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自体骨髓极小胚胎样干细胞的研究进展

郭慧娟　综述　　王健，郑敏　审校
重庆医科大学附属第二医院神经内科，重庆市　４０００１０

摘　要：非造血组织损伤后，如何提高干细胞在组织再生过程中的修复能力是目前再生医学的研究热点。成体骨髓中含
有表达 ＣＸＣＲ４＋ＬｉｎＣＤ４５的极小胚胎样干细胞（ＶＳＥＬＳＣｓ），在体外能够被定向诱导分化为心肌细胞、神经元等多种谱系

细胞。自体骨髓动员的干细胞因具有多向分化潜能、无伦理学争议、无免疫源性及良好的组织融合性等优势而备受关

注。

关键词：骨髓干细胞；极小胚胎样干细胞；胚胎干细胞

　　众所周知，骨髓是造血干细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）产生和归巢的主要器官，骨髓中
的干细胞能够使非造血器官再生也已经得到很多

研究证实［１４］，而且越来越多的研究表明高纯度的

ＨＳＣｓ在心肌和脑等这些非造血组织损伤后的再生
上并无明显作用［５，６］。因此不同于经典 ＨＳＣｓ的非
造血干细胞群体被分离了出来，因其体积极小被称

之为极小胚胎样干细胞（ｖｅｒｙｓｍａｌｌｅｍｂｒｙｏｎｉｃｌｉｋｅ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＶＳＥＬＳＣｓ）［７］。其具有胚胎干细胞的生
物学特性，在体内体外均具有多向分化潜能，且在机

体组织损伤或应急情况下能够从骨髓中动员出来，

在组织特异性或定向干细胞转归上具有重要调节作

用，这无疑对干细胞治疗领域带来了新的福音。

１　ＶＳＥＬＳＣｓ的生物学起源及特性
１．１　ＶＳＥＬＳＣｓ生物学起源

国内外关于 ＶＳＥＬＳＣｓ的研究现在仍处于起始

阶段，对其真正的生物学起源目前尚无定论，因其

在体外能够分化为所有三胚层谱系，有学者提出其

是由上胚层干细胞（ｅｐｉｂｌａｓｔｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＥＰ
ＳＣ）派生出来的干细胞，少量来源于原始生殖细胞
（ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌｇｅｒｍｃｅｌｌｓ，ＰＧＣ）的假说［８，９］，认为 ＶＳＥＬ
ＳＣｓ存在于骨髓组织发育的早期阶段，是 ＥＰＳＣ和
某些 ＰＧＣ的传代，因 ＨＳＣｓ的“可塑性”理论越来越
受到质疑，并认为 ＶＳＥＬＳＣｓ是 ＨＳＣｓ的前体细胞，
而并非是 ＨＳＣｓ同等级干细胞［１０］。目前关于成体

ＶＳＥＬＳＣｓ的生物学起源只是假说，因此对于 ＶＳＥＬ
ＳＣｓ的真正生物学起源需要进一步的研究。
１．２　ＶＳＥＬＳＣｓ的生物学特性

目前通过透射电子显微镜、逆转录多聚酶链反

应（ＲＴＰＣＲ）、免疫荧光显色、流式分析等多种实
验方法，已经能够从单细胞水平上来描述 ＶＳＥＬ
ＳＣｓ的形态学及其表面标志［１１，１２］。不 同种属的

·００５·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１１，３８（５）　



ＶＳＥＬＳＣｓ在形态学和表达标志物上略有不同。
１．２．１　ＶＳＥＬＳＣｓ的形态学特点　在以往的分选
技术中直径小于６μｍ的细胞都当作是细胞碎片排
除了，正是因为 ＶＳＥＬＳＣｓ细胞的体积极小，多年来
一直都未被分选出来，被称作是“遗漏的珍珠”。

小鼠来源的 ＶＳＥＬＳＣｓ平均直径为（３．６３±０．１４）

μｍ（２～４μｍ）小于 ＨＳＣｓ的平均直径（６．５４±
０．１７）μｍ（６～８μｍ），而人脐血来源的 ＶＳＥＬｓ直径
在 ３～５μｍ；与造血干细胞和粒细胞相比具有较高
的核质比，细胞核占据细胞大部分，有核膜、核孔，

含多潜能干细胞标志的开放式染色体（常染色

质），二倍体核型；细胞质较少，含有较多的游离核

糖体、分散线粒体，还可见轮廓状内质网和若干小

泡［１３，１４］。

１．２．２　ＶＳＥＬＳＣｓ的表面标志物　在 ｍＲＮＡ水平，
ＶＳＥＬＳＣｓ是高度富含了多个早期组织／器官特异
性的基因发育调控因子／标记的细胞，因此，最初
曾将其描述为组织定向干细胞（ＴＣＳＣ）［１５］。ＶＳＥＬ
ＳＣｓ不但表达多潜能胚胎干细胞标志：ＳＳＥＡ１（鼠
类）、ＳＳＥＡ３／４（人类）、Ｏｃｔ４、Ｎａｎｏｇ、Ｒｅｘ１、高活
性端粒酶 Ｒｉｆ１，还表达 ＣＤ１３３＋（人和小鼠）、Ｓｃａ
１＋（小 鼠）、ＣＸＣＲ４＋、ＣＤ４５、ｌｉｎ、ＭＨＣ１、ＨＬＡ
ＤＲ、ＣＤ９０、ＣＤ１０５、ＣＤ２９等标志［１６，１７］。

２　ＶＳＥＬＳＣｓ的体内定向分化研究
目前研究表明已经从成体骨髓、脐血和鼠类

脑、心肌、肾脏、胰腺、胎肝、外周血等损伤后的组

织器官中分离出 ＶＳＥＬＳＣｓ［１８，１９］。ＶＳＥＬＳＣｓ在体外
能够被诱导分化为内、中、外三胚层细胞［２０］，在体

内能够定向分化修复受损组织。

２．１　体内分化机制
２．１．１　骨髓干细胞的动员步骤　首先，骨髓干细
胞动员到外周血。尽管动员的机制仍不明确，但干

细胞在骨髓和外周血间的迁移是一个多因素共同

作用的过程，主要涉及干细胞与微环境中基质细

胞、多种黏附分子、细胞因子、趋化因子等的相互

作用，使干细胞与骨髓基质间的联系作用减弱，增

加骨髓内皮细胞间的通透性，使骨髓干细胞动员。

近年来发现趋化因子 ＳＤＦ１（基质细胞衍生因子
１）及其受体 ＣＸＣＲ４在骨髓干细胞的动员过程中发
挥主要作用［２１］。

其次，外周血干细胞向损伤局部的募集。外周

血干细胞向骨髓归巢需要跨内皮迁移，其向损伤组

织的局部定位过程可能也先要与局部内皮细胞结

合，然后再跨过内皮质沿间质间隙到达损伤局部，

进行分化和修复。

再次，骨髓干细胞在局部损伤组织的定向分

化。尽管干细胞在局部定向分化的分子机制尚不

明，但组织损伤是促使干细胞向宿主组织中主要细

胞类型分化的强大刺激［２２］。

２．１．２　ＶＳＥＬＳＣｓ的动员　专家推测，骨髓中多种
干细胞群的存在，是在个体发育过程中所有干细胞

发育迁移的结果［２３］。一方面，ＶＳＥＬＳＣ发生在妊
娠期的第二个阶段的结束和第三个阶段的开始，在

发育过程中趋化迁移到骨髓中，在那里能够找到适

宜的微环境，并处于休眠期。另一方面，重要的趋

化因子 ＳＤＦ１和 ＨＧＦ／ＳＦ能够与积聚在骨髓中的
干细胞相应答，这些趋化因子的应答受体，α趋化
因子受体 ＣＸＣＲ４和酪氨酸激酶受体 ｃｍｅｔ，均在这
些迁移的干细胞包括 ＶＳＥＬＳＣｓ上表达。事实上，
已有多个研究已经证实，在组织损伤后，外周血中

存在着循环的 ＶＳＥＬＳＣｓ干细胞，并发挥组织修复
作用。

２．２　ＶＳＥＬＳＣｓ的应用研究
２．２．１　动物研究　目前对 ＶＳＥＬＳＣｓ的体内定向
分化研究在心梗模型的研究较多，而脑梗死模型的

研究相对较少。

动物实验发现，外周血干细胞向组织的归巢具

有选择性。经循环灌注的骨髓干细胞选择性向心

肌损伤处聚集，不但在正常心肌组织几乎未发现有

干细胞停留，而且在循环路径中除脾脏和骨髓中发

现有少量干细胞停留外，其他脏器也未发现，绝大

多数外周 干 细 胞 聚 集 在 损 伤 心 肌 处 选 择 性 募

集［２４］。机制虽未阐明，但推测组织损伤局部产生

的大量细胞因子可能起趋化剂的作用，吸引循环血

中干细胞向损伤局部定向归巢，虽然具体发挥作用

的细胞因子种类尚不明确，但研究发现介导干细胞

向骨髓归巢的重要趋化因子 ＳＤＦ１，在急性梗死心
肌局部可在短时间内都处于较高水平。

Ｄａｗｎ等［２５］对小鼠心梗后 ４８ｈ再灌注模型分
别心内注射外源性 Ｓｃａ１＋ ＬｉｎＣＤ４５＋和 Ｓｃａ１＋

ＬｉｎＣＤ４５后研究发现前者处理组心肌功能未见明
显改善，而后者处理组的心功能明显改善且未见明

显心肌肥大，结果表明小鼠急性心梗后具有一定的

定向分化潜能，发挥组织修复作用的是 ＶＳＥＬＳＣｓ，
而非 ＨＳＣｓ。Ｋｕｃｉａ等［２６］和 ＺｕｂａＳｕｒｍａ等［２７，２８］最近

的研究认为，在机体生理状态下，外周血中循环的
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ＶＳＥＬＳＣｓ的水平极低，但是在急性心肌梗死后或
细胞因子诱导后能够使更多的 ＶＳＥＬＳＣｓ从骨髓中
动员到外周血中，对梗死心肌发挥修复作用，但具

体作用机制并不明确。

Ｔｒｕｊｉｌｌｏ等［２９］研究表明鼠脑中的 ＶＳＥＬＳＣｓ的含
量较高，脑梗死模型后 ＶＳＥＬＳＣｓ可以从骨髓中动
员到外周血中，这些细胞与海马和脑室区域的神经

干细胞的关系，以及骨髓和脑来源的 ＶＳＥＬＳＣｓ对
脑再生的潜在作用机制仍不明确［３０］。

因此，关于 ＶＳＥＬＳＣｓ体内的定向分化及其对
受损器官的修复作用机制仍需进一步研究。

２．２．２　临床研究　Ｗｏｊａｋｏｗｓｋｉ等［３１］用流式细胞分

选术分析了 ３０名健康者和 ３１名病人心肌梗死后
第 １天和第 ５天外周血中循环的 ＶＳＥＬＳＣｓ含量，
发现急性心肌梗死患者的体内循环出现 ＶＳＥＬＳＣｓ
干细胞数量增多的现象，且 ５０岁以上和糖尿病病
人心肌梗死后 ＶＳＥＬＳＣｓ的动员数量明显减少，表
明 ＶＳＥＬＳＣｓ干细胞能够被身体调动起来用于对抗
疾病，这种细胞在心脏组织修复过程中起到了核心

作用。

Ｐａｃｚｋｏｗｓｋａ等［３２］利用流式细胞分析、荧光共聚

焦、ＲＴＰＣＲ、ＥＬＩＳＡ等试验方法在临床上研究了 ５７
位男性病人脑卒中后外周血的 ＶＳＥＬＳＣｓ的水平变
化。研究证实了病人在脑梗死的应急状态下，外周

循环且表达 ＣＸＣＲ４＋ＬｉｎＣＤ４５的 ＶＳＥＬＳＣｓ水平呈
现出动态变化过程，并与血浆中的 ＳＤＦ１呈正相关
性，进一步说明了病人脑卒中能够使骨髓中的

ＶＳＥＬＳＣｓ动员到外周，并推测这些细胞能够同动
物模型研究那样在脑梗死病人的脑组织再生修复

上发挥巨大作用。

这为临床干细胞治疗带来了新的希望，但目前

此方面的临床研究仍较少，作用机制还未明确，应

用到临床治疗的道路还很漫长。

３　自体 ＶＳＥＬＳＣｓ应用面临问题
目前利用动员自体骨髓 ＶＳＥＬＳＣｓ干细胞治疗

组织损伤的研究仍处于初级阶段，相关研究还很

少，还存在许多问题有待解决。ＶＳＥＬＳＣｓ在再生
医学领域的潜在应用还需进一步考虑。

首先，最明显的问题是能够从骨髓中分离出足

够数量的 ＶＳＥＬＳＣｓ。研究表明在 ＢＭＭＮＣ（骨髓单
核细胞）中的这些干细胞数量极低（１０５～１０６个
骨髓单个核细胞中才存在一个细胞），并且具有年

龄依赖性，在年轻的哺乳动物的骨髓中含量较多，

含量随年龄增大而减少。而且可能是，ＶＳＥＬＳＣｓ
如果从骨髓释放，即使他们能够归巢到组织器官的

损伤区域，它们也只能在很小的损伤组织中发挥再

生作用，而心肌损伤和脑卒中，都是严重的组织损

伤，已超出了这群稀少干细胞的有效修复能力。

其次，ＶＳＥＬＳＣｓ的定向趋化取决于受损区域释
放的归巢信号，而组织损伤后，蛋白水解酶释放的

白细胞和巨噬细胞有可能使这些信号失效。例如，

炎症细胞释放的金属蛋白酶（ＭＭＰｓ），能够降解
ＳＤＦ１并因此破坏 ＶＳＥＬＳＣｓ干细胞的归巢。因
此，ＶＳＥＬＳＣｓ在外周血中可能无家可归，或返回到
骨髓中，或者归巢到其他器官。

再次，移植后 ＶＳＥＬＳＣｓ是否具有功能仍不明
确，研究者认为 ＶＳＥＬＳＣｓ可能在发育过程中因甲
基化等导致表面标志丢失，从而影响其干细胞特性

和分化［３３］。有研究者认为它是在组织再生和肿瘤

形成之间的“细红线”，这群非常原始的干细胞，如

果暴露于诱变剂中，很可能引起某些癌症（如小儿

肉瘤、畸胎瘤、生发肿瘤等）［３４，３５］。

４　前景
骨髓干细胞动员是新兴的细胞移植方法，具有

操作简便、无创伤等优点，相对于胚胎干细胞和异

体成体干细胞移植更是具有诸多优点，如无免疫排

斥反应、无伦理道德争议，动物实验也证实这种方

法的可行性、有效性。从成体组织中分离出来

ＶＳＥＳＣｓ，从伦理学来看，是再生医学领域的干细
胞的可选择来源，因其诱人的临床应用前景，将会

促使研究人员继续进行大量的基础实验研究和临

床应用的探索，相信在不久的将来，有关 ＶＳＥＳＣｓ
在组织再生中发挥关键性作用的基本机理的开创

性研究，将为未来 ＶＳＥＳＣｓ在临床应用中做出巨大
贡献，人类将掀开组织干细胞治疗崭新的一页！
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承办。是目前国内唯一一本同时涵盖神经病学和神经外科学两个相联学科的专业学术期刊。本刊被收录
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领域的前沿研究，及时报道国内外神经科学领域最新的学术动态和信息。促进国内外学术的双向交流，为
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公开发行。读者对象主要为国内外从事神经病学、神经外科专业及相关专业的医务人员。杂志为双月刊，
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