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摘!要!目的!对比研究心肌内'冠脉内及静脉内 ) 种途径移植自体骨髓单个核细胞"09N9BP3#对猪急性心肌梗死后心

功能的影响$ 方法!) 种途径移植后 O 周观察小血管密度及心功能变化情况$ 结果!"%#) 种途径 09N9BP3移植后 O 周小血

管密度均明显高于各自的对照组"!_&A&%#+心肌内移植 09N9BP3组与冠脉内移植 09N9BP3组相比小血管密度无统计学

差异!但明显高于静脉内移植 09N9BP3组"!_&A&%#$ "(#) 种途径 09N9BP3移植后 O 周 X?RS及 S6 均明显高于各自对照

组但组间比较无统计学差异+心肌内移植组和冠脉内移植组 X?R.; 均明显低于对照组!而静脉内移植组 X?R.; 虽低于对照组

但无统计学差异"!p&A&,#$ 结论!) 种途径移植 09N9BP3均有助于促进缺血心肌血管新生!改善左心室收缩功能!其中心

肌内直接注射和冠脉内注射效果相似!静脉注射较前两种途径移植效果差+心肌内与冠脉内移植 09N9BP3组有减轻心室重构

的作用!但在静脉移植组该作用不明显$

关键词!骨髓单个核细胞!移植!急性心肌梗死!猪
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!!随着对冠心病研究的深入!干细胞移植治疗心肌

梗死及心肌梗死后心力衰竭成为研究热点$ 既往的

研究认为心肌细胞不能再生!当心肌梗死后!坏死心

肌细胞逐渐被纤维组织替代!形成瘢痕组织!存活心

肌细胞的缺失和心肌重构!最终导致心力衰竭$ 近来

研究发现!心肌梗死后病灶边缘及正常心肌组织中有

心肌细胞发生有丝分裂!但数量有限
/%0

!但由于心肌

梗死部位血供断绝!如果仅依赖于心肌细胞的分裂增

生!不可能形成新的心肌组织$ 随着近年来分子生物

学和细胞生物工程技术及骨髓干细胞的研究发展!目

前的研究表明!移植的干细胞可以分化为心肌细胞!

并能分泌多种生长因子诱导新的血管形成
/(0

!使心

肌梗死瘢痕区血管和心肌再生!改善缺血心肌血供!

改善心脏功能
/)0

$

应用骨髓干细胞治疗急性心肌梗死"=M/D:ZH1J

M=̀;2=@2>a=̀MD21>! 594#虽然应用前景良好!但许多问

题亟待解决!例如移植细胞种类'何种移植途径最佳

等!所以应用于临床仍需谨慎!需要更多的基础研究

来支持$ 本研究通过建立小型猪 594模型!分离自

体骨髓单个核细胞 " d1>:Z=̀̀1GZ1>1>/M@:=̀ M:@@3!

.%+.
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09N9BP3#!通过心肌内'冠脉内及静脉内注射 ) 种

途径进行 09N9BP3移植!对比研究 ) 种途径移植

自体 09N9BP3对猪急性心肌梗死后心功能的影

响!为骨髓干细胞移植治疗冠心病提供更多的实验依

据$

材料与方法

%A制备小型猪 594模型*小型猪 )( 只!戊巴比妥钠 )&

Z[Ff[耳缘静脉麻醉+无菌条件下开胸结扎 XPo主要分支!制

成 594模型
/O0

$

(A09N9BP3的提取'分离和标记*无菌条件下穿刺小型

猪髂后上嵴!抽取骨髓 (& WO&Z@"心肌内及静脉内移植组在

制备 594模型前 OC 抽取!冠脉内移植组在制成 594模型后 %

周抽取#$ 采用密度梯度离心法分离 09N9BP3!调整细胞密

度为 ( Y%&

-

FZ@!静脉移植组需调整细胞密度为 - Y%&

-

FZ@!制

成干细胞悬液 % W(Z@!保存备用$ 移植前加入浓度为 ,&

-

[F

Z@的 .574染色标记!保存于 Oj冰箱!染色标记后 %C 内移

植$

)A实验分组及 09N9BP3移植方法*小型猪 )( 只!分为

* 组*

#

心肌内移植 09N9BP3组" 2 t*#*制成 594模型后

即刻心肌内注射自体 09N9BP3细胞悬液 %Z@!细胞数 ( Y

%&

-

+

$

心肌内盐水对照组"2 t,#*制成 594模型后即刻心肌

内注射 #=>f3平衡盐溶液 %Z@+

&

冠脉内移植 09N9BP3组

"2 t*#*制成 594模型后 % 周!冠脉内注射自体 09N9BP3

细胞悬液 (Z@!细胞数 ( Y%&

-

+

'

冠脉对照组 " 2 t,#*制成

594模型后 % 周!冠脉内注射 #=>f3平衡盐溶液 (Z@+

(

静脉

内移植 09N9BP3组"2 t,#*制成 594模型后即刻静脉内注

射自体 09N9BP3细胞悬液 (Z@!细胞数 - Y%&

-

+

)

静脉对照

组"2 t,#*制成 594模型后即刻静脉内注射 #=>f3平衡盐溶

液 (Z@$

OA观察项目*

#

超声心动图检查*分别于心肌梗死模型术

前及 9BP3移植后 O 周行超声心动图检查$ 测量左心室舒张

末期内径 "@:aDb:>D̀2M/@=̀ :>; N;2=3D1@2M;2Z:>321>! X?R.;#'

左心室射血分数"@:aDb:>D̀2M/@=̀:K:MD21> à=MD21>! X?RS#'短轴

缩短率"à=MD21> 3C1̀D:>2>[1a3C1̀D=I23! S6#'室间隔厚度 "2>J

D:̀b:>D̀2M/@=̀3:ED/ZDC2Mf>:33!4?6U#及左心室后壁厚度 "@:aD

b:>D̀2M/@=̀ E13D:̀21̀ G=@@DC2Mf>:33! X?7"U#!评价左心室收缩

功能及心室重构情况+

$

病理组织学检查*移植后 O 周达实验

终点处死动物!取心脏标本!%&V甲醛溶液固定!石蜡包埋'切

片!用兔抗人
4

因子进行免疫组化染色!光镜下每张切片随机

计数 %& 个高倍视野 "%&& Y#!分别计数小血管密度 "直径 _

,&

-

Z#!观察血管新生情况$

,A统计学处理*所有数据采用统计程序包 6766%%A& 进行

处理!以均数 标̂准差" L̂ 3#表示!采用方差分析和均数间两

两比较的方法!两样本均数的比较采用 #检验!以 !_&A&, 有

统计学意义$

结!!果

%A动物情况*小型猪 )( 只!共死亡 ( 只!其中心

肌内移植 09N9BP3组及冠脉内移植 09N9BP3组

各死亡 % 只动物!模型制备过程中死于心室颤动$

(A超声心动图检查*心肌内移植 09N9BP3组

和冠脉内移植 09N9BP3组移植后 O 周 X?RS及 S6

均明显高于对照组!!_&A&%+静脉内移植 09 N

9BP3组移植后 O 周 X?RS及 S6 值明显高于对照

组!!_&A&,+) 种途径 09N9BP3移植后 O 周 X?RS

及 S6 组间比较无统计学差异+心肌内移植 09 N

9BP3组和冠脉内移植 09 N9BP3组移植后 O 周

X?R.; 均明显低于对照组!!_&A&,!而静脉内 09N

9BP3组移植后 O 周 X?R.; 虽低于对照组!但无统

计学差异!!p&A&,"表 %#$

表 LFN 种途径 (J SJ]!4移植后 O 周心功能比较"L̂ 3#

分 组 X?R.;"ZZ# X?RS"V# S6"V# 4?6U"ZZ# X?7"U"ZZ#

心肌内盐水对照组" 2 t,# )+A(& *̂A&+ O,A%- ,̂A&O (+A%& )̂A,+ +A-+ %̂A%* %%A'( %̂A)(

心肌内移植 9BP3组" 2 t,#

(+A,, )̂A%+

+

*+A&& ,̂A(&

)

O(A)- ,̂A(*

)

*A+- &̂A,' 'A,+ %̂A)%

冠脉对照组 " 2 t,# )+A-( *̂A'* O+A(% *̂A)( (+A)% ÔA&+ +A)+ %̂AO, %%A+- %̂A,%

冠脉内移植 9BP3组" 2 t,#

(+A(+ (̂A)-

+

*,A-O ÔA'O

)

O)A(% ,̂AO'

)

*A'O &̂A*( 'AO+ %̂A&,

静脉对照组 " 2 t,# )+A,- ,̂A-O O*A)O ,̂A'O ('A)O )̂A-* +A&( %̂A%- %&A'O (̂A%'

静脉内移植 9BP3组" 2 t,# ('A-( )̂A(*

*(A+, ,̂A&-

+

O&A(- ÔA+)

+

*A,% &̂A+% %&A&* (̂A%*

!!与对照组比较!

)

!_&A&%+与对照组比较!

+

!_&A&,

!!)A小血管密度对比*) 种途径 09N9BP3移植组

小血管密度均明显高于各自的对照组!!_&A&%$ )

种途径对照组间比较小血管密度无统计学差异!!p

&A&,$ 心肌内移植 09 N9BP3组与冠脉内移植

9BP3组相比小血管密度无统计学差异!但明显高于

静脉内移植 09N9BP3组!!_&A&%"表 (#$

讨!!论

本研究发现通过心肌内'冠脉内及静脉内 ) 种途

径移植 09N9BP3组小血管密度均明显高于各自的

对照组"!_&A&%#!其中心肌内移植09N9BP3组与

.(+.
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表 MFN 种途径移植 (J SJ]!4O 周后

小血管密度比较"L̂ 3#

分组 小血管密度"条F平方毫米#

心肌内盐水对照组" 2 t,# O*A)) -̂A(%

心肌内移植 9BP3组" 2 t,#

'%A%) %̂%A&O

('

冠脉对照组 " 2 t,# )-A(% *̂A&,

冠脉内移植 9BP3组" 2 t,#

'&A*( %̂(AO*

('

静脉对照组 " 2 t,# ),A%O +̂A&*

静脉内移植 9BP3组" 2 t,#

*-A(, '̂A,O

(

!!与所有对照组比较!

(

!_&A&%+与静脉内移植 9BP3组比较!

'

!

_&A&%

冠脉内移植 09N9BP3组相比小血管密度无统计学

差异!但明显高于静脉内移植 09N9BP3组 "!_

&\&%#!提示心肌内移植与冠脉内移植两种途径促血

管新生效果相似!静脉移植也有效!但疗效不如前两

种途径!可能与静脉移植归巢到宿主心肌的移植细胞

较少有关!要获得相同的疗效可能需要加大移植细胞

的数量$

移植后 O 周!心肌内移植 09N9BP3组和冠脉

内移植 09N9BP3组 X?RS及 S6 均明显高于对照

组"!_&A&%#!静脉内移植 09N9BP3组 X?RS及

S6 也明显高于对照组"!_&A&,#!) 种途径 X?RS及

S6 组间比较无统计学差异!提示 ) 种途径移植 09N

9BP3均能改善左心室收缩功能!疗效无明显差异$

移植后 O 周!心肌内移植 09N9BP3组和冠脉内移

植 09N9BP3组 X?R.; 均明显低于对照组 "!_

&\&,#!而静脉内移植 09N9BP3组 X?R.; 虽低于

对照组!但无统计学差异"!p&A&,#!提示心肌内移

植与冠脉内移植两种途径对缩小心腔大小!减轻心室

重构有明确疗效!但在静脉移植组该作用不明显$

9=f:@=等
/,0

的实验发现 09N9BP3注射入心肌

梗死后猪的缺血心肌内!) 周后发现标记的细胞可以

归巢到梗死区域的心肌$ T2E 等
/*0

报道应用 09N

9BP3可以改善心肌梗死后 6.大鼠的左室收缩功

能$ 09N9BP3改善心功能可能的机制*"%#09N

9BP3直接分化为血管内皮细胞和平滑肌细胞!形成

新的血管$ "(#移植的干细胞通过自分泌或旁分泌

的方式分泌一些细胞因子!促进缺血区域新生血管的

形成!改善灌注'改善冬眠心肌和顿抑心肌功能
/+0

$

")#由于 09N9BP3是一个含有多种干细胞成分的

混合细胞群!和骨髓中某种纯化的细胞相比!可提供

细胞之间相互依赖'分化的诱导微环境
/-0

$ "O#09

N9BP3在心肌内存活并与心肌细胞间形成电收缩

收偶联而同步收缩$ 09N9BP3有较强的细胞因子

分泌功能!可促进细胞增生和血管形成$ 新生的血管

可以促进侧支循环的建立!冠脉侧支循环形成和开

放!可改善心肌缺血!并且可提高移植细胞的存活率!

从而减轻心室重构并使心功能得到改善$

目前对于静脉移植 09N9BP3的研究报道较

少!其中多数采用大鼠作为实验对象!本研究发现经

静脉移植自体 09N9BP3是有效的!有促进缺血心

肌血管新生!改善左心室收缩功能的作用
/'0

!与部分

研究结果相似
/%&0

$ B=[=H=

/%%0

等报道经静脉移植 09

N96P3到大鼠急性梗死心肌内!移植细胞数 , Y

%&

*

!O 周后发现移植组毛细血管密度明显增多!心肌

梗死面积缩小!心功能明显改善$ 国内马军等
/%(0

将

96P3经外周静脉移植到大鼠缺血心肌内!研究结果

发现经静脉移植的 96P3能归巢到缺血心肌!并少量

表达心肌及血管内皮细胞的特异性蛋白标志!能明显

上调心脏局部 ?RQS的表达!促进缺血心肌血管新

生!能有效改善心肌梗死后的心功能$

本研究结果表明!) 种途径移植 09N9BP3均有

助于促进缺血心肌血管新生!具有改善缺血心肌收缩

功能的作用!其中心肌内直接注射和冠脉内注射效果

相似!静脉注射较前两种途径移植效果差$ 经静脉移

植虽然简单易行!但移植的细胞数量较前两者多!效

果却是有限的$
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原发性肾小球疾病患者血清%尿 !04,9,52!与

肾脏病理变化的关系

孙秀丽!其木格!陈爱珍

摘!要!目的!探讨在不同病理类型原发性肾小球肾炎"7QB#患者血清'尿 PH3D=D2> P"PH3P#水平的差异性及其与肾脏病

理变化的关系$ 方法!对行经皮肾穿刺患者检测血清和尿中的 PH3D=D2> P!分别与肾小球评分以及肾小管间质评分进行相关性

分析$ 结果!在不同病理类型 7QB中发现!4[5肾病"4[5B#'局灶增生性肾小球病"S6Q6#'膜性肾病"9B#患者的血清'尿 PH3J

D=D2> P浓度与正常对照组比较差异有统计学意义"!_&A&,#!血清 PH3D=D2> P与肾小球评分有高度相关性!尿 PH3D=D2> P与其相关

性相对弱!而与肾小管间质评分的强相关性要优于血清 PH3D=D2> P$ 结论!在肾脏病理评估中!任一检测血清 PH3D=D2> P或尿 PH3J

D=D2> P均能很好地反映慢性肾脏病"Pe.#的病理情况!尤其对肾小管间质病变有很大的临床意义$

关键词!血清 PH3D=D2> P!尿 PH3D=D2> P!肾脏病理
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!!PH3D=D2> P是近年来用来评价肾功能早期损害的

一个标志物!近年来有研究表明!血清PH3D=D2> P与肾

病综合征病理进展程度高度相关!因此!本实验我们

同时检测原发性肾脏病患者血清'尿的 PH3D=D2> P!观

察其与肾脏病理变化的关系!以探讨不同病理类型原

发性肾脏病患者肾脏病理变化的检测指标!及其对评

价肾功受损程度方面是否存在差别$

材料与方法

%A研究对象*"%#正常对照组*正常对照组为 %* 例体检合

格者!男女性各 - 例!年龄 %+ W,+ 岁!平均 "),A)+ %̂%A-+#

岁!均无肾脏病$ "(#病例组*选择 (&&+ 年 % 月 W(&&- 年 % 月

.O+.
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