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摘要：干细胞是一类具有自我更新能力的多潜能细胞，在一定的条件下，可分化为多种功能细胞。而干细胞因子是指可靶

向调控干细胞的干性维持、定向分化等特性的重要因子，以及在干细胞治疗中产生的、对其修复损伤具有关键作用的活性因

子。近年来，干细胞逐渐被应用到各种人类疾病的治疗中，但其临床应用仍然受到多种因素的制约。干细胞因子治疗为解

决及避免这些问题带来了曙光，有望成为未来干细胞治疗的新方向。

关键词：干细胞治疗、干细胞因子、靶向调控、疾病治疗

中图分类号：Ｒ３９２．１２　　　　　文献标志码：Ａ　　　　　文章编号：１００１－２４７８（２０１６）０５－０４３３－０４

　　干细胞是一类具有自我更新能力的多潜能细
胞。在一定的条件下，干细胞可被诱导分化为多种
功能细胞。而干细胞因子是指可靶向调控干细胞的
干性维持、定向分化等特性的重要因子，以及由不
同的干细胞或基质细胞产生的在干细胞治疗中对其

修复损伤具有关键作用的活性因子。干细胞因子可
以是转录因子、生长因子，也可以是某些分化抑制
因子及趋化因子等因子。
近年来，干细胞治疗逐渐成为再生医学的重要

治疗手段，一方面干细胞本身可分化成为功能细胞
发挥作用，另一方面干细胞可通过合成和释放多种
活性分子，调节机体免疫，促进损伤修复与组织再
生。然而，由于干细胞来源不足、供受者干细胞的
组织不相容导致的移植干细胞被排斥、移植后干细
胞难以存活及干细胞在体内增殖、体外扩增的安全
性等问题，干细胞的临床应用受到了制约。因此，
可通过对干细胞因子的应用，针对损伤组织内在的
干细胞进行靶向干预，以恢复和激活内在干细胞的
功能，促进组织修复再生，从而实现无细胞的干细
胞治疗。

１　干细胞治疗中干细胞因子对干细胞的靶
向调控

１．１　干细胞因子对干细胞特性的影响　Ｗｎｔ、

Ｎｏｔｃｈ、ＴＧＦ－β、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ等信号通路是干细胞更
新、分化以及相关疾病发生的重要通路。研究发
现，许多干细胞因子可通过影响上述信号通路参与
调控干细胞的特性。如ＦＯＸＯ（ｆｏｒｋｈｅａｄ　ｂｏｘ）通过
靶向调控ｆｒｉｎｇｅ的转录，直接激活果蝇生殖干细胞
（ｇｅｒｍｌｉｎｅ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ，ＧＳＣ）中的Ｎｏｔｃｈ信号，从而
维持ＧＳＣ干细胞池（ｎｉｃｈｅ）的平衡［１］；Ｒａｃ１（ＲＡＳ－
ｒｅｌａｔｅｄ　Ｃ３ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ　ｓｕｂｓｔｒａｔｅ　１）可 通 过 调 控

Ｎｏｔｃｈ２分子抑制神经干细胞的分化［２］；ＴＧＦ－β通
过Ｓｍａｄ２（ＳＭＡＤ　ｆａｍｉｌｙ　ｍｅｍｂｅｒ　２）信号调控人胚
胎干细胞及小鼠外胚层干细胞的多能性分化潜能状

态［３］。

干细胞因子对干细胞特性的作用可分为两种，

即促进细胞分化生长和抑制细胞分化。表皮生长因
子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）、血小板源生长
因子（ｐｌａｔｅｌｅｔ　ｄｅｒｉｖｅｄ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）、胰岛
素样生长因子－１（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ－１，

ＩＧＦ－１）、骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅ　ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ　ｐｒｏ－
ｔｅｉｎ，ＢＭＰ）、脂肪细胞因子（瘦蛋白、脂联激素）［４］

等可促进细胞的分化与生长，而ＩＬ－１、ＩＬ－６、抑瘤素

Ｍ（ｏｎｃｏｓｔａｔｉｎ　Ｍ， ＯＳＭ）、心肌营养因子－１等以及
上皮生长因子、神经生长因子及碱性成纤维细胞生
长因子等可使多种干细胞维持未分化状态［５－７］。同
时，干细胞因子的作用具有多样性，对于不同的细
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胞可产生不同的作用。如白血病抑制因子（ｌｅｕｋｅ－
ｍｉａ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ　ｆａｃｔｏｒ， ＬＩＦ）能诱导白血病细胞株

Ｍ１细胞向正常细胞分化［８］，但却对胚胎干细胞起
分化抑制作用。
在一定条件下，干细胞因子不仅影响干细胞的

增殖、分化，对其迁移定位也具有靶向调控作用。

如损伤或炎症处的免疫细胞所分泌的趋化因子／趋
化因子受体（ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４、ＣＣＬ２／ＣＣＲ２、ＦＬＫ／

ＣＸ３ＣＲ１等）、细 胞 因 子 （ＴＮＦ－α、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－１β、

ＥＰＯ、ＢＭＰ４）和生长因子 ＴＧＦ－α等，可以促进间
充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ，ＭＳＣ）向损伤
处迁移定位［９］，从而促进 ＭＳＣ对损伤组织细胞的
修复作用。
研究发现，采用不同细胞因子在不同时程的组

合比单一因子更能有效地调控干细胞特性。Ｍｕｒｒｙ
等［１０］用ＢＭＰ４和Ａｃｔｉｖｉｎ　Ａ处理人胚胎干细胞，促
进其向心肌细胞分化，将分离得到的大量心肌细胞
移植到大鼠受损的心脏，使心脏功能得到了改善。

Ｋｅｌｌａｒ实验室采用［１１］复杂的细胞因子组合（ＢＭＰ４、

ｂＦＧＦ、Ａｃｔｉｖｉｎ　Ａ、ＶＥＧＦ、Ｗｎｔ信号抑制剂 ＤＫＫ１）

分选出ＫＤＲｌｏｗ／ｃ－ｋｉｔｎｅｇ的心肌前体细胞群，该前体
细胞的心肌细胞分化率大于５０％。此外，ＦＧＦ２、

ＥＧＦ和ＯＳＭ是诱导干细胞向肝脏细胞分化的常用
细胞因子组合［１２］。

１．２　干细胞因子与干细胞的跨胚层分化　近年
来，研究指出一些组织特异性干细胞在特定条件下
可被诱导分化为其他类型组织器官的细胞，而干细
胞因子在这其中起着重要的调控作用。Ｗａｎｇ等［１３］

报道精原干细胞可在ＬＩＦ的诱导下体外分化为卵
细胞；Ｘｉｅ等［１４］首次发现，骨髓干细胞在粒细胞集
落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ　ｃｏｌｏｎｙ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ　ｆａｃ－
ｔｏｒ， Ｇ－ＣＳＦ）的激动剂的刺激下，能够被诱导形成
神经祖细胞，虽然其中的机制并未完全阐明，但干
细胞因子Ｇ－ＣＳＦ在这其中起不可或缺的作用。

ＭＳＣ亦可在许多激素及细胞因子（如ＢＭＰ、瘦
蛋白、脂联激素等）的作用下分化为成骨细胞、软骨
细胞、脂肪细胞、肌腱细胞、心肌细胞、肝细胞、胰腺
细胞、神经细胞等［１５－１７］，修复替代受损的细胞和组
织，实现跨胚层分化。
在干细胞治疗中，采用更为有效的细胞因子组

合，选择适合的时程体外促进干细胞的分化、迁
移，既可提高干细胞治疗的效果，同时也为将来直
接利用干细胞因子体内输注，恢复和激活内在干细

胞的功能奠定基础。

１．３　干细胞因子与肿瘤干细胞　肿瘤干细胞
（ｃａｎｃｅｒ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ，ＣＳＣ）是肿瘤细胞群体中具有部
分干细胞特性的细胞亚群，其增殖能力明显强于同
一肿瘤组织中的其它肿瘤细胞，且对放、化疗不敏
感，是肿瘤复发与转移的重要原因之一。
研究表明，调控正常干细胞的干细胞因子，也

能对肿瘤干细胞的增殖分化起调控作用，因此干细
胞因子可成为针对肿瘤干细胞的肿瘤治疗策略的特

异性靶点。在慢性髓系白血病中，一种新定义的干
细胞因子ＳＡＬＬ４（ｓａｌ－ｌｉｋｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ　４）能维持白血病
干细胞（ｌｅｕｋｅｍｉａ－ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ　ｃｅｌｌｓ， ＬＩＣ）的自我更
新［１８］，同时被认为是肝癌的一种干细胞生物标记

物［１９］。Ｌｅｖｉｎａ研究小组［２０］发现，人类肺癌干细胞
表达ｃ－ｋｉｔ受体并分泌干细胞因子，调控自我更
新，在阻断ＳＣＦ－ｃ－ｋｉｔ信号通路的情况下，肺癌干
细胞的增殖与存活受到明显抑制。因此，利用干细
胞因子调控ＣＳＣ的增殖与分化，可对肿瘤起预防、

治疗作用。随着干细胞因子对肿瘤干细胞调控研究
的不断深入，利用干细胞因子治疗靶向肿瘤干细胞
治疗肿瘤将逐渐成为可能。

２　干细胞因子在疾病治疗中的作用

组织干细胞或基质细胞能够通过合成和释放多

种干细胞因子，调节组织细胞的增殖、分化和组织
再生。但是，干细胞因子的治疗机制与成药性研究
尚未系统展开，这将是国际干细胞研究的最新领
域。

２．１　干细胞因子的组织修复作用　目前直接利用
干细胞因子对组织损伤引起的疾病进行治疗的研究

尚未见报道，但是许多干细胞移植治疗已证明干细
胞因子所起的关键性作用。在链脲霉素诱导的自身
免疫性糖尿病小鼠模型的胰岛修复［２１］、肝衰竭小

鼠［２２］以及心肌梗死［２３］等疾病的治疗中，ＭＳＣ不仅
可以分化为相应组织细胞，还可合成多种生长因
子、细胞因子，对受损组织局部微环境起旁分泌作
用，包括抗炎症、刺激内源性细胞增殖和血管增生
等。如在青光眼模型中，ＭＳＣ产生的旁分泌因子
可诱发睫状体中祖细胞池再活化，促进细胞增殖，

使组织重构［２４］；在骨髓 ＭＳＣ移植治疗糖尿病小鼠
的过程中，ＭＳＣ可通过其分泌的生长因子的旁分
泌作用，对糖尿病周围神经病变起到治疗作用［２５］。

Ｐｒｏｃｋｏｐ等［２６］发现，在静脉输注组织干细胞修
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复心肌缺血损伤的过程中，发挥关键作用的并不是
干细胞本身，而是其分泌的ＴＳＧ－６（ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏ－
ｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ　ｇｅｎｅ　６），而进一步研究中通过
输注重组人 ＴＳＧ－６，明显减轻了大鼠眼角膜非感
染性炎症反应，炎症因子、趋化因子和基质金属蛋
白酶的含量明显降低［２７］，且对小鼠脑损伤模型［２８］、

ＮＯＤ鼠自身免疫性糖尿病的发病［２９］亦有治疗效
果，从而充分说明 ＭＳＣ效应分子ＴＳＧ－６具有治疗
损伤的潜能。这两项研究再次表明，利用具有干细
胞调控功能的干细胞因子替代干细胞来治疗疾病，

实现无细胞的干细胞治疗，具有一定的可行性。

２．２　干细胞因子与免疫调控　ＭＳＣ具有的免疫调
控功能使其无论作为干细胞进行组织修复，还是作
为免疫抑制剂用于移植物抗宿主病等免疫相关疾病

的治疗，都展现出十分诱人的应用前景，而细胞接
触及可溶性因子在 ＭＳＣ的免疫调控作用中发挥关
键作用。

ＭＳＣ可以通过旁分泌作用抑制Ｂ细胞和Ｔ细
胞的增殖，激活Ｔ细胞的凋亡、影响树突状细胞的
迁移与成熟、降低Ｔ细胞对抗原的识别能力、诱导

ＮＫ细胞的免疫耐受，期间，ＭＳＣ分泌的免疫抑
制因子发挥了关键的作用，包括 ＴＧＦ－β、ＩＬ－１０、

ＰＧＥ２、ＨＧＦ、血红素加氧酶－１（ｈｅｍｅ　ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，

ＨＯ－１）、吲哚胺２，３双加氧酶（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ　２，３－
ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ）、一氧化氮合成酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ　ｎｉ－
ｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ　ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ）等。更重要的是，

ＭＳＣ所分泌的这些免疫调控分子可对其他干细胞
进行免疫调节，从而提高干细胞移植治疗的成功
率。如 ＭＳＣ分泌的ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－１１、ＩＬ－１２、

ＩＬ－１４、ＩＬ－１５、Ｍ－ＣＳＦ、Ｆｉｔ－３Ｌ和干细胞因子、ＣＸＣＲ４
等，可调节造血干细胞的生长、扩增和分化，经

ＳＣＦ、ＩＬ－６、ＩＬ－３、ＨＧＦ等细胞因子组合处理后，细
胞内及表面ＣＸＣＲ４的表达量上调，并于体外实验
中发现其可以增强 ＭＳＣ受ＳＤＦ－１趋化以及归巢于
非肥胖糖尿病／重症联合免疫缺陷（ｎｏｎ－ｏｂｅｓｅ　ｄｉａ－
ｂｅｔｉｃ／ｓｅｖｅｒｅ　ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ， ＮＯＤ／

ＳＣＩＤ）小鼠骨髓的能力［３０］。

３　结语与展望

近年来，随着干细胞因子体外诱导人干细胞分
化为成骨细胞、软骨细胞、心肌细胞、肝细胞、脂肪细
胞、神经细胞等功能性终末分化细胞的成功，干细
胞被逐渐应用到骨质疏松、缺血性心脏病、失代偿期

肝硬化、糖尿病足等疾病的治疗中，并取得了一定
的成效。
然而，干细胞因子治疗的相关研究还未得到足

够的重视。由于“细胞替换疗法”在干细胞临床治疗
中初显成效，人们大多热衷于干细胞自身的细胞性
治疗研究，而忽略了干细胞整体环境中干细胞因子
的重要作用及其治疗效应。干细胞因子对疾病作用
的研究显示，干细胞因子有用于治疗血液、心血管、
糖尿病和神经退行性病变等多种疾病的潜能。然
而，目前针对治疗应用的干细胞因子的研发才刚刚
起步，与干细胞因子成药性相关的细胞因子的长效
性研究的相对滞后。
在未来干细胞因子治疗的研究中，我们须将干

细胞治疗的核心机制、干细胞基础理论研究与临床
转化研究紧密联系，全方位进行探索。一方面可通
过建立干细胞因子功能鉴定的稳定技术平台，研发
干细胞因子或其受体的抗体，体内调控干细胞功
能；另一方面可直接应用干细胞分泌的具有干细胞
调控功能的干细胞因子，并修饰获得长效干细胞因
子，实现治疗效应。将这两类因子成药达到治疗目
标，较“干细胞治疗”应用简单、容易质控、更安全、
成本更低。这样一种无细胞的干细胞治疗，可能为
解决再生医学问题的新途径，或是未来干细胞治疗
的新方向。
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