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衰老引发骨髓干细胞演变的规律及中药的干预作用
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  干细胞被认为具有无限增殖和多向分化的潜能，
骨髓干细胞不仅终生提供各种祖细胞和外周血细胞，
而且还必须通过精细地调节自我更新和终末分化之间

的动态平衡，避免因过度增殖导致白血病等癌症的发
生或因过度分化造成储备干细胞的耗竭，使组织创伤
的修复和自我更新上出现障碍。 近年的研究表明［1，2］，
由于成年后干细胞进行性的功能受损，逐渐丧失了修
复和自我更新能力，导致组织和器官出现以退行性改
变为特征的衰老表现。 最早引起对干细胞衰老的关注
是临床全骨髓连续移植的有效次数局限于4～5次［3］，
提示由于连续移植或衰老使上述动态平衡趋于终末分

化和干细胞耗竭。 骨髓干细胞以造血干细胞（ HSC）和
间充质干细胞（ M SC） 为主，干细胞衰老的研究主要也
集中在这两类干细胞上。 尽管它们具有不同于其他种
类细胞的属性，即多向分化特性和不对称分裂方式，但
与体细胞在衰老进程中仍存在一些相似的变化。 本文
对此规律性的变化以及补益活血中药可能具有的干预

作用进行如下探讨。
1 形态变化

衰老的M SC 与其他衰老的体细胞一样，表现出细
胞体积的增大，当SV40或端粒酶转染M SC 后，细胞获
得永生性且体积变小［2］。 衰老的M SC 形状更加扁平，
有较多伸展的更长的突出。老年人骨髓M SC 体外培养
时不呈现纺锤状，而年轻供体的M SC 原代培养时呈纺
锤状，随着培养代数的增加，逐渐丧失这一形状［2］。 另
外，由衰老 M SC 形成的集落数量下降，体积变
小［2］。    
2 端粒缩短

自1990年首次在成纤维细胞中发现端粒长短与
细胞衰老相关后［4］，无论是体外培养还是在体衰老的
M SC 和 HSC 中均发现了端粒缩短的现象［2，5］，从

Werner 综合征和共济失调毛细血管扩张综合征
（ ataxia telangiectasia）等老年失调性患者来源的造血
干细胞端粒亦明显缩短［6］。 连续移植的造血干细胞也
出现端粒缩短的现象［5，6］，而且正常的造血干细胞连续
移植次数可达4次，而端粒酶缺失的造血干细胞只能
经受2次的连续移植［5］。 但在mT ERT 转基因小鼠中，
端粒酶过度表达，端粒长度没有缩短，其造血干细胞连
续移植的次数并不超过野生型的细胞，提示造血干细
胞的衰老还存在其他调控机制。

由于不同检测方法的灵敏度不同，采用的标准不
一，导致M SC 是否表达端粒酶还存在争议，但M SC 端
粒酶敲除基因小鼠会出现早衰［2］。人来源M SC 的端粒
以17bp／year 速度缩短，直到端粒长度达10kb 时即停
止分裂，这一点与其他体细胞相同［2］。 由M SC 分化而
来的成骨细胞的端粒比其前体细胞更长。 端粒酶的活
性不仅与干细胞的分裂能力有关，而且与分化能力也
有关。 端粒酶活性的升高可延长人M SC 的寿命，提高
其分化潜力［2］。
3 DNA 损伤

体内存在精细校读机制和修复系统以避免出现

DNA 损伤。一旦DNA 广泛损伤或损害了DNA 的代谢
过程，都会触发细胞的衰老和死亡。干细胞在其一生中
积累的DNA 损伤也会导致这种结果。核苷酸切除修复
系统的关键蛋白Ercc1突变小鼠表现出造血应激反应
下降和HSC 的耗竭［5］。

DNA 损伤还可以源于自由基引发的氧化损伤，而
HSC 的 自 我 更 新 能 力 依 赖 于 Atm （ ataxia
telangiectasia mutated） 基因介导的对氧化应激的抑
制，通过活化p38M APK 通路，可以限制造血干细胞的
寿命。在Atm 基因缺陷小鼠上就能发现活性氧自由基
种类的增多和HSC 功能的缺损，采用抗氧化剂和 p38
抑制剂治疗可以恢复HSC 的功能［7］。 在培养基中添加
抗氧化剂，同样可延长人M SC 的寿命，提高其分裂能
力［8］，但氧化过程及氧化终产物调控M SC 增殖与分化
的机制尚不清楚。
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4 基因表达改变
近年来，相关研究显示，体细胞的衰老主要通过激

活细胞周期抑制因子p53／p21和p16／RB基因表达实
现的。 p53路径主要通过影响端粒的结构和DNA 的损
伤发挥作用；p16／RB路径主要影响癌基因、染色质结
构和各种应激反应。 这些对体细胞的寿命和衰老具有
调节作用的基因同样可以调控干细胞的衰老，基因敲
除或转基因小鼠导致造血干细胞 p53表达激活，与野
生型相比，小鼠的抗癌性提高，寿命却显著缩短且有早
衰的表现［3］，在某些情况下，降低p53的含量可使衰老
的部分表征减弱［3］。 p53和p16／RB表达升高的现象在
衰老M SC 培养时同样出现［9］。
5 基质环境改变

骨髓中干细胞的衰老是由其自身变化和环境变化

两方面造成的，累积的氧化损伤和基因异常是直接原
因，四周组织老化静默，缺乏激活因子，是间接原因。细
胞之间的相互作用、细胞因子水平的不同和蛋白间的
相互影响决定了干细胞增殖或分化的方向，幼鼠的内
环境能激活衰老干细胞［10］，就说明环境对干细胞衰老
的重要作用。

将M SC 培养在类似于基底膜的胞外基质中，对
M SC 的增殖及其多分化潜能的维持都能起到积极的
作用，在体外培养体系中加入HSC 最有利于M SC 的
生长［11］，因此，与年龄相关的造血干细胞的变化可能
对M SC 的功能产生影响［12］。 另外，骨髓基质中含有的
多聚唾液酸糖蛋白合成减少，可导致体内M SC 增殖和
发育障碍［8］，而且衰老造成胶原蛋白交联度增高，衰老
细胞释放出金属蛋白酶、炎症因子等信号对M SC 和
HSC 的分化和衰老进程中的再生潜力都有调控作用，
上述原因最终皆造成干细胞功能受损，补充祖细胞能
力下降，使得各组织器官退化。
6 中药作用

关于补益活血中药对HSC 和M SC 的作用方面积
累了大量的临床和基础研究资料，期望通过对研究结
果进行综合与分析，为中医药与干细胞结合的进一步
研究提出新思路。
6．1 中药对骨髓间充质干细胞的影响

中药影响M SC 的研究主要集中在对其多向分化
能力的影响上，许多补益活血和具有抗氧化、抗衰老能
力的中药都能影响M SC 的分化［13］，表现出中药在诱
导分化上的巨大潜力。 如丹参和麝香多肽体外诱导
M SC 成功分化成神经细胞，而当归、龟甲、三七总皂
苷、黄芪、天麻和刺五加等可以体外诱导M SC 定向分
化成神经元样细胞；丹酚酸B、黄芪甲苷、三七皂苷和

人参总皂苷使不同来源的M SC 诱导分化成心肌样细
胞；上述药物的诱导机制不甚明确，是否与其抗氧化作
用或促进诱导因子的分泌有关，尚需进一步证明。

正常M SC 成骨活性弱，骨化过程较慢。 中医学认
为，肾藏精、主骨、生髓，补肾填精中药在M SC 骨化过
程中表现出明显的作用。龟甲含药血清显著升高M SC
中碱性磷酸酶的表达和基质钙沉积形成的钙化结节，
分别在7天、14天、21天和28天各时相点升高培养液
中骨钙素的含量［14］，并以时效和剂量依赖性促进骨形
态发生蛋白4的mRNA 及其蛋白表达，使M SC 向成骨
细胞分化［15］。 淫羊藿总黄酮200mg／kg 灌胃给于或局
部释放可通过提高血清中成骨生长因子 T GF-β1 和
BM P-2的浓度，显著诱导M SC 的成骨分化，且在支架
中形成类骨组织［16］。 核心结合因子α1的表达起始于
M SC 向成骨细胞诱导分化的早期，并持续表达于成骨
分化的全过程。在其表达最强的时间点检测发现，巴戟
天水提物和醇提物均能加强分化过程中 Cbfα1 的表
达，且醇提物促成骨分化的作用强于水提物［17］。 虽然
骨碎补水提液、醇提液和其有效活性成分柚皮苷都对
M SC 有良好的保护作用，但只有50μg／L 的醇提液与
同浓度的柚皮苷能提高M SC 中碱性磷酸酶的活性以
及VonKossa染色的钙结节数量，促进M SC 向成骨细
胞分化，有利于成骨作用［18］。 上述补肾中药对M SC 骨
向分化的促进作用符合“肾主骨，生髓”的中医理论。

促增殖方面的研究发现，补益、活血中药具有显著
的促M SC 增殖作用［19—21］，用10％补肾活血中药的含
药血清代替10％的胎牛血清培养大鼠骨髓间充质干细
胞，细胞不仅在表型表达和细胞形态上具备M SC 特
征，而且含药血清组增长速度比空白对照组明显加快，
并与剂量呈正比［19］，提示补肾活血中药能促进M SC
在体外增殖。龟甲和人参的有效成分对M SC 体外增殖
的影响还表现出双向调节的能力，龟甲提取物中十四
酸甾醇酯和十六酸甲酯具有促进 rM SCs 增殖的作用，
而十八酸则具有抑制作用［20］；人参茎叶皂苷浓度在50
～200μg／ml之间时，M SC 集落产率显著高于对照组，
其中浓度为100μg／ml 时效应最明显；但在400μg／ml
时，M SC 集落产率却明显低于对照组，说明人参茎叶
皂苷在一定浓度范围内对体外培养的小鼠M SC 具有
生长促进作用，但在高浓度时却表现为生长抑制作
用［21］。
6．2 中药对造血干细胞的影响

造血干细胞是最早发现并应用于临床治疗的，由
于传统的中医药在治疗各类血液病和减少放、化疗的
副作用，恢复重建骨髓造血机能方面具有独特的功效，

·83·中医杂志2009年1月第50卷第1期 Journal of T radit ional Chinese M edicine，2008，Vol．50，No．1 



该领域是中药影响干细胞研究介入最早、研究最为深
入的。 许多补益活血中药不仅能促进M SC 的体外增
殖，对造血干细胞也有不同程度的促增殖作用［22—29］，
血府逐瘀汤［22］和六味地黄丸［23］两个复方均能激活造

血干细胞。 其中，中、低剂量的血府逐瘀汤能显著提高
造血干细胞的增殖分裂能力，且低剂量的药物还能提
高CD34和Sca-1的表达，而中剂量的药物只能明显增
加 Sca-1的表达，提示血府逐瘀汤通过增加较早期造
血干细胞的数量和功能，提高造血能力，从而达到去瘀
生新的作用。更引人关注的是低、中剂量六味地黄丸能
提高老年小鼠骨髓中造血干细胞的数量、增殖能力以
及原始造血干细胞表型CD34的表达，表现出激活衰
老造血干细胞的作用［24］。 单味中药人参、黄芪、当归和
鸡血藤对造血功能的影响研究比较深入，人参多种成
分都能影响造血干细胞［25］，人参总皂苷、皂苷单体
（ Rgl，Rbl）和人参二醇具有促进人脐血和小鼠骨髓造
血干细胞的增殖，提高造血祖细胞集落产率的作用；而
人参三醇对红系祖细胞增殖的抑制作用呈剂量依赖关

系；人参多糖对分化成粒细胞和单核细胞的造血祖细
胞具有促进增殖分化的作用。 黄芪多糖能促进正常及
化疗小鼠骨髓造血干细胞的增殖和外周动员，不同程
度地增加脾及外周血中的造血干细胞［26］。 当归有效成
分当归多糖能显著增加外周血中CD34＋细胞百分率和

CFU-M ix 产率，对小鼠外周血造血干细胞有一定的动员
作用［27］。 从鸡血藤乙酸乙酯活性部位中提取的9个单体化
合物包括没食子儿茶素、芒柄花素、儿茶素、焦性黏液酸、丁
香酸、Demethylvestitol、间苯三酚、芒柄花苷、表儿茶素对
骨髓抑制小鼠各系造血祖细胞均有显著的促增殖作用，以
儿茶素的刺激增殖活性最强［27］。

骨髓基质细胞是造血微环境的主要成分，对造血
起不可缺少的调节和支持作用。 人参、黄芪、当归和鸡
血藤的活性成分在提高骨髓细胞分裂能力的基础上，
还可升高体内正向造血调控因子的水平，如人参总皂
苷可显著提高大鼠和人的Epo、粒—巨噬细胞集落刺
激因子（ GM-CSF） 、IL-3、IL-6的蛋白表达水平［24］；黄
芪多糖刺激骨髓基质细胞合成和分泌干细胞因子

（ SCF ） 、IL-6、IL-3、GM-CSF，升高血清 M eg-CSA 水
平；鸡血藤的活性成分刺激 IL-1、IL-2、IL-3等的分
泌［28］。 几种药物都通过保护和改善造血微环境，影响
内源性细胞因子的分泌，进而促进各系造血祖细胞的
增殖和分化。

虽然缺乏直接的证据表明中药能延缓骨髓干细胞

的衰老进程，但由于衰老会导致干细胞增殖能力和多
向分化潜能的下降，并引起骨髓基质环境等的改变，而

上述补益、活血及抗氧化中药对骨髓中M SC 和HSC
的初步研究结果已经说明，中药对干细胞增殖、分化和
骨髓微环境的影响作用，提示中药在干细胞衰老的干
预方面具有巨大的应用前景，必将吸引更多的关注，开
展更加深入、广泛的探索。
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