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干细胞与髓核细胞相互作用及其机制

研究进展

陈胜　邓享誉　马凯歌　赵磊　邵增务

摘要　近年来，以干细胞为核心的生物治疗技术成为修复椎间盘退行性变（ＩＶＤＤ）的主要手段，其主要通过干细胞与椎间

盘内髓核细胞的相互作用修复ＩＶＤＤ。髓核细胞通过影响干细胞形态，促进干细胞向椎间盘迁移和募集，并促进其向髓核细

胞分化。干细胞可以增强髓核细胞的合成代谢，减少分解代谢，抑制炎性反应，并能促进髓核细胞增殖，减少细胞凋亡。干细

胞与髓核细胞相互作用的机制主要为直接接触和旁分泌。该文对干细胞与髓核细胞相互作用及其机制的研究进展作一

综述。
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　　腰背部疼痛是常见的骨骼肌肉系统疾病，椎间

盘退行性变（ＩＶＤＤ）是引起腰背部疼痛的重要原

因［１］。以干细胞为核心的生物学治疗因能从组织学

上根本逆转ＩＶＤＤ而成为近年的研究热点
［２］。其主

要思路是，通过补充外源性干细胞或调动内源性干

细胞，使干细胞与椎间盘内髓核细胞相互作用，提高

髓核细胞的生物活性及或使干细胞分化为髓核样细

胞，从而修复ＩＶＤＤ。因此，研究干细胞与髓核细胞

的相互作用及其机制具有重要意义。

１　髓核细胞对干细胞生物学行为的影响

ＩＶＤＤ生物学治疗使用的干细胞包括外源性间

充质干细胞和原椎间盘内存在的干细胞［３］。髓核细

胞通过影响干细胞的形态，促进其向椎间盘迁移和

募集，并促进其向髓核细胞分化。

１．１　对干细胞形态和分化的影响

干细胞因来源不同，细胞形态有所差别，但大致

呈长梭形［４］，髓核细胞一般呈圆形或多角形。武海

军等［５］观察到，兔髓核细胞可以使骨髓间充质干细

胞的形态由长梭形变为多角形或短梭形，其形态接

近髓核细胞。除了对干细胞形态的影响，髓核细胞

还可以促进干细胞向髓核细胞分化。通常，用Ⅱ型

胶原（ＣＯＬ２）、聚集蛋白聚糖（ＡＣＡＮ）和ＳＯＸ９的表

达水平来评估干细胞是否向髓核细胞分化［６］。

Ａｌｌｏｎ等
［７］利用双层细胞团体系将髓核细胞与间充

质干细胞共培养，３周后检测结果显示，与干细胞组

相比，共培养组ＣＯＬ２Ａ１、ＡＣＡＮ和ＳＯＸ９的表达

水平均增高。Ｄａｉ等
［８］将脂肪间充质干细胞与髓核

细胞共培养１周后也得到相同的结果，且发现动态

压力可以进一步增强该表达。由于其他细胞如软骨

细胞也可以表达ＣＯＬ２Ａ１、ＡＣＡＮ和ＳＯＸ９，所以近

年来有研究［６，９］筛选出髓核细胞表型特异性标志基

因，如细胞角蛋白（ＫＲＴ）１９、叉头框蛋白（ＦＯＸ）Ｆ１、

碳酸酐酶（ＣＡ）１２、缺氧诱导因子（ＨＩＦ）１等，用来

评估干细胞是否向髓核细胞分化。Ｈａｎ等
［１０］将黄

韧带干细胞与髓核细胞共培养发现，不论在正常氧

环境还是低氧环境下，ＫＲＴ１９、ＣＡ１２和ＨＩＦ１在干

细胞中的表达均增加，但低氧环境下ＦＯＸＦ１表达

不增加。尽管髓核表型可用于评估干细胞移植后是

否向髓核细胞分化，但是目前尚缺乏全面和统一的

认识［１１］。

１．２　对干细胞迁移和募集的影响

椎间盘干细胞巢内的干细胞沿相应路径迁移至

椎间盘是椎间盘内源性修复的机制之一，也是当前

研究的热点［１２］。趋化干细胞迁移的因子分为趋化

因子、细胞因子和生长因子３类，包括基质细胞衍生

因子（ＳＤＦ）１、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、转化生长因

子（ＴＧＦ）β和白细胞介素（ＩＬ）１β等
［１３］。这些因子

与相应受体如（ＳＤＦ１）／ＣＸＣＲ４、（ＣＸＣＬ５）／ＣＸＣＲ２

等结合，对干细胞迁移起趋化作用［１４］。Ｌｉｕ等
［１５］将

间充质干细胞与退变髓核细胞直接接触共培养，发

现干细胞表达 ＳＤＦ１ 升高。而 ＳＤＦ１ 可 以与

·６７３·
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ＣＸＣＲ４结合，趋化干细胞迁移和募集。Ｆｅｎｇ等
［１６］

研究发现，随着ＩＶＤＤ进展，髓核细胞表达趋化因子

Ｎ乙酰脯氨酸甘氨酸脯氨酸 （ＮＡｃＰＧＰ）水平升

高，而 ＮＡｃＰＧＰ 可 以 上 调 其 受 体 ＣＸＣＲ１ 和

ＣＸＣＲ２在软骨终板干细胞中的表达，从而增强软骨

终板干细胞的趋化性，促进其从软骨终板向髓核迁

移和募集。

２　干细胞对髓核细胞生物学行为的影响

髓核细胞数量减少和功能减退是ＩＶＤＤ的病理

生理基础之一。研究显示，干细胞与髓核细胞相互

作用后，可以增强髓核细胞合成代谢，减少分解代

谢，抑制炎性反应，并能促进髓核细胞增殖，减少细

胞凋亡。

２．１　对髓核细胞代谢和炎性反应的影响

随着ＩＶＤＤ进展，髓核细胞功能减退。一方面

髓核细胞ＣＯＬ２、ＡＣＡＮ等表达下降，致基质合成

减少，另一方面基质金属蛋白酶 （ＭＭＰ）、聚集蛋白

聚糖酶等降解酶表达上升，致基质分解增多［１７］。此

外，退变的髓核细胞还可产生一系列炎性因子如

ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１β、ＩＬ１７和ＴＮＦα
［１８］，促进炎性反应

发生。Ｏｕｙａｎｇ等
［１９］将间充质干细胞与髓核细胞以

细胞微球的形式共培养，发现在模拟椎间盘低氧、炎

症条件下，共培养体系中合成代谢基因 ＣＯＬ２及

ＡＣＡＮ表达上调，分解代谢基因ＭＭＰ１３和解聚蛋

白样金属蛋白酶（ＡＤＡＭＴＳ）５表达显著下降，髓核

细胞的合成功能得到恢复，而分解代谢减少。Ｃａｏ

等［２０］研究发现，间充质干细胞可以通过上调ＴＧＦβ
抑制核因子（ＮＦ）κＢ信号转导通路，延缓髓核基质

降解。Ｙａｎｇ等
［２１］进一步研究发现，间充质干细胞

可以分泌ＴＧＦβ１，与髓核细胞作用后促进ＩκＢ磷酸

化，抑制ＮＦκＢ信号转导通路，不仅上调ＣＯＬ２和

ＡＣＡＮ的表达，还起到抗炎性反应的作用。

２．２　对髓核细胞增殖和凋亡的影响

在退变椎间盘中，低氧、高渗、过度压力、低ｐＨ

等不利微环境不仅会造成髓核细胞功能减退，还会

使髓核细胞发生衰老、自噬和凋亡［２２２４］。Ｃｈｅｎ

等［２５］研究显示，过度压力可以诱导髓核细胞发生坏

死性凋亡。这些因素都会导致髓核细胞数量减少。

Ｓｏｎｇ等
［２６］发现，脂肪间充质干细胞可促进退变髓

核细胞基质产生及增殖。Ｈｕ等
［２７］将鼠骨髓间充质

干细胞与髓核细胞分别进行间接接触共培养和直接

接触共培养，发现在ＩＬ１β模拟椎间盘炎症环境条

件下，干细胞可以分别通过旁分泌和隧道纳米管途

径抑制髓核细胞的凋亡。Ｓｕｎ等
［２８］发现，在压力条

件下，脂肪间充质干细胞不仅降低了髓核细胞促炎

因子ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＧＦβ１和ＴＮＦα的表达，还使髓

核细胞半胱氨酸蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅｓ）３、ｃａｓｐａｓｅｓ８和

ｃａｓｐａｓｅｓ９表达下降，抑制髓核细胞的凋亡。然而，

目前尚未见干细胞对髓核细胞衰老、自噬和坏死性

凋亡影响的报道，这可能是今后研究的重要方向。

３　干细胞与髓核细胞相互作用的机制

干细胞与髓核细胞相互作用的研究主要采用体

外共培养的方法，体内研究较少。研究显示，其作用

机制主要为直接接触和旁分泌，直接接触又包括细

胞融合、缝隙连接和膜物质交换等。

３．１　细胞融合

Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ等
［２９］将人髓核细胞和骨髓间充质

干细胞分别进行间接接触共培养和直接接触共培

养，１周后发现，直接接触组髓核细胞和干细胞的髓

核标志基因均显著升高，而间接接触组则未见改变；

认为直接接触是人髓核细胞与干细胞相互作用的

机制。

细胞融合是干细胞可塑性和再生潜能的重要机

制，属 于 直 接 接 触 机 制 之 一［３０］。Ｎｉｕ 等
［３１］用

ＰＫＨ２６和ＰＫＨ６７分别标记间充质干细胞和髓核

细胞，流式细胞学检测发现４２％的细胞在共培养后

同时表达２种ＰＫＨ，组织学染色显示细胞出现双

核，这些结果均提示干细胞和髓核细胞发生了细胞

融合。Ｖａｄａｌ等
［３２］则提出了否定性意见，他们采用

Ｘ和Ｙ染色体原位杂交技术分析共培养的干细胞

和髓核细胞，发现所有细胞均含有正常的性染色体，

因此认为细胞融合机制可能并非干细胞与髓核细胞

相互作用的主要机制。

３．２　缝隙连接

缝隙连接是相邻细胞胞质间的大分子蛋白通

道，由相邻的２个细胞各提供１个缝隙连接蛋白，端

到端对接组成。这些通道允许细胞之间交换营养物

质、代谢产物、水、离子和相对分子质量＜１０００的

小分子物质。缝隙连接参与细胞的增殖、分化、代

谢、免疫反应等多种生物过程，是细胞间相互交流的

重要机制［３３］。Ｓｔｒａｓｓｂｕｒｇ等
［３４］将人骨髓间充质干

细胞和髓核细胞进行直接接触共培养，用透射电镜

观察发现，两种细胞直接接触部位存在与缝隙连接

相似的结构。但进行钙黄绿素转移实验并未发现钙

黄绿素通过该结构转移，直接接触部位的缝隙连接

蛋白４３也显示免疫阴性。因此，缝隙连接在干细

·７７３·
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胞与髓核细胞相互作用机制中可能不起主要作用。

３．３　膜物质交换

除了细胞融合和缝隙连接，双向膜物质交换也

属于直接接触机制。Ｓｔｒａｓｓｂｕｒｇ等
［３４］利用亲脂性

染料ＤｉＬ和非亲脂性荧光染料ＣＦＤＡ同时标记干

细胞或髓核细胞，然后与非标记的髓核细胞或干细

胞进行直接共培养，１周后流式细胞学检测发现，原

非标记的细胞上有ＤｉＬ，但无ＣＦＤＡ，由此提出干细

胞与髓核细胞可能通过膜物质交换进行交流，同时

通过透射电镜在共培养的培养基中发现了３０ｎｍ～

１μｍ大小类似微泡的圆状结构，这提示膜物质交换

的媒介可能是一种细胞微泡。Ｌｅｈｍａｎｎ等
［３５］用亲

脂性荧光染料ＤｉＤ和ＤｉＯ分别标记干细胞和髓核

细胞，共培养后流式细胞学检测发现，超过５０％的

细胞出现双染，共聚焦显微镜显示干细胞和髓核细

胞间建立了类似隧道纳米管的结构，认为该结构是

干细胞与髓核细胞间膜物质交换的通道。

３．４　旁分泌

Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ等
［２９］认为，只有直接接触才能使干

细胞与髓核细胞之间发生相互交流。但Ｌｕ等
［３６］利

用Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ培养板将人脂肪间充质干细胞微团与

髓核细胞微团间接接触共培养，发现干细胞向软骨

方向分化，髓核基质合成基因表达上调，提出髓核细

胞可通过旁分泌机制分泌可溶性因子，使非直接接

触的干细胞向髓核方向分化。Ｓｔｏｙａｎｏｖ等
［３７］的研

究持相同观点，并且发现低氧和生长分化因子

（ＧＤＦ）５可加强该作用。近年研究也证实，干细胞

和髓核细胞可以通过旁分泌机制表达一系列细胞因

子如促分化的ＴＧＦβ１、ＧＤＦ５、胰岛素样生长因子

１、成纤维细胞生长因子２
［３８］，促迁移募集的 ＮＡｃ

ＰＧＰ、ＳＤＦ１
［１５１６］，抗炎的ＴＧＦβ１

［２１］，抗分解代谢的

骨形态发生蛋白７
［３９］，促炎因子ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ２、

前列腺素Ｅ２
［４０］等，这些因子会对两种细胞的各种

生物学行为产生影响。以上研究显示，旁分泌是干

细胞与髓核细胞相互作用的重要机制之一。

４　结语

在ＩＶＤＤ治疗上，以干细胞为核心的生物学治

疗发展迅速，通过干细胞与髓核细胞生物学行为方

面的相互作用来修复ＩＶＤＤ已取得一定进展。目前

的问题主要在于较难模拟干细胞与髓核细胞相互作

用的椎间盘微环境，体内研究较少，缺乏特异性髓核

细胞表面分子标志，干细胞与髓核细胞相互作用的

机制复杂，且尚未明确。随着对干细胞与髓核细胞

相互作用研究的深入，ＩＶＤＤ的生物学治疗也将取

得突破性进展。
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