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干细胞可塑性与细胞融合 
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成体干细胞可塑性指成体组织源性 

的干细胞除 了能分化 为居 留组 织细胞 的 

表型外 ，还具有分化为其他组织细胞表 

型 的潜能 。虽然很多实验证实 了干细胞 

可塑性 的存在，但仍有许多学者对此提 

出质 疑 ，认 为 干细胞可 塑性 实际上 是移 

植的供体细胞和不同的组织细胞融合后 

细胞基因组重组的结果。将提供关于干 

细胞可塑性 的争议综述 如下 。 

1 可塑性和传统的干细胞分化观点 

干细胞是指具有 自我更新 能力 的未 

分化细胞，它们能产生大量的子代分化 

细胞 ，根据分化能力的不同分为全能干 

细胞、多能干细胞和单能干细胞。传统细 

胞分化模式基于干细胞亚群的严格分 

级 ，即 干细胞经历 了一 系列 不可逆 转 的 

产生全能干细胞、多能干细胞、单能干细 

胞和终末分化细胞 的定 向步骤 。在这种 

观点下 ，只有胚胎干细胞能产生哺乳动 

物体内不同的细胞类型，而从成体组织 

干细胞分选 的干细胞 仅能产生 居留组织 

的分化细胞表型。 。然 而很多研究 发现， 

成体组织细胞除了能分化为居留组织细 

胞的表型外，还具有分化为其他组织细 

胞 表型 的潜 能 ，表明组 织源性 的干细胞 

具有胚 胎干 细胞 的全部或 部分 能力 ，由 

此 提 出了 “干细 胞可 塑性 ”的 观点。 。 

“干细胞可 塑性”观点 的提 出是 对传统干 

细胞分化理论 的挑战 。 

2 干细胞 可塑性和细胞融合 

很多组织都有成体干细胞，包括骨 

髓“ 、中枢神经系统“ 、脂肪。 、皮肤。 
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等。许多体内实验都证实，某些干细胞， 

特别是 骨髓源 性细 胞 ，能够选 择性 地移 

植到相应部位 ，尤其是当受体器官损伤 

时 ，在强有力 的阳性 选择压力条件下 ，这 

些 细 胞 能 够 分 化 为 受 损 组 织 细 胞 表 

型“ ”。大多数关于体内千细胞可塑 

性的研究是在移植的受体细胞中鉴定出 

供体 特异性 标 志，如：绿色 荧光 蛋 白 

(GFP)、B一半乳糖苷酶 、主要组织相容性 

抗原、新霉素转录物或 Y染色体 ，同时 

检测出移植前 只在受体细胞表达，而不 

在供体细胞表达的受体细胞种系特异性 

分化抗原。 ”。由于细胞可 塑性 和细胞 

融合过程中供体源性标记都会在新细胞 

中出现，因此有许多学者对千细胞可塑 

性提 出质疑 ，认 为干细胞 可 塑性 实际 上 

是移植的供体细胞和不同的组织细胞融 

合后细胞基 因组重组 的结果。2002年 

Terada等“ 和 Ying等。 分别从大 鼠 

分离出携带 GFP和抗生素抗性基因(嘌 

罗霉素／G418)的神经和骨髓干细胞 。从 

这些组织来源的干细胞，在标准的维持 

干细胞 未分化 状态 的条件 及嘌 罗霉 素／ 

G418存在时和胚胎干细胞(ES)共同培 

养。几周后产生少量的单个 GFP阳性克 

隆，在相应的分化条件下，这些克隆显示 

了 ES潜 能 ，同 时 GFP阳性 的类 ES为 

多核并且保持了两种起始细胞 的标志。 

另一支持细胞融合 的报道是研究 肝脏损 

伤的修复“ ，研究者使用了延胡索酸乙 

酰乙酸水解酶缺陷(FAH一)的雄鼠，并 

给予放射 治疗 以耗 尽 内源 性造 血细 胞 ， 

然后 注射从 FAH+雌 鼠来 源 的造血 干 

细胞 (HScs)，随后细胞遗传基因印迹， 

免疫细胞化学分析表 明供体 FAH+骨 

髓 源性细胞 和 FAH一宿主肝细胞融 合 。 

以上两组报道均支持细胞融合在新的细 

胞产生中起重要作用，但就细胞融合本 

身，实验模式上就存在很多不定性。组织 

来源的干细胞／ES共同培养实验主要问 

题是严格的选择条件只允许杂交细胞生 

存，显然，抗生素敏感的 ES在有抗生素 

嘌罗霉素／G418存在的条件下是不能生 
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存的，因此，为了生存，必须从组织来源 

的干细胞中获得抗生素抗性基因。即便 

在这种严格的选择条件下，融合细胞仍 

然很少，骨髓 中的细胞融合频率仅为 

(2～l1)X10 “ 。肝脏内环境稳定有 

其特殊性，公认成人肝细胞可产生高比 

例的多倍体细胞，尤其在损伤和疾病条 

件下 。FAH+鼠的肝脏显示 了不 同寻常 

的高 比例 异常 核型 ，34 的肝细胞 为非 

整倍体 ，而野生鼠为 2 。因此，FAH一 

鼠的肝细胞显示了异常特性，使他们更 

倾向于细胞融合“ 。 

细胞融合在卵子与精子受精过程中 

有重 要作 用 “ ，在破 骨细胞 “ 、肌 肉的 

肌管0”、胎盘 的滋养 细胞0 中也发 现细 

胞融合现象，因此，细胞融合有助于人体 

产生不同的组织 。而且许多证据表明，多 

倍体细胞能够在体内增殖。首先，在两栖 

动物中经常观察到多倍体，并且推测它 

在物种起源中有重要的作用“ 。第二， 

已报道有活着的四倍体人。 。人婴儿生 

存时间从 2 d～1年，虽然他们发育异 

常，但仍能形成身体需要的细胞并产生 

功能器官。第三，体外鼠脑和 ES自然融 

合的子细胞注射到胚囊后能在许多组织 

找到。 。细胞融合认为是正常发生的前 

进过程 ，原则上 ，通过 细胞融合过程可 能 

比通过可塑性来改变细胞命运更有效， 

在利用细胞可塑性的过程，细胞外信号 

必须重组基 因组 ，而细胞融合 ，相应 的组 

织特 异性转 录 因子 已经存 在 于细胞 

内。”。但正常发育中融合的细胞通常不 

能进一步增殖，在非转化细胞，四倍体诱 

导细胞周期停滞在 G1期。 ，因此，大多 

数融合事件产生的细胞发育潜能有限。 

由于细胞可塑性和细胞融合的结果 

和过程相一致，而且实验方法、治疗用细 

胞的类型和鉴定，组织制备和免疫细胞 

化学 分析 的技术差 异 、可塑 性水平 的观 

察有很大波动等，因此使这些实验 的解 

释很困难。最近许多学者改进了实验方 

法，进一步鉴定是细胞融合抑或细胞可 

塑性 有 助 于某 些 脏 器 新 细 胞 的 产 生 。 
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Kajstura等 从表达增 强型绿色荧光蛋 

白(EGFP)的雄性 鼠获取 e—kit阳性 的 

骨髓细胞(BMCs)，并注射到部分心肌 

梗 死 的雌 鼠 ，10 d后 ，以 EGFP和 Y 染 

色体作为供体鼠标志，发现供体BMCs 

有效地分化为心肌和冠状血管并且改善 

了心 脏功能 ，而 且新形 成 的心肌 和血管 

细胞仅有一套 x和 Y染色体 ，幸存的心 

肌有 2个 x染色体，表明再生的心肌细 

胞为雄性来源，幸存的心肌保持雌性表 

型，强烈支持注射的 BMCs分化为心肌 

和血管是心脏修复的机制，反对细胞融 

合是新 的心脏表型的原 因。其他支持 

BMCs转分化为心肌的因素有：①永久 

性冠状动脉阻塞，冠状动脉供血区的心 

肌细胞在动脉阻塞 5 h内死亡，实际上 

根本没有心肌可供融合。②供体源性细 

胞分裂很快，而四倍体分裂较慢，如果融 

合 的细胞 中有一 个 细胞 为 终末 分化 细 

胞，四倍体可能根本就不能分裂。③理论 

上，Y一染色体一EGFP一阳性心肌细胞可 

能 来源 于经过减 数分 裂的 杂交细 胞 ，减 

数分裂可把多倍体的细胞转化为二倍体 

核型 ，这隐藏了细胞融合的经历 ，但体内 

杂交细胞的减数分裂仅在严格的选择压 

力下，而且这些“假想的二倍体”细胞累 

积很慢，并且应该和很多融合细胞同时 

存在。本实验从注射细胞到二倍体雄性 

细胞 产生的间隔很 短(4 d)，使减数 有 丝 

分裂不可能发生。④在正常的生理周期， 

BMCs和实质细胞融合是极罕见的。 

为 了阐述细胞表型 的改变是 细胞融 

合抑或是转分化的结果，必须同时追踪 

宿主特异性标记，以观察它是否如供体 

标记一样同时表达在一个细胞。有人用 

FISH检测 x和 Y染色体及免疫组织化 

学法 检测 GFP和 lacZ的方 法 ，对 移 植 

雄 性 GFP+造 血 干 细 胞 的R0SA一26 

(1acZ+)雌 鼠的初步 研究 显示 ，造 血 干 

细胞来源的细胞掺入到被移植动物的门 

静脉，这些掺入 的细胞为二倍体且没有 

明显的融合迹象。强力支持细胞融合在 

此过程 中不可 能起 到重要作用 。 

3 结 论 

理论上，每种分化的细胞都能重组 

再回到多能干细胞 ，并且有很多分化细 

胞重组的例子，干细胞可塑性理论的建 

立 和发展消 除 了既往必 须用 ES治疗 的 

政治和道德阻碍，人们不再需要收集胚 

胎细胞在临床应用。一种新观点的提出 

总会受到很多质疑，然而 ，细胞融合和转 

分化并非矛盾现象，毕竟，在人体器官发 

育过程中同时涉及细胞分化和融合。 
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