
前 言

干细胞是一类具有极强自我更新复制和高度增殖

分化功能的原始细胞群体，已成为20世纪90年代以来

生物医学领域中最受关注的研究热点。随着细胞生物

学技术的不断完善和发展，干细胞已作为“种子细胞”

在体外诱导分化成不同类型的组织和器官。其强大的

自我更新和多向分化功能让它在一定条件下，可以分

化为成体干细胞，并成为各类疾病细胞疗法和基因疗

法的首选靶细胞［1］。由于干细胞具有多系谱分化的可

塑性，它能够在特定的环境中分化增殖并形成多种组

织器官，因此在再生医学中也具有广阔的发展前景［2-3］。

另外，当前在干细胞的培养方法方面大多数以2D培养

为主，但由于干细胞生长对培养基结构和营养物质释

放等需求的增加，干细胞3D支架培养技术也不断受到

关注，并成为组织工程的研究热点［4］。本文针对干细胞

在基础科学领域的研究以及其在临床治疗中的应用进
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【摘要】干细胞是一类较为原始的细胞群体，具有极强的更新复制和增殖分化能力，主要分为两大类，包括胚胎干细胞和成

体干细胞。近年来，随着科研人员对细胞研究的深入，造血干细胞、间充质干细胞、神经干细胞逐渐成为生物医学领域中

极有价值的研究热点。随着干细胞分离、提取、纯化技术的不断发展，且因其特有的生物特性，干细胞在组织修复和再生

医学上的应用获得突破性进展，并在临床治疗中发挥重要作用。除此之外，干细胞在药物研发、分子影像示踪以及3D支

架等技术中也充当重要角色。针对干细胞在基础科学研究以及临床治疗的作用进行综述，为进一步深入干细胞疗法和提

升干细胞研究技术提供参考。
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Abstract: Stem cells, a kind of primitive cell population with strong ability of renewal, replication, proliferation and differentiation,

are mainly divided into two categories, namely embryonic stem cells and adult stem cells. In recent years, with the further in-depth

research on cells, several kinds of cells, including hematopoietic stem cells, mesenchymal stem cells and neural stem cells, have

become valuable research topics in biomedical sciences. Because of the continuous development of stem cell isolation, extraction,

purification technologies and the unique biological characteristics of stem cells, the application of stem cells in tissue repair and

regenerative medicine has achieved breakthrough progresses, and they play an important role in clinical treatment. In addition,

stem cells play a major role in drug development, molecular imaging, and 3D scaffolds. Herein the roles of stem cells in basic

scientific research and clinical treatment are reviewed, so as to provide references for the further research on stem cell therapy

and the development of techniques in stem cell research.
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展进行综述，并就干细胞在3D打印支架技术的发展领

域提出展望。

1 干细胞的生物学特性

干细胞是一类同时具有自我复制与多向分化潜能

的细胞，也是人体造血组织与其他组织中最为原始的

细胞，在医学生物领域被称为“万用细胞”［5］。干细胞因

其来源丰富、易于获取，目前已成为医学研究的热点。

它具有多种生物特性，其中最主要的是其自我更新能

力、多向分化潜能和高度增殖能力［6］。这些生物特性为

干细胞研究提供有效的研究途径和支撑，帮助干细胞

在医学生物领域中不断深入发展。

1.1 干细胞强大的自我更新、自我稳定能力

干细胞的生长主要是通过对称分裂和非对称分裂

两种方式进行。干细胞不仅可以发生对称分裂，形成

与自身表型、基因型一致的子代细胞，也可以通过非对

称分裂形成不同类别的子代细胞［7］。干细胞产生分裂

后，其子细胞与母细胞保持一致，但是同时分别保留其

自身原有的细胞生物特性［1］。干细胞在机体内形成后，

始终具有自我更新能力，能够良好地维持机体组织器

官内的稳定性，从而使得组织器官保持生长和衰亡的

动态平衡［2］。

1.2 干细胞具有极强的多向分化能力

干细胞具有极强的多向分化能力，既可以连续分

裂，也可以在较长的时间内保持静止状态。它既可以

分化成各种不同的胚层组织细胞，也能够分化成同一

系统各谱系的细胞［3］。干细胞能够分化成多类细胞类

型，然而不同的干细胞，其分化的潜能也有所不同。例

如，胚胎干细胞（Embryonic Stem Cells, ESC）的分化具

有全能性，能够分化发育出形成机体的任一组织器官［8］；

成体干细胞则发育到一定的阶段甚至是成体，仍有部

分细胞能够进行分化，并且发挥组织的更新和修复作

用。干细胞多向分化的潜能，为损伤组织的修复再造

提供巨大动力，因而干细胞研究在再生医学领域也受

到广泛关注。

1.3 干细胞高度增殖能力

干细胞本身的数量不是很多，但由于其具有多能

性，可以通过对其体外增殖进行数量的扩增，进而对其

研究［1］。因此，干细胞的高度增殖能力具有极其重要的

意义。高度增殖作为干细胞的生物特性之一，不仅能

够维持体内的正常功能，并且在体外进行扩增，也给研

究和应用提供有效途径。例如，造血干细胞能够通过

高速扩增，补充正常细胞衰亡所缺失的血细胞。而经

过体外增殖培养所获得的干细胞，则能够为后期的研

究需要给予提供和支持。

2 干细胞的分类

目前研究人员发现，通过对各类组织和器官的分

离，能够获取干细胞。例如，在发育早期的胚泡内细胞

群或原始生殖嵴中可以分离出ESC［8-9］；在特定的诱导

后，发育早期的中胚层和外胚层能够分化出骨髓、软骨、

肌肉、肌腱等组织细胞，并且可以从中提取成体干细胞。

按照干细胞的来源、分化潜能以及发育阶段，干细胞主

要包括两大类：ESC和成体干细胞。

2.1 ESC

ESC也称全能干细胞。它是经过对受孕3~5 d、未

着床的囊胚期内细胞团分离培养所得到的干细胞，具

有无限增殖和三胚层分化的潜能。ESC的形态和体积

较小，细胞核较大，核内可见一个或几个核仁。ESC在

体外抑制分化培养时，呈较为紧密的排列，各细胞间界

限不清楚。在特定的体外环境下，ESC化成多种细胞系，

这可以为研究各类细胞发育生长建立模型［9］。由于ESC

的多向分化和增殖能力，科研人员已将它运用于发育

学、转基因生物生产、克隆动物、药物开发和筛选、组织

器官修复和移植治疗等多个领域，并取得重大的成果

和进展。杨国宏等［9］建立500余个与癌症和心血管疾

病等人类疾病相关的动物模型，并将这些模型用于药

物筛选中，借助ESC模拟体内细胞对于药物的反应，进

而为药物筛选提供更好的模型。

2.2 成体干细胞

成体干细胞指的是一类始终保留增殖和分化潜能

的成年个体组织中的干细胞，主要包括骨髓间充质干

细胞（NSC）、脂肪间充质干细胞、脐血间充质干细胞、神

经干细胞、表皮干细胞、牙髓干细胞等［10-11］。与ESC相

比，成体干细胞更易于在组织来源的细胞方向进行定

向诱导分化，因此更易于向机体所需的组织细胞分化

培养，发挥组织细胞损伤的修复作用［12］。其中，间充质

干细胞不仅具有强大的增殖分化能力，还有特殊的免

疫调控特性，能够多方面同时进行作用，对某些免疫性

疾病如多发性硬化症进行调控治疗［13］。骨髓间充质干

细胞是成体干细胞家庭中的重要一员，由于其易于提

取、来源广泛且具有干细胞的生物特性，使其在组织细

胞移植、基因治疗领域中发挥重要作用。

3 干细胞的应用

3.1 干细胞在椎间盘退行性病变的研究

椎间盘退行性病变往往会引起严重的腰痛，给患

者的日常生活产生负面的影响。它作为一种普遍存在

的慢性疾病，尽管通过卧床休息、理疗、抗炎药物治疗

以及手术治疗等方法能够短暂或一定程度上减轻椎间

盘退行性病变给患者带来的痛苦，但依然无法从根本

中国医学物理学杂志 第36卷-- 1326



上解决问题［14］。近年来，干细胞移植技术成为生命科

学的研究热点，因此干细胞疗法在椎间盘退行性病变

的应用也受到广泛关注。干细胞移植处理椎间盘退行

性病变，其目的是植入生物活性因子或细胞以达到移

植异常细胞因子的生成，或刺激细胞外基质的合成，这

样就能更有效地促进椎间盘的修复再生。Yoshikawa等［15］

通过注射脐带间充质干细胞至两名经过椎间盘造影术

后病人的椎间盘内24个月，其腰痛和功能均有所改善。

目前，间充质干细胞、造血干细胞等被广泛应用于

干细胞移植椎间盘治疗，其中间充质干细胞主要来源

于骨髓、软骨、脐带血、软骨组织等［16］。Chun等［17］将脂

肪干细胞移植入兔椎间盘损伤模型，结果发现脂肪干

细胞能够增加细胞外基质的生成。这些研究阐释了不

同的间充质干细胞移植于椎间盘内都能有缓解椎间盘

退行性病变的作用。

3.2 干细胞向生殖细胞分化的研究

由于配子质量问题、生殖细胞早衰或减少等造成

人类生殖障碍疾病，人类面临的生殖问题没有得到良

好的解决。如果能够在体外通过诱导干细胞分化生成

生殖细胞，在人类辅助生殖技术的帮助下，会为生殖系

统疾病的患者带来福音。

干细胞是一类具有强大的分化能力的特殊细胞，

它能够在一定的诱导条件下分化出各类不同的细胞。

近年来，有研究发现，干细胞可以在特定的体外诱导环

境中，诱导分化出早期生殖细胞、卵母细胞样细胞以及

精子样细胞等细胞。Saitou团队在2012年通过动物实

验证明，雌性小鼠的ESC在体外诱导分化后所形成的

原始生殖细胞样细胞，与雄性纤体细胞混合形成“卵巢”，

一并移植入受体鼠的卵巢囊膜下，能够获得功能性的

卵母细胞［17-18］。这为干细胞向生殖细胞分化提供了有

力的证明，也为干细胞在生殖医学领域的应用提供有

力的支持和依据。

3.3 干细胞在肝脏疾病上的治疗

干细胞疗法作为一种新的医疗技术，在多种肝脏

损伤和疾病中发挥重要作用。有研究指出，间充质干

细胞能够在特定的条件下通过分化生成肝样细胞，并

参与肝脏疾病中的免疫调节、细胞增殖和损伤修复等［19］。

2001年Yamada等［20］通过实验证明拟胚体具有诱导分

化为干细胞的能力，同时验证ESC可以分化为肝细胞。

吴玉卓等［21］通过将84名肝功能失代偿期患者随机分为

试验组和对照组进行临床试验，对于试验组进行常规

治疗加肝左右动脉骨髓间充质干细胞移植治疗，随访

两年后发现，实验组在各方面功能恢复都优于对照组，

证明自体骨髓间充质干细胞移植治疗能够改善肝衰竭

患者肝纤维化。

3.4 干细胞在眼科疾病的研究

近年来，有研究发现可以利用诱导干细胞分化的

方式，生成视神经祖细胞，达到改善和治疗眼科疾病的

目的。ESC具有巨大的自我更新和定向分化的潜力，使

得其成为眼科疾病中移植疗法的理想供体细胞。Steven

等［22］在2014年针对9例Stargardt的黄斑营养不良性患

者以及9例年龄相关性黄斑变性患者进行视网膜下移

植ESC，移植后并没有出现不良的排斥反应或安全性问

题，表明ESC可以应用于眼部的移植且安全性良好。

同时，也可以通过定向分化，让干细胞分泌出能够抑制

视网膜神经节细胞衰亡的多种神经营养因子，并且利

用这些营养因子进行替代视网膜神经节细胞治疗，帮

助眼部疾病患者改善和恢复健康［23］。黄晓峰等［24］指出，

干细胞不仅有定向分化和增殖的能力，还具有良好的

移行潜能，可以通过营造促内源细胞恢复环境或者诱

导分化特定的组织细胞，形成组织修复。除此之外，也

有研究显示，对萎缩性视网膜的血管中进行整合阴性

骨髓源系造血干细胞是能够实现的，人类自体骨髓细

胞也对视锥细胞有一定的保护作用［25］。利用干细胞技

术对眼科疾病进行治疗，为眼科疾病患者提供治疗的

希望和条件。

3.5 干细胞在口腔医学的应用

目前，应用于口腔移植的干细胞种类包括骨髓间

充质干细胞、牙囊干细胞、牙髓干细胞等。乳牙牙髓干

细胞作为牙源性干细胞的一种，具有多向分化的能力，

能够在特定的条件下分化生成适合的组织细胞，具有

良好的优势。它作为理想的干细胞来源，在口腔干细

胞移植治疗中有良好的应用前景。Batoulis等［26］通过动

物实验证明人根乳头干细胞和牙周韧带干细胞在移植

入猪牙损伤模型内之后，能成功生成牙根，帮助牙齿恢

复。干细胞在口腔医学的动物实验研究中逐渐成熟，

研究者也开始探索干细胞在口腔医学中的联合新疗法。

Iohara等［27］通过将单纯牙髓干细胞移植治疗和牙髓干

细胞联合粒细胞集落刺激因子移植治疗进行比较，发

现联合疗法更能够促进牙本质和牙髓再生。目前，生

命科学技术和口腔医学结合日益紧密，干细胞和口腔

治疗将会成为未来生命科学的研究热点。

3.6 干细胞在糖尿病的治疗

糖尿病患者在传统治疗方法上通常没有根治性的

作用，I型糖尿病患者由于自身免疫系统出错，体内几乎

没有胰岛素支撑，只能通过注射胰岛素才能在一定程

度上控制病情；II型糖尿病患者也由于免疫细胞功能障

碍，导致胰岛素缺乏。因此，研究者试图通过干细胞疗

法寻找出新的治疗糖尿病的方法。目前，运用干细胞

进行糖尿病治疗的原理主要有4种［28-29］：（1）直接或间接
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移植一种或几种干细胞，利用分化潜能对其进行诱导

分化；（2）化学培养诱导体系，在体外分阶段进行干细

胞诱导，择其一阶段分化所得干细胞移植入体内，进一

步诱导分化生成组织细胞，从而逆转高血糖；（3）利用

腺病毒或慢病毒进行电转染，产生和胰腺相关的转录

因子，进而诱导其分化成组织细胞，发挥治疗作用；（4）

将化学培养诱导体系和基因转染相结合，促进疾病治

疗。干细胞治疗糖尿病尚处于动物实验研究阶段，但

是已经验证成体干细胞能够用于糖尿病治疗，这种疗

法将会成为研究热点。

3.7 干细胞在神经系统疾病中的应用

帕金森病、老年性痴呆是老年人神经系统的常见

退行性疾病，近年来干细胞在这些神经性疾病中也开

始应用。NSC具有分化能力，能够分化神经元、星形胶

质细胞、少突胶质细胞等，同时能进行自我更新，以供

大量脑组织细胞。Reynolds等［30］用神经细胞球形成法，

在表皮生长因子生长条件中，持续培养悬浮的NSC，发

现细胞不断增殖并且形成了由同一来源的NSC细胞球。

Inoue［31］通过诱导性多能干细胞技术将肌萎缩侧索硬化

症（ALS）患者的体细胞诱导逆转成为多能干细胞，在体

外培养并建立特异性诱导多能干细胞系，制备用于ALS

的实验研究的动物模型。Oshimura等［32］采用同样技术

建立出Duchenne型肌营养不良（DMD）的诱导性多能

干细胞系，并制备相应的动物模型。对NSC的研究过

程中，将会不断涌现出新的技术，并为多种神经系统疾

病患者的治疗带来希望［33］。

3.8 干细胞在药物筛选中的运用

干细胞的应用不仅存在于临床治疗当中，在药物

研发方面也发挥着重要作用。以干细胞作为药物筛选

的模型，能够充分利用干细胞多向分化、自我更新和高

度增殖的生物特性，通过高效的筛选模型能够缩短药

物研发的周期以及成本［34］。Ying等［35］通过采用MTT法

测定化合物对NSC毒性，筛选出80种药物和杀虫剂。

Tetsuro等［36］使用间充质干细胞筛选768个药理活性化

合物，结果显示山奈酚可以诱导碱性磷酸酶表达并没

有细胞毒性。通过干细胞建立药物筛选模型，能够为

高通量药物筛选提供更好的支持。

3.9 干细胞在3D支架上的体外培养

干细胞能够在生物体内进行扩增、发育以及功能

复制等，但由于体外环境的培养会影响这些功能的发

挥，同时生物微环境中的细胞、分子等之间相互的作用

也会使干细胞展现不同的生物活动［4］。3D打印支架可

以模拟体内细胞机制的结构和环境，帮助干细胞的诱

导分化、增殖生长尽可能接近体内的状态。目前，3D壳

聚糖支架广泛运用于干细胞的培养，并有良好的生物

活性，Malafaya等［29］构建以壳聚糖为材料的3D支架，并

将其导入生物体内，表现出良好的性能。除此之外，3D

支架在造血干细胞培养中的应用不断得到发展。早期

有实验研究发现，3D钽多孔支架材料培养造血干细胞，

能够使得细胞数量比2D培养获取得更多［37］。干细胞在

医学生物领域的发展在不断深入，3D技术与干细胞的

结合也将在生命科学研究领域中拥有广阔的研究前景。

4 展 望

干细胞技术从20世纪开始不断走上生命科学研究

的大舞台，并且在基础科研和临床医疗等各个领域内

绽放奇光异彩。至今，国内外关于干细胞的生物特性

及其相关类细胞等方面已经进行大量的实验研究，干

细胞技术的研究已远远不止是对其本身进行探索，而

应将其与临床疾病治疗、组织工程以及转化医学相结

合。在临床治疗方面，可以将干细胞移植导入体内，进

行诱导分化帮助组织细胞的损伤修复或者分泌保护因

子促进机体恢复；在转化医学领域，干细胞技术可以与

基因重组等方法结合，干细胞更有效、安全地转化为另

一种干细胞或成体细胞，实现转化率的高效提升；在组

织工程方面，干细胞技术可以与3D打印支架相结合，研

制出干细胞最理想的3D环境，有利于其能在最接近体

内状态的体外3D生物微环境中进行增殖分化，促进干

细胞的生长。目前对干细胞及其分化生成的组织细胞

仍然没有理想的分离纯化、鉴定、繁殖的手段和方法，

在临床进行应用还存在一定的难度。因此，应建立一

系列科学、可靠的技术手法，完善整个干细胞系，保证

干细胞技术的研究更为规范、科学。
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