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干细胞专栏                                                              

微囊化干细胞及其应用研究进展 

叶莉 1，王士斌 1,2 
1 华侨大学生物工程与技术系，厦门 361021 
2 华侨大学生物材料研究室，厦门 361021 

摘  要: 干细胞极强的自我更新能力和多向分化潜能使其可以成为绝佳的种子细胞来源，用于各种疑难疾病的治疗。

微胶囊不仅可以为细胞提供三维生长微环境，而且具有良好的免疫隔离性能和生物相容性。微囊化干细胞技术为干细

胞大规模、高活性体外培养及长期保存提供了新的技术支持，为细胞移植疗法开辟了新途径。以下首先简述了微囊化

技术的发展情况，然后介绍了目前用于微囊化干细胞的材料、制备方法及其免疫隔离作用，重点阐述了近年来微囊化

各种不同类型干细胞的研究和应用进展。最后，提出目前微胶囊化干细胞的问题所在并对此技术进行展望。 
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Abstract:  For the regenerative therapy of refractory diseases, stem cells have become an excellent source of seed cells due to their 
strong self-renewal and multi-differentiation abilities. Microcapsules can provide a three-dimensional growth environment with a 
good immunoisolation and biocompatibility for cells, and the microencapsulation of stem cells provides a new technical support for 
large-scale cell culture with high activities in vitro and long-term preservation, consequently opening up a new alternative for cell 
transplantation. In this review, we first outlined the development of microencapsulation, then introduced the present materials and 
methods for the microencapsulation of stem cells and its immunoisolation, and discussed the progress in microencapsulation 
technology, various types of stem cell used in recent years in details. Finally, we addressed perspectives of stem cell 
microencapsulation technology. 
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干细胞是一类具有自我更新、高度增殖能力和

分化潜能的特殊细胞群，按干细胞所处的发育阶段

不同可分为胚胎干细胞 (Embryonic stem cell，ESC) 

和成体干细胞 (Adult stem cell，ASC)。干细胞经体

外长期培养后，仍具有增殖能力并能保持其未分化

状态，其中胚胎干细胞具有全能性，可定向诱导分
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化为机体各个胚层的细胞，包括来自外胚层的上皮

细胞和神经细胞，中胚层的造血干细胞和内胚层的

肝细胞等。成体干细胞是多能或单能干细胞，通常

只能发展成特定种类的细胞或组织 [1]。干细胞的这

些生物学特性，使其可作为种子细胞用于治疗各种

疾病，解决当今细胞移植所面临的供体不足问题。

微胶囊是利用天然的或合成的高分子材料作为囊膜

壁壳，将药物、生物活性物质或活细胞包裹在内的

一种球状微型容器。微囊化使得酶等生物大分子和

细胞不能从微囊中逸出，而小分子的物质、培养基

的营养物质可以自由出入半透膜，达到催化或培养

的目的。微囊化除了可为干细胞生长提供良好的三

维微环境，保证干细胞的体外大规模培养外，还可

利用选择透过性膜将移植物与宿主免疫系统隔离，

有效地避免异体移植过程中的免疫排斥反应。微囊

化干细胞技术已成为目前细胞移植的热点，具有广

阔的应用前景[2]。 

1  微囊化细胞概述 

1.1  发展 
1964 年，加拿大学者 Chang 等[3]首次提出人工

细胞的概念，即将活细胞用具有良好生物相容性的

半透膜包裹形成微胶囊。1980 年，Lim 和 Sun[4]用海

藻酸钠-多聚赖氨酸-海藻酸钠  (Alginate-polylysine- 

alginate，APA) 微囊包埋大鼠胰岛治疗实验性糖尿

病，标志着微囊化细胞移植技术的确立。此后，各

国学者对微囊化组织细胞移植技术进行了广泛研

究，主要集中于胰岛、肾上腺髓质嗜铬细胞、肝细

胞、甲状旁腺细胞、甲状腺细胞等 [5]。近年来，被

医学界称为“万用细胞”的干细胞，因其具有自我

复制能力和极强的可塑性等特点，受到了广泛关注，

并且干细胞的增殖和分化与其所处的微环境密切相

关[6]。因此，随着干细胞研究的升温，微囊化干细

胞技术的研究也逐渐深入。2001 年，Magyar 等[7]首

次成功应用海藻酸盐微囊化小鼠胚胎干细胞大量扩

增拟胚体。 

1.2  材料与制备方法 
目前最常用的制备微囊化干细胞的材料是海藻

酸钠，海藻酸钠是从天然褐藻中提取的水溶性聚醛

酸盐，是一种聚阴离子聚合物。一些囊材仅由海藻

酸盐形成微球[8-9]，而大部分囊材则是利用聚电解质

络合原理，将海藻酸盐与聚阳离子反应，在生理条

件下于活细胞周围形成包膜[10-11]。目前发展较为成

熟的是 APA 微囊，高纯度的海藻酸钠制成的 APA

微囊生物相容性好，稳定性增加，扩散通透性降低，

可有效保护被移植细胞免受宿主免疫反应影响[12]。

但多聚赖氨酸价格昂贵，限制了其广泛应用，有研

究表明可采用价格低廉的壳聚糖替代多聚赖氨酸制

成海 藻酸钠 -壳聚 糖 -海藻酸钠  (Alginate-chitosan- 

alginate，ACA) 微囊[13]。壳聚糖分子链上大量的伯

氨基可与海藻酸钠的羧基形成聚电解质膜，成膜性

较好。除了海藻酸钠，用于微囊化干细胞的聚合材

料还有琼脂糖[14]、全氟化碳[15]、聚乙二醇水凝胶[16]

和一些其他合成材料[17]等。 

根据微胶囊性质、囊壁形成的机制和成囊条件，

微囊的制备方法可分为物理法、化学法、物理化学

法。而微囊化干细胞的方法主要采用气流喷射法和

高压静电法，气流喷射法是将细胞-海藻酸钠混悬液

置于注射器中，在一定气压下，使其经适宜的针头

流出时被同方向的气体吹落，滴入氯化钡或氯化钙

溶液中反应形成凝胶，此法工艺较为简便，但制备

的微囊粒径较大，表面光滑圆整度不高；高压静电

法原理是使带负电的阴离子型聚合物与带正电的阳

离子型聚合物通过静电相互作用形成微囊，制备出

的微囊粒径较小，机械强度高且微囊表面光滑圆整，

不易引起细胞增生和纤维母细胞聚积，多用于实验

研究[18]。 

1.3  微囊的免疫隔离作用 
包裹细胞的微囊膜具有选择通透性，该膜对各

种免疫细胞、免疫球蛋白分子和补体蛋白具有良好

的隔离作用。细胞微囊化可排除细胞移植中出现的

宿主与移植物之间的双向排斥作用，从而使能分泌

生物活性物质的细胞在移植后得以存活。 

在同种移植中，微囊提供的物理隔离有效防止

囊内细胞和宿主免疫细胞之间的直接接触，使移植

物存活。张梅等[19]对海藻酸钠/氯化钡微囊在大鼠同

种异体胰岛移植中免疫隔离效应研究表明，微囊化

胰岛移植组与游离胰岛移植组相比，糖尿病大鼠胰
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岛平均存活时间明显延长，在移植 48~72 h 后，糖

尿病大鼠的降血糖功能有明显增强。异种移植时，

微囊能防止抗体和补体片段的接触，延长移植物寿

命。Vériter 等[20]研究表明包埋猪胰岛微胶囊植入大

鼠皮下无免疫和炎症反应发生，且胰岛在无免疫抑

制剂的作用下能存活并维持其细胞功能达 60 d。 

2  微囊化干细胞研究进展 

2.1  微囊化胚胎干细胞 
胚胎干细胞源于哺乳动物囊胚内细胞团和桑椹

胚之前的早期胚胎，广义上讲，还包括由恶性畸胎

瘤组织分离建系的胚胎癌细胞。胚胎干细胞是一种

高度未分化的全能干细胞，在体外特定的条件下，

能保持未分化状态并无限增殖，当给予适宜的微环

境，能诱导分化出成体动物的所有组织和器官。 

微囊化干细胞研究中关于胚胎干细胞的研究较

早，各国学者的研究为细胞移植疗法开辟了新的途

径。孙志杰等[21]用高压静电法制备 APA 微囊包裹绿

色荧光蛋白标记的小鼠 ESCs，并观察 ESCs 在微囊

中分化形成拟胚体的可行性，结果表明单个 ESC 在

微囊中可以形成拟胚体，拟胚体具有正常的分化能

力。王秀丽等[22]也成功地利用 APA 微胶囊包埋胚胎

干细胞，从而证明了 APA 微胶囊能为胚胎干细胞提

供特殊的体外生长微环境并维持其未分化状态。

Sakai 等 [14]利用喷嘴技术制备了一种带有中空结构

的新型琼脂糖微胶囊，用这种微胶囊包埋的胚胎干

细胞可以自我聚集生长，并形成球形拟胚状体，表

明其在组织工程及细胞治疗方面具有应用潜能。 

利用胚胎干细胞向肝细胞的分化潜能可把微囊

化 ESCs 应用于生物人工肝和肝细胞移植。Fang

等[23]研究了源于 ESCs 的胚状体用海藻酸钠微球包

封后在外源性生长因子的刺激诱导下分化为肝细胞

的分化潜能。实验结果表明此胚状体分泌白蛋白和

尿素。免疫荧光分析显示其定向诱导分化细胞在第

14 天表达白蛋白和细胞角蛋白，且 RT-PCR 检测发

现细胞表达胎甲球蛋白、白蛋白、细胞角蛋白-18 和

酪氨酸转氨酶等肝细胞表达的蛋白。Maguire 等[24]

通过改变海藻酸微胶囊的主要制备条件参数得到微

囊化 ESCs，其在上皮细胞钙粘蛋白的调节下有分化

为肝细胞的潜能。 

Ferreira 等[25]用葡聚糖水凝胶包封人 ESCs，并

用血管内皮生长因子 (VEGF) 诱导分化，发现与自

然分化的 ESCs 相比，微囊化 ESCs 表达的血管标记

物 VEGF 受体含量上升 20 倍，破囊后，把细胞转至

条件培养基培养诱导细胞向血管分化，结果获得血

管细胞的数量多于相同培养条件下的自然分化的

ESCs，表明微胶囊化 ESCs 能成为大量血管细胞特

别是血管内皮细胞的来源，应用于组织工程和再生

医学。 

另外，Hwang 等[26]把微囊化 ESCs 应用于骨组

织工程中。他们用海藻酸钠水凝胶包封未分化鼠

ESCs 后，前 3 天，培养在体积分数 50％ HepG2 细

胞条件培养基中，之后用含维生素 C、β-甘油和地

塞米松的成骨质培养基以促进其向成骨细胞分化，

在微重力旋转细胞培养生物反应器中培养，形态学

表征、成骨质细胞系的表型及基因分析和矿化钙/磷

酸盐的沉积均显示了三维矿化的结构的生成。这一

生物过程为骨组织工程中骨形成提供了一个可应用

的高效自动化培养体系。 

微囊化 ESCs 的报道较多地限于体外研究，但目

前体内研究也得到了人们的关注。如 Dean 等[27]报道

人 ESCs 和鼠 ESCs 用微囊包埋后，分别植入小鼠体

内，植入后 4 周和 3 个月回收微囊，对 ESCs 细胞形

态、活性和基因表达情况进行分析。研究表明，微

囊化鼠 ESCs 在体内聚集生长，人 ESCs 表达内胚层

的标记物甲胎蛋白，而鼠 ESCs 表达外胚层标记物，

微囊微环境对人工胚胎干细胞是否存在不利的影响

还有待于进一步深入研究。 

2.2  微囊化成体干细胞   
成体干细胞存在于各种组织的特定位置上，是

一类成熟较慢但能自我维持增殖的未分化的细胞，

成体干细胞是一种多能干细胞，可以分化转变为该

器官内任何类型的细胞。与胚胎干细胞相比，成体

干细胞具有来源丰富、取材简便、易分离纯化、成

瘤的可能性小且可自体移植、克服伦理道德问题等

优点[28]，但其增殖能力有限，可作为细胞移植疗法

的备选材料。 

目 前 已 成 功 微 囊 化 的 成 体 干 细 胞 的 种 类 繁
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多，包括间充质干细胞  (Mesenchymal stem cells，

MSCs)[29-31]、造血干细胞[32]、牙髓质干细胞[33]、神

经 干 细 胞 等 [34] 。 其 中 骨 髓 间 充 质 干 细 胞  (Bone 

marrow mesenchymal stem cells，BMSCs) 作为细胞

移植工程种子细胞是当今微囊化研究的热点。Ma

等[28]报道用海藻酸盐微囊化 BMSCs，并用地塞米松

和转化生长因子诱导囊内 BMSCs 向软骨细胞分化，

体外培养 2 周后，观察到有临床意义上的透明软骨

形成，细胞周围有 2 型胶原蛋白表达，RT-PCR 结果

表明囊内形成软骨细胞和肥大软骨细胞。Nuttelman

等[31]用聚乙二醇微囊化人 BMSCs，并进行微囊化人

BMSCs 分化成骨细胞实验研究。体外培养 4 周后，

经 RT-PCR 检测发现囊内人 BMSCs 未分化，加入成

骨 细 胞 分 化 诱 导 介 质 ， 1 周 后 检 测 到 微 囊 化 人

BMSCs 释放骨结合素，骨桥蛋白和碱性磷酸酶以及

矿化基质形成。Chan 等[35]报道采用胶原蛋白微囊包

裹人 MSCs，添加不同生长因子的诱导培养基在体外

分别诱导微囊化人 MSCs 向成骨细胞、脂肪细胞、

软骨细胞分化，免疫组化染色方法检测到微囊化的

人 MSCs 能表达各种诱导分化细胞的标志性蛋白，

植入小鼠体内微囊化人 MSCs 仍保持细胞活力。表

明微囊化的 MSCs 仍具有多向分化潜能，可用于临

床组织修复。 

BMSCs 在骨、软骨和肌腱损伤的修复方面研究

较深入，如上所述植入微囊化 BMSCs 可促进成骨

和软骨的形成，但在向肝细胞诱导分化的条件和机

制的研究刚刚起步。Liu 等[36]把裸 MSCs 细胞、微

囊化 MSCs 植入被切除 90％肝脏的小鼠体内，14 d

后发现小鼠存活率分别为 25％和 91％。不同于裸细

胞，移植后的微囊化 MSCs 可以长期生长，且它们

分泌的肝营养因子能进入肝脏促进肝再生，随培养

时间增加，MSCs 会向肝实质细胞样细胞转化，表明

微囊化 MSCs 的分化与其移植部位和生长环境相关。 

Zhang 等 [29]分别以纯化海藻酸钠  (PSA) 和海

藻酸钠 (SA) 为囊材，制备载 MSCs 的海藻酸钠-聚

赖氨酸微囊并对 2 种微囊的破损率、体内移植试验

不同时间点回收微囊的完整性和囊周纤维化程度等

安全性的问题进行比较。结果表明 PSA 组比 SA 组

制备的微囊粒径更加均匀，囊内细胞活性更高。SD

大鼠体内移植试验显示，移植微囊后的大鼠均生长

良好，SA 组回收微囊约 25％破损，而 PSA 组的破

损率小于 10％。同时，PSA 组囊周纤维化程度低于

SA 组，移植 4 周后回收的微囊形态完整，仅个别破

损的微囊有纤维化现象。因此，采用纯化海藻酸钠

制备微囊化细胞，细胞存活率高，生物相容性好。

此外，他们课题组还以壳聚糖为囊材来制备微囊化

MSCs 并优化了制备工艺[13]。本课题组的实验结果

也表明以壳聚糖为壁材包裹的载 MSCs 微囊表面光

洁，球形度好，具有较好的生物相容性 (结果将另

文发表)。 

微囊化成体干细胞还应用于其他医学领域如王

瑛慧等[33]用 APA 微囊包裹人牙髓干细胞，植入小鼠

腹腔内 6 周后取材，RT-PCR 方法检测到牙本质基

质特异性蛋白-牙本质涎磷蛋白的表达，表明 APA

微囊包裹的牙髓干细胞可以形成牙本质基质，可用

于组织工程牙本质的构建。孙燕[34]成功应用包裹在 

APA 微囊中的神经干细胞诱导类胚体定向分化为神

经样细胞，且实验结果表明通过微囊诱导的方法可

明显提高细胞的分化率。 

2.3  微囊化基因工程干细胞 
随着转基因技术的迅速发展，人们开始尝试以

微囊作为转基因干细胞的免疫隔离和运载工具，利

用基因重组干细胞产生的特定的代谢产物来调节机

体生理功能，治疗相关疾病。Zhang 等 [37]报道微

囊化 碱 性 磷 酸 酶 基 因  (Alkaline phosphatase gene，

SEAP) 转染的小鼠 ESCs，微囊包裹的小鼠 ESCs

分泌 SEAP 量逐渐增加，达到最高值后保持稳定水

平。Ding 等[38]报道 APA 微囊包裹转骨形态发生蛋

白-2 基因 (BMP-2) 转染的 MSCs 细胞，结果表明

微囊化转基因干细胞生长良好，能持续分泌 BMP-2

蛋白并促进干细胞向成骨细胞分化，将转 BMP-2 基

因的 MSCs 细胞移植入宿主体内，可用于治疗骨折

和骨缺损等。Babister 等[39]将转 Sox-9 基因的人间质

祖细胞，用微囊包裹后移植入宿主体内，可以促进

软骨结构的形成，预示其有用于治疗骨折和骨缺损

等疾病的前景。 

2.4  共微囊化模式研究 
干细胞分化的特异性是其自身特性和微环境共
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同作用的结果，移植的干细胞在局部微环境中能重

新编程，分化成与其周围细胞生物学特性相似的细

胞。共微囊化则可以利用其他细胞分泌的细胞因子

促进干细胞分化，增加细胞间信号传导。Liu 和

Chang[40]将共微囊化 BMSCs 和肝细胞植入小鼠体

内，研究结果显示，干细胞的存在可以延长肝细胞

的存活时间并且提高肝细胞的功能，降低受试小鼠

体内的氨浓度及血胆红素水平。最近，Shi 等[41]也对

BMSCs 和肝细胞进行共微囊化研究，体外实验表明

共微囊化组比单独微囊化肝细胞组的肝细胞存活率

增加，白蛋白和尿素分泌功能明显增强，体内实验

表明共微囊化组对小鼠急性肝衰竭具有更显著的治

疗作用。但是，关于共微囊化研究目前报道较少，

很多仅限于共培养阶段。在之前微囊化工作的基础

上[42]，我们目前正在试图共微囊化 BMSCs 和小鼠

胰岛 β 细胞用于治疗实验性糖尿病小鼠。 

3  问题及展望 

微囊化干细胞技术利用微胶囊包埋各种类型的

干细胞，拓宽了微囊化人工细胞技术包埋细胞的类

型。微胶囊具有的选择性生物半透膜能保护干细胞

免受各种免疫反应的干扰，并且抵抗外来的机械力

及摩擦力等，给干细胞的生长提供了良好的生存微

环境。干细胞的极强自我更新和多向分化潜能特征

使其可以广泛地应用于各种难治性疾病的治疗，微

囊化干细胞技术为干细胞体外高活性、大规模培养

及长期保存提供了新的技术支持，可为细胞移植提

供来源广泛、价格低廉的种子细胞，将在医学领域

具有广阔的应用空间。但当前该领域尚处于研究阶

段，存在的一些问题亟待解决：1) 目前微囊化干细

胞移植技术更多停留在体外研究的水平，体内研究仅

限于动物实验阶段，且关于微囊化干细胞移植到体

内后的生长及分化或信号连接、调控研究较少，微

囊的回收效率、破损率等安全性的问题的研究缺乏，

离临床应用尚有一段距离。2) 动物实验时间相对较

短，缺乏对移植后微囊和囊内干细胞在宿主体内最

终归宿及可能造成的不良后果的深入研究。3) 对干

细胞分化的具体机制尚不明晰，用于移植干细胞的

数量、途径和时机等还未明确，有待于进一步优化。 
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