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极小胚胎样干细胞与神经再生

徐 丹 付 锦△

(哈尔滨医科大学附属第二医院 黑龙江 哈尔滨 150086)

摘要：再生医学的目的是为了减轻组织损伤所致的不可逆性功能损害，多种类型的干细胞可促进神经再生，发挥治疗作用。近来，

在骨髓和其他组织中发现了一种数量极少的极小胚胎样干细胞(VSELs)，其分子标志为 Oct-4+CXCR4+SSEA-1+Sca-1+lin- CD45-，它

们可动员到外周血中。在给予动员剂或组织损伤等应激情况下可向损伤区迁移，现在认为它是高度迁移的外胚层 / 生殖系源性的

干细胞群，具有多能干细胞特征，能分化为三个胚层细胞，综上所述，极小胚胎样干细胞可能通过促进神经再生修复中枢神经系

统损伤。
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ABSTRACT: The goal of regenerative medicine is to alleviate irreversible dysfunction caused by tissue damage. Multiple types of

stem cells could promote neural regeneration and play a therapeutic role. Recently, we found a population of Oct-4+CXCR4+SSEA-1+

Sca-1+lin-CD45- very small embryonic like stem cells (VSELs) that can mobilize into peripheral blood. These cells mobilize to the
damaged areas in emergency situations of tissue damage or administration of mobilization agents. Now that it is a high degree of
migration of epiblast/germ line-derived stem cell populations. It has a pluripotent stem cell characteristics that could give rise to all three
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nervous system.
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前言

近年来干细胞促进中枢神经系统功能修复已成为研究热

点，其研究的相关疾病包括卒中、外伤性脑损伤、脊髓损伤和神

经变性疾病（帕金森病、阿尔茨海默氏病、亨廷顿氏病和肌萎缩

侧索硬化症等）[1]。干细胞可通过促进损伤区的神经发生减弱不

可逆的神经损伤。已知中枢神经系统的神经发生主要位于侧脑

室下区、嗅球和海马齿状回颗粒下层。低氧和神经元凋亡可促

进这些地方的神经元前体细胞增值。但这并不足以有效地修复

损伤神经组织的形态和功能。因此为了促进这一修复过程，需

要动员局部或循环中的干细胞，或通过动静脉或脑室内注射外

源性干细胞。近来在骨髓和多种器官中分离得到一种细胞 -- 极

小胚胎样干细胞(very small embryonic-like cells, VSELs)，它具

有多能干细胞的特征[2]。在这篇综速里，我们主要从极小胚胎样

干细胞的相关特征及其是否具有促进神经再生的潜力展开探

讨。

1 VSELs 的发现及生存环境

骨髓中包含多种非造血干细胞，如：间充质干细胞(MSC)、
多能成体祖细胞(MAPC)、多能成体干细胞(MASC)、骨髓分离

的成体多向可诱导细胞(MIAMIC)。近来应用多参数荧光激活

细 胞 分 选 技 术 从 小 鼠 骨 髓 中 分 离 出 一 类 稀 少 的

Sca1+/Lin-/CD45- 原始细胞种群[3]，并采用流式细胞技术和基因

表达分析证实这些细胞表达许多胚胎干细胞的表面标志，具有

胚胎干细胞特性，但其细胞非常小，因此被称为极小胚胎样细

胞[4]。后来又从脐带血、胎肝及多种成体组织如脾脏、胸腺、脑、
肝、肾、心肌、卵巢等分离纯化得到这种细胞[5-7]。骨髓中这些多

能干细胞（PSCs）的出现可能是个体发育过程中干细胞迁移的

结果，骨髓组织成为这些细胞发育的原始微环境。

2 VSELs 的结构、分子和功能特性

鼠骨髓源性的 VSELs 具有如下特征[1]：数量极少，仅占骨

髓单个核细胞的 0.01%；细胞小，直径小于单个核细胞和粒细

胞，大于血小板，大约在 3-5 μm，不同组织来源的大小略有差

异；与造血干细胞比较，具有较高的核 / 浆比，细胞核大而胞浆

少；染色体呈开放型；表达许多 PSCs 的表面标志，如 Oct-4,
Nanog,Rex-1, Rif-1 和 SSEA-1[8-9]，还表达 CXCR4，并可按其配

体 SDF-1 的浓度梯度迁移。但一些研究者对基因检测的真实性

提出质疑，为此 Shin 等通过验证 Oct-4 和 Nanog 的启动子染

色体结构的转录活性证实了骨髓源性的 VSELs 真实表达
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Oct-4 和 Nanog[8]。新分离并扩增得到的 VSELs 不形成造血克

隆，且它具有非造血干细胞的免疫表型 Lin-CD45-。
新分离的 VSELs 与 C2C12 成肌细胞滋养层共培养，扩增

7-10 天后形成球样体，形态类似于胚胎小体，表达胎盘样碱性

磷酸酶，且在体外扩增后能向三个胚层细胞分化如：神经元、星
形胶质细胞、少突胶质细胞（外胚层），心肌细胞（中胚层）和胰

岛细胞 （内胚层），这些表明 VSELs 具有多能性，VSELs 表现

PSCs 的形态学和分子特征。它的个别分子标志与 PSCs 表型一

致，如 Oct-4 和 Nanog，一些重要转录因子(Sox21,Nkx2.2,Dlx1,
Lbx14,Hlx9)的启动子出现二价染色体域，在雌性 PSCs 的 X 染

色体部分激活后灭活[10]。但是这些在鼠细胞中观察到的多能性

特征并不表现于人的 VSELs。实际上，它并不符合胚泡互补标

准，也不能在免疫缺陷小鼠中形成畸胎瘤，对此一种可能的解

释是一些重要印记基因的表观调节所致的 VSELs 沉寂如 Igf2,
RasGRF1[8,11]。

研究者也从人的脐带血、动员的外周血和成体骨髓中也鉴

定 得 到 一 类 胚 胎 样 形 态 的 小 细 胞 群 ， 表 面 标 志 为 ：

CD34+CD133+CXCR4+ Lin-CD45ˉ[12]。人的 VSELs 与鼠的相似，

细胞核大、染色体未闭合，相对少的细胞质内含有许多线粒体。
细胞核中也表达 Oct-4 和 Nanog，并含有 SSEA-4 抗原。并且也

认为这些细胞组成了原始或多能干细胞池，可在一些生理或病

理刺激下动员到外周血中[13-15]。

3 VSELs 与造血干细胞、外胚层 / 生殖细胞系的关系

近来认为 VSELs 与原始生殖细胞 （PGCs）、造血干细胞

(HSCs) 是高度迁移的细胞群，他们的发育过程可能是密切相

关的[16]。首先，Ratajczak 和 Shin 等人证实鼠的胎肝和成体骨髓

源性的 VSELs 能向造血干细胞分化[17-18]。将从鼠的骨髓中纯化

得到的 VSELs 与 OP9 间质细胞共培养（与诱导 ESCs 或 iPSCs
成为造血细胞系相似的方式），随即在体内外检测发现它们具

有造血潜能；同时，来源于 VSELs 的细胞表达的造血基因和表

面标志增加。而单纯分离得到的 VSELs 在体内外不显示造血

潜能，而它们与 OP9 间质细胞共培养后能向造血细胞系分化

[17]。VSELs 与 OP9 共培养后产生的细胞获得了许多造血 / 淋巴

特性的基因和标志的表达，在体外引起造血细胞克隆。基于这

些，我们推断 VSELs 是存在于鼠骨髓中的最原始干细胞群，具

有向造血细胞系转化的潜能。其次，VSELs 与外胚层源性的多

能干细胞 （EpiSC） 或 PGCs 具有相同的表面标志 [18]。例如：

VSELs 高度表达与外胚层特定生殖过程相关的所有基因如：

Stella, Prdm14, Fragilis, Blimp1, Nanos3, 和 Dnd1，其中 Stella 的

启动子具有组蛋白修饰（组蛋白 3 乙酰化和 H3K4me3）转录活

性；VSELs 也高度表达 PGCs 迁移后期中的某些特征标志：Dp-
pa2, Dppa4, 和 Mvh[8]。

4 VSELs 的动员和归巢

骨髓中的干细胞必须经过快速动员才能参与组织的修复，

这一过程瘦很多化学信号的调节。VSELs 表达 CXCR4 和

c-met（前者是一种 α 受体偶联的 7 层跨膜受体，后者是一种酪

氨酸激酶受体），它们的同源配体分别是间质源因子 1（SDF-1）
和肝细胞生长因子 （HGF）。由于骨髓微环境可分泌后两种因

子，因此，SDF-1-CXCR4 和 HGF-c-met 这两对细胞因子和其受

体间的相互作用对 VSELs 在骨髓组织的生存具有至关重要的

作用。另外，给予某些动员剂如粒细胞集落刺激因子或在组织

器官损伤等应激情况下，发现 VSELs 可动员到外周血中[5-7]，说

明骨髓中的 VSELs 可释放并迁移到外周血中。VSELs 是存在

于早期胚胎发生中的外胚层源性的 PSCs，是产生组织特定类

型干细胞的潜力储藏库。因此，可能在组织的修复和再生中起

重要作用。而这种潜在的修复作用正可以解释为什么它们能在

各种应激情况下动员到外周血中，如心肌梗死、卒中或急性肠

炎[19-22]等。生理情况下，VSELs 在组织修复过程中具有重要的监

管作用。然而，尽管外周血中循环的 VSELs 在修复一些小的组

织损伤时有效，但是大的组织损伤如心梗或卒中则明显超出了

它们的修复能力。同样地，在脐带血中观察到 VSELs 的数量增

加，表明缺氧和氧气运输压力所致的多数小的组织损伤可动员

这些细胞[15,23]。因此 VSELs 动员到脐带血可以被看成是生理性

干细胞治疗的先天保护机制。
在脑卒中患者的外周血中 VSELs 的数量增加，这些细胞

中多能干细胞标志(Oct-4 和 Nanog)和神经干细胞标志(GAFP,
Nestin, β-Ⅲ-tubulin, Olig1, Olig2, Sox2 和 Musashi-1)的 mRNA
增加[13]。Oct-4 和 Nanog 的 mRNA 水平的增加与脑卒中模型鼠

实验中观察到的结果相一致。但人神经干细胞标记的增加却较

鼠的延迟了两天。在心梗的动物模型或患者中也发现同样的

mRNA 的表达[14]。另外，在不同部位梗塞的患者中 VSELs 的动

员也存在差异，有意义的是，部分前循环脑梗塞的患者与其早

期较高的卒中再发风险相关，但与卒中的死亡率和致残率无

关。总之，卒中患者可动员 VSELs 在外周血中表达早期神经元

标志，也许同动物实验研究一样，当给予促动员剂如 G-CSF 时

这些细胞的数量也会增加。

5 VSELs 治疗脑损伤的潜力

VSELs 表达多种多能造血干细胞的标志。它不仅存在于骨

髓中，在多种成体组织器官中包括脑组织也有 VSEL。VSELs
表达许多外胚层 / 生殖细胞系的特征性标志[18,24]。体外实验模

型中，VSELs 具有分化为神经元、少突胶质细胞和星形胶质细

胞的潜力，可以促进中枢神经系统损伤的组织再生。应用于临

床时，这些细胞可从患者的骨髓、患者储藏的脐带血或患者动

员的外周血中获得，也可能从与主要组织相容性相关或不相关

的移植供体中分离获得[25-26]。然而，在其可应用于临床前，需要

先经过体外研究获得从 VSELs 扩增神经干细胞的有效方法。
动物研究发现随着年龄的增长，VSELs 数量下降。因此，年轻个

体具有更好的再生潜力可能与这些细胞在成体组织胚胎发育

过程中数量较高有关[27-29]。近来，有研究认为 VSELs 才是成体

组织中真正的干细胞，而 HSCs 和 MSCs 则是 VSELS 不对称

分裂产生的前体干细胞，并且认为这或许可解释为什么自体干

细胞移植时的疗效较低，因为移植的前体干细胞无法替代多能

干细胞发挥最大的再生潜力[30]。

6 VSELs 应用于再生医学存在的问题及可能的解决

办法

第一，如何从骨髓、脐带血或外周血中分离获取充足的
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VSELs。这些细胞在骨髓中的中的含量非常低。另外，研究表明

年轻动物的骨髓中富含这种细胞，然而它们的数量却随着年龄

的增长而下降。尽管它们可以归巢到受损的组织或器官，但心

肌梗死或卒中等疾病所致的严重组织损伤，已超出了这些稀少

细胞的修复能力。第二，这些细胞向损伤区的迁移有赖于归巢

信号，但组织损伤时诱导炎症细胞释放的蛋白水解酶，干扰了

这些细胞的趋化和归巢作用。第三，有必要创造有效地体外培

养环境，使在不具有支持作用的滋养层细胞存在的条件下可有

效的扩增 VSELs。最后，实验证实脑卒中后 4 小时血脑屏障就

以破坏，使这些细胞进入损伤区成为可能，但是血脑屏障开放

程度和部位都可能影响细胞向损伤区的迁移。
因此，可能的解决办法有：通过动静脉或脑室内注入

VSELs 增加循环血中的细胞数量；给予动员剂 G-CSF 和 / 或

CXCR4 拮抗剂增加外周血中循环干细胞的数量；局部给予金

属蛋白酶抑制剂，阻止损伤区蛋白水解环境的出现，以防其影

响干细胞的归巢[31]；增加血脑屏障的通透性等。这些方法可能

有利于 VSELs 对中枢神经系统的损伤修复[32-33]。

7 展望

目前的研究表明相对于胚胎干细胞而言，VSELS 的提取

不受伦理道德限制，可能是一种新的治疗选择[34]，因此，它的研

究时机已经成熟。另外，研究结果显示它似乎能有效地应用于

神经再生领域，为中枢神经系统损伤的治疗带来了新的希望。
但这些细胞要想发挥确切的治疗作用，还有很多问题需要解

决。未来研究者们需要弄清 VSELS 是否能够有效地应用于临

床相关疾病的治疗，还是它只不过是发育中残留在骨髓或其他

组织中的细胞，而并不具备有效的促进神经再生的能力。
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