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衰老过程中间充质干细胞物理异质性变化对
分化潜能的影响
王　 耀１，　 龚晓波２＃，　 于志锋１＃

（１．上海交通大学医学院附属第九人民医院 骨科，上海市骨科内植物重点实验室， 上海 ２０００１１；
２．上海交通大学 船舶海洋与建筑工程学院， 上海 ２００２４０）

摘要：间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）具有成骨分化、成软骨分化、成脂肪分化等多向分化潜能，已被

广泛用于基础研究和临床应用。 在衰老过程中，ＭＳＣｓ 的分化潜能会发生改变，表现为成骨分化潜能下降，而成脂

分化潜能增强。 衰老过程中，ＭＳＣｓ 在分化潜能变化的同时伴有细胞物理异质性（细胞尺寸、细胞硬度、核质比等）
变化。 研究表明，物理异质性变化可能是导致 ＭＳＣｓ 分化潜能变化的关键因素。 因此，研究 ＭＳＣｓ 衰老过程中的物

理异质性变化为预测干细胞命运提供新的研究方向。 本文主要综述衰老过程中物理异质性变化对 ＭＳＣｓ 分化潜能

的影响，并对相应机制进行探讨。
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　 　 间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）
来源广泛，容易获取，是一种具有多向分化潜能的

细胞，具有向成骨分化、成软骨分化、成脂肪分化等

潜能［１］。 骨髓、人体脂肪、脐带血、羊水、胎盘、肝
脏、大脑、肾脏中都可以获得 ＭＳＣｓ［２⁃３］。 在衰老过

程中，ＭＳＣｓ 的分化潜能会发生改变，表现为成骨分

化潜能下降，成脂分化潜能增强。 研究表明，ＭＳＣｓ 分

化潜能与物理特征密切相关［４］。 ＭＳＣｓ 物理特征具

有一定的异质性，具体表现为可测量的物理参数，包
括细胞尺寸、细胞硬度、核质比、铺展面积等。 物理异

质性可以影响 ＭＳＣｓ 分化。 例如：细胞的体积或者直

径越大，成骨分化能力越差；反之，则成骨分化能力越

强［５］。 ＭＳＣｓ 在生长和衰老过程中分化潜能发生变

化的同时，往往伴随着物理特征的改变。 例如：衰老

ＭＳＣｓ 成骨能力下降的同时，体积和硬度都会增

加［６⁃７］。 同时，衰老也降低了 ＭＳＣｓ 的增殖、免疫调节

和归巢能力等［８］。 衰老状况下 ＭＳＣｓ 物理异质性的

变化越来越受到关注，但其中的原因与机制尚不明

确。 本文综述衰老过程中物理异质性变化对 ＭＳＣｓ
分化潜能的影响，并对相应机制进行探讨。

１　 ＭＳＣｓ 衰老相关机制以及衰老对 ＭＳＣｓ
分化潜能的影响　 　

　 　 机体衰老的原因可能和干细胞衰老密切相关。
干细胞发生衰老后，缺乏年轻细胞对衰老细胞进行

自然更新，导致后者在体内积累［８］。 干细胞衰老相

关研究有可能提供干预衰老的新手段。 衰老是由

于长期累积的分子变化导致的细胞退化的渐进过

程，干细胞衰老的相关机制在近些年得到广泛研

究。 研究表明，抑癌基因 ｐ５３ 在干细胞衰老中起到

关键作用［９］。 细胞在发生端粒侵蚀、ＤＮＡ 损伤以及

复制压力时，可以激活 ＤＮＡ 损伤反应（ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＤＤＲ），ＤＤＲ 可通过激活下游激酶磷酸化

ｐ５３，干扰 Ｅ３ 泛素连接酶（ｍｏｕｓｅ ｄｏｕｂｌｅ ｍｉｎｕｔｅ ２，
ＭＤＭ２） 泛素化 ｐ５３ 并下调 ｐ５３ 活性，激活 ｐ５３ ／
ｐ２１ｃｉｐ１ 轴，而 ｐ２１ｃｉｐ１ 是 ｐ５３ 诱导衰老有关的细胞

周期停滞在 Ｇ１ ／ Ｓ 或 Ｇ２ ／ Ｍ 检查点的关键因子［９⁃１０］。
ｐ５３ 主要发挥转录因子的作用，上调或下调特定目

标基因的表达，这些基因参与了代谢、自噬、ＤＮＡ 损

伤修复、细胞周期停滞、衰老和凋亡等过程［１１］。 另

外，研 究 表 明， 衰 老 相 关 分 泌 表 型 （ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ， ＳＡＳＰ）也与干细胞衰

老密切相关。 ＳＡＳＰ 是衰老细胞分泌的特殊生物活

性分子，包括趋化因子、细胞因子、蛋白酶和生长因

子等。 这些分子可以诱导周围微环境发生一系列

生理反应，包括炎症、生长停滞和衰老［１２］。 ｍＴＯＲ
是 ＳＡＳＰ 的关键调节器，它能够调节 ＭＡＰ 激酶激活

的蛋白激酶 ２（ＭＫ２）和 ＩＬ⁃１α 的翻译［１３］。 ＭＫ２ 被

ｐ３８ 磷酸化后可以使 ＺＦＰ３６Ｌ１ 失活。 ＺＦＰ３６Ｌ１ 是一

种锌指蛋白， 可降解许多促炎症 ＳＡＳＰ 因子的

ｍＲＮＡ， 而 ＩＬ⁃１α 促进 ＮＦκＢ 信号传导，这与 ＳＡＳＰ
基因的上调有关［１３⁃１４］。 相应地，使用雷帕霉素抑制

ｍＴＯＲ 可以减少 ＳＡＳＰ 的表达以及延缓衰老［１４］。 总

之，ＭＳＣｓ 衰老的机制得到越来越深入的研究。 另

一方面，ＭＳＣｓ 在衰老过程中其分化潜能发生了显

著的变化。 研究发现，衰老 ＭＳＣｓ 的成骨分化能力

下降而成脂分化能力增加，衰老 ＭＳＣｓ 的增殖和分

化能力在总体上均发生下降［６］。 然而，衰老影响

ＭＳＣｓ 分化潜能的相关机制仍然不清楚。 研究表

明，在衰老过程中，ＭＳＣｓ 分化潜能发生变化的同时

也会伴随着物理异质性变化，其体积、直径、刚度以

及核质比等都发生显著改变［１５⁃１７］。 物理异质性可

能是影响 ＭＳＣｓ 衰老和分化的关键因素，为衰老

ＭＳＣｓ 分化潜能变化的相关机制研究提供崭新的研

究思路。

２　 衰老过程中 ＭＳＣｓ 物理异质性变化及其

对 ＭＳＣｓ 分化潜能的影响

　 　 随着微流控芯片、原子力显微镜（ ａｔｏｍｉｃ ｆｏｒｃｅ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＡＦＭ）以及细胞三维重建等技术的发展，
干细胞的诸多物理异质性（细胞直径、细胞体积、细
胞硬度、细胞铺展面积以及细胞核质比等）可得到

精确测量，这些物理异质性特征都对干细胞的分化

潜能有着一定的影响（见图 １）。 研究发现，细胞铺

展面积能够影响 ＭＳＣｓ 的分化能力。 与具有较小铺

展面积的 ＭＳＣｓ 相比，具有较大铺展面积的 ＭＳＣｓ 显
示出更高的成骨分化能力［１８］。 另外，细胞体积或者

直径也可以影响干细胞的命运。 Ｇｕｏ 等［５］利用渗透

压来改变 ＭＳＣｓ 的体积，结果发现，细胞体积影响干

细胞分化。 体积越小，成骨分化倾向越强；体积越

大，成脂分化倾向越强。 Ｐｏｏｎ 等［１９］ 利用微流控芯

片分选出两群具有不同直径的 ＭＳＣｓ，较大的细胞
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群直径约为 ２５ μｍ，较小的细胞群直径约为 １４ μｍ。
进一步研究发现，直径较小的细胞群显示出多系分

化潜能，即可以成骨分化、成软骨分化以及成脂肪

分化等。 而直径较大的细胞群仅显示出单系或双

系分化潜能。 Ｐｏｏｎ 等［１９］ 还发现，在相同培养条件

下，较大刚度的细胞群大多显示出单系分化潜能，
而较小刚度的细胞群显示出多系分化潜能。 该结

果表明，细胞刚度可能影响干细胞的命运，研究衰

老过程中 ＭＳＣｓ 物理异质性的变化对于阐明 ＭＳＣｓ
衰老机制具有十分重要的意义。

图 １　 细胞物理异质性的测量方法

Ｆｉｇ．１　 Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｃｅｌｌｓ　 （ａ） Ｃｅｌｌ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ，
（ｂ） Ｃｅｌｌ ｖｏｌｕｍｅ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ， （ｃ） Ｎｕｃｌｅｏｐｌａｓｍｉｃ ｒａｔｉｏ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ

２􀆰 １　 细胞体积

　 　 细胞体积对细胞的功能具有重要的作用，体积

影响着细胞的迁移、增殖、分化等各种生物学行为。
细胞体积同时也决定了细胞生物合成能力、新陈代

谢、力学性能以及分子运输的规模。 一般来说，体
积越大，细胞的生物合成能力越强，新陈代谢的效

率越高，分子运输的规模也越大［２０］。 细胞体积的主

要测量方法是使用共聚焦显微镜等仪器进行二维

层面的细胞测量，然后使用软件进行三维重建。
Ｌｅｎｇｅｆｅｌｄ 等［２１］研究发现，小鼠和人类的造血干细胞

在衰老过程中体积增大，干细胞体积扩大导致它们

在衰老过程中的分化能力下降，如果阻止这种随年

龄增长的体积扩大，可改善造血干细胞的分化潜

能。 Ｗａｇｎｅｒ 等［１５］通过研究衰老对人类 ＭＳＣｓ 功能

的影响发现，经过长期培养的 ＭＳＣｓ 表现为体积变

大，分化潜能下降。 在 ＭＳＣｓ 的 ７ ～ １２ 代培养过程

中，ＭＳＣｓ 表现出形态变圆，体积显著增大，并最终

增殖停止，而且体积增加的 ＭＳＣｓ 在后续的分化中

成骨分化能力和成软骨分化能力均下降。
衰老 ＭＳＣｓ 体积增大可能与 ＤＮＡ 损伤和细胞

外基质重塑有关。 每次细胞分裂，都会发生 ＤＮＡ 损

伤，“分裂”会暂时延迟以修复损伤，这种分裂延迟

可能是衰老干细胞体积增大的原因［２２］。 随着细胞

的生长，其分裂次数增加，而每次分裂都有可能发

生 ＤＮＡ 损伤。 随着 ＤＮＡ 损伤的积累，细胞停止分

裂的时间也就越长，导致分裂的细胞在合适的时间

内无法进行细胞的再分配。 如果细胞分裂引起的

损伤导致细胞周期检查点阻断，细胞停止分裂，大
分子生物合成仍然会继续驱动细胞生长［２３］。 因此，
尽管细胞体积增大，但 ＤＮＡ 含量却没有相应增加。
一旦细胞周期停滞被解除，细胞质比例恢复分

裂［２３］；分裂形成的子代细胞 ＤＮＡ 含量不变而细胞

质增加，故出现体积增加。 另一方面，健康的细胞

外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）对细胞体积有重

要的限制作用，以避免细胞体积过大。 衰老过程

中， ＭＳＣｓ 表 达 基 质 金 属 蛋 白 酶 （ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）显著上调，ＭＭＰｓ 可以降解

ＥＣＭ 成分，导致 ＥＣＭ 发生重塑，并且失去了对细胞

体积的调节作用，这可能也是衰老 ＭＳＣｓ 体积增大

的原因之一［２４］。 Ｔａｎｇ 等［２５］ 研究发现，ＥＣＭ 对细胞

体积有一定的限制作用。 当 ＭＭＰ１４ 水解细胞周围

的胶原纤维后，骨骼干细胞可以迅速向周围扩散，
并且铺展面积增大。 同时 ＥＣＭ 重塑可通过细胞骨

架肌动蛋白（ａｃｔｉｎ），经 ＬＩＮＣ 复合体影响核纤层蛋

白（ ｌａｍｉｎ） 的表达。 该复合体是一组横穿核膜

（ｎｕｃｌｅａｒ ｅｎｖｅｌｏｐｅ，ＮＥ）的蛋白，在细胞骨架和核骨

架之间形成了一座桥梁，主要由 ＳＵＮ 蛋白和 ＫＡＳＨ
蛋白家族（Ｎｅｓｐｒｉｎ 蛋白）组成［２６］。 而 ｌａｍｉｎ 影响着

核内染色质状态和基因转录，是调节各种细胞过程

的关 键 纽 带［２７］。 Ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ 控 制 内 核 膜 蛋 白

Ｅｍｅｒｉｎ 的定位，在没有 ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ 的情况下，Ｅｍｅｒｉｎ
不再局限于核膜， 而是向内质网膜内扩散［２８］。
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Ｅｍｅｒｉｎ 能够与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 结合［２８］。 Ｔａｎｇ 等［２５］ 研究

表明，Ｅｍｅｒｉｎ 的重新分布会导致 Ｅｍｅｒｉｎ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
复合体的错误定位，从而干扰 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 核转位和

Ｗｎｔ 信号转导。 而 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号与 ＭＳＣｓ 成

骨分化密切相关，这或许可以解释细胞体积影响

ＭＳＣｓ 分化的机制［１８］。 由于 Ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ 突变可以引

起早衰综合征，在衰老过程中细胞体积与核骨架蛋

白的关系，以及细胞体积如何通过核骨架蛋白影响

ＭＳＣｓ 分化潜能需要深入研究［２９］。
２􀆰 ２　 细胞刚度

　 　 细胞刚度与细胞的各种功能包括迁移、黏附和

力学信号的传导等有关， 当细胞受到力学作用时，
它们也会调整细胞刚度来进行自我保护和力学信

号传导 ［３０］。 细胞刚度的测量一般使用 ＡＦＭ 来量

化黏附细胞的弹性模量。 ＭＳＣｓ 在衰老过程中刚度

也会发生变化。 Ｋｏｈｌｅｒ 等［１６］ 研究发现肌腱组织来

源的干细胞（ ｔｅｎｄｏｎ ｓｔｅｍ ／ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ， ＴＳＰＣ）显

示出经典的 ＭＳＣｓ 的特征，如 ＭＳＣ 特异性表面抗

原、克隆性和三系分化（成脂、成骨和软骨），与年轻

人来源的 ＴＳＰＣｓ 相比，老年人 ＴＳＰＣ 中分离出的

ＴＳＰＣｓ 的细胞刚度明显增加。 Ｇｕｏ 等［１３］ 的研究发

现 ＭＳＣｓ 体积的变化，会伴随细胞刚度的变化，衰老

细胞体积变化伴随着刚度增加，说明细胞刚度变化

也是干细胞衰老的重要特征。
衰老干细胞刚度增加的原因目前还不够明确。

Ｂｅｒｄｙｙｅｖａ 等［３１］观察到衰老内皮细胞刚度增加，使
用 ＡＦＭ 测量发现，与年轻细胞相比，衰老细胞的弹

性模量持续增加 ２ ～ ４ 倍。 通过观察细胞骨架后发

现，衰老细胞的刚度增加是由于细胞骨架纤维的密

度更高，细胞骨架更密集。 衰老 ＭＳＣｓ 的肌动蛋白

细胞骨架的活力降低，而且会发生重塑，推测衰老

干细胞硬度发生变化的原因是衰老干细胞细胞骨

架微丝发生了重塑。 研究发现，细胞骨架中的纤维

型肌动蛋白（ｆｉｂｒｏｕｓ ａｃｔｉｎ，Ｆ⁃ａｃｔｉｎ）可以被“捆绑”成
尺寸更大的肌动蛋白束（ β⁃ａｃｔｉｎ）以增强细胞刚度，
该过程［依赖钙离子调节的聚合作用［３２⁃３３］。 细胞内

钙离子浓度降低促进 β⁃ａｃｔｉｎ 解聚为 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ，导致

细胞刚度降低，反之则细胞刚度增加［３３］。 推测衰老

细胞内钙离子浓度增加可能会促进 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 聚合成

β⁃ａｃｔｉｎ，最终导致细胞刚度增加。 以上研究表明，细
胞刚度与 ａｃｔｉｎ 关系密切。 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 通过细胞核膜

Ｎｅｓｐｒｉｎ 蛋白与核纤层蛋白 （ Ｌａｍｉｎ） 相连， Ｌａｍｉｎ
Ａ ／ Ｃ通过控制内核膜蛋白 Ｅｍｅｒｉｎ 的定位影响 ＭＳＣｓ
的干性。 Ｌｅｅ 等［１９］ 研究表明，较小刚度的 ＭＳＣｓ 具

有多系分化潜能，较大刚度的 ＭＳＣｓ 只有单系或双

系分化潜能，然而细胞刚度影响 ＭＳＣｓ 分化的相关

机制尚不清楚。 ａｃｔｉｎ 与细胞刚度关系密切，这或许

能够为细胞刚度影响细胞分化能力的相关机制研

究提供一些研究思路。 而细胞刚度对 ＭＳＣｓ 成骨、
成脂肪以及成软骨的具体影响仍然是不明确的，还
需要大量的体内外研究进行证实。
２􀆰 ３　 核质比

　 　 细胞维持合适的核质比对于细胞功能有着重

要的作用，核质比异常增大或者减小会降低核质运

输的速率和 ＲＮＡ 加工处理的效率［３４］。 通过荧光染

色和共聚焦显微镜二维测量贴壁细胞细胞核与细

胞质的面积比（Ｓｎ ∶Ｓｃ）是目前测量核质比的常用方

法。 目前关于核质比与干细胞分化之间的关系尚

不明确。 研究表明在衰老过程中干细胞的核质比

也会发生变化。 衰老 ＭＳＣｓ 体积随着衰老程度增加

而增大，而 Ｗａｎｇ 等［３５］ 研究表明，大体积小鼠 ＭＳＣｓ
比小体积小鼠 ＭＳＣｓ 核质比更小，提示衰老过程中

ＭＳＣｓ 核质比可能会发生下降。 Ｕｌｌｍａｎｎ 等［３６］ 研究

发现，胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ）在分化增殖

过程中细胞核质比发生下降。 Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ 等［１７］ 研究

女性经血来源的 ＭＳＣｓ，提取的细胞仅仅在开始几

天具有较高的核质比，随着培养天数的增多，细胞

核质比下降。 上述研究提示，在衰老状态下细胞的

核质比下降是一种较为普遍的现象。
衰老 ＭＳＣｓ 核质比下降的原因目前还不清楚，

推测原因可能与细胞核体积下降或细胞体积增加

有关。 研究表明，衰老细胞体积的增加伴随着细胞

核生长停滞 ［３７］。 衰老细胞的染色质特征是构成性

异染色质域的展开，其特征主要是染色体周围卫星

序列的扩张，染色质结构的这些变化与核膜的破坏

有关，核层的丧失可导致衰老细胞向细胞质中释放

出细胞染色质片段（ｃｅｌｌ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｆｒａｇｍｅｎｔｓ，ＣＣＦｓ）
使得细胞核丧失内容物，这也意味着细胞核体积出

现缩小［３７］。 因此，本文推测衰老细胞核质比变化的

原因一方面是体积增大，另一方面是由于细胞核固

缩，出现核质比减小。 细胞核向细胞质释放 ＣＣＦｓ
这一细胞生物学过程与核纤层蛋白 ｌａｍｉｎ 密切相
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关，特别是 ｌａｍｉｎ 表达减少使得核膜完整性遭到破

坏［３９］。 ｌａｍｉｎ 可能通过控制细胞核 ＣＣＦｓ 的释放来

影响细胞核的体积。 Ｒｏｇｅｒｓｏｎ 等［４０］研究发现，ｌａｍｉｎ
表达减少，细胞核体积会明显下降；相应地，如果抑

制 ｌａｍｉｎ 磷酸化，细胞核的体积会增加。 而 ｌａｍｉｎ 与

干细胞命运的密切相关，故在探究核质比与 ＭＳＣｓ
分化的关系时，这为相关机制研究提供了一种新

思路。

３　 总结与展望

　 　 干细胞的物理异质性变化最近被广泛讨论，相
关研究也证实细胞体积和刚度等会显著影响干细

胞命运，尤其是在成骨和成软骨分化方面。 但是，
研究物理异质性仍然存在如下的一些困难：① 各种

物理异质性之间的联系尚不清楚。 有报道称细胞

体积和细胞硬度之间有一定联系，甚至有线性关

系，为物理参数的体外实验验证带来了一定的困

难。 ② 尽管近年来衰老干细胞的物理异质性变化

的研究已展开，但仍然缺乏足够的证据。 这些研究

大多是在探讨衰老细胞的其他问题时发现细胞物

理性变化，不同研究报道甚至得到相反的结论。
③ 由于细胞的物理参数在贴壁和悬浮状态下完全

不同，细胞在衰老状态下形态也会发生较大的改

变，使得物理参数的测量困难重重，目前仍然缺乏

以衰老干细胞物理特征为主题的研究。 但近些年

迅速发展的细胞微流控芯片技术和 ＡＦＭ 技术为研

究 ＭＳＣｓ 物理特征带来希望。 而且，衰老干细胞物

理异质性的变化与细胞骨架、细胞核成分以及细胞

微环境等有着密切的关系，这也为研究干细胞衰老

的调控路径和机制提供了新方向。
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