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　　 【摘要】　应激耐受多系分化（Ｍｕｓｅ）细胞是一种具有自我更新和多向分化潜能、可向３个胚层
分化的细胞，并且具有非致瘤性和低端粒酶活性，其在维持人体内稳态过程中发挥着重要作用。该文

就Ｍｕｓｅ细胞的分离培养、生物学特性等研究进展作一介绍。
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　　应激耐受多系分化（Ｍｕｓｅ）细胞是从骨髓间
充质细胞和皮肤纤维母细胞中分离出的一种新型

的多能干细胞［１］。Ｍｕｓｅ细胞被认为是人体内唯
一的多能干细胞，能够维持人体的稳态。Ｍｕｓｅ
细胞具备与胚胎干细胞及诱导性多能干细胞相似

的生物学特性，能够多向分化为３个胚层，并具

有自我更新能力，同时 Ｍｕｓｅ细胞又具有自身的
特性———低端粒酶活性和非致瘤性［２］。Ｍｕｓｅ细
胞的特性使其在组织的再生与修复方面有着巨大

的应用潜能。笔者通过以下几点进行概述。

一、Ｍｕｓｅ细胞的分离培养及表面标志
一般情况下，组织干细胞仅存在于干细胞所
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属的组织中，例如，神经干细胞仅存在大脑中，

造血干细胞在骨髓中。但 Ｍｕｓｅ细胞是一类独特
的干细胞，其分布在整个人体而非局限于某个特

定的器官或组织中。Ｍｕｓｅ细胞能直接从骨髓、
脂肪、真皮及结缔组织中分离，也能够从培养的

成纤维细胞及间充质干细胞中获得［１，３４］。Ｍｕｓｅ
细胞最初被认为是压力耐受细胞，将间充质或成

纤维细胞在胰酶或无血清培养基中培养过夜后发

现大部分细胞死亡，而剩余的存活细胞中 Ｍｕｓｅ
细胞的比例很高［４］。目前 Ｍｕｓｅ细胞的分离培养
尚无统一的方法，一般采用最开始的胰蛋白酶长

时间消化法进行分离培养，也可用磁珠分离或流

式分选得到。

因在组织中比例较少，组织来源的 Ｍｕｓｅ细
胞并不是临床应用的最好来源，成纤维细胞和间

充质细胞中 Ｍｕｓｅ细胞比例相对较多。例如骨髓
组织中，ＣＤ１０５／ＳＳＥＡ３双阳的 Ｍｕｓｅ细胞的比
例为００３％，而成纤维细胞和骨髓间充质细胞
中Ｍｕｓｅ细胞的比例为１％～６％［１］。所以就临床

应用而言，从培养的成纤维细胞或间充质细胞中

分离得到Ｍｕｓｅ细胞更具前景。
Ｍｕｓｅ细胞表达间充质干细胞的表面标志

ＣＤ１０５以及胚胎干细胞的表面标志［特异性胚胎
抗原３（ＳＳＥＡ３）］。Ｍｕｓｅ细胞在普通培养板中呈
成纤维细胞样形态，单个Ｍｕｓｅ细胞悬浮培养后，
能形成和胚胎干细胞的拟胚体类似的细胞团，并

表达多能干细胞相关标志物，如 Ｏｃｔ３／４、Ｓｏｘ２、
Ｎａｎｏｇ和碱性磷酸酶等，但不表达其他干细胞的
标志物，如造血干细胞（ＣＤ３４）、皮肤前体细胞
（Ｓｎａｉｌ）、神经前体细胞（ＣＤ２７１）、血管周细胞
（ＣＤ１４６）和内皮前体细胞（ＣＤ３１）等［５］。

二、Ｍｕｓｅ细胞的胚层分化及自我更新能力
Ｍｕｓｅ细胞是多能干细胞，能自发分化为 ３

个胚层的细胞，也可以在细胞因子的诱导下分化

成为３个胚层的细胞［６］。Ｍｕｓｅ细胞自发分化的
效率并不高，但在特定的诱导条件下其分化效率

可增高，Ｗａｋａｏ等 （２０１１年）的一项研究显示，
在肝细胞、神经细胞特定培养条件下，Ｍｕｓｅ细
胞能够有效分化。并不需要转导外源性的基因。

尽管 Ｍｕｓｅ细胞具有多能性，但其在自发分化时
更趋向于分化为中胚层细胞［１］。２０１３年 Ｙａｎｇ等
将单个Ｍｕｓｅ细胞悬浮培养的细胞集落转移到明
胶中培养扩增，可见３个胚层的表面标志物均有

表达。细胞重新进行黏附培养时可见新的细胞集

落生成。重复３次后对细胞集落进行分析依然可
见３个胚层的表面标志物，证明 Ｍｕｓｅ细胞能够
自我更新并保持分化为３个胚层的能力。

三、Ｍｕｓｅ细胞的非致瘤性和低端粒酶活性
Ｍｕｓｅ细胞与胚胎干细胞及诱导性多能干细

胞相似，均表达 Ｎａｎｏｇ、Ｏｃｔ３／４和 Ｓｏｘ２等多能
基因。不同的是，Ｍｕｓｅ细胞端粒末端转移酶活
性较低，在体内不会形成肿瘤［７］。将胚胎干细胞

和诱导性多能干细胞接种到免疫缺陷小鼠中，８
～１２周后可形成畸胎瘤，然而将Ｍｕｓｅ细胞移植
至免疫缺陷小鼠体内，６个月后却无形成畸胎
瘤［１］。研究证明Ｍｕｓｅ细胞具有较低水平的端粒
酶活性，与胚胎干细胞及诱导性多能干细胞的基

因表达相比，Ｍｕｓｅ细胞的基因表达与细胞周期
性进展有关，其端粒酶活性和基因表达水平与体

细胞水平相当［８］。２０１１年 Ｗａｋａｏ等发现，与胚
胎干细胞及诱导性多能干细胞相比，Ｍｕｓｅ细胞
表达的 “Ｙａｍａｎａｋａ因子”低１０５倍，“Ｙａｍａｎａｋａ
因子”已被证明赋予细胞多能性和致瘤性，这

或许可以解释 Ｍｕｓｅ细胞如何保持其多能性，而
不会形成畸胎瘤。

四、Ｍｕｓｅ细胞和非Ｍｕｓｅ细胞的不同角色
Ｍｕｓｅ细胞和非Ｍｕｓｅ细胞之间存在明显的差

异。首先，非Ｍｕｓｅ细胞不能在悬浮条件下形成
Ｍｕｓｅ细胞样的细胞簇［１］。非Ｍｕｓｅ细胞贴壁培养
才能存活。其次，Ｍｕｓｅ细胞表达多能性基因，
而非Ｍｕｓｅ细胞并不表达，因此，非 Ｍｕｓｅ细胞
不具有多能性，不能分化为神经细胞（外胚层）、

肝细胞（内胚层）甚至是同为中胚层的骨骼肌细

胞等［９］。研究证明，人类成纤维细胞来源的

Ｍｕｓｅ细胞能够跨过中胚层和外胚层的界限，分
化为有功能的黑色素细胞。而非 Ｍｕｓｅ细胞不能
分化为有功能的黑色素细胞。证明 Ｍｕｓｅ细胞在
多能性方面显著高于非Ｍｕｓｅ细胞［１０］。研究显示

将皮肤成纤维细胞分为 Ｍｕｓｅ细胞及非 Ｍｕｓｅ细
胞，非Ｍｕｓｅ细胞不能像Ｍｕｓｅ细胞一样被诱导为
诱导性多能干细胞，因此间充质干细胞的多向分

化和组织修复作用可能主要通过其中的 Ｍｕｓｅ细
胞实现［１１］。与 Ｍｕｓｅ细胞相反，非 Ｍｕｓｅ细胞扮
演的角色是复杂而多面的。尽管非 Ｍｕｓｅ细胞无
Ｍｕｓｅ细胞的３个胚层分化能力，但其具有营养、
抗炎和免疫抑制作用，可以协同 Ｍｕｓｅ细胞发挥
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组织修复作用［１２］。

五、Ｍｕｓｅ细胞的组织修复功能
胚胎干细胞及诱导性多能干细胞应用于临床

之前需要满足以下条件：①必须体外分化为目的
细胞；②在移植之前必须将未分化的多能干细胞
清除。需满足上述准备条件是因为胚胎干细胞及

诱导性多能干细胞在体内能形成畸胎瘤，高效的

分化体系也不能保证分化率达到１００％，仍会有
少量的未分化细胞存在，仍存在致畸的风险。但

对Ｍｕｓｅ细胞而言则无需上述条件，Ｍｕｓｅ细胞具
有非致瘤性和低端粒酶活性，故其在临床使用前

不需要大规模的处理程序，使用较方便。同时

Ｍｕｓｅ细胞有能力迁移并整合到受损区域，然后
自发分化为与组织兼容的靶细胞，因此，Ｍｕｓｅ
细胞能在众多组织和器官中充当 “修复细

胞”［１３］。例如，将绿色荧光蛋白标记的 Ｍｕｓｅ细
胞静脉注射到皮肤、肌肉和肝组织受损的免疫缺

陷小鼠体内，其能在小鼠体内特异性分化，在移

植后２～４周内表现为极强大的组织再生能力，
形成真皮、腓肠肌肌肉和肝脏组织［１，１４１５］。研究

显示，将 Ｍｕｓｅ细胞分化的黑色素细胞移植到小
鼠受损皮肤内，黑色素细胞色素化，检测到人黑

色素细胞标志物阳性，这表明 Ｍｕｓｅ细胞可能可
作为一种理想的种子细胞而用于自体移植治疗色

素障碍性疾病，如白癜风等［１０，１６］。最近的研究

显示 Ｍｕｓｅ细胞可被诱导为角质形成细胞、成纤
维细胞及黑色素细胞，并且 Ｍｕｓｅ细胞来源的细
胞可以分化为完整的皮肤组织，Ｍｕｓｅ细胞在皮
肤再生方面有着广阔的应用前景［１７］。有研究表

明在急性心肌梗死患者中，急性期 Ｍｕｓｅ细胞数
量增加较多的患者相较 Ｍｕｓｅ细胞数量增加较少
的患者，其慢性期左心室功能的改善更明显［１８］。

携带有自杀基因的 Ｍｕｓｅ细胞在治疗恶性胶质瘤
中也表现出较强的安全性及迁移杀伤作用，表明

Ｍｕｓｅ细胞在异基因细胞药物治疗方面也有应用
潜力［１９］。同时Ｍｕｓｅ细胞能够归巢于受损的肾小
球，并在系统给药后自发分化成肾小球细胞［２０］。

在卒中和脑出血模型中 Ｍｕｓｅ细胞能与宿主脑微
环境整合后高比例分化为神经元细胞，并能重构

神经元回路以减轻神经受损症状［２１２２］。在免疫调

节方面 Ｍｕｓｅ细胞具有抗炎活性，能减少促炎性
细胞因子如 ＩＦＮγ和 ＴＮＦα的分泌，Ｍｕｓｅ细胞
可以潜在用作免疫调节剂来治疗免疫相关疾

病［２３］。

六、结　语
自干细胞被发现以来，其多向分化潜能被学

者们期待能用来治疗各种疾病［２４］。因伦理和致

瘤性问题，胚胎干细胞及诱导性多能干细胞的临

床应用受到限制。间充质干细胞虽然无致瘤的相

关报道，但其在组织再生与功能修复方面仍存在

很大争议。Ｍｕｓｅ细胞能从皮肤、脂肪、骨髓中
获得，也可从间充质干细胞中分离得到，有不断

自我更新的能力、低端粒酶活性和非致瘤性，而

且其在体内能整合到损伤部位，具有较强的组织

修复能力。Ｍｕｓｅ细胞在维持人体内在稳态过程
中发挥着重要作用，下一步的研究重点在于明确

Ｍｕｓｅ细胞维持人体内在稳态过程的机制。
总之，Ｍｕｓｅ细胞来源广泛、取材方便、在

不同的理化环境和细胞因子的诱导下具有多向分

化潜能，是组织工程、细胞移植及基因治疗领域

的理想靶细胞，为临床上多种疾病的治疗提供了

广阔的前景。
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ｐｈａｓｅＣｉｒｃＪ，２０１７，８２（２）：５６１５７１

［１９］ ＹａｍａｓａｋｉＴ，ＷａｋａｏＳ，ＫａｗａｊｉＨ，ＫｏｉｚｕｍｉＳ，ＳａｍｅｓｈｉｍａＴ，

ＤｅｚａｗａＭ，ＮａｍｂａＨＧｅｎｅｔｉｃａｌｌｙｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｍｕｌｔｉｌｉｎｅａｇｅｄｉｆ

ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇｓｔｒｅｓｓｅｎｄｕｒｉｎｇｃｅｌｌｓａｓｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｈｉｃｌｅｓａｇａｉｎｓｔｍａ

ｌｉｇｎａｎｔｇｌｉｏｍａｓＭｏｌＴｈｅｒＯｎｃｏｌｙｔｉｃｓ，２０１７，６：４５５６

［２０］ ＵｃｈｉｄａＮ，ＫｕｓｈｉｄａＹ，ＫｉｔａｄａＭ，ＷａｋａｏＳ，ＫｕｍａｇａｉＮ，Ｋｕｒｏ

ｄａＹ，ＫｏｎｄｏＹ，ＨｉｒｏｈａｒａＹ，ＫｕｒｅＳ，ＣｈａｚｅｎｂａｌｋＧ，Ｄｅｚａｗａ

ＭＢｅｎｅｆｉｃｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃａｌｌｙａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｈｕｍａｎｍｕｓｅ

ｃｅｌｌｓｉｎａｄｒｉａｍｙｃｉｎｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２０１７，２８

（１０）：２９４６２９６０

［２１］ ＵｃｈｉｄａＨ，ＮｉｉｚｕｍａＫ，ＫｕｓｈｉｄａＹ，ＷａｋａｏＳ，ＴｏｍｉｎａｇａＴ，Ｂｏｒ

ｌｏｎｇａｎＣＶ，ＤｅｚａｗａＭＨｕｍａｎＭｕｓｅｃｅｌｌｓｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｎｅｕｒｏｎａｌ

ｃｉｒｃｕｉｔｒｙｉｎｓｕｂａｃｕｔｅｌａｃｕｎａｒｓｔｒｏｋｅｍｏｄｅｌＳｔｒｏｋｅ，２０１７，４８

（２）：４２８４３５

［２２］ ＳｈｉｍａｍｕｒａＮ，ＫａｋｕｔａＫ，ＷａｎｇＬ，ＮａｒａｏｋａＭ，ＵｃｈｉｄａＨ，

ＷａｋａｏＳ，ＤｅｚａｗａＭ，ＯｈｋｕｍａＨＮｅｕｒｏｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｕ

ｓｉｎｇｈｕｍａｎＭｕｓｅｃｅｌｌｓｉｓｈｉｇｈｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎａｍｏｕｓｅｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ

ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｍｏｄｅｌＥｘｐＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１７，２３５（２）：５６５５７２

［２３］ ＧｉｍｅｎｏＭＬ，ＦｕｅｒｔｅｓＦ，ＢａｒｃａｌａＴａｂａｒｒｏｚｚｉＡＥ，ＡｔｔｏｒｒｅｓｓｉＡＩ，

ＣｕｃｃｈｉａｎｉＲ，ＣｏｒｒａｌｅｓＬ，ＯｌｉｖｅｉｒａＴＣ，ＳｏｇａｙａｒＭＣ，ＬａｂｒｉｏｌａＬ，

ＤｅｗｅｙＲＡ，ＰｅｒｏｎｅＭＪＰｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｎｏｎｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃａｄｉｐｏｓｅｔｉｓ

ｓｕｅｄｅｒｉｖｅｄｍｕｓｅｃｅｌｌｓｈａｖｅｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｃａｐａｃｉｔｙｍｅｄｉａ

ｔｅｄｂｙｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＴｒａｎｓｌＭｅｄ，

２０１７，６（１）：１６１１７３

［２４］ 蔡亮鸣，王昭妮，陈壮桂间充质干细胞对重症支气管哮喘

治疗作用的研究进展新医学，２０１７，４８（５）：２８５２９２

（收稿日期：２０１８０１２０）

（本文编辑：洪悦民）
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