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摘 要：干细胞是当今细胞生物学乃至整个生命科学的主要热点之一，从干细胞的概念、生物

学特性、分类等方面对干细胞进行了阐述，同时也对干细胞在移植治疗、克隆技术及转基因技

术等方面的应用作了综述。
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大多数的生物学家和医学家认为，干细胞

（,-./ 0.11，23）是一种具有多种分化潜能，自我更

新和高度增殖能力的细胞，能产生出与自己完全

相同的子细胞，同时还能分化成为祖细胞。通俗

地说，干细胞是一种具有多分化潜能和自我复制

功能的早期未分化细胞［( 4 $］，它能在人体内分化

成任何细胞类型。干细胞的研究是 !# 世纪 5# 年

代以来医学和生物学领域中最引人注目的热点之

一。在美国《206.70.》杂志评选出的 (555 年度 (#
大科学进展中，干细胞排名第一。23 作为一类既

有自我更新能力、又有多分化潜能的细胞，具有非

常重要的理论研究意义和临床应用价值［"］。这些

成果一方面揭示了许多有关细胞生长和发育的基

础理论难题；另一方面，可望将其用于创伤修复、

神经再生和抗衰老等临床医学研究。另外，利用

23 再造组织和器官，治疗神经系统疾病，可使应

用生物学进入一个崭新的领域［&］。

( 干细胞的生物学特性

( 8( 多能性或全能性

干细胞具有分化为多种细胞类型的潜能，但

是不同干细胞的分化潜能有所不同。如胚胎干细

胞系细胞（./9:;<760 ,-./ 0.11,，=2）具有全能性

（-<-6><-.7-），即可分化发育成构成机体任何一部分

组织 器 官 的 能 力［)］。成 体 干 细 胞 具 有 多 能 性

（/?1-6><-.7-），即到了个体发育的一定阶段甚至成

体，仍有一部分细胞分化，负责组织的更新和修

复。神经干细胞的研究不但说明了成年干细胞具

有多能性，而且说明其多向分化的潜能与其所处

的微环境有绝对的关系。综上可知，全能性或多

能性是干细胞的关键特性。

( 8! 自我更新能力

干细胞一旦形成，在机体终生都具有自我更

新能力，这完全不同于有限自我更新能力的许多

类型的祖细胞。干细胞通过不均一分裂进行自我

更新和产生分化祖细胞。成年机体干细胞能反复

分化充满组织［*］，这对维持机体组织器官的稳定

性有很重要的意义。

( 8$ 高度增殖能力

高度增殖是干细胞的生物学特性之一。在体

外扩增干细胞是干细胞研究及应用的前提和关

键，干细胞虽具有多能性，但其数量不多，只有通

过体外扩增，才会得到大量的干细胞，进而对研究

和应用才具有意义。干细胞在体内，高度扩增具

有重大意义，如造血干细胞通过高速扩增，可补充

由于细胞正常衰老死亡而丧失的血细胞。因此干

细胞高度扩增不但对干细胞的研究和应用有着重

要的作用，而且对机体正常功能的维持也起着重

要的作用。
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! 干细胞的分类

! "# 全能干细胞（胚胎干细胞）

它是来源于哺乳动物早期胚胎的内细胞团

（$%%&’ (&)) *+,,，$(*）中的一种二倍体细胞，一般

可从植入子宫内膜前的囊胚中分离出来。这种细

胞是能在体外培养的一种高度未分化细胞，具有

全能性或多向性分化潜能。小鼠胚胎干细胞是最

早被分离的［-］，也是研究最多的。./01,0%［2］于

#223 年从恒河猴胚囊中分离、克隆建立了第 # 个

灵长类动物的胚胎干细胞系，#22- 年，他又利用

临床上自愿捐献的体外受精的胚胎内细胞团建立

了人胚胎干细胞系。同年，我国中山医科大学李

树 浓 教 授 的 课 题 组 成 功 地 建 立 了 人 胚 胎 干 细

胞［#4］。胚胎干细胞系特别是人胚胎干细胞系的

建立，在培养的细胞与个体之间架起了桥梁，成为

个体发育研究、基因功能研究、转基因动物制备及

组织工程研究等许多医学领域的重要种子细胞，

为人类在实验室内制造出人体组织器官，揭示生

命现象，并为疾病的治疗开辟了新的途径［3］。

胚胎干细胞具有 5 个特点：!能大量繁殖并

保持未分化状态；"在一定条件下能向内、中、外

6 个胚层组织和细胞分化；#具有全能性，易于进

行基因改造操作；$能够形成嵌合体动物，从而成

为联系细胞和个体之间的桥梁［7，##］。

胚胎干细胞的建立与动物的克隆（()0%8%9）颇

具相似之处。二者均通过体细胞核转移技术获

得，即首先将人卵细胞脱核，然后将体细胞的细胞

核转移到去核卵细胞中。该技术路线与动物克隆

的程序基本相似，二者不同的是，克隆动物是将核

转移卵细胞移植到子宫内，继而发育成胚胎，再娩

出成熟的个体；而制备胚胎干细胞则是将核转移

卵细胞置于体外培养体系中进行培养，待囊胚形

成后取其内细胞团，再经过体外培养，最后制备成

胚胎干细胞。这一过程的真正意义在于获得携带

有某一生物个体特异性遗传物质的干细胞。因

此，有人将前者称为生殖发生性克隆（:&;’0<=>?8@&
()0%8%9），将后者称为治疗性克隆（./&’+ A B&=?8>
()0%8%9）。胚胎干细胞的建立除上述途径外，还可

通过其它途径来进行：!利用其它哺乳类动物的

卵细胞作为核受体进行体细胞核转移研究。如采

用母牛的卵细胞进行人类体细胞实验。但目前还

难以对这一技术的成功性加以评价。"利用来源

于胚胎细胞的胚胎干细胞的细胞架与成人体细胞

核进行杂交，以使该体细胞的细胞核与胚胎干细

胞的胞浆融合在一起，然后通过胚胎干细胞的胞

浆作用对体细胞的核内遗传信号进行重新编程，

从而实现体细胞的全能化或多能化。但这种技术

对转移核重新启动其基因程序的程度及范围尚不

能确定。

! "! 多能干细胞（成体干细胞）

这些细胞就是一般所指的特定组织的干细胞

（例如血液、肠道粘膜上皮、皮肤表皮等），例如造

血干细胞、神经组织干细胞、表皮干细胞等。这类

细胞不能产生完整的个体，但仍可向特定组织分

化。例如造血干细胞分化为血细胞，肝脏干细胞

分化为肝细胞。这类细胞有时还可向其它组织分

化，称之为横向分化［## C #5］。例如肌肉细胞在一

定条件下可以成为有增殖能力的骨髓细胞，血液

前体细胞可以变为肌肉细胞，甚至长出肝细胞或

脑细胞，故称其为多能干细胞。随着细胞生物学

的研究进展，人们发现成体干细胞横向分化具有

相当的普遍性。预测横向分化机制一旦研究明

了，有望利用病人自身健康组织的干细胞诱导分

化成病损组织的功能细胞来治疗疾病。这样既解

决了免疫排斥问题，又避免了胚胎细胞来源不足

和社会伦理问题，为临床治疗奠定良好的基础。

! "! "# 造血干细胞（DE(）

造血干细胞（D&10?0;08&?8> E?&1 (&))，DE(）在

造血系统中发挥着至关重要的作用，对其深人研

究的实质就是对血液系统的发生、发育及其调控

机制的深入解析。由于血细胞具有分布广泛、来

源丰富和体外分离培养技术也较为成熟等优势，

DE( 已成为目前人类 E( 研究中最为活跃的专题。

骨髓移植（F0%& 1+’’0G ?’+%,;)+%?+?80%，H*.）

是临床治疗急性白血病、恶性淋巴瘤和重症贫血

等血液系统疾病的重要手段，其技术核心就是骨

髓中的 DE(。经大剂量造血生长因子（D&1 0I
?0;08&?8> 9’0G?/ J+>?0’，DKL）、集落刺激因子（>0)0%M
,?81=)+?8%9 J+>?0’,，(EL）及白介素 6（8%?&’)&=N8% A 6，

$O A 6）等有效动员的外周血 DE( 移植，也已广泛

开展。研究结果表明，经有效动员后的外周血中

DE(, 的含量不低于骨髓，并具有相同的增殖与活

化能力。与骨髓相比较，外周血中含有更多的

(P65 Q 细 胞、髓 系 和 巨 核 系 的 造 血 前 体 细 胞

（(0118??&< ;’09&%8?0’ (&))，(BE）。同时，在外周血

中还含有较多的 . 细胞、单核细胞和自然杀伤细

胞（%+?=’+) N8))&’ (&))，RS）等造血辅助细胞。这些
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细胞可分泌 !" # $、!" # % 及 & # ’() 等细胞因子，

有效地促进造血的恢复，加速血液系统的重建。

大量临床实践证实，外周血中 *(’ 的移植可迅

速、有效地恢复造血功能。由于脐血的免疫原性

弱，增殖和自我更新能力强等特点，因此，其在

*(’ 移植和转基因治疗研究等方面，均显示出良

好的应用前景。目前，利用 ’+,- . 等细胞表面标

志物分选血细胞的技术业已十分成熟，同时，用于

体外促增殖的各种细胞因子的成本也由于基因工

程产业化而大幅度降低，因而可有效地解决脐血

来源有限的问题。目前，已有许多发达国家成功

地建立了脐血库［/0 1 /2］，并已经开展了 233 多例亲

属和非亲属供体的脐血 *(’ 移植，国内也正在加

紧开展这方面的工作。

0 40 40 神经干细胞

对神经干细胞（"56789 ’:;<=> (?=6 ’=@@）的研

究，最早是从神经嵴干细胞（<=8;>@ A;=9? 9?=6 A=@@，
B’ # (’）开始的，现在又成功分离了 B(’。B(’
为外周神经干细胞（CB( # (’），既可发育为外周

神经细胞、神经内分泌细胞和 (ADE><< 氏细胞，也

能分化为色素细胞（F5G6=<?=H A=@@）和平滑肌细胞

等。B(’ 一般是指存在于脑部的中枢神经干细胞

（’B( # (’），其子代细胞能分化成为神经系统的

大部分细胞。干细胞经不对称分裂产生 / 个祖细

胞和另 / 个 (’。祖细胞只有有限的自我更新能

力，并能自主分化产生成神经元细胞和成胶质细

胞等，进而生成神经及神经胶质细胞。以往认为，

中枢神经系统的神经元在出生前或出生后不久，

就失去再生能力。但近年的一些研究表明，成年

哺乳动物的脑组织仍然可不断产生新的神经元，

成人脑组织中同样存在 B(’。因此，人们对神经

系统再生的机制和神经系统疾病的治疗均有了新

的认识。为保持神经多能干细胞在体外长期生

长、分裂和增殖，目前多使用基因转移的方法，建

立神经干细胞系，永生化的 B(’ 具有较好的生物

学特性，它们能自我复制并在体外大量增殖，在移

植人体内后仍具有多向分化潜能，同时可被转染

并稳定地表达外源基因。因此，具有广泛的应用

前景，既可用于颅内神经细胞的移植，又可作为外

源基因转移的载体，用于颅内肿瘤的基因治疗。

目前，脑胶质瘤的基因治疗由于受到病毒载体的

限制，在临床实验性治疗中常要在肿瘤周围多点

注射，而 B(’ 系统则能弥补病毒载体系统的许多

不足，可望发展成为颅内肿瘤基因治疗中更为理

想的运载体系。

0 40 4, 角膜缘干细胞

神经角膜缘干细胞（B8;>@ (?=6 ’=@@）是分布于

角膜缘基底上皮层的一类独特的细胞，血清、视黄

酸和各种细胞因子，如表皮生长因子（I&)）、转化

生长因子（J&)）、角质细胞生长因子（K&)）、!" #
/!以及某些基质细胞等，对其增殖、分化均有一

定的影响。深入探讨上述细胞再生的调控机制，

有助于阐明先天性虹膜缺损、视网膜脱落和化学

性眼烧伤等眼部疾病的病理学基础。目前，应用

自体、异体角膜缘 (’ 移植治疗严重的眼表疾病，

已取得了显著成果，视网膜的移植研究也在进行

中。

, 干细胞的应用及其展望

, 4/ 移植治疗

移植治疗目前已经成为治疗疾病的一个重要

手段，如器官移植、细胞移植等。干细胞移植是一

个尤其重要而意义重大的干段。从 03 世纪 %3 年

代起，造血干细胞移植已经成为治疗癌症、造血系

统疾病、自身免疫系统疾病的重要手段。之后，外

周血干细胞移植并辅以化疗及细胞因子 ’& #
’()、&L # ’() 等，可使更多的干细胞进入外周

血。/M%M 首例脐血治疗 )><A:<5 贫血成功后，许多

国家纷纷建立了规模不等的脐血血库。因脐血富

含造血干 N祖细胞、其免疫细胞的抗原性较弱、

’J" 祖细胞较少、移植相关 &O*+ 的发生相对骨

髓的外周血少而轻，采集容易、对供者无任何伤

害。故被认为是极具潜力的新造血干细胞的来

源。神经干细胞的研究为神经系统疾病的治疗提

供了广阔的应用前景。啮齿类中枢神经细胞系包

括中枢神经干细胞已被用于许多鼠的疾病模型，

如鼠遗传性神经退化症，包括脱髓鞘症、脑神经节

苷脂沉积症和其它神经退化紊乱（包括多巴胺能

神经 4如肾上腺髓质 4胚胎腹侧中脑和畸胎瘤组织

的移植）治疗研究中。神经干细胞的临床价值已

在治疗帕金森病中得到证明。

, 40 克隆动物及转基因动物的生产

自绵羊“多莉”问世至今，体细胞克隆动物多

有成功的报道。但体细胞克隆动物有着无法克服

的弊端，即成功率低和容易早衰，“多莉”羊在它

存活的第 2 个年头也终难逃一劫。而 P>Q>R>6>
等用长期传代（,3 代以上）的小鼠 I( 细胞克隆出

,/ 只小鼠，/- 只存活，可见存活率大大提高。因

·M2·第 /
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此 !" 细胞克隆动物具有光明前景。

转基因动物是利用受精卵或 !" 细胞作为载

体，通过注射目的基因，从而生产带有目的基因的

动物。转基因 !" 细胞系将为大量同系转基因动

物的生产奠定基础。应用干细胞进行动物克隆，

可以有效地提高稀有动物的繁殖和高效畜产品的

生产，以及高效生物活性物质的生产。

# $# 转基因干细胞基因治疗

现有的基因治疗有 % 类：!转基因细胞治疗。

"核酸治疗。前者常用的基因转移靶细胞多为淋

巴细胞、成纤维细胞等。其缺陷为细胞存活时间

有限，在治疗过程中需要反复输注，治疗繁琐。转

基因干细胞技术解决了转基因细胞存活问题，成

为转基因细胞治疗重要的方向。近年来 ，人类基

因组测序为认识生命现象以及疾病发生的物质基

础提供和建立了完整的信息库 ，&’( 芯片技术就

是在此信息库基础上对疾病诊断的方法学革命。

与此同时，“分子治疗”技术也倍受关注。但是，由

于蛋白质分子量巨大难以进入细胞，只能作用于

细胞表面分子而发生作用，而且基因治疗有依赖

病毒序列作为基因载体的弊病，因此限制了“分子

治疗”的应用。如何克服这些弊病，改进技术，是

分子治疗领域的主要课题之一。干细胞生物工程

正是改造“分子治疗”的。（)）干细胞具有自我扩

增和分化功能，因此导入的“外源基因”可以有效

地得以扩散；（%）干细胞可以在体外进行操作，对

基因的改造和修饰可以在体外完成并经筛选后再

导入体内，避免由于基因插入而导致的细胞失常；

（#）干细胞是人体细胞，作为载体其毒性最小，而

且作为生命的最小单元，是导入组织的最佳形式。

# $* !" 细胞为发育生物学研究的理想体外模型

!" 细胞具有全能性和无限增殖能力，并能在

体外培养。因此，可以作为微环境改变对细胞分

化影响的理想研究材料。随着现代生物技术的发

展，研究不同生长调节因子在 !" 细胞分化中的作

用，已成为可能。尤其是基因芯片技术的完善，通

过 +,’( 差异显示，为 !" 细胞分化和不同分化阶

段细胞的基因转录和表达的研究奠定基础，成为

揭示发育和分化的分子机制的重要手段。

# $- 技术性问题

首先，临床上应用胚胎干细胞有危险性。例

如小鼠胚胎干细胞注入成年鼠后，会长成畸胎瘤。

还没有证据证明，人类胚胎干细胞不具有同样的

致肿瘤性。其次，至今干细胞研究领域还有许多

问题需要回答。例如：人类胚胎干细胞是否可以

被强制沿着人们需要的某一途径分化？是否能使

培养基里所有的胚胎干细胞都同时向这个方向分

化？如何把胚胎干细胞转化为特定的功能细胞

（定向诱导）？如何把这一种组织的成体干细胞转

化为另一种组织的功能细胞（横向分化）？如何使

成体干细胞在体外进行非分化扩增？用哪些标记

物、用什么方法可以检出所需要的细胞类型？什

么是中间细胞类型及如何定义？等等。回答这些

问题的关键是要弄清干细胞发育的基因调控机

制。

# $. 伦理性问题

)//. 年，苏格兰科学家宣布成功地克隆了绵

羊“多莉”（&0112）之后，世界各国就关于胚胎研究

涉及到的伦理、道德、法律等问题展开了激烈的争

论。争论的焦点是：胚胎干细胞是否会形成胚胎

并最终发育成胎儿？人类胚胎是否享有“人”的权

利？利用牛卵细胞与人体细胞核克隆所制造出来

的胚是人吗？此外，至今克隆技术尚未完全成熟，

多数克隆动物在发育过程中夭折或在刚出生后夭

折，利用这种尚不成熟的技术克隆人类细胞，是不

安全、不负责任的。除了学术界的争论之外，各国

政府也对生殖性克隆研究持谨慎态度。已有 %#
个国家明令禁止生殖性克隆。所以，伦理学方面

存在的问题如果得不到社会的一致认可，干细胞

研究可能在很大程度上受到阻碍。不过，治疗性

克隆在生产移植器官和攻克疾病等方面的广阔的

应用前景，已使有些国家放松了对治疗性克隆的

限制。例如，英国在 %333 年以超过 % 4 # 的多数票

通过了允许克隆人类早期胚胎的法案。有人认为

干细胞研究最终能否得以应用并不取决于干细胞

技术本身，而在很大程度上取决于伦理与法律问

题的解决与否。

* 结束语

"5 所特有的多潜能分化的性质，将有可能使

衰老的肌肉、病态的心脏和迟钝的大脑重新恢复

健康。这样，人类就有望既拥有长者的智慧，又富

于青春的活力。也许将来有一天，"5 可用于治疗

人类的各种疾病，从修复皮肤、骨骼和神经的损

伤，到再生角膜、肝赃和心脏，甚至医院里会出现

可供置换器官的整套目录。&6112 羊的成功，使我

们坚信这些设想将会在不远的将来成为现实，成

为某些疾病患者的福音。而对于复杂的社会整体
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而言，终究还是会有人反对人类 !" 的研究，这场

有关科学研究与伦理道德平衡关系的争论，还将

会继续进行下去。
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