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　　摘要　骨髓间充质干细胞 (BM SC s)可分化成多种细胞。已有研究表明,局部微环境影响细胞的生长、分化等功

能,不同的细胞共培养可为细胞提供特定的环境。因此,本实验将大鼠BM SC s与大鼠韧带成纤维细胞间接共培养

不同时间段后,检测其 I型、III型胶原和韧粘素2C 的mRNA 表达以及 I型、III型胶原的蛋白合成量。结果显示,体外

培养 6 d,间接共培养组BM SC sI型胶原mRNA 的表达量 (3. 9±0. 2)是对照组 (1. 9±0. 3)的 2. 0倍; 间接共培养组

BM SC sIII型胶原的表达量 (1. 9±0. 2)是对照组 (0. 8±0. 1)的 212倍,而韧粘素2C 的mRNA 表达量两组间无明显

差异。体外培养12 d,间接共培养组BM SC s的 I型和 III型胶原mRNA 表达量继续升高,它们的蛋白含量分别从对

照组的 12. 4±0. 8 ngöΛg和5. 0±0. 4 ngöΛg,增加到13. 6±1. 3 ngöΛg和5. 9±0. 5 ngöΛg;韧粘素2C 的mRNA 表达

量 (0. 14±0. 02)为对照组 (0. 07±0. 02)的 2. 0倍。结果提示与韧带成纤维细胞间接共培养,可以促进BM SC sI型、

III型胶原蛋白和韧粘素2C 的合成。
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　　Abstract　Bone m arrow m esenchym al stem cells (BM SC s) can be directed to differen tia te in to a variety of cell

types depending on their m icro2environm ent. In th is study, ra t BM SC s w ere co2cu ltu red w ith rat ligam ent

fib rob lasts during differen t t im e courses. T he mRNA exp ressions of type I, type III co llagens and tenascin2C w ere

m easured by real t im e R T 2PCR , and the co rresponding p ro tein levels of type I and type III co llagens by

radio imm unoassay. R esu lts show that the mRNA exp ressions of type I and type III co llagens in the BM SC s w ere 2

tim es up 2regu lated after a 62day co2cu ltu re, and the rela t ive mRNA exp ressions of type I and type III co llagens

w ere 3. 9±0. 2 and 1. 9±0. 2, w h ile they w ere 1. 9±0. 3 and 0. 8±0. 1 in the con tro l group s, respectively. T he

p ro tein syn theses of these tw o co llagens w ere also increased after a 122day co2cu ltu re; the type I and type III

co llagens syn thesis w ere 13. 6±1. 3 ngöΛg and 5. 9±0. 5 ngöΛg in co2cu ltu re group s and 12. 4±0. 8 ngöΛg and 5. 0

±0. 4 ngöΛg in their con tro l group s, respectively. L ikew ise, there w as a 2 tim es enhancem ent in tenascin2C mRNA

exp ression after the 122day co2cu ltu re (0. 07±0. 02 by con tro l group and 0. 14±0. 02 by co2cu ltu re group , P < 0.

05). T hese data suggest that the p resence of the ligam ent fib rob last p romo tes the syn theses of type I and the III

co llagens and tenascin2C in the rat BM SC.
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1　引　言

韧带是骨与骨之间连接的致密结缔组织,在关

节运动和维持骨架稳定中发挥着重要作用。韧带损

伤会直接导致关节功能障碍。某些部位的韧带,如前

交叉韧带,损伤后不易修复,且主要以瘢痕填补来修

复。目前多采用自体或异体组织替代的治疗方法,但

自体肌腱移植修复韧带,会损害健康的正常组织,并

延长外科手术时间。而异体组织移植,易导致慢性排

异反应,延长愈合时间,且移植组织不宜韧带化。韧

带组织工程学则为构建有生物活性的韧带组织提供

了新的思路。韧带组织工程学是综合运用生物学、生

物化学、材料学和生物物理学等学科的基本原理和

技术方法,从仿生学的角度出发,研究如何在体外条

件下模拟构建韧带,再用构建韧带替代病损部位。简

而言之,就是将活细胞与生物相容性好、可降解并有

适当力学强度的材料复合,使其可以在体内或体外

形成韧带样有活性的组织,替代病损的韧带,其性质

应与韧带几乎相同,不引起受体的免疫排斥反应。

有研究表明[1 ] ,受损韧带在修复过程中,局部会

出现来源于骨髓间充质干细胞 (Bone M esenchym al

stem cells, BM SC s)的成纤维细胞。BM SC s具有很

强的自我复制和多向分化潜能,可产生具有各种表

型的子代细胞。在体内、外不同的诱导条件下

BM SC s具有向中胚层和神经外胚层组织细胞分化

的能力,如分化为成骨细胞、成软骨细胞、脂肪细胞、

成纤维细胞、内皮细胞、肌细胞、神经细胞及支持造

血的基质细胞等。W atanabe 等[2 ]将转基因大鼠 (供

体)的BM SC s注射到受损的野生型 (w ild2type)大鼠

(受体)韧带, 28 d 后在已经愈合的野生型大鼠韧带

中检测到存活的BM SC s,其性状与周围的韧带成纤

维细胞相似。Young 等[3 ]用种植了BM SC s的胶原纤

维替代兔的跟腱, 4、8 和 12 周后检测, 种植了

BM SC s的胶原纤维比未种植组排列更加整齐有序、

更具方向性,且新形成的韧带纤维明显比对照组粗。

Aw ard 等[4 ]曾用大鼠的自体BM SC s修复大鼠受损

的韧带, 4 周后,发现BM SC s可提高修复韧带的机

械性能,新形成组织的弹性模量、能承受的最大强度

及应变能密度均显著增高。

由于BM SC s 具有来源相对容易, 可从自身获

取,体外培养条件不高、分裂增殖能力强,具有在体

外诱导分化的潜能,这些特性使干细胞治疗疾病成

为可能。近年来有大量的研究致力于BM SC s的体外

诱导定向分化。

尽管很多研究工作表明,BM SC s在韧带修复中

有潜在的应用价值,有望作为组织工程韧带中的种

子细胞。但BM SC s替代韧带成纤维细胞 (L igam en t

f ib rob last)的研究仍只停留在对受损韧带局部修补

的体内研究,体外诱导BM SC s向韧带细胞转化的方

法还不成熟。

细胞的扩增、分化受细胞微环境的影响。因此,

我们设想BM SC s在韧带修复中的转化也会受韧带

局部微环境的影响,包括周围韧带成纤维细胞的影

响。为进一步探明其机理,本试验将大鼠BM SC s和

其韧带成纤维细胞间接共培养后,分别检测其 3 种

韧带特性蛋白 I型胶原蛋白、III型胶原蛋白和韧粘

素2C 的表达合成,旨在探讨体外培养条件下韧带成

纤维细胞提供的微环境是否影响BM SC s的蛋白合

成功能,促进BM SC s向韧带成纤维细胞转化。

2　材料与方法

2. 1　主要试剂和仪器

2. 1. 1 　 仪 器 装 置 　 CO 2 孵 箱 ( SAN YO ) ;

EPTCSXL 231240 型流式细胞仪 (Cou lter, 美国) ;

FTCTM 22000 system 实时定量PCR 循环仪 (Roche,

德国) ; 低温高速离心机 (Eppendo rf,德国) ; 水平式

电泳仪 (B ioR ad,美国) ; 680型酶标仪 (B io rad) ; Χ计
数仪 (XH 226010A 型Χ计数仪 西安二六二厂生产) ;

以 PET (po lyethylene tereph thala te)半透膜隔开的

间接共培养双层培养皿 ( Invit rogen)。

2. 1. 2　细胞培养主要试剂　DM EM 培养基

(Gibco ) ; DM EM öF12 (Gibco ) 培养基; 胎牛血清

(Feta l bovine serum , FBS, Gibco ) ; 11073 göm l淋

巴细胞分离心液 (北京中山公司) ; L 2谷氨酰胺
(Gibco) ; 0125%胰酶 (Gibco ) ; 胶原酶 IX (Sigm a) ;

HBSS (D 2H ank s)液 (Sigm a) ;细胞消化液 (用PBS配

制,含0. 05%胰酶和0. 1% ED TA (ethylene diam ine

tet ra acet ic) ) ; 细胞裂解液 (015mM N aC l, 011mM

T ris2HC l, 1% T riton2X100, 1P ro tease inh ib ito r

cock ta il tab letö50m l)。荧光标记小鼠抗大鼠单抗

CD 902F ITC ( A n tigen ix Am erica ) , CD 442F ITC

( Caltag T ebub io ) , CD 452PE ( CAL TA G

T EBUB IO ) , CD 342PE ( San ta C ruz )。 D EPC

(Am ersco,美国) ; TR IZOL 试剂 ( Invit rogen) ; 逆转

录试剂盒 ( I Scrip tTM cDNA syn thesis K it, B io rad) ;

SYBR Green I 荧光染料 ( Invit rogen) ; L igh tCycler

实时定量PCR 毛细管 (Roche, 德国)。细胞总蛋白

测定试剂盒 (DC p ro tein assay, B io rad) ;放免法 I型
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胶原检测试剂盒 (O rion D iagno st ica,芬兰) ; 放免法

III型胶原检测试剂盒 (O rion D iagno st ica,芬兰) ;复

合 蛋 白 酶 抑 制 剂 ( P ro tease inh ib ito r cock ta il

tab lets, Roche)。

2. 2　实验方法

2. 2. 1　细胞培养及检测　BM SC s培养方法参见本

实验室前期工作[5 ]: 取第 4代BM SC s检测细胞表面

CD 90、CD 44、CD 34 和CD 45 分子的表达,以鉴定细

胞。来源于 6 例不同大鼠的第 4 代 80%融合的

BM SC s,用细胞消化液消化、计数,制成 105 细胞数ö

m l级的悬液。分别加入荧光标记小鼠抗大鼠单抗

CD 902F ITC, CD 442F ITC, CD 452F ITC, CD 342
F ITC 和同型阴性对照小鼠抗大鼠 IgG12F ITC 10

Λl,每 100 Λl细胞悬液加入 10 Λl,混匀,室温下避光

反应 30 m in, PBS 清洗,弃上清,细胞重悬于 500 Λl

PBS中,流式细胞仪检测, CellQ uest软件分析。

韧带成纤维细胞培养: 取大鼠膝关节双侧副韧

带 (M edia l co lla tera l ligam en t, M CL )、前后交叉韧

带 (A n terio r and po sterio r crucia te ligam en t, A CL )

和髌韧带 (Patellar ligam en t)放入盛有无血清HBSS

液的培养皿中,以解剖刀剔除滑膜等外周组织后,在

无血清HBSS 液中漂洗, 37℃的 0125%胰酶消化 30

m in,用眼科剪将韧带剪成1mm 3 左右的碎块。韧带

组织碎块在含400 U öm l胶原酶的DM EM 的培养液

中, 37℃,震荡消化2 h, PBS冲洗,离心,以含体积分

数为 10%胎牛血清的DM EM öF12 培养液悬浮细

胞,接种于涂有鼠尾胶原的培养瓶中,置于37℃、5%

CO 2 培养箱内培养。每3 d 换液,待细胞融合后,正常

传代。第4代细胞用于与BM SC s间接共培养。

2. 2. 2　细胞间接共培养条件　间接共培养组,

BM SC s培养于六孔板的外培养室中,韧带成纤维细

胞培养在内室中,两室间以PET 半透膜隔开。分别

取第4代80%融合的BM SC s和韧带成纤维细胞,用

含0125%胰酶消化,计数后,韧带成纤维细胞均以 5

×104 个细胞ö孔种植在内室中,BM SC s分别以 2×

105 个细胞ö孔, 1×105 个细胞ö孔和5×104 个细胞ö
孔的密度种植于外培养室中,每3 d 换液。对照组内

室中种植于韧带成纤维细胞同样密度的BM SC s,外

室与实验组相同。分别收集间接共培养3 d、6 d 和12

d 的BM SC s及相应对照组外室中的细胞,进行实时

荧光R T 2PCR 和放射免疫法检测。

2. 2. 3　实时定量R T 2PCR 检测É 型胶原、III型胶

原和韧粘素2C mRNA 的表达　RNA 提取按

TR IZOL 试剂说明书进行, 按常规方法获逆转录

cDNA。L igh tCycler 毛细管实时定量 PCR 仪及

SYBR Green I PCR 合成试剂盒用于检测 I型胶原,

III型胶原和韧粘素2C mRNA 转录的检测。每个样

本中, 这 3 种mRNA 表达量和该样本中内对照

GA PDH 的比值作为该样本中É 型胶原、III型胶原

和韧粘素2C mRNA 的表达量。每个毛细管反应体

系总量为20 Λl,其中含cDNA 样本2 Λl,反应条件见

表1。每样本重复做3次,以均值作为该样本的结果,

qBase软件用于结果分析。

表1　实时定量荧光PCR引物及反应条件

Table 1　Pr imers’ sequences and condition s for Rea l-Time PCR

Gene P rim er sequence Base Pairs A nnealing
T emp (℃)

A nnealing
T im e (S)

Ex tension
T im e (S)

Co llagen I[6 ] Fo rw ard: 5’2CCCA CCCCA GCCGCAAA GA GT 23’
Reverse: 5’2T T GGGTCCCTCGA CTCCTA CA 23’

352 51 10 15

Co llagen III[7 ] Fo rw ard: 5’2T GCCCA CA GCCT TCTA CA CCT 23’
Reverse: 5’2CA GCCA T TCCTCCCA CTCCA G23’

244 58 10 10

T enascin [8 ] Fo rw ard: 5’2CA GAA GCT GAA CCGGAA GT T G23’
Reverse: 5’2GGCT GT T GT T GCTA T GGCQ CT 23’ 278 55 10 11

GA PDH [9 ] Fo rw ard: 5’2TCCCTCAA GA T T GTCA GCAA 23’
Reverse: 5’2A GA TCCA CAA CGGA TA CA T T23’ 308 55 10 12

2. 2. 4　竞争放免法É型和 III型胶原蛋白含量测定

　分别收集间接共培养不同时间的BM SC s及其对

照 BM SC s。用 PBS 冲洗 2 次, 吸干 PBS 后, 用细

胞裂解液015 m l裂 解, 收 集 裂 解 液 至 115 m l

Eppendof 离心管, - 20℃冻融 1 次, 微量移液器反

复吹打, 4℃, 12 000 g×10 m in 离心, 提取上清液,

- 70℃保存。将上述收集液冻干,处理成为干粉状,

015 m l蒸馏水稀释后,用总蛋白浓度测定试剂盒测

定总蛋白浓度, 采用竞争放免法, 按照试剂盒说明

书,分别测定 I型胶原和 III型胶原的蛋白含量。测定

时,测定管中依次加入样本 200 Λl、标记抗原100 Λl、

抗体 100 Λl, 充分混匀, 室温静置 20 m in, 4℃,

3500 g ×25 m in 离心, 弃上清, 用 Χ计数仪测定沉
淀物放射性强度, 强度单位用每分钟放射性计数

848 　　　生 物 医 学 工 程 学 杂 志　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第24卷



(Coun t per m in ite, cmp )表示。每个标本双管计数

率 (计数·分- 1, cpm )的平均值在标准曲线上读取

浓度值 (ngöm l) ,经R IA 软件处理,得到样本 I型和

III型胶原的蛋白含量。以每Λg 总蛋白中胶原蛋白

的含量 (ngöΛg)作为样本胶原蛋白的含量。

2. 2. 5　结果统计　实时定量R T 2PCR 检测É 型胶
原、III型胶原和韧粘素2C mRNA 的表达每组样本

为7例,竞争放免法测定É型和 III型胶原蛋白含量

的实验,每组样本量为 6例。所有参数均用 xθ±s表

示, t 检验用于检测样本的组间差异, 样本的可信

区间为95% , P 值小于0. 05为组间有显著性差异。

3　结　果

3. 1　BM SCs细胞培养及鉴定

流式细胞仪检测第 4 代BM SC s,结果如图 1 所

示,细胞表面分子阳性表达率分别为: CD 99 9419%

± 312% , CD 44 8911%± 217% , CD 34 117%±

111% , CD 45 714%±517%。

3. 2　BM SCs I 型胶原、III 型胶原和韧粘素-

Cm RNA 的表达

如图 2 所示, 体外培养 3 d, 间接共培养组

BM SC s I型胶原、III型胶原和韧粘素2C 的mRNA

表达无显著性差异。体外培养 6 d,间接共培养组 I

型和 III型胶原 mRNA 表达明显上调, I 型胶原

mRNA 的表达量 (319±012)是对照组 (119±013)

的2. 0倍; III型胶原mRNA 的表达量 (119±012)是

对照组 (018±011)的 2. 3倍 (见图 2a、2b) ; III型与 I

型胶原mRNA 表达比例与对照组相比亦增高,韧粘

素2C mRNA 表达与对照组相比有所升高, 但无统

计学差异。体外培养12 d,间接共培养组胶原mRNA

的表达量 (412±016)是对照组 (210±012)的 2. 2

倍; III型胶原mRNA 的表达量 (211±0. 2)是对照

组 (0. 9±0. 1)的 2. 1和 2. 4 倍; 而 III型与 I型胶原

mRNA 的表达量的比例,在间接共培养组 (0. 5±0.

04)高于对照组 (0. 44±0. 03) (P < 0. 05) (见图

2d)。间接共培养组BM SC s韧粘素2C mRNA 的表

达量 (0. 14±0. 02)为对照组 (0. 07±0. 02)的2. 0倍

(见图2c)。

3. 3　BM SCsI型胶原, III型胶原的蛋白含量

图3为竞争放免法检测 I型和 III型胶原的蛋白

含量结果。与对照组相比,与韧带成纤维细胞间接共

培养12 d,BM SC s I型胶原和 III型胶原的蛋白含量

与对照组相比显著增高 (P < 0105) , I型和 III型胶

原的蛋白含量在对照组分别为: 1214±018 ngöΛg

和510±014 ngöΛg,在间接共培养组分别为: 1316±

113 ngöΛg和519±015 ngöΛg; III型胶原和 I型胶原

蛋白的比例由对照组的 0140±0102,增加到间接共

培养组的0143±0116, 与对照组相比有统计学意义

(P < 0105) (见图3)。

图1　流式细胞仪检测大鼠第4代BM SCs表面分子表达 (n= 6)

F ig 1　Expression of typica l markers by rat BM SCs of Passage 4 (n

= 6)

4　讨　论

具有多种潜在分化能力的BM SC s在组织修复

和维持体内内环境稳态中发挥重要作用。受损韧带

在修复过程中,局部会出现来源于骨髓间充质干细

胞的成纤维细胞。但BM SC s在韧带修复这一病理过

程中究竟发挥着怎样的作用还不清楚。众所周知,

BM SC s在特定条件下可以分化成多种结缔组织细

胞, 如成骨细胞、成软骨细胞、脂肪细胞、成纤维细

胞、内皮细胞、肌细胞、神经细胞及支持造血的基质

细胞等。这一理论目前已被广泛接受和证明[10 ]。加

之,BM SC s具有来源相对容易、易培养、可采用自体

来源等特点。因此,近 10 年来,许多研究者在利用

BM SC s作为种子细胞修复韧带和基建的研究中作

了大量尝试。

本实验中所采用的骨髓来源的细胞,其细胞表

面抗原分子均阳性表达CD 90 和CD 44, 阴性表达

CD 34和CD 45,符合骨髓间充质干细胞的特征[4 ] ,说

明我们采用的细胞是骨髓间充质干细胞。

BM SC s与其他细胞体外间接共培养的研究最

初多集中于BM SC s对其他细胞的影响,如皮肤成纤

维细胞与BM SC s 间接共培养后可以向肌成纤维

细胞转化,BM SC s对造血干细胞的支持和营养作

用。其后,共培养后其他细胞对BM SC s影响的研究

报道逐年增多。Ball等[11 ]发现BM SC s与冠状动脉

内皮细胞或平滑肌细胞间接共培养 5 d 后, BM SC s

胞浆内Α2肌动蛋白纤维增加。 认为BM SC s在局部
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图2　与成纤维细胞间接共培养前、后,大鼠BM SCs I型、III型胶原和韧粘素mRNA 的表达 (n= 7)

(a) 与成纤维细胞间接共培养前、后鼠BM SC s I型胶原的mRNA 表达; (b) 与成纤维细胞间接共培养前、后鼠BM SC s III型胶原的mRNA 表

达; (c) 与成纤维细胞间接共培养前、后鼠BM SC s韧粘素C 的mRNA 表达; (d) 与成纤维细胞间接共培养前、后鼠BM SC s III型胶原与 I型胶

原mRNA 表达的比例 (3 与相应对照组相比, P < 0. 05)

F ig 2　mRNA Expression s of type I, type III collagen s and tenasc in-C by rat BM SCs with or without co-culture (n= 7)

(a) mRNA exp ression of type I co llagen by rat BM SC s w ith o r w ithou t co2cu ltu re, (b) mRNA exp ression of type III co llagen by rat BM SC s

w ith o r w ithou t co2cu ltu re, (c) mRNA exp ression of tenascin2C by rat BM SC s w ith o r w ithou t co2cu ltu re, (d) Ratio of the mRNA exp ressions

of type III and type I co llagens in rBM SC s w ith o r w ithou t co2cu ltu re

图3　与韧带成纤维细胞间接共培养前、后,大鼠BM SCs I型胶原和 III型胶原的蛋白含量 (n= 6)

(a) 与成纤维细胞间接共培养前后大鼠BM SC s I型胶原的蛋白含量; (b) 与成纤维细胞间接共培养前后大鼠BM SC s III型胶原的蛋白含量;

(c) 与成纤维细胞间接共培养前后大鼠BM SC s III型胶原与 I型胶原蛋白含量的比例 (3 与相应对照组相比, P < 0. 05)

F ig 3　Prote in expression s of type I and type III collagen s in rat BM SCs with or without co-culture with l igamen t f ibroblasts (n= 6)

(a) T ype I co llagen p ro tein exp ression in rat BM SC s w ith o r w ithou t co2cu ltu re, (b) T ype III co llagen p ro tein exp ression in rat BM SC s w ith o r

w ithou t co2cu ltu re, (c) T ype III co llagen p ro tein exp ression in rat BM SC s w ith o r w ithou t co2cu ltu re

微环境作用下可以转化为心肌细胞。因此我们推测,

与韧带成纤维细胞间接共培养也可能会对BM SC s

的转化有作用。

　　本实验结果可以观察到与韧带成纤维细胞间接

共培养后, BM SC s I型胶原、III型胶原和韧粘素2C
的mRNA 表达较对照组增高。间接共培养6 d 和12

d, I胶原的mRNA 表达分别是对照组的 2. 0 和 2. 2

倍, III胶原的mRNA 表达分别是对照组的2. 3和2.
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4倍, III胶原和 I胶原的比例在 12天后由对照组的

0144增加到0. 50,其增高与对照组相比有统计学意

义。

同时,放免法检测胶原的蛋白表达也观察到:在

与韧带成纤维细胞间接共培养12 d 后,BM SC s裂解

液中 I型和 III型胶原的蛋白分别由 1214±019 ngö

Λg总蛋白和510±014 ngöΛg总蛋白,增加到1316±

113 ngöΛg总蛋白和519±015 ngöΛg总蛋白。说明

间接共培养可以促进BM SC s合成胶原蛋白。这一结

果支持L ee 等[12 ]的实验结果,他们用细胞电泳迁移

技术 (electropho ret ic mob ility, EPM )检测到,与韧

带成纤维细胞间接共培养 5 d, BM SC s向韧带成纤

维细胞分化。但亦有研究者认为,细胞与细胞直接相

互作用在诱导细胞分化中起着重要作用,单纯的间

接共培养对细胞的分化几乎没有作用。根据本实验

结果,我们认为,虽然直接共培养即细胞间的相互接

触对细胞的生长分化极为重要,但间接共培养即细

胞分泌的生长因子、调节信号等也会对其他细胞产

生调节作用。

另外,间接共培养后,细胞 I型胶原蛋白和 III型

胶原蛋白合成均增高,但 III型胶原蛋白合成增高较

I型胶原蛋白更明显。韧带细胞相对于其他细胞合

成更多的 III型胶原蛋白,韧带细胞合成 III和 I型胶

原蛋白的比例约为 0. 55,而皮肤成纤维细胞合成这

两种蛋白的比例约为0. 25[13 ]。因此,我们推测, 受韧

带成纤维细胞的影响BM SC s的性质与韧带细胞更

接近了,这一特点使其有潜力作为替代韧带成纤维

细胞的来源。 III型胶原蛋白增加组织弹性,这一特

点符合韧带功能的需要。

我们还注意到,两种胶原mRNA 表达的增高出

现在间接共培养后6天,而韧粘素2C mRNA 表达的

增高则出现在间接共培养后 12 d。有研究报道,

T GF2Β1 可通过丝氨酸ö苏氨酸激酶受体通路调节
韧带成纤维细胞 I型和 III型胶原蛋白的合成,但对

韧粘素2C 的调节并不通过这一通路[14 ]。因此我们推

断, 韧粘素2CmRNA 表达上调较胶原mRNA 的表

达出现得晚,可能是因为他们在细胞内的调节是通

过不同的信号传导途径来实现的。

综上所述,我们认为细胞间的相互作用是多种

因素共同作用的结果,不仅有细胞间通过突触接触

的信号传递,也通过细胞分泌的调节信号。BM SC s

在韧带细胞的影响下合成的胶原蛋白和韧粘素2C
增多,为BM SC s在体内分化的机制提供一定的理论

依据。也为BM SC s作为韧带组织工程的种子细胞,

在体外诱导分化条件的探索提供了一条新思路。
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