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老年成体干细胞的研究现状

王宇玫综述张浩审枝

干细胞是一类具有不同分化潜力的细胞群体的

总和r¨．干细胞存在于整个生命过程中，根据其发

育阶段，干细胞分为胚胎干细胞(embryonic stem

cell)和成体干细胞(adult stem cell)，胚胎干细胞的

增殖和分化是个体发育的基础，而成体干细胞的增

殖和进一步分化则维持个体组织细胞损伤的修复和

再生。成体干细胞的增生和分化潜能，是目前生物

学界和医学界关注的热点，被作为组织再生和重建

的重要资源。尽管用于细胞治疗各种疾病的尝试已

陆续从基础研究迈向临床实践，但是目前仍存在着

众多尚未澄清的理论问题，限制了干细胞的广泛应

用和纵深发展。老化的成体干细胞的细胞状态就是

其中的突出问题之一。

1关于老化

干细胞的老化涉及到两个方面：一是指在体细

胞随机体的衰老而发生相关改变(in vivo aging)，

细胞状态随整体而变化，是整体衰老的一部分。这

种衰老多由遗传特性决定，如端粒长度、端粒酶活性

以及一些基因如p53和RB抑癌基因的状态等等；

同时也受到局部环境因素的影响，如局部不断反复

出现的病理过程：炎症反应、氧化自由基、持续的促

分裂刺激等，这些刺激在细胞内不断蓄积而致局部

细胞的衰亡[2一]。细胞衰老的另一方面是指离体细

胞在体外培养过程中逐渐发生的停止增殖，细胞在

各种因素作用下逐渐丧失了完整的自我繁殖及自我

修复的功能[4]，属于细胞本身的衰老(cellular$e-

nescence，in vitro aging)，此种情况基本不受机体

的遗传情况控制。两种老化的方式虽然从理论上有

所不同，但是实际上相互渗透，互为因果，无法截然

分开。在体内的衰老细胞可以被检测到表达不断增
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强的细胞衰老的标记[3]，取自衰老个体的细胞在体

外进行研究时表现为对体外环境的适应性与耐受性

减退，过早过快出现生长停滞。同时，在体的细胞也

会在局部各种因素的不断刺激下发生增殖减低，修

复能力下降，类似于体外的衰老过程，表现出体外衰

老的一些特点，这些损害多发于血管内皮、皮肤等部

位，这里局部细胞的衰老的标志就更加明显。目前

的研究手段大多只能从体外培养的过程中判定细胞

的变化，从而间接推测评估细胞在体的功能，而对数

量极少而且分布散在的于细胞的功能评价尚无特异

性和敏感的可靠手段。

1．1遣血干细胞相关的研究 造血于细胞是人类

最先认识并进行临床应用的一类干细胞。临床骨髓

移植过程中，干细胞的数量和分化增殖潜能与移植

后的效果密切相关[5]。体外研究发现，衰老机体的

造血干细胞克隆形成能力较年轻机体的明显下降，

比较C57BL／6大鼠的CBA胚胎肝造血干细胞与成

年大鼠的骨髓造血干细胞，前者的增殖能力明显强

于后者；尽管如此，由于造血干细胞的分化和增殖潜

力远高于一般的其他体细胞，整体的生存和功能远

远超过生命本身的长度，因此即使存在着个体发生

的老化，但对造血本身甚至造血移植并不构成严重

影响。在体研究中，De Haan等[6]发现老年

C57BL／6大鼠比年轻大鼠含有更多造血干细胞，因

此推测老化的造血干细胞数量增多很可能是一种对

其增殖分化能力下降的代偿，从而在整体功能上不

表现出明显的差异。但Liang等[7]的研究显示，老

年造血干细胞的数量和移植后的克隆形成能力与年

轻大鼠无差异，只是在克隆形成效率和时相上明显

延迟于年轻大鼠。这种差异反应在不同年龄个体的

骨髓移植时，老年大鼠外周血各个系统的恢复较年

轻者有所延迟，或者在应激反应中老年个体的恢复

时间延长。

1．2 间充质干细胞的研究 间充质干细胞的一个

重要特征是它能够向多种中胚层组织分化，如骨骼、

软骨、脂肪、滑膜、肌肉、心肌组织等口]。这一特性使

间充质干细胞成为目前干细胞研究领域的热点，人

们从细胞的形态、增殖、分化、衰老标记等几个方面
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开展对间充质干细胞的功能研究。间充质干细胞存

在于多个组织中，以骨髓最多，而骨髓同时也是研究

取材最为方便的器官。

1．2．1形态各种体外研究发现，问充质干细胞在

培养过程中，逐渐出现一系列细胞老化的改变：单纯

的纤维状梭形细胞的比例逐渐减少，而多角形、星形

细胞的比例逐渐增加，细胞扁平，核变大；体积明显

增大，触角增多，胞浆变多而且充满细小的颗粒甚至

空泡，折光度差，黏附能力增加[9]，这些与一般的细

胞老化的形态变化相同。而取自老化机体的骨髓间

充质干细胞衰老干细胞的比例较年轻个体的干细胞

比例略多，且在体外培养的过程中，这一变化出现更

早更快。二者在时间及速度上的差异反映了取材的

基础和背景不同，即为间充质干细胞的年龄差异的

一种表现。

1．2．2细胞的增殖潜能 细胞在体外培养过程中

的传代次数反应了细胞的增殖能力。Baxter等口]

的研究显示，取自老化个体的骨髓间充质干细胞在

体外传代的次数明显低于年轻个体；老年的骨髓干

细胞平均传代16．7次，而年轻者平均可传代到28

次，用细胞形成的克隆(CFU-F)来评价干细胞的增

殖能力【l引，老年小鼠或大鼠的骨髓间充质干细胞

CFU．F形成数量减少，克隆体积也小，但也有少部

分研究未发现二者之间存在差异。Ryu等【11]研究

雄性小鼠的生精细胞，发现随着年龄的增长，生精细

胞产生精子的能力逐渐降低，但如把这些生精细胞

移植到年轻小鼠的睾丸中，他们的生精能力可以恢

复并保持3年以上，远远超过这些小鼠本身的寿命，

提示生精细胞的衰老与环境密切相关。干细胞与生

精细胞多有相似之处，因此推测干细胞的衰老过程

中，环境也起着至关重要的作用。

1．2．3细胞的分化潜能 分化能力是干细胞的重

要性质，有人推测成体干细胞的分化潜能随年龄增

加而下降。许多研究结果显示成年的干细胞骨骼分

化潜能确呈现出随增龄而减低之趋势，但是结论不

一。Shi等[12]比较不同年龄段兔的脂肪间充质干细

胞的骨骼分化能力，未发现年龄之间的差异。Bonab

等r”]的研究显示，骨髓间充质干细胞向脂肪转化的

能力反而随着年龄增加。Muraglia等[1‘]对185个

人骨髓间充质干细胞进行分化分析，结果显示干细

胞的单项分化能力未存在年龄差异，但是双向或者

三项分化潜能，年轻的干细胞要强于老者。

的特定DNA序列及相关蛋白质组成的复合物，依

赖一种特殊的逆转录酶端粒酶。端粒长度受遗传因

素影响，属于遗传衰老的范畴(aging)。端粒酶在一

定程度修复不断损失的端粒末端序列，其活性在肿

瘤细胞中最强，在精子、胚胎干细胞中也较强，同时

还在一些组织干细胞中检测得到：造血干细胞、神经

干细胞、皮肤干细胞、小肠干细胞等，一旦细胞发生

分化，其活力就会明显下降。Baxter等[9]在体外培

养人骨髓干细胞的过程中监测到端粒缩短现象，缩

短速度与体细胞大致相同。Parsch等[1胡体外研究

人的软骨前体细胞和骨髓间充质干细胞的端粒长度

和端粒酶活性，发现两种干细胞的端粒酶活性均较

低，端粒长度随年龄变化并不显著。Flores等[16]研

究小鼠表皮干细胞，发现其端粒的长度和端粒酶的

活性影响着表皮干细胞的增殖、迁移和分化。骨髓

干细胞的端粒酶活性检测目前结果不一致：有些可

以检测到，而有些不能，其原因可能有二：一是检测

手段的敏感性不同，二是具有端粒酶活性的干细胞

仅占于细胞群体的极少部分，目前的手段尚不足以

检测出此类极少量细胞。因此虽然端粒和端粒酶活

性是作为评价体细胞衰老和增殖活性的指标，但使

用它来评估干细胞尚不够精确和成熟。

2．2 p53基因p53是抑癌基因的一种，最近的研

究发现与衰老密切相关[17。。有对干细胞的研究显

示，老化的干细胞p53表达增加。Stolzing等[181对

第3周和第56周大鼠的干细胞进行对比研究，结果

后者的p53基因阳性细胞多于前者。目前认为，p53

的活性和状况除遗传背景之外还有多种因素的调

解，是一种在体衰老和体外复制性损伤以及各种刺

激的共同靶点和途径，反映了体内外综合因素，因此

单独p53基因尚不能作为确定和判断衰老的独立

指标。

2．3}半乳糖(I}GAL)pH为6时p-半乳糖的活

性被认为是细胞衰老的标志之一，主要反应细胞在

体外衰老和衰退的情况。Vacanti等[1钉用新鲜采集

的骨髓间充质干细胞检测p半乳糖，尚未发现年轻

与年老者之间有差异，但随着培养时间的延长阳性

率逐渐增加。在体外，失去了细胞周围间质的保护

和缓冲，各种损伤的积累造成了溶酶体活性的逐渐

增加。但是用它来反映机体内部细胞的状态尚不

成熟。

3老化骨髓问充质干细胞移植研究

2干细胞中的老化相关标志
用取自衰老个体的干细胞进行移植研究，观察

2．1端粒和端粒醇 端粒是真核细胞染色体末端 移植后组织再生和恢复的效果，是评价干细胞功能
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的另一个重要方面。Schatteman等[20]的研究发现，

取自老年小鼠的间充质干细胞移植后伤口愈合中的

血管密度和数量受到某种程度的抑制，而取自少年

小鼠的骨髓干细胞移植后伤口局部血管密度明显增

加，伤口面积明显缩小。张浩等[21]比较了衰老和青

年大鼠的骨髓间充质干细胞移植对心肌梗死模型的

效果，发现衰老大鼠干细胞移植后局部的血管密度

无明显减少，但是移植后心脏功能的恢复明显差于

年轻的干细胞。Dressier等[22]分别用青年及老年兔

的骨髓干细胞移植进行肌腱损伤后的修复比较，未

发现二者存在差异。Liang等[7]用年轻和老年

C57BL／6的骨髓细胞对Ly5小鼠进行移植比较，发

现老年干细胞移植后形成克隆的大小虽然相同，但

是数量较年轻的低，而且造髓的作用明显延迟，表现

在外周血象各项指标的恢复也相应延迟。

总之，从生物的发育生长角度，干细胞不可避免

地存在着老化。老化的干细胞从增殖潜能，分化潜

力和移植后功能改善上都显示出某种程度功能欠

缺。这些可以受机体遗传及生存背景的控制，也与

长期生存过程中各种体内局部刺激及损伤的蓄积有

关。但是这一结论仅为倾向性认识，尚未达成共识。

随着研究手段的不断进步，衰老后机体干细胞的变

化终会为人们所认识和利用。
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