、生物化学指

标、免疫指标等方面与对照组无明显差别。 相比于

对照组,胶原材料联合干细胞移植在 1 年后就可显

著减小患者心脏梗死体积,使患者的生活质量及心

脏评级得到改善。 为后续大样本临床试验奠定了

基础。
注射型 ECM 水凝胶在心肌内注射中得到了广

泛的关注。 将不同 ECM 成分(包括胶原、蛋白多糖

和生长因子)注射到心肌中。 在小鼠心肌梗死模型

中,非固定的猪 SIS-ECM 注射到心肌部位,超声心

动图显示射血分数增加,心功能明显改善,组织学

显示梗死面积减少、血管新生增加[31]。
研究表明,未固定的异种生物材料可能会引起

患者的不良免疫反应,这可能是由于内毒素等动物

活性分子引起的[12],而不是使用动物源性 ECM 引

起的不良反应。 在小鼠心肌梗死模型中,加入硫酸

软骨素水凝胶并与 N-乙基-N-(3-二甲氨基丙基)碳
二亚胺和 N-羟基琥珀酰亚胺交联的重组人Ⅰ型和

Ⅲ型胶原基质,促进了梗死区边缘区的血管新生,
并明显减轻了纤维化[12]。 所以,重新引入正常结缔

组织蛋白(如胶原蛋白)可以恢复 ECM,并可能具有

三维结构效应,恢复受损的心脏功能[12]。 此外,注
射重组人Ⅰ型和Ⅲ型胶原基质促进 M2 型巨噬细胞

分化并下调巨噬细胞 MMP-1 mRNA 的表达,促进沉

积的基质蛋白降解,减轻纤维化,改善局部微环境,
有助于心脏再生。 因此,利用重组人脱细胞材料进

行治疗是一项很有前景的新技术。
蛋白多糖如透明质酸和壳聚糖常制成心肌内

注射水凝胶,已被证明能有效地容纳生长因子,通
过心肌内注射应用,净负电荷能吸附带正电荷的生

长因子,一旦注射到心肌中就能够缓慢递释。 海藻

酸盐或聚乙二醇制成人造水凝胶,可结合生长因子

或药物用于心肌内注射。 在大鼠心肌梗死模型中,
注射富含 FGF-2 的 N-异丙基丙烯酰胺、2-甲基丙烯

酸羟乙酯和右旋糖酐制成的人工交联水凝胶,增加

梗死部位血管新生、减少胶原沉积和改善心功

能[32]。 这些以氨基酸为原料材料能够自组装形成

纳米纤维,其降解产物仍为氨基酸,故不会引起免

疫反应。 自组装肽是一种新型合成材料,能够自组

装形成自组装肽纳米纤维 ( self-assembling peptide
nanofiber,SPNF),在心肌梗死治疗中的应用已引起

人们的广泛关注[33-36]。 自组装肽的最大特点是能

够根据实际需要进行功能基修饰,合成具有特定功

能的新型自组装肽。 在生理条件下能够自组装形

成排列良好的三维纳米纤维支架,与天然的 ECM 相

似。 近年来,通过对自组装肽进行修饰,构建功能

性多肽纳米纤维支架,有助于缓释细胞因子、小分

子药物等[37]。 有利于降低小分子药物的毒性作用、
维持药物有效浓度和延长作用时间、实现药物的缓

释等方面具有无可比拟的优势,成为近年来的研究

热点。 本课题组通过设计并合成一种具有良好的

生物相容性新型功能化自组装肽,缓释 serelaxin 用

于心肌梗死修复治疗,观察到 SPNF 在机械压力之

下其键会断裂,更具流动性,可以用注射器或导管

给药,通过微创手术注射到心肌中;当压力解除时,
SPNF 能自我修复,凝胶键还能重新形成,使其保留

在心肌组织内,进而形成一个支架,促进细胞重新

填充到心脏病发作受损的心肌组织区域进行修复

并可能提供生物化学信号,维持心脏功能。 临床

上,通过微创手术注射到患者的心肌中,此外,心功

能小于 45%的患者需要进行搭桥手术,在搭桥手术

同时注射良好的生物相容性的凝胶材料结合

serelaxin 为临床治疗心肌梗死开辟了新途径(研究

结果未发表)。 其他临床前研究也显示,使用非动

物和非人类水凝胶的人工水凝胶,大鼠心肌梗死模

型中显示新生血管明显增加,猪心肌梗死模型中显

示瘢痕明显减少。 使用海藻酸钠凝胶,显示射血分

数、左心室舒张期末内径和左心室收缩期末功能方

面短期内明显改善,但目前还没有长期改善的数据
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支持。
与心脏贴片生物材料不同,用于心肌内注射的

水凝胶是通过导管输注到心肌进行微创治疗为目

的制备的。 总的来说,并发症相对较少,部分心力

衰竭患者,尤其是那些接受心室辅助装置的患者,
注射部位有渗出。 然而,基于细胞的疗法研究发

现,在有限的病例中,这种并发症的发生率并没有

增加[38]。 由于心肌内注射涉及将异物直接注入心

肌,理论上可能的风险是,如果凝胶通过心内膜破

裂形成栓子,随血流导致神经系统和全身血管栓塞

并发症。 然而,由于可用的临床证据有限,在使用

海藻酸钠水凝胶用于心力衰竭试验中,心肌内注射

并未增加中风等灾难性栓塞并发症[39](表 1)。 总

的来说,心肌内注射似乎是一种低并发症的治疗方

法,但这种治疗的长期数据仍然很少。

表 1. 基于生物材料的心脏再生方法的比较

Table 1. Comparison of biomaterials-based approaches for cardiac regeneration

方法 优点 局限性

心脏贴片 更长时间的治疗成分输送
可提供机械支撑
促进细胞迁移和血管生成

需要开胸手术
仔细选择脚手架材料
低生物相容性和生物降解性
免疫原性反应
营养供应有限
不当电耦合可能导致心律失常

可注射水凝胶 治疗成分的定位和改善保留 仔细选择材料

为细胞和治疗提供机械支持,灵活的结构,可结合多种材料,方
便传送

水凝胶组成和技术的标准化
注射部位有渗出,血管栓塞

4　 生物材料应用评价

随着新的具有心外膜修复或心肌内注射的潜

力生物材料不断涌现,在临床应用过程中需要从物

理性质、体内及体外评价等一套可重复的评估模式

来进行有效的评价。
在评估生物活性成分之前,可以检测生物材料

的物理性质。 通过单轴拉伸试验将贴片生物材料

在外力作用下拉开,直到可以使用破坏来评估贴片

生物材料的杨氏弹性模量和拉伸强度[21]。 拉伸强

度也可用于评估缝合的坚固性。 扫描电子显微镜

可用于观察生物材料的表面和孔隙率,以帮助预测

现有细胞将如何渗入材料中。 由于可能对这些生

物材料施加恒定或重复的力,黏弹性模量有助于表

征力学响应,以评估生物材料随时间的应力-应变关

系[21]。 用于心肌内注射的水凝胶还可以通过变性

温度、凝胶时间、交联度、黏度和含水量进行评估。
由于多种生物材料可通过旁分泌机制发挥作

用,因此,通过洗脱实验,以确定释放到预先指定的

培养基中的生长因子。 不同的生物材料之间进行

比较,进行选择利用。 此外,可以将成纤维细胞接

种到生物材料上,以评估不同生物材料引起的外泌

体修饰,并且可以检测培养基中的生长因子释放

量,以了解成纤维细胞与材料的相互作用是如何影

响生长因子的产生[40]。
不同的体外实验已经被用来证明生物材料的

血管生成潜力。 此前,将人脐静脉内皮细胞接种到

贴片生物材料上,结果显示血管生成增加[18]。 因

此,可通过表面接种,然后量化 3D 基质中的出芽结

构和内皮细胞分散情况,对内皮细胞进行检测,分
析心肌内注射水凝胶的血管生成潜能。

随着更先进的细胞培养技术不断发展,微型设

备为心脏生物材料的体外评估提供了新的机会[41]。
为了模拟天然人体组织中存在的生理学和复杂的

相互作用,器官芯片有助于推进体外组织培养[42]。
将细胞和生物材料结合的组织芯片模型,在控制和

易变环境中模拟器官结构和功能[43]。 三维排列中

多种细胞类型的共培养,比 2D 细胞培养更能预测

体内疗效[44],在上述模型中通过微流控血管化评估

血管新生情况。 目前,通过微流控血管化模型来模

拟缺血性损伤,以便在机制水平上详细研究缺血性

心脏损伤的机制和生物材料的治疗作用。 与微流

控装置相比,更大规模的微流控生物反应器,以促

进人工灌注环境的实时成像,同时也使用基于阻抗

和电阻的技术来检测细胞在流动中位置分布、细胞

层的完整性[45],适时反应细胞生物学状态以及内皮

细胞功能。 这些技术的应用,为脱细胞生物材料离

体评估获得其他模型难以获得的量化数据。
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评估心外膜修复和心肌内注射中的生物材料

也可用体内模型进行评价。 大鼠心肌梗死模型已

用于评估注射生物材料后的心功能,使用超声心动

图可以测定射血分数、左心室舒张期末内径、左心

室收缩期末内径,评估左心室功能。 猪等大型动物

模型在解剖学和生理学上更类似于人类,且与心脏

MRI 兼容的动物模型,用于功能评估更接近人类。
这两种模型都可以用于组织学检测,通过计算可视

化视野中的血管数量来评估血管新生[22]。 小鼠、大
鼠和猪等多种体内模型,用于评估心肌内注射的脱

细胞生物材料的治疗效果,这些模型以便于通过超

声心动图和心室压力-容积环检测来进行评估,此
外,猪模型与 MRI 兼容,通过 MRI 扫描检测心肌灌

注情况,可以更好地评价梗死边缘区和梗死区的血

管重建情况。 心肌延迟强化 ( late gadolinium en-
hancement,LGE)是心脏 MRI 的一个有价值的评估

方法,当心肌发生凝固性坏死或纤维化时,细胞膜

的完整性破坏,对比剂通过渗透的方式进入梗死的

部位并聚积,其廓清时间较正常心肌慢,针对此特

性,注射常规剂量的双倍顺磁性对比剂延迟至 8 ~
30 min 后,使用 T1 加权序列行心脏短轴位和四腔

心位增强成像。 研究人员可以识别心肌中的瘢痕,
并比较不同治疗组之间存活心肌和瘢痕大小的变

化[22]。 此外,通过组织学和免疫组织化学检测新生

血管、瘢痕沉积和心肌细胞成活情况。 鉴于心肌内

注射涉及可注射凝胶,荧光标记技术可用于追踪注

射材料,以观察其在注射后组织内的变化及降解

情况。

5　 理想的脱细胞生物材料

综上所述,理想的心血管补片等生物材料,应
当来源充足、易于处理、生物相容性好、耐久性强、
无抗原性、不与周围组织产生粘连,不产生血管斑

块和血栓,不带来与其有关的并发症,具有一定的

韧性和抗拉性,最好能达到与同源自然组织相匹配

的机械强度,心肌组织还应当有一定的电传性。 心

脏补片能直接将细胞送到心肌梗死部位达到治疗,
具有临床应用前景。 基于心外膜修复和心肌内注

射两种方法的理想特性脱细胞生物材料,最好使用

能够调节细胞活性和外泌体的生物活性材料来招

募细胞以促进再生。 此外,考虑到许多终末期心力

衰竭患者接受后续手术,包括移植和心室辅助装置

植入,非免疫原性和非钙化材料可能有利于减轻心

包内粘连的形成。 在心外膜修复中,采用拉伸强度

和弹性之间平衡好的材料,并且不影响心脏舒张功

能。 黏度是需要考虑的另一个重要特征,因为理想

的水凝胶能够从多个微注射部位渗透,覆盖梗死区

和边缘区,但仍然能够以半固态形式作为结构支

撑。 此外,降解速率也需要考虑,因为在梗死后愈

合过程中,更理想的水凝胶能较长时间保留在心

肌中。

6　 结论与展望

利用生物活性材料促进梗死后心脏再生为心

血管领域提供了新的治疗策略。 随着血管重建和

药物治疗进展,外科医生可以通过利用直接操纵心

脏的独特机会,进行心外膜修复或心肌内注射治

疗,促进梗死心肌再生。
虽然心外膜修复和心肌内注射都是为了促进

心脏再生而发展起来的,但这两种方法之间存在着

关键的区别。 由于心外膜修复在心外膜表面放置

贴片,而心肌内注射直接引入在心脏组织中重新分

布的水凝胶,这些技术证明了生物材料可以用不同

掺入方式[46-47]。 由于与心外膜直接接触,心外膜修

复心脏贴片可提供缺血心脏组织外部支持,同时有

利于 EPDC 细胞的招募,促进细胞再生。 而心肌内

注射的水凝胶浸入心肌改善结构完整性,有利于生

长因子的释放和 ECM 成分直接进入心肌,增强损伤

部位稳定性。 水凝胶在心肌内注射后会随着时间

的推移而降解,降解可使水凝胶提供生物活性作

用,然后在产生再生作用后降解,而生物材料贴片

可能会持续更长时间或完全不降解,长期保留可使

心脏得到长期支持。 另一方面,长期不降解的生物

材料具有增加炎症或钙化的可能性。 由于缺乏关

于死亡率和中风的长期数据,目前的临床前研究没

有心外膜缝合生物活性贴片相关的并发症如生物

活性斑块的钙化或炎症发生的报道[41]。 在心肌内

注射中,目前的数据并未表明水凝胶破裂进入循环

后死亡率或灾难性栓塞相关并发症。 本课题组在

以往的研究中,对心肌梗死小鼠模型采用接种间充

质干 细 胞 的 心 外 膜 补 片 治 疗[7]、 纳 米 粒 结 合

Thymosin β4[48] 及 SPNF 缓释 serelaxin 心肌内注射

(结果未发表),结果均显示:心脏功能明显改善、梗
死面积明显减小,未见钙化和炎症的出现。 因此,
心外膜修复和心肌内注射这些技术的前临床研究

表明,如果操作得当,它们都是安全的。
随着再生领域的不断发展,未来用于心脏再生

的生物材料不仅仅用于缺血性心脏病。 随着临床
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研究的进一步深入,这些材料可能会应用于其他非

缺血性心力衰竭患者,甚至改善其他心脏手术后的

心脏重构,将有望为这类患者带来更多“再生”的

希望。
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