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交感神经及其神经递质调控间充质干细胞的研究进展
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【摘要】 间充质干细胞(MSCs)属于成体干细胞，主要存在于结缔组织和器官间质中，是组织损伤修复、衰老改

变等的关键。近来研究发现交感神经及其神经递质对MSCs的动员、归巢、增殖、分化，以及干细胞巢、微环境等存

在多位点、多阶段的影响和调控。本文拟总结交感神经及其神经递质介导、调控MSCs的相关研究，为MSCs的进

一步研究、应用等提供参考和思路。
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【Abstract】 Mesenchymal stem cells (MSCs) are adult stem cells, which mainly exist in connective tissue and or-
gan stroma. They are the key to tissue damage repair and aging changes. Recent studies have found that sympathetic
nerve and its neurotransmitters have multi-point and multi-stage effects and regulation on the mobilization, homing, pro-
liferation, and differentiation of MSCs, as well as stem cell niche and microenvironment. This paper intends to summa-
rize the related research of sympathetic nerve and its neurotransmitter-mediated and regulated MSCs, so as to provide ref-
erence and ideas for the further research and application of MSCs.
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间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)又
被称为多潜能基质细胞，是属于中胚层的一类多能成

体干细胞，主要存在于结缔组织和器官间质中，在适
宜条件下可分化为脂肪、骨、软骨等多种组织细胞。
MSCs主要包括骨髓间充质干细胞(bone marrow mes-
enchymal stem cells，BMMSCs)、脂肪间充质干细胞
(adipose-derived mesenchymal stem cells，ADMSCs)、脐
血间充质干细胞等，羊水和胎盘中亦含有MSCs，研究

较多的是前二者。不同来源MSCs在生物表型、分化
潜能等类似，但不同来源的MSCs其表达的标志可能
不同，如 ADMSCs 表达 CD49d，不表达 CD106，而
BMMSCs则相反 [1]，另外 ADMSCs不表达几种蛋白

质，这些蛋白质被认为是其他干细胞群体中“干性”的
标志物，包括端粒酶、CD133和膜转运蛋白ABCG2。
同时不同组织来源的MSCs提取程序不一样，增殖和

分化潜能也有一定的差异。故本文对不同来源的
MSCs分别展述。近年来发现交感神经系统(sympa-
thetic nervous system，SNS)对干细胞存在多位点、多阶

段的影响和调控。而SNS易于药物等干预，如能明确

SNS 对干细胞调控的机制、方式、阶段等等，对于
MSCs的临床应用以及调控MSCs修复损伤、衰老组织

等将提供良好的工具和平台。本文就SNS及其神经
递质与MSCs的关系展开综述，为进一步研究MSCs
和可能的临床应用提供参考。

1 SNS及其神经递质对BMMSCs的调控

SNS是BMMSCs微环境的重要组成部分，去甲肾
上腺素(norepinephrine，NE)调节这些细胞的生物活

性。NE对BMMSCs的作用可能是复杂的双向作用。
NE通过肾上腺素受体(adrenergic receptor，AR)、蛋白
激酶C依赖的信号通路促进BMMSCs的增殖，并刺激
BMMSCs的DNA合成；但也有研究发现NE负向调控

BMMSCs增殖及分化能力，并抑制BMMSCs在基质细
胞衍生因子-1诱导下的迁移能力[2-3]。研究发现β3-AR
信号调节BMMSCs微环境，降低基质细胞衍生因子-1
表达，形成更多增殖和分化能力得到提升的内皮祖细
胞集落，从而调节内皮祖细胞的生物学特征[4]。

1.1 SNS调控BMMSCs的成骨分化MSCs表达

不同亚型的AR 感觉神经和SNS调节肢体发育过程
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中和软骨内骨化过程中BMMSCs的骨-软骨分化 [5]。

研究发现，年轻小鼠 SNS张力高可驱动低骨矿物质

密度表型的发生，至少起部分作用 [6]。BMMSCs上
存在β2-AR，SNS递质可能通过作用于BMMSCs上的

β2-AR而调节BMMSCs向成骨细胞的分化，同时β2-AR
激动剂/拮抗剂可能通过调节BMMSCs的过氧化物酶体

增殖物激活受体γ2而影响BMMSCs的分化方向，从而

参与骨代谢的调节。另有研究认为是β1-AR，而不是

β2-AR，可能参与大鼠的BMMSCs的成骨分化；而β1-AR
的高表达可能会抑制β2-AR对BMMSCs的影响[7]。失

调的交感神经活动可能通过MSCs导致阿尔茨海默症

相关的骨质流失[8]。SNS去神经支配可促进BMMSCs
动员，从而增强牵张成骨中的骨形成，可能与NE/β3-AR
对BMMSCs迁移和成骨的抑制作用有关系[9]；同时NE
可以通过NE/β3-AR/c-Jun氨基末端激酶途径增加血管

内皮细胞的基质细胞衍生因子-1的分泌，从而抑制

BMMSCs迁移，达到抑制成骨的效果[10]。普萘洛尔对

BMMSCs的成骨分化能力具有明显促进作用，而异丙

肾上腺素则对BMMSCs的成骨分化具有明显抑制作

用，SNS信号可直接调控BMMSCs成骨分化能力 [11]。

miR-21 调控失重条件下SNS激活诱发的骨质疏松，

其机制可能是 BMMSCs对 SNS信号的响应促进了

microRNA经外泌体的释放和向破骨细胞的转运 [12]。

有意思的是，心理应激介导肾上腺素通过减少miR-21
表达抑制BMMSCs的成骨分化，miR-21的过表达逆

转了肾上腺素对BMMSCs成骨分化的阻碍作用，表明

心理压力、心理应激调节骨代谢[13]。

1.2 BMMSCs调控心脏SNS的重构 BMMSCs
移植可以改善心衰大鼠的心脏功能，BMMSCs移植后

神经生长因子表达增加，可能影响心肌梗死后的SNS
重塑和电生理特性。MSCs的旁分泌因子可能参与该

过程，BMMSCs通过神经生长因子在心肌梗死大鼠模

型中促进心脏神经芽生[14]，并且促进心肌肌腱蛋白的

过表达。BMMSCs移植能显著减轻心肌梗死后心脏

自主神经功能的紊乱，其机制与BMMSCs移植促进心

肌细胞等修复、减少心脏交感神经重构有关；可能通

过旁分泌途径抑制心肌成纤维细胞增殖和胶原的合

成而改善心肌的纤维化、提高心脏的功能[14]。低氧环

境能显著上调大鼠BMMSCs的SNS重构相关因子的

表达水平，促进心肌SNS重构[15]。

1.3 SNS介导BMMSCs调节造血和相关疾病 在

发育的骨髓中，BMMSCs形成造血干细胞的微环境，

并且BMMSCs与SNS外周神经元和神经胶质细胞共

同起源，并且特征不同的BMMSCs在软骨形成和造血

干细胞微环境形成中具有不同的功能[16]。SNS纤维通

过调控骨髓 nestin+MSCs对正常的造血干细胞有维

持作用，给予神经保护药物或拟SNS药物可防止造血

干细胞突变体增殖，用恢复 nestin+MSCs的β3-AR激

动剂治疗可通过间接减少白血病干细胞的数量来阻

止骨髓增生性肿瘤的进展 [17]。免疫性血小板减少症

中 nestin+MSCs的凋亡显著增加，且SNS、雪旺细胞、

β3-AR+nestin+ MSCs的比例和 nestin+ MSC的β3-AR
均显著降低。SNS病变和骨髓 nestin+MSC凋亡可能

对免疫性血小板减少中骨髓趋化因子 CXCL7 和

CXCL12的改变有影响[18]。

1.4 SNS通过BMMSCs调节血糖代谢 在糖尿病

中BMMSCs的数量减少并且分化受损，且常伴随SNS损
伤，NE可防止高糖诱导的BMMSCs凋亡，这种保护作用

可能通过AKT/B细胞CLL /淋巴瘤2途径[19]。糖尿病患

者骨髓中SNS末梢的数量明显减少[20]，导致微环境功

能改变而损害造血干细胞的动员，造血干细胞和造血

祖细胞异常定位于糖尿病小鼠的骨髓微环境中，并且

SNS末端的数量和功能的异常与这种错误定位相

关。BMMSCs对造血干细胞和造血祖细胞的动员至

关重要，对骨髓β-AR刺激的异常反应包括 nestin+
MSCs 不能响应粒细胞集落刺激因子治疗而下调

CXCL12。BMMSCs治疗可促进心脏神经芽生并增加

副交感神经系统与SNS纤维的比例，抑制糖尿病大鼠

室性心律失常[21]。

1.5 SNS对BMMSCs其他方面的调控 向肾血

管性高血压大鼠尾静脉注射BMMSCs，可显著降低蛋

白尿并且抑制SNS过度活跃，从而阻止肾血管性高血

压的进展，改善肾功能和结构[22]。皮肤受到分泌多巴

胺的SNS丰富的支配，突触间隙中存在的多巴胺可以

显著抑制伤口组织的新血管形成，通过动员到伤口床

中的BMMSCs在促进伤口血管生成中起重要作用，表

明使用多巴胺D(2)受体拮抗剂来刺激BMMSCs的动

员可更快地再生受损组织[22]。研究发现电针激活感觉

神经节和SNS中枢介导BMMSCs的释放，增强组织修

复，增加抗炎细胞因子的产生并明显缓解疼痛[23]。

2 SNS及其神经递质对ADMSCs的调控

2.1 SNS通过ADMSCs调控脂肪代谢 衰老与

棕色脂肪组织退化可能有非常多的相关性，包括增龄

性SNS损伤对棕色ADMSCs/脂肪祖细胞功能的改变

和内分泌信号的变化等等[24]。ADMSCs衍生的介质在

体外促进多形核细胞形成，肥胖对远处器官损伤的影

响可能取决于患者体质量指数和与损伤相关的 SNS
反应，这些结果表明β-AR阻滞治疗在该患者群体中

的潜在作用[25]。α1A-AR是ADMSCs中最丰富的，在

单细胞中使用钙成像发现只有(6.9±0.8)%的ADMSCs
通过细胞内钙释放对NE起反应。

2.2 SNS调控ADMSCs影响创伤与关节炎的发

展 在创伤和骨关节炎患者的滑液中检测到神经递

质NE，滑膜ADMSCs表达α1A-、α1B-、α2A-、α2B-、
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α2C-和β2-AR，NE通过激活α2A-AR介导的细胞外信

号调节激酶 1/2信号通路，抑制滑膜ADMSCs向软骨

分化 [26]。滑膜ADMSCs可以分化为表达儿茶酚胺的

SNS元样细胞，以治疗实验性关节炎[27]。

2.3 ADMSCs通过 SNS改善心梗 ADMSCs移
植是改善心肌梗死后心脏功能的一种有前途的新疗

法，与单独的 ADMSCs 相比，正丁基苯酞灌注的

ADMSCs移植通过磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B/糖
原合成酶激酶-3β依赖性途径，改善了ADMSCs植入

存活、减弱了SNS过度神经支配和心律失常，表明正

丁基苯酞预处理和ADMSCs之间达到了协同作用[28]。

3 SNS及其神经递质对其他MSCs的调控

3.1 SNS及其神经递质对毛囊干细胞的调控 当

交感神经接近毛囊干细胞时，成束的神经内膜仅在面

向毛囊干细胞的一侧打开，将神经纤维暴露于毛囊干

细胞，从而更好地增强神经递质向毛囊干细胞的扩

散。这表明交感神经支配毛囊外隆起区和毛胚层中

的毛囊干细胞。在没有交感神经信号的情况下，毛囊干

细胞通过下调细胞周期和代谢同时上调静止调节因子

Foxp1和 Fgf18进入深度静止。在发育过程中，毛囊干

细胞后代会分泌 Sonic Hedgehog来指导竖毛肌交感神

经干细胞巢的形成，进而控制毛囊的再生[29]。研究发现

动物眼睛受光刺激后，可导致毛囊干细胞的快速激

活，具有突出的毛发再生作用[28]。这种机理是：光信号

由M1型本征光敏视网膜神经节细胞传导，其通过黑

视蛋白向视交叉上核发信号。随后，立即激活传出

SNS，增加皮肤中NE的释放，促进刺猬蛋白信号激活

毛囊干细胞。因此，外部光可以通过视网膜神经节细

胞-视交叉上核-SNS通路直接调节组织干细胞。由

于SNS的激活不限于皮肤，该通路还可以促进对其他

稳态组织中的外部光的快速适应性反应[28]。

3.2 SNS及其神经递质对肌卫星细胞的调控 骨骼

肌卫星细胞是肌肉稳态和修复的关键干细胞，有研究

发现β1-AR和β2-AR在C2C12细胞(卫星细胞系)中表

达，连续暴露在异丙肾上腺素中，C2C12细胞分化和

成肌细胞融合都受到抑制。连续单剂量异丙肾上腺

素增加C2C12细胞中的β1-AR表达。异丙肾上腺素的

持续暴露部分地通过蛋白激酶A-细胞外信号调节激

酶1/2-Forkhead转录因子信号传导途径抑制肌卫星细

胞分化和成肌细胞融合，其与β2-AR降低和β1-AR增

加水平相关[30]。同时研究发现老年小鼠骨骼肌交感神

经活性降低，交感神经活性可能是构成卫星细胞干细

胞巢的成分之一，β2-AR激动剂克伦特罗可能通过稳

定卫星细胞微环境中的交感神经活性而促进老年小

鼠骨骼肌损伤的修复[31]。

3.3 SNS 及其神经递质对肠上皮干细胞的调

控 肠上皮干细胞位于组织的隐窝内并负责更新和

生长[32]。SNS相关的α2A-AR和副交感神经相关的毒

蕈碱乙酰胆碱受体亚型M1和M3也在肠上皮干细胞

中表达，并且控制肠上皮细胞增殖[33]。SNS神经末梢

密集地集中在肠上皮干细胞所在的隐窝的基部，而副

交感神经与肠上皮细胞直接接触突触。SNS和副交

感神经与肠神经系统的神经元形成突触联系。自主

神经系统的任一分支的手术或化学消融，SNS或副交

感神经导致自主神经递质的体内来源缺乏，由此改变

了肠上皮隐窝细胞的增殖。松果腺抑制肠上皮干细

胞的增殖速度，可能是通过松果体与下丘脑之间的直

接联系，或下丘脑与迷走神经和肠道交感神经支配之

间的联系，或自主神经支配对肠隐窝丛活动与隐窝相

关的影响。这种增殖可能是通过α2-AR调节的。另

外，NE或乙酰胆碱的应用降低了肠上皮类器官中细

胞周期进程所必需的细胞周期蛋白D1的表达。有意

思的是，研究发现SNS和副交感神经去神经化后，可

能对肠上皮干细胞的长期影响效果并不明显。

4 小结

交感神经系统是间充质干细胞微环境、干细胞巢/
壁龛的重要组成部分，其通过去甲肾上腺素等等神经

递质调节间充质干细胞或其微环境的生物活性。创

伤、应激甚或白昼节律等通过交感神经系统，在多条

信号通路影响着间充质干细胞的增殖和分化能力，对

心肌梗死修复、肾衰、骨关节疾病和糖尿病、肥胖等疾

病，以及对血液系统疾病、免疫功能等，不同阶段和状

态起着不同的作用。干细胞的研究和应用方兴未艾，

但由于机体本身的复杂性，间充质干细胞不同种类、

部位，甚或不同阶段、疾病状态，交感神经系统对干细

胞的影响都不一样。因此研究其影响机制，明确最佳

的微环境、刺激模式、动员、增殖、分化方向、修复效果

等等是全面认识交感神经系统调控间充质干细胞的

主要和关键的内容，以期为机体延缓衰老、控制疾病、

修复甚至再生损伤组织提供充分的科学依据。
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