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具有间充质干细胞特征的 CDI05+ 细胞在胎儿

多种组织器官的分布

郭 虹 刘杰文杨少光曹德骏刘津华廖联明 赵春华 *

(中国医学科学院、中国协和医科大学血液学研究所，组织工程中心，实验血液学国家重点实验室，天津 300020 )

摘要 CD105 是骨髓间充质干细胞的特征性表型之一。 为了研究机体各组织器官也存留有

间充质干细胞， 首先检测胎儿各组织 CDI05+ 细胞的分布，进而分离胎儿各组织 CDI05+ 细胞。将

CDI05+ 细胞向脂肪和成骨细胞诱导分化。结果表明胎儿心、肝、肺、血管、肌肉、 皮肤等组织含

有 CDI05+ 间充质千细胞。 在问元质干细胞分化为脂肪细胞时， CD105表达明显下降。地塞米松可

以促进脂肪细胞形成并提高了培养液中甘油三醋的含量。 而向成骨细胞分化时， 诱导的成骨细胞

胞浆内外有电子密度高的钙盐沉积。 以上结果提示，分布于多种组织的问元质干细胞异常分化可

能与疾病的发生有关。

关键词 胎儿; 间充质干细胞 ; CDI05; 脂肪细胞:成骨细胞

目前骨髓间充质干细胞是成体干细胞的研究热

点。间充质干细胞不仅能分化为脂肪细胞、成骨细

胞、软骨细胞，还可以分化为骨髓肌、心肌和神

经细胞， 显示了间充质干细胞的巨大分化潜能[1 -5J 。

最初研究表明，间充质干细胞的特征性表型是

SH2 , SH3 , SH4 单克隆抗体识别的表面抗原[6J 。

其中 SH2 通过免疫共沉淀的方法鉴定出抗原本质就

是 CD 1 05(Endoglin)pJ 0 CD 1 05 是同源二聚体糖蛋

白 ， 主要表达在血管内皮细胞、 单核巨噬细胞、滋

养层细胞和成纤维细胞[8-IO J 。 除 了骨髓存在间充质

干细胞外， 具有间充质干细胞特征的 CDI05+ 细胞

是否分布于机体各组织器官 ， 地塞米松是否可以影

响间充质干细胞向脂肪细胞分化，这是本文研究的

主要目的。

1 材料与方法

1.1 材料

引产胎儿由天津医科大学二附属提供; CDI05 

抗体磁珠购自德国 MACS 公司 : 单克隆抗体 CDI05 、

CDI06 购 自晶美生物有限公司 ; CD31 、 CD34 购

自 Santa Cruz; CD29 、 CD44 、 CD45 和 HLA-DR

购自天津学研所生物科技公司 : 胎牛血清购自

. Gibco; 免疫组化试剂盒 PicTure™ 购自 Zymed;

DAB 溶液购自北京中 山生物技术有限公司 。

1.2 胎儿各组织的免疫组化检测

将 4--6个月引产胎儿各组织器官冰冻切片冷丙

酣 4 'C 固定 6 min 后 ， 3 %H202 温育 5 min ，以阻

断封闭内源性的过氧化物酶 ， 0 .1 mol/L PBS 冲洗 2

次 ， 每次 3 min o 滴加 1 : 50 稀释的 CDI05 抗体，

室温温育 60 min , 0 .1 m ol/L PBS 冲洗 2 次，每次 3

rnin 。 滴加通用 IgG 抗体 -HRP 标记物，室温温育 40

min , 0.1 mol/L PBS 冲洗 2 次，每次 3 rnin o DAB 溶

液显色。细胞的免疫组化染色方法相同。

1.3 分离人胎儿各组织 CDI05 阳性细胞及免疫

表型鉴定

取胎儿主动脉血管、心、肝、肺、骨韶肌

和皮肤，去掉周围结缔组织， 用 D-Hank 担液冲洗

后 ， 剪成小块，经 0 . 2% 胶原酶 37 'C 消化 45 min 

后，用 0.1% 膜蛋白酶消化 45 min。经过细胞筛过

滤后离心，接种在培养瓶中培养。待细胞融合约

80% 后，消化细胞传代。将收获的细胞，流式细

胞仪检测免疫表型 CD I05 ， CD34 、 CDI06 、 CD31 、

CD44 、 CD11a、 CD llb 和 CD45 (方法见文献[1 1]) 。

胎儿骨髓间充质干细胞的方法见文献[ 12] 。另外，
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用 MACS 磁珠按其操作说明分选 CD105 阳性的细胞。

1.4 CD105 阳性细胞向脂肪和成骨细胞诱导分化

将分选后的 CD I0Y 细胞以 2x104 个细胞接种在

3.5 cm2 的培养皿 ， lx 1 05 个细胞接种在 25 cm2 的培

养瓶 中 ， 24 h 后， 一 组改为脂肪诱导培养液

(lO%FCS , 10-6 mol/L 地塞米松， 100 μg/ml 1 - 甲基 -

3- 异丁基 - 黄嘿岭 ， 50 μg/m l 抗坏血酸， 100 u/ml 

青霉素和 100μg/ml 链霉素) 。 同样 ， 另一组转换

为成骨细胞诱导培养液(1 0%FCS ， 1O- 7 mol/L 地塞米

松， 50μg/ml 抗坏血酸 ， 10 2 mo l/L ß - 磷酸甘油)

分别向脂肪和成骨细胞民导，细胞每 3 天换 1 次液 。

1.5 成脂肪细胞的检测

倒置显微镜下观察脂肪滴的形成。 采用油红 0

染色检测脂肪滴 : 细胞以中性甲自主固定 10 min 后 ，

蒸饱水冲洗，油红 0 染色 5 min ， 明矶苏木素复染 。

此外，透射电镜检测诱导后的细胞( 方法见文献

[11 ]) 。

1.6 成骨细胞的检测l

用 Von Kossa 染色检测钙盐沉淀 : 中性 甲自主溶

液固定 1 h ， 去离子水洗净后，加入 2% 硝酸假溶

液 ， 3 7
0

C避光反应 10 min ， 去离子冲洗后曝光 15

mi n ， 光镜下观察钙化基质沉淀 。 透射电镜检测诱

导后的细胞(方法见文献[1 1] ) 。

1. 7 培养液中的脂类含量的测定

在不同时间收集脂肪分化培养液 ， 用氧化酶法

在 TBA-40FR 全自动生化分析仪(Toshiba)检测甘油

三国旨和总胆固醇的含量。

2 结果

2.1 CD105+ 细胞在胎儿各组织器官的分布

如图 l 所示， CDI 05 主要表达在胎儿的心脏、

肺、肝、肾、牌、胸腺、皮肤和骨髓肌等组织

的血管和间质细胞。 而各器官的上皮细胞、 骨髓肌

束l心肌细胞均为阴性。 因而，我们可以通过磁珠分

选 CDI 05 + 细胞的方法，把从胎儿各组织分离到贴

壁的细胞如上皮细胞(CDI05 表达为阴性)分选掉 。

2 . 2 分离的胎儿各组织细胞的兔疫表型分析

经传代培养的心脏 、 肺、皮肤 、 骨'路肌、肝

和血管细胞来源的贴壁成纤维样的细胞 ， 用 FACS

分析各细胞免疫表型，结果显示 ， 所有组织来源的

成纤维样的细胞其免疫表型与骨髓的问充质干细胞

的免疫表型相似: CDI05 、 CD I06 、 CD44 、 CD29

为阳性，其中 CDI05 的表达在 70% 以上 ， 站附分

子 CD106 的表达为 20%-60% ， CD44 和 CD29 的表

达约 99% 。 而 CD45 、 CD ll a 、 CD11 b 、 HLADR

为阴性 ， 表达比例也与骨髓间充质干细胞的表达一

致 。 CD34 基本为阴性 ， 表达不超过 3% ， CD3 1 的

表达在 0%-5 % 之间 ， 而且两者表达基本一致 。

2.3 分离的 CD105 + 细胞形态及向脂肪细胞和成

骨细胞分化

从各组织分离的 CDI0Y 细胞， 瑞氏- 吉姆萨染

色可见 : 形态与骨髓间充质干细胞相似 ， 呈成纤维

样( 图 2A) 。 细胞增殖较快， 倍增时间约在 30 h 左

右。 磁珠分选的心脏 、 肺脏 、 真皮、骨髓肌、肝

脏、血管和骨髓来源的成纤维样的 CD I05 + 细胞在

脂肪诱导的环境下，形成油红 0 染色阳性的脂肪滴

(图 2B) 。 同时， 在成骨诱导环境下，形成 Von Kossa 

染色阳性的钙化基质沉淀(图 2C) 。 分化的脂肪细胞

CD I 05 的表达明显降低(图 3) 。

不同组织细胞来源的脂肪滴和钙化基质沉淀形

成的时间不同(表 1 ) 。 在 向脂肪细胞民导时 ， 骨锵

肌和真皮组织来源的CD lOY细胞更易向脂肪细胞分

化 ， 第 3 天就出现脂肪滴 ， 其他组织来源的细胞

如:心脏、肝脏需要的时 间较长 ， 约 1 5 天左右 ，

而血管、肺和骨髓的诱导时间类似约 5 -9 天左右 ，

而且产生含脂滴的细胞数 H 与骨髓、真皮和骨髓肌

相 比较少 。 在向成骨诱导时 ， 骨髓肌、 主动脉弓

和骨髓在 1-2 周形成钙化基质沉淀，而肝脏、心

脏、肺脏和真皮组织需要 3 周或 3 周以上 。 从以上

结果可知 ， 从不同组织分离到的 CDI05 + 的成纤维

样的细胞是间充质干细胞 。

2.4 诱导的脂肪细胞和成骨细胞超微结构

骨髓、血管、骨髓肌和肺脏来源的间充质干

细胞民导的脂肪细胞和成骨细胞电镜结果显示 : 民

导的脂肪的细胞， 致密染色质增多 ， 有含油滴的脂

肪泡( 图 4A) 。 诱导的成骨细胞，细胞外可见钙基

质沉淀和l胶原纤维，在细胞内可以看到成骨细胞特

表 1 不同组织和器官的 CDI05+ 向脂肪和成骨细胞分化所

需的时间(天)

织类型 1I立厢丽 成口'

'白'髓 5-7 7-9 

心脏 17- 19 28 - 29 

JJ市 8-10 19-22 

支 }主 3 22-24 

肝 10- 15 12 

白管 6 10- 12 

骨锵JVL 5-8 8-9 
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b 

(c) 
图 2 分离 的

胎儿多种组织

: CD105+细胞的

形态及脂肪和

成骨细胞分化

(a)心脏; (b)肺脏;

(c)肝脏; (d)真皮，

(e)骨锵肌; (f)主动

脉弓; (g)骨髓 。

(A) 以上组织来

源的 CD 1 05 . 细

胞形态相似 。

但)油红0染色阳

性的脂肪细胞 。

(C)Von Kossa 染

色阳性的钙盐沉

积 。 B a r : ( A ) , 

( B - c) 为 100

μm ; (B-a , -b,-d, 

e, - f，也)和(C)为

50 μm 。

? →歹 C

.、

去戴'.)1: .

图 3 兔疫组化检;9)IJ脂肪形成过程中 CDI05 的表达

(a)诱导前 CD I 05 表达阳性; ( b ) 主l含有 JI旨滴的脂肪细胞形成后，

脂肪细胞 CD I05 的农达明显降低甚至丢失(箭头所示) . Ba r : (a ) 

50 rmj \bpO rmo 

·研究论文 ·

‘ 图 1 CDI05+ 细胞在胎儿多种组

、织的分布
,; (a)心脏; (b)肾脏; (c)皮肤; (d)脾脏; (e) 

ι膜腺; (。胸腺; (g)肺脏; (h)肝脏; (i)骨

‘ ~ 可J 能肌， ω主动脉 弓。 CD 105 主要表达
、苔，、-Jht:丸趴在不 同组织的血 管和间质细胞 。
豆豆~):'...(2-ζγ可iBar: (d) ， 仰 ， (h), U)为 50 阳，其他为
::!' . . ' 二 .~- - 't .q:::._甸、啕，

~"':'\二♂?旷工‘3 0 μm .
EJJ 圭.... t... : 二、二 ，'--飞 .
‘ 飞 、 飞飞.:_ . ;.、」飞、飞.牛二

J 二，气-..'芯兰豆二TY纪亏亡阜 -乒y二γ
F 

b d 

图 4 诱导的脂肪细胞和成骨细胞的超微结构

(a)肺脏; ( b ) 骨锵肌 ; ( c ) 主动脉 弓 ; ( d ) 骨髓来源的问充质干细

胞 。 ( A)诱导的脂肪细胞， 胞浆内可见有包膜的脂滴，线粒体峭深

染为脂肪细胞的特征 。 ( B ) 诱导的成宵细胞，细胞外可见钙盐沉

积和胶原纤维，有的细胞内有骨针样结构的钙盐产生。 (A - a) 

10 OOOx; (A -b)8 000x; (A -c)9000x ; (A- d)5000x; (B-a)5000x; 

(B-b)9000x ; (B-c )3 000 x ; (B- d)4000x 。
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口 甘泊一!后(无地塞未松) d 
ilI Y 汹T脂(加地塞米松)

E 胆固醇(无地事来松)

' 胆固醇(加地塞米松)

图 5 地塞米松促进脂肪的分化和甘油三酷的产生

(a)诱导培养液中无地塞米松时 ， 没有含J1旨滴的脂肪细胞产生; (b) 

当加入地塞米松时，不但有脂肪细胞产生 ， 而且诱导的脂肪细胞

内的脂滴可以溢出细胞外(箭头所示) ; ( c)诱导的脂肪细胞，电镜下

可见细胞外有胞膜的11旨滴(箭头所示); ( d)检测培养液中的甘油三酶

和l总胆固醉的含量 ， 甘油三酶的含盘在有地塞米松时逐渐增加(15

天 ， P<0.05 ; 2 0 天， P<O . O l ) ， 而不加l 士tl!~主米松时，甘汕三酶的含

2变化不明显 。 胆固醉的含量在 |司样涝导过程中未见变化。 Bar

(a) , (b )为 50μm . (c)4000x 。
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有的骨针结构(图 4B) 。 进一步说明各组织来源的间

充质干细胞可以向脂肪和成骨细胞分化。

2.5 地塞米松促进脂肪的形成和增加甘油三酷的

含量

在诱导脂肪形成的培养液中含有地塞米松，会

其对间充质干细胞的分化产生影响 。 不加地塞米松

诱导，结果显微镜下未见含脂滴的细胞(图 5a) 。 而

加入地塞米松组，不但形成脂肪细胞，还可见脂滴

从细胞中溢出(图 5b) 。 电镜下可见溢出带有包膜的

脂滴(图 5c)。同时检测培养液中的甘油三酶和总胆

固醇的含量，发现甘油三醋的含量在有地塞米松时

逐渐增加，而不加地塞米松时，甘油三酶的含量变

化不明显。另外，胆固醇的含量在同样诱导过程中

未见变化。同样，来自骨儒肌和真皮组织的间充质

干细胞同样在脂肪细胞形成过程中，可见甘油三醋

含量增高(图 5 d ) 。

3 讨论
骨髓间充质干细胞的发现及其巨大的分化潜能

及潜在的应用价值，为成体干细胞研究与发展提供

了良好的契机。我们首先检测了 CDI05 在胎儿各组

织器的分布，在各脏器组织的血管和间质组织细胞

分布着 CDI05 阳性的细胞。用 CD I05 抗体磁珠分

选的各组织器官的成纤维样的细胞，无论从其形

态、增殖速度甚至表型都与骨髓的来源的间充质干

细胞相似。另外，也能向脂肪和成骨细胞分化，以

上结果说明，从心、肝、肺、主动脉血管、真

皮和骨髓肌分离的 CDI05+成纤维样的细胞具有间充

质干细胞的特征 。 诱导的脂肪细胞， CDI05 表达

明显降低。同时分化为成骨细胞时， CD I 0 5 丢失

[7] ，提示 CDI05 是间充质干细胞的重要特征。虽

然，内皮细胞也是 CDI05+ 细胞，我们的表型鉴定

结果也的确如此。 但是当我们从脐带动静脉分离到

的内皮细胞却不能向脂肪细胞和成骨细胞分化，相

反在诱导条件下内皮细胞反而会受到损伤而死亡。

我们的实验证明具有间充质干细胞特征的细胞

存留在胎儿的各组织器官中 ， 目前的研究也表明间

充质干细胞也分布于胎儿和成体的不同组织器官中

[13-1飞间充质干细胞或干细胞在成体内存留的意义

一直是所有干细胞工作者研究的目标。干细胞除了

在组织损伤后的修复和再生作用外，多项研究表明

干细胞与克隆性的肿瘤发生有关川剧。我们的研究

结果说明胎儿血管、肌肉、真皮、心、肝、肺

和骨髓等都含有间充质干细胞特征的细胞存在，井

且都可以向脂肪和成骨细胞分化。在体外诱导体系

中，我们发现成体各组织器官的 CDI05+ 细胞在向

脂肪细胞分化同时，脂肪细胞含有的脂滴逐渐增

大，最终会溢出细胞外。不仅如此，培养液内的

甘油三酶含量明显增高，提示分布于多种组织的间

充质干细胞向脂肪细胞异常分化有可能是血脂增高

重要原因 。 而地塞米松促进间充质干细胞的脂肪形

成，为进一步研究间充质干细胞向脂肪细胞分化的

调节提供了线索 。 另外，胎儿各组织器官的

CD I 05+ 细胞也可向成骨细胞分化，尤其是诱导后

的细胞胞浆内产生的钙盐沉淀，目前还未有报道。

同时细胞内外钙盐沉淀有可能会影响所在组织器官

的功能，比如动脉粥样硬化斑快内就有钙盐沉积并

与骨的形成有相似之处[20]。目前，从成体多种组织

中已经分离到的间充质干细胞都可以向脂肪和成骨

细胞分化[14 ， 1凡因而，各组织存留的间充质干细胞

在机体合适的条件下异常分化， 是否与老年人各组

织器官逐步失去弹性而变硬有关还有待于进一步研

究 。

总之，胎儿心、肝、肺、血管、肌肉、皮

肤等组织含有间充质干细胞特征的 CDI05+ 细胞，

在分化为脂肪细胞时 CDI05 表达明显下降，进一步

说明 CDI05 是间充质干细胞的重要表型。在间充质

干细胞向脂肪分化时，地塞米松可以促进脂肪细胞

形成并提高分化培养液中甘油三醋的含量增高，提

示分布于多种组织的间充质干细胞异常分化可能与

脂类等代谢疾病有关。而向成骨细胞分化时，细胞

内外的钙盐可能会影响所在组织器官的功能。间充

质干细胞是否与病理过程的发生有关，有待于进一

步研究。
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·研究论文 ·

The Distribution of CDI05+ Cells with Characteristics of Mesenchymal 

Stem Cells in Diverse Fetal Tissues and Organs 

Hong Guo, Jie-Wen Liu, Shao-Guang Yang, De-Jun Cao, Jin-Hua Liu, Lian 
(Sωte Key Laborat，ωorηy ofExper对.币imηlentωal Haemηwtωolωogy， lnstitute of Haematology and Blood Diseases Hospital, and Tissue Engineer­

ing Center, Chinese Academy of Medical Sciences & Peking Union Medical College， ηanjin 300020, China ) 

Abstract To investigate whether there are CDI0S+ mesenchymal stem cells (MSCs) in fetal diverse 

tissues and organs besides MSCs derived from bone marrow, we assessed the distribution of CD I05 in fetal 

diverse tissues and organs, and isolated CDI0S+ cells from various tissues. CDI05+ cells were induced to differen­

tiate into adipocytes and osteoblasts. The results showed that CDI05+ cells distributed in vascular and mesenchy­

mal cells of heart, liver, spleen, lung, kidney , thymus gland, pancreas, blood vessel, skeletal muscles and derma 

The sorted CD105+ cells could differentiate into adipocytes and osteoblasts. During differentiation of MSCs into 

adipocytes, CD 1 05 expression decreased, strongly supporting that CD 1 05 was a marker of MSCs. Dexamethasone 

could enhance adipogenesis and the production of triglycerides in the medium of differentiation into adipocytes. 

During osteogenesis, some needle-shaped crystal calcium deposition sirnilar to bone spicules was also observed 

both inside and outside of the cytoplasm. These results demonstrated that CDI05+ MSCs distributed in various fetal 

tissues. The increase of content of triglycerides in the medium of differentiation into adipocytes and calcium 

deposition inside the cytoplasm indicated CDI05+ MSCs reside in diverse tissues may be related with some patho­

logic progress. 

Key words fetus; mesenchymal stem cells ; CD105; adipocyte; osteoblast 
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