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　　摘　要：　目的　研究成人鼻腔呼吸黏膜内间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）的分化特征及其多
向诱导分化潜能。方法　取材及细胞外培养成人鼻腔呼吸黏膜，鼻黏膜组织切片及 ＭＳＣｓ免疫荧光染色（体外培
养），鼻黏膜ＭＳＣｓ向成骨细胞诱导分化及向神经细胞诱导分化。结果　Ｖｉｍｅｎｔｉｎ抗体及Ｎｅｓｔｉｎ抗体免疫荧光染色
成人下鼻甲黏膜冷冻切片显示，双标记的阳性细胞为卵圆形或圆形，在鼻黏膜固有层中广泛分布。免疫荧光染色

结果显示干细胞标志蛋白 Ｓａｌｌ４、ＣＤ１３３、Ｎｅｓｔｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ受传代培养的 ＭＳＣｓ表达。钙结节的茜素红染色结果：向
成骨细胞诱导培养鼻黏膜ＭＳＣｓ２周后，茜素红染色显示有大量红色钙结节存在于细胞表面，没有显著钙结节存在
于未经诱导的ＭＳＣｓ表面，只有少量茜素红着色；碱性磷酸酶染色结果：碱性磷酸酶染色在向成骨细胞诱导培养鼻
黏膜ＭＳＣｓ２周后呈紫蓝色，未经诱导的ＭＳＣｓ具有极浅的染色。用神经诱导培养液进行２周的诱导后，细胞向神
经细胞样显著分化，可见大部分细胞呈 ＢＭ８８与 ＮＦ２００免疫染色阳性，细胞将多根细长突起发出并相互连接，对
照组细胞具有极弱的荧光染色，为长梭形。结论　成人鼻腔呼吸黏膜内ＭＳＣｓ广泛存在，具有多向诱导分化潜能，
在对骨与软组织损伤进行自体移植修复的过程中可以作为种子细胞得到有效应用，期待临床进一步验证。
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　　间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）
归属于成体干细胞家族。ＭＳＣｓ具备干细胞的多向
分化及自我扩增特性，一方面能够向骨与软骨等中

胚层来源的组织分化，另一方面还能够对跨胚层向

神经胶质细胞及神经细胞分化进行诱导。在 ＭＳＣｓ
中，外胚层间充质干细胞（ｅｃｔｏｄｅｒｍａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＥＭＳＣｓ）这一类型较为特殊，主要在头面
部黏膜的固有层存在。相关医学研究表明［１］，ＥＭ
ＳＣｓ具有向成骨细胞与神经细胞分化的潜能。鼻腔
黏膜分为两类，即呼吸黏膜、嗅黏膜。很多相关医学

研究均对嗅黏膜干细胞进行了报道，但是却很少有

相关医学研究对呼吸黏膜干细胞进行报道。临床普

遍认为［２－４］，类似于头面部其他黏膜，呼吸黏膜的

ＥＭＳＣｓ在固有层中也有多向分化潜能存在。为了
对组织损伤修复中成人鼻黏膜 ＥＭＳＣｓ自体移植的
临床应用价值进行评价，本研究对成人鼻腔呼吸黏

膜内ＭＳＣｓ的分化特征及其多向诱导分化潜能进行
了研究，现将结果报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料
购买Ｇｉｂｃｏ公司生产的Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ培养液、胎牛

血清（ＦＢＳ）及Ｂ２７、ＤＭＥＭ及Ｆ１２培养液，ＳａｎｔａＣｒｕｚ
公司生产的山羊抗 ＣＤ１３３抗体，Ａｂｃａｍ公司生产的
兔抗Ｎｅｓｔｉｎ、Ｓａｌｌ４及 ＢＭ８８抗体、小鼠抗 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ及
ＮＦ２００单克隆抗体，Ｓｉｇｍａ公司生产的组蛋白去乙酰
化酶抑制剂ＴＳＡ、全反式维甲酸（ＡＴＲＡ）、ＦＩＴＣ或Ｃｙ３
偶联的二抗（抗兔、抗小鼠、抗羊ＩｇＧ），博士德公司生
产的ＢＣＩＰ／ＭＢＴ碱性磷酸酶染色试剂，ＭＥＲＣＫ公司
生产的β甘油磷酸钠，上海化学试剂公司生产的茜
素红，瑞阳制药厂生产的地塞米松，南京金陵制药厂

生产的维生素Ｃ。受试者均知情同意并签署知情同
意书，本研究通过我院伦理委员会批准。

１．２　方法
１．２．１　成人鼻腔呼吸黏膜的取材及细胞外培养　
在无菌条件下进行，将其少量鼻甲黏膜取出来，用

４％甲醛溶液固定其中一部分，在冻存管液氮中放置
冻存另一部分。从鼻腔下鼻甲将少量鼻黏膜夹出，

用含２００Ｕ／ｍｌ链霉素与２００Ｕ／ｍｌ青霉素的无血清
ＤＭＥＭ／Ｆ１２混合培养液进行３次漂洗将血迹去除，
在含１０％胎牛血清的１００Ｕ／ｍｌ链霉素与１００Ｕ／ｍｌ
青霉素组成的普通完全培养液（ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养
液）中放置，充分剪碎，将０．２５％胰酶加入其中消化
前离心将上清弃去，同时用吸管将其吹打制成鼻黏

膜细胞悬液，然后用完全培养液将消化终止，离心将

胰酶去除。用完全培养液调节细胞浓度到１×１０６

个／ｍｌ，在 Ｃｏｒｎｉｎｇ培养瓶中接种，在饱和湿度、
３７℃、５％ＣＯ２培养箱中培养。定期换液，１次／３ｄ，
消化、传代的指征为细胞铺满瓶底。在３块２４孔细
胞培养板中接种第５代细胞，其铺有圆盖片，分别作
为神经细胞诱导分化组、成骨细胞诱导分化组、对照

组３组。
１．２．２　鼻黏膜组织切片及ＭＳＣｓ免疫荧光染色（体
外培养）　用４％多聚甲醛固定上述下鼻甲黏膜１ｄ
后在４℃的温度下用３０％蔗糖磷酸缓冲液对其进行
１２ｈ的浸泡，取出指征为黏膜下沉后，用 Ｌｅｉｃａ公司
生产的恒冷箱切片机切片，片厚２０μｍ，贴片，晾干，
进行１ｄ的后固定。用Ｖｉｍｅｎｔｉｎ抗体及Ｎｅｓｔｉｎ抗体
进行免疫荧光染色，然后对鼻黏膜中 ＭＳＣｓ的分布
特征进行观察，具体为：在３７℃的温度下用０．２５％
ＴｒｉｔｏｎＸ１００对切片进行１ｈ的孵育，ＰＢＳ漂洗后用
相应二抗进行１ｈ的孵育，之后进行 ＰＢＳ漂洗，用
Ｈｏｃｈｅｓｔ３３３４２对细胞核进行复染，ＰＢＳ漂洗，封片，
观察在Ｌｅｉｃａ荧光显微镜下进行。阴性对照用 ＰＢＳ
将第一抗体取代掉。神经细胞诱导分化组、对照组

的ＭＳＣｓ在２４孔培养板中接种，在进行１周的培养
后用４％多聚甲醛进行１ｄ的固定，分别干细胞标志
蛋白Ｓａｌｌ４、ＣＤ１３、Ｍｅｓｔｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的抗体进行免疫
荧光染色，鉴定ＭＳＣｓ的干细胞特性。
１．２．３　鼻黏膜 ＭＳＣｓ向成骨细胞诱导分化　更换
ＤＭＥＭ／Ｆ１２完全培养液为成骨诱导培养液的指征
为上述２４孔培养板中 ＭＳＣｓ贴壁，ＤＭＥＭ／Ｆ１２的
组成成分为 １０％ 胎牛血清 ＋β甘油磷酸钠
·３１４·
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１０ｍｍｏｌ／Ｌ＋地塞米松 １００ｍｍｏｌ／Ｌ＋维生素 Ｃ
０．０５ｍｍｏｌ／Ｌ，继续培养，将不诱导对照孔设立起来，
定期半量换液，１次／３ｄ。进行２周的诱导培养后吸
出培养板中的培养液，进行２次漂洗，在此过程中将
充分利用 ＰＢＳ起来，对部分细胞进行染色，将成骨
细胞显示出来，对部分细胞进行染色，将钙结节显示

出来。用４％多聚甲醛固定染色后的细胞，封片后
观察并摄片，用甘油封片，显微镜下观察。

１．２．４　鼻黏膜 ＭＳＣｓ向神经细胞诱导分化　更换
Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ培养液为神经诱导培养液的指征为上述
２４孔培养板中 ＭＳＣｓ贴壁，Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ培养液的组
成成分为 ２％Ｂ２７＋链霉素 １００Ｕ／ｍｌ＋青霉素
１００Ｕ／ｍｌ＋ＴＳＡ１０ｎｇ／ｍｌ＋Ｌ谷氨酰胺２ｍｍｏｌ／Ｌ＋
ＡＴＲＡ１μｇ／ｍｌ，继续培养，将不诱导对照组设立起
来，定期半量换液，１次／３ｄ。诱导培养ＭＳＣｓ２周后
用４％多聚甲醛对其进行１ｄ的固定，用ＢＭ８８抗体
及Ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ２００神经丝蛋白（神经细胞标志蛋
白ＮＦ２００）进行免疫荧光染色，对 ＭＳＣｓ向神经细
胞分化的效果进行鉴定。

２　结果

２．１　鼻黏膜中ＭＳＣｓ的分布特征
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ抗体及Ｎｅｓｔｉｎ抗体免疫荧光染色成人

下鼻甲黏膜冷冻切片显示，双标记的阳性细胞为卵

圆形或圆形，在鼻黏膜固有层中广泛分布。具体见

图１、２。
２．２　鼻黏膜中 ＭＳＣｓ的生长特性及免疫荧光染色
结果

在Ｃｏｒｎｉｎｇ培养瓶中接种鼻腔呼吸黏膜细胞３ｄ
后大部分细胞已贴壁。细胞在培养早期随着传代次

数增加逐渐向长梭形转变，集落样生长，呈扁平多边

形，其排列方向在大量细胞将瓶底铺满的情况下基

本一致。免疫荧光染色结果显示干细胞标志蛋白

Ｓａｌｌ４、ＣＤ１３３、Ｎｅｓｔｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ受传代培养的 ＭＳＣｓ
表达（图３～８）。
２．３　鼻黏膜ＭＳＣｓ向成骨细胞诱导分化结果

钙结节的茜素红染色结果：茜素红染色在向成

骨细胞诱导培养鼻黏膜 ＭＳＣｓ２周后显示有大量红
色钙结节存在于细胞表面，没有显著钙结节存在于

未经诱导的ＭＳＣｓ表面，只有少量茜素红着色；碱性
磷酸酶染色结果：碱性磷酸酶染色在向成骨细胞诱

导培养鼻黏膜 ＭＳＣｓ２周后呈紫蓝色，未经诱导的
ＭＳＣｓ具有极浅的染色（图９～１２）。

２．４　鼻黏膜ＭＳＣｓ向神经细胞诱导分化结果
用神经诱导培养液进行２周的诱导后，细胞向

神经细胞样显著分化，可见大部分细胞呈 ＢＭ８８与
ＮＦ２００免疫染色阳性，细胞将多根细长突起发出并
相互连接，对照组细胞具有极弱的荧光染色，为长梭

形。具体见图１３～１６。

３　讨论

３．１　ＭＳＣｓ的多向分化潜能
３．１．１　向成骨细胞分化　现阶段，很多相关医学研
究均对ＭＳＣｓ分化为成骨细胞进行了报道，诱导分
化过程中通常采用地塞米松、抗坏血酸等基础诱导

培养液。近年来，随着临床不断深入研究发现在分

化过程中很多因素均对其造成了直接而深刻的影

响。ＭＳＣｓ的成骨分化及增殖在体外培养条件下会
受到一些生长因子的影响。相关学者将不同浓度的

重组人转化生长因子加入基础诱导培养液中［１１］，对

来源于骨髓的 ＭＳＣｓ进行体外诱导，使其向成骨细
胞分化，结果表明，来源于成人骨髓的 ＭＳＣｓ的增殖
作用与重组人转化生长因子 Ｄ呈剂量依赖关系，在
对来源于骨髓的成人ＭＳＣｓ进行诱导的过程中将重
组人转化生长因子 Ｄ加入基础诱导培养液充分利
用起来，随着重组人转化生长因子 ｐ１浓度的提升，
同一时间不同浓度下碱性磷酸酶活性逐渐增加。同

一浓度不同时间点比较，来源于骨髓的 ＭＳＣｓ碱性
磷酸酶活性随着时间的延长而增加，达到高峰的时

间为第１２天，之后逐渐降低。还有相关医学学者认
为［１２］，ＣＤ１０５＋和转化生长因子相互作用会在一定
程度上影响 ＭＳＣｓ的增殖与分化，对间充质干细胞
分化为成骨细胞与脂肪细胞进行抑制，在成脂诱导

体系中为ＭＳＣｓ增殖提供良好的前提条件。另有学
者对第７代来源于骨髓的ＭＳＣｓ增殖与分化为成骨
细胞过程中地塞米松与成纤维细胞生长因子２的作
用及二者联合应用的效应进行了研究［１３］，发现纤维

细胞生长因子２能够为ＭＳＣｓ增殖及向未成熟的成
骨细胞分化提供良好的前提条件，同时对地塞米松

诱导ＭＳＣｓ向成熟的成骨细胞分化进行拮抗，地塞
米松属于一种有效的成骨细胞分化诱导剂，发生这

一现象的原因为其虽然不会在极大程度上作用于间

充质干细胞增殖，但是能够促进纤维细胞生长因子

２对ＭＳＣｓ促增殖效应的增强，使 ＭＳＣｓ向成熟的成
骨细胞分化，促进钙化结节的形成。

３．１．２　向神经细胞分化　相关研究证实［１４］，在体

·４１４·
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图１　鼻黏膜固有层中Ｎｅｓｔｉｎ免疫荧光（Ｃｙ３）染色阳性ＥＭＳＣｓ的分布　（×４００）　　图２　鼻黏膜固有层中Ｖｉｍｅｎｔｉｎ免疫荧
光（Ｃｙ３）染色阳性ＥＭＳＣｓ的分布　（×４００）　　图３　原代鼻黏膜 ＥＭＳＣｓ体外培养的倒置显微镜照片　（免疫荧光染色 ×
４００）　　图４　第５代鼻黏膜ＥＭＳＣｓ体外培养的倒置显微镜照片　（免疫荧光染色 ×４００）　　图５　第５代鼻黏膜 ＥＭＳＣｓ
体外培养的Ｎｅｓｔｉｎ免疫荧光（Ｃｙ３）染色结果　（×４００）　　图６　第５代鼻黏膜ＥＭＳＣｓ体外培养的 ＣＤ３３免疫荧光（Ｃｙ３）染
色结果　（×４００）　　图７　第５代鼻黏膜ＥＭＳＣｓ体外培养的 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ免疫荧光（Ｃｙ３）染色结果　（×４００）　　图８　第５
代鼻黏膜ＥＭＳＣｓ体外培养的Ｓａｌｌ４免疫荧光（Ｃｙ３）染色结果　（×４００）　　图９　成骨诱导后的鼻黏膜ＥＭＳＣｓ碱性磷酸酶染
色结果　（×４００）　　图１０　未经诱导的鼻黏膜 ＥＭＳＣｓ碱性磷酸酶染色结果　（×４００）　　图１１　成骨诱导后的鼻黏膜
ＥＭＳＣｓ茜素红染色结果　（×４００）　　图１２　未经诱导的鼻黏膜ＥＭＳＣｓ茜素红染色结果　（×４００）　　图１３　鼻黏膜ＥＭ
ＳＣｓ的ＢＭ８８免疫荧光（Ｃｙ３）染色结果（向神经诱导分化 ×４００）　　图１４　鼻黏膜ＥＭＳＣｓ的ＢＭ８８免疫荧光（Ｃｙ３）染色结果
（未经诱导 ×４００）　　图１５　鼻黏膜ＥＭＳＣｓ的ＮＦ２００免疫荧光（Ｃｙ３）染色结果（向神经诱导分化 ×４００）　　图１６　鼻黏
膜ＥＭＳＣｓ的ＮＦ２００免疫荧光（Ｃｙ３）染色结果（未经诱导 ×４００）

外小鼠皮肤组织中的ＭＳＣｓ在条件培养液诱导下能
够向神经元分化，从而将一定的依据提供给临床的

细胞治疗。

３．１．３　向心肌细胞分化　相关学者向免疫缺陷鼠
的心脏中注射人骨髓ＭＳＣｓ［１５］，发现ＭＳＣｓ向心肌样
细胞分化，同时将一定的心肌标志物表达了出来。

研究表明［１６］，移植骨髓细胞术后９ｄ新形成的心肌
细胞占据了梗死区６８％区域，以此认为骨髓细胞局
部输注能够分化为心肌细胞，进而对冠状动脉疾患

症状进行有效改善。

３．１．４　向其他组织分化　研究表明［１７］，ＭＳＣｓ还能
够分化为肝细胞上皮细胞、骨骼肌细胞。成体肝细

胞均具有极为广阔的临床应用前景，发生这一现象

的原因为其具有多向分化潜能。

３．２　成人鼻腔呼吸黏膜内 ＭＳＣｓ的分化特征及其
多向诱导分化潜能

ＭＳＣｓ属于一种成体干细胞，具有多向分化潜
能，在人体广泛分布，在对组织损伤进行移植修复的
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过程中，自体 ＭＳＣｓ的临床应用前景极为广阔。但
是，如果ＭＳＣｓ来源于骨髓等中胚层组织，那么其就
会自然分化向中胚层细胞分化，细胞在体外培养扩

增过程中会逐渐老化，同时具有越来越弱的分化潜

能［１８］。ＥＭＳＣｓ属于一种特殊的 ＭＳＣｓ，在头面部分
布，从胚胎时期的神经嵴起源。因此，和来源于中胚

层组织的 ＭＳＣｓ相比，ＥＭＳＣｓ具有较早的起源。如
果ＥＭＳＣｓ从牙髓及牙周组织中来源，那么其就能够
向神经细胞及成骨细胞诱导分化［１９］。从这里我们

可以看出，鼻腔呼吸黏膜固有层中也有多向分化潜

能的ＥＭＳＣｓ存在。本研究结果表明，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ抗体
及Ｎｅｓｔｉｎ抗体免疫荧光染色成人下鼻甲黏膜冷冻切
片显示，双标记的阳性细胞为卵圆形或圆形，在鼻黏

膜固有层中广泛分布。在 Ｃｏｒｎｉｎｇ培养瓶中接种鼻
腔呼吸黏膜细胞３ｄ后大部分细胞已贴壁。细胞在
培养早期随着传代次数增加逐渐向长梭形转变，集

落样生长，呈扁平多边形，其排列方向在大量细胞将

瓶底铺满的情况下基本一致。免疫荧光染色结果显

示干细胞标志蛋白Ｓａｌｌ４、ＣＤ１３３、Ｎｅｓｔｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ受
传代培养的 ＭＳＣｓ表达。Ｖｉｍｅｎｔｉｎ属于 ＭＳＣｓ标志
蛋白，Ｐｒｏｍｉｎｉｎ１（ＣＤ１３３）与Ｎｅｓｔｉｎ属于神经干细胞
标志蛋白。ＥＭＳＣｓ对 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＣＤ１３３、Ｎｅｓｔｉｎ高表
达说明该细胞具有 ＭＳＣｓ与神经干细胞双重特
性［２０］。Ｓａｌｌ４属于多能干细胞转录因子，能够对
Ｓｏｘ２、Ｏｃｔ４等其他多能转录因子表达进行调节，同时
对干细胞特性进行有效维持［２１］。

本研究结果还表明，茜素红染色在向成骨细胞

诱导培养鼻黏膜ＭＳＣｓ２周后显示有大量红色钙结
节存在于细胞表面，没有显著钙结节存在于未经诱

导的ＭＳＣｓ表面，只有少量茜素红着色；碱性磷酸酶
染色在向成骨细胞诱导培养鼻黏膜 ＭＳＣｓ２周后呈
紫蓝色，未经诱导的 ＭＳＣｓ具有极浅的染色。用神
经诱导培养液进行２周的诱导后，细胞向神经细胞
样显著分化，可见大部分细胞呈ＢＭ８８与ＮＦ２００免
疫染色阳性，细胞将多根细长突起发出并相互连接，

对照组细胞具有极弱的荧光染色，为长梭形。ＢＭ８８
能够为神经细胞分化成熟提供良好的前提条件，又

称细胞周期退出神经分化蛋白［２２］；ＴＳＡ属于一种组
蛋白去乙酰化酶抑制剂，能够将 ＢＭ８８表达上
调［２３］；ＮＦ２００属于一种成熟神经细胞的细胞骨架
蛋白。ＢＭ８８与 ＮＦ２００同时表达说明 ＥＭＳＣｓ能够
向成熟的神经细胞分化［２４］。从这里我们可以看出，

鼻黏膜ＥＭＳＣｓ具有多向分化潜能，如果向不同组织
的损伤部位移植体外培养扩增的 ＥＭＳＣｓ，那么在局

部微环境诱导下，该细胞就会向损伤部位的组织细

胞分化，从而对局部的细胞缺损进行填补。从总体

上来说，ＥＭＳＣｓ广泛存在于成人鼻腔呼吸部黏膜固
有层中，能够对干细胞特性及多向分化潜能进行保

持，同时在体外培养与扩增。鼻腔呼吸黏膜比含有

嗅鞘细胞及神经干细胞的嗅黏膜比较具有更为方便

的取材，同时不会损伤嗅觉等，发生这一现象的原因

为其具有较大的面积，包括中、下鼻甲及相应的鼻道

等。如果ＥＭＳＣｓ来源于鼻腔呼吸黏膜，那么其就能
够对骨损伤、神经损伤等多种组织损伤进行自体移

植修复。对鼻黏膜 ＥＭＳＣｓ的生物学特性进行进一
步探讨一方面能够将重要的理论依据提供给该细胞

的临床应用，另一方面还能够将重要的应用依据提

供给该细胞的临床应用［２５］。

３．３　ＭＳＣｓ的多向分化机制
①异质性学说。认为有非中胚层谱系的细胞亚

群存在于骨髓基质细胞中。研究表明［２６］，ＭＳＣｓ的
特定亚群能够对 Ｓｃａ１与 ＰＤＧＦＲａ进行表达，同时
对神经嵴标记 Ｍｐｚ、Ｓｎａｉｌ２、Ｔｗｉｓｔ等进行表达，但是
造血标记 ＴＥＲ１１９与 ＣＤ４５缺乏。相关研究证
实［２７２８］，体内一些 ＭＳＣｓ从神经嵴细胞来源，同时，
人星形胶质细胞在特定培养条件下能够向间质样细

胞分化，一些情况下甚至能够向脂肪细胞及骨细胞

分化；②胚胎干细胞残存学说。Ｖｅｒｆａｉｌｌｉｅ研究小组
在２００２年将一种非造血干细胞从鼠骨髓中分离了
出来，即多潜能成体祖细胞（ＭＡＰＣｓ），向囊胚注入
能够将所有３个胚层细胞分离出来，同时对ＳＳＥＡ１
及Ｏｃｔ４进行低表达，其中 ＳＳＥＡ１仅表达于胚胎早
期细胞，对８０代后端粒进行扩增几乎具有相同的长
度，现阶段还不确定该细胞是在骨髓中残留的胚胎

样肝细胞，还是去分化 ＭＳＣｓ样细胞而表现出的更
高分化潜能。该研究小组在２００７年向被照射鼠体
中移植ＭＡＰＣｓ，发现其能够将造血祖细胞的所有成
分产生出来，同时将造血细胞重建起来。有学者在

２００４年将类似亚群从骨髓中分离了出来［２９３０］，即

ＭＩＡＭＩ细胞，该细胞能够对胚胎干细胞标志 Ｒｅｘ１
与Ｏｃｔ４进行表达，同时还能够向 ３个胚层细胞分
化，扩增至少５０代，端粒酶存在于所有培养液中。
从这里我们可以看出，可能有早期胚胎样干细胞存

在于骨髓中。

总之，成人鼻腔呼吸黏膜内 ＭＳＣｓ广泛存在，具
有多向诱导分化潜能，在对骨与软组织损伤进行自

体移植修复的过程中可以作为种子细胞得到有效应

用，期待临床进一步验证。

·６１４·
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２０１５，２９８（１２）：２１３２－２１４０．

［１７］ＲａｈｐｅｙｍａＡ，ＫｈａｊｅｈａｈｍａｄｉＳ，ＫｈａｌｉｆｅＨＨ．Ｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄｈｕｍａｎ

Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒｉａｎｍｅｍｂｒａｎｅ：ｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｓｔｕｄｙａｓａｂｉｏｓｃａｆ

ｆｏｌｄａｎｄｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｃｅｌｌｓｅｅｄｉｎｇ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０１４，２１０

（１２）：９６５－９７０．

［１８］ＡｙａｌａＧｒｏｓｓｏＣＡ，ＰｉｅｒｕｚｚｉｎｉＲ，ＤｉａｚＳｏｌａｎｏＤ，ｅｔａｌ．Ａｍｙｌｏｉｄａβ
Ｐｅｐｔｉｄｅｉｎｏｌｆａｃｔｏｒｙｍｕｃｏｓａａｎｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｏｆｍｉｌｄ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ

Ｐａｔｈｏｌ，２０１５，２５（２）：１３６－１４５．

［１９］ＤｕｍｉｔｒｕＣＡ，ＨｅｍｅｄａＨ，ＪａｋｏｂＭ，ｅｔａｌ．Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｅｓｅｎ

ｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ（ＭＳＣｓ）ｖｉａＴＬＲ３ｒｅｖｅａｌｓａｎｏｖｅｌｍｅｃｈａｎｉｓｍ

ｏｆａｕｔｏｃｒｉｎｅｐｒｉｍｉｎｇ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０１４，２８（９）：３８５６－３８６６．

［２０］ＬｉｕＪ，ＣｈｅｎＱ，ＺｈａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｆｉｂｒｉｎｓｃａｆｆｏｌｄｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｅｃｔｏ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｅｎｈａｎｃｅｂｅｈａｖｉｏｒａｌａｎｄｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｉｍ

ｐｒｏｖｅｍｅｎｔｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌｓＴｉｓｓｕｅｓ

Ｏｒｇａｎｓ，２０１３，１９８（１）：３５－４６．

［２１］ＬｉｎｄｓａｙＳＬ，ＪｏｈｎｓｔｏｎｅＳＡ，ＭｏｕｎｔｆｏｒｄＪＣ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｍｅｓｅｎ

ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｏｌｆａｃｔｏｒｙｂｉｏｐｓｉｅｓｂｕｔｎｏｔｂｏｎｅｅｎ

ｈａｎｃｅＣＮＳｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，２０１３，６１（３）：３６８－

·７１４·
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３８２．

［２２］ＮｉｖｅｔＥ，ＶｉｇｎｅｓＭ，ＧｉｒａｒｄＳＤ，ｅｔａｌ．Ｅｎｇｒａｆｔｍｅｎｔｏｆｈｕｍａｎｎａｓａｌ

ｏｌｆａｃｔｏｒｙｓｔｅｍｃｅｌｌｓｒｅｓｔｏｒｅｓｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｈｉｐｐｏｃａｍ

ｐａｌｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１１，１２１（７）：２８０８－２８２０．

［２３］ＲｅｉｎｓｈａｇｅｎＨ，ＡｕｗＨａｅｄｒｉｃｈＣ，ＳｏｒｇＲＶ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｎｅａｌｓｕｒｆａｃｅ

ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｕｓｉｎｇａｄｕｌｔｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｌｉｍｂａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１１，

８９（８）：７４１－７４８．

［２４］ＤｅｌｏｒｍｅＢ，ＮｉｖｅｔＥ，ＧａｉｌｌａｒｄＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｈｕｍａｎｎｏｓｅｈａｒｂｏｒｓａ

ｎｉｃｈｅｏｆｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｃｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｉｓｐｌａｙｉｎｇｎｅｕｒｏｇｅｎ

ｉｃａｎｄｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＤｅｖ，２０１０，１９（６）：

８５３－８６６．

［２５］ＡｌｂｅｒａＣ，ＰｏｌａｋＪＭ，ＪａｎｅｓＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｐｕｌｍｏ

ｎａｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｂｙｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｅｌｌｓ：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅａｎｓｔｏｐｒｏ

ｍｏｔｅｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＴｉｓｓｕｅＥｎｇ，２００５，１１（７８）：１１１５－１１２１．

［２６］ＧｒｕｂｅｒＲ，ＫａｎｄｌｅｒＢ，ＦｕｅｒｓｔＧ，ｅｔａｌ．Ｐｏｒｃｉｎｅｓｉｎｕｓｍｕｃｏｓａｈｏｌｄｓ

ｃｅｌｌｓｔｈａｔｒｅｓｐｏｎｄｔｏｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ（ＢＭＰ）－６ａｎｄ

ＢＭＰ７ｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＯｒａｌＩｍｐｌａｎｔｓＲｅｓ，２００４，１５（５）：５７５－５８０．

［２７］ＷａｎｇＨ，ＺｈａｏＳ，ＢａｒｔｏｎＭ，ｅｔａｌ．ＲｅｃｉｐｒｏｃｉｔｙｏｆＡｃｔｉｏｎｏｆＩｎ

ｃｒｅａｓｉｎｇＯｃｔ４ａｎｄＲｅｐｒｅｓｓｉｎｇｐ５３ｉｎＴｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＭｏｕｓｅ

ＥｍｂｒｙｏｎｉｃＦｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｉｎｔｏＣａｒｄｉａｃＭｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐｒｏｇｒａｍ，

２０１８，２０（１）：２７－３７．

［２８］ＡｌＭａｄｈｏｕｎＡ，ＡｌｋａｎｄａｒｉＳ，ＡｌｉＨ，ｅｔａｌ．ＣｈｅｍｉｃａｌｌｙＤｅｆｉｎｅｄ

ＣｏｎｄｉｔｉｏｎｓＭｅｄｉａｔｅａｎＥｆｆｉｃｉｅｎｔＩｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＭｅｓｏｄｅｒｍａｌＬｉｎｅａｇｅ

ｆｒｏｍＨｕｍａｎＵｍｂｉｌｉｃａｌＣｏｒｄａｎｄＢｏｎｅＭａｒｒｏｗＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｅｍ

ＣｅｌｌｓａｎｄＤｅｎｔａｌＰｕｌｐＰｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔＬｉｋｅＳｔｅｍＣｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐｒｏ

ｇｒａｍ，２０１８，２０（１）：９－１６．

［２９］ＪａｋｏｂＭ，ＨｅｍｅｄａＨ，ＪａｎｅｓｃｈｉｋＳ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｃｏｎ

ｔａｉｎｓｔｉｓｓｕｅｒｅｓｉｄｅｎｔｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏ

ｍａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＤｅｖ，２０１０，１９（５）：６３５－６４４．

［３０］ＣｈｏＫＳ，ＰａｒｋＨＹ，ＲｏｈＨＪ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｅｔｈｍｏｉｄｓｉｎｕｓｍｕｃｏｓａ：

ａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｎｏｖｅｌｔｉｓｓｕｅｓｏｕｒｃｅｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０１４，５（１）：１５．

（收稿日期：２０１８－０９－１３）

本文引用格式：郭照萌，侯铁奇．成人鼻腔呼吸黏膜内间充质干细

胞的分化特征及其多向诱导分化潜能研究［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅

底外科杂志，２０１９，２５（４）：４１２－４１８．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７

１５２０．２０１９０４０１６

Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＧＵＯＺｈａｏｍｅｎｇ，ＨＯＵＴｉｅｑｉ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆａｄｕｌｔｍｅｓｅｎｃｈｙ

ｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ（ＭＳＣｓ）ｉｎｎａｓａｌａｎｄｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｍｕｃｏｓａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ

ＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇ，２０１９，２５（４）：４１２－４１８．ＤＯＩ：１０．

１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７１５２０．２０１９０４０１６

（上接第４１１页）

［１６］王向东，韩德民，周兵，等．上下呼吸道炎症反应相关性研究

［Ｊ］．中华耳鼻喉科杂志，２００３，３８（４）：２４７－２５０．

　　 ＷａｎｇＸＤ，ＨａｎＤＭ，ＺｈｏｕＢ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｌｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎ

ｕｐｐｅｒａｎｄｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆ

Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ，２００３，３８（４）：２４７－２５０．

［１７］ＴａｔａｒＭ，ＰｅｔｒｉｓｋｏｖａＪ，ＺｕｃｈａＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｅｓｐｕｔｕｍｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ

ｂｒｏｎｃｈｉａｌｒｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｃｏｕｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈａｌｌｅｒｇｉｃ

ｒｈｉｎｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００５，５６（Ｓｕｐｐ４）：２２７－２３６．

［１８］ＧｉｂｓｏｎＰＧ，ＦｕｊｉｍｕｒａＭ，ＮｉｉｍｉＡ．Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ：ｃｌｉｎｉ

ｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｔｈｏｒａｘ，

２００２，５７（２）：１７８－１８２．

［１９］ＹａｎｇＭＳ，ＬｅｅＨＳ，ＫｉｍＭＨ，ｅｔａｌ．Ｒｈｉｎｉｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｐｕｔｕｍ

ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉａｓｈｏｗｄｅｃｒｅａｓｅｄｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆａｉｒｗａｙ

ｈｙｐｅｒｒｅｓｐｅｎｓｉｖｅｓｓ［Ｊ］．ＡｌｌｅｒｇｙＡｓｔｈｍａＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１３，５（４）：

２３２－２３８．

［２０］ＤｅｎｂｕｒｇＪＡ，ＳｅｈｍｉＲ，ＳａｉｔｏＨ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍｉｃａｓｐｅｃｔｓｏｆａｌｌｅｒｇｉｃ

ｄｉｓｅａｓｅ：Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０００，

１０６（５Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ２４２－Ｓ２４６．

［２１］ＫｉｍＳＷ，ＨａｎＤＨ，ＬｅｅＳＪ，ｅｔａｌ．Ｂｒｏｎｃｈｉａｌｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ

ｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ：ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎａｌｌｅｒｇｉｃａｎｄ

ｎｏｎａｌｌｅｒｇｉｃｒｉｎｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＲｈｉｎｏｌＡｌｌｅｒｇｙ，２０１３，２７（３）：ｅ６３－

ｅ６８．

［２２］季俊峰，王秋萍，张勇，等．变应性鼻炎患者下气道异常特征

研究［Ｊ］．中华结核呼吸杂志，２０１６，３９（１１）：８５６－８６１．

　　 ＪｉＪＦ，ＷａｎｇＱＰ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｅｒａｉｒｗａｙａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎ
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