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·综　　述·

脐带血间充质干细胞向神经细胞诱导分化及应用

杨军政 综述，李永海△，李　萌，林俊堂 审校

（新乡医学院生命科学技术学院干细胞与生物治疗技术研究中心，河南新乡４５３００３）
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　　自２０００年Ｅｒｉｃｅｓ等
［１］报道脐带血中含有丰富的造血干细

胞和间充质干细胞以来，因脐带血间充质干细胞的多向分化潜

能，免疫调节作用和无伦理问题等优点，备受研究者的关注。

随后，有学者分别报道了脐带血间充质干细胞在体外可诱导表

达神经元标志物和神经胶质细胞标志物［２３］。目前人们已经可

以成功地体外分离培养脐带血间充质干细胞，并且对其生物学

特性、表面标志和免疫原性有了进一步的了解。近年来成功地

诱导脐带血间充质干细胞分化为骨、脂肪、软骨、肝脏及神经等

成体细胞，展示了脐带血间充质干细胞的无限分化潜能和广阔

的应用前景。从而为体外诱导脐带血间充质干细胞分化各种

成体细胞和各种疾病的治疗提供了新的思路。

１　脐带血间充质干细胞的特性及诱导分化

１．１　脐带血间充质干细胞的分离与培养　脐带血间充质干细

胞的分离主要有以下几种方法［４］：密度梯度离心法、贴壁细胞

分离法、流式细胞分离法和免疫磁珠法等。目前采用最多的是

密度梯度离心法，但分离的纯度不高。流式细胞分离法和免疫

磁珠法都是通过脐带血间充质干细胞表面的特殊标志对细胞

进行筛选，分离的细胞纯度较高，但成本较高。

目前在脐带间充质干细胞培养方面没有统一的标准。常

用的培养基有 ＤＭＥＭ／Ｆ１２、ＤＭＥＭ、ＩＭＥＭ 和 ＭｅｓｅｎｃｕｌｔＴＭ
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等，在培养基中添加胎牛血清或者生长因子的含量和种类也不

尽一致，传代培养的方案也不完全相同。由于胎牛血清的成分

的复杂性和对结果的不可预知性，目前在干细胞培养过程中，

大多采用低血清甚至是无血清的培养基来进行培养，无血清培

养方法的进一步成熟有望统一干细胞的培养方法，也为干细胞

的基础及临床应用研究奠定了基础。

１．２　脐带血间充质干细胞向神经元样细胞诱导分化　脐带血

间充质干细胞是一种多潜能干细胞，具有很强的生命力，并且

在体外一定的诱导条件下可以分化为各种神经样细胞。近年

来利用脐带血间充质干细胞诱导为神经样细胞实验研究比较

多。目前常用的诱导物和诱导方法包括以下几种：（１）生长因

子类，包括ｂＦＧＦ、ＥＧＦ、ＢＮＧＦ和ＲＡ等；（２）抗氧化剂类，包括

ＤＭＳＯ、β巯基乙醇、黄芪苷、丹参提取物、枸杞多糖等；（３）基

因转染，通过一些基因诸如 Ｎｏｇｇｉｎ、Ｎｏｔｃｈ等在脐带血间充质

干细胞中表达来获得神经样细胞；（４）细胞共培养，即采用与神

经细胞、神经胶质细胞或者其他类神经细胞共培养的方法，通

过细胞之间分泌的有关生长或者营养因子、细胞信号等来诱导

脐带血间充质干细胞分化为神经样细胞。

有学者分别报道了脐带血间充质干细胞在体外可诱导表

达神经元标志物和神经胶质细胞标志物以来［２３］，许多学者采

用不同的诱导方法都成功地诱导获得了神经样细胞。如 Ａｒｉ

ｅｎＺａｋａｙ等
［５］采用ＩＦＮｇａｍｍａ诱导脐带血间充质干细胞后，

发现ＩＦＮｇａｍｍａ可以提高脐带血间充质干细胞向神经细胞的

分化，并且可以增强βｔｕｂｕｌｉｎ、ＭＡＰ２、ＮＦＭ、ＮＳＥ等神经标

志物表达。而Ｌｉ等
［６］采用１０μｍｏｌ／Ｌ全反式维甲酸诱导脐带

血间充质干细胞１２ｄ后发现，细胞呈现出神经细胞形态，并且

表达ＴＨ和ＤＡＴ多巴胺神经标志物。Ｓｌｏｖｉｎｓｋａ等
［７］采用磁

珠细胞分选法获得ＣＤ１３３＋和ＣＤ１３３－两种细胞，采用ＥＧＦ和

ｂＦＧＦ诱导后发现两者都可以诱导表达神经元标志物，并且

ＣＤ１３３＋细胞表达 ＭＡＰ２、ＲＩＰ和Ｓ１００的阳性率要比ＣＤ１３３－

细胞高。

而Ｙａｎｇ等
［８］采用细胞共培养的方法，通过羊膜上皮细胞

分泌的多效生长因子刺激脐带血间充质干细胞向神经细胞分

化，从而获得多巴胺神经元。Ｄｅｖａｒａｊａｎ等
［９］采用腺病毒作为

载体通过表达Ａｔｏｈ１首次诱导脐带血间充质干细胞为听毛细

胞样细胞。随后，管让宪等［１０］证明了中药黄芩苷体外诱导人

脐带血间充质干细胞向神经元样细胞分化的可行性。黄仕雄

等［１１］则采用体外转染的方法，用 Ｎｕｒｒ１基因修饰人脐带血间

充质干细胞，成功分化为多巴胺神经元。最近，Ｄｉｖｙａ等
［１２］采

用免疫荧光、荧光激活细胞筛选和ＰＣＲ的方法研究发现脐带

间充质干细胞存在两种细胞群体，两者都表达 ＣＤ２９ 和

ＣＤ１０５，一种细胞群体具有与生俱来的神经形成潜力，同时表

达Ｏｃｔ４、Ｎａｎｏｇ、Ｓｏｘ２、ＡＢＣＧ２等多潜能干细胞标志物和神经

外胚层标志物ｎｅｓｔｉｎ，在简单的刺激下可以像神经细胞分化；

而另一种细胞群体则表现为间充质特性，需要多种生长因子刺

激下才能分化为神经细胞。

２　脐带血间充质干细胞在治疗神经系统疾病中的研究

脐带血间充质干细胞作为最有潜力的多潜能干细胞之一，

其来源丰富、采集方便、安全、无伦理问题，且具有免疫调节作

用等特点，决定了其在临床治疗方面具有很大的应用前景。目

前干细胞的临床应用有两种方法：一是直接将脐带血间充质干

细胞移植体内，通过体内的微环境诱导其为相应的细胞，发挥

相应的作用；二是将脐带血间充质干细胞体外培养、定向诱导

其分化为目的神经样细胞，然后通过一定的方法植入到体内，

治疗相关神经系统疾病。

２．１　在脑部损伤中的治疗作用　２００１年Ｃｈｅｎ等
［１３］在脑卒

中行为缺陷的大鼠模型中，静脉注射人脐带血间充质干细胞，

发现大鼠的行为缺陷行为有明显的改善。证明脐带血间充质

干细胞对脑损伤疾病有一定的治疗作用。随后，Ｋｉｍ等
［１４］在

大鼠幼鼠模型中研究发现，脐带血间充质干细胞在治疗永久性

大脑中动脉闭塞引起的重度脑损伤也有很好的治疗作用。

２０１３年，Ａｈｎ等
［１５］将１×１０５ 个脐带血间充质干细胞注射到脑

出血的ＳＤ大鼠的侧脑室部位，发现由脑室内出血引起的出血

性脑积水和脑损伤得到很好的改善。２０１０年Ｓｕｎ等
［１６］对１８４

名儿童进行了自体脐带血静脉灌注治疗神经损伤，研究发现，

自体脐带血静脉灌注治疗儿童神经损伤是安全可行的（除了有

３名儿童存在灌注反应外），从而为脐带血间充质干细胞治疗

神经损伤疾病提供了直接的临床证据。

２．２　在神经系统变性疾病中的治疗作用　２００１年 Ｅｎｄｅ

等［１７１８］将人脐带血细胞注射到过表达人阿尔兹海默病淀粉样

前体蛋白的小鼠体内和亨廷顿氏舞蹈病的小鼠体内，研究发现

这些小鼠的寿命有了明显的延长，病情得到好转。证明了脐带

血间充质干细胞在治疗神经变性疾病过程中发挥着重要作用。

２０１１年，Ｂｉｇｉｎｉ等
［１９］研究发现，单边脑室内注射人脐带血

单核细胞到家族性肌萎缩脊髓侧索硬化症小鼠模型中可以延

长小鼠的寿命；检测发现脐带血间充质单核细胞存在于侧脑

室，可以保持４个月之久，同时分泌一些具有抗炎性的可以改

善运动神经元变性疾病的细胞因子和趋化因子。同年，Ｖｅｅｒ

ａｖａｌｌｉ等
［２０］将脐带血间充质干细胞用于颤抖性小鼠模型中发

现，脐带血间充质干细胞可以存在并在脑内迁移，髓鞘碱性蛋

白表达明显上调，１个月后小鼠颤抖完全消失，很好的证明了

脐带血间充质干细胞在治疗髓鞘脱落或髓鞘形成不足等神经

性疾病中有很好的作用。最近，Ｓｅｏ等
［２１］将脐带血间充质干细

胞注射到发病之前的ＮＰＣ小鼠的海马组织，研究发现，死亡的

神经细胞数量下降，运动缺陷有所改善。

２．３　在脊髓损伤中的治疗作用　Ｋａｏ等
［２２］采用关闭压力在

５５ｇ的动脉钳压迫小鼠１ｍｉｎ致使小鼠脊髓损伤后，将小鼠分

为椎板切除术组、椎板切除术＋脊髓损伤＋ＣＤ３４－细胞组、椎

板切除术＋脊髓损伤＋ＣＤ３４＋细胞组和椎板切除术＋脊髓损

伤＋生理盐水四组，ＣＤ３４细胞核生理盐水通过尾静脉注射。

研究发现，来源于人脐带血的 ＣＤ３４＋ 细胞通过刺激产生

ＶＥＧＦ和ＧＤＮＦ，对脊髓损伤引起的脊髓梗塞、细胞凋亡和后

肢功能异常具有很好的治疗作用。而Ｃｈｏ等
［２３］首先将脐带血

祖细胞诱导分化成神经祖细胞，随后移植到脊髓损伤的ＳＤ小

鼠中１０周后发现，小鼠在行动方面有了明显的改观，肢体感觉

诱发性电位得到回升，并且这些移植的细胞在坏死穴周围呈现

少突细胞表型，这些结果表明由脐带血衍生的神经祖细胞对神

经损伤具有一定的治疗作用。２００９年，Ｄａｓａｒｉ等
［２４］在雄性大

鼠脊髓损伤模型中研究发现脐带血间充质干细胞修复脊髓损

伤过程中可以抑制神经细胞凋亡。随后，Ｋａｎｅｒ等
［２５］在大鼠半

切脊髓损伤模型中证明脐带血间充质干细胞在脊髓损伤疾病

中的治疗具有很好的效果。

最近，Ｓｃｈｉｒａ等
［２６］将一种从人脐带血中分离出来的明确

已知的无限制的成体干细胞移植到一只脊索严重损伤的免疫

抑制成年大鼠的第８胸椎背部半切损伤部位附近，检测后发

现，肝细胞生长因子在体内发生定向移动，并在损伤部位聚集，

伤口明显变小，并且有利于轴突再生和显著的功能性运动

改善。

３　展　　望

脐带血间充质干细胞不仅具有多分化潜能的特性，而且来
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源丰富、采集方便、安全、无伦理问题，且具有免疫调节作用，使

其比胚胎干细胞和骨髓间充质干细胞具有更好的临床应用前

景，有可能成为治疗人类遗传疾病特别是中枢神经系统疾病的

种子细胞。但其中还存在着一些问题亟待解决：（１）脐带血间

充质干细胞的生物学特性还不甚清楚，至今还没有分离鉴定脐

带血间充质干细胞的统一的特异性标志，对脐带血间充质干细

胞临床应用标准化造成了很大的障碍。（２）当前培养脐带血间

充质干细胞的条件还不甚一致。只有采用一致的和标准的无

血清培养才能够为进一步的临床应用奠定基础。（３）在体外诱

导脐带血间充质干细胞定向分化方面，技术还不是很成熟。譬

如向神经元样细胞方向诱导分化，虽然各种各样的方法都可以

成功获得神经样细胞，但各种方法诱导的效率并不高，尚不能

有效地获得单一种类的神经元细胞，这给进一步临床应用造成

很大的不便。（４）成功诱导脐带血间充质干细胞为神经元样细

胞的机制还不很清楚，这方面的研究还处于初级阶段。（５）脐

带血间充质干细胞在治疗中枢神经系统疾病方面还处于动物

实验阶段，距离临床应用还有一定的距离。

总之，脐带血间充质干细胞作为最有潜力的多潜能干细

胞，具有多向分化潜能，在体外能够定向诱导分化为各种神经

细胞，为神经系统疾病的治疗提供了新的思路。
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　　铁是人体中最丰富的过渡金属，它既是许多含铁蛋白发生

重要生化反应的必需元素，又能作为生物氧化损伤的催化剂，

通过Ｆｅｎｔｏｎ反应，产生大量高细胞毒性的羟自由基造成组织

器官损伤。近年来大量研究提示铁在２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）发

生、发展过程中扮演着重要角色，两者之间是相互影响的，铁代

谢影响了糖代谢，而长期高血糖又损伤铁代谢通路，在相互关

系中，氧化应激和炎症因子可能起到枢纽作用［１］。本文就铁过

载与糖尿病及其神经并发症的相关性作一综述。

１　铁过载概述

铁过载是指铁在体内过度沉积，导致重要器官的损害和功

能障碍，尤其是心脏、肝脏、胰腺、垂体和关节。这是由于当铁

供给超过铁需求时，机体内缺乏清除过多铁的机制，从而导致

体内总铁量增高，造成组织损伤，引起毒性表现。

生理情况下，成人每天从食物中摄取１～２ｍｇ铁。当饮食

中铁被十二指肠和空肠上端黏膜吸收入血后，与转铁蛋白结

合，运输到全身各细胞加以利用。机体铁储存量的调节主要靠

小肠吸收和机体铁需要之间的平衡［２］。当机体缺铁时，增加了

小肠对铁的吸收；铁负荷过多时，这种调节机制却并不完善，因

此易导致铁负荷水平过高，进而促发肝脏、心血管、糖尿病等疾

病。血清铁蛋白（ｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｉｎ，ＳＦ）能反映体内铁存储量及机体

的营养状态，是判定体内铁缺乏及铁负荷过大的有效指标，通常

认为ＳＦ＞３００μｇ／Ｌ，转ＳＦ饱和度大于４５％，即可诊断为铁超负

荷。据估计，目前全世界约有几百万人患有铁超负荷症［３］。

２　铁过载与糖尿病

２．１　铁过载与糖尿病相关的临床及流行病学证据　越来越多

的流行病学研究表明：不论是１型糖尿病、Ｔ２ＤＭ 还是妊娠糖

尿病，都有部分患者普遍存在铁代谢指标异常，表现为血清铁、

ＳＦ、转ＳＦ饱和度显著高于普通人群。Ｒｅｎ等
［４］在对Ｔ２ＤＭ家

系研究中发现，ＳＦ水平由高至低依次为：Ｔ２ＤＭ 患者、葡萄糖

耐量降低者、糖耐量正常伴一级亲属家族史者、健康对照者，说

明铁在糖尿病发病进程中有相当重要的地位。雷海燕等［５］研

究发现，Ｔ２ＤＭ患者ＳＦ水平显著高于健康者，且Ｔ２ＤＭ 患者

ＳＦ水平与空腹血糖、低密度脂蛋白水平及胰岛素抵抗指数呈

正相关，与餐后胰岛素、Ｃ肽水平以及胰岛素分泌指数呈负相

关。张惠英等［６］研究发现与健康人相比，单纯糖尿病组和并发

症组ＳＦ含量较高，可溶性转ＳＦ受体（ｓＴｆＲ）含量较低。Ｒａ

ｊｐａｔｈａｋ等
［７］也发现ｓＴｆＲ水平升高与患有糖尿病风险有关，未

来可以检测ｓＴｆＲ水平，并且通过干预ｓＴｆＲ水平降低体内铁

储存，减少糖尿病的发病率。同时，研究发现放血治疗可引起

糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平下降，胰岛素分泌及胰岛素敏感性

得到改善［８］。经常献血者的铁负荷下降已被证实能改善餐后

高胰岛素血症，增加胰岛素的敏感性，是避免发生糖尿病的一

个保护因素。而在糖尿病大鼠模型中，无论饮食中有没有加入

过量的铁，都可以引起铁代谢异常，铁调素与转ＳＦ１表达
［９］。

Ｊｉａｎｇ等
［１０］发现在糖尿病患者中铁调素水平较高，这可能是由

于血清ＳＦ和ＩＬ６升高所致，其中铁调素可能通过减少铁的吸

收，从而在Ｔ２ＤＭ中发挥重要作用。

ｄｅＯｌｉｖｅｉｒａＯｔｔｏ等
［１１］的研究亦证明了摄取来自红肉中的

血红素铁，而非来源于其他，增加了患者代谢综合征、Ｔ２ＤＭ、

冠心病风险。一项回归分析表明，随着ＳＦ水平的升高，糖尿

病发生的危险度逐步增大，提示体内铁含量过高是Ｔ２ＤＭ 的

一个独立危险因素［１２］。查英等［１３］对１５９１名老年Ｔ２ＤＭ和糖

耐量受损（ＩＧＴ）患者调查发现，老年 Ｔ２ＤＭ 患者体内铁超负

荷；随着ＳＦ的升高，胰岛素抵抗逐渐增加，而胰岛β细胞功能

呈下降趋势。

２．２　铁与胰岛β细胞　早期就有研究发现，铁过载的非糖尿

病及糖尿病患者胰岛细胞内铁沉积增多，并选择性储存在胰岛

β细胞内，引起β细胞凋亡。１９９４年 ＭａｃＤｏｎａｌｄ等
［１４］在用２０

ｍｍｏｌ／Ｌ的葡萄糖溶液处理小鼠胰岛细胞时意外地发现，胰岛

β细胞内存在大量的脱铁ＳＦ，铁离子选择性滞留在β细胞并引

起糖尿病。在我国，冯婷等［１５］在正常离体大鼠胰岛细胞体外

灌注实验发现，胰岛细胞经过一定浓度（０．０５ｍｍｏｌ／Ｌ、０．１

ｍｍｏｌ／Ｌ）氮基三醋酸铁（ＦｅＮＴＡ）的培养液孵育５ｈ后，试用含

１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖的刺激液灌注，胰岛素分泌相与单纯的高

糖刺激对照组完全不同，与对照组相比，ＦｅＮＴＡ组一相胰岛素

分泌峰值几乎完全消失。研究表明，一定浓度的铁负荷可能通

过损害胰岛素一相分泌而导致糖代谢的异常。Ｃｏｏｋｓｅｙ等
［１６］

对糖尿病肥胖大鼠模型限制了饮食铁或口服铁螯合剂治疗后，
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