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干细胞增殖与分化的过程受多种内在机制和微环境的

影响[1]。脉冲电磁场(pulsed electromagnetic fields, PEMFs)

作为一种非侵入性的物理干预方法，在临床上多用于治疗骨

质疏松及骨不连[2]。美国乔治亚理工学院、台湾中原大学、韩

国国民大学、意大利菲拉市大学以及国内武汉华中同济大学

和四川大学等诸多国内外科研机构和学者对PEMFs的生物

学效应进行了深入研究。本文对PEMFs如何调控骨髓间充

质干细胞、表皮干细胞、前软骨干细胞、神经干细胞及脂肪干

细胞等的增殖与分化进行阐述；对其相关机制进行探讨，发

现PEMFs可能通过影响细胞膜电位、细胞间信息传递、第二

信使、基因调控以及氧化应激反应等调控干细胞的增殖与分

化。因此，可以推断PEMFs通过直接或协同干预的方式发挥

其生物学效应，调控干细胞的增殖与分化，在康复医学、组织

工程学和再生医学等领域中具有广泛的应用前景。

1 PEMFs调控干细胞增殖与分化

1.1 PEMFs调控骨髓间充质干细胞增殖与分化

骨髓间充质干细胞(bone marrow derived mesenchymal

stem cells, BM-MSCs)是骨髓基质中一类具有自我更新能力

和多向分化潜能的干细胞，是再生医学及组织工程中重要的

种 子 细 胞 来 源 [3]。 特 定 参 数 的 PEMFs 干 预 能 够 调 控

BM-MSCs的增殖及细胞生长周期[4]，诱发其向特定细胞如成

骨细胞[5]、成软骨细胞[6]、神经细胞[7]和心肌细胞[8—9]等分化。

PEMFs促进BM-MSCs细胞增殖具有时间依赖性，在早

期通过引起细胞周期中G1+S+G2的比例增加来促进细胞增

殖，在晚期促增殖效应不明显[4,10]。PEMFs在诱导BM-MSCs

向特定细胞分化的早期可促进细胞增殖，但在晚期有可能抑

制细胞增殖[11]。Jansen等[12]发现，频率15Hz、强度0.1mT的

PEMFs作用14d后，诱导BM-MSCs向成骨细胞分化；然而，

细胞中DNA合成量明显减少，细胞生长和增殖受到抑制。

PEMFs能够调控BM-MSCs向成骨细胞分化，调节成骨相

关基因的表达，增强碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)

的活性，增加细胞外基质的钙化沉积及胶原的合成[13—14]。Sun

等 [15] 报道，频率 15Hz、强度 1.8mT 的 PEMF 干预加速了

BM-MSCs向成骨细胞分化，在成骨分化中期，细胞外基质中

钙结节的数量显著增加。此外，PEMFs与其他成骨诱导因子

联合作用具有协同效应，能够增强成骨诱导剂BMP-2、脱钙骨

基质(demineralized bone matrix,DBM)及二氢睾酮(dehydro-

epiandrosterone,DHEA)诱导BM-MSCs成骨分化的作用[16—18]。

PEMFs能够诱导BM-MSCs在成纤维生长因子2(fibro-

blast growth factor 2, FGF-2)和转化生长因子β3(trans-

forming growth factor-β3, TGF-β3)作用下向成软骨细胞

分化[6,19]，增加Ⅱ型胶原和聚集蛋白多糖的合成。同时，

PEMF还可对抗IL-1β对软骨形成的抑制，加速BM-MSCs向

软骨细胞分化[20]。

此外，PEMFs能够诱导BM-MSCs在体外向神经细胞分

化[21]，其机制可能与活性氧(reactive oxygen species, ROS)和

EGFR(epidermal growth factor receptor)信号通路有关[7]。在

5-氮胞苷作用下，频率 50Hz、强度 1mT 的 PEMF 诱导

BM-MSCs向心肌样细胞分化，辅肌动蛋白(ACTN2)、α-肌动

蛋白（α-actin）及肌钙蛋白T-2(TNNT2)的表达增加[8—9]。

1.2 PEMFs调控表皮干细胞增殖与分化

表皮干细胞(epidermal stem cells, ESCs)是维持皮肤正

常组织结构和细胞内环境稳定的基本要素，在创伤修复中起

重要作用[22]。如何在体外实现ESCs快速扩增，为创面移植治

疗争取时间，是皮肤组织工程要解决的关键问题。PEMFs能

够增加ESCs细胞周期中S期所占的比例，促进ESCs的生长

和增殖[23]。Ⅰ型胶原海绵支架是体外培养ESCs的良好载体，

PEMFs作用于Ⅰ型胶原海绵支架培养的ESCs可协同实现

ESCs的快速扩增[24]。而且，PEMFs干预还可增加ESCs中整

合素β1(integrinβ1)和角蛋白19(Cytokeratin 19)的合成[25]，因

此，PEMFs在皮肤组织工程中具有广阔的应用前景。

1.3 PEMFs调控前软骨干细胞增殖与分化

前软骨干细胞(precartilaginous stem cells, PSCs)又称为

软骨母细胞，存在于骺板周围的La Croix环内，是构建组织

工程骺板的理想种子细胞[26]。然而，PSCs分离纯化方法复

杂，增殖缓慢，难以大量获取。PEMFs能显著促进PSCs增

殖，可能通过上调Bcl-2蛋白表达而抑制细胞凋亡，1mT为促
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进细胞增殖的最佳磁场强度[27]。频率 50Hz、强度 1mT 的

PEMF促进PSCs向成熟软骨细胞增殖分化，其作用机制可能

与Ihh/PTHrP信号通路活性有关[28]。

1.4 PEMFs调控神经干细胞增殖与分化

神经干细胞(neural stem cells, NSCs)作为神经组织自我

修复的细胞基础，已成为中枢神经系统退行性疾病及损伤后

功能恢复的研究焦点[29]。PEMFs能够促进NSCs的增殖与分

化。Roberto等[30]研究发现，频率50Hz、强度1mT的PEMFs增

加细胞膜上Cav-1通道的活性，诱发Ca2+内流，调控NSCs向

神经细胞分化。Meng等[31]研究发现，高强度的PEMFs（频率

0.1Hz、强度4T）只能促进NSCs的生长和增殖，不影响其分化

过程。

1.5 PEMFs调控脂肪干细胞增殖与分化

脂肪干细胞(Adipose derived stem cells, ADSCs)是脂肪

组织基质中具有多向分化潜能的成体干细胞，在骨组织工程

中具有广泛的应用前景[32]。PEMFs是调控ADSCs向成骨细

胞分化的强有力因素。ADSCs在成软骨诱导条件下，经频率

15Hz、强度 2mT的 PEMFs干预后仍可向成骨细胞分化[33]。

Kang等[34—35]发现，频率45Hz、强度1mT的PEMFs增强ADSCs

向成骨细胞分化，并且BMP、Wnt及TGFβ信号通路可能介

导了上述分化过程。ADSCs经过PEMFs预处理2周后移植

入鼠颅骨缺损模型中，4周后缺损部分愈合面积是对照组的

1.9倍。

1.6 PEMFs调控其他种类干细胞增殖与分化

除此之外，文献中还报道了PEMFs调控胚胎干细胞(em-

bryonic stem cells, ESCs)、心脏干细胞(cardiac stem cell,

CSCs)和内皮前体细胞(endothelial progenitor cells, EPCs)等

增殖和分化过程。频率50Hz、强度1.1mT的PEMF与化学成

骨诱导剂联合应用，协同诱导胚胎干细胞(ESCs)向成骨细胞

分化[36]。PEMFs能够增加细胞内Ca2+内流，促进心脏干细胞

(CSCs)向成熟心肌细胞分化[37]。内皮前体细胞(EPCs)是构建

血管组织的种子细胞，PEMFs能够提高EPCs的增殖活性，促

进其向成熟内皮细胞分化，开辟了治疗血管形成的新途径[38]。

2 PEMFs调控干细胞增殖与分化的相关机制

近年来，PEMFs的生物学效应受到广泛关注，PEMFs可

能通过影响细胞膜电位[37]、细胞间信息传递[39]、第二信使[40]、

基因调控[12]以及氧化应激反应[7]等调控干细胞的增殖与分

化。

2.1 细胞膜电位

PEMFs的生物学效应主要发生在细胞膜上，使细胞膜在

原有静息电位基础上，产生一个新的跨膜电位。跨膜电位的

大小与外加电磁场的参数及细胞膜的种类、体积等有关，能

够直接影响细胞膜的通透性及细胞的结构功能。在PEMFs

干预下，细胞膜的结构及膜上相关酶发生变化，膜的通透性

改变，Ca2+内流增加[37,41]。细胞内Ca2+增高可直接或通过钙

调蛋白间接激活一些蛋白激酶，引起蛋白磷酸化，进而改变

胞内一系列信号通路，将PEMFs刺激信号传递至核内，调控

细胞的增殖与分化[7]。

2.2 细胞间信息传递

细胞缝隙连接通讯(Gap junctional intercellular commu-

nication, GJIC)是相邻细胞间信息传递的方式，对于维持细胞

正常生长与分化起重要作用。当正常组织再生和细胞增殖

时，GJIC受到抑制[42]。PEMFs干预促进细胞增殖，其机制可

能与 GJIC 功能受到抑制有关。Yamaguchi 等[39]观察频率

30—120Hz的PEMFs作用于体外培养的MC3T3-E1细胞，在

细胞增殖阶段，GJIC信号减弱，提示PEMFs干预抑制了GJIC

的功能，从而促进细胞增殖。Lohmann等[43]报道了PEMFs干

预可减少细胞间隙连接蛋白43(Connexin 43)的生成，抑制

GJIC功能。

2.3 第二信使

cAMP作为细胞内的“第二信使”，能够调节细胞的增殖

与分化[44]。PEMFs 作用于细胞膜上的受体，激活细胞内

cAMP系统，继而触发一系列磷酸化信号放大反应，依次活化

各级酶系统，调控细胞的增殖与分化[45]。研究发现，频率

50Hz、强度2mT的PEMF在诱导BM-MSCs成骨分化过程的

早期上调cAMP表达，激活蛋白激酶A信号传导通路，调控

BM-MSCs的增殖与分化[40]。

2.4 基因调控

PEMFs可从基因转录水平调控干细胞的增殖与分化。

研究报道[46]，频率50Hz、强度1mT的PEMFs上调BM-MSCs中

c-fos和c-myc即刻早期基因的表达，从而增强BM-MSCs的

增殖活性，并诱导其向成骨细胞分化。Jansen等[12]发现，频率

15Hz、强度0.1mT的PEMF在诱导BM-MSCs向成骨分化中，

RANKL(receptor activator of NF-B ligand)的表达上调，而细

胞外信号调节激酶 1/2 (extracellular signal-regulated ki-

nase1/2, ERK1/2)的表达没有变化。杨国华等[47]研究发现，

PEMFs 干预早期通过 ERK 信号通路促进细胞增殖；而在

PEMFs诱导BM-MSCs成骨分化的过程中，ERK信号通路所

起的作用较小。

2.5 氧化应激反应

活性氧(reactive oxygen species, ROS)可触发细胞内信号

传导，调节细胞增殖与凋亡[48]，对干细胞的自我更新和分化能

力具有重要影响[49]。PEMFs能够调节细胞内氧自由基与抗氧

化剂含量，引起ROS合成增加并导致氧化应激反应[50]。ROS

的产生可能介导了PEMFs调控干细胞增殖与分化的过程。

研究发现，频率50Hz、强度1mT的PEMFs诱发BM-MSCs产

生ROS，ROS通过激活EGFR(epidermal growth factor recep-
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tor)信号通路，引起细胞内Ca2+增高，从而参与了PEMFs诱导

BM-MSCs在体外向神经细胞分化[7,21]。

3 前景与展望

综上所述，PEMFs通过直接或协同干预的方式调控干细

胞的增殖与分化。PEMFs对干细胞的调控具有“生物窗”效

应，只有特定频率或强度的PEMFs对干细胞起调控作用。因

此，如何确定PEMFs的有效“生物窗”，以及如何利用PEMFs

与化学因子的协同诱导效应，成为PEMFs在组织工程和再生

医学领域中急需解决的关键科学问题。PEMFs对干细胞调

控的作用靶点、信号通路及相关作用机制也有待进一步的研

究和探索。
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