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成体干细胞的可塑性
Ξ
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　　[摘　要 ]　传统观念认为,成体干细胞只能分化成其自身来源组织的细胞类型。但近年大量的研究表明,成体

干细胞可跨系甚至跨胚层分化成在发育上与之无关的其他组织的细胞类型,即具有可塑性。文章对成体干细胞可

塑性的研究结果、分化机制、应用前景及需解决的问题等进行了综述。
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　　根据干细胞在个体发育过程中出现的先后次序

不同, 可将干细胞分为胚胎干细胞 ( Em b ryon ic

Stem Cells, ES 细胞)和成体干细胞 (A du lt Stem

CellsöStom atic Stem Cells)。1981年, Evan s等[1 ]首

次从小鼠囊胚中分离出小鼠ES细胞,随后的研究进

一步证实, ES 细胞具有发育的全能性 (to t ipo ten t) ,

在一定条件下可以分化成3个胚层中几乎所有组织

器官的原始细胞。人们通常把这类由ES细胞分化形

成且储存在胎儿和成体组织中的多能干细胞

(p lu ripo ten t cell)或专能干细胞 (m u lt ipo ten t cell)

统称为“成体干细胞”。传统观念认为,成体干细胞的

分化具有定向性,即只能生成它们自身来源组织的

细胞类型。1999年, Jack son 等[2 ]研究却发现,肌肉

干细胞不仅能分化为肌肉细胞,还能分化为各种血

细胞系,这一发现引起了生命科学研究领域的极大

震动, 并迅速成为科学家们的研究热点, 在

《N atu re》、《Science》及《Cell》等权威杂志上相继出

现了大量有关各种成体组织干细胞“可塑性”研究的

报道,证实成体组织干细胞可分化成在发育上与其

无关的其他组织的细胞类型,实现跨系统甚至跨胚

层分化发育, 即成体组织干细胞具有“可塑性

(p last icity)”、“横向分化 ( t ran s2differen t ia t ion)”或

“跨系分化”的潜能[3～ 5 ]。目前,成体干细胞可塑性因

其诱人的应用前景而成为生命科学领域的研究热点

之一。

1　干细胞可塑性的研究
目前已发现的成体组织干细胞包括造血干细胞

( hem atopo iet ic stem cell, H SC )、间充质干细胞

(m esenchym al stem cell, M SC )、神 经 干 细 胞

( neu ra l stem cell, N SC )、胰岛干细胞 (pancreas

stem cell, PSC )、肝脏干细胞 (hepat ic stem cell,

H SC)、肌肉干细胞 (m u scle stem cell)以及表皮干细

胞 (ep ithelia l stem cell, ESC)等,其中证明能够实现

横向分化的成体干细胞越来越多。

1. 1　骨髓间充质干细胞的可塑性

骨髓间充质干细胞由于具有分布广泛、取材方

便、扩增迅速、可在体外长期培养、遗传背景稳定及

避免了免疫排斥反应等优点,而成为近年研究成体

干细胞横向分化较多的一种干细胞。

对于骨髓间充质干细胞 (BM SC )可塑性的研

究,最早可追溯到20世纪80年代初, Sa le 等[6 ]发现,

将骨髓移植后,受体动物肺部因大量骨化而导致呼

吸困难并致死,可能就是由于骨髓细胞在体内分化

出成骨细胞所致。1995年, Pereira 等[7 ]证明,小鼠骨

髓细胞在体外培养后具有向骨、软骨和肺基质转化

的能力。1999年, Ho rw itz等[8 ]用BM SC 治疗遗传性

骨缺陷病,取得了一定效果,为遗传性疾病的细胞治

疗提供了新的途径。

BM SC 还可以形成心肌、骨骼肌和平滑肌。1998

年, Ferrari等[9 ]用C57öM lacZ 转基因小鼠作供体

鼠,将其骨髓细胞移植给免疫缺陷小鼠重建造血,然

后用心肌毒素 (card io tox in)诱发受体胫骨前肌肉再

生,结果发现Β2Gal+ 细胞见于不成熟的中心性纤维

细胞和较成熟的周围性细胞,证明骨髓来源的前体
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细胞参与了肌肉再生过程,可形成完全分化的肌纤

维。1999年, Jack son 等[2 ]用Hoech st 3334222low SP

纯化的H SC 进一步证明, 它可迁移到肌肉损伤部

位, 不仅参与肌肉再生, 而且也参与血管再生[10 ]。

O rlic等[11 ]用骨髓细胞修复了因梗塞而造成的心肌

损伤。

近几年的研究证明,BM SC 还能形成脑细胞,为

脑组织损伤的修复及疾病的治疗开辟了新途径。

W oodbu ry 等[12 ]对小鼠和人的BM SC 用DM EM ö
2% DM SO ö200 Λmo löL BHA 进行诱导, 得到

N SE + , N euN + ,N F2M + 和 tau+ 细胞以及nest in 的表

达; 本实验室已成功地在体外分离得到山羊的

BM SC 并诱导分化为神经细胞和软骨细胞[13 ]。当把

人和啮齿类动物的BM SC 移植到小鼠侧脑室或纹状

体时, BM SC 能迁移到脑,并分化成星形胶质细胞,

并且使帕金森氏病模型鼠疾病症状明显减轻[14, 15 ] ,

说明即使不预先在体外对要移植的细胞进行诱导,

而将其直接注入受体动物中,移植部位本身也存在

着一些信号,可对移植的细胞产生诱导分化作用,从

而诱导神经细胞或胶质细胞出现。另有最新研究[16 ]

证明,成体骨髓源多能M SC 在体内可以分化成皮肤

干细胞及皮肤组织。

1. 2　其他成体干细胞的可塑性

近年对其他成体干细胞横向分化的研究逐渐多

起来,N SC 可塑性的研究就是其中之一。Galli等[17 ]

将从人胎儿和成年小鼠体内快速分离的N SC 与成

体肌细胞共培养,结果N SC 可分化为骨骼肌细胞。

C larke等[18 ]将从成年小鼠脑组织中取出的N SC 与

鸡胚胎体一起培养,结果N SC 可以分化为各胚层类

型细胞,形成了嵌合体。B jo rn son 等[3 ]将胎儿和成年

的N SC 及在体外克隆的N SC 移植给亚致死剂量照

射的小鼠,结果证明N SC 可转化为造血细胞。过七

根等[19 ]最新研究报道,从成体小鼠的骨髓中分离得

到了外胚层来源的N SC。显示神经干细胞具有更广

阔的应用前景。

A lison 等[20 ]和L agasse 等[21 ]分别报道H SC 可

在体内分化成肝细胞。Shen 等[22 ]在骨髓移植的试

验中发现,肝脏干细胞能表达供体造血细胞的遗传

标志。1999年, Jack son 等[2 ]分离出小鼠的肌肉干细

胞,体外培养 5 d 后,与少量的骨髓间充质细胞一起

移植入接受致死量辐射的小鼠中,结果发现肌肉干

细胞会分化为各种血细胞系。新华网伦敦 20012022
23专电,英国PPL 公司科学家用牛的皮肤干细胞培

育出了心肌细胞。2002210美国杜克大学医学中心

的威克姆在美国整形外科研究学会年会上公布,他

们已成功地利用成年人的脂肪干细胞培育出了骨

骼、软骨细胞及神经细胞,这些成果再次证明,成年

人体内的特定干细胞具有转化成其他多种类型细胞

的潜力。本实验室已将成年山羊皮肤干细胞诱导分

化为神经细胞的研究结果也进一步证明了这一点。

2　成体组织干细胞横向分化的机制

上述大量研究证明,成体组织来源的干细胞具

有多向分化潜能,在体外可诱导分化成许多重要的

组织细胞。目前,对干细胞横向分化的机制尚未见充

分、合理的阐述,探讨成体干细胞横向分化的机制是

干细胞研究的另一个主要课题。

从发育生物学的角度讲,只有ES细胞才能产生

不同胚层的各类细胞,而成年组织干细胞在其进化

潜能上有更多的局限性,即成年组织干细胞只能向

其所在胚层的某些或某类细胞进行分化或转分化,

不能跨胚层或跨系分化。

大多数观点认为,干细胞所处的微环境对干细

胞分化调控的影响极为重要。干细胞进入新的微环

境后,对分化信号的反应受到周围正在进行分化的

细胞的影响,从而对新的微环境中的调节信号作出

反应。同时,成体干细胞横向分化出的细胞类型受所

使用的化学物质、细胞因子等环境因素的影响,因此

只能笼统地以横向分化、脱分化 (dedifferen t ia t ion)

或者细胞重新程序化 ( rep rogramm ed)等对这种可

塑性现象进行解释。如D enn is等[23 ]认为,在M SC 分

化发育的不同阶段,基因的表达情况会发生变化,即

有的被诱导, 有的被抑制, 从而解释了单克隆的

M SC 具有多能性的现象,也解释了分化的脂肪细胞

被诱导分化成成骨细胞的现象。

另外,以V erfa illie 实验室和中国科学院的赵春

华为代表, 分别提出了亚全能干细胞假说[24, 25 ]: 认

为在人体发育过程中,在多种组织中存留着具有多

系分化能力的亚全能干细胞群体,作为ES细胞的后

代在组织中与其他各个成熟阶段的干ö祖细胞共存。
亚全能干细胞处于这种等级结构的最上层,它们在

胚胎发育成熟后逐渐丢失部分分化潜能,然后储存

在某些组织器官中,应需进入细胞增殖周期,以维持

人体发育和组织代谢的平衡。从人体生理、病理角度

上讲,该学说更加符合自体修复、自我更新的生理规

则,是机体生命过程中组织的新陈代谢和修复再生

所必需的细胞来源。

新近有部分研究者[26～ 31 ]对成体干细胞的可塑
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性提出了不同的看法,主要包括以下几方面: 1)成体

组织干细胞与ES细胞自发融合导致“可塑性”。2002

年, Y ing 等[27 ]的研究结果表明, ES细胞在体外与神

经或H SC 共同培养时,能自发地发生神经或H SC 与

ES 细胞之间的融合,诱导N SC 或H SC“横向分化”

为胚胎样干细胞,然后展现出ES细胞的表型特征与

相应功能, 使所谓的成年组织干细胞具有了“可塑

性”潜能。T erada 等[29 ]用充分的证据证明,骨髓细胞

的多向分化是因为与ES细胞融合所致,而不是骨髓

细胞直接横向分化的结果。2)成体组织干细胞的横

向分化是成体组织中余存的胚胎原始干细胞所为。

J iang 等[30 ]的研究结果证实, 在成体组织中余存着

一种数量稀少的胚胎样原始干细胞,表达ES细胞的

标志如O ct24, R ex21及SSEA 21,体外培养条件也类

似于ES细胞,所谓的成体组织干细胞的“可塑性”很

可能是这些细胞所为。3)成体组织干细胞可塑性缺

乏科学依据[31 ]; 有些结果可能是试验设计不严谨、

判断错误所致等。

作者认为,细胞融合的发生率只有百万分之一,

不能解释大量成体干细胞的可塑性现象,虽然有些

作者的试验结果可能存在干细胞污染的问题,但更

多作者的试验结果在研究方法上是可靠的,因而可

塑性是客观存在的事实。

3　成体干细胞可塑性研究展望

干细胞可塑性的发现,不仅打破了组织再生来

源于该组织干细胞这一传统观念,而且具有重要的

实用价值。对成体干细胞体外培养、诱导及其横向分

化机制的深入研究,将极大地扩展干细胞应用于组

织修复与移植的应用潜能。因为成体干细胞与ES细

胞相比具有许多优势: 首先,解决了免疫排斥问题;

其次,成体干细胞治疗不容易导致畸胎瘤; 另外,成

体干细胞也具有类胚胎干细胞的高度分化能力。为

血液系统疾病、先天性遗传疾病以及多发性和转移

性恶性肿瘤疾病提供了最有效的治疗方法,也为组

织工程研究提供了细胞来源。目前已有部分实验室

开始尝试将其应用于疾病的治疗。

时至今日,人类对成体干细胞的认知还仅仅处

于起步阶段,所面临的许多细胞基础性的复杂问题

尚需解决。首先,不同组织来源的干细胞的培养条件

不尽相同,要在应用前依靶组织类型对培养的干细

胞进行准确的定向分化诱导,必须先对干细胞发育

的基因调控及微环境的影响进行系统研究。其次,需

搞清楚干细胞通过可塑性分化成的其他组织细胞,

其结构与功能是否与正常的组织细胞相同。第三,成

体干细胞的特性,如表面标记、分离方法、培养等有

待深入探讨,以明确成体干细胞的生物学特性和实

现干细胞有目的的分离纯化。第四,成体干细胞应用

的安全性,诱导分化的细胞是否具有正常的结构与

功能,它能否归巢到相应的组织中,移植的相容性如

何,以及转基因的安全性等[32 ] , 这些问题都有待于

进一步研究。

面对成体干细胞可塑性存在的诸多问题,在以

后的研究中,需要用更精密的仪器和更精确的方法,

从克隆水平、分子水平、解剖、功能、体内、体外试验

等多方面综合研究来提高结果的可信度,并探讨横

向分化的具体机制。虽然成体干细胞应用于临床尚

有很多工作要做,但毕竟给了人们一个美好的希望。
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P last icity of adu lt stem cells

ZHAO Hui-y ing, ZHENG Y ue-mao, CAO Hong-guo,W EN Y e-fe i, ZHANG Y ong
( Institu te of B io2T echnology ,N orthw est A & F U niversity , Y ang ling , S haanx i 712100, Ch ina)

Abstract: A long2standing concep t has been that o rgan2specif ic stem cells are rest ricted to m ark ing the

differen t ia ted cell types of the t issue in w h ich they reside. A recen t series of studies, how ever, show that

adu lt stem cells from one t issue o r o rgan can be induced to tran s2differen t ia te in to cells of o ther o rgan s,

system o r b lastoderm un rela ted in developm en t. T hat is to say, adu lt stem cells po sses p last icity. H ere, the

paper review s the cu rren t study resu lts and specu la tes abou t the underlying m echan ism s, clin ica l

app lica t ion and p rob lem ex isted in adu lt stem cells p last icity.

Key words: adu lt stem cells; p last icity; cell d ifferen t ia t ion
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