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人骨髓间充质干细胞与羊膜间充质干细胞的研究进展"

陈锐憬 综述!史明霞%审校

"昆明医科大学第一附属医院血液科'云南省血液病研究中心
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"关键词#

!

间质干细胞%人骨髓间充质干细胞%羊膜间充质干细胞

"中图法分类号#

!

J($&

"文献标识码#

!

1

"文章编号#

!

&)+&*,(!,

"

$%&+

#

$+*(,)(*%!

!!

间充质干细胞$

A?3?B:H

P

A853@?A:?553

#

L>/

%广泛存在于

机体的各种组织器官中#例如骨髓)脂肪)羊膜)脐带等(最初

L>/

是在骨髓中被发现的#因此骨髓间充质干细胞$

E9B?

A8==9GA?3?B:H

P

A853@?A:?553

#

XL>/

%被认为是干细胞的最

好来源#并且用
XL>/

作为衡量其他组织干细胞来源的标

准!

&

"

(在其他组织来源的
L>/

中#羊膜间充质干细胞$

8AB4*

9@4:A?3?B:H

P

A853@?A:?553

#

1L>/

%因具有增殖能力强)免疫

原性低和来源无伦理学争议等特点备受专家学者们的关注#被

视为
XL>/

的理想替代物(本文就
XL>/

和
1L>/

的生物学

特性)免疫调节机制及临床运用的潜在价值进行综述(

!

!

人羊膜间充质干细胞%

H1L>/

&和人骨髓间充质干细胞

%

HXL>/

&的分离'培养和扩增

!!

HXL>/

主要来源于骨髓#需经有创操作进行采集#具有一

定伦理学争议(

HXL>/

常用的体内分离方法有
!

种&密度梯

度离心法)全骨髓贴壁分离法)流式细胞仪分离法和免疫磁珠

分离法(其中密度梯度离心法应用最广泛也最为经典#此方法

获得的
HXL>/

纯度高#增殖活性强#但操作复杂#故研究者常

用简单易行的贴壁法与此结合(最近#有学者探索使用一种

XL>/

过滤装置分离纯化
L>/

#这种滤过装置可快速)高效)

可靠地分离
XL>/

#避免
XL>/

被外界污染物污染!

$

"

(

XL>/

最常用的培养液是含
&%W

"

$%W

胎牛血清的
TL6L

培养基(

L>/

在骨髓中的含量稀少#大约
&i&%

'

"

&i&%

) 个单核细胞

中含有
&

个
L>/

#体外分离培养)扩增纯化在科学研究及临床

应用当中就显得尤为重要(研究表明#

HXL>/

可稳定培养
&'

代左右#而在第
&'

代以后#细胞逐步出现衰老现象#在体外传

代培养
$%

代以后#细胞生长明显变慢#并呈现明显的老化

现象(

H1L>/

是由胚胎发育过程中的胚外中胚层发育而来#是

将羊膜组织剪碎用组织贴壁法或胰蛋白酶
*

胶原酶消化法分离

得到的
1L>/

#采集过程对母体和新生儿不造成任何损伤#不

受伦理学和临床医学的限制(国内外文献报道
H1L>/

的分

离培养尚无统一的方法#最常用的分离方法是组织块贴壁法和

胰蛋白酶
*

胶原酶消化法(

78=954B4

等!

(

"发现#

&

I

羊膜组织理

论上应该含有
'i&%

, 个
H1L>/

(通常#

&

I

组织中
H1L>/

的产量约为
&i&%

)

"

$i&%

) 个(研究发现#

H1L>/

传至
(

"

'

代后#细胞排列紧密#形态与成纤维细胞类似#以放射状漩涡

样生 长!

!

"

(

H1L>/

不 能 够 自 我 分 化#也 不 会 增 殖 超 过

+%

代!

'

"

(

"

!

HXL>/

和
H1L>/

的生物学特性

""!

!

表面标志及基因表达
!

目前#还没有特异性的抗原可以

直接鉴定
HXL>/

#它不仅表达间质细胞表面抗原#还可以表达

内皮细胞)上皮细胞)肌肉细胞的表面抗原#但不表达造血细胞

的表面抗原!

)

"

(

XL>/

可表达的主要表面抗原有黏附分子类#

如
/T&%)

)

/T!!

)

/T'!

)

/T&%$

)

/T&))

等*整合素家族#如

/T$-

)

/T!-

)

/T&%!

等*生长因子和细胞因子受体家族#如
.\*

&J

)

.\*(J

)

.\*!J

)

.\*)J

)

.\*+J

等*干扰素受体*肿瘤坏死因子

受体等#不表达
/T(!

)

/T!'

)

/T&!

等造血干细胞表面标志(

H1L>/

也没有特异性的表面抗原#但随着分选干细胞侧

群技术在多分化潜能干细胞中的广泛应用#研究者们通过用流

式细胞仪)聚合酶链反应或者免疫细胞化学染色来分析
H1L*

>/

表面抗原标志后发现#

H1L>/

可以表达间质细胞表面抗

原#如
/T+(

)

/T-%

)

/T&%'

#也可以表达
/T&%

)

/T&(

)

/T$-

)

/T!!

)

/T!-:

)

/T!-F

)

/T!-?

)

/T'!

)

/T&!%E

)

/T&))

)

/T(!-

)

><J_*&

和
R\1*1X/

(在使用聚合酶链反应检测时#

/T$+&

和
/T&&+

$

:Z4@

%为弱表达(

H1L>/

不表达造血标志抗原

/T(!

)

/T!'

#单核细胞标志物
/T&!

和内皮细胞标志物
/T(&

)

/T&((

)

/T(

及
/T&&

!

+

"

(但是
/H4Z8

等!

,

"用流式细胞仪检测

出
H1L>/

可以表达造血干细胞表面标志物
/T(!

)

/T!'

)

R\1*TJ

和
/T&!

#阳性率分别为
(W

)

&+W

)

&!W

和
&%W

(

/H4Z8

等!

,

"还通过定量
J<*7/J

检测来衡量间充质干细胞标

志物#发现载脂蛋白
T

的阴性标志物在
HXL>/

和
H1L>/

中

的表达都很低#但是在
H1L>/

中的含量还要比
HXL>/

低

&%%

倍*

\.]

和
LN7

都是
L>/

的阳性标志物#其中
\.]

和

LN7

在
HXL>/

中的表达率分别是
1L>/

的
&"'

倍和
$$%%

倍#这说明
XL>/

和
1L>/

具有其各自不同的特性*他们继续

用定量
J<*7/J

来分析
_:@(

'

!

)

>9f$

)

S5C!

)

:*L

P

:

)

M8B9

I

及

\4B$,

基因在
HXL>/

和
H1L>/

中的表达情况#发现
H1L>/

的
_:@(

'

!

)

>9f$

)

S5C!

)

:*L

P

:

)

M8B9

I

及
\4B$,

基因表达率均要

高于
HXL>/

#提示
H1L>/

的干细胞特性要比
HXL>/

更接近

于诱发型多能干细胞$

4BF2:?F

D

52=4

D

9@?B@3@?A:?55

#

47>/

%(

_:@(

'

!

是胚胎干细胞表面标志#对胚胎干细胞的增殖和多向

分化具有重要作用#我国学者在研究
H1L>/

和
HXL>/

的生

物学特性时发现#

H1L>/

可表达
_:@(

'

!

#而
HXL>/

不表达#

进一步证明了
H1L>/

比
HXL>/

具有更强的干细胞特性!

-

"

(

"""

!

免疫原性及免疫调节和抑制功能
!

HXL>/

和
H1L>/

一样#均只能表达低水平的
LR/*

'

类分子#不表达
LR/*

-

(),(

重庆医学
$%&+

年
-

月第
!)

卷第
$+

期

"

基金项目$国家自然科学基金资助项目$

(&$)%$($

%*云南省中青年学术技术带头人后备人才培养项目$

$%&%/.%&(

%*云南省科技厅昆明医

科大学应用基础研究联合专项基金资助项目$

$%&$]X%(&

%(

!

作者简介$陈锐憬$

&--&[

%#在读硕士#主要从事干细胞移植及血液肿瘤方面的

研究(

!

%

!

通信作者#

6*A845

&

3HAf48$%%$

%

34B8":9A
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类分子及
X+*&

)

X+*$

)

/T!%

)

/T!%\

等
<

细胞共刺激分子#所

以这两种
L>/

都具有较弱的免疫原性#在组织移植中不易引

起免疫排斥反应!

&%

"

(

L>/

可分泌转化生长因子
*

$

$

<N]*

$

%)

肝细胞生长因子$

RN]

%及
7N6$

等抑制
<

细胞的增殖)活化

和防止免疫排斥反应*可产生
.T_

并通过色氨酸途径抑制
X

细胞的增殖与活化#抑制自身免疫作用*还可通过降低自然杀

伤$

MS

%细胞
/

*

干扰素$

.]M*

/

%的分泌参与
MS

细胞的免疫调

节!

&&

"

(有学者将
H1L>/

与人或兔的外周血单核细胞以不同

比例进行混合培养#发现
H1L>/

可以抑制单核细胞的增殖#

且当
H1L>/

与单核细胞的比例为
&^'

时抑制效果最显著*

用酶联免疫吸附试验$

6\.>1

%法检测混合培养以后的上清液

发现#

<

细胞所分泌的白细胞介素
$

$

.\*$

%和
.]M*

/

细胞因子

的水平显著下降#且
H1L>/

加入的量与
.\*$

和
.]M*

/

的分

泌量呈反比!

&$

"

#说明
H1L>/

可通过抑制
.\*$

和
.]M*

/

细胞

因子的分泌间接作用或细胞间直接接触调节各类免疫细胞活

性而发挥其免疫抑制作用#

H1L>/

具有低免疫原性#为其在

干细胞移植治疗中预防移植物抗宿主病提供了依据(因此#

L>/

免疫调节的研究潜力在很大程度上取决于其分泌的可以

调节免疫细胞活性和影响细胞微环境的可溶性因子(随着对

L>/

免疫调节性质的不断研究#许多学者认为
L>/

的免疫调

节特性是不成立的#

L>/

受到微环境中不同炎症介质的诱导#

并在不同炎症刺激下表现出较高的功能可塑性#使其不仅能抑

制免疫反应#也能增强免疫效应!

&(

"

(

#

!

HXL>/

和
H1L>/

的临床应用前景

!!

HXL>/

具有分化为骨细胞)软骨细胞)上皮细胞等的多向

分化潜力#且易取样分离#具有弱的免疫原性#在组织工程和临

床应用的研究当中备受青睐(最新研究表明#多种细胞因子都

可促进
XL>/

分化为骨细胞和软骨细胞#如血管内皮生长因

子$

K83:258=?BF9@H?5485

I

=9G@HC8:@9=

#

;6N]

%和成骨蛋白
$

$

E9B?A9=

D

H9

I

?B4?

D

=9@?4B$

#

XL7*$

%(有学者就将
XL7*$

'

;6N]*&)'

基因转染后的
XL>/

通过关节镜髓芯减压移植入

兔股骨头坏死的骨髓腔中#发现移植
!

周后即有新生骨生成#

移植
,

周后#股骨头坏死区域的缺损骨质已基本被修复#骨质

也得到了改善#骨质修复的生理期限也有所缩短(表明人

XL7*$

'

;6N]*&)'

基因转染的
XL>/

在股骨头坏死的临床治

疗中具有可观的疗效!

&!

"

(在缺血性心脏病的研究当中#有学

者构建了一种双特异性抗体#并辅助
XL>/

移植入心肌纤维

化小鼠体内#发现这种双特异性抗体可以提高小鼠
XL>/

的

归巢率#显著提高了干细胞移植治疗缺血性心脏疾病的移植效

率!

&'

"

(以往研究表明#增加体内
<H&+

细胞和减少
<=?

I

细胞

都可以触发炎性疾病!

&)

"

(

XL>/

可以通过调节炎性细胞因子

的血清水平显示出有效的免疫抑制和抗炎作用!

&+*&,

"

(有学者

将
.\*&%

通过基因工程转染入
XL>/

中#再将转染后的
XL>/

引入到大鼠同种异体肝移植中#发现移植
L>/3*.\*&%

组的大

鼠与盐水组的大鼠相比存活时间更长#且
<=?

I

细胞相关细胞

因子$

.\*&%

和
<N]*

$

&

%和转录因子$

]9f7(

%的表达也显著增

加#同时
<H&+

细胞相关的细胞因子$

.\*&+

#

.\*)

#

.]M*

/

#

<M]*

&

和
.\*$(

%和转录因子$

J_J

/

@

%显著减少!

&-

"

(表明
XL>/

在

肝脏疾病的临床治疗应用中具有重要价值(随着
HXL>/

研

究的不断深入#越来越多的学者将目光从动物实验转向了临床

应用的研究(矽肺是一种不可逆的难以治愈的疾病#其特征是

肺间质病变和肺部广泛的结节性的纤维化(有学者为了研究

HXL>/

和肝细胞生长因子是否对矽肺的治疗有效#将经肝细

胞生长因子转染过的自体
XL>/

以每公斤体质量
$i&%

) 个的

细胞量静脉输注到患者体内#并连续输注
(

周#结果发现患者

的咳嗽)胸闷症状在干细胞输注后的
)

个月逐渐好转#肺功能

也显著改善#说明
HXL>/

的多向分化潜能和免疫调节特性在

矽肺的临床治疗中具有重要研究意义!

$%

"

(在乙型肝炎相关肝

硬化治疗中#有学者在对患者进行自体
XL>/

移植的研究中

发现#自体
XL>/

移植可以明显升高血清中炎性因子
<N]*

$

水平#高浓度
<N]*

$

诱导的
]9f7(

可通过拮抗
J_J

/

@

的功能

来抑制
<H&+

的分化(自体
XL>/

移植有望改善患者的肝功

能#纠正乙型肝炎相关肝硬化患者体内
<=?

I

'

<H&+

细胞的比

例失衡#在以后的临床治疗当中拥有巨大的潜力!

$&

"

(现今#自

体造血干细胞移植$

82@959

I

923H?A8@9

D

94?@4:3@?A:?55@=8B3*

D

58B@8@49B

#

1R>/<

%已越来越多地被用于恶性血液性疾病的

治疗中#然而移植早期淋巴细胞复苏率低也决定了
1R>/<

需

要进一步优化来提高移植效率(

1R>/<

的移植率取决于造

血干细胞的植入和造血恢复的有效性#其在很大程度上也是由

骨髓基质细胞决定的#移植前持续高剂量化疗使得骨髓基质细

胞严重受损#而
XL>/

的独特的造血刺激活性可促进基质细

胞再生(

X8@9=9K

等!

$$

"比较了
XL>/

与自身造血干细胞共移

植和标准自体造血干细胞移植在治疗恶性血液病患者中的疗

效#并且首次发现共移植组更能促进移植早期淋巴细胞的恢

复#尤其是记忆
<

细胞和幼稚
<

细胞的恢复#能有效改善造血

干细胞输入量低或者机采淋巴细胞绝对值低患者的淋巴细胞

复苏情况(这为临床提供了一种改善造血干细胞移植疗效的

新方法(

H1L>/

可以分泌比
HXL>/

更为丰富的造血细胞因子#

拥有更强的扩增能力和免疫原性低等优势#是组织工程再生医

学领域的重要生物材料来源(有学者将
H1L>/

与
HXL>/

共

培养后发现#

H1L>/

不仅具有成骨分化能力#还可以促进

HXL>/

的增殖及分化为成骨细胞#并能促进成骨细胞的生长

和碱性磷酸酶的合成#也可上调骨生成相关蛋白在成骨细胞中

的表达!

$(

"

(促进间充质细胞骨再生的研究还需进一步建立动

物模型实验#更好地应用于再生医学(最近有研究表明#

H1L>/

所具有的免疫特性可能被运用到自身免疫性疾病的

治疗当中(

>H2

等!

$!

"将
H1L>/

注入人类类风湿关节炎大鼠

模型的腹腔内#发现
H1L>/

可显著改善大鼠关节炎的严重程

度#降低关节炎的病理改变#同时可显著抑制促炎细胞因子

.]M*

/

和
<M]*

&

的分泌(此外#

H1L>/

可以显著提高超氧化

物歧化酶)谷胱甘肽过氧化物酶和抗氧化能力#同时降低丙二

醛的水平#具有抗氧化的能力(

H1L>/

可以减缓大鼠模型中

关节炎疾病的进展#这可能是治疗类风湿性关节炎的一个很有

希望的细胞来源(

8̀A8H8=8

等!

$'

"研究了
H1L>/

和人绒毛膜

间充质干细胞$

H2A8B:H9=49B*F?=4K?FA?3?B:H

P

A853@?A:?55

#

H/L>/

%在细胞功能和治疗性质上的差异#证实了
H1L>/

和

H/L>/

均可以分泌大量有助于促进再生作用的可溶性因子#

例如各种生长因子和细胞因子#包括
;6N]

)胰岛素样生长因

子
*&

)肝细胞生长因子)肾上腺髓质素和前列腺素
6$

$

D

=93@8*

I

58BF4B6$

#

76N$

%(发现
H1L>/

所分泌的
76N$

浓度要明

显高于
H/L>/

#尤其是将两种间充质干细胞与
/T!

h

<

细胞

共培养时(他们还将两种
L>/

移植入
N;RT

动物模型中#首

次证明了
H1L>/

可以更好地改善急性
N;RT

动物模型的病

!),(
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$%&+

年
-

月第
!)

卷第
$+

期



理情况!

$'

"

(有研究证明#

H1L>/

可以显著抑制
<H&

'

<H+

细

胞的增殖和分化!

$)

"

#并通过有效抑制
<H&

'

<H+

细胞的免疫特

性来缓解
N;RT

(因此
H1L>/

在防治
N;RT

方面有着潜在

的广阔前景(

$

!

展
!!

望

!!

综上所述#

H1L>/

虽然与
HXL>/

具有相似的细胞形态)

生长特性)细胞表型)多向分化潜能)免疫原性及免疫调节作

用#但是仍存在着一定差异#

H1L>/

比
HXL>/

具有更强的增

殖能力和干细胞特性#这可能与二者的来源稍有差异有关(

H1L>/

在羊膜中的含量要远多于
HXL>/

在骨髓中的含量#

且羊膜的获取几乎不存在伦理学争议*

H1L>/

的干细胞相关

基因表达水平均要高于
HXL>/

(但是这两种间充质干细胞具

体的差异性及哪种细胞更适合作为细胞组织工程种子细胞及

用于多种疾病的细胞治疗等问题#需要进一步更深入的研究(
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小胶质细胞极化在神经系统疾病中的研究进展"

徐
!

陶 综述!黄杜娟!曾俊伟%审校

"遵义医学院生理学教研室'贵州省麻醉与器官功能保护重点实验室!贵州遵义
')(%%%

#

!!

"关键词#

!

小胶质细胞%极化%神经系统疾病

"中图法分类号#

!

J+!&

"文献标识码#

!

1

"文章编号#

!

&)+&*,(!,

"

$%&+

#

$+*(,))*%!

!!

神经炎性反应是许多神经系统病变的重要病理基础(在

病变进程的不同阶段#小胶质细胞内的一些炎症因子)趋化因

子和蛋白激酶的表达呈动态变化(病变部位的小胶质细胞往

往具有双重作用#小胶质细胞病态活化可释放高水平的促炎因

子及细胞毒性物质#作用于神经元#促进其凋亡坏死*另一方

面#小胶质细胞吞噬清除细胞碎片#并释放神经生长因子及抗

炎因子而减轻神经损伤#促进组织修复(近年的研究表明#在

神经系统疾病发展的不同阶段#可见小胶质细胞多重活化表型

转换#这可能与局部微环境变化有关(本文对小胶质细胞表型

转化在神经系统疾病发展中的作用方面近年的研究进展进行

综述#为寻找更加有效的神经疾病治疗靶点提供理论依据(

!

!

小胶质细胞表型分类

!!

小胶质细胞作为中枢神经系统的固有免疫细胞#对细胞外

环境变化非常敏感#当中枢神经系统受到损伤#例如感染)脑创

伤)缺血性损伤时#小胶质细胞从静息态转化为阿米巴状的激

活态(活化的小胶质细胞分为经典活化状态$

L&

型%和选择

活化状态$

L$

型%

!

&

"

(

L&

型小胶质细胞
<955

样受体活化#胞

体变大#突起回缩变粗)变短#

<955

样受体
!

$

<\J!

%和烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸$

M1T7R

%氧化酶复合体表达上调#转录

因子核因子
*

0

X

$

M]*

0

X

%活化#并产生促炎因子白细胞介素

$

.\

%

*&

$

)

.\*)

和肿瘤坏死因子
*

&

$

<M]*

&

%)趋化因子$

//\$

)

/V/\-

和
/V/\&%

等%及氧化代谢产物#对神经元产生毒性作

用#促进炎症和组织损伤(该表型的常见标记物有一氧化氮合

酶$

4M_>

%)环氧化酶
*$

$

/_V*$

%及一些膜表面分子如
/T&)

)

/T($

)

/T,)

和
LR/

-

等(小胶质细胞
L&

表型标记物往往

在损伤减轻或病原体清除后下调#但失控或过度的
L&

活化可

以释放多种神经活性物质#造成神经元损伤#引发神经系统退

行性病变(

L$

型小胶质细胞分为
L$8

)

L$E

和
L$:(

类表型(

L$8

表型由
.\*!

和
.\*&(

诱导#形态较小#突起变少)变长#可分泌

高水平的抗炎因子如
.\*!

)

.\*&(

及转化生长因子
*

$

$

<N]*

$

%#

并伴有
.\*&$

低表达而
.\*&%

高表达#通过清道夫受体和基质

降解酶作用吞噬损伤的神经细胞碎片#抑制过度炎性反应#促

进组织修复和神经元的再生#避免继发炎症损伤(

L$8

表型

常见标记物包括精氨酸酶
*&

$

8

I

=4B83?*&

%)甘露醇受体$

L=:&

%)

/T$%)

)

À&

和
]4OO&

等(当
.\*&

$

与
\7>

同时作用于小胶质

细胞#或暴露于
.

I

1

免疫复合体时可以形成具有免疫调节表

型的
L$E

亚型#表型标记物兼具
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$
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)

.\*&=8

)

<\J!

)

/T+!

)
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)
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-

)
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氧化酶复合体%和
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&

)
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)
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%细胞的特点#同时
><1<&

)

M]*

0

X&

)

M]*

0

X$

等表

达上调#具有促炎'抗炎的双重作用(小胶质在吞噬凋亡细胞

后#在
.\*&%

诱导下呈现+去活化,的
L$:

抗炎表型#富含肌动

蛋白的吞噬体
>\7*+)

#

L$:

细胞在炎性反应下调后可帮助组

织重塑和基质沉积#其表型标志物包括
/T&)(

)

/T$%)

)

>

D
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及
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小胶质细胞表型变化与神经系统疾病

""!

!

脑出血$
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./R

是指非创

伤性脑实质内血管破裂引起的出血#病灶局部水肿和炎症对周

边脑组织造成进一步损伤(

./R

早期血管破裂时#血液成分

中的凝血酶)亚铁血红素)白细胞及血小板等可刺激小胶质细

胞激活#释放炎症因子
.\*&

$

)

.\*)

和
<M]*

&

及趋化因子
/V*
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#促进神经元炎症损伤(

./R

的严重程度及血肿的大小影

响
L&

和
L$

极化程度#反复的脑创伤会造成严重的皮质病

变#

L&

表型持续可达数月至数年!

$

"

(

./R

大鼠小胶质细胞激

活最早在出血
&H

后即可观察到(在
./R

小鼠
L&

表型标记

物明显上调#

!H

后到达顶峰并维持
(F

#

+F

后逐渐减少*

L$

表型标记物表达上升达峰值较
L&

晚#但也在
+F

后表达下

降!

(

"

(在蛋白酶活化受体
*&

$

71J*&

%基因敲除的
./R

小鼠#

L&

型小胶质细胞数量及炎症因子表达同步下降#提示
71J*&

参与了
./R

诱导的小胶质细胞
L&

极化(调节性
<

细胞可以

通过
.\*&%

'
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'
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途径#促进小胶质细胞从
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型向
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型转变(在脑出血损伤的最后阶段#小胶质细胞
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