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成人多能祖细胞的研究进程 
范时洋  易先宏  薛向阳  潘  骏*

(温州市温州医学院附属第二医院骨科, 温州 325000)

摘要      成人多能祖细胞(multipotent adult progenitor cells, MAPC)最初是从骨髓中分离出来的

一种稀有的类似于胚胎外内皮细胞的细胞, 与骨髓基质干细胞相比, 其生物学性状更加稳定, 扩增

120代不衰老, 分化能力更强, 因此受到越来越多的干细胞研究者的青睐。该文将就MAPC的发现、

发展过程及前景作一综述。
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Abstract        Multipotent adult progenitor cells (MAPC), initially separated from bone marrow, are rare and 
similar to the embryo endothelial cells. It has the stronger proliferation potentiality and amplification ability than 
bone marrow mesenchymal stem cells, so it can be continuously amplified for 120 generations without proliferation 
aging phenomenon. It is favored by the growing number of stem cell researchers. In this paper, we will review on 
the MAPC discovery and development process and prospects. 
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引言  
随着医学的发展, 人类治疗疾病的方法越来越

多, 干细胞已成为治疗人类一些传统方法难以治愈

的疾病(如某些先天性疾病、心血管疾病、神经功

能退化性疾病、免疫排斥疾病、Crohn病等)的一种

新技术。尽管干细胞规范化地大规模应用于临床

尚需一段时间, 但已开始逐步从实验阶段向临床靠

拢, 由于其独特的功效、生物安全性高等优点, 其应

用前景被普遍看好。但是，这些年来, 干细胞治疗

疾病在临床上一直没有被广泛应用, 因为这种技术

还不成熟, 还面临诸多问题。其中, 种子细胞的来源

一直是困扰干细胞研究者的难题之一。随着干细胞

研究的不断深入, 技术条件的不断成熟, 研究领域不

断扩大、深化, 人们自然会不断寻找更加理想、更

有实践价值的干细胞种子细胞来源, 从最初的胚胎

干细胞到组织特异性干细胞以及后来开发的诱导

多能干细胞, 每一类型干细胞都有其自身优势, 在不

同领域被不同程度地开发。在这里我们要重点介绍

一种有极大应用前景的干细胞——成人多能祖细胞

(multipotent adult progenitor cells, MAPC)。它最初是

从骨髓中分离出来的一种稀有的类似于胚胎外内皮

细胞的细胞, 因其形态学稳定、分化能力强、扩增

120代不衰老等优点受到越来越多的干细胞研究者

的青睐。下文将就干细胞的研究进程作一简单介绍。

1   胚胎干细胞
对干细胞的研究, 最早的是胚胎干细胞(embry-

onic stem cell, ESC), 是科学家最初从3.5周的老鼠胚

胎和4~5周的人胚胎中提取得到的一种具有极大分化
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能力的细胞, 取名为胚胎干细胞[1]。它起源于胚胎内

部的细胞团, 除了不能分化成滋养层细胞外, 能分化

成身体所有的体细胞和生殖系细胞[2]。ESC具有多

种多能性基因表达, 如Oct4、Nanog、Ssea-3等。尽

管ESC具有强大的分化潜能并可从人身上分离出来, 
但其安全性不能得到保障, 在体外易形成畸胎瘤[3]，更

重要的是胚胎干细胞的研究受到伦理道德的制约, 
使人们不得不从其他组织入手, 寻找更加理性的干

细胞来源。

2   胚胎外干细胞
除胚胎组织外, 干细胞同样存在于许多组织中, 

包括骨髓、造血系统、神经系统、胃肠道系统、内

皮系统、肝脏等。与ESC相比, 组织特异性干细胞

自我更新能力、分化传代能力不如胚胎干细胞, 不
能像胚胎干细胞那样分化成机体所有的细胞类型, 
但是, 它具有分化成机体大部分体细胞的能力, 作为

治疗单一系统疾病的种子细胞是完全可以的。并且

其来源广、取材方便、不受伦理道德限制, 现已成

为干细胞研究的首选种子细胞。

2.1   造血干细胞

造血干细胞(hemopoietic stem cell, HSC)是第一

种被认识的组织特异性干细胞, 也是目前研究得最

为成熟的一种胚胎外干细胞。HSC最初是从骨髓中

分离出来的[4], 后陆续有报道称, 分别从外周血、脐

带血中也分离出了造血干细胞, 可分化为各种成熟

血细胞且具有较强的自我更新能力。目前主要通过

细胞表面标志物来分离纯化HSC[5]。现在, 自体或异

基因造血干细胞移植治疗血液系统疾病、某些实体

肿瘤、自身免疫性疾病和遗传性疾病已经取得了令

人瞩目的成就。

2.2   间充质干细胞

 早在1976年, Lalykina等[6]把骨髓标本接种到含

胎牛血清的培养体系中, 发现一种纤维母样细胞并

命名为骨髓基质干细胞或骨髓间充质干细胞(mes-
enchymal stem cell, MSC)[7]。它形态学上像成纤维

样细胞, 可扩增十几代左右, 具有分化成多层细胞

的能力。后陆续有报道称, 在人体其他组织中也发

现了这种基质干细胞, 取名为神经干细胞[8-9] 、胃肠

道干细胞[10]、表皮干细胞[11], 骨膜、骨骼肌、滑膜、

胎盘、脂肪组织和脐带血等部位或组织中同样也存

在这种类似成纤维母样细胞的间充质干细胞[12]。由

于这种间充质干细胞在体内分布广泛, 易于获得, 并
能在体外大量扩增, 曾一度被认为是最有应用前景

的干细胞。

2.3   成人多能祖细胞(MAPC)
随着研究的不断进行, 基质干细胞生物性状不

稳定、易分化等缺点逐渐暴露出来, 成为困扰干细

胞研究者的一大难题。2002年, 美国明尼苏达州州

立大学干细胞研究所的科学家们在骨髓基质干细胞

中发现了一种新的干细胞亚型, 称之为成人多能祖

细胞(multipotent adult progenitor cells, MAPC), 它比

传统的骨髓基质干细胞拥有更强的分化能力, 在体

外能分化成中胚层、外胚层、内胚层细胞。当把

MAPC重新注入早期胚胎时, 它几乎能产生机体的

全部细胞类型, 并可在体外大量扩增, 它能实现扩

增120代以上而不出现衰老, 分化能力也不会随传

代次数的增加而受到影响。另外, 与MSC不同的是, 
MAPC在一定条件下可向造血细胞分化。目前, 猜
测它可能是比MSC更早的一种特定时期的细胞[13]。

当把MAPC输入一个没有被X射线照射过的动物体

内时, MAPC可进入造血系统、肝脏、肺脏和胃肠

道系统, 并能在新环境中生长、增殖、分化成有功

能的细胞, 其分化的具体机制尚不清楚, 可能是受特

定的诱导条件决定的。

2.3.1   MAPC的组织来源      MAPC最初是由美国

明尼苏达州州立大学干细胞研究所的Verfaillie小
组在对小鼠、大鼠及人的骨髓进行提取并传代培

养后分离出的一种多能干/祖细胞, 在单个细胞水平

证实其可向三个胚层的组织细胞分化, 可传至80代
以上而保持基本特性不变, 因此被命名为成人多能

祖细胞(MAPC)。起初, 科学家猜测MAPC可能是

在骨髓中存在的一类数量稀少的、接近胚胎干细

胞的多能干细胞, 具有多向分化潜能。后来, 对它

的进一步深入研究发现, 在其它组织中也同样存在

这种细胞。Jiang等[14]不仅从骨髓、肌肉、脑等组

织中分离出了MAPC, 而且还证明了不同组织来源

的MAPC分化能力相差不大, 都能分化成造血干细

胞、内皮细胞、神经元细胞、胃肠道细胞、肝脏

细胞等。

2.3.2   MAPC的特征      MAPC约8~10 μm长, 呈三

角状长梭型, 核大, 胞浆比较稀少。Jiang等[14]证明, 
MAPC可扩增超过120代而细胞形态几乎无改变, 无
明显衰老, 分化能力无衰退。MAPC不表达CD34、
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CD44、CD45、c-Kit和MHCI、MHCII, 表 达 低 水

平的FLK-1、Sca-1和Thy-1, 高水平的CD13和特殊

时期抗原3(SSEA-3)。后又有报道称, MAPC能表达

心血管标志物(Nkx2.5、GATA4、MLC-2v、MLC-
2a、ANP、cTnT、cTnI)及平滑肌细胞标志物(SMA、

SM22a)等[15]。 MAPC表达转化因子如Gata 4、Gata 6、
Sox 7及Sox 17等[16], 这些转化因子同样在初期胚胎

细胞内也有表达。通过RT-PCR验证MAPC能够表达

Oct-4、Rex-1等多能性基因, 但不表达Nanog和Sox2
基因, 这也是与胚胎干细胞的主要不同之处。分别

在培养40代和102代时检测其端粒长度均为27 Kb, 
证明MAPC端粒长度不会随着细胞传代而发生改变, 
表明端粒酶活性稳定。目前对MAPC起源的猜测可

能是胚胎干细胞分化初期的某一个特定时期的细

胞。

2.3.3   MAPC的生长要求      目前已知的MAPC培养

基的标准配方是: 低糖DMEM、MCDB-201、胰岛素、

转铁蛋白、牛血清白蛋白、硒仕钠、地塞米松、抗

坏血栓-3磷酸盐、亚油酸、谷氨酰胺、PDGF-BB、
EGF、LIF等; 有一种猜测认为, MAPC是在PDGF-
BB、EGF或其他某种因子的诱导下从原始胚胎细胞

分化早期的某个细胞团中分化而来的。Roobrouck
等[17]通过改变MAPC和MSC的培养条件(MSC的培

养基为10%血清)来检测它们各自的生物学特征, 结
果发现, 培养在MSC培养条件下的MAPC又能够重

新表达原本不表达的CD140b mRNA, 其可能机制

是MSC培养基中缺乏PDGF-BB, 失去了与MAPC的
PDGF受体的结合作用, 而后者又对CD140b mRNA
的表达起抑制作用, 因此, 使得MAPC重获了CD140b
的表达。MAPC不仅受培养条件的制约, 还受到生

长密度的影响: 当MAPC在2 000/cm2高密度培养时, 
传3-6代后细胞形态学开始发生改变, 细胞表面标志

物CD44、MHCI开始表达, Oct4基因的表达水平及

核蛋白水平均有所降低, 分化能力也有所下降, 几乎

丧失了分化成内皮细胞、肝细胞、神经细胞的能力, 
分化成其它组织细胞的能力也不如低密度培养组; 
当把高密度培养的3-6代细胞再次更换成低密度培

养[(100-500)/cm2]时, 在传20代后, MAPC细胞表面

标志物没能恢复到原先低密度培养时的水平, Oct4
也没能重新表达。低密度培养的MAPC传120代形

态学一直稳定, 分化能力也不衰退。关于高密度培

养MAPC导致其生物性状改变的机制目前还不明朗, 

尚需进一步研究[18]。

2.3.4   MAPC的分化能力      MAPC能分化成3个胚

层, 即外胚层、内胚层和中胚层细胞。当把MAPC
重新注入缺血的心肌中, MAPC可重新分化成心肌, 
改善心肌功能, 改变缺血性状。Aranguren等[19]通过

将从老鼠中分离的MAPC重新注入缺血的心肌部位

发现, MAPC可以分化成动脉及静脉内皮细胞, 并可

分化成心肌细胞, 重建缺血坏死的心肌、恢复心肌

功能。同样, 陆续有报道称, MAPC也可分化成造血

干细胞、成骨细胞、软骨细胞、肝脏细胞、胃肠道

上皮细胞、神经细胞等。但是, 目前MAPC分化成原

始功能的神经原细胞和星状细胞的技术还不成熟[20], 
还需要在这方面做更深层次的研究。

2.3.5   MAPC与传统骨髓基质干细胞比较      目前, 对
MAPC的研究还处在初期阶段, 关于其与MSC的区别

还没有一个明确的划分标准, 存在几种猜想: 一种观

点认为, MAPC是原始生殖细胞分化而来的某个时期

细胞, 尽管它的形态学与MSC相似, 但是它是与MSC
截然不同的细胞种群, 它的分化能力明显强于MSC, 
它能分化成MSC不能分化成的造血干细胞; 另一种

观点认为, MAPC是存在于MSC中的一个亚型, 只不

过这种亚型数量太少, 与MSC的比例大约是1: (107-
108)。但其扩增分化能力强、形态学稳定, 可扩增120
代以上不分化。Reyes等[21]通过密度梯度离心骨髓单

核细胞, 然后在低血清浓度或无血清浓度条件下添加

PDGF-BB、EGF刺激, 在这种培养条件下不断传代, 
当传代超过40代以上时, 普通基质干细胞MSC基本全

部衰老死亡, 而剩下的就是更稳定的MAPC。通过这

种方法来分离并纯化MAPC, 最后检测Oct-4、Rex-1
多能性基因的表达, 并检测是否能分化成造血干细胞

等方式来验证获得的细胞确实是MAPC。
2.3.6   MAPC研究中亟待解决的问题      尽管目前

从骨髓中分离MAPC及其体外培养技术已成熟, 但是, 
MAPC作为种子细胞的数量太少, 在骨髓中密度太

低, 这也是目前研究MAPC最大的困难。通常要想

分离出较纯的MAPC需传40代以上, 至少需要培养

2个月, 这大大降低了MAPC纯化的效率。目前, 美
国明尼苏达州州立大学的科学家们正在寻找一种

MAPC特异性表面抗原[20], 这样就能及早地从骨髓

基质干细胞中分离出MAPC, 使其早得到纯化, 更好

地扩增。这样就大大加快了它的纯化效率, 使人们

容易尽早得到纯化的种子细胞。
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3   前景展望
研究干细胞的目的就是为了临床应用, 传统的

医疗技术对许多疾病束手无策, 如免疫缺陷性疾病、

退化性疾病、某些心血管疾病等。采用全新的干细

胞重建组织器官, 恢复其原有功能或改善其原有功

能, 是治疗疾病的一种全新思路, 其效果显著, 又安

全可靠。

但是, 目前干细胞大量使用于临床还存在许多

问题, 干细胞研究还处于初期阶段, 干细胞研究类别

五花八门, 缺乏统一规范的方法, 同时, 干细胞的种

子来源问题还无法得到统一, 还没有一种种子细胞

能得到所有人的认可。我们认为, MAPC具有成为干

细胞研究的理想种子细胞来源的优势, 因为它取材

方便, 不受伦理道德的限制, 且其形态学稳定、分化

能力强、生物安全性高, 现已有研究证明MAPC注入

严重联合免疫缺陷(severe combined immune deficency, 
SCID)小鼠体内不会形成畸胎瘤[22]。MAPC经诱导后

可向肌源性细胞转化, 注射到心肌梗死部位可以分

化为心肌细胞, 重建心肌, 恢复心肌的泵血功能, 明
显改善心功能等[23]。虽然这些临床试验已取得令人

满意的成绩, 但还存在诱导后细胞安全性、持久性

是否可靠, 以及高龄或者接受过化学性、放射性治

疗的供体用于治疗是否可行等问题, 要想在临床上

规范化推广还需要做更多、更细致的工作。
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