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胎儿干细胞联合治疗慢性心脏功能衰竭及其对左心室心肌形态功能参

数的影响 

抽象 

胎儿干细胞治疗（FSCT）被认为是重症慢性心脏病患者联合治疗的新方向失败（瑞士法
郎）。 

20 名患有 CHF 功能 III-IV 级 (FC) 的患者（平均年龄为 50.1 ± 1.1 岁）接受冷冻保存的细胞移
植检查了从 5-8 周妊娠胚胎获得的胎儿肝脏和心脏。对照组（CG）20例患者与主要组
（MG）按性别、年龄进行比较。 

FSC 治疗后 6 个月内，CHF 患者报告左心室 (LV) 的收缩活动显着改善超声心动图 (EchoCG) 结
果中的心肌（左心室射血分数 (LVEF) 增加了 20.9%，比未接受 FSCT 的患者，p<0.05）和 LV 
重构特征（左心室舒张末期容积 (LV EDV) 减少 20.5%，p < 0.05）。 

FSCT 后 1 个月内血清 NT-proBNP 在 1、3 和 6 个月内分别显着升高了 33.8%、50% 和 65.1%
（p<0.001），并且在治疗一个月后与 CG 相比显着降低（р<0.05） . 

作为 CHF 患者全身状况改善的结果，在 6 分钟步行距离 (6MWD) 测试中观察到显着升高，步
行距离增加了 7.3 倍（p<0.001）、10.3 倍（p<0.001）和 12.5 倍（ p<0.001) 分别与 1、3 和 6 
个月的基线相比，通常比 CG 患者高 2 倍。 DASI 评分增加 54.6%，3 个月后增加 63.2%，6 个
月后增加 66.4%，显着高于基线（p<0.05 vs. 基线）。 

已经证明，使用 FSC 和标准疗法联合治疗 CHF 患者可以增加 LV 心肌收缩力，降低血清 NT-
proBNP 水平，从而改善患者的整体生活质量。 
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心血管疾病是世界范围内的主要死亡原因，也是所有发达国家医疗机构都非常关注的问题 
[20,21]。根据世界卫生组织的数据，2008 年心血管疾病导致 1730 万人死亡，占全球总死亡
率的 30%。这个问题的重要性在高收入和低收入国家不同。在高收入国家，超过 80% 的人死
于心血管疾病，这一死亡率约为男女之间也一样。到 2030 年，心血管疾病，主要是心脏疾
病和中风作为唯一的死因，预计每年将夺走 2360 万人的生命 [1, 26]。慢性心力衰竭 (CHF) 是
任何心血管疾病的结果。 

CHF 是由心肌收缩力降低引起的，左心室 (LV) 的正常血液流出不足，导致氧气和营养供应不
足 [24]。在最近的 10-15 年内，慢性心力衰竭的治疗方法发生了变化。 

新类别的药物出现，由于对 CHF 整体进展中神经体液调节障碍的详细研究，对正性肌力物质
功效的考虑发生了变化。 

CHF 患者除了对症治疗外，还使用特殊的除颤器进行治疗 [16]，但是，尽管医学有所进步，
但 CHF 患者的数量每年都在增长，因为使用单一的“保守疗法”很难恢复已经死亡的心肌细
胞。治疗”。 



全世界心血管死亡率的持续增加要求开发主要新的、负担得起的和有效的 CHF 疗法。胎儿干
细胞（FCSs）作为联合治疗的一部分，可以打开 CHF治疗的新篇章。根据单独的调查数据，
FSC 可以分化为心肌细胞，在 CHF 中，心肌细胞的数量逐渐减少 [11, 18]。综合治疗的结果随
着 FSCs 使用心肌肌肉体积增加，其收缩活动得到改善有助于 CHF 患者的整体健康、预期寿
命和质量在这些患者中得到提高 [3, 12, 15]。 

20 名 CHF 功能分级 (FC) 患者（主要组 - MG）根据纽约心脏协会功能分类 (NYHA) 对 III-IV 进
行了研究（表 1）。 CHF的诊断是根据临床症状（虚弱、气短、下肢水肿、心悸、睡眠呼吸
暂停），并通过体格检查、实验室检查结果（血清 NT-proBNP升高）和超声心动图
（EchoCG）证实) 结果（LVEF < 45% 和增加的舒张末期容积 (EDV) > 140 ml）。 

CHF 的原因包括缺血性心肌病（14 名患者，70%）、酒精性心肌病（3 名患者，15%）和扩
张型心肌病（3 名患者，15%）。 MG 由 20 名患者组成，其中男性 14 名（70%）和女性 6 名
（30%），年龄在 33 至 60 岁（平均 50.1 ± 1.1）岁之间。平均疾病和 CHF 治疗史分别为 7.6 
± 0.5 和 6.3 ± 0.6 年。患有 NYHA FC III 和 FC IV 的 CHF 患者的数量分别为 16 (80%) 和 4 
(20%)。 

对照组 (CG) 包括 20 名年龄和性别的 CHF 患者与研究组相似。在 CG 患者中，CHF 是由缺血
性心肌病引起的 - 16 (80%)，扩张型心肌病 - 3 (15%) 和酒精性心肌病 - 1 (5%)。 NYHA FC III 和 
FC IV CHF 患者的数量分别为 14 (70%) 和 6 (30%)（表 1）。所有患者均接受常规 CHF 治疗。 

长期遵循欧洲心脏病学会 (2011) 的建议：利尿剂（托拉塞米 - 平均剂量 12.5 ± 1.3 毫克，β 
肾上腺素受体阻滞剂（卡维地洛 - 平均剂量 46.9 ± 7.9 毫克）、血管紧张素转换酶抑制剂
（培哚普利精氨酸 - 平均剂量） 6.5 ± 0.7 mg）和/或血管紧张素受体阻滞剂 (ARBs)（缬沙坦 - 
平均剂量 100 ± 10.5 mg）、强心苷（地高辛 - 平均剂量 0.19 ± 0.01 g），以及间接抗凝剂
（华法林 - 平均剂量 4.8 ± 0.4） mg). 所有处方都是单独的（表 2）。 

胎儿干细胞治疗（FSCT）从主要组中选出的患者的标准治疗。主要组和对照组患者均无感
染、恶性肿瘤或精神疾病。 

在 FSCT 中，冷冻保存的含有多能 FSC 的悬浮液使用从合法流产的 5-8 周龄胚胎尸体收获的胚
胎。为此，建议所有符合社会适应症的妇女签署堕胎材料使用知情同意书。流产的组织是根

据生物组织工作的伦理、道德和法律原则收集的。所有捐赠者都是健康女性，血液感染检测

结果呈阴性。 

悬浮液制备的生物技术过程包括细胞从胚层（肝脏、大脑、心脏和软胚胎组织）收获、活力

测试、程序化冷冻保存、细菌和病毒安全测试。在 FSCT 之前进行冷冻保存的悬浮液在 37°C 
下水浴解冻和活力测试。 

用 5% 的二甲亚砜进行冷冻保存 3 个阶段，初始温度程序为 1 °C/min 和晶体形成启动。通过
台盼蓝染色测试给药前细胞活力。在 Goryaev 室和自动细胞计数器 TC10TM（Bio-Rad，美
国）中平行计数细胞。发现悬浮液中活细胞的比例为 83.0 ± 3.0%。在低温库（t° = -196°C）
中保存并在温度+37.5±0.1°C下进一步水浴加热后，细胞活力不低于 74.8±1.03%。 

患者在 2 天内接受 FSC 治疗：第一天患者采用胎肝细胞滴注静脉注射，治疗第 2天在前腹壁
注射胎心细胞。每次移植单独选择治疗剂量，但不低于 0.1ml的细胞悬液，其中含有不少于
0.1•108/ml的有核细胞和 0.3-2.54•106/ml的 CD34+ 



 每次移植前体。悬浮液中活细胞的比例为 80.0±10.0%。 

所有患者均签署知情同意书并经检查治疗前复查，治疗后 1、3、6个月复查。 DASI（杜克活
动状态指数）量表用于评估患者的身体能力。患者接受了 12 导联心电图、超声多普勒、6 
分钟步行距离测试和 NT-proBNP 测试。Cardiovit CS-100 心肺推车仪器（Schiller Medical，瑞
士）用于心电图和记录节律和传导不规则性、LV 肥厚的特征、ST 段缺血、Q 波病理、ST 段
和 T 波的非特异性不规则性。 

表 1. 患者在主要组和对照组中的分布，取决于 NYHA FC。 

 

表 2. CHF 患者的常规治疗取决于 NYHA 功能等级 (FC) 

 

在 Toshiba SSA 380A Powervision 上执行多普勒 EchoCG7000（东芝公司，日本），具有可变
频率（2.5–3.5 MHz）按照常规程序在仰卧和左侧。心室的收缩和舒张功能及其重塑也受到控
制 [5]。 

6 分钟步行距离 (6MWD) 测试，以米为单位，进行并与基线 6MWD (i) 进行比较。 6MWD (i) 
是由以下公式根据患者的年龄（岁）和体重指数（BMI）计算： 

• 男士 6МWD (i) = 1140 - 5.61 x BMІ - 6.94 x 年龄， 

• 女性 6МWD (i) = 1017 - 6.24 x BMІ - 5.83 x 年龄， 

其中 BMI 是体重 (kg)/身高 2 (m) 的比率。血清中 NТ-proBNP 的存在表明早期阶段心力衰竭的
最明显标志物功能障碍。它的水平与 CHF 阶段相关。 NT-proBNP 测试使用酶免疫测定法 
[8]。 

平均值之间的显着差异由下式计算学生 t 检验（用于参数统计）和 Mann-Whitney 检验（用
于独立样本）。差异被认为是统计学上的如果 р<0.05，则显着。使用软件 Statistica 8.0 
(StatSoft Inc., USA) 处理数据。 

结果和讨论 

FSCT 后一个月内，所有 NYHA FC IV 的 MG 患者（4 例或 20%）降级为 NYHA FC III 和 5 例 
NYHA FC III（占总数的 25%或 NYHA FC III 患者的 1/3） ) – 到 NYHA FC II。因此，FSCT 后 1 个
月，没有患者被归类为 NYHA FC IV CHF，而分别有 15 和 5 名患者表现为 NYHA FC III (75%) 和 



NYHA FC II (25%) CHF。 FSCT 三个月后，NYHA FC III CHF 患者减少 4 例（至 11 例），9 例患者
出现 NYHA FC II CHF。 FSCT 后 6 个月，分别有 8 名和 12 名患者的 NYHA FC III (40%) 和 FC II 
CHF (60%) 评分。 

至于 CG，FSCT后一个月内，3例 NYHA FC IV（FC IV 患者总数的 15%）被降级为 NYHA FC 
III，4 名 NYHA FC III 患者（20%）降级为 NYHA FC II。 FSCT 后 3 个月，剩余 3 名 NYHA FC IV 
CHF 患者被降级为 NYHA FC III，NYHA FC III 患者数量减少 3 名（至 13 名或 65% 患者），7 名
（35%）患者显示为 NYHA FC II瑞士法郎，没有人有 NYHA FC IV 瑞士法郎。 FSCT 后 6 个月，
分别有 11 (55%) 和 9 (45%) 名患者评分为 NYHA FC III 和 FC II CHF。 FSCT后 1个月、3个月和
6个月的 NYHA FC II、III和 FC IV患者数量差异在MG和 CG中均不显着，但可以清楚地追踪
NYHA FC降级的趋势及其发生率（表 3）。 

研究的下一阶段是根据 DASI 量表、物理耐受性 (6MWD) 和 LV 心肌的形态功能参数定义 CHF 
患者生活质量的变化（表 4）。 

治疗导致研究参数的改善：DASI 评分、身体耐受性 (6MWD) 和 LVEF 增加，而 LV 中的 EDV 相
应降低。FSCT后一个月内，MG DASI评分增加 54.6%，3 个月后 – 63.2%，6 个月后 – 66.4%，
其中显着高于基线（p < 0.05 vs. 基线）。 

同时，1个月后 CG DASI评分上升 10.7%治疗，3 个月后 – 38.1% (p < 0.05) 和 6 个月 –41.7%，
明显高于基线(p < 0.05)。两组结果的比较分析显示治疗后一个月内 MG DASI 评分的显着增加
比 CG 高 5 倍，治疗后 6 个月保持组间显着差异（p < 0.05）——MG 高 30%。因此，两组的
功能能力指数在治疗后 6 个月内均显着改善，但在接受 FSCT 的组中，改善速度更快（治疗
后 1 个月）且强度更高。 

在 MG 中，6MWD 的显着变化早在与 FSC 联合治疗后 1 个月，步行距离增加了 7.3 倍（p < 
0.001）、10.3 倍（p < 0.001）和 12.5 倍(p < 0.001) 分别在 1、3 和 6 个月内。在 CG中，测试
结果也随着步行距离在 1、3 和 6 个月内分别增加 5.6 倍（p < 0.001）、7.1 倍（p < 0.001）和 
9.5 倍（p < 0.001）而有所改善。 

组间 6MWD 评分差异显着为治疗后一个月内明显：在MG中，结果在 1、3和 6个月内分别
高出 24.1%（p < 0.001）、34.2%（p < 0.001）和 23.9%（p < 0.001）。 

表 3. NYHA FC 在有/没有 FSC 的常规治疗背景下的动态 

 

表 4 主要组和对照组 FSCT 前后 CHF 患者左室心肌综合临床评价和形态功能参数的变化 



 

注意：*-与治疗前组相比，p < 0.05； α – p < 0.001 与治疗前组比较； $ – p < 0.05 与治疗后 3 个月的组相比； 
#——与对照组相比，p<0.05； β – p < 0.001 与对照组相比。 

在 MG 中，LVEF 在第一个月几乎保持不变 FSCT 后。然而，它增加了 10.5% (p < 0.05) 和 
20.9%(p < 0.05) 分别在 FSCT 后 3 个月和 6 个月内进行比较与基线相比，与 3 个月相比增加了 
9.9% (p < 0.05)结果。在 CG 中，LVEF 在 1 和 3 个月 vs. 基线和 MG 患者的这个参数。 6 个月
后，与基线相比增加了 10.1%（p<0.05），但与 MG 相比降低了 9.6%（p<0.05）。 

在 MG 中，LV EDV 最早在 FSCT 后一个月内下降，并且之后继续下降 – 7.9% (p < 0.05), 13.5% 
(p < 0.01)1、3 和 6 个月分别为 20.5% (p < 0.01)。 CG、LV EDV在 1、3 和 6 个月内分别下降了 
9.1%、12.5% 和 17.7%（p < 0.05）分别治疗后。此外，显着差异(p<0.05) 治疗后 6个月组间
比较明显，平均为 23.3%。在 MG 中，LV EDV 的降低比 CG 中更强烈，尽管微不足道。在MG
中，血清 NT-proBNP在 1个月内显着下降 FSCT 后 –（在 1、3 和 6 个月内分别增加 33.8%、
57.2% 和 65.13%分别（所有 p < 0.001）（图 1）。常规治疗也导致 NT-proBNP 在 1、3 中分别
降低 15.3%、44.9% 和 64.9%和 6 个月分别与基线相比，p < 0.001（图 1）。很明显，MG 中
血清 NT-proBNP 的下降速度比 CG 更快——分别在 1、3 和 6 个月内下降 21.2%、27.8% 和 
18.5%（所有 p < 0.05）。因此，通过常规治疗，两组的 NT-proBNP 均下降，但在 MG 中，从
第 1 个月开始和整个观察期内显着升高。 

报告了客观和主观的临床改善在所有 CHF 患者中。据报道，FSCT 后 6 个月，LVEF 显着增加
了 20.9% (p < 0.05)，LV EDV 减少了 20.5% (p < 0.05)。在 FSCT 后 1、3 和 6 个月内，NT-proBNP 
分别降低了 33.8%、50.0% 和 65.1%（所有 p < 0.001）。 FSCT 后 1、3 和 6 个月，6MWD 测试
结果分别增加了 7.3 倍、10.3 倍和 12.5 倍（所有 p < 0.01）。治疗后一个月内，DASI 增加了 
2 倍，6 个月后增加了 66.4%（两者 p < 0.01）。 

尽管 6 个月的随访期远远不够关于广泛临床应用的建议，值得注意的是，在常规联合 FSCT 
治疗的 CHF 患者的整个观察期间，没有报告影响心血管系统或脑功能的副作用。临床上没有
治疗引起过敏的病例。因此，目前的 FSCT 方法可以被认为是进一步长期观察的安全方法。 

在 CHF 中，FSCT 用于改善心脏收缩活动和 LV 重塑过程通过替代无法收缩的细胞、坏死或硬
化的组织。在我们的意见，可以达到心肌功能恢复通过增加能够收缩的细胞数量在心肌和/
或通过增加功能储备患者的心肌细胞通过刺激细胞内再生过程 [4, 6, 14]。 

众所周知，心肌细胞是机电的通过在含有筋膜粘附区（肌原纤维粘附区）、间隙连接和桥粒

的心肌插入椎间盘区域的特殊接触整合 [1, 19, 22]。桥粒和筋膜粘附执行机械功能，或者换
句话说，固定心肌细胞，而间隙连接传导电脉冲 [9, 17]。心肌细胞的机电一体化对于心肌的
协调活动至关重要，使心肌作为一个整体单元工作。综上所述，心肌细胞移植的成功取决于

它是否能够与受体的肌肉细胞和微环境相互作用[2, 7, 23]。 



人类胎儿组织的实验使用是一种非常敏感和有争议的问题。它在某些国家/地区（包括美国
和欧盟）不受支持甚至被禁止。在包括乌克兰在内的其他国家/地区，根据伦理、道德和法
律原则，在做出关于堕胎和捐赠胎儿材料的决定的妇女同意后，可以将这种生物材料用于实

验目的。有许多反对将流产的人类胚胎组织用于医疗目的，因为在他们看来，这将导致对流

产的“需求”不断增长。在我们解放的时代，当大多数女性在工作、担任最高职位时，她们希

望计划他们的生活并决定分娩的时间。所以，尽管遭到一些政治和宗教组织的抗议，堕胎不

会停止。考虑到胎儿的价值材料具有帮助许多人的巨大潜力，即使不治之症，不利用这个机

会是不人道的拯救或改善人们的生活。随着视野小，但非常使用能够分化的 FSC 的有希望的
经验进入不同功能的特化细胞，科学家们对这些细胞的有效临床应用寄予厚望。 

除上述之外，一些专家担心不良的副作用 FSCT。根据文献[13, 27]，错误区分胚胎干细胞可
导致肿瘤（畸胎瘤）的形成。在我们的研究中，我们使用的胎儿干细胞与胚胎细胞不同，它

没有潜在的致癌特性，而且患者没有报告任何此类致癌病例。 FSCT 的另一个讨论过的副作
用是排斥反应。然而，由于 5-8 周龄胎儿的 HLA 受体不成熟 [10, 25] 不会发生排斥反应。根
据一般临床标准，任何患者均未报告类似现象。因此，我们的初步结论是，常规治疗结合 
FSCs 是一种有前途且安全的 CHF 治疗方法。 

获得的结果为 CHF的联合治疗带来希望使用常规方法和 FSCT，并可能允许 FSCT 作为未来替
代心脏移植。显然，这首先涉及心脏移植等候名单上的患者。现在就 FSCT 在预防心肌细胞
凋亡方面的潜在作用做出任何假设还为时过早，但希望正在进行的试验能够阐明 FSCT 在这
方面对 CHF 病程和预后的影响。 

图 1. 治疗期间 NT-proBNP 动力学（见文中数据对比） 

 

结论 

1. 治疗 6 个月后，将 CHF 与常规方法和 FSCS 联合治疗可改善收缩力心肌的活动（左心室射
血分数增加比基线高 2 倍，如果与未经 FSCT 治疗的 CHF 患者）和 LV 重塑（左心室舒张末期
容积减少 VS.基线）。与标准治疗背景相反，血清 NT-proBNP 水平在然而，这两个组从第 1 
个月开始，MG 内的下降率显着更高，这在整个观察期间保持动态。 

2. 在 FSCT 1、3 和 6 个月后，CHF 患者报告了显着的功能和生活质量改善表现在 6MWD 和 
DASI 分数分别增加。 



3. 已经证明 FSCT 是一种安全有效的联合治疗方法，可以与高级瑞士法郎的保守治疗。这种
方法带来了巨大的希望，但同时也需要控制随机临床试验。 
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