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脐带血间充质干细胞的研究进展 

程文广 罗高兴 吴军 

人脐带血是胎儿出生时脐带 内及胎盘近胎儿一 

侧血管内的血液，富含干细胞和祖细胞 ，其 中主要是 

造血干细胞 和间充质干细胞 (MSC)。MSC是 目前 

备受关注、具有 自我更新能力 和多向分化潜能的组 

织干细胞，与骨髓来源的 MSC相似，但来源更充足 、 

抗原性更低 ，能无创获取 并规避伦理学 困扰。本文 

就脐带血 MSC的研究进展及应用前景进行综述。 

1 脐带血 MSC的分离纯化及体外培养 

1．1 脐带血 MSC的分离纯化 

自证实脐血 中含有 MSC以来⋯ ，人们一直致力 

于建立稳定简便的方法对其进行分离培养。 由于破 

骨样细胞的存在 ，能否从脐血 中获得均一的 MSC存 

在较大争议 。有文献报道 ，密度梯度 离心法分 离 

脐带血单个核细胞 (MNC)后，利用 MSC容 易在塑 

料上贴壁生长的特性 ，将其从造血 系统细胞及 淋巴 

细胞中分离 出来并稳定传代扩增 。实验表 明，在 

优化的分离和培养条件下，59例低体积脐 带血标本 

中有 63％可以培养 出MSC，与成人骨髓分离的 MSC 

相近 。罗芳 等 报 道，MSC培 养成 功 率能达 到 

54％。脐带血每 1×10 个 MNC中可 以形成0～2．3 

个 MSC克隆，接种数量在 1．25×10 ／L以上者培养 

成功率达 83．3％。脐带血单位体积 内 MNC含量 与 

胎龄呈负相关，小胎龄者 MSC集落形成能力高于大 

胎龄者。 

通过流式细胞仪分选表达特异标记的 MSC，可 

以获得较好的分离效果，但实验条件要求高，所需标 

本量大。有学者利用单细胞克 隆的方法获得 MSC 

细胞株 ，但不利于大量收获。Ju等 报道 ，聚左 

旋赖 氨酸与超顺磁性的三氧化二铁颗粒结合而成的 

Fe，O 一PLL可以用于标记 MSC。此种方法对细胞增 

殖以及凋亡无显著影响，标记后的细胞 悬液经标准 

的 1．5 T核磁 共振 显影 后，可 以用 来示踪 并分 离 

MSC。另有文献报道 ，利用 MSC抵抗渗透性溶解的 

特性在低渗溶液 中分 离 MSC，也能取得较好的分 离 
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效果，不影响其增殖和多分化潜能 。 

1．2 脐带血 MSC的体 外培养 

使用含 低浓度 胎牛 血清 (FBS)的 DMEM／F12 

培养基或低糖培养基，能更好地促进脐带血 MSC纯 

化，促进细胞贴壁及 扩增。接种相 同数 目的 MNC， 

在经 FBS包被 后的培养 板培养较普通培养板 中可 

以得到更多的 MSC克隆 。另有研究表明，人脐带 

血血清(CBS)可 以替代 FBS用于培养 MSC，其形态 

和免疫表 型相似 性达 96％ ，且 集落形 成数 显著提 

高。结论认为，CBS支持 MSC的生长，能显 示出更 

高的分化潜能，可 以作为有效的替代品 。 

2 脐带血 MSC的表面标记物及其鉴定 

MSC是混合细胞群 ，表面标志抗 原具有非单一 

性，可表达 间充质细胞、内皮细胞和表皮细胞的表面 

标 志，还 可 以 表 达 SH2、SH3、SH4、CD9、CD10、 

CD29 CD44 CD5J， CD54 CD58、 CD59、CD61、 

CD62L、CD80、CD90、CD102、CD105、CD120、CD121、 

CD123、CD126、CD127、CD140a、CD147、CD166，以及 

许 多黏附分子 或黏附分 子受体如 胞 间黏 附分子 1 

(ICAM一1)、ICAM一2、淋 巴细胞功能相关抗原 3、白细 

胞选择素、血管细胞黏附分子 1(VCAM一1)等，但不 

表达 造 血 谱 系特 异 的表 面 分 子 如 CD14、CD34、 

CD38、CD45等。可疑表达者有 CD38、膜联蛋 白V、 

内皮细胞选择 素、表皮 生长 因子(EGF)受体、CD34 

阳性骨髓细胞单克隆抗体STRO一1等，引起分歧者有 

CD4、CD31、CD71、CD104、CD1 17、成纤维细胞 生长 

因子 1(FGF一1)受体，不 同作者所报道 的结果不一。 

Chang等  ̈报道 ，从脐带血 中分 离出的 间充质祖细 

胞(MPC)有两种不同的形态学表现，即扁平形和纺 

锤形。这两种细胞除 了CD90以外表现相似 的表面 

分子标记，其 中大多数纺锤形表现为 CD90 且具有 

更大的分化为脂肪 细胞 的趋 势，扁平 形 MPC则相 

反。脐带血 MSC与骨髓来源 的 MSC一样，能够稳 

定表达 CD29、CD44、CD105，但不表达 CD34、CD45 

和人类 白细胞 DR抗原 (HLA—DR)。一般认 为，整 

合素家族成员 CD29、黏附分子 CD44、CD105等是其 

重要标志。 目前没有找到 MSC的特异性标记抗原， 
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主要根据其形 态和功能进行鉴定。有报道 ，结合上 

述特征再利用体外诱 导 MSC向多种细胞定 向分化 。 

可以作为准确的鉴定方法⋯ 。 

3 脐带血 MSC的分化潜能 

MSC具有 向多种组织细胞分化 的潜能。与骨髓 

来源的 MSC相比，更原始、更接近胚胎干细胞 ，具有 

更大的分化潜 能。实验显示，妊娠早期血液、肝脏、 

骨髓 中的 MSC可表达干细胞多潜能分化标 志物 ，如 

胚胎干细胞标记 物 Oct4、Rex-1，特殊 期胚胎抗原 3 

(SSEA-3)、SSEA4，肿 瘤 排 斥 抗 原 (Tra)一1-(；0和 

Tra-1-81等，而成 人 MSC则相反  ̈。胎儿 MSC端 

粒酶长度 、活性都高于成人 MSC且表达更多的人端 

粒酶催化亚单位基 因。 目前在体外能诱导 MSC分 

化为脂肪细胞 、骨细胞 、软骨细胞 、成肌细胞 、神经样 

细胞、心肌细胞 、内皮细胞 。体外培养 MSC 时添加 

FGF4或肝细胞 生长因子，28 d后大约有 63．6％的 

细胞变小变圆，发生 内皮细胞样形态学改变。 与对 

照组比较，细胞培养上清液的甲胎蛋 白水平从 12 d 

开始显著升高，28 d达 峰值 (P <0．01)；白蛋 白含 

量从 16 d开始显著升高(P <0．01)；20 d时能检测 

出尿素并且持续升高至 28 d(P <0．01)。通过 免 

疫细胞化学检测可知，细胞在 16 d开始表达肌酸激 

酶 18。反转录聚合酶链反应检测 显示，分化后的细 

胞 以时间依赖性表达特殊 的肝 细胞基 因。在 24 d 

时开始观测到糖原贮积。结果表 明 MSC不仅 可 以 

分化为骨细胞、脂肪细胞和神经样细胞。还可 以分化 

为肝细胞  ̈。 

Nunes等  ̈报道，用条件培养基诱导培养脐带 

血干细胞或将之与人肌细胞 共培养 ，不能促使其分 

化为肌管并表达抗肌萎缩蛋 白。但将绿色荧光蛋白 

(GFP)标 记过 的脐带血造血 干细胞 (HSC)和 MSC 

移植入 MDX小 鼠四头肌 后，可 以表达 人肌原性标 

志物。从小鼠肌 肉中重新分 离这些细胞进行体外培 

养 ，能够形成 GFP阳性 的肌 管并表 达抗 肌萎缩 蛋 

白。结论认为，利用化学 因素 以及体 外细胞接触等 

诱导方法不足 以促使 HSC向成肌细胞分化，而体 内 

肌环境可 以激活其定 向分化。有报道 ，用血管 内皮 

生长 因子(VEGF)、EGF和皮质醇诱导培养 MSC，3 

周后细胞开始表达 多种 内皮细胞表 面分 子标志，如 

VEGF的激酶结构域 受体 Flk-1、fms样酪氨酸激酶 

样受体 Fit．1、血管内皮．钙黏蛋 白、血管性血友病因 

子、VCAM．1和血管生成素受体 Tie-1、Tie-2等，并分 

泌特殊细胞 因子，分 化后细胞能够吸收低 密度脂蛋 

白并形成管型网状结构 。另外 ，国内已有 学者用 

5-aza作为诱导剂使脐带血 MSC在体外分化成心肌 

细胞 ’ 。 

4 脐带血 MSC应用前景 

脐带血 MSC的多向分化潜能和较弱的免疫原 

性，使其具有 良好的研究和应用前景，在细胞替代治 

疗、基 因治疗以及组织器 官的再造 中具有重 要的临 

床应用价值 

4．1 修复神经、肌 肉及骨损伤 

作为组织工程 的一种新型种子细胞 ，MSC 已被 

应用于肌 肉、骨及软骨缺损的修补，在治疗肌肉萎缩 

症、神经 障碍 性 疾病 7 3中也有 令 人 关注 的效果。 

Koponen等  ̈用脐带血分离出HSC和 MSC，体外转 

染 VEGF-D／增强型 GFP(EGFP)后移植入局部肌 肉 

缺血模型的裸 鼠体 内。结果 MPC能促进缺 血肌 肉 

的再生，尽管它们不直接参与血管再生和肌形成。但 

是在急性肌损伤后 MPC间接提高了肌肉的再生能 

力。遗传 性骨发育不良和成骨不全常引起多发 性骨 

折。Guillot等  ̈在成骨不全 的孕小 鼠子宫 内移植 

或不移植人脐 带血 MSC，结 果未移植 组新 生小 鼠 

97．9％发生骨折 ；移植组新生小鼠仅有 58．6％发 生 

骨折 ，且 骨骼强度 、厚度 、长度均有所提高。移植组 

新生小鼠体 内供体细胞主要集 中于骨组织，在 骨骼 

的生长活跃 区、愈合区及重塑区成簇生长 ，并且表达 

成骨细胞谱系的相关基 因，合成骨桥蛋 白。结论认 

为 ，子宫内移植胎儿 MSC可 以显著减少 Ⅲ型成骨不 

全小鼠的骨折发生率及其骨骼异常。另有学者在动 

物脊 索损 伤部位 直接注 射脐带血 MSC，通 过磁 共 

振 、体感诱发电位及组 织病理学检查等对 治疗效果 

进行评价。结果移植组动物的脊索修复效果及神经 

传导功能明显优于对 照组，提示脐 带血 MSC移植可 

以作为治疗脊索损伤 的新方法 。 

4．2 修复上皮组织创面 

MSC来源于 中胚层，但在 特定条件 下，可分 化 

为各胚层的多种细胞或组织。有文献报道 ，MSC经 

过特殊培养及 EGF、维 甲酸诱导，移植入 Scid小鼠 

体 内后，在小鼠气道上皮细胞 中可见角蛋 白和人囊 

性纤维化跨膜转导调节 因子 的少 量表达 。另有 

实验表明，体外分 离培养 人脐带血 MSC，用 GFP表 

达载体 pEGFP转染并标 记 PKH26示踪，通过流 式 

细胞技术筛选 出 EGFP PKH26 细胞 ，注入受伤 的 

BALB／c裸 鼠体 内。2周 后在 受者皮肤组织 内可 以 

检测到一定 数量 的 EGFP PKH26 细胞，经 8ry基 
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因(Y染色体性别决定 区)和 HLA一1检测，进 一步证 

实脐带血 MSC定位于受者小鼠皮肤组织，有角蛋 白 

8(K8)和 K10的表达 。提示 MSC在体 内能趋化 

至创面并 向上皮细胞分化、促进上皮的再 生，成为治 

疗烧伤创面的细胞来源。 

4．3 促进造血功能重建 

脐带血 MSC是为造血提供 结构 与功能支持 的 

基质细胞，可以通过分泌造血生长因子调 节 HSC的 

分化。MSC与 HSC联合移植，可 以提高 HSC的移 

植成活率 。将 MSC与脐带血中 CD34 细胞联合 

植入重症免疫缺陷小鼠体 内，其重建造血成功率要 

明显高于单独移植 CD34 细胞。 

脐带血 MSC与从 骨髓 、脂肪 、皮肤 中分 离出来 

的 MSC在形态学、表面分子标志物以及分 化潜能上 

无异，但 由于含量及增殖活性较低 以及在 临床治疗 

中尚存在免疫排斥问题，限制了其广泛应用。目前， 

有关脐带血 MSC的研究还处于起 步阶段，在分 离纯 

化、分化方向的调控及其机制方面有待进一步探讨。 

随着生物学技术的发展和研究的不断深入 ，将 为脐 

带血 MSC在临床应用提供更广 阔的前景。 
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