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改善骨髓间充质干细胞迁移归巢方法的研究进展
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摘要：骨髓间充质干细胞 (bone marrow stromal cells，BMSCs) 是一类具有自我更新能力和多向分化潜能的组织干细胞，已

有研究证实 BMSCs 移植可治疗多种疾病，并取得理想结果。然而，当前研究表明移植后的 BMSCs 仅有少量能到达并停

留在靶组织 , 限制了 BMSCs 的治疗效果。本文主要对当前研究中提高 BMSCs 的迁移及归巢效应的策略进行综述，旨在为

BMSCs 的临床应用提供理论依据。
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Abstract: Bone marrow stromal cells (BMSCs) represent a type of progenitor cells which is characterized by self-renewal and 
differentiation potential. At the moment, many trials applying BMSCs for treatment of multiple diseases have achieved ideal 
therapeutic effect. However, current research shows that this process does not appear to be highly efficacious because only a few cells 
reach the target tissue after systemic administration. Herein, we review the current understanding of BMSCs' homing and migration, 
with a particular focus on the strategies that have been developed to ameliorate this process and provide some theoretical basis for 
clinical applications.
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		  骨髓间充质干细胞 (bone marrow stromal cells，BMSCs)

是存在于骨髓中的非造血成体干细胞，具有多向分化潜能，

在特定的诱导环境下可向软骨细胞、骨细胞、脂肪细胞、

神经细胞等方向进行分化 [1-2]。同时，BMSCs 因其取材方便、

易体外培养扩增、低免疫原性等优点而成为组织工程中的

理想种子细胞 [3-4]。目前 BMSCs 广泛应用于中枢神经系统

疾病的治疗，其治疗效果受 BMSCs 归巢率的影响，因此治

疗中需要 BMSCs 成功迁移到靶组织。BMSCs 的迁移可受多

种配体和受体相互作用的影响，如基质细胞衍生因子 SDF-

1a 及其受体 CXCR4、趋化因子 CXCL13 及其受体 CXCR5、

CD44、透明质酸、血管内皮生长因子与血管内皮生长因子

受体 1 等 [5]。目前研究表明经静脉、动脉、局部注射途径给

予 BMSCs 治疗时，仅有一小部分 BMSCs 能到达损伤组织，

且存活率较低 [6-7]。国内外学者对 BMSCs 的迁移归巢机制进

行了深入的研究，但是对于如何提高 BMSCs 的归巢效应尚

未明确，因此本文针对提高 BMSCs 迁移归巢能力技术的研

究进展进行综述。

1 基质细胞衍生因子1a预处理骨髓间充质干细胞

		  BMSCs 的归巢是一个复杂过程，机制尚未完全阐明，

其中SDF-1a/CXCR4在BMSCs的迁移过程中发挥关键作用 [8]。

大量研究证实组织损伤后基质细胞衍生因子 1(stromal cell-

derived factor-la，SDF-1a) 表 达 水 平 显 著 提 高，SDF-1a 及

其受体 CXCR4 形成的 SDF-1a/CXCR4 轴可引起骨髓基质、

黏附分子、细胞因子、化学介素的裂解和退化从而导致

BMSCs 易于穿过内皮细胞并从骨髓中释放，表达 CXCR4 的

BMSCs 沿着 SDF-1a 的浓度梯度完成迁移过程 [9-10]。到达靶

组织的 BMSCs 可通过免疫抑制作用、抗炎作用发挥治疗作

用。若阻断损伤组织中 SDF-1a 或 CXCR4 的表达，BMSCs

则不能迁移至靶组织，提示 SDF-1a 不仅有趋化作用，还

可促使 BMSCs 迁移至损伤组织 [11]。孙立影和韩明子 [12] 研

究发现 SDF-1a 预处理的 BMSCs 细胞表面 CXCR4 的受体表

达数量增加，而趋化因子 CXCR4 受体数量的增加可显著

增强 SDF-1a/CXCR4 轴介导的 BMSCs 的归巢能力。另外有

研究报道，不同质量浓度的 SDF-1a 对 BMSCs 迁移归巢能

力的影响不同，0.05 ~ 0.2 mg/L 质量浓度的 SDF-1a 可促进

BMSCs 迁移且迁移数量会随 SDF-1a 浓度的增加而提高，因

此 BMSCs 趋化归巢到损伤组织的能力更强。但是，当 SDF-
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1a 质 量 浓 度 为 0.2 ~ 0.5 mg/L 时，SDF-1a 失 去 对 BMSCs 的

促迁移能力，BMSCs 迁移数量不再增加 [13]。因此在一定范

围浓度内适当提高 SDF-1a 在损伤组织中的表达会对 BMSCs

的归巢发挥促进作用。Son 等 [14] 研究证实 SDF-1a 只通过

CXCR4 受体对 BMSCs 的迁移归巢发挥作用。但是最新研

究发现 SDF-1a 可通过其他受体发挥作用如 CXCR7，且进

一步发现 SDF-1a-CXCR4 与 SDF-1a-CXCR7 反应轴在影响

BMSCs 归巢迁移中发挥协同作用，进而也证明了 BMSCs 向

靶器官迁移是受趋化性的作用而不是化学刺激作用 [5,15]。但

是 SDF-1a-CXCR4 与 SDF-1a-CXCR7 反应轴之间调控因素

如何促进 BMSCs 归巢迁移尚未明确，值得近一步的研究。

2 低氧预适应骨髓间充质干细胞

		  低氧预适应 (hypoxic preconditioning，HP) 是指通过短

暂的非致死性低氧浓度诱导内源性保护通路以增强其对

后续缺氧的耐受性。严重缺氧对 BMSCs 的增殖有抑制作

用，但适宜的低氧预处理可通过调节激酶 ERK 和抗凋亡

蛋白 Bcl-2 的表达、稳定线粒体膜、抑制细胞色素 C 释放、

促进细胞生物合成和细胞旁分泌等机制来促进 BMSCs 生

长 增 殖， 诱 发 BMSCs 表 达 归 巢 分 子 [16]。Lykov 等 [17] 发 现，

BMSCs 在骨髓中的生存环境氧浓度为 2% 左右，而移植前

BMSCs 在体外扩增时通常处于 20% 的氧浓度。钟启和曾慧

兰 [18] 针对低氧预处理 BMSCs 的研究实验发现，当 BMSCs 处

于 3% 的氧体积分数培养后，BMSCs 的迁移能力明显增强，

激光共聚焦显微镜观察发现，低氧预处理的 BMSCs 迁移到

人工基底膜下的细胞量多于正常培养条件组。适度低氧预

处理不仅能促进干细胞生长增殖也能明显增强细胞的迁移

能力。最新的研究表明，低氧环境下可激活低氧诱导因子

(hypoxia inducible factor-1α，HIF1α)信号通路，通路活化后

产生的HIF1α转录因子可产生适合干细胞生存的微环境 [19]。

HIF1α 可诱导并上调组织表达 SDF1a、整合素 β1、促红

细胞生成素、血管内皮细胞生长因子等细胞因子，表达水

平上调后的细胞因子将引起组织周围微环境的变化，刺激

KitL 蛋白酶、NO 产生 [17]，促进 BMSCs 循浓度梯度向损伤

组织迁移，参与损伤组织的修复 [20]。同时 SDF-1a 可通过调

节基质金属蛋白酶的表达来促进细胞外基质、基底膜的降

解，这一过程通过增加局部血管的通透性促进 BMSCs 穿过

内皮细胞游出，进而提高 BMSCs 的归巢效率 [21]。大量动物

实验证实，移植前对 BMSCs 进行低氧预处理更有利于损伤

组织的修复。Lee 等 [21] 研究证实 BMSCs 在 2% ~ 5% 的低氧

环境下培养后其增殖和迁移能力均增强，而经低氧环境培

养的 BMSC 在 20% 正常氧环境培养后，其归巢能力明显降

低，这说明低氧预适应处理 BMSCs 能显著提高其归巢迁移

能力，并有助于提高 BMSCs 的治疗效果。

3 细胞因子预处理骨髓间充质干细胞

		  Kyriakou 等 [22] 的 研 究 表 明 仅 3.9% 的 BMSCs 细 胞 膜

上表达有 CXCR4 受体，而且随着体外培养时间的延长，

BMSCs 表面表达的 CXCR4 受体含量逐渐降低；另外，种植

密度、传代次数、基础培养基、血清、血小板裂解液都会

影 响 BMSCs 表 面 归 巢 分 子 CXCR4、CXCR7 等 的 表 达 [23]。

Chamberlain 等 [24] 发现在细胞传代过程中使用胰酶消化细

胞时，细胞表面的趋化因子受体表达降低。由于 BMSCs 在

体外培养时归巢分子表达率较低，因此提高体外培养情况

下 BMSCs 归巢分子的表达，可使 BMSCs 更有效地向损伤

部位迁移和归巢，将能显著提高 BMSCs 的治疗作用。Shi

等 [25] 发现在 BMSCs 基础培养液中加入 flt3 配体、干细胞因

子 (SCF)、IL-3、IL-6、肝细胞生长因子混合物可显著提

高 BMSCs 细胞膜上 CXCR4 受体的表达。Ponte 等 [26] 研究发

现，在培养基加入胰岛素样生长因子、TNF-α、IL-1β、

IFN-r 可 增 加 CXCR4 的 表 达， 同 时 还 观 察 到 抗 CXCR4 单

克隆抗体可拮抗趋化因子 CXCL12 的迁移作用，从侧面证

实了趋化因子对 BMSCs 体外迁移的特异性，而迁移到损伤

或炎症部位的 BMSCs 通过其分泌因子或外泌体参与到组织

的修复和稳态中 [27-29]。Mcandrews 等 [30] 研究发现体外培养

BMSCs 时加入 TGF-β1，可通过活化 ERK1 及 PI3K 转导通

路来促进 BMSCs 分泌 MMP，培养 6 h 后留取培养液上清检

测发现 MMP 含量升高，组织中的 MMP 可通过降解细胞外

基质、基底膜来实现迁移归巢效应，同时发现 BMSCs 磷脂

酰肌醇激酶 P13K-Akt 水平较对照组升高 [31-32]。Li 等 [33] 的研

究表明使用促红细胞生成素 (EPO) 干预 BMSCs 后，BMSCs

从 Transwell 上室迁移到下室的细胞数量显著高于对照组。

同时，P13K/Akt 通路磷酸化水平也显著升高而使用 P13K/

Akt 通路抑制剂预处理后，EPO 对 BMSCs 的迁移能力消失，

提示 EPO 可通过激活 P13K/Akt 通路来促进 BMSCs 的迁移效

应 [34]。BMSCs 对细胞因子的反应是通过信号通路产生的，

信号通路在细胞迁移归巢中相互作用、相互整合，正是这

些独立而互相依存的通路改善了 BMSCs 移植后的存活能

力，提高了 BMSCs 的治疗效果。

4 基因工程处理骨髓间充质干细胞

		  基因工程又称基因拼接技术和 DNA 重组技术，是以分

子遗传学为基础，以分子生物学和微生物学的现代方法为

手段，将不同来源的基因按预先设计的蓝图，在体外构建

DNA 分子，然后导入活细胞，以改变生物原有的遗传特性，

获得新品种 [35]。许多研究人员已设计转染或转导实验将表

达 CXCR4 的 基 因 质 粒 (pMSCV-CXCR4-IRES-GFP) 通 过 病

毒或者非病毒载体导入 BMSCs，采用反转录聚合酶链反应

(RT-PCR)、流式细胞分析仪、免疫荧光染色检测 CXCR4

在 BMSCs 中 的 表 达。RT-PCR 结 果 证 实 转 基 因 CXCR4 在

BMSCs 中表达，流式细胞分析仪检测 44.8% 的 CXCR4 基因

表达为阳性，绿色荧光蛋白阳性率为 57%，越来越多的证

据表明经基因工程处理的骨髓间充质干细胞 CXCR4 表达升

高，与对照组相比，CXCR4 基因修饰 BMSCs 定向迁移能力

提高近 5 倍 [36]。对迁移和未能迁移至靶器官的 BMSCs 的基

因研究发现，迁移至靶器官的 BMSCs 有多种基因表达，其

中 Nur77 和 Nurr1 核受体表达最高，通过基因沉默技术使

BMSCs的Nu77和Nurr1核受体失表达，BMSCs向靶组织的迁

移效应消失，提示BMSCs通过的Nur77和Nurr1核受体发挥归

巢效应[37]。Snail基因转录因子在肿瘤细胞的侵袭转移中发挥

重要调控作用。国内学者通过借鉴肿瘤迁移的相关机制来
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研究提高 BMSCs 迁移及存货能力的策略。查运红等 [38] 发现，

通过脂质体法用重组真核表达载体 (pCAGGSneo-snail-HA)

转 染 BMSCs 后，Snail 在 BMSCs 内 获 得 长 期 表 达，Snail 基

因修饰后的 BMSCsAKT、ERK1/2 磷酸化水平升高，可通过

提高细胞膜表面 CXCR4 特异性受体表达水平来增强 BMSCs

的趋化效应，提示 P13K 和 ERK 信号通路在 Snail 基因修饰

的 BMSCs 的迁移归巢中发挥重要作用。Won 等 [8] 的研究发

现基因工程处理对 BMSCs 的活性、增殖能力、黏附能力和

分化能力无不良影响 [40]。Bessis 等 [41] 对病毒载体引入质粒

DNA 的研究发现，病毒载体有致瘤和免疫风险。另外，这

一技术生产成本较高，这些缺点限制了病毒载体的应用。

针对上述问题，Wiehe 等 [42] 采用非病毒模式转染 DNA，使

用 mRNA 的核转染可引起 90% BMSCs 归巢分子表达水平升

高，并通过超声波和微泡插入短小的干扰 RNA 来促进细胞

存活 [43]。目前进行的化学、病毒、脂质剂的研究，与病毒

转染相比，价格更适宜，转染效率也更高。

5 外加磁场诱导骨髓间充质干细胞的定向迁移

		  在早期的归巢实验中发现，对靶组织进行化疗和放

疗后，组织中的的 SDF-1a 水平增加可促进 BMSCs 向靶组

织归巢，这表明细胞的迁移和归巢受靶组织的影响。然

而，临床应用中需要细胞表面有一定量的归巢分子的表

达，BMSCs 的治疗效果与迁移到损伤组织的细胞量直接相

关。因此，提高 BMSCs 治疗过程中组织特异性归巢是一个

重要问题。Tukmachev 等 [44] 研究发现，超顺磁氧化铁纳米

粒子 (superparamagnetic iron oxide nanoparticle，SPION) 标记

后的 BMSCs 在神经病理性疼痛大鼠中被捕捉的数量显著高

于非 SPIOM 标记组，SPION 标记的干细胞聚集在磁化系统

的捕捉区域，脑脊髓的组织分析表明损伤部位 BMSCs 的分

布和永磁体的磁力、磁场梯度力呈数量相关性。与躯体内

部深器官相比，脑、脊髓的特殊解剖学特点使其能更准确

地暴露在外界磁场中，其对 SPION 标记的干细胞吸引磁化

能力更强，因此通过磁场的定向诱导可促使移植的 BMSCs

向损伤部位迁移以增加损伤组织部位的细胞数量来达到治

疗的效果 [45]。但 SPION 标记细胞也存在一些不足之处，如

SPION 会引起巨噬细胞的氧化损伤，DNA 生物学特性失活，

BMSCs 在体内增殖过程中会稀释铁，凋亡的 BMSCs 在体内

释放的铁会使未标记细胞产生假阳性，因此 MRI 追踪时候

敏感性低 [46]。另外磁场对 SPION 标记的 BMSCs 的定向迁移

作用除受磁场的磁强度外，还与 SPION 在 BMSCs 内的浓度、

分布、大小等因素相关，因此需找适合标记细胞的纳米颗

粒类型和磁性靶向剂量。另外，高强度磁场可引起磁场附

近热量增加，这在某种程度上会对体内器官造成不良影响。

6 结语

		  目前静脉给予 BMSCs 是治疗的首选途径，但是这一

过程需要有足够数量的细胞归巢到靶组织。体外扩增的

BMSCs 存在大量的变异性，细胞培养条件的不同会对细胞

表面的趋化因子的表达、细胞的扩增能力、分化能力产生

重大影响。而在体外规范化培养的基础上，可根据 BMSCs

向损伤组织的迁移机制，对 BMSCs 进行适当干预如低氧

预适应处理、添加细胞因子、基质细胞衍生因子等。干预

处理后的细胞通过改变细胞外界微环境来提高细胞的归巢

效能。尽管这些方法在临床实验中尚未得到充分验证，但

在动物疾病模型中已获得良好的治疗效果。目前，有关

BMSCs 的研究中仍在进行中，需要进一步阐述 BMSCs 的归

巢机制以及影响这一机制的因素，为提高 BMSCs 在临床上

的使用效果提供理论依据。
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