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干细胞的可塑性—
一个新的研究领域

褚建新

(中国医学科学院血液学研究所实验血液学国家重点实验 室
,

天津 30( X〕20

〔摘 要」 综述 了骨髓相关细胞 向骨
、

软骨
、

肺
、

脑大小胶质细胞
、

骨骼肌
、

肝及血管 内皮细胞等转

化
,

神经干细胞和肌肉间叶细胞 向造血细胞转化的研究进展
。

列举 了干细胞 可 塑性研究的重要价

值
。

〔关键词 ] 千细胞
,

可塑性
,

分化

1 骨髓细胞转化为其他组织细胞的研究

近年的研究证 明
,

骨髓 内造血干细胞不仅可分

化成熟为各类造血细胞和免疫细胞
,

而且骨髓 内的

间叶细胞还可成 为多种非造 血组织 的前体 细胞
。

199 5 年 eP ier ar 等人川的实验证 明
,

小 鼠骨髓间叶前

体细胞在体外扩增后可成为骨
、

软骨和肺 的前体细

胞
。

作者利用表达人 I 型胶原抗原微小基因 ( CO U
-

AI 而 in ge
n e )的转基因小 鼠作为供体

,

以未转基因的

F’’V B / N 小鼠做受体
。

取供体骨髓经体外培养后 的

贴壁细胞 ( I X 105 )与正常小 鼠骨髓细胞 ( 6 X 105 )混

合
,

移植给分次照射 9
.

0价 的正常 VF B / N 小 鼠
。

结

果
,

于移植 1一5 月后
,

用 R -T CP R 的方法检测发现
,

骨
、

软骨和肺组织细胞有 1
.

5 %一 12 % 带有供体基

因表达
,

在肺实质 内带有供体标记 的细胞呈弥漫性

分布
,

表明它们是来 自骨髓前体细胞
。

更有意义的

是
,

19 99 年 H O

丽 t z

等人 〔’ 了用骨髓间叶前 体细胞 (同

种骨髓来源 )治疗了 3 例遗传性骨形成缺陷病 (缺乏

I 型胶原 )的儿童患者
,

3 个月后骨钙含 量明显增加

(平均 2 8 9 )
,

远高于同年龄 的健康儿童
。

为遗传性

疾病的细胞治疗提供新 的途径
,

骨髓 间叶干细胞不

再是二等公 民了〔3〕。

大脑小胶质细胞的来源 尚有争议
,

可能来 自神

经上皮细胞或造血细胞 ;但神经原细胞和大胶质细

胞 (包括星形和小树枝状胶质细胞 )从未见有脑外来

源的报道
。

19 97 年 叼 iit .s[ 〕等人首次证明
,

成年动

物造血细胞可分 化为脑 的大胶质细胞 和小胶质细

胞
。

作者用 C57 B U 6) 雄性小鼠为供体
,

用 5
一

氟脉崛

吮富集造血干细胞 ( H S )C
,

用带有 N eo
r

包装细胞 与

之 共 培 养
,

4 h8 后 收 集 骨 髓 细 胞
。

受 鼠为 雌 性

W B 6B FI J/
一

ikt w k/ it vw 小鼠
,

由于其干细胞有缺陷
,

有

利于供鼠干细胞增殖
。

受鼠经亚致死量照射后移植

上述细胞
。

共 46 只
,

38 只为 N eo
r
基因标记的 B M C

,

8 只为雄性骨髓细胞 ( B M )C
。

通过 N eo
r 转 录本和 Y

染色体探针原位杂交
,

以及大胶质细胞抗原 ( f4 / 8 0)

和星形胶质细胞抗原 ( G F A )P 相结合 的方法进行检

测
。

结果证明
,

骨髓移植 ( B M )T 后第 3 d 在脑组织中

可检测到 N eo
r + 细胞

,

经计算为 3 00 个
,

2一 4 周为

2 00 0个
,

有 的达 10 0仄〕一30 以X ) 个 /脑
。

分 布于海

马
、

中隔
、

下丘脑
、

皮质
、

松棵体
、

桥脑 和小脑等
。

免

疫组化表明 10 % 的 Ne
o : + 细胞有神经胶质细胞特

异性抗原表 达
,

证明它们确系骨髓细胞转化而来
。

这就为将有治疗作用 的基因转染到骨髓前体细胞
,

再转化为大小胶质细胞来治疗 脑病 提供 了新 的途

径
。

众所周知
,

肌肉的生长和修复是由肌纤维周围

的卫星细胞 ( s at ell it e 。
ell

s )介导 的
,

未 曾发现其他细

胞参 与肌肉再生 的报道
。

1 998 年 eF mr ir 等人川 在

观察肌肉再生时发现
,

肌性前 体细胞 ( my og en ic p er
-

cu sr o sr )数明显超过卫 星细胞数
,

因而推测
,

肌 肉再

生可能有其他未分化的前体细胞参与
。

实验供鼠为

C57 / M l ac Z 转基因小鼠
,

用其 B M C 移植给免疫缺陷

小鼠 sc i亩b g
,

由供体细胞重建造血
。

然后用心肌毒

素 ( 。 adr in tox i n) 诱发受体胫骨前肌 肉再生
。

结果表

本文于 2仪刀 年 2 月 2s 日收到
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明
,

肌肉损伤后 2一 3 周
,

取肌 肉冰冻切片检测发 现

冬G al + 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 B M 来源的前体细胞参与肌

肉再生过程
,

可形 成完 全分 化 的肌纤 维
。

19 99 年

Ja e k s o n 仁6 ]等人 用 H ,
e h s t 3 3 34 2 2

一

lo w s P纯 化 的 H s e

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
。

由于注人肌肉卫 星

细胞 在 s d 内就 融 人 肌 肉 纤 维
,

而 B M 来 源 的

价G al + 细胞至 2 周才在肌肉中出现
,

因而认 为 B M C

转化为肌 肉前体细胞是一个多步骤的过程
,

包括迁

移
,

细胞分裂
,

定向肌 肉分化
,

最终成熟和融合成肌

肉
,

因而时间较长囚
。

可喜 的是
,

19 99 年 P e te sr o n
等人 [ 7〕报 道了骨髓

细胞还参与肝细胞再生
。

实验用不同种系的大鼠进

行
,

先用同系大鼠的骨髓细胞
,

在性别或基因表型不

同的大鼠中重建造血
,

并经 P C R 和不 同表型抗原的

检测所证明
。

然后用 C C拼 损 害受 鼠的肝脏或行肝

切除术
。

通过 Y 染 色体原位杂交和不 同基 因表型

的检测
,

结果发现
,

肝损伤后第 9一 13 d 非实质性肝

细胞
,

包 括肝卵 圆形细胞 (为 肝脏 的 干细胞
,

表 达

ht y
一

l + )
,

Y 染色体为阳性 ; 13 d 后
,

再生的肝细胞出

现 Y +
信号

,

与肝卵圆形细胞分化为肝细胞同步
,

表

明骨髓细胞参与了肝细胞的再生
。

根据肝脏切片 Y

染色体原位杂交的观察
,

Y +
肝细胞 占 0

.

16 %
,

估计

有 1
.

O x 106 肝细胞 由 B M C 转化而来
。

由于输 注的

B M C 没有组分
。

因此
,

是何种 B M C 参与了肝细胞再

生尚不能确定
。

此外
,

有作者用狗移植模型做实验
,

证明骨髓 C D 34 + 细胞可转 化为血管 内皮 细胞圈
。

到 目前为止
,

由骨髓相关细胞转化为其他组织细胞

的有骨
、

软骨
、

肺
、

脑 的大小胶 质细胞
、

骨骼肌
、

肝以

及血管内皮细胞等
。

胞转化的确切的证据
,

作者用带有 肠cZ 基因标记 的

R O S 2A 6 转基 因小 鼠 ( B A L B / C H
一

Z K b
,

)为供 鼠
,

受 鼠

为 BA L B / c H
一

Z K d
,

经亚致死剂量照射后
,

分别移植体

外培 养的胚 胎 的和 成年 的 R O S 2A 6 小 鼠前脑 N S C

( 106 / 只 ) ; 为了排除间叶来源细胞的污染
,

还移植 了

由成 年 R O S A 26 小 鼠脑 克 隆 的的 N S C ( R O S A 26 /

N S )C
。

结果证明
,

上述 3 种不 同来源 的 N S C 于移植

后 5一 12 个月
,

受 鼠脾脏的 D N A 用 P C R 方法都能检

测到 肠cz 基因 ; 用小 鼠 B M c 做集落培养
,

x
一

g al 组化

染色也显 示为 阳性
,

其 中粒 细胞集落 ( G )为 13 %
,

粒 / 巨噬细胞 ( G M ) 30 %
,

单核细胞 ( M ) 22 %
,

混合

性 ( iM
x

) 19 %
。

受 鼠的骨髓
、

脾和周围血细胞
,

用流

式细胞 仪进行 H
一

2 抗原 ( R O S A 26 H
一

Z bK 和 B A L B /

e H
一

Z K d )和 T ( C D 3 e )
、

B ( C n l g )和髓系 ( C D l l b )单抗

双标记检测
,

结果进一步证明 N sC 在受体内可产生

各类造血细胞
。

移植 N S C 后周 围血 中出现供体来

源的细胞 的时 间 ( 20 一22 周 ) 比骨髓 移植 对照 组

( 16 一 18 周 )明显增长
。

作者提出
,

由于人类 N S C 可

长期持续地扩增 〔` ’ 〕
,

因此
,

如果小 鼠的上述研究结

果在人类得到证实
,

那么人类的 N S C 可能提供一种

有更新能力的 ( er ne w ab le )细胞来源
,

用 于各种血液

病的造血重建
。

2 神经干细胞转化造血细胞的研究

脑室管膜细胞是一种 已经特化 的细胞
,

似乎不

能再分化为其他组织和细胞 了
。

但 19 99 年
,

Jho an
s -

so n 等人川的研究证明
,

脑室管膜细胞
,

而不是 以前

认为的室管膜下 区某种细胞
,

可产生新 的神经原细

胞和胶质细胞
,

因而它是一种多潜能的干细胞
,

即神

经干细胞 ( N S C )
。

这种来 自外胚叶的 N S C 能否分化

造血细胞呢 ? 这是 以前不可想象的事
。

jB o m so n 等

人 [ `0] 用胚胎 的和成年 的 N s c
,

以 及在体外 克隆 的

N S C
,

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
。

该文在 《cS i e cn
e

》上发表
,

编者

称这是一项惊奇的发现
。

为了获得 N S C 向造血细

3 骨骼肌间叶细胞转化造血细胞的研究

如前所述
,

B M C 可转化 为肌 肉前体细胞
,

参与

肌肉再生
。

那么
,

肌 肉间叶细胞 能否成为造血细胞

的前体细胞呢 ? J a e k s o n
等人〔’ 2〕在 19 99 年最后 l 期

的美 国 P N A s 报 道 了这 一 研究 结 果
。

实验 是 用

c5 7B L / 6
一

L y
一

5
.

1 小 鼠进行的
。

取小 鼠大腿肌 肉
,

按

照制备肌 肉卫星细胞 的方法在体外培养 s d 后收集

细胞
。

受体为 C57 B口 6
一

场
一

5
.

2
,

分次全 身照射 1 1
.

0

G y
;

然后移植按上述方法制备 的肌肉卫星细胞 18

x l 0 3
,

和 20()
x l 0 3 的 C 57 B I/ 6

一

切
一

5
.

2 小 鼠 B M C
,

后

者是为了使照射小鼠度过急性放射损伤期
。

共移植

了 6 只小鼠
。

结果发现
,

于移植后第 6 周
,

在周围血

中可见 场
一

1
.

5 十 B 细胞
、

T 细胞 和粒 / 巨噬细胞
,

平

均为 (5 6 土 2 0) %
。

由于输入肌 肉细胞 比 B M C 少 11

倍
,

而生成的造血细胞高于 B M C 移植 鼠
,

故推算肌

肉产生的造血活性要 比骨髓高 10一 14 倍
。

移植后

12 周 场
一

1
.

5 十 细胞平均达到 ( 53 土 15) %
。

1 只小 鼠

(周血 妨
一

1
.

5 + 细胞为 79 % )活杀取 B M c 再移植给 5

只致死剂量照射 的 助
一

5
.

2 + 小鼠
,

小 鼠全部 活存
,

5

周后周围血 娜
一

1
.

5 + 细胞平均为 ( 37 土 2 3) %
。

其 中

1 只小鼠活杀检测了 B M C 娇
一

5
.

1 + 细胞数 为 63 %
,
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约 0
.

0 3%为干细胞表型
。

我们实验室早在 90 年代初
,

在用骨形态发生蛋

白 ( B M P )在骨髓外再建骨髓的实验研究 中
,

提出造

血干细胞有可能来 自 B M P 植人部位 (包括肌 肉 )的

间叶细胞
,

并进行了多方面的研究
。

本实验室庞文

新 ( lB oo d
,

20的 年
,

印刷中 )在体外用 B M P 诱导小鼠

肌肉间叶细胞实验中
,

发现给致死剂量照射小 鼠输

人未加 B M P 培养的肌肉细胞有个别小 鼠存活
,

并初

步证明其造血细胞是来 自供体细胞
。

提示肌肉中可

能存在能转化为造血的前体细胞
。

这一发现显然早

于 oG
o de n 实验室 [’ 2〕。

以上结果表 明
,

小 鼠骨骼 肌

间叶细胞有明显造血分化能力
,

移植后 3 个月能分

化各系造血细胞 ; 通过竞争增殖试验证明
,

肌 肉来

源的 H S C 的增殖活性比骨髓高 10 一 14 倍 ; 肌肉中有

多种细胞
,

向造血细胞分化的可能为卫星细胞
。

4 干细胞可塑性研究的重要价值

以上研究证 明
,

成年动物组织 中存在一种多潜

能的间叶干细胞
,

甚至已转化的功能细胞
,

在特定条

件下可转化 (或分化 )为与 己不同的细胞
,

这就是体

细胞的可塑性
。

神经原细胞原认为不能再生
,

现在

被认为是最可塑性的〔” 了
。

可以预料
,

不久将有更多

的体细胞相互转化被揭示 出来
。

体细胞在体 内条件下可塑性的揭示
,

是继克隆

羊成功后细胞生物学研究又一突破性进展
,

它给我

们开阔了新的思路
,

提出了许多新的研究课题
,

是细

胞生物学研究的一个新 的领域
,

具有重要的理论意

义和实用价值
。

( 1) 组织间叶干细胞可塑性的揭示
,

提示成年组

织干细胞可能存在广谱 的分化潜 能 ; 人类组织工程

细胞的来源不一定取 自胚胎干细胞
,

可从 自体的体

细胞中获得
,

因而可不受组织相容性的限制
。

( 2) 造血干细胞的概念需要更新
,

造血干细胞不

仅是 C D 34 + 和 /或 C D 34 一 细胞
,

或更早发育阶段 的

细胞
,

而且还应考虑来 自体内其他组织的间叶干细

胞
,

如肌肉间叶细胞
、

神经干细胞等
。

这些细胞由于

在体外能长期培养和扩增
,

增殖潜能强
,

不需组织配

型
,

无肿瘤细胞污染等优点
,

因而有可能代替骨髓移

植用来治疗一些恶性疾患
。

( 3) 组织间叶细胞可塑性 的研究证明
,

组织微

环境在细胞转化 中具有非常重要作用
。

J ac k s on 等

人在分析肌肉细胞转化为造血细胞时明确提出
,

肌

肉卫星细胞转化为造血细胞更多地是决定于环境信

号
,

而不是原组织的信号
。

因此
,

深人研究组织微环

境在细胞转化 中的分子机制有着十分重要的意义
。

( 4) 组织 间叶干细胞 常向病理部位迁移
,

成为

它们的间叶前体细胞
,

并分化 为终末成熟细胞 的特

性
。

因而
,

不仅可利用它来修复组织的损伤
,

而且还

可把它作为基因治疗的理想载体
。

如许多药物和蛋

白因子难以通过血脑屏障
,

如以骨髓来源 的细胞作

基因载体
,

利用它输入后成为脑的胶质细胞
,

将有治

疗作用的蛋白产物释放到中枢神经系统
,

则可长期

发挥治疗作用 ; 而且其转化 的速度较快 (约 3 d)
,

因

而有可能用于急性脑病小 J
。

又如许多骨骼
、

肌 肉和

肺间质性疾患是全身性或弥漫性的
,

利用骨髓来源

的细胞作载体进行基 因治疗
,

将有广泛的应用前景
。

通过以上几方面 的研究
,

将大大加速干细胞在

人类各种疾病中的应用
。

新近
,

国际权威杂志《cs i
-

en ce 》开辟专栏就干细胞研究和伦理问题进行 了讨

论
。

一致认为开展干细胞研究将使千百 万患者受

益 [’ 4 ]
,

建议加大投人
。
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国家 自然科学基金委员会生命科学部与

国际水稻研究所签署合作协议

国家 自然科学基金委员会生命科学部与国际水

稻研究所 ( nI et m iat on al R ie e

取se acr h I n ist ut t e ,

xR R x )

2 0以〕年 6 月 2 日在杭州签署 了一项合作协议
,

双方

将在未来 5 年 内就有关水稻基础性研究和人才培养

方面开展广泛的合作交流
。

该协议是继 国家 自然科

学基金委员会 19 99 年 5 月与 国际小麦玉米改 良中

心签署合作协议后
,

与 国际农业研究组织签署的第

2 个协议
。

这些 协议的签署
,

标志着我们与 国际农

业研究组织的合作迈上了一个新 的台阶
。

IR RI 成立于 19 60 年
,

是世界银行和联合国粮农

组织下属的国际农业研究咨询组织 的 16 个 研究所

之一
,

同时它也是世界上最大的单一作物
、

独立 的
、

非赢利性国际研究机构
。

IR IR 的研究工作 目标是
:

“

研究
、

传播与水稻有关的科学技术
,

提高与水稻生

产有关的短期与长期 的环境
、

社会与经济效益
,

并帮

助各水稻生产国开展水稻研究
。 ” 19 99 年

,

IR RI 的研

究经费为 3 24 6 万美元
。

目前 IR RI 设有农学系
、

土

壤与水科学系
、

植物病理 系
、

遗传育种 与生化系
、

农

业工程系
、

社会科学系及培训中心
,

其研究课题覆盖

了水稻科学的各个方面
。

水稻是我 国种植面积最大
、

总产量最高的粮食

作物
,

水稻的研究水平直接影响着水稻 的产量水平

和品质
。

国家 自然科学基金委员会生命科学部非常

重视对水稻研究工作的支持
,

先后组织了
“

湖北光敏

核不育水稻育性转换机理研究
”

重大项 目
, “

水稻起

源与演化
” 、 “

水稻稻米品质性状遗传及环境调控机

理研究
”

等方面的重点项 目 ; 近几年来
,

每年约资助

35 项有关水稻生理
、

营养
、

病理
、

遗传和资助方面具

有核心地位的国际水 稻研究所合作与交流
,

这将有

利于双方优势互补
,

提高我国水稻研究 的水平
。

根据双方签署的协议
,

国家 自然科学基金委员

会和国际水稻研究所将共同资助有国家 自然科学基

金项 目的科学家与国际水稻研究所的科学家围绕双

方共同的优先研究领域开展 的合作研究
。

目前
,

双

方已就共同资助
“

水稻分子技术育种基础研究
”

项 目

达成共识
,

国际水稻研究所将出资 35 万美元
,

国家

自然科学基金委员会将作为国际合作重点项 目对该

项研究给予资助
。

另外
,

双方还将共 同资助承担 中

国国家 自然科学基金项 目的科学家和国际水稻研究

所科学家之间的交流活动及在华召开的水稻方面的

国际学术会议
。

(生命科学部 冯锋 供稿 )


