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维持间充质干细胞干性的策略与机制
荆华1,2  林开利2  赵灿灿2*  赵斌1*

(1上海理工大学材料与化学学院, 上海 200093; 2上海交通大学医学院附属第九人民医院, 上海 200011)

摘要      间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)是一种具有维持自我更新能力以及多向

分化潜能的多能干细胞, 同时具有低免疫原性和高便携性的特点, 是组织工程理想种子细胞的重要

来源。组织工程中需要大量种子细胞 , 因此对MSCs进行体外扩增至关重要。MSCs的体外培养方

式多以传统二维 (two-dimensional, 2D)培养为主 , 然而在这种传统的2D培养过程中MSCs往往会出

现自分化现象 , 导致其失去干性。MSCs的干性可以通过生物反应器、超低吸附表面、悬滴培养或

支架培养等三维 (three-dimensional, 3D)培养方式进行维持。该文主要从3D培养方式出发 , 叙述其

维持MSCs干性的作用、优势及相关机制。
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Abstract       MSCs (mesenchymal stem cells) are pluripotent stem cells with the potential to maintain self-
renewal and multi-directional differentiation, and have the characteristics of low immunogenicity and high portabil-
ity. They are an important source of ideal seed cells for tissue engineering. A large number of seed cells are needed 
in tissue engineering, so it is very important to amplify MSCs in vitro. The in vitro culture of MSCs is mainly based 
on traditional 2D (two-dimensional) culture. However, in the process of traditional two-dimensional culture, MSCs 
often occur self-differentiation, which causes them to lose stemness. The stemness of MSCs can be maintained by 
3D (three-dimensional) culture methods such as bioreactor, ultra-low adsorption surface, hanging drop culture or 
scaffold culture. This paper mainly starts from the 3D culture method, and describes its stemness maintenance ef-
fect, advantages and related mechanisms on MSCs.
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组织工程利用细胞、生物材料、生化信号 (如
生长因子)和物理信号(如机械负荷)以及它们的组合

以产生组织样结构 , 它的目标是开发用于维持、恢

复或改善受损组织功能的替代品[1]。其中, 组织工程

三要素是 : 种子细胞、支架和生长因子。支架用于

支撑细胞生长, 生长因子协调细胞生长, 种子细胞是

生物组织最基本的结构单元 , 是组织工程的核心研

究内容 [1]。理想的种子细胞应具备取材容易、对机
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体损伤小、体外增殖能力强、植入体内后能耐受机

体免疫等特点 [2]。间充质干细胞 (mesenchymal stem 
cells, MSCs)是一种未分化的多能干细胞 , 具有维持

自我更新的能力以及多向分化的潜能 , 且具有低免

疫原性和高便携性的特点 , 基于此 , MSCs成为治疗

多种组织退行性疾病的理想细胞 , 并成为组织工程

的启动细胞[3]。例如, MSCs可以用于治疗骨关节炎, 
促进关节软骨再生 [4]。骨髓来源的间充质干细胞

(bone marrow mesenchymal stem cells, BMSCs)可以

通过促进 II型胶原蛋白和蛋白质多糖等细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)成分的表达来修复退行

性椎间盘 [5]; 三维(three-dimensional, 3D)打印甲基丙

烯酸化明胶支架培养BMSCs能够实现脂肪组织稳

定再生[6]。

因组织工程需要大量的种子细胞, 而直接提取

的MSCs数量有限, 因此需要对其进行大量的体外扩

增。然而, MSCs在体外扩增时往往会出现自分化现

象, 丧失其干性, 影响其在组织工程中的应用。考虑

到MSCs的多能性(干性)是其应用于组织工程的保

障, 因此如何维持以及更好地保留MSCs的干性是解

决组织工程所面临的临床问题的关键。

传统的维持MSCs干性的方法是基于二维(two-
dimensional, 2D)培养, 但是这种方法无法很好地模

拟体内微环境, 且其干性维持的效果不佳。所以, 学
者们开始基于2D培养进行改善, 发现一些特殊环

境(低温环境)可能有利于维持MSCs的干性。HOR-
CHAROENSUK等[7]发现, 基于脯氨酸(一种新型冷

冻保护剂)的溶液可用于MSCs的短期低温运输, 维
持其干性。尽管如此, 它仍然存在很多缺点, 如无法

更好地模拟体内环境, 只适于短期干性维持等, 所以

其维持MSCs干性的能力有限。此外, 越来越多的证

据表明, MSCs所处的细胞微环境在确定MSCs的干

性特性方面起着重要作用[8-9]。3D培养能够更好地

模拟细胞微环境, 也许可以更好地维持MSCs的干

性, 为此学者们开始对3D培养进行探索。

近年来学者们借助一些设备, 使MSCs形成一

个3D细胞团用以维持其干性。ZHANG等[10]借助微

重力生物反应器开发了一种无生物材料介导的球

状体形成方法, 以维持脂肪干细胞(adipose-derived 
stem cells, ADSCs)的干性。随着生物材料技术的发

展, 学者们逐渐开发出合适的生物材料对干细胞进

行3D培养以期实现这些细胞的干性维持。LI等[11]借

助含有12 nm生物活性纳米粒子(bioactive nanopar-
ticles, BNP)的藻酸盐/明胶水凝胶生物墨水进行3D
生物打印以保留MSCs的干性。

鉴于此 , 本文主要从3D培养方式出发 , 叙述其

维持MSCs干性的作用、优势及相关机制, 这或许能

够为组织工程和再生医学等领域提供指导。

1   3D培养方式维持MSCs干性的研究
研究表明 , 在2D培养的条件下 , 生长因子或蛋

白 [12-13]、缺氧 [14]、自噬 [15]以及基因转导 [16]等均可以

起到一定的维持MSCs干性的作用 , 然而这些方法存

在不易保存、成本高、安全隐患等不足之处。并且

2D培养相比于3D培养, 无法模拟真实细胞生长环境, 
干性维持效果相对于3D培养有一定差距 [17-20]。所以

学者们开始构建3D培养环境来实现对MSCs的干性

维持。3D细胞培养方式主要分为无支架材料的细胞

聚集体培养和基于支架材料的细胞培养 [21]。细胞聚

集体的形成有多种方式 , 如生物反应器培养 [22]、超

低吸附表面培养 [23]、悬滴培养 [24]等 ; 基于支架材料

的细胞培养借助于生物材料来实现[25]。

1.1   生物反应器培养

生物反应器借助外部力量 , 使其内的细胞成

团 , 进而形成细胞簇 , 或者用来改善3D支架中的细

胞生长[26]。生物反应器按外部力量种类可分为微

重力生物反应器 [27]、旋转式生物反应器 [26]、灌注

式生物反应器 [28]、搅拌式生物反应器 [29]和挤压式

生物反应器 [30]等。搅拌式生物反应器是借助于直

接机械搅拌产生的剪切力使细胞成球, 然而细胞对

剪切力较敏感, 因此搅拌式生物反应器易对细胞造

成影响[31]。为此, 在搅拌式生物反应器的基础上衍

生出了其他几种生物反应器。旋转生物反应器是

通过滑轮驱动反应容器旋转达到细胞成球的目的 , 
减轻了对细胞的损伤。灌注式生物反应器的优势

在于可以减轻静态培养下营养物质、氧气、废物

交换的扩散限制 [32]。微重力生物反应器可以实现

大规模和高密度的细胞培养 , 减少剪切应力 , 并增

加细胞活力[33]。研究发现, 微重力生物反应器培养

ADSCs球体可以增强其干性[10]。

1.2   超低吸附表面培养

超低吸附系统通常是使用涂有非细胞吸附生

物材料的细胞培养皿来抑制细胞或球体的附着 , 促
进细胞–细胞间相互作用而不是细胞–底物间相互作
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用 , 从而有效诱导细胞自组装形成球体 [34-37]。常见

的低吸附力的涂层材料有琼脂糖 [38]、N-己酰基乙二

醇壳聚糖 [35]等。WU等 [39]构建了比例为10:1的N-羟
基丁二酰亚胺酯 (N-hydroxysuccinimide, NHS)和马

来酰亚胺基序的多组分共聚物涂层 , 该涂层可以减

少成纤维细胞生长因子2(fibroblast growth factor 2, 
FGF2)的结合位点(用于与马来酰亚胺反应 )和更多

的壳聚糖位点 (用于与NHS酯反应 ), 有助于保持猪

源ADSCs的原始干性 , 但它存在球体形成效率低、

难以回收以及培养时间长的局限性[40-41]。 
1.3   悬滴培养

悬滴培养是一种在悬浮的培养基液滴中培养细

胞, 使它们能够在液滴底部聚集并形成3D球体的技

术。由于悬滴培养能够使细胞形成单个细胞球体并

具有高重现性, 因此该技术已被广泛采用[42-43]。研究

表明, 悬滴培养的MSCs表达了更高水平的干性相关

基因(Oct-4、Sox-2和Nanog)[44]。但悬滴培养的培养

工具又限制了它的应用, 主要体现在: 细胞培养体积

小, 使得在不干扰细胞的情况下进行培养基交换变得

很困难; 无法控制细胞数量/球体大小; 需使用特殊的

培养板, 成本更高[45-46]。 
1.4   磁悬浮培养

在磁悬浮培养系统中, 与磁性纳米粒子(magnetic 
nanoparticle, MNP)混合的细胞受到外部磁力作用后开

始在一定的悬浮高度处积累 , 当细胞聚集在相同的悬

浮高度时 , 细胞间相互作用增强 , 导致细胞聚集从而

形成球体[47-48]。这种情况会引起细胞团的几何变化并

促进细胞之间的接触 , 从而导致细胞在通过负磁泳形

成球体的过程中在气 /液界面聚集 [49]。磁悬浮培养牙

髓来源的间充质干细胞 (dental pulp-derived mesenchy-
mal stem cells, DPSCs)可以维持其干性 [50]。磁悬浮培

养方式为细胞建立了良好的培养系统 , 不会影响细胞

的增殖、代谢等[51-56], 但它存在无法更换细胞培养基、

需要筛选细胞结构的缺点 [48], 这些缺点限制了磁悬浮

技术在干细胞培养中的应用。

1.5   支架培养

支架材料可以模拟一种适合细胞–细胞和细

胞–基质相互作用的微环境, 对细胞黏附[57]、形态发

生[58]、信号转导[59]和细胞存活[60]等多方位进行调控。

支架材料的选材广泛, 如无机非金属支架、脱细胞

外基质、静电纺丝纤维、水凝胶等, 这些材料都已

被证明能够用于维持MSCs干性[17]。

1.5.1   无机非金属支架      无机非金属是由某些元

素的氧化物、碳化物等及硅酸盐、磷酸盐等物质组

成的材料, 已被证明可以维持MSCs的干性。LAL-
WANI等[61]采用一种新颖的由自由基引发的热交联

方法制造了具有高孔隙率(80%~85%)以及大孔孔径

(20 nm~300 μm)的3D单壁和多壁碳纳米管支架, 研
究其作为人工基质长期维持人类MSCs干性和促进

人类MSCs扩增的能力, 结果表明在支架上长期扩增

的ADSCs保留其干性表型, 显示出强大的多向分化

能力, 即3D单壁和多壁碳纳米管支架可用于体外扩

增MSCs以及维持MSCs干性。然而无机非金属支架

因其机械性能差、脆性大的问题无法满足其作为理

想植入物的条件[62]。

1.5.2   脱细胞外基质      脱细胞外基质(decellularized 
ECM, dECM)指脱去组织细胞的材料 , 大多由胶原、

蛋白多糖、糖蛋白和糖胺聚糖等组成 , 具有一定孔

隙的3D结构, 更接近原ECM结构, 具有广泛的应用前

景 [63]。LAI等 [64]采用标准程序制备脱去骨髓基质细

胞且保留3D结构的ECM, 并在其上培养人源MSCs, 
结果表明该dECM能够促进MSCs自我更新状态的维

持和多能性的保留。LI等 [65]对脱细胞过程进行了优

化 , 开发了一种温和且有效的脱细胞方法 , 最大限度

地去除了细胞和细胞成分 , 同时保留了整合的ECM, 
他们发现在小鼠胚胎成骨细胞前体(mouse embryo 
osteoblast precursor cells, MC3T3-E1)来源的dECM上

培养的BMSCs具有高的干性相关基因表达。然而 , 
脱细胞外基质材料存在制备过程复杂且损耗率高的

问题[66]。

1.5.3   静电纺丝纤维      静电纺丝纤维支架具有高

表面积比、高孔隙率、低成本以及良好的生物相容

性等特点而被广泛应用。JHALA等 [67]使用静电纺丝

技术制备聚己内酯–壳聚糖 (polycaprolactone-chitosan, 
PCL-CHT)纳米纤维3D支架并将其用于培养MSCs, 其
中, 支架为MSCs提供了仿生微环境, 该仿生微环境有

助于增加细胞间相互作用, 可促使MSCs形成球体, 使
MSCs具有良好的干性。基于豆瓣提取物 (watercress 
extract, WE)的聚己内酯–聚乙二醇 (polycaprolactone-
olyethylene glycol, PCL-PEG)电纺支架也被证明可以

促进ADSCs的增殖 , 维持其干性 [68]。然而 , 静电纺丝

技术存在有机溶剂价格贵、不易回收等不足[69]。

1.5.4   水凝胶      水凝胶材料(藻酸盐、明胶、胶原

和透明质酸等)通常能表现出良好的生物相容性, 对
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氧气、营养物质等具有高渗透性[70-72], 且能够模拟

天然ECM的网络结构, 被广泛用于生物医学和组织

工程中[73]。在纤维蛋白水凝胶上体外培养ADSCs
可以维持其多能性[25]。CHIEN等[74]利用细胞抗性聚

(羧基甜菜碱)水凝胶可以与细胞黏附性精氨酸–甘
氨酸–天冬氨酸(Arginine-Glycine-Aspartate, RGD)肽
缀合以控制细胞对底物的亲和力的原理, 在不同浓

度(5 μmol/L、5 mmol/L)的RGD修饰的聚(羧基甜菜

碱)水凝胶上培养人BMSCs, 结果发现RGD浓度为

5 μmol/L时, 细胞会形成3D球体, 具有更好的干细胞

表型, 干性维持效果更佳。

相比于支架表面培养细胞的方法, 支架内养细

胞更能模拟复杂的体内环境, 以及细胞–细胞、细胞–
基质之间的相互作用。研究表明, 理想的硅离子浓

度(2.59 μg/mL)更有可能维持MSCs的干性, LI等[11]

将BMSCs装载到掺杂有BNP的藻酸盐/明胶生物墨

水中, 利用3D打印技术制备了藻酸盐/明胶支架(图
1), 通过生物材料的生物降解来连续调节干细胞干

性, 结果显示BMSCs在该支架上表现出较高的干性

基因表达水平。包封人源ADSCs的纤维素纳米纤维–
透明质酸微胶囊也可促进细胞的干性维持(图2)[75]。

此外 , 支架的物理和化学特性例如力学条件 (机

械强度、硬度等)、表面形貌、活性离子等, 对MSCs
干性也有调控作用。LIN等 [76]通过调节海藻酸盐的

分子量和Ca2+的浓度开发了一种具有可调应力松弛

率的海藻酸钠水凝胶系统 , 研究发现 , 相比快速应力

松弛 (半衰期约为50 s)和中等应力松弛 (半衰期约为

500 s), 缓慢的应力松弛(应力松弛半衰期约为1 800 s)
更有利于维持MSCs的干性。REN等 [77]通过改变透

明质酸的分子量来制备具有不同机械强度的水凝胶

支架, 结果发现机械强度在200 Pa左右的水凝胶系统

有利于维持封装的BMSCs的干性。相比于硬质基底, 
较软的葡聚糖水凝胶可以更好地促进ADSCs的干性

标志物表达 [78]。支架表面的微纳米结构也可以调节

MSCs的干性。PANDOLFI等 [79]构建了具有纳米结构

的电纺明胶贴片, 该结构能够有效维持MSCs的干性。

除此之外 , 一定浓度范围的活性元素也被证明能够

有效调控MSCs的干性。掺杂有1%硅酸钙和1%硅酸

锶生物陶瓷的海藻酸盐复合水凝胶通过释放硅离子

(2.59 μg/mL)和锶离子(20.20 μg/mL)协同促进BMSCs
增殖和干性维持[80]。

总之, 按照培养方式划分, 维持MSCs干性的方

法主要有2D培养和3D培养方式(表1)。2D培养方式

包括: 添加生长因子或蛋白、缺氧条件培养、自噬、

图1   3D打印装载BMSCs的含BNP的藻酸盐/明胶支架(根据参考文献[11]修改)
Fig.1   3D printing of alginate/gelatin scaffolds containing BNP loaded with BMSCs (modified from the reference [11])

Alginate-gelatin hydrogel BMSCs Bioactive glass nanopatieles

Stemness
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基因转导、2D生物材料等; 3D培养方式主要包括: 
无支架培养方式, 该方法依赖于细胞的聚集; 有支架

培养方式, 该方法依赖于支架的物理、化学等属性。

这两类方式的培养过程都可以使MSCs维持优良的

干性。

2   2D、3D培养方式对MSCs干性维持的

比较
相比于 2D培养 , 3D培养可以很好地模拟体内

复杂的微环境 , 如结构、生理、活组织的生物信号、

细胞–细胞相互作用和细胞–基质相互作用等 [21,86-91]。

研究表明 , 3D培养在维持MSCs干性上具有很大优

势。

JHALA等 [67]的研究表明 , 在PCL-CHT聚合物纳

米纤维支架上培养的MSCs呈球状 , 其在培养第5天
时出现CD44和CD105标记的阳性表达 , 培养10天后

依然出现了这两种基因的高表达 , 而2D培养的细胞

没有出现这两种基因的表达 , 表明与 2D培养相比 , 
3D培养能够较长时间维持MSCs干性。与 2D培养

下的BMSCs相比 , 3D胶原蛋白支架上培养的MSCs
表现出较高的干性相关基因 (Oct4、Sox-2、Rex-1、
Nanog)表达 , 且产生高频率的集落形成单位–成纤维

图2   装载人源ADSCs的纤维素纳米纤维–透明质酸微胶囊(根据参考文献[75]修改)
Fig.2   Cellulose nanofibers-hyaluronic acid microcapsules loaded with human ADSCs (modified from the reference [75])
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表1   2D、3D培养方式维持MSCs干性

Table 1   2D and 3D culture methods to maintain the stemness of MSCs
培养方式

Cultivation methods
干性维持方法

Stemness maintenance methods
不足

Deficiencies
参考文献

References

2D culture Growth factor High cost, dose-dependent, security risks [17,81]

Protein or small molecule/drug High cost, dose-dependent, security risks [13,17]

Conditioned culture (hypoxia/
serum-free culture) Security risks, poor repeatability, many variables

[17-18,82]

Autophagy Security risks [17,19]

Gene transduction Complex process , short gene expression time [20,83]

2D biomaterials Difficult to simulate in vivo microenvironment [84-85]

3D culture Bioreactor culture Easy to damage cells [10,31]

Ultra-low adsorption surface cul-
ture

Low spheroid formation rate, difficult to recycle, long incubation 
time

[40-41]

Hanging drop culture High cost, limited sphere size, difficult to mass produce [45-46]

Magnetic levitation culture Cell culture volume is small and medium cannot be changed [48,50]

Scaffold culture [11,17,25]
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细胞 (colony-forming units-fibroblastic, CFU-F), 并在

诱导后显示出增强的成骨和成脂分化效率 , 保持了

干细胞特性 [92]。与2D培养相比 , 3D培养脐带间充质

干细胞衍生球体在体外上调了经典多能干细胞标

志物Nanog、Sox-2和Oct-3/4的表达水平 , 高表达了

CD44, 促进了脐带间充质干细胞干性的维持 [93]。在

胶原支架3D培养条件下 , 绝大多数MSCs停留在细

胞周期的G0/G1期, 而一小部分MSCs处于S和G2/M阶

段。培养几天后 , 3D培养的MSCs细胞在S期的百分

比显著高于2D培养的细胞[92], 而S期细胞的高百分比

表明细胞在3D胶原支架上培养时增殖更为活跃 [94], 
从而能够说明: 相比于2D培养, 3D培养的MSCs保留

了更优良的干性。

3   3D培养方式维持MSCs干性的相关机制
当用3D无支架方式培养MSCs时, MSCs形成

团聚体, 球体内部的氧气浓度较低, 从而使MSCs处
于缺氧状态。而当氧气浓度有限时, 细胞能够通过

糖异生反应产生大量的葡萄糖, 将代谢途径从有氧

转换为厌氧, 从而产生能量, 该厌氧途径称为糖酵

解途径[95]。处于缺氧状态的细胞激活缺氧诱导因

子-1α(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)表达, 进而

激活编码葡萄糖6磷酸酶转运蛋白、乳酸脱氢酶A、

糖酵解酶和葡萄糖转运蛋白的基因的表达, 以促进

糖酵解途径, 实现3D无支架培养方式对干细胞干

性的维持[95-96]。此外, HIF-1α还激活编码生长因子

如碱性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast growth 
factor, bFGF)的基因, bFGF已被证明可以维持MSCs
干性[97]。微重力生物反应器通过上调E-钙黏蛋白, 
进而维持ADSCs的干性[10]。磁悬浮培养DPSCs可以

通过激活MAPK和NF-κB信号通路, 进而维持DPSCs
的干性[50]。

研究表明 , 生物材料的使用可以通过传递一些

物理信号(如力学信号、外部刺激等)和化学信号(如
生物活性信号、小分子等 ), 对细胞行为和MSCs干
性起到重要作用 [17]。不同表型和相关微环境之间的

转变会影响细胞黏附、形态和机械转导 , 从而导致

细胞表观遗传改变 [98]。例如 , 载有血小板源性生长

因子-BB(platelet-derived growth factor-BB, PDGF-
BB)的杜仲–明胶微球通过增加磷酸化PDGFR、磷

酸化AKT和磷酸化Erk1/2的水平来促进PDGF-BB
的信号转导进而维持MSCs的干性 [99]。具有缓慢应

力松弛的海藻酸盐水凝胶基质通过抑制FAK-PI3K/
Akt-CDK1途径 , 诱导MSCs进入静止状态 , 从而维

持其干性 [76]。较低机械强度 (200 Pa)的透明质酸水

凝胶通过激活经典Wnt信号通路 β-catenin来维持

BMSCs的干性 [77]。3D自组装肽水凝胶(RADA16-I)
支架封装的人羊膜MSCs的干性维持可能与功能化

细胞黏附配体 (RGDSP、TTSWSQ和GFOGER)和不

同整合素(α2、α5、α6、αv、β1和β5亚基)受体的结合, 
以及整合素介导的ECM和细胞内肌动蛋白纤维之

间的物理联系有关 [100]。动态细胞适应性神经源性

(cell-adaptable neurogenic, CaNeu)水凝胶 (900 Pa)通
过Yes相关蛋白 (Yes-associated protein, YAP)依赖性

信号转导维持封装的ADSCs的干性[101]。SWANSON
等[102]的研究证明, 孔径足够小(<125 μm)的纳米纤维

支架由于具有较高的主曲率有助于细胞聚集并在支

架大孔内形成潜在的保护性生态位 , 该支架有利于

胞内YAP相关蛋白磷酸化(失活), 抑制YAP/TAZ核转

位 (机械敏感信号的关键介质 , 依赖于YAP的核转位

来激活), 有助于维持BMSCs干性。水凝胶硬度的增

加会使YAP/TAZ核易位增加 [103]。而底物的不同弹

性对DNA甲基化模式的影响不大[104]。因此, 弹性诱

导的谱系定型依赖于细胞骨架机械转导 , 导致YAP/
TAZ信号通路的可遗传变化, 维持MSCs干性[105]。总

之, 3D培养方式维持MSCs干性的相关机制可以总

结如表2。

4   总结与展望
组织工程是实现组织修复与再生的重要手段, 

为临床疾病的治疗提供了新的方法和思路, 是“一场

深远的医学革命”, 其中种子细胞是发挥主要功能的

核心要素。然而, 间充质干细胞作为种子细胞用于

组织工程仍存在着挑战: 自我更新能力不足, 在体外

大量扩增时其干性容易缺失导致失去向各种组织分

化的能力。因此, 学者们试图寻找和开发维持MSCs
干性的新技术。在开始时, 他们通过在2D培养系统

中添加生长因子、药物或蛋白, 条件培养(无血清或

缺氧培养), 激活自噬以及2D材料等技术手段维持

MSCs的干性。随着对MSCs干性的研究的深入, 他
们开始利用3D培养系统进一步调控MSCs的干性维

持。相比于2D培养, 具有3D培养环境的生物反应器

培养、超低吸附表面培养、悬滴培养、磁悬浮培养

以及支架培养等能够使MSCs保留更好的干性, 对组
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织工程的发展和临床应用具有重要的研究意义。

虽然学者们已对MSCs干性的调控机制进行了

探究, 但未来仍有一些问题需要考虑: ①同一种培养

方法对不同来源的种子细胞是否具有相同的干性调

控效果尚不清楚; ②单一的培养技术可能对MSCs干
性长期的调控作用有限, 两种或多种培养技术相结

合是否可以得到一个长期的干性维持效果还有待探

索。③研究发现, MSCs的干性维持具有生长因子/
蛋白/药物浓度依赖性, 但是目前对这些浓度范围尚

不明确, 应该进一步探究。④生物材料在维持MSCs
干性调控中已经显示出明显的优势。材料的形貌和

尺寸也被证明可以调节干细胞的自我更新能力和干

性维持, 但不同基质的这些参数对干细胞命运的影

响可能不一致, 因此今后对这些基质参数的比较和

优化值得进行深入探讨与研究。总之, 可以借助不

同的方法对MSCs的干性进行维持, 以使其在组织工

程中占有巨大的优势。
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