
第 4期 中 国 科 学 基 金 2 1 1

·

学科进展与展望
·

成体干细胞可塑性研究
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〔摘 要〕 传统发育生物学认为成体干细胞只 能向所属胚层几种细胞分化
。

但近来
,

许多研 究表

明成体干细胞可横向分化或跨系分化
,

即成体干细胞具有可塑性
,

这 已成为当今干细胞研究热点之

一
。

作者概述 了当前成体干细胞可塑性研 究进展和特点
,

并对成体干细胞可塑性理论进行 了探讨
。
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199 8 年意大利科学家 I b 犯石等在 反
~

上报

道了他们的惊人发现
:
骨髓来源的干细胞能向受损

的肌肉部位迁移
,

并参与损伤修复和骨骼肌的更

新 〔`〕
。

这个研究结果激发了关于成体干细胞可塑性

研究的热潮
。

自此
,

有关成体干细胞可塑性的研究
,

成为包括 sc ic。 和 Na ut er 在内的世界权威杂志 的

报道热点
。

各国科学家对这种新现象纷纷发表不同

看法
,

提出了评价
“
可塑性

”

真实性的标准
。

本文概

述了当前成体干细胞可塑性研究的特点
,

并对成体

干细胞可塑性的理论作进一步探讨
。

1 成体干细胞可塑性相关概念的演绎

干细胞是指具有自我更新和多向分化潜能的细

胞图
。

据其来源和分化潜能不同
,

干细胞可分为胚

胎干细胞 ( E l n l〕 y or n ie s et m e e l ls
,

E S 细胞 )和成体干

细胞 (
a d Ll l t s tem

c
ell

s ,

SA 细胞 )
。

E S 细胞主要来源

于早期发育胚胎的内细胞团
,

它具有分化为成体所

有类 型细胞 的潜能
,

称 之为 ES 细胞 的 多能性

( lP iur op et cn y户〕
。

A s 细胞是指存在于人和哺乳动物

特定组织中的具有 自我更新和一定分化潜能的未成

熟细胞
,

主要作用是参与成体组织的更新和创伤修

复叫
。

传统观点认为
,

sA 细胞只能分化产生所属组

织的有限 的细胞类型
,

称之为 A S 细胞 的多能性

(mu ilt opt en cy )
。

但近年研究发现
,

A s 细胞在特定条

件下可产生不同组织的细胞
,

如神经干细胞可转化

为血细胞
,

造血干细胞可转化为神经细胞
。

在不同

研究文献中将成体干细胞这种跨系谱 (或跨胚层 )分

化的潜能
,

称之为 A s 细胞的可塑性 ( lP as ict ivt s)[
, 6】

,

横向分化 ( t

arn
s d i ffe ern

t iat i o n )〔7
、

“ 〕或
“

转决定
”

( t

asrn
-

de t

~ ant io n

)[
9〕

。

目前
,

关于成体干细胞可塑性主要

有 以下几种解释
:
首先

,

可塑性是干细胞包括成熟细

胞的基本属性
,

只是人们以前没有认识到这一深度

而已 乙̀
。了

。

史春梦等 ( 2以刃 ) 〔川指出
,

要重新认识成熟

体细胞的发育潜能
。

他们认为 oD vll 的诞生及 A S 细

胞可塑性的揭示
,

表明成熟细胞在一定条件下可 回

到干细胞状态
,

恢复其发育全能性
。

斯坦福大学的

lB
u
教授 ( 2 00 1) 〔̀ 2〕提出干细胞是一种细胞功能状态

不应是某一特定的细胞类型
。

她认为
,

即使是高度

分化的细胞 (如神经细胞 )
,

在特定条件下
,

也能逆转

其分化状态而成为干细胞
。

付小兵等 〔 ”̀ 〕 (200 1) 研

究发现
,

人表皮细胞在重组人表皮生长因子作用下
,

逆分化为表皮干细胞
。

国外也有研究表明
,

角膜来

源的短暂放大细胞 (恤
s i e n t aJ l lp ly i n g e e ll s ,

TA 细胞 )

逆分化为角膜缘干细胞 [`4〕
。

其次
,

有学者认为
,

A s

细胞干细胞状态的维持离不开机体微环境的调节与

控制
,

新的环境刺激使之获得新的表型
。

A S 细胞在

新的环境条件下基因重新编程 ( erP or g 冠m l l l ign )
,

即表

现出可塑性
。

由于细胞能保持对原有环境的记忆
,

因此这种转化需要时间和特定的条件 [’。〕
。

也有学

者认为
,

成体组织中的干细胞是系统发育过程中保

留下来的胚胎干细胞
,

只有这类细胞才有多能性

( p lu ir op et cn y )仁’ 5 ,
。

不能排除一种成体干细胞只产生
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一种成熟细胞的可能仁’ “ 〕
。

笔者认为
,

可塑性是干细

胞的基本属性
。

一种组织来源的 A S 细胞要发生横

向分化
,

必须借助特殊的环境条件
。

如体细胞全能

性的恢复
,

需借助卵母细胞的胞质环境
。

个体表型

本身就是基因与环境互作的结果
。

于细胞的可塑

性
,

也是细胞与微环境相互作用的结果
。

从当前文献报道可以得出
,

几乎哺乳动物各种组织

中的干细胞均可表现出不同程度的可塑性
。

2 成体干细胞可塑性研究概况

人们对成体于细胞可塑性的认识最初来自对骨

髓干细胞的研究
。

近年来
,

将体外富集的骨髓间质

干细胞 (me
s e n e h y l n a l s te m c el ls

,

M S e s
)移植到模型动

物体内发现
:

燃C s 可分化产生成骨骼肌细胞 ( Ske 儿
-

tal M y o b las t S ) [ ’
,

’ 7」
、

成心肌细胞 ( e词 iac vmo
议as t ) [

’ 8 ]
、

内皮细胞 ( e n d o t h e l ium
。 e lz ) [

’ 9」
、

肝细胞及胆管上皮细

胞 ( h
e p at i e an d b il i娜 d u e t 印 i山e lium ) [ 20 〕

,

肺上皮细

胞
、

肠 上 皮细胞及皮肤上皮 细胞困 以 及神经细

胞 5[, 2 ,了
。

更令人惊奇的是 iJ agn 等 ( 2 00 2 )报道
,

他们

将从鼠骨髓中分离纯化的单个多能前体细胞 ( Mult i
-

卿
t e n t A d u l t p or g e n i ot : c e l l s

,

MA代
S
)在体外诱导分化

产生 具有 三个胚层来源 特征 的 功 能 细胞
,

并且

M AI
〕
C S
还表达 E S 细胞的遗传标志

,

如 oc t
一

东 R ex
一

1

以及 SS EA
一

1
。

其体外培养条件也类似 sE 细胞山 J
。

这一结果初步表明
,

骨髓来源的干细胞
,

可能具有与

胚胎干细胞相似的多能性 ( p lu ir op t en cy )
。

也许成年

组织中本来就存在有一定数量的胚胎样原始干细

胞
。

其他组织来源的成体干细胞的可塑性也多有报

道
:
如骨骼肌干细胞可分化成造血细胞仁洲

,

脂肪干

细胞可诱导产生软骨细胞
、

成肌细胞
、

成骨细胞厂叫
,

胰腺干细胞可转化为肝细胞 [25]
,

神经干细胞可转化

为血细胞 〔洲
。

Cl ar ke ( 2仪刃 )将成体神经干细胞注人

到鼠囊胚发现干细胞参与了三个胚层的形成回
。

更

值一提的是 u an g 等 ( 2以刃 )将从 3 日龄带 C F p +
标

记的转基因鼠皮肤中分离纯化的表皮干细胞和 TA
细胞注人到野生型 5C 7 BU 6 小鼠囊胚 ( 3

一

s d) 中
,

发

现只有干细胞才能产生带有 G FP 十标记的小鼠
。

他

们分别在 13
.

5 日龄胚胎
、

13 日龄新生小 鼠及二月

龄成年鼠体内三个胚层的各种组织中均有带 G FP +

标记的表皮干细胞
。

这些干细胞并表达了所掺人组

织的特异性蛋 白
。

这一结果证明
,

成体表皮干细胞

具有胚胎干细胞相似的分化潜能 [州
。

此外
,

T O n l a

等 ( 2仪〕l )报道
,

人
、

鼠真皮来源的多能干细胞能在不

同培养条件下分化产生神经细胞
、

平滑肌细胞及脂

肪细胞
,

并表达这一类成熟细胞的标志性蛋白〔28]
。

3 成体干细胞可塑性研究的特点

虽然关于成体干细胞可塑性的研究报道很多
,

但他们在研究方法及 得出的结果等方面
,

有许多相

似的特点
。

3
.

1 可塑性现象大多是在特定模型动物体内发生

干细胞可塑性研究最为典型的动物模型就是经

辐射处理的小鼠模型和转基因的免疫缺陷鼠模型
。

在这些动物模型中发现了肌肉干细胞
、

神经干细胞

可以转化为造血细胞 [23, 25)
。

另一种特殊模式就是

将干细胞注人发育早期的动物胚胎
,

发现成体干细

胞参与三个胚层的发育
,

得出成体干细胞可能有与

胚胎干细胞相似的分化潜能结论
。

lC akr
e
等 ( 2( X刃 )

首次采用此方法
,

证明神经干细胞可以嵌合到三个

胚层图
。

此后
,

iL an g 等 (200
2 )和 iJ an g 等 (200

2 )用类

似方法得到相似结论〔22
,

27j
。

我们不妨将这种借助

于动物体内特殊的内环境称之为非生理微环境
。

以

上研究者所借助的微环境太特殊化
,

这样所得出的

结论
,

不利于解释成体干细胞可塑性在机体的生理

健康状态下能否正常发生
。

3
.

2 用于可塑性研究的干细胞不是纯化的干细胞

目前多数研究者用于可塑性研究的干细胞一般

是多种细胞的混合物
,

这种混合细胞进行移植或体

外诱导所观察到的干细胞转分化现象
,

不能精确说

明是那种 细胞发生转化 29[ 〕
。

这与当前对成体干细

胞生物学特性认识不足有关
,

大多数组织干细胞还

没有建立起有效的分离技术体系
。

特别是难以将干

细胞与其子代细胞分离
,

如
,

表皮干细胞与其子代细

胞 ( TA 细胞 )能共同表达一些分子标记
,

只是在表达

量上的差异
,

而这种差异用一般的仪器难以显示出

来
。

目前
,

对成体干细胞的鉴定
,

主要还是从解剖位

置及一些相关分子标记进行区分
,

这就制约 了对成

体干细胞的深人研究
。

3
.

3 用于可塑性研究的干细胞大 多经历长时间体

外培养

有研究者认为干细胞表现出的可塑性可能是由

于在体外培养过程中
,

由于环境条件的改变而 引起

的细胞转化
。

这难以证明干细胞在动物 (人 )机体中

是否具有这一特性
。

凡 )韶 u e
等 ( 200 1) 将一个骨髓间

质干细胞移植到第一受体体内扩增后
,

再移入第二

受体
,

发现了由单个干细胞扩增的细胞群体
,

在第二

受体体内转分化为肝
、

肠
、

肺上皮细胞仁
“ 3

。

虽然他们
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的细胞没有体外培养过程
,

但仍借助 了第一受体特

殊的环境扩增细胞
,

这一过程中
,

细胞命运发生了什

么变化仍不清楚
。

因此
,

他们的结果仍受到挑战
。

3
.

4 成体干细胞发生横向分化的几率很低

以骨髓移植为例
,

移植细胞发生横向分化
,

从而

替代受体细胞的比例只有 1%一2% 仁洲
。

由于干细

胞发生转化的可能性很少
,

故现有报道的结果很难

被其它科学家重复
。

如 W亡155~ 等在重复 K ar u s e

等 ( 2X() 1) 的实验时发现所移植的血液干细胞 ( bl 以记

st em
C
ell )只产生 6 个肝细胞和一个神经细胞

,

这种

大胞体神经细胞象浦肯野细胞
,

含有 2 倍于正常细

胞的 DNA
。

他们认为
,

可能是脑中原有的浦肯野细

胞与带标记细胞发生 了融合30[ 〕
。

因此
,

we ss i

~ 认

为转化的细胞太少而没有什么实际意义
。

M o sr he ad

等在重复 Bj
o m s on 等 l( 9 99 )的实验结果时

,

他们用

一个神经干细胞单克隆形成的神经干细胞群按

Bj o m so n
的方法进行重复时

,

他们不能得到任何血细

胞
。

因此
,

他们认为
,

Bj
o m so n

等的 由神经干细胞转

化为血细胞的现象
,

可能是由于他们所使用的神经

干细胞在体外培养过程中发生 了变异 〔” , 」
。

Jac k os n

等 ( 199 9 )发现从老 鼠骨骼肌中分离的干细胞具有分

化成造血细胞的潜能 23[ 」
。

但这个课题组在进一步

重复这个实验时发现
,

原来所检测到的造血细胞
,

很

可能就是本身存在于肌肉中的血细胞
,

而不是由骨

骼肌干细胞转分化产生 〔32〕
。

3
.

5 干细胞转化生成的细胞其功能有待评价

目前
,

研究者均是从形态学及细胞表面分子标

记来判断一种干细胞是否向另一种细胞发生转化
。

这种形态学上的判断不仅误差大
,

而且不能令人信

服地说明干细胞的命运是否真正发生了转化 7[]
。

只

有干细胞在新的环境条件下能转化一种具有正常生

理功能的细胞
,

才足以说明成体干细胞的可塑性的

客观性
。

如将细胞移植到某一组织后
,

能参与该组

织的更新和修复
,

在形态和功能上与邻近细胞一致

时
,

这种转化才有临床应用价值
。

克隆产生的细胞群
,

且不宜在体外长期培养
。

(2) 要

研究单个干细胞发生转化的潜能
。

( 3 )干细胞是否

发生转化
,

要对转化生成的细胞功能进行评价
。

如

造血细胞被认为可转化为神经细胞
,

那么
,

转化的神

经细胞是否具备正常神经细胞的生理功能
,

如对适

宜刺激产生反应的能力
,

能否与其他神经元形成功

能性突触等
。

按照上述标准
,

现有研究结果还不能完全证明

成体干细胞所表现的可塑性是令人信服的〔到
。

如

前所述
,

绝大部分研究者所选用 的细胞是混合细胞

群 ( C ur de 而 xe d of C
ell

S
)

。

骨髓就是众多关于造血干

细胞
,

骨髓间质干细胞的研究文献所选用的细胞来

源
。

用这种没有纯化的混合细胞进行研究不仅易产

生误导
,

而且不利于说明是那种干细胞发生了转化
。

ve far iill
e
等证明了单个细胞在体外离体条件下表现

多向分化潜能
,

但由于他们所使用 的 M APC s
是在体

外培养了较长时间后才表现出这种可塑性的
,

不能

说明最初从骨髓中分离出来的细胞是否也如此
,

而

且他们也未能从功能上证明转换细胞与靶组织细胞

有相似的功能 〔30]
。

诚然
,

并不是所有科学家均赞同上述三个严格

的标准
。

美国斯坦福大学医学院的 lB u
教授就认为

上述标准过于苛刻
,

他说
: “

造血干细胞是经过 20 多

年的研究后
,

才能在体外进行纯化和克隆
,

而其他成

体干细胞研究才兴起几年
,

要进行单一细胞克隆是

很困难的
,

因为
,

目前绝大多数成体干细胞没有建立

起有效的分离纯化方法 〔别
。 ”

lB
u
等 ( 200 1) 也提出了

相应的标准〔`刘 :
首先

,

细胞在转分化之前沉默的基

因
,

在转分化为新的细胞形态后
,

发生特异表达
。

他

认为检测特异表达的蛋白质是进行细胞鉴定令人信

服的手段
,

只是 目前普遍使用 的免疫组化法
,

不够精

确
、

易产生假阳性
,

应该使用激光扫描共聚焦
,

其精

确度可达 和
n
能精细反应细胞内部的变化

。

其次
,

被认为转化的细胞
,

应从形态和功能上与受体组织

细胞发生整合
,

即与其邻近细胞没有任何区别
。

4 评价成体干细胞可塑性的标准

成体干细胞可塑性的发现
,

对传统发育生物学

观点提出了新的挑战
。

有许多学者认为
,

很有必要

对现有研究进行客观的评价
,

他们提出了相应的评

价标准
,

以指导今后的深人研究
。

最有代表性的就

是 Adn
e

sor
n
等 ( 2X() l) 在 刀山uer 几几d ic ien 上阐述三个

标准〔7」:
( l) 用于研究的干细胞

,

必须是采用有效方

法分离纯化的单一干细胞
。

最好是由一个干细胞单

5 成体干细胞可塑性现象所引发的几个问

题

虽然
,

按上述严格标准
,

还没有哪家实验室报道

的结果足 以证明
,

某特定的组织干细胞具有可塑性
。

但已引起广泛的关注
,

提出了不少值得思考和进一

步研究的问题
。

5
.

1 “
可塑性

”
是不是成体干细胞的自然属性

传统观点认为成体组织 的干细胞属专能干细
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胞
,

只具有分化产生所属组织的几种细胞的潜能
。

但从现有报道看
,

成体干细胞不仅能定向分化成所

属组织的成熟细胞
,

而且能跨系谱或跨胚层分化
,

产

生各种组织的细胞
。

但由于研究者均将干细胞在体

外进行了长时间培养
,

有可能这种
“
可塑性

”

是培养

过程中获得的
,

而不是干细胞的自然属性
。

这问题

的解决的确需要更为完善的实验去回答
。

5
.

2 成体干细胞与胚胎干细胞是否具有相似的分

化潜能

从现有的有关成体干细胞具有多向分化潜能的

资料来看
,

成体干细胞的分化潜能不比胚胎干细胞

差
,

这就引发了成体于细胞是不是发育过程中遗留

下来的胚胎干细胞呢 ? 英国和美国的科学家 eT ar da

和 mS it h 于 2X() 2 年 3 月份在 Na
t
uer 上针对同一个问

题发表了不同的文章
。

他们认为以前关于成体干细

胞能嵌合到不同胚层 的现象
,

可能是由于成体干细

胞
一

与胚胎干细胞发生融合而导致〔3 3
,

34j
。

但是
,

我们

必须客观地指出
,

eT 耐
a 和 Sm iht 所发现的融合现

象
,

比细胞发生转化的几率低
,

不能完全以
“

融合
”

来

解释以前所有关于干 细胞可塑性的报道 〔刘
。

就连

eT adr
a
本人也承认

,

他们所观察到的转化现象中
,

有

些可能确实地发生了而非细胞融合所导致的
。

他们

的实验结果只是提醒人们
,

在进行
“

可塑性
”

研究时

要慎重
。

因为以前的研究的确没有注意会有细胞融

合发生
,

没有设计实验排除细胞融合的发生油」
。

5
.

3 在不同组织中是否存在一种统一的干细胞 ( U
-

n iv毗 al S te l n C e ll )

由于 目前关于成体干细胞可塑性的报告来自不

rtI] 的实验室
,

这些结果表明
,

不同组织来源的干细胞

都有分化产生各种细胞的潜能
。

因此
,

很多科学家

就在思考
:
在成体组织中是否有一种统一的干细胞

。

我国学者王忠华等指出
,

骨髓干细胞很可能是统一

于细胞
,

并列举了很多理由〔35j
。

1、 }m e r

等 ( 2仪刃 )在

其论文中指出
,

若成体组织中确存在一种 u n ive o al

tS e m eC n
,

那么
,

它应该来源于骨髓
,

通过血液循环

定位于不同组织 中
,

并参与组织的更新和修复
。

已

有研究表明
,

不同组织中的干细胞常定居于血管丰

富的部位
,

如大脑海 马回及侧脑室下带区血管丰富
,

被认为是神经干细胞所在区域 36[ 〕
,

毛囊隆突部位是

毛囊干细胞的发源地〔37〕
。

lB 。
等 ( 2 00 1) 也赞同上述

观点
,

并提出一个
“

细胞高速公路
”

的概念 〔’ 2」
。

他认

为骨髓来源的干细胞通过血液循环这条高速公路
,

在机体不同组织中穿梭
,

当某一组织发出需求信号

时
,

干细胞就定居于该组织中发挥作用
。

V e

aflr ill e

( 2田2 )的研究结果也支持了上述观点
,

他们所分离

纯化的 M A PC S
很可能就是我们苦苦寻找的 U in ve o al

S et m Ce n
。

就连对当前成体干细胞可塑性持批评态

度的 nA de ~ 也认同上述观点「刘
。

6 结 语

成体干细胞可塑性研究是一个新兴起的研究领

域
,

必然存在不完善的地方
,

我们不能因为新
、

充满

间题而放弃它
。

其潜在的理论意义和实践价值是巨

大的
。

当然
,

也不能夸大这一现象
,

甚至提出
:
成体

干细胞能取代胚胎干细胞的极端观点
。

我们应有实

事求是的科学精神
,

采用先进的实验手段和方法
,

进

一步完善实验
,

去探索成体干细胞可塑性的内在机

理和细胞命运调控的分子机制
。

这不仅为干细胞研

究开辟新的领域
,

也将为人类探索生命奥秘的历程

写下美丽的篇章
。

目前
,

关于成体干细胞可塑性研

究在国内开展不多
,

主要集中在造血干细胞
、

骨髓间

质干细胞的诱导分化方面
,

而其他成体干细胞的可

塑性研究刚刚起步
。
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