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文章亮点： 

1 此问题的己知信息：因骨髓间充质干细胞在骨髓中的含量较低，不同的分离方法会导致不同的分离率，

因此如何选取一种分离率高的分离方法仍有待研究。 

2 文章增加的新信息：①影响骨髓间充质干细胞向成骨分化的主要因子有地塞米松、转化生长因子、维

生素 C、维生素 D3、β-甘油磷酸钠及乙烯雌酚等。②影响其向软骨分化的主要因子有地塞米松、转化

生长因子、维生素 C、胰岛素样生长因子及成纤维细胞生长因子等。 

3 临床应用的意义：文章内容为临床定向培养所需细胞提供了新的信息，可以参考多种因子从而定向诱

导分化所需细胞。影响其向脂肪细胞转化的主要因子有地塞米松、3-异丁基-1-甲基黄嘌呤、胰岛素和消

炎痛等。但是其中一些因子的作用机制及不良反应还不明确，需要进一步的研究与验证。 

关键词： 
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摘要 

背景：在组织工程领域，关于骨髓间充质干细胞定向诱导分化的研究越来越多，但是细胞培养基中不同

成分会对骨髓间充质干细胞的体外增殖分化产生影响。 

目的：针对培养基中不同因子对骨髓间充质干细胞定向诱导分化的作用加以综述。 

方法：第一作者应用计算机检索 1998 年 1 月至 2012 年 4 月 Pubmed 数据库及万方数据库。检索英文

关键词为“bone marrow mesenchymal stromal cells, cell culture medium, differentiation”，中文关键

词为“骨髓间充质干细胞，细胞培养，定向诱导分化”，纳入有关不同因子对骨髓间充质干细胞向成骨

细胞、软骨细胞和脂肪细胞定向诱导分化作用的文献，排除重复研究。 

结果与结论：计算机初检共得到 184 篇文献，根据纳入排除标准，对其中 30 篇文献进行综述。大体说

来，骨髓间充质干细胞向成骨分化的主要因子有地塞米松、转化生长因子、维生素 C、维生素 D3、β-
甘油磷酸钠及乙烯雌酚等；向软骨分化的主要因子有地塞米松、转化生长因子、维生素 C、胰岛素样生

长因子及成纤维细胞生长因子等；向脂肪细胞转化的主要因子有地塞米松、3-异丁基-1-甲基黄嘌呤、胰

岛素和消炎痛等，但是其中一些因子的作用机制及不良反应还不明确，需要进一步的研究与验证。同时，

骨髓间充质干细胞在骨髓中的含量较低，不同的分离方法会导致不同的分离率，因此如何选取一种分离

率高的分离方法仍有待研究。 
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Abstract 

BACKGROUND: In the field of tissue engineering, there are an increasing number of studies describing oriented 
differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells. Different ingredients of culture medium produce effects 
on in vitro proliferation and differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells.  

OBJECTIVE: To summarize the effects of different ingredients of cell culture medium on oriented differentiation 
of bone marrow mesenchymal stem cells.  

METHODS: A computer-based online retrieval of PubMed and Wanfang databases was performed to search 
papers published between January 1998 and April 2012 using the key words “bone marrow mesenchymal stem 
cells, cell culture medium, differentiation” in English and Chinese, respectively. Papers regarding effects of 
different ingredients of culture medium on osteogenic, chondrogenic and adipogenic differentiation of bone 
marrow mesenchymal stem cells were collected. Papers with repetitive contents were excluded. 

RESULTS AND CONCLUSION: A total of 184 papers were initially retrieved. According to inclusion and 
exclusion criteria, 30 of them were suitable for final analysis. Generally speaking, dexamethasone, transforming 
growth factor, vitamin C, vitamin D3, β-sodium glycerophosphate, and diethylstilbestrol are the main ingredients 
of cell culture medium to induce osteogenic differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells; 
dexamethasone, transforming growth factor, vitamin C, insulin-like growth factor and fibroblast growth factor are 
the main ingredients of cell culture medium to induce chondrogenic differentiation of bone marrow mesenchymal 
stem cells; dexamethasone, 3-isobutyl-1-methylxanthine, insulin and indometacin are the main ingredients of cell 
culture medium to induce adipogenic differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells. Nevertheless, the 
mechanisms of action and adverse events of some ingredients are poorly understood and need further 
investigation. In addition, bone marrow mesenchymal stem cells are at low level in the bone marrow and different 
isolation methods will lead to different cell proportions. Therefore, a method of isolating high proportion of cells 
should be developed. 

Key Words: stem cells; stem cell academic discussion; bone marrow mesenchymal stem cells; cell culture; 
oriented induction and differentiation; osteogenic differentiation; chondrogenic differentiation 
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0  引言 

 
骨髓间充质干细胞是一类非造血性的细胞，可以从不同组织中提取分离出来。这些

细胞具有体外增殖并分化成其他中胚层来源细胞的潜能。骨髓间充质干细胞缺乏造血性
表面抗原，比如CD11，CD14，CD34和CD45，但是无骨髓间充质干细胞特异性标记分
子，由于缺乏表面抗原，因此骨髓间充质干细胞可以在不使用免疫药物的情况下移植到
同种异体内。因此，来源广泛，具有较高的分化再造潜能，无特异抗原标记，具有归巢
潜能，这些优点使得骨髓间充质干细胞具有良好的应用前景。但是细胞培养基中不同成
分会对骨髓间充质干细胞的体外增殖分化产生影响，因此文章加以综述，着重介绍不同
因子对骨髓间充质干细胞向成骨细胞、软骨细胞和脂肪细胞分化的影响。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源 

检索人：第一作者。 
检索时间范围：1998年1月至2012年4月。 
检索数据库：PubMed 数据库、万方数据库。 
英文检索词：bone marrow mesenchymal stromal cells, cell culture medium, 

differentiation。  
中文检索词：骨髓间充质干细胞，细胞培养，定向诱导分化。 
检索文献量：共计184篇相关文献。 
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1.2  纳入标准  ①有关不同因子对骨髓间充质干细
胞向成骨分化、软骨分化和脂肪分化作用的研究。②
同一领域选择近期发表的文章。 
 
1.3  排除标准  相似和重复性研究。 
 
1.4  对纳入文献的评价  计算机检索到129篇英文文
献，55篇中文文献。阅读标题与摘要进行筛选，排除
与此文无关的文献及重复研究。文献的类型主要包括
实验研究、临床研究以及综述。共纳入30篇文献进
一步分析，其中关于骨髓间充质干细胞向成骨细胞
分化的文献17篇[1-17]，关于骨髓间充质干细胞向软
骨细胞分化的文献10篇[18-27]，关于骨髓间充质干细
胞向脂肪细胞分化的文献3篇[28-30]。 

 

2  结果 

 

2.1  骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化  如何获取足量
种子细胞是骨组织工程研究的重点之一。骨髓间充质
干细胞易于获取，易于体外培养和诱导，其成骨能力
一直备受重视。通过国内外众多的实验研究，地塞米
松、转化生长因子、维生素C、维生素D3等对于骨髓
间充质干细胞的成骨分化均有影响，下面将详细介绍。 
 
2.1.1  地塞米松  地塞米松是人工合成糖皮质激素,
可以通过增强其受体与基因组靶序列的亲和性,从而
调控受体细胞中分化基因的表达，提高碱性磷酸酶活
性，促进其向成骨细胞转化。比如，在大鼠类成骨细
胞中，地塞米松可以和BSP基因的启动子结合，从而
诱导BSP的转录。然而，超过生理剂量的糖皮质激素
对体内的成骨组织有毒副作用，会抑制成骨细胞的功
能。设计两种培养基进行对照实验[1]，一组添加地塞
米松，浓度从10-11 mol/L到10-6 mol/L；另一组则不添
加地塞米松，将骨髓间充质干细胞在两种培养基中培
养28 d，结果显示，地塞米松促进骨髓间充质干细胞
向成骨分化的临界作用浓度为10-8 mol/L，与其生理浓
度保持一致。更高浓度的地塞米松(超过10-7 mol/L)则
会抑制骨髓间充质干细胞的成骨分化，并导致糖皮质
激素诱导的骨质疏松[2]。高浓度的地塞米松也会抑制
细胞的增殖，并随其浓度增高抑制作用增强，其原因
主要是高浓度地塞米松会抑制胶原蛋白的合成。而当
β-甘油磷酸钠，地塞米松，维生素D3，碱性成纤维细
胞生长因子，骨形成蛋白2共同作用时可促进骨髓间

充质干细胞的生长和成骨分化，其中，地塞米松对骨
髓间充质干细胞的矿化作用是必不可少的，当其浓度
为100 nmol/L时，可达到最大的钙化作用[3]。 
 
2.1.2  转化生长因子  研究表明，适宜浓度的转化生
长因子β1能有效促进骨髓间充质干细胞成骨分化，是
目前调控骨髓间充质干细胞的首选生长因子之一，在
影响细胞生长，细胞成骨分化、骨基质合成和骨重建
中起着不可或缺的作用，其作用受到Smad3基因的选
择性调节。有学者发现，Smad3缺失不会改变转化生
长因子β1介导的成骨细胞增殖特性，但是细胞Ⅰ型胶
原和骨钙素表达均减少，骨矿质密度降低，骨皮质变
薄，骨小梁减少。王运涛等[4]发现野生型Smad3基因
能抑制骨髓间充质干细胞的增殖，通过非细胞外信号
调节激酶通路促进骨髓间充质干细胞向成骨分化和
成熟，说明Smad3不仅可以促进骨形成，而且作为转
化生长因子β1的信号转导介质而发挥作用。 
 

骨形成蛋白属于转化生长因子β超家族成员，是
一种多功能的细胞生长因子。研究表明，体外骨形成
蛋白的作用可能存在种特异性，骨形成蛋白可以促进
大鼠和小鼠的成骨分化[5-7]，但是骨形成蛋白2、骨形
成蛋白4和骨形成蛋白7却不能诱导人类骨形成蛋白
的成骨分化[8-9]，骨形成蛋白2、骨形成蛋白4和骨形成
蛋白7能够诱导碱性磷酸酶以及非胶原骨蛋白的形成。
在促进成骨分化的骨形成蛋白家族中，骨形成蛋白2
是最主要的骨形成调控因子。但是天然的骨形成蛋白
数量有限，其生物活性难以发挥，因此段智霞等[10]采
用了骨形成蛋白2核心功能区合成的寡肽骨形成蛋白
2 活性多肽，通过体外培养第3代骨髓间充质干细胞
进行实验，结果表明，骨形成蛋白2活性多肽在体外
能诱导具有多向分化潜能的骨髓间充质干细胞向成
骨方向分化，这种诱导效应存在明显的剂量依赖关
系，最佳剂量为200 mg/L，低于此剂量诱导效果不明
显，高于此剂量诱导效果不会出现明显增强，不良反
应却明显增加。 
 
2.1.3  维生素C  维生素C在细胞外基质中含量丰
富，可辅助脯氨酸和赖氨酸残基的羟化，促进基质中
胶原合成，参与调节碱性磷酸酶的活性。但是维生素
在溶液中不稳定，因此建议使用长效的维生素C衍生
物，如维生素C-2-磷酸。研究表明，在维生素C-2-磷
酸存在的情况下，骨髓间充质干细胞内和细胞周期以
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及有丝分裂相关的基因表达上调，有利于骨髓间充质
干细胞内的增殖，然而，缺乏维生素C-2-磷酸会导致
碱性磷酸酶表达降低，钙离子的积聚受到抑制[11]。现
在，通常在培养基中加入5×10-5-5×10-4 mol/L浓度的
维生素C来诱导骨髓间充质干细胞的成骨分化，但是
培养基中维生素C的浓度高达10-2 mol/L的时候，也仍
然观察不到其对细胞生长的抑制作用[12-14]。 
 
2.1.4  维生素D3  维生素D3是一类成骨功能必需
的开环甾类激素，其活性形式为1，25-D3，在细胞
周期中可以有效的阻碍细胞从G1期向S期的转变从
而抑制细胞增殖。骨髓间充质干细胞可以促进分化形
成的成骨细胞分泌核因子κB受体活化因子配体，减少
骨保护素的合成，从而促进破骨细胞分化成熟，破骨
细胞数量增加，促进骨吸收[15]。因此维生素D3可同
时调节成骨细胞和破骨细胞的功能，使骨形成和骨吸
收达到一个平衡状态。张燕燕等[16]研究表明，设置
10-12，10-10，10-8 mol/L 3种浓度的1，25-D3，对骨髓
间充质干细胞增殖的影响均表现为7 d内促进增殖，7 d
后则抑制增殖，1，25-D3浓度越高，抑制作用越明显。
同时，随着测定时间延长，3个实验组的骨保护素的测
定值呈现先下降后升高，核因子κB受体活化因子配体
的测定值呈现先升高后下降，其中，1，25-D3的浓度
越高，骨保护素的浓度越低，而核因子κB受体活化因
子配体浓度越高。尽管1，25-D3可以和地塞米松、骨
形成蛋白2协同作用促进成骨标记分子的表达，但是当
其单独作用时却不能诱导基质的矿物质化。有研究表
明龟板提取物可明显促进维生素D受体的mRNA的表
达，从而诱导骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化。 
 
2.1.5  β-甘油磷酸钠  β-甘油磷酸钠可以被碱性磷酸
酶水解，是诱导骨髓间充质干细胞成骨分化过程中一种
关键的无机磷酸盐。有学者发现在类骨细胞的培养基
中，β-甘油磷酸钠可以诱导成骨矿物质形成，促进乳酸
的产生，增强碱性磷酸酶的活性，增强蛋白质和磷脂的
合成，这些表明β-甘油磷酸钠确实可以增强成骨分化。
通常，选浓度5×10-3 -10×10-3 mol/L的β-甘油磷酸钠来
诱导骨髓间充质干细胞的成骨分化。 
 
2.1.6  乙烯雌酚  目前已有研究证实雌激素具有促
进成骨细胞和抑制破骨细胞的作用，有实验显示，
在体外培养兔骨髓基质干细胞，分别用浓度10-10- 
10-5 mol/L的乙烯雌酚干预，并设地塞米松10-8 mol/L、

β-甘油磷酸钠10 mmol/L、维生素C 50 mg/L为阳性对
照。结果发现乙烯雌酚确实可以促进骨髓间充质干细
胞向成骨分化，且效果最显著的为10-7 mol/L。乙烯
雌酚可以通过抑制成骨细胞凋亡，维持成骨细胞的数
量来发挥骨骼系统的保护作用，但是雌激素在人体内
促进成骨分化的作用及降低雌激素的不良反应还需
进一步研究。 
 
2.1.7  人参皂苷  人参皂苷是人参的主要活性成分，
属于三萜类皂苷，与类固醇激素具有相似的基本分子
骨架，具有相似的生物活性。根据李德绘等[17]最近的
实验结果，人参皂苷Rb1在一定范围内(低剂量时，如
0.5 μmol/L)对体外培养的大鼠骨髓间充质干细胞具
有生长促进作用，但是在高剂量时(6.0 μmol/L)对生
长起抑制作用，而对成骨分化具有促进作用。人参皂
苷Rb1可以诱导成骨分化的大鼠骨髓间充质干细胞成
聚集样生长，还可促进细胞外钙盐的沉积，并且高剂
量的人参皂苷Rb1(4.0，6.0 μmol/L)比低剂量(0.5，1.0，
2.0 μmol/L)诱导形成的钙化结节面积大，数量多。 
 
2.2  骨髓间充质干细胞向软骨细胞分化  现在通常采
用细胞微团的培养方式，并添加不同的软骨生物活性
因子，包括地塞米松、维生素C、转化生长因子β、
骨形成蛋白、成纤维细胞生长因子和胰岛素样生长因
子。其中地塞米松、维生素C和转化生长因子β是最
有效的。 
 
2.2.1  地塞米松  糖皮质激素功能由胞质内的糖皮
质激素受体介导，可通过诱导转录来影响分化的过
程。在Buxton等[18]的研究中，地塞米松可以上调基因
的表达，提高软骨基质标记分子的蛋白质水平，尤其
是Ⅱ型胶原的水平。然而，与地塞米松和转化生长因
子β的复合物相比，单独作用的地塞米松对软骨形成
标记分子，比如聚集蛋白聚糖，软骨寡聚基质蛋白和
Ⅱ型胶原等几乎没有作用。对于人体原始骨髓来源的
骨髓间充质干细胞，含有10-7 mol/L地塞米松的培养
基可以成功诱导骨髓间充质干细胞向软骨分化。 
 
2.2.2  维生素C  维生素C及其衍生物维生素C-2-磷
酸可以通过脯氨酸和赖氨酸残基的修正来使胶原羟
化，而向培养基中加入维生素C及其衍生物，可以增
进骨髓间充质干细胞的增殖，同时促进胶原Ⅱ型蛋白
的表达，而胶原Ⅱ型蛋白是软骨基质中最重要的蛋白
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质。维生素C其本身并不能使骨髓间充质干细胞发生
转化，但它可以使细胞分泌的外基质有机的组成与排
列，有利于细胞发挥自分泌与旁分泌作用，保证内外
源因子的传输，从而具有非特异的促进细胞增殖与转
化的作用，目前在培养基中采用较多的维生素C的浓
度为50 mg/L[19]。 
 
2.2.3  转化生长因子  系列转化生长因子(转化生长
因子β1、β2、β3) 是一族具有多种功能的多肽，它能
够促进细胞增殖，调节细胞分化，促进细胞合成并分
泌细胞外基质。转化生长因子β与异源受体复合物相
互作用，其中包括了两种结构相关的苏氨酸-丝氨酸
激酶，Ⅰ类和Ⅱ类受体，并且可以通过Smad蛋白介
导细胞内信号转导。Barry等[20]研究报道，在促进葡
糖胺聚糖和Ⅱ型胶原聚集方面，转化生长因子β2和转
化生长因子β3诱导骨髓间充质干细胞向软骨细胞分
化的能力强于转化生长因子β1，并将聚集培养的骨髓
间充质干细胞向软骨细胞分化的过程分成3个阶段：
第1阶段为诱导分化前6 d，标志为纤维调节素及软骨
寡聚基质蛋白表达的上调；第2阶段为分化的第7天左
右，标志为Ⅱ型胶原和软骨粘连蛋白的表达，同时硫
酸软骨素逐渐增多；第3阶段为随后7 -14 d，糖胺多
糖逐渐累积，最终形成成熟的软骨细胞。另外也有学
者则提出转化生长因子β的任何亚型都和活化的软骨
分化因子一样具有等同的效果。同时单层培养基中骨
髓间充质干细胞的软骨分化依赖于转化生长因子β1的
浓度，邓进等[21]的实验说明不同浓度的转化生长因子
β1对骨髓间充质干细胞具有不同的诱导效率，10 μg/L 
转化生长因子β1可能是骨髓间充质干细胞向软骨细
胞分化的最佳诱导浓度。  

 
骨形态发生蛋白是转化生长因子β的超家族成员

之一，它具有诱导骨髓间充质干细胞转化为软骨细胞
的能力。骨形态发生蛋白在软骨祖细胞的测定以及诱
导 分 化 的 骨 形 态 发 生 的 过 程 中 都 必 不 可 少 。 在
Richter[22]的1项研究中，骨髓中骨髓间充质干细胞成
功向软骨细胞分化，只需要添加地塞米松和转化生长
因子β，然而对于起源于脂肪组织和滑膜组织的骨髓
间充质干细胞，其分化还需要额外补充骨形态发生蛋
白6。Minehara等[23]的研究表明，骨形态发生蛋白2
可以有效的促进大鼠股骨骺软骨细胞迁移至新月板，
并且具有剂量依赖关系，可以将软骨细胞的迁移提高
到10 μg/L，3周之后，迁移的软骨细胞合成的外基质

可以达到3 mm厚。张清林等[24]通过取健康Wistar大
鼠骨髓，全骨髓贴壁法筛选获得骨髓间充质干细胞，
体外培养传代并鉴定，结果说明转化生长因子β1、骨
形态发生蛋白2联合作用更能促进骨髓间充质干细胞
向软骨细胞诱导分化，分泌软骨特异性基质。骨形态
发生蛋白6在正常人的血浆中循环，由于有独特的受
体及信号特征，在体内诱导动物软骨缺损再生的需要
量远小于骨形态发生蛋白7[25]。 

 
2.2.4  胰岛素样生长因子  胰岛素样生长因子家族
由2种多肽组成，即胰岛素样生长因子1和胰岛素样生
长因子2。其合成受生长激素的调控，胰岛素样生长
因子1和胰岛素样生长因子2生物学特征相似，但胰岛
素样生长因子1作用较强。胰岛素样生长因子1是一
种强有力的合成代谢刺激因子，可显著促进有丝分
裂，促进软骨细胞增殖和成熟，同时也可以促进合
成软骨基质蛋白多糖，延缓基质的降解并能抑制软
骨细胞的凋亡，并促进骨髓间充质干细胞向软骨细
胞分化。1 mg/L胰岛素样生长因子1即可良好地促进
体外组织工程学软骨的形成，阻止软骨细胞凋亡，但
是胰岛素样生长因子1的半衰期短，在体内环境中很
快被降解，而在体外环境中功能可以保持较长时间。
Huang等[26]通过实验测定，胰岛素样生长因子1在质
量浓度为5-20 μg/L的情况下，可以有效促进骨髓间
充质干细胞的增殖，具有剂量依赖性，同时上调
CXCR4基因的表达，加速骨髓间充质干细胞的迁移。
不过，在胰岛素样生长因子1单独存在的情况下，其
对骨髓间充质干细胞的分化促进作用不明显，说明可
能需要在其他因子的共同作用下，胰岛素样生长因子
1才具有促进软骨分化的作用。 
 
2.2.5  成纤维细胞生长因子  成纤维细胞生长因子
普遍存在于多种器官组织中，免疫组化方法发现成纤
维细胞生长因子阳性表达部位主要在细胞和细胞外
基质。它能促进软骨基质，特别是Ⅱ型胶原的合成，
并阻止蛋白聚糖的降解。有学者用含成纤维细胞生长
因子(10 μg/L)的培养液和不含成纤维细胞生长因子
的培养液培养软骨细胞，传代培养3周，发现含成纤
维细胞生长因子实验组的细胞总数为无成纤维细胞
生长因子实验组的2倍多，并且成纤维细胞生长因子
实验组表现出良好的体内软骨形成能力。Isogai等[27]

的实验进一步表明持续释放的成纤维细胞生长因子
可增强新血管形成和软骨分化，在组织工程软骨形成
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中起到重大作用。成纤维细胞生长因子主要是通过旁
分泌机制发挥作用，是目前发现的最强的促细胞生长
因子，可以促进骨髓间充质干细胞增殖，促进软骨细
胞前体的分化以及软骨细胞的增殖和分化成熟。 
 
2.3  骨髓间充质干细胞向脂肪细胞分化  研究体外生
成脂肪细胞不仅有利于组织器官工程，还有利于某些
疾病比如肥胖症、糖尿病、再生性贫血以及缺铁性贫
血等疾病发病机制的研究。因此骨髓间充质干细胞分
化为脂肪组织工程研究将提供诱人的发展前景。目前
常规促进骨髓间充质干细胞向脂肪细胞分化的培养基
中主要含有地塞米松，3-异丁基-1-甲基黄嘌呤，胰岛
素和消炎痛，或者这几种物质混合起来共同使用。 
 
2.3.1  地塞米松  糖皮质激素地塞米松可以诱导转
录因子C/EBP和过氧化物酶体增殖物激活受体的聚
集，而转录因子C/EBP和过氧化物酶体增殖物激活受
体2对于脂肪前体细胞转化为脂肪细胞至关重要。过
氧化物酶体增殖物激活受体是一种成脂因子，属于核
激素受体亚族，与核受体家族中大多数成员一样，活
性由配体调节，在脂肪细胞前体中不表达，但在脂肪
分化过程中表达并且优先于其他大多数脂肪基因的
表达。曹亚伟等 [28]实验显示，地塞米松浓度为1×  
10-7 mol/L时过氧化物酶体增殖物激活受体mRNA的
表达明显高于地塞米松浓度为1×10-8 mol/L组，说明
地塞米松浓度为1×10-7 mol/L可促进骨髓间充质干
细胞分化为脂肪细胞。地塞米松在10-8 mol/L时，成
骨特异性基因表达水平升高，促进骨髓间充质干细
胞向成骨细胞分化，因此说明地塞米松对骨髓间充
质干细胞的分化具有双向诱导作用，并且这种作用
具有剂量依赖性。 
 
2.3.2  3-异丁基-1-甲基黄嘌呤  3-异丁基-1-甲基黄
嘌呤是磷酸二酯酶的特异性抑制剂，通过抑制cAMP
的降解而提高胞内cAMP的水平。而cAMP是一种十
分重要的脂肪诱导剂，它可通过激活cAMP反应元件
结合蛋白来调控C/EBPα和C/EBPβ表达，并进而促进
脂肪细胞的产生。 
 
2.3.3  胰岛素  胰岛素也可通过调节ERK1/ERK2信
号传导途径以及降低核蛋白磷酸酶PP2A的活性来调
节cAMP反应元件结合蛋白的磷酸化和转录活性。 
cAMP反应元件结合蛋白的激活不仅可以促进C/EBP

的表达，也能够增加过氧化物酶体增殖物激活受体2
的表达。从信号传递的角度来看，激活p38信号途径、
抑制p42/p44途径有助于脂肪细胞的分化[28]。 

 
实验表明，同时给予3-异丁基-1-甲基黄嘌呤、地

塞米松、胰岛素和消炎痛时，可促使骨髓间充质干细
胞向脂肪细胞分化，可能与这些细胞表达过氧化物酶
体增殖物激活受体2、脂蛋白脂酶和脂肪酸结合蛋白
αP2相关。油红O为特异性的脂质结合剂，因而被用
来检测脂肪细胞。焦嫦亮等[29]的实验显示，未经诱导
的骨髓间充质干细胞油红O染色均为阴性，但以上4
种诱导剂合用可诱导96%以上的骨髓间充质干细胞
定向分化为脂肪细胞，并且所生成的脂肪细胞含有丰
富的脂肪颗粒，绝大多数脂肪细胞的脂肪颗粒充满整
个细胞，而单用地塞米松仅诱导6%左右的骨髓间充
质干细胞向脂肪细胞分化。因此，建议4种试剂联合
使用培养骨髓间充质干细胞向脂肪细胞的分化。通过
对照试验，在培养基中添加500 μmol/L的维生素C-2-
磷酸可以最大程度地实现脂肪的聚集[30]。 

 

3  讨论 

 

骨髓间充质干细胞是具有良好应用前景的组织
工程学细胞，可以诱导分化为所需的成熟细胞。大体
说来，骨髓间充质干细胞向成骨分化的主要因子有地
塞米松、转化生长因子、维生素C、维生素D3、β-甘
油磷酸钠及乙烯雌酚等；向软骨分化的主要因子有地
塞米松、转化生长因子、维生素C、胰岛素样生长因
子及成纤维细胞生长因子等；向脂肪细胞转化的主要
因子有地塞米松、3-异丁基-1-甲基黄嘌呤、胰岛素和
消炎痛等，但是其中一些因子的作用机制还不明确，
需要进一步的研究。某些因子，比如激素类，在人体
内诱导骨髓间充质干细胞定向分化的同时是否会对
人体产生不良作用，这些还有待进一步的验证。同时，
骨髓间充质干细胞在骨髓中的含量较低，不同的分离
方法会导致不同的分离率，因此如何选取一种分离率
高的分离方法仍有待研究。 
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