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　　骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，

ＢＭＳＣｓ）具有自我复制和跨胚层多向分化的潜能，可以被诱导

分化为神经细胞、骨骼肌细胞、心肌细胞、肝细胞等，同时它的

来源方便，易于分离、培养、扩增和纯化，免疫原性弱，免疫耐受

性强，体外基因转染率高，并能稳定高效表达外源基因等优点，

是目前较为理想的种子细胞，在临床应用方面特别是在治疗中

枢神经系统疾病中有着广阔的应用前景［１］。ＢＭＳＣｓ用于治疗

中枢神经系统疾病的前提是能大量诱导分化为神经细胞，本文

就体外诱导骨髓间充质干细胞向神经细胞分化的研究进展作

一综述。

１　细胞因子诱导

１．１　神经营养因子
　　神经营养因子（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ，ＮＴ）是一类由神经支配的组

织和星形胶质细胞产生的且为神经元生长与存活所必需的蛋

白质分子，具有促进神经元生长、发育和功能完整性的作用。

Ｚｈａｎｇ等［２］研究发现被 ＮＴ３基因修饰的许旺细胞（Ｓｃｈｗａｎｎ，

ＳＣｓ）能促进被 ＮＴ３受体酪氨酸蛋白激酶（Ｔｒｋｃ）基因修饰的

ＢＭＳＣｓ分化为神经元样细胞，高表达βⅢ微管蛋白、ＭＡＰ２神

经元标记物。同时曲德伟等［３］研究证实，ＢＭＳＣｓ被 ＮＴ３基因

修饰后可诱导其向神经元方向分化。

１．２　碱性成纤维细胞生长因子
　　碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ｂＦＧＦ）是一种含有１５５个氨基酸的碱性蛋白质，具有促进神经

细胞生长和神经纤维再生，诱导干细胞分化成神经元的作用。

单独应用ｂＦＧＦ能诱导ＢＭＳＣｓ分化为神经样细胞，出现神经元

特征性电生理现象和标志物［４］，同时 ｂＦＧＦ和二十二碳六烯酸

（ＤＨＡ）联合作用下，细胞持续表达 ＮＦＭ／ＭＡＰ２双阳性细

胞［５］。段红梅等［６］应用壳聚糖ｂＦＧＦ载体可以诱导ＢＭＳＣｓ高

比例向类神经细胞样细胞分化。最近研究发现被ｂＦＧＦ基因修

饰的ＢＭＳＣｓ不仅能有效促进轴突生长，还能促进脊髓损伤神
经功能的恢复［７］。

１．３　脑源性神经营养因子
　　脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，

ＢＤＮＦ）是在不同组织中表达的小分子蛋白质，尤其在中枢神经
系统的表达较多。ＢＤＮＦ在中枢神经系统主要通过与高亲和力
受体ＴｒｋＢ或低亲和力受体 ｐ７５ＮＧＦＲ结合，激活酪氨酸蛋白
酶，导致细胞内信号分子的活化，发生一系列细胞生物学反应，

从而促进ＢＭＳＣｓ向成熟的神经细胞方向分化［８］。Ｇｏｍｅｓ等［９］

研究发现，ＢＤＮＦ能通过细胞外信号调控神经轴突生长。将
ＢＤＮＦ基因转染 ＢＭＳＣｓ后，可以促进其向神经元样细胞分

化［１０］，ＢＤＮＦ基因在促进ＢＭＳＣｓ分化成类神经细胞中发挥着重
要的作用［１１］。

１．４　表皮生长因子
　　表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）是一种小分子

肽，具有促进脑神经细胞、树突生成的作用。ＥＧＦ常用于干细
胞的诱导，能促进细胞增殖，维持干细胞的未分化状态，它对间

充质干细胞向神经细胞方向分化亦有促进作用［１２１３］。近期国

内研究发现ＥＧＦ能促进 ＢＭＳＣｓ诱导分化为神经元样细胞，可
表达神经细胞特异性蛋白ＮｅｕＮ和ＮＦ２００［１４］。

１．５　维甲酸
　　维甲酸（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ，ＲＡ）是维生素 Ａ（视黄醇）的衍生物，

是哺乳动物ＲＡＲｓ和ＲＸＲｓ受体的共同配基，其与两类受体结
合作为转录调控因子调控细胞的生长增殖及分化，有很强

的诱导剂功能。ＲＡ的诱导作用随浓度不同而变化，Ｂｉ等［１５］研

究发现不同浓度（０．０１～１００μｍｏｌ／ｍＬ）的全反式 ＲＡ（ＡＴＲＡ），

１μｍｏｌ／ｍＬ能明显改善神经细胞分化效率及其存活率。有研究
证实ＡＴＲＡ在体外能够促进 ＢＭＳＣｓ向神经细胞分化［１６］，Ｍｙｏ
ｃａｒｄｉｎ协同维甲酸受体也可促进ＢＭＳＣｓ向神经细胞分化，且两

者之间存在正向调节的作用［１７］。

１．６　神经生长因子
　　神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）是神经系统最重
要的生物活性因子，能促进神经细胞生长、发育、分化和轴突生

长。在神经受损时不仅能保护神经元，减少其程序性死亡发
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生，还能增强神经对环境的适应能力。陈再丰等［１８］研究证实

鼠神经生长因子可诱导大鼠ＢＭＳＣｓ向神经元样细胞分化。

２　细胞共同培养诱导

　　ＢＭＳＣｓ与嗅鞘细胞（ｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＯＥＣｓ）、星
形胶质细胞（ａｓｔｒｏｇｌｉａｃｅｌｌ，ＡＳ）等共同培养时也能分化为神经
细胞。其可能机制是细胞共培养过程中分泌某些 ＢＭＳＣｓ向神
经细胞分化所必须的物质。

２．１　与嗅鞘细胞共同培养
　　嗅鞘细胞起源于嗅基底膜，分布在嗅球、嗅神经，同时存在
并迁徙于周围神经和中枢神经系统的神经胶质细胞，兼具中枢

神经系统星形胶质细胞和外周许旺细胞（Ｓｃｈｗａｎｃｅｌｌ，ＳＣｓ）的
双重特性，ＯＥＣｓ不仅可分泌大量不同种类的神经营养和支持
因子，如血小板源生长因子、神经生长因子、神经营养因子、脑

源性神经营养因子等，还对轴突再生和髓鞘有促进作用，为神

经再生建立良好的内环境。Ｎｉ等［１９］报道将ＢＭＳＣｓ与ＯＥＣｓ共
培养，可促进 ＢＭＳＣｓ向神经元样细胞分化，高表达 ＮＳＥ、βⅢ
微管蛋白、ＭＡＰ２、ＧＦＡＰ、ｐ７５ＮＴＲ。

２．２　与星形胶质细胞共同培养
　　星形胶质细胞是神经组织中一种重要的支持成分，在中枢
神经系统内的数量是神经元的１０～５０倍，其重要性不亚于神

经元。除了可以调节细胞外Ｋ＋、灭活神经递质、为神经元供应
能量及代谢物外，星形胶质细胞还在神经系统发育时为迁移中

的神经元提供支架，并能合成表皮生长因子（ＥＧＦ）、成纤维细
胞生长因子（ＦＧＦ）、血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）、胰岛素样生
长因子（ＩＧＦ）、β转化生长因子（ＴＧＦβ）、神经生长因子（ＮＧＦ）
等，在神经发育及损伤再生中具有重要作用。褚倩等［２０］证实

星形胶质细胞与ＢＭＳＣｓ共同培养可以维持骨髓间充质干细胞
的生长，并在一定程度上诱导其向神经样细胞分化。

２．３　与许旺细胞 共同培养
　　ＳＣｓ是外周神经所特有的神经胶质细胞，它在神经系统的
发生、发育、及正常功能的行使中起着重要作用，ＳＣｓ能分泌神
经生长因子、脑源性神经营养因子、成纤维细胞生长因子等多

种神经营养因子来维持神经元存活，促进神经突起的生长和功

能性突触形成，ＳＣｓ还能产生细胞外基质成分和细胞黏附分子
促突起生长。将ＢＭＳＣｓ与ＳＣｓ共培养，发现神经元标志物表达
显著增加［２１］。智晓东等［２２］研究表明与ＳＣｓ共同培养的ＢＭＳＣｓ
表达 ＮＳＥ和 ＮｅｕＮ，其分化为神经元样细胞的分化率为
（８０．５１±５．６５）％。Ｂａｎ等［２３］研究也证实在体外将 ＳＣｓ和
ＢＭＳＣｓ共同培养可促进ＢＭＳＣｓ分化为成熟的神经细胞。

３　药物诱导

　　药物可作为诱导因子诱导 ＢＭＳＣｓ向神经细胞分化，目前
已经发现枸杞多糖、川芎嗪（ＴＭＰ）、红景天苷、三七总皂苷、地
黄多糖、依达拉奉等在体外可诱导 ＢＭＳＣｓ向神经细胞分化。

枸杞多糖具有调节免疫功能、神经系统功能等。刘霞等［２４］用

枸杞多糖作为诱导剂，在体外诱导大鼠 ＢＭＳＣｓ４ｈ后，大部分

ＢＭＳＣｓ有突起出现，２４ｈ后细胞间突起相互连接，交错成网，表

现出神经细胞样形态。免疫组织化学结果显示，枸杞多糖诱导

８ｈ后的细胞 ｎｅｓｔｉｎ阳性表达率为（７７．５７±３．５９）％；２４ｈ后

ＮＦ的阳性表达率为（７２．５０±０．９９）％。川芎嗪是一种典型的
钙离子通道阻滞剂，能通过抑制细胞膜上电压依赖型钙通道而

控制钙内流，防止细胞内钙离子负荷超载［２５］，能促进ＢＭＳＣｓ向

神经细胞定向分化。梁峰等［２６］研究证实 ＴＭＰ能诱导 ＢＭＳＣｓ
分化为神经细胞，且联合脑组织匀浆的诱导作用更强。红景天

苷能促进骨髓间充质干细胞向神经细胞定向分化，其生物学信

号的传导主要通过 Ｃａ２＋信号和 ＩＰ３依赖的 Ｃａ２＋信号来实

现［２７］。张明等［２８］研究发现红景天苷在体外能诱导大鼠骨髓基

质干细胞分化成胆碱能神经细胞。三七总皂苷具有活血祛瘀、

通脉活络、抑制血小板聚集和增加脑血流量的作用。杨捷

等［２９］研究发现三七总皂苷在体外能使ＢＭＳＣｓ向神经元样细胞
转化，免疫组化鉴定为大多数细胞表现 ＮＦＭ、ＮＳＥ、ｎｅｓｔｉｎ、

ＭＡＰ２和ＧＡＰ４３染色阳性。地黄多糖不仅具有益精填髓之
功，而且还有抗氧化及促进造血干细胞增殖、分化的作用。杜

红阳等［３０］研究表明地黄多糖阻断了 Ｎｏｔｃｈ信号通路，抑制

Ｎｏｔｃｈ蛋白的表达，从而促进ＢＭＳＣｓ向神经样细胞的分化。依
达拉奉是一种强效的羟自由基清除剂及抗氧化剂，能抑制脂质

过氧化反应，减轻脑水肿，抑制迟发性神经元死亡等作用［３１］。

李玉美等［３２］研究证实依达拉奉能高效地定向诱导ＢＭＳＣｓ分化

为神经元样细胞。

４　核酸及其衍生物诱导

４．１　三磷酸胞苷二钠
　　三磷酸胞苷二钠是核苷酸衍生物，在体内参与磷脂类合成

代谢，具有提高神经细胞膜性结构的稳定性、神经细胞抗损伤

及促进神经突起生长的功能。王宇等［３３］研究发现三磷酸胞苷

二钠能诱导ＢＭＳＣｓ分化为神经细胞，以０．２０ｍｇ／ｍＬ剂量时诱
导ＢＭＳＣｓ向神经细胞的作用最明显。

４．２　ｍｉＲ１２４１
　　ｍｉＲＮＡｓ是一类长约 ２２个核苷酸的非编码单链 ＲＮＡ分

子，参与了细胞早期发育、增殖分化、细胞凋亡、信号转导等过

程［３４］。ｍｉＲ１２４１是脑组织中表达最为丰富的一类ｍｉｃｒｏＲＮＡ，

主要限于在已经分化的和成熟的神经元中表达，过表达 ｍｉＲ
１２４１可以促进大鼠 ＢＭＳＣｓ神经分化，而抑制 ｍｉＲ１２４１不仅

降低ＢＭＳＣｓ分化率，同时也降低了细胞的存活率［３５］。

４．３　Ｚｆｐ５２１
　　Ｚｆｐ５２１是一种早期的核蛋白，具有促进外胚层胚胎干细胞
向神经祖细胞的分化作用［３６］。韩瑞等［３７］研究表明抑制Ｚｆｐ５２１

表达可促进ＢＭＳＣｓ向神经元的分化，同时 Ｈａｎ等［３８］研究也证

实ＭｉＲ９通过抑制Ｚｆｐ５２１的表达从而促进ＢＭＳＣｓ向神经细胞

分化。因此降低 Ｚｆｐ５２１的表达量可诱导 ＢＭＳＣｓ向神经细胞

分化。
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５　问题与展望

　　体外诱导剂诱导ＢＭＳＣｓ向神经细胞分化是一个连续复杂

的过程，其中牵涉的病理生理机制目前还不是很清楚，已研究

证实联合应用多种体外诱导剂诱导 ＢＭＳＣｓ向神经细胞分化的

分化率明显提高。虽然ＢＭＳＣｓ在体外可以诱导分化为神经细

胞，为治疗中枢神经系统疾病带来新的曙光，但这个任务仍然

任重而道远，还有许多问题需要进一步解决：①ＢＭＳＣｓ分化为

神经细胞的确切机制不清楚，目前 ＢＭＳＣｓ的鉴定只是在神经

元的形态特征和表达神经元的特异性标志物的水平上，缺乏具

有神经元的超微结构和生理学特征的证据；②如何有效调控

ＢＭＳＣｓ向神经细胞分化及提高分化率、神经细胞的衰老甚至致

瘤等；③ＢＭＳＣｓ移植的途径、移植治疗后细胞的存活率、组织的

炎症反应、免疫反应及其远期疗效需要进一步研究。随着分子

生物学、基因工程、化学工程等技术向细胞培养领域的渗透和

交叉，这些问题将会在人们不断追求和探索中迎刃而解。
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