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干细胞可塑性争议及分化假说
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　　[摘　要 ]　对有关干细胞可塑性的不同观点进行了概述, 并关注了干细胞潜能和细胞表型多样性传统观点上

的争议, 讨论了在当前公认动物模型上观察到的干细胞可塑性现象, 并对分化细胞发生细胞表型转变的试验性观

察结果进行了总结。
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　　成体干细胞的分化潜能是有限的, 即只能分化

产生其所在组织的细胞类型, 这是现代生物学的基

本观点之一。许多研究[123 ]表明, 在成体组织中有一

些干细胞可跨越组织类型向其他组织类型细胞分

化, 即表现出干细胞可塑性。例如造血干细胞

(H em atopo iet ic stem cells, H SC ) 具有形成肝、肺、

胃肠道、血管及心脏细胞的能力[1, 426 ] , 骨髓间质干细

胞 (M esenchym al stem cells,M SC ) 具有形成血液、

肺、肝及肠细胞类型的能力[728 ] , 在脑、皮肤和脂肪组

织中发现的干细胞也表现出先前未知的多能

性[9216 ]。但上述研究成果仍不能使一些科学家[17225 ]

确信细胞可塑性的存在, 他们认为有充足的理由怀

疑细胞可塑性现象的存在。本文概述了干细胞可塑

性及其与细胞融合、细胞异质性和细胞横向分化等

现象的关系, 以期为该问题的研究及讨论提供参考。

1　干细胞可塑性与干细胞分化

为什么干细胞可塑性研究成果遭受质疑, 要回

答这个问题, 首先应了解干细胞和细胞表型多样性

的传统观点。干细胞是指具有自我更新和分化形成

至少一种成熟细胞类型能力的细胞[26 ]。各类干细胞

的不同之处在于其产生不同类型细胞的能力不同,

即是 否 具 有 全 能 性 ( To t ipopen t )、多 潜 能 性

(P lu ripo ten t)、多能性 (M u lt ipo ten t)、双能性 (B ipo2
ten t)及单能性 (U n ipo ten t)。胚胎干细胞 (Em b ryon2

ic stem cell) 被公认是全能性干细胞, 因为其可产生

个体所有类型细胞。多潜能性干细胞 (P lu ripo ten t

stem cell) 常被定义为能产生所有 3 个生殖胚层 (外

胚层、中胚层和内胚层) 细胞类型的干细胞; 而多能

性干细胞 (M u lt ipo ten t stem cell) 是能限定性分化

形成所在组织细胞类型的干细胞[27 ] , 其分化潜能仅

次于多潜能性干细胞。例如, 泛中胚层干细胞 (Pan2
m esoderm al stem cell) 是一类多能性干细胞, 能产

生所有中胚层细胞系谱; 多能性造血干细胞 (M u lt i2
po ten t hem atopo iet ic stem cells, m u lt ipo ten t H SC)

具有更局限的分化潜能, 是所有血液细胞系的前体

细胞, 被认为不存在或存在十分有限的产生非血液

细胞的能力; 淋巴样祖细胞是一种双能性干细胞

(B ipo ten t stem cell) , 能产生B 淋巴细胞和T 淋巴细

胞; 骨骼肌母细胞是一种代表性的单能性干细胞

(U n ipo ten t stem cell) , 其仅能产生骨骼肌肌细胞。

干细胞分化的传统观点建立在干细胞亚群的严

格等级机制之上, 单个细胞系由干细胞单方向逐级

分化而来[21, 23224, 28 ] , 即干细胞发育异质性假说。根据

这一观点, 干细胞经历一系列限定性分化, 不可逆地

按次序、逐级产生多潜能性、多能性、双能性、单能性

细胞及终末分化子细胞。该传统观点[21, 24, 28 ]还认为,

在胚胎发育过程中, 不可逆的限定性分化导致组织

特异性干细胞严格分布在特定的成体组织中。该干

细胞分类观点认为, 成体组织中存在的干细胞具有
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十分有限的分化潜能, 即只产生该组织类型的分化

细胞。

但有研究[123 ]证实, 成体干细胞具有较传统观点

更为广泛的分化潜能。这一观点与传统的干细胞分

化观点不一致。因此, 要接受干细胞可塑性观点就必

须修正细胞表型多样性的传统观点。目前, 干细胞可

塑性研究受到来自以下几个方面的质疑: 成年组织

干细胞真的存在“可塑性”吗, 成体干细胞“可塑性”

是实验设计不严谨而造成的失误, 抑或是一种主观

判断错误所致, 成体干细胞的“可塑性”与全能干细

胞或胚胎干细胞有何关联, 他们认为[20221 ]成体干细

胞所谓的“可塑性”缺乏科学依据, 成体干细胞的“可

塑性”是成年组织中余存的胚胎原始干细胞所为, 抑

或与自发融合相关。

2　干细胞可塑性与细胞融合

干细胞可塑性争论的焦点之一就是支持成体干

细胞发生“横向分化”、“跨胚层分化”或“跨系分化”

(T ran sdifferen t ia t ion) 的证据是否是细胞融合引发

的假象[19, 22, 29 ]。近年来, 成体组织干细胞与其他类型

细 胞 发 生 融 合 的 证 据, 更 是 证 实 了 上 述 质

疑[17218, 30231 ]。

2002 年, T erado 等[17 ]和Y ing 等[18 ]几乎同时发

表了各自的研究结果。他们先从导入外源性绿色荧

光蛋白基因 (GF P 基因) 和抗生素 (嘌呤霉素或

G418) 耐受基因的转基因小鼠中分离得到神经干细

胞或骨髓干细胞, 并将这些组织干细胞与胚胎干细

胞共培养。培养过程中, 在培养液中添加嘌呤霉素或

G418。几周之后, 一些GFP 阳性克隆形成。再将这

些GFP 阳性克隆细胞用干细胞分化培养液培养, 发

现这些GFP 阳性克隆细胞具有胚胎干细胞样的多

潜能性。同时, 对这些GFP 阳性胚胎干细胞样细胞

进行进一步分析, 发现这些细胞是多核的, 并拥有共

培养前两类细胞 (即分离得到的组织干细胞和共培

养的胚胎干细胞)的表面标记。显然, 这种观察结果

只有在组织源干细胞与胚胎干细胞发生融合后才可

能出现。

基于上述现象, 研究者[29 ]认为细胞融合现象可

以解释所谓的干细胞可塑性现象。但是, 这种解释很

勉强, 因为在严格筛选的培养条件下, 细胞融合出现

的几率很低。T erado 等[17 ]报道, 骨髓干细胞出现融

合的概率只有百万分之二至百万分之十一。细胞融

合现象的产生暗示细胞融合也许具有比人们所预料

的更大的生物学意义, 而不应该仅仅用作质疑干细

胞可塑性的工具。

3　干细胞可塑性与细胞异质性

在已发表的有关干细胞横向分化的研究报

道[1216 ]中, 存在的一个共同问题就是: 早期用于横向

分化研究的细胞是富集的组织干细胞, 而不是纯化

的组织干细胞。因此, 这些研究观察到的干细胞可塑

性现象也许是成体组织中干细胞亚群高度异质性

(细胞不纯, 含有不同分化阶段的干细胞亚群) 引起

的假象。这种干细胞发育异质性假说[20, 22 ]认为, 极

少数胎胚源多潜能性干细胞和多能性干细胞可在成

体组织微环境中存留, 并可自我更新。早先报道造血

干细胞可分化产生非造血细胞, 实际上可能是造血

干细胞中混有的极少数泛中胚层干细胞分化的结

果, 而非造血干细胞自身分化所为。

根据干细胞发育异质性假说, 有限可塑性维持

了干细胞亚群的基本等级机制, 即仍然沿着单一细

胞谱系分化路径进行分化。然而, 这一观点同时又整

合了干细胞另一特性, 即允许干细胞根据其周围组

织环境的变化重新定向分化。这种干细胞重新定向

分化表现为系统性地沿着另一条单个细胞谱系分化

路径进行分化。例如, 当暴露于不同的体内环境时,

正常形成血液系统的干细胞 (例如多能性造血干细

胞)可以重新编程形成神经干细胞。这种可塑性称作

“重新编程”, 可将正常分化和横向分化区别开来, 使

得干细胞生物学传统观点的基本构成得以保留。

4　干细胞可塑性与细胞横向分化

横向分化是指一种完全分化的细胞转而具有另

一种分化细胞的表型特征, 而没有细胞分裂的发生。

横向分化被普遍接受的例子是两栖类动物肢再生现

象以及色素上皮细胞向晶状体和神经视网膜细胞转

变的现象[32234 ]。其他横向分化例子也有报道, 如胰腺

细胞变成肝细胞[35 ] , 血管内皮细胞变成平滑肌细

胞[36 ] , 骨髓巨噬细胞横向分化形成心肌细胞[37 ]。横

向分化的机制可能是分化细胞发生去分化 (D edif2
feren t ia t ion)生成具有干细胞表型的细胞, 然后分化

成为另一种细胞类型。被去分化的细胞可以是一个

完全分化的细胞, 也可能是一个定向干细胞。目前,

横向分化这个词语经常用于表示干细胞的可塑性。

在成体愈伤反应时期, 新生成的分化细胞显著

增多。由此可推测干细胞感应到组织损伤并远距离

移行到伤口部位[4, 38239 ]。与此同时, 一些科学家[36240 ]

已经证实, 当组织或细胞移植到宿主后, 免疫反应被
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激活, 从而增强了细胞再生能力。例如, 在检测移植

了女性心脏的男性病人心脏组织时, 发现在严重排

斥区Y 染色体阳性心肌细胞数目最多[40 ]。根据这一

结果可以认为, 组织损伤时, 募集到受损部位的第一

批细胞是免疫反应细胞, 这些细胞被最先归巢到受

损最严重的部位。如果这些免疫细胞随后能为修复

受损组织提供新的细胞来源的话, 那么它们的横向

分化将减少第二批细胞归巢的必要性。这一假说与

骨髓源巨噬细胞整合到心肌组织后发生横向分化形

成心肌样细胞的研究结果一致[37 ]。此后, 单核细胞

的特性研究[40241 ]进一步证明, 免疫反应细胞能够发

生横向分化, 单核细胞通常被认为是巨噬细胞的直

接祖细胞。许多研究[4, 41242 ]结果显示, 单核细胞能分

化形成内皮细胞。例如, 单核细胞分化形成内皮细

胞, 促进损伤修复部位形成新的血管[4 ]。有研究[43 ]

表明, 单核细胞能生成其他造血细胞谱系。这些现象

的发现对干细胞生物学研究具有重要意义, 但这一

发现偏离了干细胞分化的传统模式, 在多能性干细

胞水平上描述了细胞谱系的多样性。如果单能干细

胞可被重新横向分化为多种细胞类型, 那么多能性

干细胞与单能性干细胞之间似乎没什么差别。

5　存在问题及展望

目前, 观察到的干细胞可塑性现象到底是细胞

融合引起的, 还是胚胎样原始干细胞异位存留于成

年组织所致, 或是成体组织中干细胞亚群高度异质

性等其他原因所为, 这些都是成体干细胞可塑性研

究有待解决的问题。目前研究的焦点是: (1)如何制

备完全纯化的胚层或组织定向的成体干细胞克隆;

(2) 如何在体外扩增纯化的成体干细胞; (3) 如何从

分子水平、基因水平分析研究细胞所处的局部微环

境; (4)应尽快制定评价成体干细胞可塑性的统一标

准。(5)应当建立一种机制或假说来解释观察到的各

种现象。

总之, 成体干细胞可塑性的研究仍处于初始阶

段, 那些证实或质疑干细胞可塑性的依据都不是最

后的结论。人们应以冷静的头脑、科学的态度、严密

的思维来进行成体干细胞可塑性的研究。
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P last icity con troversy and d ifferen t ia t ion hypo theses of stem cells

M A Y ong- j iang1, 2,YANG Xue-y i1,DOU Zhong-y ing1

(1 Colleg e of A n im al S cience and T echnology , N orthw est A & F U niversity , Y ang ling , S haanx i 712100, Ch ina;

2 Colleg e of V eterinary M ed icine, S ou th Ch ina A g ricu ltu ra l U niversity , Guang z hou , Guang d ong 510642, Ch ina)

Abstract: T he p resen t review no t on ly exam ined the differen t po in ts of stem sell p last icity focu sed on

the con troversies of t rad it ional view s on stem cell po ten t ia lity and cell type variety, bu t a lso discu ssed the

phenom enon of p last icity ob served in the w ild ly accep ted an im al models. In addit ion, the experim en ta l re2
su lts derived from research of t ran s2differen t ia t ion of som atic cells w ere summ arized.

Key words: stem cell; p last icity; t ran sdifferen t ia t ion; cell fu sion; heterogeneity
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